JP 2016-506503 A 2016.3.3

(19) BRERHNT(UP) R R T LEAQ () SHHELRES
$3#%2016-506503
(P2016-506503A)
43 &xB FR2BHE3IA3IAE(2016.3.3)
(51) Int.Cl. F1l F—=va—F (&%)
GO1N 33/68 (2006, 01) GO1N 33/68 2G045
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 D 4C084
AG61P 9/04  (2006.07) GO1N 33/53 B
A6 1K 4500 (2006.01) GO1N 33/53 \Y
AB1P  9/04
ELEMR KR TFHEZFER A\ (£69H) BEEICHRS
CHHBEES £ B2015-545984 (P2015-545994) | (71) tHEEA 591003013
(86) (22) HEAR FERL255E12H 40 (2013.12.4) I7. RA7¥3—F O¥a T—HF—
(85) BIFRSCRM A TEER27HETH 28R (2015.7.28) F. HOFFMANN—LA ROCH
(36) ERE MRS S PCT/EP2013/075491 E AKTIENGESELLSCHAF
BN EEAMES  W02014/086833 T
87 EREAHA 264568 120 (2014.6. 12) AL A Y—TAF—407 05— EN -
Bl EEEERES  12195491.1 LW P—e VA PTVEL 24
(32) #5E H FRE245 12840 (2012.12.4) (74) {RFE A 100140109
(33) BB RE X SN FF3FT (EP) #FEL NEF FXRE
(T4 £ A 100075270
HEL N F
(T4 LA 100101373
#BE TR R
(T4 KA 100118902
#EL WLUE £
RAEE IR
G4) [(EADEM] LFhEomERRcETs /I 3~v—H—
GNHOOOO
0000000000000 00D0000D0DO00D0DD000O00D0O0OO0DDDOOOoooOaO
00000000000 DO0O0O0D00DO0OO0D0DO0OD0DOO0OO0DDOO0DDOODODOO
00000000000 DO0O000DO0DO0OO0D0DDO0O0OD0DOO0OO00DDO0OO0DDOODoDoDOoaO
0000000000000 0000000D00D0DO00O00DD0DO0OO0DDO0OO0ODooOoaOo
00000000000 DO0O0O00O00OO0D0DO0O0OD0DOO0OO0D0DDOO0ODDOODODOO
00000000000 DO0O00DDO0OO0D0DO0OD0DOO0OO0DDO0OO0DDOODODOO
0000000000000 0000000D00DD00OO0N0DO000DoD0DOoOO0oOoooOaOo
0000000000000 00D0O00OO0D0DO0O0OD0DO0OO0OO0O0DDO0OO0ODDOoOOOoOOoOaO
00000000000 DO000D0D0DO0O0D0DO0O0OD0DOO0OO0DDOO0DDOODODOO
0000000000000 000DO0000DDO0O0OD0NDO0OO0O0o0DOo0O0oDOoOooooao
0000000000000 000O000D0DO00OD0DD00OO00D0O0OO0DoDOoOOoOOoooOaO
00000000000 DO000D0D0O0OO0D0DO0O0OD0DOO0OO0D0DO0OO0DDOODODOO
ooooao
ooooooO

10



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

OooooooooooooooooogogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao

Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogoooao
Ooooooogogoooaoo
OO0 oooodgogoooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao

Oooo0ooogodgQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O

Ooooocoooooooooooondg

O

Oooooooooooogogdg

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogoggoao
Oooooogogoao

O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog

O Oooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

]

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

OoooooggQg

O 0Oooo

I |

O Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

(2)

O Oooo

O
O
OJ

|

|

JP 2016-506503 A 2016.

|

3

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

Ooooooooogoogo

O Oooo

Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooogdg
Oo0oooooooooogogogdg
OoDoDoooooooogoogdg
OoooooooooogQgdg
Oo0oDoooooooogoggdg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg

Ooo0oooQgoao
OoOoooogogQgogao

O o0Ooo

Oooooooooood
Oooooogogooood
OoooooOoooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood

OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
O 0Oooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O
(]

O
O

O 0Oooo

O 0O oo

O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

(]
O
O

O
O
O

O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O

JP 2016-506503 A 2016.3.3

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e ey e e [ e s s [y
e s e e s e e e e e A [ e s Y [
e e e e s [y

OOo0oooo4oooooo4o0ooooDooog4gogooooogd
Ooooooo0oooooooooDooooooooogodg
OOooooo4oooooo4oooooDoooogooooogdg

Ooo0oooOooooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0ooodogooao

OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao
Oooooooooooooooooooogoogooao

O

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoOoooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O

O
O
O
OJ

OooDoooooooogdg

OOoo0oooao

O
O
O

Oooooooogooooao
Ooooooogoogooooao
OO0 OooDooggogoooao
OO0 ooooooQogoooao
OO0 ooDooggoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooggoooao
Oooooooogooooao
Oo0ooooogoggogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogogogoooao
Oo0ooooooogooOoooao
Ooooooogoogooooao
OO0 ooDooggogoooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooggogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooogogoooao
Oooooooogooooao
Oo0ooooogogogoooao
Oooooooooooao
Ooooooogoggoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogoogooooao
OO0 ooDoooggoooao
OO0 ooooooQogoooao
OO0 ooDooggoooao
Ooooooooooooao
OO0 ooooggoooao
Oooooooooooao

O 0Oo0oo0oo0oao

OOoo0oooao

O

O

O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo

O
O

O
OJ

OoOoooood
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao
OOooooogod

0

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

0

O

O 0Oo0oo0oo0oao

OooooogogaoQg

O

(Galectin-3)0O
ooooooao

O

Oooooooogogoo

(4)

0
0
0
0
0
0
0
0
(

O
O

OoooooOooOgoao
OOoooood
Oo0ooogogaog

O

O

O

JP 2016-506503 A 2016.3

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOoooo

Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao

O oOoooo
O oo ooogogoo

0ooooo
(endostatin)
goooboood
ooooooao

ystatin C)0 0 0 OO
OCransferrin)D 00000000 O0O0OCOOOCOOOOODOO
ooooOoooUoooOooUoooUoooUooooooooooao

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O o0Ooo

O oOoooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O oOoooao

ooo
(mimecan)
goooad
ooooao
(Prealbumin)

OoOooo0oogoood

.3

10

20

30

40

50



(5) JP 2016-506503 A 2016.3.

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo
O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
I Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O o0oooogogoQg
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OO0OO0ODDOO0OO0O0OODO (New York Heart Association)D 0 00O OO O
0000000 oDoDoOO0O0oo0ooDoDOoOoo0oD0DOdaodaonAmerican College of Ca
ogy and the American Heart Associationd 0 0000 0D0ODO0OOOOOOOOOO

O O Oooo 0o0o0DDO0D0D0O0oo0oooDoDoDoDo0o0ooooao
oo0o0oDDO0O0o0oOoooooDoDoDoDooooooao
ooo0oDODbOO0oO0oOooobooboOoboboooooooao
ooo0oDbODbOO0oDO0DOoOooboobbboooooooao
O
O

Ooo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao
OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog

OoOooooooQgoao

d

-

o

gooooooobobboooobboooobboo

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O Oo0oooog
OOoo0oooaoo
O OoOooo
O0Ooo0oooao
O Oooooao

OO0 ooo0od=pDooo4dodoooooo4UoDooDoDooUooUoooDoDoogogooao
O Ooooo

Iy . [ e e e sy e s

Oo0oooogdg
O Oo0ooooogdg
OOoooooogodg
O Ooo0ooooaog

O 0O O 0O 0O American College of Cardiology and the American Heart Associ
ation (0 O O J. Am. Coll. Cardiol. 2001; 38; 2101-2113, 20050 0 00O , 0O OJ. A
m. Coll. Cardiol. 2005; 46; el-e82) 0 0 0000 00O0O0ODO0DODOOOODOOOO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
00000000 oDoDooo0oDo0oDoooDUooDoDooOOoDoOooOoOo

Oooooo

000D0DD0D0000000D0DDO0OD0DO0O0O0O0O0DO0oDD0DD0DO0O0OdOO0OdaoOESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failureO O OO 0O 00O O (
European Heart Journal (2008) 29, 2388-2442)0 0 0 000000 OOOODODODOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
O0O0D0DDODO00O0O0oooDoDoDO0O0Odd O0"bonoghue M. & Braunwald E., Nat. Rev.
Cardiol. 2010; 7: 13-20)0 00000000 DODOOODODDODODODDODOODODODODOODOO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

3

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao

(6) JP 2016-506503 A 2016.3.3

0
I I I e I e I I 6 0 A e O B A B A B R B M W A N R R A
gogooboooobobtoouobboooonbbuouobbbboobbbooobano
0000000000000 o0o00o0D00o0o0o0o0o0oo0Doo0oDoooDoooao
(0O"Donoghue M. & Braunwald E., Nat. Rev. Cardiol. 2010; 7: 13-20)0 O
gogooboooobobtooobboooobbuoobobbboobbbooobao
0000000000000 o0o00oDUoo0oU0Do0ooDooDoooDooooano
0dooooo0oobooooobboooboDboooboooodd oo

|

gooan goooooboobooooooooooao ooao

O O O oood
O00000O0O00D0O00OOdaO ((spironolactone)l 00O 0O0O0O
O O O
O O

0
gooao
0
0

[ B Ry |

gooano goboboooobobooooboboogoao ggad oggao
uogobboooooboooouobbooooobobooad ugdadg Willia
2006 Clin. Cardiol. 29, 149-1530 0 0000000 DOOO0OOOOOODO

OO0 ooooooooogogaog
Oooooooooooogodg

3
@)
D
-
Oooooooooooooooodooooooodoooan
OooooooooooooO
O
O

O Oood
O 0o O

oggao OO0 (D-N. Juurlink et.al. NEJM 2004; 351 543)0
oono 00
ooo oooobDbOoOoOooOoooobbOOoooUoooo0oDbbooUooooooDboboao
Oo00o 0o0o0DDODO000o0o0oooDDoDoDo0Do0Do0o0o0o0ooDooDoDoDo0o0ooooDooDoOoao
Oo0oo oooDoOOo0o0ooooooDoDoDoDoDoo0oooDooDoODooooooooooao
oono ooooDbOO0oDO0oOoOoooOobbOOoDOooU0UoUoo0oDbDDbbOooUooooooDboao
oonO oooobDobooOod
0o0o0o 00
oono gooooDbOOoO0oO0ooOoooobOObOOoOoOoUoUoUooooDbbOooUooUoooLoooDooaOo
ooo oooobbOoOoOooooooboboOoOooUoUooooDbDbbooUoooooLooDbobao
Ooo0oo oo0o0oDDODOo0o0o0oooooDoDoDo0Do0Do0oo0oooDooDoDoDo0o0oooDoooDoOao
oono gooooDoOO0O0oO0oOooooooODoODOoDOooo0oUooooDoODooooooooooao
oono ooooObOoO0oOoooooobbOoOooUoUoUoooDbbOooUoOoUoooLooDbDoboaOo
0 (Ono, Y., et al., Biochem Biophys Res Comm 202 (1994) 1490-1496)0 0 O O O O O
ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooOboOoOooooooDbDbboOoooooooobbOoooooobobobbooooo
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
goooDoOoOO0oO0oodooooOoODOo0ooooUooooDoODbOo0oooOooooooooood
I o o o N R A A W Y (W o =728 2
ermejo, A., et al., J. Clinical Endocrinology and Metabolism 88 (2003) 3401-3408
Lopez-Bermejo, A., et al_, Diabetes 55 (2006) 2333-2339)0

Oo0oooooooooog-.

goooao

UsS201002854910 b U oo ooOOO0ODO0ODO0OoooooobODbOO0oOooooooobobooon
gooboooobobooooobobooooboboboooboooooboooboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goooao

wo2008/0152540 0D D 0D ooODUOOoODOOO0OoDOOoOoDOOO0OOoDOooOOoDOooOOooOoDO

ooooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
gooooooobboogao

10

20

30

40

50



(7) JP 2016-506503 A 2016.3.3

oooooao
OO0O0OD0DDDOO0OO0O0O0O0OO0OO0O0steoglycin)DOODOOOOOODODDDOOOOOOOO

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0000000000000 o0o0DU0o0DDU0DOo0DO0DO0OO00DO0ODO0OD0DOOaOon (Tasheva et al.o, M
ol. Vis. 8 (2002) 407-415)0 0 000 000CDOD00CO0D0OOO0DODODODOODODODOODDOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
000000000 DOO0OO0O0D0ODDOO0OO00aon (Petretto, E. et al., Nature Genetics 40

(2008) 546-552)0
OooooOoo

0 woz011v/0122680 J OO0 O DODOODODOOODOODODODDOOOODODODODODDODOOOODORDO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ooooboo0oooooooobobbooooooooobboooooooobobboooog
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOooboooooooboobooood
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooooboooooooooobbboooooooooboboooo

oooooao
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
Oooo0oDoDDOoOO0OO0OoOooo0ooODDbDbOO0OO0O0O0O0O @O Reilly, M.S. et al., Cell 88 (1997)

277-285)0 0 000000000 0DDDOOODDODODOOODDODODOOO0ODODOOOO0nDaO
ooooDoODOoOO0o0oo0oo0ooooDoODOoDo0Do0Do0o0oooDoDDDODO0OU0DOoDOo0OooDooDoDoDoOoDoOooOOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
0o0o0ooDoO0oooDooodo(Ortega, N. and Werb, Z., Journal of Cell Science 11
5 (2002) 4201-4214)0 00000000000 OCODODDODODODOOOOOODODOOOO
Joo0oo0oo0DO00000dOoooo0oO0DO0DU0DU0DU0U0U0UUo0OoOoDDODODO0DU0DO0DO0Ooo0DoDoODoDoDOoODOoOOd
ooo0oDDoDO0oDU0U0o0oUooooDDoDoODUOoDOoOoOoao

oooooao

0 wo2010/1248210 0 0 D D00 0D0DDODODOODDODODOODDODODOOODDODOOODODRDO
O oo0oo0ooDO0oU0oU0odUoooooDoODO0DU0DU0UUOoUdUOoDOoDDoDoODUODODUOOoUooODoooOaO
O oo0o0oDDoDO000O0o0OooooDOoODDO0DU0DU0O0U0Oo0DOoOoDDOoDOoDUODOoOoO0oOOao
O 0o0o0oDDO0D00Oo0o0oooDoDoODDoDO0D0DO0O0Oo0o0DooDDoDoDOoDo0DOoO0oOo0oOoao
O
O
O
O
O

oo0o0oDoDDoDO0U0U0O0odOoOoooDOoODDU0DU0DU0O0DU0DOo0DOoDoODDOoDOBOUOOOODOOO
0o0o0oDDO000Ooo0oooDoDoODDO0DO0DO0O0Uo0oooDoDoDOoDo0DOoOoOo0oOoOao
0oooo0oDo0ooooDoDU0ooO0DO0oDU0DooDo0oooDUOoDo0DooDUooDoDOooDpBUOOOOO
(Bootcov 1997, Proc Natl Acad Sci 94:11514-11519; Tan 2000, Proc Natl Acad S
ci 97:109-114) 0000000000 OOODODDODODODODOOOOODDODODODODOOOOGOGO
OoooDDOooBrown, D. A. et al., 2002 The Lancet, 359: 2159-2163; US2003/0232
385; Kempf 2006, Circ Res 98: 351-360)0 KempfO DD 0D 00D DODOOODODOOOOO
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
OO0O0D0D (Clinical Chemistry 53:2; 284-291 (2007); Am Coll Cardiol, 2007; 50:10
54-1060)0

oooooao

0O wo2012/0253550 0 0D 0 000000 0O0DoDODO0ODO0DU0O0O0O0OOODDODODODO0DOOO0GOaO
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoODoO0oo0oo0oooooDoODOoDo0DOoo0o0UoooDoDDODDO0OU0DOoOo0OooDoDoDoDoOoDoOooOoOd
0o0ooDDoDO00o0oo0ooooDoDoDoDo0DoooooooDoDoDooOoOod

oooooao

O0ooooogogg
O 0Ooo0oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

(8) JP 2016-506503 A 2016.3.3

wo2010/00704110 O 0 OO O0O0OOOOODO0DDODODODODOOODODODODODDODOODODODODOGO
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooboooobbooouoobooouooboboooobboooooboouobobooadao
gooooboooooooobbooooooooao

gooano

O

wo2009/0472830 D D OO0 OoDODUOOODOOO0DO0ODOOODODODOODOODODODOOODO

goooooboOoooooooobbboooUoooo0pbDbboOooooUooobooobooboao
0ooooDoDoDo0ooo0oo0oooooDDoD0o0o0o0o0oooDoDoDoDo0DoooooooDooOao
goooooooooodoooooDoDoo0ooodoooDoDoDoooooooooooao
gooooobOOoOoooooooobObbOU0oUoUoUogooooDbboOoooUoUoooooDooao
oooooobooboooo

ooooao

Kubo et al. 2011 (Circulation J, 75, 919-926)0 0 0 OO OO OOOOOOODOADO
gooooobooooooooobbboooUoUoooo0pbDbbooooUooobooDbobao
JooooDoDoooo0oooooooDoDoDU0o0o0oo0oooDoDoDoDoDoooooooooao
gooooooOOoooooooooDDbDOoO0ooodooooDoDoooooooooooao
goooooooooooooobooobobooood

ooooao

Fonarow et al. 2008 (Am J Cardiol, 101, 231-237)0 000000 00OO0OOOOOO
gooooobOOOoOooooooobODbbOU0oUoUoUdooopobDbbobooooUoooooDoooao
Mentz et al. 2011 (Circ J, 75(9):2031-7) 0 0 00 0 00CODODOOOOOOOOGO
JooooDoDoooo0oooooooDoDoDU0o0o0oo0oooDoDoDoDoDoooooooooao
goooooOoOOoOoodooooooDbpbOU0oUoUooooopoDboOooooUooooooao
gooooObbOOooooooobobooooo

ooooao

Boehm et al. 2011 (Clin Res Cardiol, 100:973-981)0 0 0 0 00000 OO0O0DOADO
gooooobOOoOoooooooobObbOU0oUoUoUogooooDbboOoooUoUoooooDooao
JooooDoDoooo0oo0oooooDDoDo0o0o0oo0o0ooDoDoDoDoDoDoooooooDooOaO
gooooDoDooooooao

goooooao

gooooao

ooooao

00000 DO UuUs20100285491

00000 DOwo20087015254

00000 DO wo2011/7012268

00000 D0Owo2010/124821

00000 D0UuUSs200370232385

O0O000ODODwo2012/7025355

00000 D0Owo2010/0070411

00000 DOwo20097047283

oooooao

ooooao

OO0O0O0O0O0O0J. Am. Coll. Cardiol. 2001; 38; 2101-2113

gooooODOJ. Am. Coll. Cardiol. 2005; 46; el-e82

0000D0OO0O0O0O 0 European Heart Journal (2008) 29, 2388-2442
0000OD0ODOO0OOo"bonoghue M. & Braunwald E., Nat. Rev. Cardiol. 2010; 7: 13-20
OooocDOoODOwilliams et al. 2006, Clin. Cardiol. 29, 149-153
OOO0OODODOOD-N. Juurlink et.al. NEJM 2004; 351 543

