JP 6883590 B2 2021.6.9

(19) BFREREHFT (JP) i F A& #®HE2) (1) 4 arE =
ETE6883%05
(P6883590)
(45) %1TH HHIE6AIH (2021.6.9) (24) E/A SM3F5A 128 (2021.5.12)
(51) Int.Cl. Fl
CO7K 16/28 {2006.01) CO7K 16/28 ZNA
CO7K 16/% {2006.01) CO7K 16/30
AG 1K 39/295 (2006.01) AB1K 39/39% N
AG61P 35/00 {2006.01) A6 1K 39/395 T
A6 1P 35/02 {2006.01) AB1K 39/39% U
BRIECK I8 (£ 38 H BEHICHKYS
@) HEES 5 EE2018-559164 (P2018-559164) ||(73) $FapiEE 514291864
(86) (22) HEER SER29FELA 278 (2017.1.27) VLY h S a—F 4 A frOd—
65 ARES 15 £ 2019-507183 (P2019-5071834) RLAFw R
43 a&RAE SERRS1E3A 148 (2019.3.14) Sorrento Therapeuti
(B6) EREHERES  PCT/US2017/015429 cs, JIlnec.
87 ERRAMSEE  W02017/132562 TAVAHEREOZ2 121 H V71 A=T
87 EELHA SER29FE8A3HE (2017.8.3) WY Fi4 LT, ALV E—=F - FLA
ETWRE SAIE1A 158 (2019.11.15) 24955%

(1) ImEEETRES 62/288, 912

(74 LA 100078282

(32) #5EH SERR282E 1 A 290 (2016. 1. 29) #Et WFE AR
(33) EIRIEEIRE - Hhm Y e (74) {RIBA 100113413
HKE US) #EL HT BH
(T4) LI A 100181674
#EL fRE BE
MR
(64) [READEM] PD-L1CEETIMEREELV /P E
(GNHOOODoDoOoOoOoo
oooooao
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
0000000000000 D000000D000O000D00DO0O00oooooooooao
00000000000 0000000000000000000000000000a0
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000000000000
0000000 o0ooon
oooooao
0000000000000 0000D0000D00000D00o0o0oo0o0onoooooao 10
0000000000000 00000000000000000Do00O0o0DooOooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 0000D0000D0D0000DO00o0o0o0o0o0onoDooooaDo
g
oooooao
000000000000 D000D0D0000DD00D0DO00O0oDOo00DNDoOoooaD
0000000000000 000D00000DoO0oooooan
oooooo
oooOoO00O0O0OO0D0O0OO0OD0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
oooooo 20



JP 6883590 B2 2021.6.9

o5 oo o
O oo o
O oo o
o5 oo o
o5 oo o
o5 oo .

OO oooog
OO oooo
oo ooo.o
OO oooog
OO oooog
OO oooo
OB ooo.o
OO oooog
OO oooo
OO ooo.o
OO oooog
OO oooo
OO ooo.o
OO oOooo.o
OO oooog
oo oo o
[ B
OO oo g
oo oo o
oo ooo.o
OO o o g
oo oo g
oo ooo.o
1 B
oo oo g
OO ooo
I B
OO oo g

O0Ooooooogooao
OO0 oooogoogoao
O oOooooogogoao
OoOooooogoogooao
O0Oooio;mooogooao

O
O
O
]
O
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
O
O

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

O
O
OJ

O
O
O

OO oo o
oo oo o
On;m oo o
O oo o
O oo o
O oo o
On;m oo o

oo Ooooo
OO Ooooo
OO OooOooOoo
OO0 Ooooo
OO Ooooo
OO Ooooo
OO OooOooOoo
oo Ooooo
OO Ooooo
OO OooOooao
OO Ooooo
OO Ooooo
OO Ooooo
OO Ooooo
OO Ooooo
OO Ooooo
OO oo o
oo o oo
OO o oo
OO oo o
O|oino o oo
OO oo o
OO oo o
OO oo o
oo o oo
I I
OO oo o

O oo ocogoogooao
Oonooocogoogooaoo

OooOoo@ooodgoOooao

O

O

O
O
O
]
O
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I|I:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDD

Ooooooooooooo0o oo oDooo00 oo ooojpomOocoocooooo|oooooaono

OoOoooooDoghjgoo oo oooogiICb)bo0ooogo

O 0Oooo

Ooooooooooogoo

Oooooogoiojoojg|g|oooao
Ooooooogoioioiooio|g|g g

O 0O oo

Oooooooooooooooooooooiojongoii;oiolocdo

Oooooodgooao
O 0Oooo

OoooooQgooao

OOo0oooogoguooooogoooioo|goglioiolio

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

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

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

O
O
OJ
O
O
O
O

oo
gbogdao

O O
|DI:II:I
OO O

gbooooan
ugbooooaoand
ooooogao

O

O O

O

|DDD
OO O

|

ooo
good
goad

ugoo
uod

O
O

uo
g

O

oooooao

10

20

30

40

50



Oooooooooooooooogoooo
Ooooooooooooooogooao

O

Ooooooooooooooooogooogao

o 8
~+
O

OoOoo0ooood

O

oo oooooogogoooe

Oooo0ogoood

Oooooodoo4ogooooooggg

O
O

Ooooooogoggooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

oodod
Oo0o0oDoDoOO0O000000oooo(@ODODODO0OO0O0O0OOOOUDEMBL/GenBank Acc. No.

Ooooo0oooooQgooao
sy |

O
O

O
O

O Oooo
O 0Oooo

O
]

O
O

I I o B |

O

(3) JP 6883590 B2 2021.6.9

goobooooobooocooooboocogoooooooooogooao

boboboooooooO0ooOo@oOo)ooooooooooooao

gooboooooooooooooooboooooobooooao

O
O
O

O O

gbobooooooobooboboboooob ., oo0ooboooboao
ugbooboooooboobooboboooooboooboanb

AsClIioooogoooboooobootooooboooobooooooboonn
gooAsCIliooooocooobOooOoobDboOb0OOnD126036-06620_ST25
goooob.oooboooooobooooao

goooooooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
oooooooooooooao

oCooDoODDOOO0OO0@OUoOoOoOo)YoOoDoDkpaD OO OOOOOOOODDODOOO

NM_OO12677060 DD OO ODODOOOODODODOOOODOOOOODOOOOODODDONM_0218
OH)>ooooooooooooooDbDDbDOoOoOooooo

930

O Ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooo
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd

O

0

O

O

O

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooogd

O

O

O

O
O
a
O
g
a

O

oo
ao
00
oo
oo
uono

O Ooooo
O0Ooo0oooaoo

YO DODODOO0OODO (Nature Immunology
oooooao
oooooDoOoOo@Oooo)o
ooooDoDoODOoOooooooo
oooo0ooDoDOoOooooooo
OoOo0OO0O0D00O0 (Hutloff et
Immunogenics 10:247-260)0 O
ooooDoDoODOoOO0oOoooooo
oo0oo0oDDoDoODO0oO0oo0oo0ooooon
Med. 192:1027-34; Latchman

goooao
ooooao
0o0oooooooobobobo oo oo oooooooad
al. (1999) Nature 397:263-266; Hansen et al. (1980)
oo00o0DoODO0000DU0oO0ooooooDoDoDOoOoOoooOg
oo0o0o0oDoOO0OO000DU0oo0oooooooDDOoOoOooOog
00000000000 (Freeman et al. (2000) J. Exp.

et al. (2001) Nat.

000000000000 D0DO0O0DOoODOoOOoon
000000000000 0O0O0O0O0O0O0OO
00000000000000000000(
00) 00000000000 ONOOOOO
000000000 @OOO0O0OO0OONOOn
000000000000 00O00O0000O
(2001), vol. 2, issue 3, p. 261-267.)0

ooooobooooooooooooooooao
oooobOoooooooooooboooooao

Immunol. 2:261-8; Carter et al. (

10

20

30

40



4) JP 6883590 B2 2021.6.9

2002) Eur. J. Immunol. 32:634-43; Ohigashi et al. (2005) Clin. Cancer Res. 11:29
47-53)0 0 0000 @O0ocoo)Yoooooooo@oooo)Y oooooooooao
oooooOoODO0OO000oU0O0ooooOO0oO0DDODDODO0DO00DU0DO0O0DO0DOoDoODOoDDODDODDy OOOOO
ooo0ooDDoDoOooooooooooao

oooooao
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
OO0o0o0OoOO0oO0ooDOOOwai et al. (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99:1229
3-7; Ohigashi et al. (2005) Clin. Cancer Res. 11:2947-53) 0 0 000000000

oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
0000000000 O0OOd (bong et al. (2002) Nat. Med. 8:793-800)0 0 00 DO OO
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
0000000 000dKanai et al. (2003) J. Immunol. 171:4156-63)0
ocoooooao

oo0o0o0ooDoODOoOoooooooo

ocooooao

ooooao
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
ooo0ooDoDoODOo00o0DOo0o0oooooODoDoDoDoDooDo@ooooDoDoDoODoOo0o0DoO0oon
oooo,.0000) 00000 OoOOoODoODDODODO0DO0DO0DOoO0OoOooOoO)Y)Y ODODOoDOoOoooOoo
o(@ooooooooo)oooooooDDODO0DO0DO0DUODO0O0oOoDoDoODoOooDoODDOoDOoOoDOoOg
0000000000000 000o0o0DDoDDOoODO0D00D0DO0O0o0Do0DoDoDoDoODDoODOoOoDooOog
oo0o0ooDDoDoODO0oO00D0oDO0O0ooooOoODDDDOoOO0oO0DOoDOooOon
ooooDoODOoOooooooo

oooooao
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooo0oo0DDoDoODO0o000oO0oo0ooooooODOoODO0D0oDO0Do0DOoo0ooooOooODDoODoDooDoD@OoO
oooooDoOOoOO00oOoOoOoo)YoooooDoODOoDOoUooOoUOoo@obooDooDoOoooOoGd
oooOo)Y oOooooooooooooooooooooooooooooao
oooooao
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0oo0oo0ooODO0o000O0O0o0ooOoOoOoo0DOoDDODO0DO00DU0DO0O0ooooODoDoDoODDoODOOooOOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
ocoooooao

oooooao
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
oo0oo0ODoODO00D0o0DOo0o0oooooODDoODOoDOoDooDoOooooooOD

oooooao



Oooooooogooogoo
Oooooooooooogooao

OOoooooo0ooooo4oooooogogooao
Ooooocooooooooooooogooao

Oooo0oo0oogoood
Oooo0o0oogoood

Oooooooo0oooooooooooQgodg
OO0 OoDooo0odUooDooog4ggoooooogdg
Oooooo4odoooooooooooggg