O0O00O0O0OO0Oono, Y., et al., Biochem Biophys Res Comm 202 (1994) 1490-1496

10

20

30

40

50



9) JP 2016-506503 A 2016.3.3

00000000 Lopez-Bermejo, A., et al., J. Clinical Endocrinology and Metabol
ism 88 (2003) 3401-3408

O00D0DOO0O0O0O Lopez-Bermejo, A., et al., Diabetes 55 (2006) 2333-2339
ooooao O Tasheva et al., Mol. Vis. 8 (2002) 407-415

Oo0o0oao Petretto, E. et al., Nature Genetics 40 (2008) 546-552
Ooooao O"Reilly, M.S. et al., Cell 88 (1997) 277-285

Oo0o0o0oo Ortega, N. and Werb, Z., Journal of Cell Science 115 (2002) 42
01-4214

oo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O O

Bootcov 1997, Proc Natl Acad Sci 94:11514-11519

Tan 2000, Proc Natl Acad Sci 97:109-114

Brown, D. A. et al., 2002, The Lancet, 359: 2159-2163
Kempf 2006, Circ Res 98: 351-360

Kempf et al. Clinical Chemistry 53:2; 284-291 (2007)
Kempf et al. Am Coll Cardiol, 2007; 50:1054-1060

Kubo et al. 2011, Circulation J, 75, 919-926

Fonarow et al. 2008, Am J Cardiol, 101, 231-237

Mentz et al. 2011, Circ J, 75(9): 2031-2037

Boehm et al. 2011, Clin Res Cardiol, 100: 973-981

Oooooooooooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao

O
O
O
O

oggoao

Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0o0oooogoOoao
OoooooogoQgoao
OO0 o0ooogogogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogQgogao
OooooooogogoQgoo
OOooooogogogao
Oooooooogoogoao
OOooooogogoao
Ooo0oooogooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoooooogoogoao
OoooooogoQgoo
OO0 oooodgogogao
Ooooooogogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OOoDoooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOo0ooOoooo4oooooUooUgU oo ooog oo oDoogogogooooogdg
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

Ooo0oooooo o0 oo oo o0 oD oD oo oo oDoo4ogooooog
Oooooooo0 o0 oo oo o o0 oD oD oo oo0ooDoDooooooooOgodg
Oo0ooooo4ooooooo oo oo oooo oo oDoogoogooooogdg

[ R |
I Ry |
I Ry |
I B Ry |
O OO
o R |
[ Ry |
o R |
[ Ry |
o R |
[ Ry |
o R |
I Ry |
O O™
[ Ry |
[ Ry |
o R |
[ Ry |
o R |
O O o0
[ R |
[ Ry |
o R |
O O o
[ R |
I Ry |
O O
O O
O

OJ

O

OJ

O

O

O

Iy ey e s v I
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

e e s e e e ey e e e [ Y Y I

OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo

O Ooogooao
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e e e e ey e e A e s e [ I A
Iy e [y v [y I
e e e ey e s e s I
Iy e I o
ey e e e e ey e s s s I

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg

Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooodg
Ooooooogooood
Ooooocoooooodg
OoooooQgoooog
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
OOooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
(]
O

Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OOoooocooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
OOoooocooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogogoooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog

|

OoooooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOoooao
OoooogoQgooao
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

JP 2016-506503 A 2016.

O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

[

O OooOooo
O 0Ooo0ooo

3

Ooooooooogoooao

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
OooO0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0oooggogao
Ooo0oooQgoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
Ooo0oooQgogoao

Ooooooooogogoooo

OoooooooQgooOgoo
O oo ooogogog
Oooooooogoogoao
O oo ooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O Oo0ooooogogoQg
OoooooogoQgoo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O

OO0 oooooQgoooo

Ooo0ooooooogooOoooao

OO0 oooooQgoooo

OoOooDooooogooogo

|

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogogogooo

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogogooo

oo oooooogooooo

OO0 ooooogogoooo

oo oooooogoogoooo

OO0 ooooogogoooo

O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O

(11)

OoooooooogooOoooao

OO0 oooooQgoooo

Oo0oo0ooo0gooOoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooQgooooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooodQgoooaoo
Oo0ooooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 o0oooOodgogooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooodQgogooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo

|

|

O O0Oogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2016-506503 A 2016.

O Ooo0ooo

O Ooogoo

oooao

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

ooooao

O

Ooo0oo0ogao

O

O 0Ooo0ooo

O

O O0Oogoo

O

O 0Ooooo

O

3

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

O Ooogoo

e s e ey e e e e B e s [ o
Iy e ey ey ) Ry s [y

OOo0oooooooooo4oD oo oooUDoDoDoDoooooDoDoogogooao

O 0Ooo0ooo

O o0oooogogoog

O
O

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQoogao
OoOoooogogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
OoOoo0oooo

O0Oo0oooog

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Oooo0ooogoQgaQ

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OooooogogoQg

I |

OoooooggaQg

| (|

O

Ooooo0oogoood

OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OO0OoOoooogod
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(12)

O

JP 2016-506503 A 2016.

|

3

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao
Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

OOo0oooooggogao
OoOooooooQgoao
Oo0ooooogQgogoao

O O0ooo

O 0o oo

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O

OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0Ooooood
OoOoooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0ood

|

O
O
O
O
O

(13)

JP 2016-506503 A 2016.

O Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

3

.3

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao

O
O

on-trans

Iy s e e e I
I e e e s ey e Y Y I O
Oo0oooooo0ooooo o oo ooo0ooDoDooooooDooogogQgoOoo.
I s e e e e ey e e Y [

OO0 oooog4Qgooood

O

Oooooooooooodg

O

OooDoooogooooogogao

O

OoooocooooooQgoogoao

I s ey
e s e e e e e ) e e o

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

Ooooooooooogogao

OooooooooooOoogoao

OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgoOooao
OoooooogoQgooao
e s e Y Y
OooooooogogQgooao

Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

Ooooooooooogogoao

OoooocooooooOoogoao

Ooooooooooogogoao

Oooooooooooogooodg

OooooooooooQgogoao

OO0 oDoooogooooogogo

ent) D0 O0D00O0ODO

OO0 oooooggogog

OooooooogooQgooao
OOoooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao

OooooooooooQgogoao
OOooDoooooooogogaog

O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
OoOooooood
O o0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0oooogdg
O oo ooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg

O oOoooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOoo0ooo

O

OooooooooooQgogoao

O

OooDoooooooogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O

O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O

Ooooooogogoo

O
O

OoOooooooQooao

OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooogoOooao

(Student’

OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O
g
a
u
O
S

(14)

= OO0 o0OoQO

O
O

O oOoooo

O 0Ooo

O oOooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0Oooo

O

-test) D000 O0ODOODODOOQO (Mann-W

O
O
O
O
O
O
O

oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgoQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg

O

JP 2016-506503 A 2016.3

O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo

O

0

O

O 0Ooooo
O oOoooo

oad
oo
g
g
oad
hit

.3

n

10

20

30

40

50



ey test)d 0 O O O
arden, Statistics

O

Iy e e e e e [ e e I B
e e e e e e ey e e e e ) s e e e Y Y I Y

Iy e ey e e [ o I B
e ) s e e e ey s e e e e s [ I B

Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogogooooogogdg

O

OooooooooDooooooDoDooooooDoDoooooooodg
Oo0ooooo0ooooooooooDoooooUooDoDooogogoooodg

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

u
O
g
g

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O

O

O 0Ooo0oo0ooao O O0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0OooOgoo
O O ogogog
O 0OooOgooo
O O ogogo

O

O Oooo
O 0Oooo
O Ooooo

O
O
O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

0

for

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooo

O o0ood

O

ooooad
Research,

O

u
O
a

O
OJ

0

U
0
g

O

u
O
g

O oOoooo
O Ooooo
O o0Oooo

OoooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
Oo0DoDoooooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oDooooooooggdg
Oo0ooooooooogQgdg
OooDoooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogogogg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oooooooooogogoQgg
OO0 oDooooooooogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooQgdg

O

U
O
g

O

O
O
O
O
O
O

a
u
O
g

(15)

JP 2016-506503 A 2016.

OoDOoooooDooooooo
John Wiley & Sons, New York

O

u
O
g

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo

O

u
O
g

O Oooo
[ I R |

O

ud
u
O
g

[ I R |

O
O

O Oooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

4
O
0

|

|

O

u
O
g

O 0Oooo

O

u
O
a

O Oooo

O oOooo

O

u
O
g

O o0Oooo

O

u
O
g

O oOooo

ooao
19830

O

u
O
g

O o0Oooo

O

u
O
g

O oOooo

O

u
O
O

O o0Ooo

0 Dowdy

O 0Ooooo
O 0O oo
O 0Oooo
O O oo

O
OJ
O
OJ

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

and

O Ooooo

O
O
O

O oOooo

O Ooogoo

O oOooo

3.3

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Oooooo
00o0D0DD0OD00000000DDO0ODO00O00O0OO0OODDDOO0OdOdHeart Disease, 2008,
8th Edition, Eds. Braunwald, Elsevier Sounders, chapter 240 0O 0O O ESC Guidelin
es for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure (European
Heart Journal (2008) 29, 2388-2442)0 0 0 0000 0OO

Oooooo
ooo0oo0ooDoooDo0oooooDUooDo0Do0oDoDooDooDOoDO0oDOoDoDOoOoODOp -0D000
0ooo0ooUo0oooDOoo0ooDUoooDOoooDooDU0ooDoDU0ooDoDooDooD@oDoOoooOoo)
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
000000000 (cebutoloD)D O OO0 OOO0OODO (alprenolo)d 00 O O O O (atenol

oHOODDOOOODODO (betaxolo)O OO O OODO O (bisoprolo)d 00 0O O
noloDO 000 DO0DO O (carazolo)O OO OO DO DO O (carteolo)D 00 OO
diloDOOOOODODODO (celiprolo)D 0O 0O 0O0OOO (metipranolol)d
O (metoprolo)0 00O OO O (nadolo)O O OO O O O (nebivoloh)O O OO
(oxprenoloDO OO0 0 O OO O (penbutolol)0 00 O OO O (pindolo)O O
O (propanclol)0 00 0O 00O (sotalo)D OO OO OO (eanilolol)O OO O
moloDO O OOODODDODODODODODOODOOODODDODODODODODOODOODDODODOODOOOOO

i
00
OO0
00
00
oo
00

O

Ooo0ooooQgogoo
OOoo0ooogd

O

O
O
O
O
O
O

O

Oooooooogodg
O Oooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooao
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

O

O oOoooo

O

O

(16)

JP 2016-506503 A 2016.3.3

00 0 (bupra
0 0 0 (carve
000000
O00D00Oo
O0o0oDOo
OO00DD0O(Ct

ooocooobooboooooooocobobbooood

O

O0DO0o0oO0ooDoDooooooo
OoDoooooDooooooao
ooDOoooooDooooooo
000000 (eplerenone)d O
(canrenone)d O O O O O O (mexrenone)d
ooDoooooDooooooao
0o0o0o0o0DD0D0Do 000000
O (eplerenone)d O O O

O

OoDoooDooooooao
ODoDo0oo0Dooooooo
OoDoooDoooooDoo
00000000 (ascending loop
O00O00 (Furosemide) 0 OO O

O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooaog

g
g
u

gd
ag
u g

g
a
u

0
O
4

goobooooobooooobooad
OoooOoooDoooDoooood
OoooOoooDooooooood
O O (spironolactone)d O OO O O
(prorenone)d OO OO ODODOOO
Oo0O00D0oDoDUO0o0O00aeOODOO
goobooboooboooooooad

goooboooooboboogobboo
oggao
ugogobobooooobooooobod

of Henle)O O DO DODDODOODOODO

O

(azosemide)O O O O O O (bumetani

ded)d0 OO0 OO O (piretanide)d 0O O O O O (torasemide)d O O O O O O (ethacrynic aci
DO DUIDD0DODOtozolin) DO OO0DODODDODODODOODODDODODODDODODODODODODDOO

Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao

OO0 oooooooooooogodg

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

g
u
O

(lisinopril)d O

Oooooooao
(chlortalidon)O
000000

ooooDDbo0oano
oooDD0Ooao
ooooDobo0Ooano
ooooDobo0Ooano

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Ooooooao
(cilazapril)O

O

O
O
O
O
O
O

O

|

0 O (hydrochlorthiazide)O
OoooOoooDoooooao

O O
O O
O O

ooooOboOOoooooooooboao
ooooboOooooooooboboao
ooooobbooooooobooobooboao
oooobOoOOoooooobooooao

O (benazepril)d0 OO0 O O O (captopril)d
(enalapril)0 00 OO 0O O (Fosinopril)O O
(moexiprilD)OD OO O OO OO (perindopril)O

10

20

30

40

50



(17) JP 2016-506503 A 2016.3.3

00000 QQuinapriDO OO0 OO0 CramipriDO O OOODDO (spirapriDO0 OO0 OOO0
Oo0oDDOGrandolapriDO 00000 0OOOODDDODODODOOOOODDODOOOOO
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
00

Oooooo
00O0D0DD0OD0000000o0DDO0D0D000U00o0DoDDDoDO00O0O0O0DDOosartan)d O
00000 (uvalsartan)l OO0 0O 00O 0O (irbesartan)d 0 0 0O O 0 O O (candesartan)l
0000000 @Imesartan)D D 000000 (telmisartan)D 0000000000 (ep

rosartan)0 0000 000O00OOCOCODODDODOOOOOOODODODDDODODOOoOoOooOOoOoODGO
gooano gooobooooboooobobooad

~
Q

kiren)D 0 OO
O

OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogao
OoOo0oooooQgoogoao

u
O
O
g
u
O
g
u
O
g
g

Ooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoooooOgoadg

1 i
a a
u u
O O
a g
a a
O O
g g
a a

OO0 o0 oogoow
OOooooogogg
OOoo0ooood

OOooooogoogg
OooooooQgodg
Oooooogogdg
OoOoooooQgodg
Oooooogoogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
Oo0Dooooogg
OooooooQgg
OO0 oooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg

0000000000000 OO0 (subject)” DOOODOOOODOO
ugogobobooooobooooobod

Oooooogogogogao
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

OoDoooDooooooo
(New York Heart Association)[
oood ooooo

OOoooood
O0Oo0oo0ooao

OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooao

O0Oooooogod
OOoo0oood
O Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

Oo0Ooo0oood
Oooooogogdg
I B [ |
OooooogQg-g
O0ooooogogdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
OOoo0oooQgQg
Ooooooggdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodga-g
OooooogQgdg
OO0 oooogogdg
OooooogooQg-g
Oo0ooooogogdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoOoooood

Iy e ey e ey e e [ Iy o
Oo0ooooo0o4U0dooDooUUoDoDooUUUoDoDoDoUogoooDooogogaog
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 ooooogogoooo

oo oooooQgooooo
O ooooogogo

0 O O 0O 0O American College of Cardiology and the American Heart Associ
ation (O OO J. Am. Coll. Cardiol. 2001; 38;2101-2113, 20050 0 00, O OO J. Am
. Coll. Cardiol. 2005; 46;el-e82) 0 0 0 000 0D0O0OQ0CO0OODOO0DDODDODOOODODODO

00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
“ 000" JdoooooDDOOo00oo0o0oooooDoDoODOoDooo0ooDoDoDoDoDOooooooao
goooOoOOoO0oOoodooOoDbDbObOO0ooUooUooooDbbUoUooUooooooboooood
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood



(18)

JP 2016-506503 A 2016.