~
(S]
o/

JP 6883590 B2 2021.6.9

oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
oooobooooooboooooboooobooboooooboooooooooaon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
obooboooooobooboboboooooboboboboooobobobao
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
gbooboooooooboboboooooboboboboooobobobao
uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
gbobooooobooboboboboooogobobao
oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
uyboboouooobobobouooouoboobobobobooouobuobobad
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
uboboooooboobobobooobooboboboboboooobobobaa
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
gboobooooooboboboboooobooboboboboooobobobo
uoboboooooobooboboboooooboobobobooooobobobaa
oooobooOoooooboooooooocooooboooooobooon
od
oboboooooobooboboboooooboobobobooooobobobao
coooo@OoOoOooooooooDoOoOoOo)oooobobooboooOoooo
(c0OooooooooooooDbOo)Y ooooooooboooDbDbbOoOooooooooboo
obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
coooooOoOoO0oOoOoooooooOoDoObOOoOooOoooooboooDoDo @O
cooooooooo)oooooDbDoOoOoOoOoOoo@obooboDbDoDOoOoOoOO
oH)oooooooooooooobooooobooooooboooooboooo
oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
oooobooooooboooooboooobooboooooboooooooooaon
ooobooooobooOocooooOooboooobooooboon
oo
ugboboooogobobobobooouobooboboboboooobobobada
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
gobooboooooobogoboboboooobooboboboboooobobobo
gbooboooooboobooboboobooa
oo
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooobobobo
oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa
ooooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
oboobooon
u o
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
g o

g

go

OoOoooooooooooo0DoDoDoooooDooogogoao

O0Ooo0oood

ao

oooooOoooobOooooboooooobooooooDao
Yoooooooooooooooooooooooooao

ooooobooooobooooboooooobooooooDao
oooooOooooboooobooooooOooooooDaon

o@oooooooo

ooooooooooao
oooooOoooooao

10

20

30

40

50



(6) JP 6883590 B2 2021.6.9

gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
gooooobooboob bbbt ooooooobDoobboboboobooo
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
0oo0oooooooobobboobo oo oooogoooad

ogooooao
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
000000000000 oO0ooO@oOo)yDooDooDOobOoooonn
goooooooon

gooooao
oooo0oDoDDODOO000oU0O0ooooOOoO0ODDDODO0DO00DU0DO0OoOoDoDoODOooOD@ooOoHYoDOooo
0000000 o0ooDooDooDooDooDoooooDooDOo@oo)oooDooDooooad
0ooooooooDooDoboooooDooDooDooOoooooDooDooDoooo@o)
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
0o0ooooobooon

goooooooooobobn

oooooao

ooooao

oo

g ogoooobobobbbo” oo oooobobobbbbooboboo
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
doodooooooooo(@ooDooDoooboooo)yooooooooooooaa
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
0 O O Korndorfer et al., 2003, Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics
, Volume 53, Issue 1:121-129; Roque et al., 2004, Biotechnol. Prog. 20:639-6540
oooooooooDooDoooo@¢G ooo")Yooooooooooooooooooao
ooo0oDoDDODOoOO0OO00U0oOooooooooDOoOoOOO

ogooooao

goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
“00000o0oo0” oooOoDoDOoooOooo* oooooDoDooooog” (oooao
0000000000 DO0oDbO0o00o0ooDOooDOoDODOoDbOOoO0O)Y DODOoODOoDOooDOooDOoDOonD
0oo0ooooooDooDooDooooooooo* o o@ookba)Dooo* Oo” O
00000O0Okba) D OO ODODODODODODOODODODODODOOOODDODODODODODO
oooo0ooDoODO0OO0O0O0oO0oOoooooOoOoODDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDooDoODDOoDOoOOoOoOg
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
goooooobobobtb oo oooooobobobobbooboo
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
go* o” obobboobbibotoo oo ooooooo+s o bbobod
0 O O O Fundamental Immunology Ch. 7 (Paul, W., ed., 2nd ed. Raven Press, N.Y. (

1989))00ooo(@OoboooooooooobDbOOob0DoooooooooDDoboOo)no
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugboodogoooobooboo*oboboooobobobo”obooobouobobobaa
ooobOoooobooocooobooobooooobooooooaon



) JP 6883590 B2 2021.6.9

ooao
gooooOoOoooboooOdoboobooOogoboo0obooDoOoUgoDpDoooooao
oooboooooooOoOoooooogooobooooooDoogooooooE@o)
000000000000 oooDo0ooo0oDoDoD0oooDoooooDoDooooao
godoooOooooooOdoboooOogobooUgoooDoUogoopDoooooao
000000000 0OdDKabat et al. in Sequences of Proteins of Immunological 1
nterest, 5*" Ed., US Dept. of Health and Human Services, PHS, NIH, NIH Publicati
on no. 91-3242, 19910 0000000 OCOOO0ODODOODOO0OODDODODOUOODOOOODOO
00000 IMGT.RTM. (international ImMunoGeneTics information system; Lefranc et
al, Dev. Comp. Immunol. 29:185-203; 2005)0 O O AHo(Honeggerd O O Pluckthun, J.
Mol . Biol. 309(3):657-670; 2001)0 O O O

Oo0Oooooaog
O Ooo0ooo
O OoOooo

0ooooo
00000000000 000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
00000O00O000000000000000000000000000000000
000000000000 0O000000000000000000000000000
00000000000 00007 00000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000 .0
0ooooooo

oooooon

O« 00’ 000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000O000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000’ 00(@O’ ), 0000000000(@O00)I000000000C@O0)
000000000000 (@O00)I0OO00O00O00O00O00DO00DO00DO00NOoooonao
0000000000000000000000000000000000000000
00000000000O000000000

0ooooo

0000000000000 C@O00)I00000000000(00)00Kabat et al.

supra; Lefranc et al., suprad O O O O O O Honegger and Pluckthun, supradd O O O
oo0oo0oo0ooODO0o000O0O0o0ooOoOoOoo0DOoDDODO0DO00DU0DO0O0ooooODoDoDoODDoODOOooOOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
0oo0o0o0DD0DO0oD000000o0ooooODo0DDOo0oDO0D0Do0DO0DO0o0oooDoDoDoDDoODOoOooOoO
oooooao
oooo0ooDoODO0OO0O0O0oO0oOoooooOoOoODDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDooDoODDOoDOoOOoOoOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oooooDoODOoOoOooOoOoooooOooODoDDODOoOo0OoDOoO0* oooo"ooDo* ooog
"O000000ooooooopooooood
ocooooao
ooo* 0DDODO0OO0" 00o0oooooooDoDoOOoO00O0O0o0oooooDooDooOoooog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oOoooooOooODDDODO0DO00DUODO0oooDo(@ooDoDOoOOY OOoDOO
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg



(8) JP 6883590 B2 2021.6.9

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobobobobooognn

ugboogood

og“ 0ooboogo” oboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgobotboooogoogobobgoob , b ,0o0bbobo L, b,
ugboobooooo,oboo0,bobobo0coboobooboobooao

oooooo
ooo*ooooo”™oooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
cooooooOoO0oOoOoooooooObDOobObOoOooOoooooobODODODOoDOoDOoDE@OoOoo
ocooooOoOOO0OO0O0oO0oOooooooO) O OOoooooooooooODDbDOOoooooo
gobooog

g ooooooooo"obo,0obpy00y0000, 00000000 OO0ODOAO
coooooboo@O )poooOOODOODODODODODOOODODODODODDODODOOOO
gooobooooooboooooooooooboooobobooobooboboooobogd
oo, p0oobobobocoooooocoooooooobooooob 0000, 00
ugbobooooooooboooboboboooyobobo,b0obobuo,0b0
ocp,oo0o0bODO0O0O0O0O0O0O0ODODODDODODODDODDDOD@OODOOD, 00O ,00D0000,000

,JoloooooooooouooooooooooooooooooooDoooooDoao
oodoo0do0oodUoU0ooDoUoUoUDOoOoDU0U00DD0DOoDO0U0UO0DDODUOOUODDOoDOoDOUODOoOOO
0 Ward et al., Nature 341:544-546, 1989)0
ooooao
“ooooo"o0o0T DooOo0”" o0DoOO0,0000,00000000000000O
oooooooo(d@oocooooDooUooOooDoOoOo)OoDoooooDooooooodg
0o0o0o0oDoO0o0oo0ooDoo0oo0oDooO0o0oDoDoO0o0o0DoDoOo0o0oo0oDooDOoooDooOd
0000000000 oDo0oo0o0oo0ooooDooDOon@odaoaeBird et al., 1988, Scienc
242:423-260 0 O Huston et al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-830 O