3.

3

10

20

30

cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
oooooooU0oooDooo0ooooooDUOooDoDOooo0ooDUooDoDOoooDooDooDoDoOooaOo
ocooooooooopDooooooooUoooDgooOoooDUoopobDoooDoooooDooDOo
cooooooOoooooboOoooDOooboooobooao

Oooo0o0o
ocoooooooopDogo*0ooO0”"oDUoooDOooOoooDUoooDoooDoooooDUooao
coooooooooooogoooooooogoooooOUoobDoooDoopooDUooboO
coooooooooooboooooobOOobboboOoooOooDbOoboboobobooDbDOoDboo
ocooooooU0oopDOooOoooOoooDUOooDoODO0oO0oooDUooODDbDUooDoDooDooDUoDoDO
coooooooooooogoooooooogoooooUoooDoooDoopooDooDOo
Oooo0oo

Oooo0o0o
ocoooooooooDoooooOoooDOoooDOooOoooDUoopoDOoooDoopOooDooDaOo
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
cooooooooooobooooOoobOOoobbooboboooOooDboboboobobooDbDOoDbDo
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
coooooooooDooooooooOoooOoooooooDbDoooDoobooDUooo
cooooooooooobooooOooobOobbooboOooobooDboboboobobooDbDOoDbOo
000 (Cockgroft-Gault) D D0 D DO OODDOOOOOODODODO (Levey 1999, Annals of
Internal Medicine, 461-470)0 0 00000000 DOOOCOOOOOODOOCOODOO
coooooooooooboooooooboobbooobooooOoboboboboobobooDbOooboo
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
gcooooooooQpDooooooooDUoooDgoooooDo* DOg” oDoooooDUooao
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
coooooooooooboooooobOOobboboOoooOooDbOoboboobobooDbDOoDboo
ocooooooUoopDOooOoooUoooDUoooODOooO0oooDUooDDUoooDooDUooDUDoDO
coooooooooDooooooooOoooOoooooooDbDoooDoobooDUooo
cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUooDoDOooO0ooDU0ooDDooDoDooDooDoOoaOo
ocooooooooopDooooooooUoooDgooOoooDUoopobDoooDoooooDooDOo
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
ocooooooooooobooooOoobOOoobobOOoboOoooODooDbOoobooobobooDbDOoDboO
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
ocoooooo0oooDooooooooDoooDOoobobooooooOoao

Oooo0oo

OO0OO0ODDDOO0OO0OO0OO0OO0OO0ODODO (acute coronary syndromell 0 0000 O0O0OCDO)YOOAO
ocooooooOoooDooooooo* 000" 0OO0O0DODoaOo(ST-elevation myocardi
al infarctionD O D 000000 OO)O0ODOOOOAO (non ST-elevation myocardial 1
nfarctionD 0D O 00 O00O0O0ODODOO)YYOOODODODOOOODODODDODODODDODOODOODODOO
ocoooooooooDooogoooooDUoooDgoooooDUooDoDoooDooooDooDOo
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
O

Oooooo
coooooooooDooooooooOoooOoooooooDbDoooDoobooDUooo
coooooobooooooooooobOobboboboooOoboboboboobobooDbDUOoDoboo
ocooooooU0oopDOooOoooOoooDUOooDoODO0oO0oooDUooODDbDUooDoDooDooDUoDoDO
ocooooooooopDooooooooUoooDgooOoooDUoopobDoooDoooooDooDOo
coooooooooooogooooobOooooboboooOooboboobooDobobooDbDUooboo
oooao

Oooooo



OooooooooooooooooogQgoao
Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod

O

Chem

ogd

v
O O

Ooooooooooooo0ooooogogogoooaoo
OO0 o0Dooodooooo4ggooDooogoggogogoao

OooooooooooooooooogogQgoao

Oo0ooooooo0oooDooooDooDooooooooao
OOo0ooDooodoooooooooDooogogogooood

O

OOo0ooDoooooooogogooooogdg
OooooooooooooooooogogoQgoao

O

O

, Scand

OooooooooooooooDoooooooooQgg

J

Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg

OooooooooooOgodg

O

O

OOo0ooooooooooogooDooo4goooodg

O

O0Ooo0oo0ooao

Lab Med 4

Ooo0oooooooooDooo o ooooooooooao
e e [ e e e e e s e e O e 2 [ s e [ s Oy o

O

OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood

Ooooooooogogogooo
Oooooogogooao

O

ooooaon

O

Oo0oooooooooooooooooooooooao
Ooooooo0oooooooooDooooooooodg

O

00000000000 oDU0ooDo0DO0oO0ooDoooDooDooDOo
0000000000000 oo0DO0oo0oooDoooDoOooDoooDoOaon
000000000000 oDo0DO0o0oDoDoDo0DO0ooDOooDOaOo
0000000000 ooDU0ooDOD0DO0o0DooDooDoDOooDOooDOo
00000000000 oDU0ooDODOd0o0ooDooDoDooDOooDOo
0000000000000 oDo0DO0oDo0DooDooDo0oDO0oDooDOao
O0oo0D0ooDOoooDooDoooDooDoDooDoooooao
OO0 00000000 o0ODO0O” 0OOoooooDoooDoooooDoao
0000000000 ooDoooDOooo0DooDooDoDooDooDoOao
00000000000 oDU0ooDo0DO0oO0ooDoooDooDooDOo
00000000000 oDU0ooDODOd0o0ooDooDoDooDOooDOo
00000000000 DoDo0oDo0DO0o0o0DooDooDoDOooDooDoDoOao
00000000000 DoDU0ooDoDO0oO0oDoDooDoDooDooDOao
00000000000 oDUoooDOdoOU0oooDooDoDooDooDOo
0000000000000 oDo0DO0oDo0DooDooDo0oDO0oDooDOao
0000000000 oDoDo0ooDo0DO0o0DooDoDoDoDOooDooDOao
00ooD0oooDOoo0oooDooDoDO0ooo0oooDooDoDooDooDOo
0000000000000 oo0DO0o0oooDooOoDOooDooDOaon
(Smith 2000, J Endocrinol. 167: 239-46 )0 000000 00O0OD0OAO
OO0O000O0D0DO0ooDO0oDOoo00O000O0 (Mueller 2004, Clin
942-4HY0 00 00D0DU0D0DODOO0ODODDU0DDODDUOUODDODODODODODO
0000000000000 oDo0DO0oDo0DooDooDo0oDO0oDooDOao
Oo0oo0Do0O0O0d Mueller OO ; Wu 2004, Clin Chem 50: 867-73
00000000000 oDU0ooDoDOdoO0ooDooDoDoOooDOooDOo
00000000000 oDUooo0DO0oUoooDooDoDOooDoooDOao
0000000000 oDoDo0ooDo0DO0o0DooDoDoDoDOooDooDOao
00000000000 oDU0ooDo0DO0oO0ooDoooDooDooDOo
0000000000000 oo0Do0ooo0oooDoooDoOooDoooDoOaon
000000000000 oDo0DO0o0oDoDoDo0DO0ooDOooDOaOo
O000D00O0Q0DOWO 0270896570 WO 0270839130 O O O Bonow 0O O O
00000000000 D0ODODDOOEP 0648 228 B10 00000
0000000000000 oDo0DO0oDo0DooDooDo0oDO0oDooDOao
00oDoD0oo0Do0oo0ooDO0ooDo0DO0ooo0DooDoDoDOoDOooDOoDoDOao
00000000000 oDU0ooDoDOdoO0ooDooDoDoOooDOooDOo
0000000000000 oo0DO0o0oooDooOoDOooDooDOaon
0000000000 ooDoooDOooo0DooDooDoDooDooDoOao
00000000000 oDU0ooDo0DO0oO0ooDoooDooDooDOo
00000000000 oDU0ooDODOd0o0ooDooDoDooDOooDOo
0000000000 ooDo0ooDo0DO0oo0ooDooDoDOooDoooDoOao
00000000000 DoDU0ooDoDO0oO0oDoDooDoDooDooDOao
00000000000 oDU0ooDoDOdoO0ooDooDoDoOooDOooDOo
0000000000000 oDo0DO0oo0ooDooDoDOooDoooDOao
0000000000 oDoDo0ooDo0DO0o0DooDoDoDoDOooDooDOao
00000000000 oDU0ooODOdoo0oooDooDoDooDOooDOo
0000000000000 oo0DO0o0oooDooOoDOooDooDOaon
000000000000 oDo0DO0o0oDoDoDo0DO0ooDOooDOaOo
0000000000000 D0DD0OO0OD0O0OKarl et al. (Karl 1999
230:177-181)0 Yeo et al. (Yeo 2003, Clinica Chimica Ac

Clin Lab Invest
ta 338:107-115)0 0 00000000 O0DOO0DO0OO0OOOOOd

(19)

JP 2016-506503 A 2016.

.3

10

20

30

40

50



(20)

Oooooo

ooO0* 0oooooDooo"ooo* oooooo” o0
00000000000 oo0DooDooDoDooDoDooDoooog
0oo0o00ooDUoooDoo0oooDUooDoDoooooDoooOg
oooo0oooDUoooDoooooDUoooDoooooDoooo
00000000000 oo0oooDUoooDoooooDoooog
Ooo0oDo0ooDoooDoooooDooDoDooDoooDoooog
(Bootcov O 0O ; Hromas, 1997 Biochim Biophys Acta 1354:

03:17-26; Yokoyama-Kobayashi 1997, J Biochem (Tokyo),
, J Biol Chem 273:13760-13767)0 0 0 0 000 O0O0O00OO
0Ooo0o00ooDUoooDOoooooDUooDoDooDoooDoooog
oooo0oooDUoooDoooooDUoooDoooooDoooo

JP 2016-506503 A 2016.3.

O Oooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OOoo0oooao

O Oo0Oooo
O 0Ooooo
O O0Oogoao

OOoo0oooao
O Ooogoo

OOoo0oooao

00 oad 0o O
40-44; Lawton 1997, Gene 2
122:622-626; Paralkar 1998
gooooDoDooooooao
oooooDoDooooooao
ooooDoDoDooooooao

OCOO0O0O0O0ODODO0OO0ODODOO0OO0O0ODODOOd (Bauskin 2000, Embo J 19:2212-2220)0 0O O
OOO00O0O00O00D0OO0OODDOWwo99/706445, WO00/70051, WO2005/113585, Bottner 1999, G

ene 237: 105-111, Bootcov O O , Tan O O Baek 2001, Mol
omas 0O O , Paralkar 0O O Morrish 1996, Placenta 17:431-441 0O O

vashi 000000000 O0DO0OQOODOODODDODOOOODDOO
ooooOoooOoooooooooooooooooooo
0000000000000 000DO0Do0Do0DoDOoo0ooDooDOd
Oo0o0o0U0oo0oO0ooU0oO0ooU0oDoOUooDoOooDUoOooDooDoOO
ooooOoooOooooooooooooobooooooodd
ocoooOoooOooooooooooooooooooood
0000000000000 o0Do0U0ooDoooDoOooDoOooOO
ooooOoo0ooOoooOooUOoooUoooUooooooooO
ooooOoooOooooooooUoooooooooooO
0000000000000 0o00Do0DoDo0oDoO0ooDooDO
ooooU0oooUooUoUooUoDoUooDoOooDUoOooooDooO
ooooOoooOooOoooUooouoooooooooooo
0000000000000 0000D0D0D0DOoo0oDoooDaOd
Oo0o0o0U0oo0oO0ooU0oO0ooU0oDoOUooDoOooDUoOooDooDoOO
ooooOoo0ooOoooOooUOoooUoooUooooooooO
ocoooOoooOoooooooooooooooooooo
OO00O0 ¢homolog) O O OO (paralog)U D0 OO0 ODODOO
ooooU0oo0OoUooUoOooUoooUoooOooboUoOoooooO
ooooOoooOooooooooUoooooooooooO
0000000000000 000DO0Do0Do0DoDOoo0ooDooDOd
Oo0o0oo0oo0oU0ooo0oOooU0oooUooDoUooDUoOooDoDoDDoDO
ooooOoooOooOoooUooouoooooooooooo
ooono
Oo0oooo
ooooOoo0ooOoooOooUOoooUoooUooooooooO
ooooOoooOooooooooUoooooooooooO
0000000000000 000DOo0Do0Do0DoDoo0ooDoDoDO
ooooU0oooUooUoUooUoDoUooDoOooDUoOooooDooO
et al., Endocr. Rev. 16 (1995) 3-34)0 0 00 O0oQQOanO
0000000000000 O0Do0D0D0Do0DO0ooDoOOooDoOoo

0000 (Hwa, V.,
000000000000 000O0000O0000000
000000000000 000O00000000000
000000000000 00O0O0O0O0O0OO0O0O0DO0OOOan

I

et al., Endocr. Rev 20 (1999) 761-

Pharmacol 59: 901-908, Hr

0O Yokoyama-Koba
Ooooooooooooo
oooooooooooood
O0o0oo0ooDooooooao
Ooooooooooooo
ooooooooooood
ooooooooooooo
OoooOooDoooDoooao
ooooooooooooo
ooooooooooooo
Oo0o0ooooDooooooao
Ooooooooooooo
ooooooooooood
O0o0oo0ooDooooooao
Ooooooooooooo
ooooooooooooo
ooooooooooooo
(ortholog)D DO OO ODOO
Ooooooooooooo
ooooooooooooo
O0o0oo0ooDooooooao
Oooooopooooooo
ooooooooooood
ooooooooooooo
ooooooooooooo
Oo0o0ooooDoooDoooao
Oo000o000d Jones, J.1.
ooooooooooood
O0o0oo0ooDooooooao
870000000 DOD
oooooooooooood
ooooooooooooo
OoooOooDoooDoooao

3

10

20

30

40

50



(21) JP 2016-506503 A 2016.3.

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
OO0OO0000 (Hwa, V., et al., Endocr. Rev 20 (1999)761-787)0

Oooooo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0o0oo0ooDooooo@©no, Yo, et al., Biochem Biophys Res Comm 202 (1994) 1490-149
600000000 ooDoooDooDo0ooDO0o0Do0Do0o0Do0DooDooDOoDOooDoDoDOan
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
OoooDDoDoooogdo ©h, Yo, et al., J. Biol. Chem. 271 (1996) 30322-30325)0C
Oooooo

0000000000000 O00D0O0DO (deptomeningeald) D 000 O0O0OODODODOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
ooooDoODOoO0ooo0oodoooooDDoDOo0O00Ood (Burger, AM., et al., Oncogene 16 (19
98) 2459-2467)0 0 000D DODOO0OODODDODOODODODODDOOODODODODDODDOO (a
ngiomodulin)D O OO0 O 0O O O O (Sprenger, C.C., et al., Cancer Res 59 (1999) 2370

-2375)0 000000000000 0O00OO0O (Akaogi, K., et al., Proc Natl Acad Sci
USA 93 (1996) 8384-8389) U D 000D 0D O0DODODDODODODODDUODODODOODODODODOO
00000000000 o00oDoDU0oDo0DO0o0D0DoDU0ooODoDOO0OODOoao(stCroix, B, et
al., Science 289 (2000) 1197-1202)0
Oooooo
0oo0o0o0ooDU0oooODO0oo0DOoDU0ooDo0DO0ooDo0oDoDooDoDOooDOooDOd Us 6,709,8550 S
cios Inc.)) D00 O0O0OODODO S 2006/0,003,338)J 0 00000000000 0O0OO
Oo0O0o0oO0ooDooooo
ocoooao
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
I (0 P Y =
t al., J. Biol. Chem. 271 (1996) 20322-20325; Kim, H.S., et al., Proc. Natl. Aca
d. Sci USA94 (1997) 12981-12986. )0 0 0 0 0 OO DODDODOODOOODODOODOOOOO
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo

O

O

ooo

oooooao

goooooooobo* oooooboo”ooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogoooboboooooboobooooobobooob”ooooo* oooboogao
oooooooooan

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
(Lopez-Bermejo, A., et al., J. Clinical Endocrinology and Metabolism 88 (2003) 3
401-3408, Lopez-Bermejo, A., et al., Diabetes 55 (2006) 2333-2339)0

Oooooo



OO0 ooDoooOo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
e s e e e sy e R s [ |
I e e e sy e

(22) JP 2016-506503 A 2016.3.