0ooooOo0o0ooDoOooU0DooO0o0oDoDoOoUooDoDOoOoUooDoDoOooOooDoDoOOoo

~ 0O OO OOogo-



€))

JP 6883590 B2 2021.6.9

gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
000000000000 oo00o0o0o0o0oo0o0ooo0ooo0ooo0ooo0ooooooOao
00000, 0000, 0000000 @O0O0O0Holiger et al., 1993, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 90:6444-48, and Poljak et al., 1994, Structure 2:1121-230 0 )0 0O
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
0000000000000 0000000000o0o0o0ooo0ooo0oooooOao
gooooooboobb oo oooooooDoDoboboobood
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
000000000000 ooU0oooU0oooo0ooDo0ooDoooOod

ogooooao

g oooo” bbb Do od” oo ooooboobbboobodg
gogoooooboboob bbb uouooooobobobbbbooboo
0000000000000 000000000000000000000000000
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
goooooobobobob b oo uoooooobobbobbooboo
00000 .0o0oooooo

oooooao

gooooooboobb bt ooooooooooboboboobood
0000000000000 o00o00o0o0oo0oo0oo0ooo0ooo0ooooooOoao
0000000000000 000000000000000000000000000
goooooooobb oo ooooooobooobobboobod
00000 roprietary)) ] 0000000000 ODOODODOOOOOOODOODOOO
0000000000000 0000000000o0Do0oo0ooo0ooo0ooooooOao
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
0000000 o0oDOooDOoDoDO0bDO0ob0O0OO0O0O0D0ODnDadaDBowie et al., 1991, Science
253:1640 O O

oooooao

g 0oooooboo” b oooooooboobobboobod
000000000000 oo00o0o0o0o0oo0o0ooo0ooo0ooo0ooo0ooooooOao
O

ogooooao

g o0ooooobobo” bbb oo ooooobobbobbooboo
0000000000000 0000000000o0o0o0ooo0ooo0oooooOao
ogo* oooooo” 0booo

ogooooao

000000000000 oo0oo0oooooooooo@UouooDooooooo)
oo0oooooooobobobobo*  booooooogr O

ogooooao

g« oooooobooo 0 o000 oggog*oooooorobbbboboo
0000000000000 00000000000000000000000000a0
ooobooooooooDooo(@Uuoobob)oooboooooooooDooDoDbao
goooooobobobtb oo oooooobobobobbooboo
oo

oooooao

0 0oooo” DooDooooDooooo@ooooo)ooooooooooooad
000000000000 oo00oo0oo0ooo@oOouUoooooooooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000 o0oDooDooDo0oDooDoo0oooDooDooDoooooooDoooan)d
gooooao

000000000000 oo00o0oo00o0oo0o0o*" O00o0ooooo” ooo* o000

10

20

30

40

50



(10) JP 6883590 B2 2021.6.9

00000’ 0000000000 0000000 (GCG Wisconsin Package, version 10
.3 (Accelrys, San Diego, Calif.)0 0 0)IJ 00000000000 000000000
000000000000 000000000

O

gbooood

ugoo*goooooboo” o obooocobooo"boo* oo ouoboboaobada
ocoooobOOOO0OO0O0oO0oOooooOOoO(@OboOoOoooooooobooDbDDDbDO>MYY oo
oo@ooooooo)yoooooogoooobooooobooooooboogoobooo
ocoooooO(@UUOoOoOooooooboobDoOoOoOooOooooooboooDoooo)oo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugboobooooobooboobobooboobobobooooboobao

uboogood
uoooboooooobooooobooooooobooooobobooooboooob oo
oo’ ooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
ooooooooobooooooooooobooo* 0Obo” ooobOoboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
ugbooooooooobooboboobo* 0ooo” bObobooboobooooobobobaa
oooboooooobOooooobooooooboooboboooboooooao

oooooao

g“ooogo" ooboobgobobobooooboobooboboobooooobobobao
ugboooooooobobo* obooo” boboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
ooooboooooooooo(@oooooooooooboooooboooOoobooboOoo
gcooooooOoOo)ooooooooDbDOoOoOooOoooooboooDDOO0oOoOoOooo
cooooooOoOoooooooooOobbobobOooooooooobODbDDbOOoOoD@OoOoOoo
ooooooooobooooooogooooboboooooboogoog)Yoooobobob@wo
ocooooDoOOoO0oO0oOoOoooooo)oDoDooooooooooooDDoDOoOoooOooo
oooooooooboooooooooooo* oobooo” bObboooobooo
goobooooooboboOocoooboooOoobooo

gboooaog
cooooooOoOooOoooooooObDOobObOoOoooooooO@oDDoDOoOooOoOooo
ocooooooooo)oooooobbOOoOooooo*oboooDbDbDbooor 0o 0
ooo0o" ooooobooooooboobooooboo@oooooooooOooboobooo
gcooo)YoooooooooooooobDooooooooooooDbDDoDOoOoooooo
cooooooOoO0ooOoOo@ooooOoDbDOOO0OOoDOoOoooOoObOOODDOOOOO0OO
oH)oooooooooooobooooooooooobooooobDooooboobooo

oooooDoDo(@UUoOooooooOooDoDOoOoOo)Y 000000 ooDoDoDoDOoOOooOoog
0 O O Goeddel, 1990, Gene Expression Technology: Methods in Enzymology 185, Acad
emic Press, San Diego, Calif. and Baron et al., 1995, Nucleic Acids Res. 23:3605
-o60 000 00OnD

oooooao

O 0000 000000000000 DoODO0D00DU0oO0o0oooDoooDoDoDoOooooOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
(QoODo0Doooooooooo)Y DoDooo@oooooooooDoDoooooo)ooao
oo@oooooooooooooOoODOoODO0DO0oU0DOoOoooDoDoOoODDoDDDODOO0O0DOoOO0Ono
ooo) oooOooooooooooOoDOOoDOoDUDUOoOoOoOoDOoDOoOODDODDDODOOOOOOO
Oo0@oooooooooonDo)(Gluzman et al., 1981, Cell 23:1750 0 )00 0O O
oooooDoODOoO0o0ooOoOoo@UooooDoDoODOoOoDOoOoOo)0o0DoDooDoDDOoDOoOOoOoOOg
(OO0 OODODOoooooOoODODoDOoODODODODODODOODoDODODDODDODO0DO0DUO0O0O0OO0OO0DO (Ras



mussen et
ooooao
ooooao
goooao
al., 1991,
O

OoDoDoooogooooogdg

ooooogoo F

O

e ey s e e ey e e sy R [
I ey e Ry ey e sy [y R [
e e s e e ey e e s e A s [

O Ooogoooo
e ey s ey ey e sy B

oo oooOooo oo oooo0o0 oo oo o o0 oo ooooooooogodg

OO0 oooogogog

oogd
oogd

O
O

Oooooooooood
Oooooooooood
OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo

(11) JP 6883590 B2 2021.6.9

al., 1998, Cytotechnology 28:310 0 )00 O O0OO0ODODOOOOOOOOODOO

(Urlaub

ogdd
gono
EMBO

O

OoDooDooogogogogoooao
Oo0oooooooooogodg

O Oo0oooogd
O ooooogdg
Ooooooogdg
O 0o ooogd

0
0
0
0
0
0
0
@
0

O
O

DDDDDDDDDDDDDPDD
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

O
O

[E
o

O Oo0ooooaog

O 0o oo

et al., 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4216-20)0 0 0 O O

ocoooDoOD(@OoOoOooooooboo)YDbOoOooooooooo
oooooDoOoOoOooOo@oooooDooood)eMahan et
28210 0)H)0 000 ,000000C0CO0OODDOOO0O0O0OODODOO
ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo
gbooboooobobobobooooboboboboobognn
uboobooobooboboboooobooboboboooboonn
oooooOooooooooooboobooooboooobooo
oboobooooboboboboooobobobobooobognn
obooo* 0boboboboo” ooboboboboooboan
uboboouobuobobobouoouoboboboooobgnn
oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo
obooboooboobobobooooboboboboobonn
ubobooobobobobooouoboboboobooobognn
ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo
gboooooboboboboooobobobobooobonn
gboboooooboobobobooboog
ocooooOoOoO0oOoooooooooOoO(@OoooooooooD

ocoooooOoOoOoOoOo)opoooooooo@oooooo

YooooooooooooopoooE@

O

O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O Oooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O0Ooo0ooood
0O QO

O Oooo
OoOoo0ooood

O O ogoo
OO0 oooogogo
oo oooogogo
OooooooogooOgoao
O Oo0oooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogo

0

ocoooDoOo)o
ooooogoogno
(oooooooooooooopoooooog)

uboooobooboboabad

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao

O O

O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O

"0
uno
00
oo
ano
00

O Ooooo

g
u
O
g
g
O

O0Ooo0oooaoo

g
u
O
g
g
O

O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao
O0Oo0oooao
O Ooooo

(Cooooo)g®
000000000
00O00o0oooooon

O
O
O

OJ
O
O

O

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

0D)ooooo

O o0

O 0Oo0ooOooao

O OoQgooo

O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0ooo

O O ogo

O Oooo

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
g
U
O
U
t
O
U
g

Oo0ooooogoggogoo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OooooooQgoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogoQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0ooooogooQgoogoo
Ooooooooogoogoo
OOo0oooooggogao
OO0 ooooogogoQgogoo
OooooooooQgogoao

“Ogpooobogor oboooobobobao
gboboooooboobooboboooo
ocooDoODDOOO0OO0O0O0O0ooooooDDCc
oo)ooDooooobooooooboboooo
gbooboooooboobooboboobooao
O

O
O

goboooooboobobobooobonn
ubooouobooboboobooobonn
oooobOooooboooooboobooboo

O
O
O

10

20

30

40

50



(12) JP 6883590 B2 2021.6.9

gbooooao
cooooooOo+*0oO0oOo”ooooObOOoOoOoOooo@ooboooOoDDbDDOOoOoOoOooo
ooooOoObOOO0O0O0O0O0ooooooObOOOOO0oOoOooo)yOObOODODDOOO0O0O0DO0O0n
gcoooooOOoO0oO0oOoOoOoooooOoDDDOoO0U0oOoOoOoooDoooDoD@OoOoOoOog)
ugboooooooboobooboo* bo»oobuobobooboobooobouobobobada
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
goboooog
gboooaod
gooooooooooogooan
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
0000000000000 0O0D00O00O0DO0O0oDOoOoo®" 00000000000
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
(gooooooooooooobooo)YooooooooooDoooo@Wooooooao
ocooo)YoooooooooooooooooooooooooooboDooo
gboobooooooboboboboooobooboboboboooobobobo
uoboboooooobooboboboooooboobobobooooobobobaa
ooooooooobooooooboooooboooooooboobooooan
od
ocooooOoOoO0ooOoooooo@oooooooo)yopoooooooooo
ooooboooooobooooboobooobooboooooboooooooooao
g
g o

Ooooooo4oooooo 40D ooDoooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0DooDooogogoooao
e s s e e e e e e [ o
OoOooooo40oooooo40D oo ooUoo Do oDoDooooooDoDoogoooao

OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OooOoo0oooogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogao

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOoooo
Oo0Do0ooogQgoQgoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao

O

ooobooOoooobOooooboooobooboooo
(CooobooOoooooooOooobobboooooboo)o

[ I R |

O
O

O
O
O

O
O
OJ
O
O
O

O
ooooooagd

O

Oooooogogoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OO0 oooodgogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogogoooao
OoooooogooooOoao

cooooOOoO0OO0oO0oOoOooooobOoODObOOoOooOooE@
) OoOoODO0O0O0DO0oooooooooODbODbbOO0o0o0o0ooon
gbooboooooboboboobooobooboboboo
ugbobooobooboobobooboouobooboboobooao
ocoooOoOOO0OO0O0O0oO0ooooooODODOOOoO0o0DoE@o

yYboooooDoooooooooobooooboooo

oooobooooooboooooooooooobooooooan
ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao
oooboooooboooao

ooobooooobooocooobooobooooobooooooao
ooobOooooboocoooobooooboooooan

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OooOoo0oooogd

(13) JP 6883590 B2 2021.6.9

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOo0o0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0oo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oooogodg
OooOoo0ooood
Oo0o0o0oooogd
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg

gooooooooboooooboooooooooan
(co0Doooooooooooooboboobooooo)o
O

OoDoooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogoo
OoOoo0oooogoOoao
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao
Oooooogogogao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogooQgoo
Oooo0oooQgdg

OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao

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

ooooooon
(0o’ ), 000

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O

OOooooggdg
OooooogoQgQg
s [ [ |
OOooooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd
OOooooggdg
OoooooggoQg
OooooogoQgQg
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oo0ood
O Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

Iy ) R e e e ey e s I Iy
I [y |

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

g
O
O
g
u
O
g
g
O
g
g
u
O
g
g
O
g
g
O
O
g
u
O
g
g
O
g
g
O
O
g
g
O
g
g
O
g
g
u
O
g

gbobooooooooboboboao
(cooooOoOoOoooOooooobooooooo)o
O

OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao

OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooo
OoooooooQgooao
OOo0oooooggooao
OooooooogogQgooo
Ooooooooogooo

OO0 oooodogoao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

O Oooo
O 0Oooo

OooooooQgooao

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



L [ e e s [ [ |

) [ ey Iy

Oooooooooooogogoooao

A e e e e e e e e s [

Oooocoooooogoog

ooogo
goaog
ooogo
ooogo
ooogo
oogo
ooogo
ooogo
ooogo
ooogo
ooogo
ooogo
ooogo
ooogo
ooogo
oogo
ooogo
ooogo
ooogo
goaog
ooogo
ooogo
ooogno
ooogo
ooogo
ooogo
ooogo
ooogo
goaog
ooogo
((EIEp |N
ooogo
o000
ooogo
ooao
ooogo
ooogo
DDDD
Dooo
ooogo
ooogo
ooaog
oogo
oo

ooaog
ooogo
ooogo
ooogo
ooO0O
oogo

OooDoooo0oooooQgoooao

Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oocoOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooOoogogoao

Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooQgodg
OOooooogogg
Ooooooogg
OooooooQgog
OoOooooogoadg
OOooooogogg
OooooooQgg
OooooooQgodg
OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgg
OO0 oooogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogadg
OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo

O Ooo0oooao

O oOoooo

OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd

O oOoooo
OooOoB2 Oo
OooQr oo
Ooooe oo

(]
(]

O

0O

O d

O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0goooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0goooao
O O0Oo0oooao

O 0Ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O

O O
O O

O

O

O
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

O

(14)

O

|

[ |

O Ooogoo

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

O
O

O

O 0Oooo
O 0Ooo

I Iy |
[ |
B Ry |
O oOoooo
O 0Oooogoo
O Ooooo
O oOoooo

O

O

O

OoOoo0oooogd
I B [
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0Ooo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
R B
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
I B
OOoo0oooogd
OOoo0oooogd
I B [

OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
O0o0Doooogoogdg
Oooooogoogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogogg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg

O
O

O
O

oo
od
nM[O
oo
oo

O oOoooo
OooOooo0odd
O oOoooo

O 0Oooo

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

[y |
[ I |

O

O
O

JP 6883590 B2 2021.6.9

[ |
O d
[ |

(]

O

OJ

oo
O oOoooao
O 0Ooooo
OO x Ooo
O oo x O
O o0Ooooo

O

]

O 0Ooooo

oo
nMO
oo
oo
oo

O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O O oo

O oOooo
O 0Oooo

(]

O 0O O

O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O OoOo0ooooao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
(]

0O

O O

O
O

O

o

O O

OO oo

O

[ i R

O oOoo0ooo

10

20

30

40

50



OooooooogooQgooao
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd

g
O
O
g
u
O
g
g
O
g
g

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

OoooocooooooogoOoooao

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao

ey e s e s o |
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oD oo oo oDoo4Oo0ooooo
O

R ey [y
e e

Oo0ooooooooDooooooooogodg

oo

®
P

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

(15) JP 6883590 B2 2021.6.9

oooooooobaog

O
O
O
O
O
O
O

gooooooaonb

oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo
obooboooboobobobooooboboboboobognn
uboobooobobobobooouoboobobobooobonb
ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo
gbooboooobobobobooooboboboboobognn
uboobooobooboboboooobooboboboooboonn

.oooooooobood

ogoo

O

ooobooooooon
t al., 1987, J.

gbooooooooobogan

ooooocoooboooao

J. Immunol. 148:1547)0 0000000, 000, 00000000D0CO0O0OO0ODDODOO
g
u

000

0ooo
oooo
oooo
0ooo
0))oo
oooo

OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooQgooooaoo
OO0 oooogdgoooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao

goooooooOOoOoOoO0oOoOoooooooDoOD@UoUoOoOoOooooooO
ubouoouobouoboboboouobuoboboboooobobobooboooad

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
Oooooooogdg
OoOoo0ooooQgodg

OOoO00DDOO0000O0O0O0oooOoOoOO0ODDOOO0O0OOOdMilstein

al., 1983, Nature 305:5370 0 0 00 0000CCOODODOOOOOOOOQOOOO

00000 (Brennan et al., 1985, Science 229:81; Glennie e

Immunol. 139:23670 00000 ,000 ,0000)00000000O

obooboooooogan
,2Juoaooooog,go

gcoooooOoOoOoOoOoOooooobO@oooooooo
Oo0OOO0OO0ODDODOO0ODO0000O00O0ODKostelny et al., 1992,

gbooobooooooobooboboboboooboon,on
2 Adouoouooaooboooaoaodo

gbooooobooboboboooooooboboboboo
ubooooboobobobooooobouoboboboooo
ooooOoOO0o0oooooo(@oobooboo)Y oo@oooooao

ooooobOoOoooo(@ooooopooooooo@ooao
oooDoooo@ooooooooooooooooooo)
o(@oooooooooooooboooooooo)ooobooo

O Ooooo

(g0oooooooooooobODbObOOobOO0DOooooooooboDOoOoOooooOog)
oooobooooooooooooboooooboooooooooooboooooao
ocooo(@oOoOoOoooooooooo)YoOoooooooooooDoo@oo)Ho
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao

10

20

30

40



Oo0ooDooo0ooooDooo0 oo ooo4ooooDooogooao
oo oooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooQgog
o000 ooggUggooDooUUooDoDoo4dooDooogogoao
OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao

O

Natl.
gh et al., 1992

tocols

O

Oo0ooooooooooogogogooao
OooooooooooooQgoao

O

O

Ooooooooooooogoood

OoOoo0oooogdg

O

Acad. Sci.