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooooo4oooooo4o0ooDooo4oooooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooooo40ooooooo0oooDooooooooogodg
OO0 ooo0odUoooDoouoodUoooDooooUoooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 ooooo0ooooooooooooogogoooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
OOo0ooooooooooo0ooooooooooogodg
OO0 ooo0o0doooDoouUoo4dUoooDoooggoooood
Oo0ooooo0ooooooo0oooooooooogodg
OO0 ooo0o4doooDoouUo4DUoooDoogoggogooooogod
Oo0oooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0oooo40ooooooUoooooogogoooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

O a a O
Moses et al. 1999 PNAS U

e e s e e e e I A
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg
I e s e e e I
e s e e e e sy e A s [
OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
e e e e sy e R s [ |
OO0 oooooOo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog
OO0 ooooo0o oo ooooo oo oDooggooooogdg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooofg
e s e e e e sy e A R
Ooo0ooooooo0o oo ooo o oo ooooooooodg
e e e s e [
OoOooooooooooooooooDooooooooodg
OO oooOo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooogog
e e s e e s e e sy e A [
OO0 ooDoooOo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
O 0o oooo4Q0 oo oo oDoDoogogooooogdg
I e e e sy e A
OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg

goooan

SA 96 (6): 2645-2650)0 0 0 0000 0O0DO0DO0DODODOODODODODDOOOODOOODO
oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
oooooDooo0oooU0ooo0oDo0ooo0DooDUoooDU0oo0Do0ooU0DooDooDoDoOooDo0oooDOan
0000000000000 o00o0ooDo0oD0o0O0D0o0D0Do0oD0DOooDOo0DO0o0Do0DoODDOOo
0oooo0o0oo0ooDU0oooDO0oo0ooDUooDO0o0DO0DO0oDoDU0DOoODoDOooODOoDODoDo0DOoODOOo
oooooDooO0oooDUoooDOoo0ooDUoooDO0oo0DOooDU0DoDDoDOooDOoDOooODOooODDOo
00000000000 oo0Do0oo0o0ooDU0ooD0D0o0o0DO0o0DU0Do0oo0DooDo0DO0oDooDOaOo

(Masson et al., Curr Heart Fail Rep (2010) 7:15-21)0

Oooooo

00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao

Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo

OO0OO0O000D0O0O (O"Reilly, M.S. et al., Cell 88 (1997) 277-285)0 0 00O 0O 0OO

ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo

00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO

0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO

ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00o0D0DD0D00000o0oo0DooDoDoDo0o0o00ooooDO00 QMultiplexin)UDOO0ODO

Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo

0000000000000 O0D0O0O0DO0OO0O0DO0ODODOOdDwo2010/1248210 0 0O 0O O

0000000000000 ooDU0ooo0DooDoooDooDooooaon

Oooooo

0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo

000000000 D0ODO0OO0O(@OODbDOO0OOdadortega, N. and Werb, Z., Journal of Cel

I Science 115 (2002) 4201-42140 0 0 0 00 0ODO0ODDODODO0OOOOODOODOOOOO)O



(23) JP 2016-506503 A 2016.3.3

wo2010/1248210 0 O 0D OO0 DODOODODODOOODO
oooDDaOo

OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
O Ooooooogdg
O O0Ooo0ooooao

O Oo0o0ooooaog

O O0Ooo0oo0oo0ooao

O Ooo0ooooao

O 0Oo0ooooaog

O O0o0ooooao

O Oo0oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
OO0 oooogdg
O oooooogodg
O oo ooogdg
Ooooooogodg

O

0oo0ooDo0o0oooDUooDoDODOOoO* 000" ODO0oDO0DOooODU0OOoDoDOooOOoOoOO0O0OoaO kon
sialoprotein DO D ODO0O0DDDODOODDOOODODDDODOOODDOGO OO (early T-1ymp
hocyte activation)D 0 0 00000000 0OO0OOODODOAO (secreted phosphoprotein
DOODODODODODDDOOOO0ODODOOO0D0DOOOO (Rickettsia resistance)d 00 0O 0O

O OO0 O0oo0o0O0ooogoao

00000000000 C(extensive) 00D 0D OD0DO0D0ODODODODDODODODODODODOOOODODO

0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
00o0o0Doo0o0o0ooDoDoOo0o0oDoDo0o0o0oDoDoDOooo0ooDoDOodascent) D 0 O000O00OAO

0000000000000 o0o0oU0o0Do0U0o0oDo0O0o0oU0o0o00o0Do0DU0o0Do0DooDUoo0oDoOoaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
0000000000000 o0o0o0DoU0oDo0oo0oo0oo0o0o0Do0oU0oDoDo0ooDoo0oDoo0ao
OO0o0o0oo0oo (s 6,414,219; US 5,695,761; Denhardt, D.T. and Guo, X., FASEB J
- 7 (1993) 1475-1482; Oldberg, A., et al_., PNAS 83 (1986) 8819-8823; Oldberg, A.

, et al., J. Biol. Chem. 263 (1988) 19433-19436; Giachelli, CM., et al., Trends
Cardiovasc. Med. 5 (1995) 88-95) U 000D DO0DO0O0DOOOOODDODODOOOOOOOO

OO0oOo0DDDOO0OO0O (Kiefer M. C, et al., Nucl. Acids Res. 17 (1989) 3306)0 0O O O O
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
0o0o0oDDOOoO00oo0oo0dooo0oDoDOoDo0DO0O00oUooo0oDDDOD0DO0O0o0oOoO0OaoOIrby, R.B.
, et al_, Clin. Exp. Metastasis 21 (2004) 515-5230 0 0 0 0000000 ODOOO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oooo

Oooooo

00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
000000000 D0O0OO0OO0O0D00D0O0 (Abdollahi, A. et al., Mol. Cell 13 (2004) 649
-663)0

Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ocooooooU0oooDooOoOoo*0ooODU0oDO” ODOo0ooODU0oOoDDUOoOoDOoDOoOoODOoDoODUOOO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
OooooooDoooao

Oooooao

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
O (small leucine rich proteoglycan)D 0 0 000 OO0 O0DDODOOOODODOOOODODADO

ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
O0O0OD0DDO0O0O0 (Meucine-rich repeat) 0 0 00000 00O00ODODDODOOOOOOO



Iy e ey e e e e e e s s [y

e s e e e ) ey e s e e [ e A s Y O o

OO0 oooooggogao

e e e e e e e s s e e e e e [ e e O s [
D00 oo oDooDooDoDooXKK ooooooooogoao

OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao

Ooooooooooooooooooogdg

OooooooogogoQgooo

(24) JP 2016-506503 A 2016.3.3

0o0oo00oDoDO0ooo0Doo0ooDoooDooDo0ooDUooDoDooDoooDooaOo
000000000 oo0Do0ooo0ooDoooDooo0ooDoooDoooooooao
O00DDOD00000ooooDoODoDO0oo0o0ooooooDoOaOad (epiphycan)d
00 (opticin) DO OO ODO

O00DD0D00000O0O0ODD0DO0O00Od0decorin)i 00000 (biglycan)
(lumecan)0 OO OO OOO0OOOO (Fibromodulin)DOOOOOOODOADO

0o0oo0ooDO0ooo0DooU0ooDooOoDo0ooDo0ooDUoDoDOooDooDOooOaOo
00000000 oo0Do0ooU0ooDoooDooo0ooDUooDoDoooooDoOoao
Oo0DO0o0o0Do0o00oDOooDO0oDO0oDO0DoDO0OO0DOOOn (Ameye, L. and Young, M.

O o0oooogogoog

cobiology 12 (2002) 107R-116R) D 0 000 C0 O O0OODOOOCDOOOOODO

a
O
g

00000 (Tasheva, E.S. et al., Mol. Vis. 8 (2002) 407-415)0

00

000000000000 000000000O0O0O0000000000000
000000000000 00000000C0O000D00000000000O0
0000000000000 00000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000O0
oooo

00

000000000000 000000000000000000000000
000000000000 000000000O000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
000000000000 000000000O0O0O0000000000000
(Tasheva et al., Mol. Vis. 8 (2002) 407-415)0 0 0000000000000
0000000000000 0000000000O0O0O00

u
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobobooogoobooboooobbooobobboooboobooooobao

wo2011/0122680 D D OO0 OO0 O0ODDODOODODOOODODOODOOODODOOO

gogoboobooooobbooooooboooooooooo* boooo ooooao
Ob0DO0oo0O0o0o0O00DOO0oo0OO0DO0ODbO0O0ODODb0OO0OO0O000D0DOW02011/70122680
goooogao

u

ooocoobo** oooooooo> 000 ooooobobo” 0O0oo0oooao
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
goooooooooooooboooooboooobobooooooboooooban
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooobooooboboooobboooobooboooooban
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobooogogooooooboboboooobboooobooboooooban
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
oad

g

goooooo* bobooooo”ooboboooobbooooboooooan
gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

10

20

30

40

50



(25) JP 2016-506503 A 2016.3.

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
oo« boooo” booooboooobboooobobooooooboan

goooboaad

ooooObobooooooo*Oobbboo" 0oooooobboooooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ocoooO0oooOO0oooOOooO0O0ooDbDO0ooOboOob0O0OoDO0ODb0DOoO0 (Maglionel993, Oncogene
8(4):925-31)0 000000 DOOO0OODODDODODODOODODODODODDODDODODDODODODODODDOD
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao

www.ncbi.nlm.nih.gov/entrezO 0 00000000 OOODODDODOOOODODOOOODODRDO
Oooo
ooo
0oDooo0Do0ooD0oDoDoDo0ooDO0DO0o0DoDooDoDO0o0DOo0DoDoDOooDoODOooODOoDOooDooaO

goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
(Lithic acid) 0 000D O0O0CODOOODODODODOODOOODODOODOODODODODOO
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
oo, b0,0y0,00000000000000C00D0DO000000000A0O
u

gooooo
gooooad

g gooboooobooobboo

a
gooooooao

g

a

gogoboboooboobooobooad
OooooooDooooooood
gooooboooooboooooad
PraetoriusQ PoulsonD D000 O0OoOOoOOOOOOd
ugooao a goooobooooan gogoobboooboboooboad
0 (Praetorius E, Poulsen H. Enzymatic Determination of Uric Acid with De
led Directions. Scandinav J Clin Lab Investigation 1953;3:273-280)0 0 O O O
goooboboooboooobbooobboo b booobbooobboodd
00o0DoD0oOO0ooobDoOOoOOoO0oo0o0Townd (Town MH, Gehm S, Hammer B, Ziegenhorn J
Clin Chem Clin Biochem 1985;23:591)0 0 0 0 0 00 00O0O0ODDODOOODDOOO
ad oooo oo ogooooao oood
oDooo
ooDoo
0

gooooo

Ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooQogoooao
Oooooogodgogooao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao

O Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Oo0Oooo

O Ooooo

O 0Ooo0oooo

O Ooooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O 0Oo0Oo0ooo

ta

O O

[ I |
I |
[ I |
O Oooo
I Y |
Iy |
B |
O Oooo
I |
Iy |
I |
[y |
I Ry |
[ I |
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OO0 oooooggogoao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggogoo

O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

e e s L [ e o s e o e Y Y )
O
O
O

oo oooooooooooQgogos
oo oooooooooodg



7" i [ s e I, Y [

O O

OoooooSK oogooo

OO0 oooooggogao
OoOoooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogooQgogoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgooo

Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
oooooooooao
Oooooooooao
ate-recognition-bind
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
oooooooooao
OoooOoooooao
Oooooooooao
ippi C, Christenson
ay for galectin-3 for
0 )H0O

Oooooo
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooo
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Clinical Biochemistr
Oooooooooao
OCooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooo
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooo
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
oooooooooao
Oooooooooao

Ooo0oo0ogao

«Q

O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OOoooood
O Oo0oooao
O0Ooo0oooao

0

doma

O

Shah
risk assessment

O O
O O

O Oooo
O O oo

4

w

O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooogoo

O 0Ooooo
O O0Oogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
[
O

O Oooo

2010:

O 0Ooooo

OOo0ooDooo40o0=-Q0O000g4dgogaog

Ry

O OO
O Oooo

O Ooogoao

Do ooooow™Ooooogoao

O0oo0oooogod

O Ooo0oooao

et

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogooo

[ i Ry
O Oooo

O o0Oooo

O Ooo0ooo

1169

O oOooo

Ooooooogogoo
OooooooQgoogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogo
oo ooooQgogoo
Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogogo
OooooooQgoogoao
oo oooogogo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogo
oo ooooQgoo
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo

O Ooooo

(26)

JP 2016-506503 A 2016.3.

0Oo0o0o0oD0oDoDOooo0ooODU0ooDoDoooooooao
O0o0o0o0oooDO0ooO0ooo0oooDoooooooao
000000 DoD0oo0oo0ooDU0oooDooDoooooao
0o0ooD0ooDOooo0ooODU0oooDOoooooooao
oo0ooo0oooDOoooooopODOOOOoODODOOO
O00DDO0D0D0O00O0DO0OOoODOO0O000 (carbohydr
Ooo0oo0oDoDOoooDooDoDoDooDoDooDooan

0o0oo0ooODO0ooo0ooODUoooDoooooooao
O0oo0o0oDoDO0oo0oo0ooUoooDoooooooao
Oo0ooDo0oooDOooo0ooDoooDooDoooooao
0Oo0o0o0oD0oDoDOooo0ooODU0ooDoDoooooooao
oooo0oooDOooo0oooDUoooDoooooooao
O0o0o0D0oDoDO0o0o0ooDo0oooDooDoooooao
O0O000O0oDoDO0ooo0ODOooO0oo0D0O@OOooOdDbeFil
al. (2009). Clinical validation of a novel ass

in acutely destabilized heart failured O

O 0o oo

to 1170)

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O oOoooo
O 0Ooo

O Ooooo

O 0O O
O OO

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O Ooooao

OoOo0ooogooogoao

Ooo0oo0ogao

OooooooQgooao

O 0Ooooo

Oo0oooogodgogoao

O O0Oogoao

OoooooQgooao

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo

O 0Ooooo

gooooooobao
goooooooan

ooon

ooDooooooo
oooocooooo
obDoooooDOoo
(0 O O Dieplinger

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O 0Ooooo

O

Ooo0oogao

oo
goao

O O

000
0ooo
oo0
et al. (

[ i Ry

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O Oooogoao
OoOoo0oood

O 0Ooooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

3

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao

O

OO0 oDoooogogoooogod

OoooocooooooQgogoao

D
-
=
D
e

Iy s e e ey e o
I e e e s ey e Y Y I O

O

I s e ey

DDDDDDDDDDDDDDDDDDD&DDDDDDDDDDDDDD

OooooooooooooooooOgodg

OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoooocooooooQgoogoao

o)}

OO0ooooo0oooooUo0 oo oooU0=noDooo0oo0ooDoDooggooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OoOoo0oood

O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod

Gene

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O Ooo

O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0o0ooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

OooooooOodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooogg
O o0Doooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
OoooooooQgdg

56:109-116(1987)

O Ooo0oooao

O

O Oo0oooao

0

O Ooo0oooao

O

goooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OooOoooao

0

OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooQgd
OOo0o0ooogdg
OooooooQod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoO0oo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogdg
OooOoooooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood

O 0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooQgogao
OoooooOoogoao

27)

Lo [ I |

[ i R |
O 0O o

L [ B
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao

O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo

O

O

Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogd
OoOoo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oo0ood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
OOo0oooogdg
OoOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0ooood

(Serotransferrin)d 0 0O 0O O 0O

O

O

JP 2016-506503 A 2016.

O

O

O

O

O

O

|

O

g
u
O
O
g

Scha

O

O oOoooo

g
a
O
O
a

O

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y

ey s e ) e e [ s [y [ |

Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood

OoooogogaoQg
OO0 woooQooooao

(Cobalt
Oo0ooo
oooo

O

OoOoooooQgodg
Ooooooogogg
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O o0gogo
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo

[y |
B Ry |
I I |

OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I I B [
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
Oooooogod
OOooooogd
Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood

O
OJ
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

-
OO0 Ooo0oooogooOod

o
Oo0=0O000d00gno0oo0oao

Oo0ooogogaog

«Q

O O

OoooooQgogoo

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
Ooooogogao

Assay)[

O O
[ |
O O
O O

O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo

(28)

OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

|

JP 2016-506503 A 2016.