OoooooggQg

O

oo Oo0ooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooggg

O OoOo0oo0oooao

O

in

Oooooooooooogogooao

O

OoooooooooooQgaog

O

O

O

Oo0oooooooooogooao

O

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog

g
U

O Oooo

O
g
t

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0OooOooo

O
O
O

0 (Landschulz
ooooooao

O

O

O

uod
ocoD0ODDOO0O000O0000oo0OoOoODODOOO0OO0O0OoO0oooobODbODODDODbDOoOO0OC
yboooooooooobooooboooooooooobooooooo

ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooo

O Oooo

O

g
g

O O0ooo

O
O

O oOood

O
O

(16) JP 6883590 B2 2021.6.9

oooooooOoOoOoOoooooooooD(@OoOoHYyooooLoo
ooobOooooooocooooboobooooboooooobooooano
oooooD(@OoOoOooooooo)yYODDbDbOoOoOoooooooo
gboobooooooobobobooboooooboboboboo
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
oooooao
gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao
goobOoooooooooooooooboooooooooao
gboboooooooboboboobooooobobobobooog
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
uybdooboooouobouobobooouoouobobooboaado
gboboooooooboboobooooooobobobobooo
gboobooooobooboobobooooooobooboboooo

gbobooboooboao
uboobodaobado
goooooogn
gbooboooan

ooooooogod
ooooooood

uobooooboooao
USA 88:10535; Byrn

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

O 0o oo

gooooooo
goooooogo
ooooooog

., 1988, Science

goooooogoo

O

O
g
a

g
u
O

O
g
g

gbobooooobooboboboooogan
ugbdobooooobobooboboooooan
gooboooooooOoooooboooooao

doooDOoOoboOooobOooooboooooao
o(@oooooooo)yoooooooao
0O 0 0O 0O 0O Ashkenazi et al., 1991, Proc.

et al., 1990, Nature 344:677;0 O O Hollenbau
"Construction of Immunoglobulin Fusion Proteins', in Current Pro
Immunology, Suppl. 4, pages 10.19.1-10.19.110 0000000 O

O

O

240:

O

O

O

O

oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboboo
ugbobooooobooboboboobooao
oooboooooboocoooooooao
gboboooooobooboboboboog

O Ooogoo

oooboooooboooooooboooao
oooooooooboboooooobooo
(coooooOoOoOoOoooooooo)Ho
oooboooooboocoooooboooao

goooooooobooooooooooao
gooboboooooboOoooooooooao
oooobooooooobooooooooooo
17590 0000000000000 O0OODO
gooobooooooboOoooooboooooao

10

20

40

50



an

JP 6883590 B2 2021.6.9

gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao
O O Hoppe et al., 1994, FEBS Letters 344:1910 00000000000 00O(
o)yoooooooooooooooDoooooooooooooDoDooooooo

O

ao

od

gd

go
gbogoogooooobgahn
s0 0 0O0O0DOOOO0O00OaO
gboobooooooobgnb
gbooooooooobogan
oooooooooaon
gboooood
gobooooogoogooan
ugbdooogooooobodgnn
ooooooooboooao
gboooooooobgnb
ugboooooooobogh
ooooooooboooao
gboboooooogobgno
gboooooooobogan
OoOO0OO0OD00O0O0OORaju et
ooooooooboooao
gboooooooobogan
ugboooooobooba
oooooao
gboooooooobgnb
gbooooooooobogan
ooooao

gond

oood

ooo

ogoao

ogoo

uod

-
&
EIU)D

Oooooooooogogoao
OoooooooooogogoQg-g

hem.

O O
O O

O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

al.

O
O

O

O
O

O

O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

O

0

O

Fanslow
oooo
Oogdd
oogd

g
a

O

O

O

Biochemistry.
ooooooo
ooooooao

gooooogan

et al.

ogdod
gono
gono

O OoQgooo
OOoo0ooood

0

2001 31; 40(30):
0oooooon
oooooooog

, 1994, Semin.

oooano

g
g

[ O [y
Oooo0oogonod

O

oo
ao

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod

O

t
a

O

OO
oo
g

O
g
a

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

O

u
a

O

Immunol .
ooooao
ooo
ooao

0
O

O

6:

O
g
u

267-
od
oo
ao

OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

8868-760 D O O OO
goooocooooao
oooobooooooao

gbooooobooboboboobonn
gbobobooooobooboboobooooobobooba
ocooo,.0oo0,0ooooo ,0o0b0 ,oooooboco,0bobo,0ooobooo,
,Jooooob ,ooo,00o0g0ooboobo,0o0b ., 0b0obo0obo0obooooooboao

ooooDoooooo@¢G ooo")H)YooooooooooDooDooooooooao

gooooo

gogo

gddodoododoooooooooobooobooboobooooooooo

0000000 0000D0adao (Sandler and Karo, Polymer Synthesis, Academic P
, New York, Vol. 3, pages 138-161)0 00" ODODO” ODOODODODOODOODOODAO
goodobooboooooooooooooo0oooo0ob0 oo boobDooboDoOooOoaa
DooDOo0o0o0D@OoO,00,0),000,00,000@)@O0O0D00O0O0O0O0
ooooO0o0o0oooooooboooDob0b00, g pOOOOODODOHDY DDOOODOOO
go0dobooboooooooooooooo0oooob0 oo boobDooboooOoaa
oooooooooooooooo,, ¢ ooOoOoooOoor )oooooooooOon
goooboooooooouooooooooo oo b0 oo b oo ooboboooaa
gooooboobooboboobooooboooDboobboobooobooooog
gobdoboobooooooUoooooooo0oooo0oboD oo bD oo oooDoOoooaa
gooobooboooooooboooboooobo o0 oo b oo b UoooDoo oo
gooboobooboo0obbooobtoooobuoooDboUobboUobooUobDbooooboOg
godobooboooooooooooooo0ooooo0oo0ob oo oooboDoOooOoaa
oo oo b oo b UooboDoooaa
goobooo,0b0 ., 0b00b0o00o0ob0o0ooDboU0obboUobDooUobDbooooboOg
0000000000 DOOO0O@DbOO0O)aod (Monfardini et al., Bioconjugate C
6 (1995) 62-69)0
0oooao
Do00Do000DO00D0oDOo0DOoo0oOooooooo?®"0000000000000A0

10

20

30

40



Oo0ooooooooooogogooooog

g
O
O
t
u
O
g
a
O
g
g
u
O
O
0
O
O
O
i

sk
7,

(18) JP 6883590 B2 2021.6.9

000000000000 0000D000000000D0000o00oo0o0ooooan
oooo®? P 0000000000000 000000000D0000O0O0O000
00000000000 0000000000000000000000000000
ooooooooooo® " 000000000000O0O0OOOOOOOOOO
oooooooooof?oooooo@oooo®fPPPpooooooooOoOon
00000000000 00000) 0000000000000 000000a0
Dooo® PP 0000000000000 00000000ONMO000, 0000
O00D0OmOO0OO0OO0OkgQDOOOODODODOODODODO0OO0OOODOOODDOOOOODOOO
0000000000 oDoooooooof®®0oo0oooO000o0O0O0O0OoooOan
oooooo® "9 00000000000000O0O0O0OO0OOO0DO0DOOO0OOOOO
oooooooo®??0000000000000O0OO0DOOOOOOOOOOO
00000000000 000000000000000000Do0DO0O0o0ooooan
00000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000D0000000o00oao

oooo

00000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000D0000D0000000o0DOoo0o0ooDooan
000000000000 0000D00000000000000D0O0O00 (Abuchow
et al., J. Biol. Chem., 252, 3571 (1977)0 O O J. Biol. Chem., 252, 3582 (197

Zalipsky, et al.0 O O O Harris et. al., in: Poly(ethylene glycol) Chemistry:

Biotechnical and Biomedical Applications; (J. M. Harris ed.) Plenum Press: New
York, 1992; Chap.21 and 220 0000 OO0 ODOODOODODODOOOODODOODOO

O

Oooooooooooo0ooooDoDooo0oooDooogoooao
Oooooooooooooo0oDoDooooooooogogogoao

000000000000 0O000O000O000O00000000000000000
0000000000000
000
000000000000 00000000000000000000,00000
()0 000 ,000Da(0 00000000000 ) 000000 ON0ODOOO
00000000000 0000* 0” 00000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000,000Da0 00000000
0000000000000 00000000000000,000Da(000000
0000000000000 O00O0O0O0D0O0O0O0O00O0O00000,000Da(@O
00)00O000O000O00O0O0O0O0OOOODOOOOOOOOOOOOOOOoOn
0000000000000 00000,000Da(0000000)IO0D0O0
0000,00O0Da(00O0D0O0D0)IO0D0O00O
000
0000000000000 000D00D0D00D0O00D0ONO0DONOoOODOooooo(
), 0(@OO0,00,),000000000@QO00000000)I00000
0000@OO000O0O000)I00O0O0@OO0O00NO0OOONO)I0ONOooon
0000000000000 O00O0O000O000O000000000000000
0000000000000 O00O0O000O000O00OO0O00O0ONOoONoNoooon
O
O

OO0 o0ooNvMOoOoOoOooogoao

CoooOoOOoOO0OO00oOoOoooobokba D OO0 O0O0OoOoOoOoOOODODDODDOOO
ocoooOoOO0OO0O0O0O0oO0ooooooODODOOOO0OoOoooobD@oHYDDoDoooo

O 0O oO0Oo0ooof

O
O
O
O

000
0DO0o0oo0o0oooo0on
), 0000 and@
(anooooooo
0D0o0oo0oo0ooo0n
0D00oo0o0o0o0o0

O O

(QnO0o0o0o0o0o0o0o@o, ), 0@oO0,
000000000000 00O00O00000
000000000000 0DO0O0OoO0OoOnon
000000000000 000O0O00O0O0O
000000000 O0Kka00ODOO0OO0OO0O

O 0O oD

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

10

20

30

40

50



(19) JP 6883590 B2 2021.6.9

o)yooopooooooooopooooos O OoooooooooDoOoOoOooooo
0o«

0

goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo

gogooooooobobobobobbtbtotb oo oboboboobno
oo0o0oDoOD0oOO000O0O0ooooooODoDDODO0D0DU0DO0O0Ooo0DoDoODoOooODoODDOoDOoOOoOoOg
goooooooooobobbob b o000 ooooooooaon
0000000000000 Katre, Advanced Drug Delivery Reviews 10: 91-114 (19
o3 o oooaoano
ogooooao
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
0000000 O00O0oagaDo Bencham et al., Anal. Biochem., 131, 25 (1983); Veron
ese et al., Appl. Biochem., 11, 141 (1985).; Zalipsky et al., Polymeric Drugs an
d Drug Delivery Systems, adrs 9-110 ACS Symposium Series 469 (1999); Zalipsky et
, Europ. Polym. J., 19, 1177-1183 (1983); Delgado et al., Biotechnology and
Applied Biochemistry, 12, 119-128 (1990))0
ooao

al.

O

OO0 oD oooooooDooooOoooooogg
DO oo oooogogoQgdg
DO 0o oooogogdg
S A R |

OooooooooooQgogoao

OoocoOooobooOooOooOod
Oocoooogood

O

al.

O

gbooboooogan
gooooooooano
gooboooooao
gboboobooooobobobobobooobooboobobobooooboooboonn
@oooo.,0o0d

O

a

a

O

Oooooogoogg

O

g
O
O
gbooood
u
O
g
a

o.,d’

O o0oooooogdg
Ooooooogodg
O O0Dooooogdg
O o0oooooogdg
Oooooooogdg

Oooooooooooaoo
O Oo0ooooogdg

oooano

0 (O
ooooo
ooooo

0

(Sartore et

, Biocon. Chem.,

330 00o0ooo0.,0d

O

OoooooQgoooao
OoooooodQgooao

OO0 oooogdgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Ooooooodgooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OOo0o0oOoogo-gogoao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

oooo

0

ooooobOoooooooooooboooooooboboooooao
ocooooO.,0r oooooooobODbOoOoooooo@oo)
ooooboooooooooooboooooooboboooooao

,Jooooooo,0o0o0,00o0ooo)h)yoobooooood
oooDoO0OO00oO0o)oooooDDOOO0oOo@OooOoooo)Ho
gbooooobooboboboooooooboboboboo
co@oooo.,00g,0o0o)H)ocoooooo

dodoooooooooboboiboobo oo oooooooooada
(0 O O O Shearwater Corp., USA, www.shearwatercorp.com)
0000000000000 oooODDoDOoDooooooooao
o@oooooo)ooooooo@ooooogo)yoooao
gododooooooobobbboboib oo ooooooooaa
(Monfardini et al., Bioconjugate Chem. 6 (1995) 62-69)0
000DoOD00000O0ooooooODDODOoODO0oOoDooooooo
gdodooooooao

oooo0DooooooDoOooooDooooOooDooOooooDooOooao
al., Appl. Biochem. Biotechnol., 27, 45 (1991); Morpurgo et
7, 363-368 (1996); Goodson et al., Bio/Technology (1990) 8,
o, 0o0oo)yoooooo,0coo ,0o0oooooob ., oo0o,on
0o0o0oDoooooooooooDoooooood

10

30

40

50



(20) JP 6883590 B2 2021.6.9

0000000000000 O000000000000000000000000000
00000000000 (Himanen et al., Nature. (2001) 20-27; 414(6866):933-8)0
000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
00

oooooo

0000000000000 000000000000000000000000000¢0

Oo000DD0DDOD0000000o0o0o0ODDODO0D000DO0O0o0o0o0oODoODDODOO0O0O0OgadePe
pinsky et al., (2001) JPET, 297, 10590 0000000, 000 ,000000000
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
0ooooo0ooooDooouoooog ., 000 ,00000Wieder et al., (1979) J. B
iol. Chem. 254,125790 0O O Chamow et al., (1994) Bioconjugate Chem. 5, 1330 0O O

gooao

gboooaog
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooboobooboboobooooobooboboon

oooooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooooDODDOOO0000O0O0oooOOODODDOO0OO00O0O00OO0OD0OO0OD0ODDCazalis et a
1., Bioconjug. Chem. 2004; 15(5):1005-10090 0 O OO OO

gboooaod
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gbobooooooboboboooboooboo

gbooooao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa

.Joooboooobooooooboo0ooboboooooboooOoooobOobooooDbon

gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboooobobobooboo . bob . oboboba
oooooooooboooooooooooboooooboooo.bob0.ooboOooo
gboboooooooboboboooooobooboboboboboooboobobao
gbooooao
ocooooobO(@UOoOooooo)yooooboDbDboboooooooooooDbbobooooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao
OOooooaogo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

(1)

O O o
O Oooo

O

O O0ooo

O o0Oood

O OO
O Oooo

O

JP 6883590 B2 2021.6.9

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

,0odbalOd,O
gboobodogooaohn

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo

O Oooo
O Oooo
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

Dall

O 0Oooo

ubooogobogobobooboouobuobobobooooboboboobooo
ooooobOoooooooooobOoboooobooomvODDOOOO0ODOOO

yboooooooooobooooboooooooooooboooooDooo

ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooooboooooooboobooooboooobooobooo

000D0D0000D0000000
0000000000 00000
0000000000 00000
000D00000D0O000000
000D0D0000D0O000000
oooooo
000D0D0000D0O000000
000D0D0000D0O000000
0000000000 00000
000D0D0000D0O000000
00,000Dad OO0 ,000 Dad
0000000000 00000
000000000
oooooo

00000

00000

(000 .0

0o00O0O0

00000

ooooon
000D0D0000D0O000000
000D0D0000D0O000000
0000000000 00000
,00,,0000,,,000
000D0D0000D0O000000
0000000000 00000
oooooo
000D0D0000D0000000
0000000000 00000
0000000000 00000
000D0D0000D0DO000000
000D0D0000D0000000
0000000000 00000
000D0D0000D0O000000
000D0D0000D0O000000
0000000000 00000
000D00000D0O000000
oooooo
00000000000000
0000000000 00000
000D0D0000D0DO000000
000D00000D0000000
0000000000 00000
oooooo

oooooo

O0D0O* 00 00000000
0000000000 00000
000D0D0000D0DO000000
000D0D0000D0O000000
0000000000 00000

O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOooooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog

oo ooooooog-g

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

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

oo ooooooQgog
OO0 oooooggog

OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggog
OO0 o oooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQgo-g

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



ey e e e e e s s [y [ |
Iy e ey [ e I B
e ) e ) e e e e s e [
e ) e e ey ey e e [ s e I B
ey s ey e e e sy [y [ |
OoOoooooo0 oo oOoc o0 o0 oD oo o0 o0 oo oo oo oo oDo o0 oo oD oo o0 oo oDoo o0 oo0oooogg

O

|

O

Practice of

(22)

O Ooooooaog

OOoooooao

OOoooooao

O 0O0o0ooooaog

O Ooooooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
[ i R

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooooao
Ooooogogao

0
(CO0o0OoO0oo)o
000000000

Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OooooooOoogao
Oo0Dooo-gogaog
Oooooogogao

O
O
O

ooooooooooo
ooooooooooo
ooo@oooooooo)o

O
O
O

OoooogogQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoo
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOo0ooOooOoao
OoOoooogogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQooao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooQooo
OOo0o0ooogo-Qgogaog
OooooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooO0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0o0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOo0ooOooOoao

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oQgooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

[ |
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 O

oooooooDooooooao
Pharmacy™ (20th ed., ed. A.

O

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OoooooQgogoao
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

|
O O
O O
[ |
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O

Do0oDo00oO0oo0ooon
(00000000 00)0
DOooO00oO00oO0ooon
Do0oo00oO0oo0oo0on
ooo

O
O
O
O

oooooooooood
oooooooobood
gooooogao

O
O
O
O

O
O
O
(]

O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

JP 6883590 B2 2021.6.9

ooooooooo
(coobooooao

0)

g
u
O

O

O

000000 "Remington: The Science and

R. Gennaro A R., 2000, Lippincott Willia

10

20

30

40



(23)

JP 6883590 B2 2021.6.9

ms & Wilkins, Philadelphia, PA D000 00OOCOCOODODOOOOOOOOOQOODOGDO
goooocooooboobooooboooooooooan
goobooooooocoooobooogooboog
gbobooooobobobobooobobobo
ocoooooOOoO0OOoOoOoOo@oooooDoooOoOo
Y ooooooooooooooDDooOO0o0oo0oooo
gboboooooboboboboobobobao
gbooooboobobao

Oooooooooooooooooogogogooao

OooooovIODOoOoooDooooooooooooooogoogao

Oo0Ooo0oood

O

OoooooooooooooooogQgQg

OoooooooooooQgooao

OO0 oDoo40og4dooDooUogUgooDoogogooao
Oooooo4oooooo4ogooooogogoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooooooogoogoao

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

O 0OoOooo
OoOoo0ooogodg

0

O

Oooooooooogogoogogoao

O

Oooooooooooogoggoooao
OoooooooooooQgoooaoo
Oooooooooooogooao

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O
O

Oo0Ooo0oood

O

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

Oooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
Ooooooogoogg

O
]
O
O
O
O

O OoOo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0oo0ooooao
O O0o0ooooaog
O O0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