O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

O O

.3

10

20

30

40

50



S e e e e e e e e Y [ R o

e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

Oo0ooooooooooo0ooooogodg

A I R i
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

Ooo0oooooo o0 oo ooo o oo oooooooogogooo

O

OooooooooooooooooogogoQgoao
Oooooooooooooooooogoggogoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogoggoao
OO0 O0ooodUooDoDoo4ggoooooggogog
Ooooooo0ooooooooooogogQgogoao
OO0 oDooodoooooggoooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
OOo0oooo4odooooo4ogoooooggogao

Ooooocoo0oooooQgooob

OoooooggQg

OO0 ooooo4o0 oo oooo oo oDoDooooooDooogogogoao

Ooo0ooooooo0ooDooo o oo oooooooogogooao

OO0 oooooQo0ooDooo0o oD oDoDooo0oooDooogogooao

OoOooOoooDho0oo oo ooOoooD oo oooooogogoogao

Ooo0ooOooooQo0 oo ooo0 o0 oD oDooo0oooDooogogogoo

e e e e ey s ) e [ I Y

Ooo0ooooooo0 oo ooo0 o0 oD oDoooo0o oD oo ogogogoo

OO0 Ooooo0o Q0o oDooUU U oDoDoo4goooDooogogoao

O 0Oooo

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo oo Ooo oD oo ogogooo

Oooooogoooooogod

OO0 ooooo4Qo0 oo ooUoo oD oDoDoo4ogooDooogogogoao

OooooooooooooooooogoQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogoggogoao

Ooo0oooooo o0 oo oo oo oD oDooo0o oo ooogogooo

OO0 OooooQo0 oo ooo0 oo oD oDoo4ooooDooogogooao

(29)

Oo0oooooooooooooooooodg

Ooo0ooooooo0 oo ooo o oDoDoooooooogogooao

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

O0Ooo0oo0oo0ood

OO0 ooooo4o0ooDooo0o oo oDoDoooooDooogogooao

Oo0ooocooooood

O O0Oo0oo0oooao

Oooooooooooooooooood

Oo0oooooo0oooDooooooooogdg

OO0 oOooooQo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0oooDooogogooo

e e R e R s
Oo0ooooooo0oooDooooooooogodg

OoOooOoooDhooo oo ooooooooooooogogoogao

Ooo0ooOoooo Qo0 oo ooo0 o0 oo oDoOo o oDooogogogoo

Oo0ooDooogog4ooooDooogoggogooooogod

OO0 OoOoogo04Q0UooDooUoU U UoDoDoo4UgoooDooogogoao

Oo0oooooo o ooDooooooooogodg

Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDoooooDooogogooo

OOo0ooooo4ooooDooogog4ogooooogodg

OO0 Ooooo0o4Q00ooDooUoo oD oDoDoo4gogoooDooogogogoao

JP 2016-506503 A 2016.

Oo0oooooooooDooooooooogodg

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oD oDooo0o oo oo ogogooo

Oo0oooooooooDooogogoooooogd

OO0 oooooo0 oo ooUoo oD oDoDooo0oooDooogogogoao

Oo0oooooooooooooooooodg

Ooo0oooooo o0 oo ooo o oo oooooooogogooo

Oo0ooooooooDooooooooogogdg

ey e e ey e [ Iy

Oo0ooooooooooooooooood

Ooo0ooooooo0ooDooo o oo oooooooogogooao

Oo0oooooo0oooDooooooooogdg

OO0 oooooQo0ooDooo0o oD oDoDooo0oooDooogogooao

OoOooOoooooooooooooogooodg

OoOooOoooDhooo oo oooooDoooDooooogogoogao

Oo0ooooooooDooooooooogodg

Ooo0ooOooooQo0 oo ooo0 o0 oD oDooo0oooDooogogogoo

OO0 oDoogog4ooooDoogogoooooogod

OO0 Ooooo0o4QgdooDooUUUUUoDoDoo4UUoooDooogogoao

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oo oooo0ooDooogogooo

Oo0ooDooo4ooooDooogogogoooooogd

OO0 Ooooo0o Q0o oDooUU U oDoDoo4goooDooogogoao

Oo0oooooo o0 ooDooooooooogodg

I s e [ ) R ) A o A

O O

.3

10

20

30

40

50



(30) JP 2016-506503 A 2016.3.3

ooooOobObOO0oOooooooboDbObOOooUoUoUooooDbbUOoUooUoooooobobooood
0o0ooDDoDoD00o0o0oo0ooDoDo0Do0Do0o0o0o0ooDoDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOod
ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
ooo0o0DOO000oUd0ooooDbDDbO0oU0U0ddecridan) 000D bOO0O0O0O0OOoOO
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
o0 0DD0D000” 0ooooDoDoDo0oo0oo0ooUoooDoDoDoDo0U0ooooDooDoDooood
gooooOOO0oO0oodooooDoODOo0ooUooUooooDoODDbUo0ooUoooooDoooood
ooooOobobOOoOooooooDbDDbbOoOoooUoUoooobbOoUooUoooopobobobooooo
0ooooDDOoODO00O0” 0000 D000 o0ooooDoDoDo0oo0oo0ooDooDoDoDoood
ooooDoDoOo0oo0oodooooDoODoDoooodooooDoDODDbODo0oooooooDooooodd
ooooOobObOO0oOooooooboDbObOOooUoUoUooooDbbUOoUooUoooooobobooood
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
ooooDoDOoOo00ooodooooDoODoDo0oo0ooooDoDoDoDo0o0oooooDooDoDooood
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooOoboboOoooooooDbDDbboOooUoUoUooooDbboooOoooopbobpbooooo
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
gooooOOoOO0oO0ooodooooDoODOoDOooooooooDoODDbo0ooOoooooDoooood
goooOoboOoO0oOooooooDbDbbOoOooUooUooooDbbUoooOoooobobobooooo
0o0o0oo0DoDoD00o0o0ooooDoDo0D0Do0o0o0o0o0oDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOoOod
ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
gooooOobOOO0oO0oOooooOobDbOOO0oOoUoUoUooooDbbUOoUooUoooooboboboooodd
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
(phosphor imager)l 0 0 000 00ODDO0ODO0DO0DODOODODODODODODODODODOOODOODOO
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooODbOoOO0oOoOooOoooo0obDDbbOO0oUoOoUoUoooDboDDbDbObOoOoDOoOoUoobooH)Yooo
oooDDbOO0O0oOooooboobbbooOoOooobooDbDbboO0OOOo electrochemilumines
cence sandwich immunoassay)l 0 0 0000 OO0 O0DDODOOOODODDODOOODODOOOOO
0 (dissociation-enhanced lanthanide fluoro immuno assay)d 0 OO0 000 O0OO0OO0OO
ooooDoDoDo0o0o0o0ooooDoDo0Do0Do0o0o0o0ooDoDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOoOod
ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooOboOoOooooooDbDbboOoooooooobbOoooooobobobbooooo
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
goooooOooooooao

ooooDao
0o0o0oo0DoDoD00o0o0ooooDoDo0D0Do0o0o0o0o0oDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOoOod
ooooDoDoOo0oo0oodooooDoODoDoooodooooDoDODDbODo0oooooooDooooodd
ooooOobObOO0oOooooooboDbObOOooUoUoUooooDbbUOoUooUoooooobobooood
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
ooooDoDoo0o0ooodooooDoDoDo0oo0oooooDoDoDo0oo0ooooDoooDoooodd
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooOobobOOoOooooooDbDDbbOoOoooUoUoooobbOoUooUoooopobobobooooo
0ooo0ooDDoDoDo00o0o0ooo0oDoDo0Do0o0o0o0oo0ooDoDoDoDo0o0Do0ooooDoDoDoDoDoogd
O0Q0D0DD0O0000d0O0oo0oODoDDoDO0O0O0O@uracyte)D D00 O0O0ooooooOooOogod
goooOoboboOooodoooobDbbOoOooUoUoUooooDDbbU0UooUoooopobobobooood
0o0o0oo0DoDoD00o0o0ooooDoDo0D0Do0o0o0o0o0oDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOoOod
ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
goooOoOOoO0oOoodooOoDbDbObOO0ooUooUooooDbbUoUooUooooooboooood
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood

10

20

30

40

50



ooaog
ooaog
hnol.

Iy e e e e ey s s Iy
e e e ey e e e [ e ) e e [ [ [
Iy e e Iy
e e e e e ey s e ) s e e ) e Y I A
Iy e e R ) [ A [y

e e e e e ) e s e [ sy R

O 0Ooo0ooo

OJ

Ooooo0O0O0O0oO0
ooooo*
20(1): 9-12)0 O
0000
0000
0000

O

0o
0o
0o
(s

Ooooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogooao

Ooooooooooooooooooofdg

5,

Oo0oooooooooDooooogooooog

O Ooooo

744 ,305)

Oooooooooooooooooood

O 0Ooo0ooo

gd

OoOoooo

O

0
g
g
U
0
g
U

gogono

g
0O
o
ag
g
0O
og
ad
0O
gd
ad
00
o

Ooooooooooodg

OO0 ooooooooDooooooooogdg

O 0Ooooo

O oo ooogogoogo F

OO0 Do oogog oo oDoogooooogdg

O 0O oo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

Oo0ooooooooodg

Oo0ooDooooooDooooooooog

O 0Ooooo

(]

oo oooogoo s

O O

OO0 oooogo0oooDooogogoooodg

O Ooogoao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oo0ooooooooodg

O

Oo0ooooooo oo ooooooooog

O 0Ooo0ooo

O Oo0ooooogogog

O

Oo0oooooo0oooDoooogogoooodg

O Oooo

Ooo0oooogooooao
Ooooooooooodg

Ooooooooooooooooood

O Ooo0ooo

OO0 ooooooooDoooogogoooodg

O Ooooo

(31)

Ooo0oooooOoooOoaoo
Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OOo0DoDoogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooogogogoooogod

Oooooooooooooooooooodg

O 0Ooo0ooo

Oo0oooooooooDooooooooogdg

O Ooooo

Oooooooooooooooooood

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooooooDooooooooogdg

O Ooooao

|

OoOoooooDoooooooooogoodg

O Oooo

Oo0ooDooooooDooooooooodg

O oOooo

OO0 ooDoogogooDoDoogogoooodg

O 0Oooo

Ooooooooooao
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoao
Ooooooogogoooaoo
OOoo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodgogooao
Ooooooogogoooaoo
OOooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogogooao
Ooooooooooao

OoooDoooo oo ooooooooogdg

O o0Oooo

JP 2016-506503 A 2016.3.3

oooooooood
(Nolan 2002, Trends

O

u
O
g

OO0 oDoooogoooDoooogogogoooodg

O oOooo

O

u
O
g

Oooooooo oo ooooooooog-g

O o0Ooo

O

u
O
g

Oo0ooooooooDoooo4gogoooodg

O oOooo

O 0Oooo

Ooooooooooooooooooofdg

O o0Oooo

O

u
O
g

Oo0oooooooooDooooogooooogdg

O oOooo

gad
u
O
O

Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooDooooogooooog [ B R |

O o0Oooo
O oOooo

O

4
O
0

|

OoOoooooDoooooooooogoodg

O Oooo

O

u
O
a

OO0 ooooooooDooooooooogdg

O 0Oooo

0

U
0
g

OO0 ooDoogogooDoDooogoooodg

O 0Oooo

ooao

Biotec

O

u
O
a

Oo0ooDoooo oo ooooooooogdg

O o0Ooo

O

U
O
g

OO0 oooogo0oooDooogogoooodg

O oOooo

O

u
O
a

Oo0ooooooooDooooooooog-g

O o0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e ey e Y o O T R [y

W OO oDoOoOooDoooooooogao

OO ooo0o4Q0ooD oo UoDoDooUULUoooDoDoggUggooooogdg

oo oooooooooodg

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgoo
Oooooooooooogogooao

OO0 ooooooooooooQgooo

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

Iy e [y A ) ey [y s [

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oooooDooogooao
OoOOoooooo0ooooouo0o40oDooooo oo oDoDoDooooDooogogooao
Oooooooooooooo0oooooooDoDoooooooogogooao
OoOoooooo0ooooo0o0ooDoooo oD oDoDoooooDooogooao
O0o0oogo0dooooUgddoooooUUUoDoDooUULUoDooogogoao

OooooQgoogao

O Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0ooo

O 0Ooooo

O

O Oooo

O O

O o0ood

O o0Oooo
O

I s e e e ey I B

O

OJ
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

I s e e e By I B

OOo0o0oooo4dooooUggddooooUUUoDoDooUULoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0o o0 oo ooo0o oD oDoDoooooDooogooao
OO0 o0oooo40ooooUg4ddooooU oD oDoDoogogoDooogogoao
OOoOoOoooo4o0oooooo40ooooUo oD oDooooogoDooogogoao
Oooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0o oo oDoooooooogogoQgodg
OOoooood

OoooooOgoogao

gooooad

(uptritrate)’

O
O

gooooao
oooooao

O 0Oooo

SN [ e e e e O Y s Y Y s [

O Oooo

(32)

O 0Ooo

o0 ooUo0oooDoooooooooooooQgoao

OOoooooo0oooooo4o0oooDooooooooDoDoo4oooooogoQgg
OoooooooooooooooooooooDoooooooooQgodg

Oooo0ooogoo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooo

O Oooo O oOooo

co0o 0D ooOooOooooooooogoogao

OO0 oDoogdgUgooooodUooDooo4gooooogogogaog
Oo0oooooo0ooooooooDooooooooogogQgogoao
OO0o0ooDoogogUoooooodoooDooo4ggooooogoggogog
OOo0oooooooooooooDoDoooooooooogodg

OoOoooood

O Oooo

O oOood

O

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

a
u
O

(receiver-operat
(0 O 0O Zweig 1993, Clin. Chem. 39:56

O

O oOooo

g
u
O

O

OO0ooDooooUoooooodoooDoDoogogoooooogg

JP 2016-506503 A 2016.

O 0Oooo

a
u
O

OoooooooooDoooo0o oo oooo0oooDoooQgogoo
Oo0oooooooooooooooDooooooooogg

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

OoDooao
(averagel
ooooo

O

O

OoooooooooooooooDoooooooooogodg

Oo0ooooooooooo4o0oooDooo4oooDooogogogoao
Oooooooooooooooooooooooooogodg

O

O

Oo0oooooooooooooooooDoooooooooogdg

O Oooo

O 0O d

O o0Oooo

O
O
O
O
O

a
u
O

ing

Oooooooooo oo oo ooOuooooooDoogogoodg
OoooOooooooooooooooooooooOoooano

O

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

3.

O o0Oooo

gooano

mean)

gooao

characte

0

OO0ooDooggUoooooUddUoooDoDooggUgoooooogdg

Ooo0ooooooooooooo0oooDoooooooooQgogoao

OOooooogogdg

O

OoDoDooo4o0oooooggoooao

O

OoOoooooooDoooooooDooooooooooggdg

3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

Oooo0ooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao
Oooooooggoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao

Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
O o0Dooooogdg
Ooooooogg
O Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OoOoooooodg
Oooooooogg

OoooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OO0 o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
OooOooooQooQgao
Ooooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogao

O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg

OOooooogdg

Oooooooogodg

Oooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogg

(33)

Oooooooodg

Ooooooogdg

O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

Ooooooooadg

O0Ooo0Oo0oood
OOoooood
O0OooOoooogod
OOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O Oooo

O 0Oooo

Oooooooogg

Oooo0oogoood

OOo0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogdg
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooogdg

OOooooogg

O Oooo

Oooooooogdg

O Oooo

OOooooogdg

JP 2016-506503 A 2016.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

O 0Oooo

Oooooooogodg

O Oooo

Ooooooogdg

O 0Oooo

Oooooooodg

O Oooo

Ooooooogdg

O 0Oooo

Oooooooodg

O Oooo

Oooooooogdg

O o0ood

Oooo0oogoood

O 0Oooo

Oooooooogdg

O O oo

OO0 oooogdg

O 0Oooo

Oooooooogodg

OOooooogdg O Oooo

O
O

O
O

3

O 0Oooo

Oooooooogodg

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

OoOooooogodgQ

O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao

OoOoo0oooQgodg
Ooooooogoogdg
OoOoo0oooQgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
O0ooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooQgadg
Ooooooogoogdg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OooooogQgoQg

O Ooooo

OoOoo0ooodgad

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

OooooogQgQg

O o0ood

OO0 oooogogdg
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O 0Oooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
(]
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O 0O oo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O ogogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
O O0O0o0ooooog

O Oooo

O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

|

|

JP 2016-506503 A 2016.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

|

|

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O O ogo

O 0Oooo

O O oo

3

O 0Oooo

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog

OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oo0oooooo o0 ooDooo o ooooogoQgoQg
Oo0ooooo4ooooDoooogoooogogog

O
O

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo

OooooooQgodg

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooocoooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oooooooooooogod

O
O
O
O
O
O

Oooooooogg

Oooooooogodg

Oooooooogg

OO0oo0oooogd
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oooOod
OoOoo0ooooQgdg
OoOo0o0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooQodg
OoOoo0ooogoogdg
OooO0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OO0o0o0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
OooO0o0oooQodg

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

O

OO0 ooooogogoooao

oo ooooooQgoooo

OO0 ooooogogoooo

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoQgoooo

(35)

OoooooooogooOoooao

oo oooooQgoooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooogooOoooao

oo oooooQgoooo

O

|

|

OoooDooooogooogo

|

oo oooooQgoooo
O oo oooggdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooOodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooogg
O 40D oooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

JP 2016-506503 A 2016.