O
O

O

O

O

O

goo
gboooooobooboboboooonn
OH)ooooooooooooooooooE@
oooooooooboooooooboooooan

0
U
u
0
g
u
O

O
O

O
O

goo

aono

O

O

O

ogd

gono

O

O

O

oogd

uon

O

0

O

oodod

O

oogod

O

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

oooobooog
o@ooooao

ooooooogd
oooooood

gbooboooooooboobobobobooobuoboboboboobobobonb

ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooobOooooboooobooo

O

0000000000000 O0O0O0O0O0OO0OOOO0O0OoOoOn
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00000
0000000 .00pug0kgdOOOmgOkgD 0O O OO0
g0kgd 0O OmgO kgD OO O DOODODODOODODOODO .OmgdkgD OO0

gboooooboobobobobooooobooboo
gboooboooooboooao

O
O

O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog

aond

O

O

0

goad

O

O

O

god

O

O

(u

O

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oooooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooa.o

O

O

O

O

000
0Do0oo0o
oo” )o
Dooooo
0oooooo

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

ooo

O

O

O

coooOoOOoO0oO0oOoOo@oooooooOoOoooOooooooo)o
o(@ooooooooooooooboDboOoOoooooo)ooooo

g
a

00
00
0O

oooaog
oooagd
.O00m

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooo0oooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao

OoOooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaono

O Oooo

O0o0ooog0dUoooooodUooDooDUooUdUoDoDoDoUUUUoDoDooggogoooaog
Oo0ooooo0ooooooUoD oo ooooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0D oo ooooo0ooDoDoooooooaono

OoooooooooooooooDooooooDooooooooogodg

O oOooo

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O
O
O
O

Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgoOooOoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoooggooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooo
Ooo0ooooooOgoOooOoao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooo
Ooooooooogooao
OoDoooooggogooao

OOooooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd

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

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

(24)

uboboooooooboobooboanb

O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
[
O
O
OJ

O d
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
O O
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |
O d

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

ooobOooooooocooooon
(Cooooboooooobboogoo)o
ooooooooooboooooon
oooboOoooooooooooon
goobooooooooooooon

oooobooooooooooooon
ooobOooooooocooooon

O
O
O
]
O
]
O
O
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
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O

O

O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo

JP 6883590 B2 2021.6.9

O
O

O

O
O

O

aood

O

Ooo0ooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgoOooOoao

O

0

O
O

O
O

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

good

O

O

OO0 ooooogogog

O

OO0 ooooogoQgog

O

oo ooooogoQgog

10

20

30

40

50



O Oooo
O Oooo

O
g
a
O
g
g

Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

O0Ooo0oooogd

OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
OoooooooogoogoQg

O 0Oooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooao

Oooooo4oooooo4ogooooooggg
O Oo0ooogoao

Ooooooo0ooooooooooogQgg

g
g
O
g
g
O
O
g
u
O
g
g
O
O
O
O
O
O
U
O

ooooon
Ooooooogoo
gboooood

O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogd
O Oo0ooooogdg
O o0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooogd
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogodg
OoOoooooogod
O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg

Ooo0ooooooooooo0 oo oDooo0o oD oDoDoooooooDoDoo4oooDoooogg
Oooooooo0ooooo oo oDooooooDoDooooooDoDoooooooooQgog
Oo0oooooogdg

A Y < Y Y |

Oooooo4o0ooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Ooooooooooooogogoao

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo

O
O
O
O

O
O

O
O
O

O
O
0

gooooogooao
(coobooOoOoOoOoOoOoooOoOoDbDDbOOOO0DODODOoOOoObOOoODODDDO)
ooooobODoO0oooobooooooboooooooboboooooboo

0O0o00oO0o0O0o0oO0n
00000000000
00000000000
00O0O0(@OO000)OD

00000000000
Do00o00o00o00oo
0o00o00o00o0O0oo
(0000O00000)0
oooooooo
ooooooon
DO0oO00O00O0on
(000000000 00000)0

O

(0O0O0000)O

O

O
O

(25) JP 6883590 B2 2021.6.9

O
[
O
O
OJ
O
O
O
]

O 0ooo
O Oooo
O Oooo

O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0o oQgoao
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo

oo

g

O

Ooooooooooodg
Oooooooooood
OoDooogogogogooood

0
U]
L]
O
0
L]
O
0
U
O
O
U]
u
O
g

oo oooooQgoooo
oo ooooooQgooooo
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogQgoooodg
oo ooooo4Qooooog
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 ooooogoQgoooodg

ooooood

obooood

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

ocooODODDOO0OO00O0O0O0OoooooODbODDOOO0O0OE
)y oooooooooobooooooboooooDooo

uboobooobooboobobobdd

OooOoo0ooood
OOooooogd
Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood

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

O
]
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogooooodg

Oooooooooood

OO0 oDoogoggogooood

Ooooooogoooodg

Ooooooooooodg

Oo0ooooooooood

OoDooogogogooood

Ooooooogoooodg

o(@oooooooooooooooooooOo)

Oooooooooood

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooooooooooao

OoOo0ooOoooo4o0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoo4o0ooooo

OOoo0oooogoogooOoao

g
u
O
g
u

e e e e e e e [ [ |
[ sy [ |
o s e e e e ) e s e [ e R s [ [
1 A e A e

OoOoo0oooao

0
(0o0o0o)o
0ooooo0
oooooo
0Dooooaon

o/
o/

OO0 oDooo4ogooooogogog
Oooooooooooogdg
Ooooocooooood
OO0 oDooodogooao

OoOoo0oooogod
R B
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OooooooQgoo
OooooooOgodg

OooobOoOO0ooooooOoooD(E@

(26) JP 6883590 B2 2021.6.9

Oo0ooooo0oooDoDogogooooogogaoQg
OoooooooDoooooooogogao
OooooooooooooooooogoQgao
Oo0ooo0oDooDoDoogUooooogogaog
OoooooooDoooooooogogaoQg
OoooooooooooooooogoQgo
Oooooocoooooooooooogoogao
Oo0oooooooDoDooooooogogoQg
OoooooooDooooooooogogo
OooooooooooooooooogoQgao
Oo0oDoo40oooDoDogogUooooogogog
OoooooooDoooooooogogao
Ooooooooooooooooogogao
OooooooooooooooooogooQgoao
OooDoooooooooggogooood
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood
OoDoDooo4oooooogoggooood
Ooooooooooooogoooodg
Ooooooooooooooooodg
OO0 OoDoooU0oooDoogoggogooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooocoooooooogoooood
OooDoooooooooggogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooodg
Oo0DoDooo0o0ooDoogoggooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood
OoDooooo0ooooooggogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooodg

000000000000 00000
0000000000000 O000
000)D0C0OD0DCOOOOOOO (@
DO0o0O00O00O00O00O00
(0000000000 0)0
O

OoOoo0ooood
Ooo0Ooo0ooood
OO o0oooogod

Oooooogogoao
OoOoo0oooogod

O
O
0
O
O
O
0
U
O
0
O
ood
0

O

OO0 ooooggogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao

gbobobooobooobooboao

gooooooOoOooooo@ooooboOooooOoooooboooDoo
oooooODOOO0OO00DO0oOooooooODbDOODO0OO0oOoooooDooo)o
oooobo@ooooooooboboooobooooooooooDbo

goooo)oooooooooooooooooo@Wooooo
o)looooooooooooooooooboooooooo@o
ooobOoooooooOoooboo)yOtoobooooobooge@
gooooooOoOoOoOoooooooooDoD@OuoOooogooo)Ho
oooooOoODOOO0OO0O0oO0oOoOo@oboooOoDODOoOOoOoOoOoOooo)o
goobOoooooboooooboobooooboooobooooao

(CoooooooooooooDoDoooooOooooooooDooooOo)od
cooooo@OoOoooooooooDOOoOo)yoOoooo(@ooDDOoOoOoOoOooo
ocooooobOOOO0OO0oO0oOooo)YOOODOO(@OoooooooooooODOoOoOoooOoo

OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood

0000000000000 00O0000000000000000000
(0000000000000 0O00O0000O00O0000O00O0O0O0O
O)YoOOOOOOOOOOOOOOOOOOOODOOOODOO (@O
00000000000 (@
0(@OOO0O0O00O0O0O0O
OO0oO00oO0oooooo)
Doooooooooon
(OO000000ooo
Ooooooon
oooooooo
oooooooon
0oooooon
oooooooo
0o0@oo
0@ooo
O)YoOoOoOoooooo
DooDo@oOO0Dooon

D)
00
00
0 )0
00
00
00
00
00
0)
00
00
00
00

10

20

30

40

50



27

JP 6883590 B2 2021.6.9

ocooooDoOOoO0oO0oOoOoooooooOo) OOoOooooooooooDDoDOoOoooOooo
ocoooobOOO0OO0OO0oOoOoooooOoOODOO0ODO0O0oOoOo@OoODoDOOODODDOHYDODODOOOO
(co0ooOoOooooobOOoOD(@OUOoOoOoOo)yOoOODODD(@OOOoOoOo)DOoODDOD
ocogooooOOoOoOoOoOooooooOo)Y oooooooo@opooooopoooooo
oH)oooooooooo@ooooooobDooooooooooooo@ooHhYyooo
yooooooooooooooooooooooooooDbbOoOoooooooooao
o@oooooo)oooooobooooobooooo@ooooo)hoo
coooooOOoOoOoOoOo@oooooo@ooooooo)yooooo
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
oooobOOoO0ooobDoooooboboOoooobooooobooo)ono
(cooooOoOoOoOooooooooooDOoOoOooOoOoOooooooo
coooooOoOoOoOo)oooooboooooooooooooooo
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao

O

OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0oooogodg
O0Ooo0oood
O Ooooo

Oo0ooooooooooogoggooao

OoOooDoooDooooooogoodg

O

O

el e e e e [ sy [ |
it oWV OoooooooDooooooooooDoooooogoogoaog

0O
0O

Ooooooo0ooooogogooao
OoooooooooooQgooao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog

OO0 oo oooQooooodg
Oo0oooooooooood

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O o0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