O

O

|

|

O

|

3

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood

Oooooooooooao
OO0 ooooogogogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogoogooooao

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao

OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooo0oooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooo0ooooQgogoo
O o oooogogo
OooooooQgoo
Oo0oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
Oooooooogogoao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Oooooooooogooo
oo oooooogogoo
OO0 o0ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogoogogoao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
O Oo0oooogd

Ooooooogdg

OoOoo0oOgoogano

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O O0Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

(36)

JP 2016-506503 A 2016.

OoooooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Oo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O

O
O

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O oo

s e e e e R ey [ Y I
OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0oDoDooogogogooao
s s e e e e e e e [ I Ay
Oooooooooooo o0 oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0oDoDooogogogooao
Oo0ooooooooooUoo oo oDooU0DUoooDooooLDoooDoDoooUoDoDoogogooao

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
O 0D oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O Oo0ooooogogog
OooooooogoQgo
O oo ooogogog
Ooooooogogoao
O o oooogogo
OooooooogooOgoao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooog
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooooood

O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
Oooooooogogogooao
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

[

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

(37)

Ooooogogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooodgogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQogogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao

|

JP 2016-506503 A 2016.

[

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e e e e sy e e e Y i

Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDooo0oooDooogogogoo

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

Oooooooooooogogoooao

O Ooooo
O Ooo0ooo

Oo0ooooogogoooao

O

OOo0ooooo4ooooooUoUoooDoDoo4ogoooDooogogoao
Oooooooooooooo0ooDoooo0ooooooogogogoao
OooooooooooooUoooDoDoo4ooogoooogogoao

OoooooOoogoao

O

O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

Ooooooooogoogooo

Ooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
O Ooo0ooooao

O O0Oo0ooooaog

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

oo oooooogoogoo

Ooooooooogoogogoo

oo oooooogogooo

O

Ooooooogoood

|

oo oooooogogoo

OO0 ooooogogoao

oo oooooogogooo

O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogoo
O Oo0ooooogogoQg
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

(38)

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Ooo0ood

|

O 0Oooo

Oo0ooogogaog

O O oo

OoooooOoogoao

O Oooo

Ooooogogaog

O Oooo

JP 2016-506503 A 2016.

OoooooOoogao

O O0ooo

Ooooogogaog

O Oooo

OoooooOoogao

O O0ooo

Oooooogogao

ooobDOoO0oano

g
g
u

OoooooOooOgao

Oooooogogao

OoOooo0oogoood

OoooooQgogoao

Oo0ooogogaog

Ooooooogogao

Ooooogogog

3

OoooooQgoogao

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy e I ey e e sy [y o

O Ooo0oooao

O 0Oooo

OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

Oooooogogoao
Oooo0oooogogogoao
OooooogoQgoao

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

Oooooogogoao

O Oooooog
OOoo0oooogd
O OoOo0oooog

O O0ooo

Oooooogogooao

O
O

Oooooogogooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
I Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O

O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

|

]

Ooo0ood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O Oooo

(39)

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

|

|

JP 2016-506503 A 2016.

3

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e e s e e e e ey ) e s s ) [ o

Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDooo0oooDooogogogoo

OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog

O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 oDoooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg

O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo

O Oooo

Oo0ooooooooodg

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
(]
O

Oooooogoooooogod

O Ooo0ooooaog

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

OooooocOooOgao

O O

O

O
O
O
O
OJ
O
O

O

(]
O
O
O
O
O
O

Ooooogogao

OooooocOoogao
O 0Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O

|

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O 0o oo

O Oooo

(40)

O
O
O

O O0ooo
O Oooo
O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

O Oooo

I Y o [ |

JP 2016-506503 A 2016.3.3

goooao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y

O Oooo

e s e e e e e e [ o By

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooodgogaog
OooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOoogao

Oo0oooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooo o ooDoooogooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooo oo oDooooooooaog
OO0 0oDoogg4dooDooU oo oDoooUogooooaog
OOo0ooooooooooooDooDooooooooaog

OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0ogao

[

OOoo0oooaoo

e s s e e ) e e e A

O Oo0oooog

I s e ey

OOoo0oooaoo

e s s e e ) e e s ey A

O Ooo0ooogoao

Iy s e A B

O0Ooo0oooao

e s s e e e ey A A

O Oooooao

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

O0Ooo0oo0ooao

e s e e e e A o B

O Ooo0oooao

(41)

O
O
O

Ooo0oooooo0ooooo o oo oooooooo.o

O 0Ooo0oo0ooao

I e ) e B

OOooooao

Ooo0ooooooo0ooooooooooooooo-o

O 0Oo0oo0ooao

e s e e e B

OOoo0ooooo

OoOoo0oo0odgdao OooooooDhOo0ooD oo oD oo oooooogooogo

|

I s e ) e e ey A o B

OOooooaoo

e s s e e e e ey

O OoOoooao

I s [ e ey A B
OO0 Do oooo0 oo ooo oo oDooggoo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgoo
OO0 oDOooooOo0 oo ooo oo oDoogQgoo
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogoQgoo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooggoo
oo oooooo0ooooooooooogogoo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 ooDooogQgoo
e e A e e e e sy Y [
OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
e e s e e e e e A sy [ [ o
OO0 oDoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
e e [ e A sy [ [
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo

OOoo0oooao

O Oooooao

JP 2016-506503 A 2016.

ooooOao

O0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0ogao

[

OOoo0oooaoo

O Oo0oooaog

OOoo0oooao

O Ooo0ooogoao

3

O0Ooo0oooao

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

Oooooooooooooogodg

oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo

OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0oDooo4dooooogoggogaog

O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
OO0 o0ooDoo4ooooogogaog
Oooooooooooogogao
OO0 oDoDooogooooogogaog
Oooooooooooogogao
Oooooooooooggaog
Ooooooooooooogogao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooooogoogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
(]
O
(]
O

OooooooooooQgogoao

OOooDoooooooogogaog

OooooooooooQgogoao

OooDoooooooogogoao

OoooocooooooQgoogao

Ooo0oooooQgooao

OooDoooooooogogoao

OO0 ooooogoggogo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooOgooOgoao
Oo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogooQgoogoo
OO0 oooooggogo
OooooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogooQgogoo
O Oo0oooooggogog
OooooooooQgoogoo

O
O
O

O
O
O

Oo0oooogodQgooao

(42)

OoooocooooooOgoogao

Ooo0ooooodQgooao

Ooooooooooogogoao

Oo0oooodgooao

OooooooooooOoogoao

OooOoo0ooodooao

OooDooooooooQgogoao

Oo0oooodQgooao

Oooooooooooogoogogodg

[

O

OoOo0ooogooogoo

OooooooooooQgogoao

Oo0oooodQgooao

OOoDoDoooogooooogogaog

Oo0oooogodogooao

Ooooooooooogogoao

Ooo0ooooQgooao

OooDoooogooooogogao

Oo0oooogodogooao

JP 2016-506503 A 2016.

OoooooooooooQgoogoao

Ooo0oooodQgooao

OooDoooooooogogoao

OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooog
OOoo0oooo
O 0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O

OooooooooooOoogoao

OooDoocoooooogogoao

OoooocooooooOoogoao

Ooooooooooogogoao

Oooooooooooogooodg

]

OooooooooooQgogoao

OO0 oDoooogooooogogog

OoooocooooooQgogoao

OOooDoooooooogogaog

OooooooooooQgogoao

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

e [ Iy
s e e e [ [y o

OoooooodQgooao

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

OoooooooooooooooogoQgdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogoQg™g
OoooooooooooooooogQgdg
e s e e s [ O |
OoooooooooooooooogoQg-g
OO0 o0Doo40o00oooDoo4ooooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
Oo0ooooo0oooDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQg™g
Oo0ooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogogQg™g
OooDoooooooooooooogogdg
OooooooooooooooooogoQgadg
OoooooooooooooooogoQg-g
OooooooooooooooooQgdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OO0 o0Dooo0oU0oooDooUooooooggdg
OoooooooooooooooogQg™g
Oo0oDoooo0ooDoDoo4gogoooooggdg
OoooooooooooooooogogQg™g
Oo0oooooo0ooooo4ooooooggdg
OoooooooooooooooogogQg™g
Oo0ooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogoQg™g
OoooooooooooooooogQgdg

Oooooooooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4gogoood
Ooooocoooooog
OoDoooo4Qgoooodg
Ooooocoooooodg
Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
OoooooQogoooog
Oooooooooood
Ooooooogogoooodg
OOo0oo0ooooooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooocoooooogdg
Oooooogoooodg
Ooooocoooooogdg

OooooogoQgoao

Oo0oooogodgooao

Oooo0ooodgooao

Oo0oooodQgooao

Ooo0ooogooogoo

Oo0ooooQgooao

OOo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogodogooao

Ooo0oooodQgooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0oooogodgooao

Ooo0oooooQgooao

Oo0oooogodQgooao

(43)

Ooo0ooooodQgooao

Oo0oooodgooao

OooOoo0ooodooao

Oo0oooodQgooao

O0Oo0oooog
O Ooooo
O OoOooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooog

O0Ooo0ooa.o

(degree
0000
O0oao
Ooooo

JP 2016-506503 A 2016.

O
O
O
O
O
OJ

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo

O

Oooo0ooogoogoao

O

Oooooogogoao

O

Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogQgogaog
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo

O

O

OO0 o0DooodooDooogog4dgooood
OooDoooooooooogoooodg
OO0 ooDoo4gogooooogoggooood
Ooooooooooooogoooodg
OOo0ooooogooooogoggooood
Ooooocoooooooogogoooodg

0

of likelihood)O
ooDoooooao
opopoooooao
opopoooooao

Oo0ooooQgooao

OOo0oooogodogoao

Oo0oooodQgooao

Oo0oooogodogooao

Ooo0oooodQgooao

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
OO0 0o ooogoggogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogdg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgodg
OO0 ooooogooooooggdg
Oo0ooooooooooogogodg
Oo0ooooogogooooogogdg
Oooooooooooooogodg
Oo0ooooogoooooogogg
Oo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogdg

Ooooocoooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oo0ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogogooooogodg
Ooooooooooood

Oooooooooooogoao

Ooooooogooooogdg
Ooooooooooood
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Ooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooOgodg
OooDoooogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oDoDoogog4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooogogoooogdg
OoooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooOgodg
OooDoooooooogdg
Ooooooooooood
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4ogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoDoDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
OoooocooooooQgodg

O

OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooooooao
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooooOoooao
oo ooooogoQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao
oo ooooooQooooo

Oo0oooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg
OO0 0o oogoggogoooogg
OO0 ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooooogoooao
OO0 ooooogoooo
OooooooogooOoooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 oo ooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoogoooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2016-506503 A 2016.

3

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy v e e [y Iy Ay |
e s s e s e e ey e e e ) e Iy o Ay
Iy B [y i
I e s e e ey e e e A [ Ay

Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo

Ooooooooooooogoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooOgoao
OoooooooooogQgoao
OO0 ooooooooogoQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0ooooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
OooDooooooooggogao

Ooooooogoooood

Oooooooooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4gogoood
Ooooocoooooog
OoDoooo4Qgoooodg
Ooooocoooooodg
Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
OoooooQogoooog
Oooooooooood
Ooooooogogoooodg

O O0Doooogdg

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo

O Oo0oooogdg

OooooogogQgooood

Ooooooogogoo
oo oooogogoog

Oooooooooood

Oooooogogooood

(45)

OoooooOoogao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao

Ooooocooooood

Ooooooogooood

Ooooooo0oooood

OoooooooogoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooo
OO0 oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo

OoooooQgogoao
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

Ooooooogooood

|

Ooooooooogoooogoo

Ooooooooooodg

OO0 oDooogoggooood

Ooooooogooood

Oooooogoggogooood

JP 2016-506503 A 2016.

Oooooooooood

Oooooogooood

Ooooooogoooood

Oooooogogooood

Oo0oooooOoooood

Oooooogogoooodg

|

Ooooooooogooogoo

Ooooooooooodg

O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

O 0Oooo

.3

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogodg

Oo0oooooo0 oo ooo oD oo oDoo oo oDoDoogogoooo-

e s s e e e e s e s e = A [y e s [ [ O

ooooaod
00000
Doooao
oooao

ooooaod
Ooooao
ooooao
ooooaod
00000
ooooao
ooooaod
ooooaod
Ooooao
ooooao
ooooao
Ooooao
Doooao
ooooao
rent gain
Oooao

ooooaod
ooooaod
Ooooao
ooooao
ooooaod
Oo00oo0ao
Oooao

ooooaod
00000
Doooao
ooooao
ooooao
0000

ooooao
ooooaod
00000
ooooao
ooooaod
ooooaod
Ooooao
ooooao
ooono

Oo0oo0ao
Doooao
ooooaod
00000
Doooao
ooooao
ooooaod
Ooooao

OO0 oDooDooooooooogdg
OOo0ooOooooooooOoOgd
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 o0DooDogogQogoooogg™@
oo oo oooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg

O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O oOoooo

Ooooooogdg OooooogoQgdg

Oooooooodg
Oooooooogdg

OoOoo0oooodga-g

OooooogQgdg

|
|

Oooo0oo0oogoood
Oooo0Oo0oo0oood

OOoo0oooogdg
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg

O

OOooooogogdg

O

OooooogoQg-g

O

OOoooooggdg

(personal

Ooooooogogooooogodg
Oooooocoooooood
OooDoooogooooogodg

O0Ooo0Oo0ooao

OoooooooooooQgoao
O 0O o0ogd

O

(current m

Oooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg

OOoo0oooaoo
Ooo0o0ooood

O

data ass

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooQgdg

O

OooooogQgdg

O0Ooo0oooaoo
OooOoo0ooood

O

(46)

oo

OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OoOooooogod

O

(avalanche photo

O

OoOoo0oooodgQg
Oooooogogdg

OOoo0oooaoo

O 0Oo0Oo0ooao

O0Ooo0oooaoo
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O

O

O
g
u
O
g
g

O

I B [ |

O

O
O

u
O
a
a

O

1rror

OooooogQg-g

O

)

O

0

O

4
O
0
O
O
0

Ooooo0oogoood

istant)d

O Ooo0ooooao
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo

OooooogoQg-g

O Ooo0oooao
Oo0oo0ooogod

O

O

O 0Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoooood

od

O

e e Y A e Y Y Y Y |

0o

JP 2016-506503 A 2016.

[ S i [ R O o R

O Oo0o0ooooao
O OoOo0ooooaog

d

OoOoo0oooogd

e

)

oooao

O

oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 0o oDoogoggogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg

O

O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O

ooooao

O

O

O

OoDoODoo4gooooooggogao
OooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgoao

O

O

ooooooooobao

3

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy e [ I

OoooooooooooQgoao

~

O
«Q

e e e ey e ey e e e .. [ e s Y [y

OooooooooooooQgogoao

Iy R Iy

OO0 oooo4o0ooDooo oo oDoDoo oo ooDoDooggooao

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooogogao

Ooo0oooooOogooooaoo

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OoooooogQgoao
OoOoo0o0oooQgooOoao

O

O

O 0Ooogoo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

(volatile)O
OoDoooo
OoDoooo
OoDoo0oo
OoDoooo
ooDoooo

tal Versatile Disk)O

ooocooooooao
ooocooooooao

goooao

O

OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood

Oooooooooooooogogogoao

Oo0oooooooooogogoao

O Ooooo

Ooo0oooooooooooogoogoao

O 0Ooo0ooo

O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

OooOoooooooooo0oooaOo
Ooooooooooogooogoo

Ooo0oo0oogoao
Ooo0oo0ogao

OooooooooooogoQgoao

O 0Ooooo

OO0 oDoDoogog4ogoooogogogao

O O0Oogoao

Ooo0ooooooooooogogoo

O 0Ooooo

gooobano

OOo0ooDoogog4ogoooogogoao

O Ooogoao

oo oo oooooooooogodg
OO0 OoDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg

OooooooogooOgoao
Oo0oooogdg
O O0Doooogd

Ooooooooooooogogoao

O 0Ooo0ooo

OOo0ooDoooooooogogoao

O Ooogooo

Oooooooooooooogogogoao

O Ooo0ooo

Oo0ooooooooooogogoao

O Ooooo

(47)

Ooo0oooooooooooogogogoao

O 0Ooo0ooo

Oo0ooooooooooogogoao

O Ooooo

?I:ll:ll:ll:ll:l
o O
)

Ooo0oooooooooooogoogooao

O 0Ooo0ooo

O o0oo 0o
O Oood

|
|

Oooooooooooogogoao

O Ooooao

-V

Ooooooooooooogoo

Ooo0oo0ogao

Oo0ooooooogo oo oodg

OoooooooooooogoQgoao

O 0Ooooo

OO0 oD oo ooog9 o0 oo-g

OO0 ooDoogogogoooogogoao

O O0Oogoao

=

oo oo ooooo=-o0o0o0oo0gdg

Oo0ooooooooooogogogoao

O 0Ooooo

LA T i s Y |

o/

OO0 oooogogog

OOo0ooDoooooooogogoao

O Ooogoo

JP 2016-506503 A 2016.

oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 0o oDoogoggogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDooogogogoooooogdg

Ooooooooooooogogoo

O 0Ooo0ooo

Oo0oooooooooogogoao

O Ooogooao

oooao

O

Oooooooooooooogogogoao

O 0Ooo0ooo

O

Oooooooooooogogoao

O oOooo

O

Ooo0oooooooooooogoogoao

O o0Oooo

O

Oooooooooooogogoao

O oOooo

ooooao

O

Oooooooooooogoo

O O

O Oooo

O

OooooooooooogoQgoao

OJ

O 0Oooo

O

OO0 ooooggQgoooao

O

O 0Oooo

O

OooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgoao

Ooooooooooooogogoo

O o0Ooo

O

OOo0ooDoogog4ogoooogogoao

O oOooo

3

OooooooooQogoooao

[ |

O o0Oooo

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo

Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao
s e ey [ I

O o0Ooo

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
OO oQgogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogog
O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O 0OooOooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

O O

OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod

oo oooooogoog-g
OO0 oooooogoQgog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQg-g

Ooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoogao

O oOooo

O o0Oooo

OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
oo ooooogogog

O o0Oooo

O Oooo

|

O O

O o0Oooo

OO0 oooogogog

OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oo0oooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
Oo0oooooooooood
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooood

OOooooodg

O 0Ooo

oo oooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogooQgoog

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O Oo0ooooogogog

O oOooo

oo oooooogooQgo-g
O oo ooooogogog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OOooooooooQgodg
oo oooooogoQgoog
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g

O o0Oooo

O o0Oooo

(48)

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOoooo

O oOooo

OO0 oo oogoggogooood
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg
Oooooooooooood
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oDoDoogoggogooood

OOooooodg

O Oooo

|

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O o0Ooo

O Oooooao

O oOooo

JP 2016-506503 A 2016.

O0Ooo0oooao

O o0Oooo

O Oooooao

O oOooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

OOoo0oooao

Oooooogogooao
OoooooOoogogoao
Ooooogogooao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

OOoo0oooao

O o0Oooo

OoOoo0oo0ogao

O Oooo

|

OOoo0oooao

O oOoooo

O o0Oooo

O Oo0oooao

OO0 oDoooggogoooodg
oo ooooooOooooodg
OO0 ooooogogooao

O 0Oooo

OOoo0oooao

O oOooo

O Ooo0oooao

O oOooo

3

OOoo0oooao

oo oooooooooodg

O o0Oooo

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 oDoooogog4U0gooDooggUogoDooogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao
OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgoogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgoogoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgoogoo
Oo0oooooggogoao
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OoOo0ooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgogoo
Oo0oooooggogo
OoOooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao

O
O
O
O
O

e s e e e sy e e R s [ |
oo ooIoOooo oo oo o o0 oo oDoo o ooooodg

O
O
O

e e e e e e ey o A
oo oooooo0ooooooooooogoogoooao
oo oooooUo00 oo oooo oo oDoDoogogooao

O
O
O

Oooooooooooooooooogogogooao
Oo0oooooo0ooooooUooDooogogooao

OooooocoooooooQgoao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

O Oooo

Oooooooooooodg

OOoo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgogooao
OooooodQgoooao
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OooooodQgoooao
OooooogogoooOoao
Oooooogoooao

Oooo0oooOoogao

O

Ooooogogaog

OooooooOoogao

O O0ooo

Ooooogogao

O Oooo

OoooooOoogao

O O0ooo

Oooooogogao

O Oooo

(49)

OoooooOoogao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogoao

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

OooooocOoogoao

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

|

O

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

JP 2016-506503 A 2016.

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

OooooocOooOgao

Oooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogooodg

OO0 oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogo

|

OoooooQogogoao

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e e e ey e e e [ e ) e e [ [ [

Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDooo0oooDooogogogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Ooooocooooooogoooao
OooDooo4ogooooodgoooao

O
O

OO0 Ooooo0o4Q00ooDooUoo oD oDoDoo4gogoooDooogogogoao

OooooooooooQgoogoao

O

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oD oDooo0o oo oo ogogooo

Oo0oooogogQgoooao
Ooo0ooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogog4gogoao

O oOoooo

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

OO0 oOoooo4Qo0ooDoooo oD oDoDoo4ooooDooogogogoao

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod

O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O O

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O Ooogooo

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(50)

JP 2016-506503 A 2016.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O

3

O

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

O Ooogoo

OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOo0ooDoooooooooog4ogoooooogd

Oooooooooooooooooooogodg

O 0Ooo0ooo

OOo0ooDooooooooogoooooogdg

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O Ooogooao
O 0Oooo

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
O Oo0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O O0ooo

(]
O
O
O
O

oo oooooogoQgoQg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Ooo0oooao

OO0 ooooogoQgog

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

Ooooooooogoogoodg

O 0ooo

O Oooo

O Ooo0oooao

OO0 ooooogoQgog

O Oooo

O o0ood

OooOoo0oogoogDo

Ooooooogogoodg

O o0ood

OOoo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

OO0 ooooogoQgog

O 0Oooo

O OooOoooo

O O oo

O O0Oo0oooao

OO0 ooooogogog

O 0O oo

OOoo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

OO0 ooooogoQgoQg

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O O0Oo0ooogoao

OO0 oooooggog

O Oooo

OOoo0oooao

O O0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

oo oooooogoQgoQg

O Oooo

O Ooogoo

O Oooo

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogog

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

oo ooooogoQgoQg

O 0Oooo

O Oooo

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogog

O Oooo

(51)

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

OooooooogooQgog
O Oo0ooooogdg
OoOooooood
O o0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0oooogdg
O oo ooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg

O O0ooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O O0Oo0oo0oo0oao

O 0ooo

O Ooo0oooao

O Oooo

|

OooOoo0ooOgogao

O o0ood

O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O O0Oogooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

JP 2016-506503 A 2016.

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OooOooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

3

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

I [y e e R ey e e ey [ s [ [y
e e e ey e e s e s e [ [ o
Iy R e ey I e [ ey sy s [ [y

OO0 oooooogogogoooo
Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogooo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog

O
O
O
O

O
O
O
O

ey e e e e e ey ) e s s [ o

O
O
O

OooooooooooQgooao

OoooooooooooogoQgaog

OoooooogoQgoooo
OooooooogooOoooao
OoooooogooQooooo
OO0 OooDooogog4goooao
OoooooogogQooooo
OO0 ooDooog4Qgoooao
OooooooooQooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooogogoooao
OoDooooogQgoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogoggoooao
OooooooooOoooao
OoooooogoQgoooao
OooooooogooOoooao
OoooooogoQooooao
OO0 oOooDoog4Qgoooao
OoooooogogQooooo
OO0 ooDooogQgoooao
Oooooooogooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooogooooao
OoooooogogQgoooao
Ooooooooooooao
OoooooogogQgoooo
OooooooogooOoooao
OoooooogooQooooo
OO0 ooDooog4Qgoooao

O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooogoQgoao

O
O
O
OJ

Ooooooooooooogoao

OoooooooooogogoQgoao

Ooooooooooooogoo

O

|

Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
OOooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDooooooooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooooooogdg
OO0 o0ooDoo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg

O
O

O

u
O
g

O
O

oo
00

O 0Oooo
O 0o oo

(52)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ogoao
oooobooooooan

O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I [ o [
O 0o oo
O O oo
O Oooo

JP 2016-506503 A 2016.3

ooooooao
sensitived 0 00 0O )OO OO (Short Turn Around Time
)0 0O0D0D0D0DDUO0DoO0DO0Do0DooDUoDoDoOooDooDOoOOo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OJ
O
OJ
O
O
O

OOoo0oooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

gooooad

I Y o Y
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
I [ o [
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy e e S Ry e e I s s [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 o0ooogoQoogoao
Oo0oooogooao
Oo0o0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooogooo
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogooQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooogooao
Oo0o0ooogoQgogoao

O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

Oo0oooooooOoxooooooooogod
Oo0oooooooooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0oooooo0oo+=ooogooooogdg

Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

OO0 o0oDoodooooog4gooooogdg
Oo0oooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0oDoogogUooDoDooggogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoogogooooog4gogooooogdg
Ooooooooooooogogo xooogd
OOo0ooDoooooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogodg
Oo0oooooo0o=ooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0oooooo0oooooooooooogdg
OO0 o0oDoo4dgoooDoog4gooooogdg

O

Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogod
O o0ooooogdg
OoOooooood
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
O oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o ooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

(53)

ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

|

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O

|

OO0 oo oooo0oooooQgoooo
OO0 Do ooo4gogooDooggogoooao
OO0 oo oooo0oooooQgoooo
OO0 Do ooo4o0ooooogQgoooo
OO0 ooooo o oooooQgooooo
O Oo0T O0Ooooo0oooooogogQgoooo
Oo0oooocooooooogogoooao
OO0 oDoDoooo0oooooogoQgoooo
Oooooooooooooogooooao
OO0 oDooooo0oooooogogQgoo x o

JP 2016-506503 A 2016.

oooao

O

O

O

O

ooooao

O

O

OoooooDOooo Qg x oo0googao

|

O

OooooogogaoQg

OO0 oDoDoooo0ooooogQgogoox oo

O

Ooooogogdg

OO0 Do ooo4Qo0ooDoog4Qgogoooao
OO0 oo oooo0 oo oooQgooooo
OO0 Do ooo4o0oooDoogQgoooo
OO0 oDooooooooooQgooooo

O

OoooooogogQg

O

Oooooggdg

3

Ooooooogoogo

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e s e e s e e e e S B [ e s Y [

Iy e ey R [y

ey e e e s ey e e e e e e s s [y

Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o

OO0 oDoooogoooooogoogdg

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

OOooooogogdg
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0o0oood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0o0oood
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoooood

OooooooooooooooooogogoQgoao
Oooooooooooooooooogoggogoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogoggoao
OO0 0o oodoooDoooggogooo x »gogog
Ooooooo0ooooooooooogogQgogoao
OO0 oDooodoooooggoooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
OooDooo4gogo=ooogogogoo x gogogogao
OooooooooooooooooogQgoao
Ooooooo0ooooooooDooogog<x® ogoog
OooooooooooooooooogoQgogoao
Ooooooo0ooooo4ooooooggogoao
OooooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogoggogoao
O oo oooooooooooooo*® goao
OooooooooooooooooogogQgogoao
OO0 o0oooodooDoDooggoooooggogaog
OooDooooooooo xooooogogoao
OO0 o0oooo4ooooooo4ggoooooggogo
OooooooooooooooooogogQgoao
OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogQgoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

O o0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg

|

O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

(54)

Oo0oooooogoono xoooooooogod
Ooo0oT 0o ooooooooooogao
Oo0ooooooooDooooooooogogdg
Ooo0ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooDooooooooogodg
== [ e R [ e R
Oo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oDoogog4ooooDoogogoooooogod

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

wo2011/0122680 D 0D OO0 OO OODOODOO
ooooODbD0Ooano

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

O
O
O

JP 2016-506503 A 2016.

OO0 ooDoogogQg xooogQg xoooogod
Oo0oooooooooDooo®=oo0ooodg

.3

10

20

30

40

50



0000
0000
0ooOo
0o0o0o
0000
0oOoO
0oO0Oo
0000
0ooO
afalals
0000
0000
0ooQo
0oo0Qo
py JAMA,
0oOoO
afalals
0o00Oo
0ooO
slslis
0000
0000
0DoO0Oo
0oo0Qo
0000
0000
afalals
0000

OooooooooooQgoogoao

O

2009;

Oooooooooooodg

OoooogogoQg

Oo0oooogogooooogodg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoOoo0oood
OOoo0ooood

OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogoQgooao
OO0 ooDoogogogoao
Oo0oooooQgoQgo©wo
OO0 ooooggooao
OooooooogoQgooao
OOo0oooogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooOgoOooOoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggooao
OooooooogoQgooao
OOoooooogoggooao
OoooooooQgooao

O 0Ooo0ooo0oao
OOoo0ooood

O

OoOoo0ooOogano

O

O Ooo0oooao

O

O Oo0ooogoao

0

O Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

0

301 (4):383-3920

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

(55)

O 0Ooo0ooo

O
(]
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao

ided vs

O
O
O

Symptom-

O oOooo

O 0Oooo
O Ooooo
O O0O0Oodg

u

JP 2016-506503 A 2016.

O Ooo0ooo

O oOooo
O Ooo0ooo

O

OOoooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
O 0D ooooogdg
Oo0ooooogdg
O oo oooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Oooooooogodg

O 0Oooo

O

O o0Oooo
O Ooooo

O

O

O Oooo

O oOooo

O

O 0Oooo
O Ooooo

0

O oOooo

O

O o0Oooo

O

ded Heart Failure Thera

.3

10

20



JP 2016-506503 A 2016.3.3

(56)

ooono

= N &
%E8S | %ESPH +++%0°S9 [ %8°LT %y | %008 %r vy | %008 TGY¥
%008 | %¥TT «+%0°CE | %T8I % 0T %1°8C *%0°0€ | %HL] la¥r wH
%Ly  |%8Fr %009 %8'TE %007 | %0°0S %Ly | %6TH TG0F
%L'9T  |%191 %067 %0°€1 %9°G1 %S$°TT %ETT | %8ST ia¥ 866 NIO
%L9T | %18 %005 %I°LT %ETE  |%LLE %L'SY | %6LT TG
%00 | %C €T Yl T %E9T %I€T  [%bTE %LTT | %¥FE dar o1e 10
%Z9S | %I'6y %009 %P 6E %S'6E %679 %Y'TS | %8y T0°°F
%807 [%I'SI %0°ST %ETT %P L1 %L'S1 %L9T | %EYI da¥ ve TISS
%6TS | %Y %ETS %6'8¢ #+%CLE | %898 %Ser | %008 TOY
%05 | %812 2% 6E [ %STT %ITT | %€ %6'ST | %E6T Jaxr s LS
%L8E | %90 xxk:%6°9S | %97 *xx%8° 1€ | %I 61 %L6E  |%L0F T0%
%S0T | %61 BIOT | %LLl %EEl | %80C %p07 %0l Loy| O00EdNEIN
%0°0v %L #x1%6°19 | %S'LE +%0 Ty [ %I1°8S %005 | %008 EN’ES
%EEE | %LST #xsek € € | %8 T1 % 0T %E0T %THT | %LST Tay| 000rsldad
%8 PT | %09 #xx%L'SE | %S %961 %¥'9T %I'€T  |%IEC TO0¥
%008 |%ETE %08y | %St 86T | %ETh %S9t |%8E Tar| 00rdddor
%Sy | %¥'8E %005 | %9°6T st 0€ | %008 %L6E | %00 Ta¥F
%LTT | %9°LT k%9 TE [ %611 %C 61 %681 %61 | %681 Toy| RErsE
%Ly | %TLE w00 | %E 8T +xx%9°6T | %1°6v %EGE | %T6E TO¥ 0SZ
%617 | %0°0T wxxYal'EE | %TET %¥ 0T %80T %0TC | %881 Lo¥| “£E£YA 2T
YR LBRYHE YR LRXE Y&| LRYE ¥R LBXR
onds E I ad SV

NYZLE L LAOLY UL 7 4 £ OA Y ondS G-y -6 STy 1dOV
YUY "FEEHOEALALLEX LT SV KEOMBEEY S CEU A —L—2 ]

40

guooodoaad

ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd

goooboooooboboooooboooobobooobboooobobooooboboogao

gogobobobooooobobooooobobooooobboooobboooooboooooboogao

ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd

gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao

oggoao

oooooao
gooooao

50

oo oooooooao



O oOoooo
O 0Ooooao

Oo0oDoDoooo0oooo g -
OO0 ooooogogooao

men

O

Ooooooooooogogon oo

OO0 o0Dooooooooogooe oo

(]

m]
|

QO OO o
L LI |

OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooogQgoooodg

O

(]

Ooooooooogoogo-g
Ooooooogogoo

r+
<
o
O d

Ooooao
Oo0ooooao
0000
O (Ffunctional

O

OoooooooogooOoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogooao

0

O

O

O

OO0 oooooggoooao

©

oo ooooooQgooooao

-

oo ooooooooo g e

=]

OooooooOo0oooOoooogo

OO0 ooooogogooooogwv

(57)

2

Ooooooooogooooao

component

oo ooooogoQgoooo
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao

O

O

0

OO0 oooooQgoooo

analysis)J 00000000 O

OO0 ooooogQgoooao
oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

O

O

JP 2016-506503 A 2016.3.3

O

O

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoQgoooo

OoooooooogooOoooao

oo ooooogoQgoooo

OooDooooooogao

oo ooooogoQgoooo

OO0 oooogQgoooao
OoooooOoQgoooaoo
Oo0oooogdQgoooao
OooooooQgooao

~
o

10



(58)

ooono

:Z_,‘;"q-c\l e N —

SN

L]:f;l-—« oy o (o]

ju|

Al

K x —~ N e —

O o o

g;\'~ e~ o e S I

bl en en o

o N — en < — —

20}

;igﬂ e — o

x — = NN — o

o e

#k

=

x| — — ™~ oo

#ﬁkr ono— (o] —
w X
H Ns
1
E“.‘; N e
ﬁ AN Uf\:‘ Y
;m”ri \'}'\ H ’\H'fH r\
i Q@EE:F\Q = H\ER 1; 2 %
R A I N”Pu'_u‘o%q'\b\,\ ik LTI-< fas]
N ig EB F\‘K‘E; = J:ﬁa 92X AN K A o5 =
W O #HIEHBOIZRBE A N N NkwNO K Z B
ooooono
0oooDooofdooooodoDoDooo0oDoooooooaodad
goobooboooooooobbooobbboooobooodad
gogooobooooboooobbtooobbboooobooao
goobobobobobobobobobobobUobUobUobob oo
gooboDoooodoboooobbtoooboDbooooooodao
gogoobobooooboouoogbbtooobbboooobooaa
gooboobobobobobobobobobUobUobuobob oo
0doooooooboooooboooooan
gooooao
oo0oo0oooooooooooo00obo0ob0b0obobobobooboo
goobobobobobobobobobobobUobUobUobob oo

JP 2016-506503 A 2016.3.3

OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OO0 o0oooogdg

8 B.E H T (interaction term) DA Bk

0.1-0.2

1

2 0.05-0.1

|

3 0.01-0.05
4 <0.01

Oooooogod
Ooo0oooogd
Oooooogod
OOo0oo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd

|

|

Oooo0oood

10

20

30

40

50



ocooooooOoopOoOOODO
goobooooobooobboo
gogoboooooboooooobooao
gugoboooobooooobooad
ooooOboOoOoooooooobooao
gooobooao
ggobooogooogogobooad
ooooObobOOoooooooooao
ooooboOoooopoboOoDbDOO
copoOOoOooDOoooooOoooDd
ooooboOoOoooooooooboao
ocopoOO0OOoODOO0OODOOOODO
gogooboooooboooooboobooao
gogooano

goooooao
googobooogooobooogooooao
gogoboooooboooooooad
ocoopOoOooDODOoO0OODOOOODO
goooboooooboogobboo
ocooopooOoooooOoooDd
00

oooooao
oogobooogooobooogoobooao
ugogoboooobooooobod
ooooObobOOoooooooooao
gooobooo
gogoooogooooogooooad
ooooboOoOoooooooooboao
goooooooboao
oooobooao
uggobooogogooogogoooad
ooooObbOoooooooooao
goooboooobooobboo
gooooaad
oooboObooo0ooogooooooao
gooboboooooboogobboo
goobooooooooooboooad
oooooao
ooobObooooogooooooao
ogooocooooooooooodd
ugogoboooobooooobod
oooooao
goobooogooooogoooag
gogoooogoooooooooad
ooooobooOoOoooooobooooao
gooobooao
gogoboooooboooooobooao
gugobobobooooboooooboad
ooooOboOoOoooooooobooao
gooboooobbod

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O 0Oo©oao

OOoo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood

O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OooOgoao
O Ooooao
O Ooogooao
O Oooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O

(59)

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2016-506503 A 2016.

O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O

O Oooo
O 0Oooo

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

O o0Oooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
(]
O

O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O

O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O Ooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0Oooo

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O OooOo

OooOoo0oogoogDo

Ooo0ood

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O O0Oo0oooao

O o0Ooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O O0Oo0ooogoao

O o0Oooo

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(60)

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

|

|

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

JP 2016-506503 A 2016.

O
O
O
O
(]
O
O
O

3

.3

10

20

30

40

50



(61)

JP 2016-506503 A 2016.3.3

00000000 ooDOoooooDUooDoDUoooDooDOoooDoOooaOo

00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
0o0o0oo0ooo0ooDooo0Do0oDo0ooDoOooDo0DO0ooDOo0oo OoO” OooDOooDOoDoOooDoDOooaOo
0Ooo0o00ooDU0oooDoo0ooDU0ooDoDOooo0DooDUoooDOooDoDooDooao
Ooo0oOo0oooooDoo
000D0DD0D0000000o0DDO0D0DO00000o0O0oDDDO0O0O0O0OOoDOD(chlortalidon)
Oo0O00D0oDoDOooDoDOoo0o00CnalapriDO0000O0O0OODODODODOOOOOODOO (me
toproloD)0 000000 DODODOQOODODDODODUOOODODDODODODDODDDODOOODODOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
ooo

Oooooo

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
(hydrochlorothiazided)D 0 OO0 000000 OO0OO0OOOOOODO (ualsartan)d OO0 0O O
OO0O000O00D0o0D0DOoo00d atenclolo)0 OO0 O0ODODODDOOODODODODODDODOGO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
O0O000O000O0OD0DO0OO0O0O0O000spironoclactone)l 000000 OO0OODODODOGO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
00000000 ooDOoooooDoooDoooooao

Oooooao

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0000000000000 O00D0o0DDU0OoDo0DO0Oo0O0O0ODO0O0aO bisoprolo)0 OO 0OO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDoooDooDo0Do0o0Do0DooDooDoDooDoDooDoood
Oooooo

0000000000000 0DU0O0DO0DO0OD0DO0DO0ODO0OOoOOOn (captopriDO 0 x 00O
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
ooooooao

Oooooo
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
OO0O000O00D0O0D0DO0OO0CarvediloDhOOODOQOODOODUODODODODOODODODODODDODOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

10

20

30

40

50



OoOoo0oood
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

Ooooocoo0ooooogoQgoao

Oo0oDooogdg|oboooogoggogaog

OooooogooooooQgoao

OooDooog|oboooogoggogoaog
O

OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoooood
Oooooogd
OOo0oooogdg
Ooooooogod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd

Dspiro RS .
R spiro: H5Kk !

Uric acid

li

Above Below Above

Gal-3 316 OPN 998

1

iAbove Below Above Below Ahove Below

BRRE haR=y T

sST-2 34

i

AR5 hs—TnT med :

J

Lok

1INANAL

Spiro : AER)F MATARRFUL T HI=A R)

Endostatin : @Y FRFF/; Mimecan :

FIYE: OPN : FRFFRUFYV; Uric acid : R

Below : LYF; Above :

B

Below ! Above | Below ' Above i Below Above Below Above- Below | Above | Below

;Endosta!inzsd Mimecan SO | IGFBP7100  GDF-154000 . NT-BNP 3000 hs-TnT med

1
605+
f
1}
! [
i
Joconla
1
|

T

0%

70%
0% i
a0%
30%
20% |
10%

(62) JP 2016-506503 A 2016.

Oo0000O0ooooououooooooooao
go0do0o0oo0oooooogogoooogoooaog
goooooooooouogogoDoouogooodo
gooooooooououoguoobooouoguooDoodo
Ooo0o000ooooo0oooooooooao
go0oo0oo0ooo0ogogoouoogooouguoooao
goooooooooouoggooououoguooodo
Oo0000O0ooooououooooooooao
oo0oo0Oo00oooooo0oooooooooao
goooooooooouogogoDoouogooodo
goooooo0ooooouogoooououooodo
oo0oo0O00ooooooooooooo
Ooo0ooao
| — g
_;m P
:ﬁmﬁgg%
cm—g R
rzgﬁﬁ
yo— 7
— %
. e 73
[ — g
, 5 g
e S F-
o — R
— e KRS
“ Tl X2
ﬁ__ggg}{ky_
[ — R D
—— i 520
p—clliE
e — L B A
B %8 88K 88

O oOoooo

O0Ooo0oooao



JP 2016-506503 A 2016.3.3

(63)

gooao

ooono

T :om0qy 4 gF ¢ rofag |

WY 2 PIOT O (R LAMKLY Y 1 NIO Rk

1 A=a FgE  peu JUL-SY oy URDSWTH 3£ 3| A ¢ UT9e3SopUy
EEWOEARALER AL ¢ S

PREXIN 866 NAO  OTE €100 b ZUSS  PAUIULSY  (OODEINGIN + 000V ST-10D 00T 28491 05 UedauIN 057 unieisopu3

300" MOITR 30Ty MODT M0QY MUIT M0GY T MOID MOGYE MU OGY M2 IA0AY | MORE 3M0TY 013G awoqy maag Mnoqy’ Morea

]

%0T
i
s o m | 1 -
swa |
LRE . \‘ %0E
*%0v
%05
o - . o a %09
T QT : eaoqy ¢ 3 : moTeg
BY ¢ PR OLY (LK Ly ¥ ;N ‘HRfch
L AT FIR ;P JULSY opr ey weosury INE£LY] A unesopug
FMN¥ : omeaiq
mae xnn 866 NdO 9Te €ey ¥E 7T-1SS POW JUISY  O00E NG-IN Sovmﬁ‘\nnw Svhrwul_lwlm URANWIA 052 Uesopus;
OQY MO[3G 2AOQY MO 2A0QY MDY AMOQY Morag aoqy #0128 M0qy Ma1ag - anoqy ?Rmuhw\aaq 10130 . A0 MOj3G: 3A0qY Maag
uﬁmﬂ RUCTHINT ] ‘ o
£ RYEr manaa 1 B o : ’ o o
%oy
%05
+ %09
-_— e




(64) JP 2016-506503 A 2016.3.3

gogooodoagdo

International applicatiocn No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2013/075491

BoxNe.ll  Observations where certaln clalms were found unsearchable {Continuation of Rem 2 of first sheet)

This international aearch report has not been established in reapect of cettain claims under Article 17(2)a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:
because they relate to subject matier not required to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.:

because they relate to paris of the intemational application that da net comply with the prescribed requirements te such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

a3 I:l Claima Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 8.4(a).

Box No.lll Observatlons where unity of Inventlon ls lacking (Continuetion of Rem 32 of firat sheet)

This International Saarching Authsrity found multiple inventisna in this internatisnal application, as followa:

see additional sheet

1. As all required additionel search fess wera timely paid by the applicant, this international search report covers all ssarchable
olaims.

2. D As all searohable olaims oould be searched without effort justifying an additional fees, this Autherity did nct invite payment of
additional fees.

3. Ag only scme of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claime for which feea were paid, specifically claims Nos.:

4. No required additional search fees were timely paid by the applicant. Conseguertly, this international search report ia
restricted to tha invention first mentioned in the claims; it is covered by daime Nos.:

8-10(completely); 1, 3-6, 11-13(partially)

Remark on Protest The additienal search fess were accompanied by the applicant's protest and, where applicabls, the
payment of a protest fee.

The additicnal search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
{ee was not paid within the time limit apacified in the invitation.

D Ne protest accompanied the paymert of additienal search fees.

Form PCTASA/210 {continuation of first sheet (2)) {April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Imernational application Na

PCT/EP2013 /075491

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. GOIN33/68
ADD.

Ancording to Inbternational Patent Classifieation (IPC) or to both netional olassifioation and IPC

B. AELDS SEARCHED
Minimum deoumentation searched (eloasFisation system followed by classifisation symbols)

GO1N

Documentation eearched other than minimum decumentation to the extent that such dorurnents are indluded in the fields searched

Electronio daia bhase consulted during the international search {name cof data base and, whera practicable, search terme ueed)

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, WPI Data

G, DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory” | Cilation of dogument, with indication, whers apprepriale, of the relevant passages Relevart o claim Na.

X W0 2008/089994 Al (ROCHE DIAGNOSTICS GMBH 13
[DE]; HOFFMANN LA ROCHE [CH]; UNIVY TORONTO
[CA]) 31 July 2008 (2008-07-31)

cited in the application

Y family member of US2010285491 cited at p.4 1,3-6,
of the present application 8-12
abstract; claims

page 6, lines 10-14

page 11, lines 8-9

page 22, lines 14-27

X W0 2012/025355 Al (ROCHE DIAGNOSTICS GMBH 13
[DE]; HOFFMANN LA ROCHE [CH]:
WIENHUES-THELEN U)

1 March 2012 (2012-03-01)

Y abstract; claims 1,3-6,
example 1; table 10 8-12
- / -
Further decurnents are ligted in the oentinuation of Bex C. See patent family ennex.
* Speoial categories of oited dooumenta : 5 . . . .
*T" later o rit published after the inbematicnalfiling date or prlontr
date and not in conflict with the application but cited to und

"A" document defining the genaral state of the art which ia not coneidered

10 bo of partisular relevance the principle or theory underlying the invention

"E* earlier applieation or petent but published on or after the inbarnational

Sling dede "X document of particular relevance; the claimed invention cannot be
ing oonsidered novel or sannotbe Jered b imvolve an L
"L" documentwhich may throw doubts on pricrity claim(s) or which is step when the document is taken alone

cited ko estaklizh the publication date of ancther citation or other : . . : i
spacial rasson (aa spacFiad) ™" dooumsnt of partioular relevanae; the olaimed invention cannct ba

ooneidered o involve an inventive step when the dooumnent is

"O" dooument referring ko an oral disclosure, use, exhibition or cther vombined with ohe ar mare cther such dosurments, sush sombination
means being obvious (o 2 person shilled in the art
"P" document published prior o the imMemational filing dabe but Eter than
the priority dato elairsd "&" documant member of the sama patant family
Date of the actual sompletion of the international search Date of mailing f the intemnational searsh report
13 January 2014 18/02/20614
Name and mailing address of the IGAS Authorized offiear

European Patent Offios, P.B, 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HY Fiijawik

Tel. (+31-70) 340-2040, .
Fax: {+31-70) 340-3018 Stricker, J

Form PCT/SA/210 {aecond aheet) (April 2005)

page 1 of 2
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Imernational application Na

PCT/EP2013/075491
C{Continuation). DCOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category- | Citation of with I whers approy of the relavant passages Relovant to claim No.
A W0 2010/124821 Al (ROCHE DIAGNOSTICS GMBH 1,3-6,
[DE]; HOFFMANN LA ROCHE [CH]; 8-13

WIENHUES-THELEN U)

4 November 2016 (2010-11-04)
cited in the application
abstract; claims

page 65, lines 10-14

page 11, lines 8-9

page 21, lines 8-21

page 45, lines 3-5

Form PCT/I8A210 {zonlinuation of second aheet) [April 2008}

page 2 of 2
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Imernational application Na

PCT/EP2013/075491
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date membar(a) date

WO 2008089994 Al 31-07-2008 CA 2671298 Al 31-07-2008
CN 101636656 A 27-01-2010
EP 2115477 Al 11-11-20689
EP 2498095 A2 12-09-2012
JP 2010517023 A 20-05-2010
Us 2010285491 Al 11-11-2010
WO 2008089994 Al 31-07-2008

W0 2012025355 Al 01-03-2012 CA 2807213 Al 01-03-2012
CN 103080746 A 01-05-2013
EP 2609427 Al 03-07-2013
JP 2013536425 A 19-09-2013
WO 2012025355 Al 01-03-2012

W0 2010124821 Al 04-11-2010 CA 2756120 Al 04-11-2010
CN 102422157 A 18-04-2012
EP 2425245 Al 07-03-2012
JP 2012524282 A 11-10-2012
Us 2012009610 Al 12-01-2012
WO 2010124821 Al 04-11-2010

Form PCT/SA/210 {patent family annex} {April 2005)
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International Application No. PCT/ EP2013/ 075491

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCT/SA! 21p

This International Searching Authority found multiple (groups of}
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 8-10{completely); 1, 3-6, 11-13(partially)

A method for identifying a subject being eligible to the
administration at least one medicament, wherein the at least
one biomarker to be measured is IGFBP7 and the at least one
medicament is a beta hlocker.

2. claims: 1, 3-5, 7, 11-13{(all partially)

A method for identifying a subject being eligihle to the
administration at least one medicament, wherein the at Teast

cne biomarker to be measured is mimecan and the at least one
medicament is a beta hlocker.

3-33, claims; 2-7, 11-13(all partially)

Methods for identifying a subject being eligible to the
administration at least one medicament, wherein the at least
one biomarker to be measured and the at least one medicament
to be administered are as identified in items i) to xv) of
claim 2. Note that claims 2-5 and 11-13 are all partially
represented in all "inventions" 3-33, the latter including
either claim 6 or claim 7, or both.
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