O

O

O

O

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog

O

g
g
u
O

O Oooo
O 0Oooo

O@oOoOoooooooo)o
ooooDoooooboboooao
oood
ooo

0
O
O

O
O

u
O
g
g
O
g

u
O
g
u
O
g

ooo
ooo

O 0Ooo0oooo

u
O
g
a
O
g

U
0
g
u
0
g

ooo
ooao

ooo
goo

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao

Ooooooooooooooooogodg

O

]

Oo0ooooooooooogooao

O

O

OoDoDooo4ogooooogoggooao

DO o ooooogdg

OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao

O

O

OO oooooogodg
OO oD ooooogd

Oooooo4o0ooooogooao

O

O

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0oooooooDooooooooogod

OoooooooDoooogooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

O

O

OoooooooooooQgooao

O

O

OO0 oDooo4dgooooogogogooao

Ooooooooooooooooogdg

O

]

DO oo oooogdg
oo o0 ooQgood
OO oOoooog

OoooooooooogQgg
Oo0ooooooooogoQgadg

A B
O0Oo0o0ood
[ R

O

O

O

O

Oo0ooDooo4dgoooooggogo
Oooooo4ogooooogoggogo

O

O

Oo0ooooooooogogoQgg
Oo0DoDooooooooggdg
Ooooooooooogogdg

|

O

]

OooooooooooogogQgogo
OooooooooooooQgoao

O

O

OooDooogooooooggdg
Ooooooooooogodg

DDD
DDD

O
O
O

Oo0ooooooooodg

Oo0DoDoogogooooogod

o(@ooopooOooUooUoooooooDOoDOoOoUoOoOoUoooDooooDooOoo
ugboboogooobooboboooouoboboboboboooboboboboono

oPf o g
DDD

O

O
OO0 oooooogoQgo-g
Ooo0ooooooogoogooQg
OO0 ooooogogog
O O0o0oooogodg
O Ooo0oooogdg

O Oooo
O O0ooo

.oooo
ooooano
oooooao

OoooooQgoooao

goobooboooobooboboboooobao
uboooobooboobobobooooobgann
ooooooooboboooan

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogoggog
OooooooooooooQgog

(28)

JP 6883590 B2 2021.6.9

coooooOoOoo@ooooooboOoOo)yoooobbobobobooooo
ocoooODoOOO0oOo@OoOooooOooOooODDODOOODOoDOoOoDOOOODODDDOO)M) OO
gcoooooOOoOoO0oOoOoooooooDoDOoO0UoOoOooooDo@oDoDoDoOoo
ycoooooooooooooooooooooooooooOooooooo

goocoooo@OoUoOooooopoooo)yYopboooooooooooooao
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo

gooooooOoOoOoOoOoooooobooDoDbOOoOoOoOoOoOoooboo(@oao

g
g
O
oooooboo@ooooo)oboooooboooooboobooo
g
u
O

o)loooooooooooooooooooooooooooooooao
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ugbogoooogan

good

OO

o0

go

ao

oooobOocoooooooao

gono

aono

oogd

oono

gono

uono

oogd

gono
(GoooooooooooooboDooooOooooooo)o

OO

good

gboobooboobobobooobooboobobooaod

oooobOooobooboooooobboooobooon

oooobOoooooboooooobbooooboooan

gbooooboboboboooobooboobobooan

OooDoOO0O000O0Oo@oooobooooooooo)o

oooobOoooboboooooobbooooboooan

, oo, 0ooooo,0oo0 ,00bo0boo,bo0b,g

Ooooooo4oooooo 40D ooDoooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0DooDooogogoooao

OoOooooooOgoo oo oo ooogogoogood
Oooocooooooooooooooooooodo

OOooooog
OOooooogdg
OOooOooooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooog
OOooooodg

O

uo

Doooo
0oooo
0oooo
0oooo
0oooo
00@Oo0

0,000,00

O0Ooo0ooogdg
O Ooooo

yboooooooooooooooooooooooooooooooooooao
oooooOoooboboooooobobooboooobooooboooooooboOoooooboao
gbooooooboboboog

Ooooooo0oooooo0oooooogogogooao

0000000000
0000000000
0o0o0Do00o0oo0o0oaon
0o0oo0oo0o0ooooaon
(00000000 )0
0

Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoQgoooaoo
Oo0ooooOoQgooooaoo
OO0 oooogodQgoooao

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O 0Oooo0oao

Ooooooooooooooooooogooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
~ OO oOoOgooogao
OooooogoQg-g
OoooooogoQgQg
OoOoo0oo0ooodgad

O

Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao

Ooooooggdg

ooo@ooooooooooboo)ooao
(@oooHh)yoooooooooooo

O

OooooogooQg-g

OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgooooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo

OoOoo0oood

Oo0Oo0ood

OOoooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao

OO0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
Oo0Oo0ood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ood
OoOoo0ood
A R

o@ooooooooo

ooo
Do0o0ooo

0ooooo0ooo
ooooooooon
Doooooooon
0ooooo0ooon
ooooooooon
Doooooooon
0oooooooon
ooooooooon
ooooooooon
ooooooooon
0(@OO0OO000)0
Doooooooon
0ooooo0ooon
ooooooooon
Doooooooon
0oooooooon
0ooooo0ooo
Do0oooo

alsgalslalls

ugbooooboobobad

oooooOoooobOooooooOoboooooboon

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoo-g
OO0 ooogogddooDooUog oo ooogogog
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog

O o oooogogog
O o0oooogogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoog
oo oooooQgogoo
OooooooQgogoo

O O
O O

O Ooogooao
O Ooooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao

O Oooooaog
OOoo0oooo

O
]
O
O
O

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

O 0o oo

O0Ooo0oooao

I [ o [

O Oo0oooo

O Oooo

OOooooao

O 0o oo

OOoo0oooao

O

O 0o oo

O 0Ooo0oo0ooao

O

(29)

0ooooooooaon
(00O00O000)0

OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O 0Ooooo

O O oo

O Oooooao

0

O Oooo

OOoo0oooaoo

O

O 0o oo

O0Ooo0oo0ooao

O

O O oo

O OooOoooo

s e Y Iy

Ooo0oocooo|iOboooooooooooooooooooOoadd
I ey [ )

OO ooo4o0ooooouooDoDooogooooogdg
Ooooocoo0oooooo0oDoDooooooooogod
Ooooocoo0ooooooooooooooooood

O
O 0O oo
O O oo

O

O

O

O
O0Oo0oooo|ig
OO0Oo0oooog|g
O0Ooo0oooog|g

oooon
goooao

O
O
O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

Neuvax”

oooao
oooo
oooo

OO0Oo0oooog|g
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

O Oooo

OOoo0oooao

O Oooo

O0Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Oo0oo0ooao

O 0o oo

O Oooooao

O

O Oooo

OOoo0oooaoo

O 0o oo OooooocOoogoao

O0Ooo0oo0ooao

O
O

O OOoooogogaog
O Oooooogogoao

O O ogo
O Oooo

oo

g

JP 6883590 B2 2021.6.9

gbooooooooboobobao
goobooooooboocooooao
gooboooooobocooooao
Aoobooooooboobonb

ugbooboooooooboaobabad

ooooooooooooooao

O

Oooooooogoao

O
O
O
O

O

OoOooo0oogoood

|

O

O oOood

Ooooogogoaog

O Oooo

00O
00000000000
(000000000 )d
00000000000
00000000000

OoooooQgogoo

O Oooo

O

O OoooooOoogao
O Ooooogogaog

O 0o oo
I [ o [

oo

OO0
OO
OO
OO0
OO
OO

O OoooooQgogoao

O Oooo

O

OoOoo0ooogdg

O OooooooOoogao
O Oo0ooo-gogaog

O 0o oo
O O ogo

oo

00
00
0O
00
00
OO

Oooooogogao

O
O

O Oooo

O Ooogooo

OoOoo0ooogdg

O 0Oooo

OoooooQogogoao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

10

OooooocOooOgano
Ooooogogoaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao

20

O
O
O
O

O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

30

40

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

oooao
Neuvax”
oooo
oooao
oooo
oooo 50



Oo0o0oo0oDoDoODO0o0oooooooooooao
oooooao
oo0o0o0DpDoo0oooooooooooao
ooo0ooDoDoODOoOoooooooooooao
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDoDoOOoOoooOooooooooao
ooooDoDoODO0oOooOoOooooooooao
ooooDDoDoODOoOoooOooooooooan
ew Dimension in Biologica

(30)

O

gboooboooand

JP 6883590 B2 2021.6.9

JodoooDoo0oooooooooooooao
OooooDooouoooDoooooooooao
OooooDoooooDo@uoooooonon
O)Yooooooooooooooooooao
O O Monoclonal Antibodies, Hybridomas: A N

1 Analyses, Kennet et al. (eds.), Plenum Press, New Yor

k (1980); and Antibodies: A Laboratory Manual, Harlow and Land (eds.), Cold Spri

ng Harbor

OO0 oooooUoooDooo0 o0 oDoooo0ooDooo4gogoooodg
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooodg

O

O

OO0 o0 ooD oD ooDooovMOoOoOoOoDoooooogooogooadg

Ooooooogooood
OO0 oooooooooodg

O

O

OO0 oo oooooooooogdg

O

OO0 oDoDooooooDoooogogoo-g

Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., (1988)0 0O O

u
O
g
g
O
g
g
O
O
g
u
O
g
O
O
O

OO0 ooDooogogooooogod
OooDooooooooogodg

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood

0DO0o0O0O0O0O0O0o
00o0oO0o0O0O0o
DO0oo0O0oOoOo
DO0oOoO0o0OoO0o
0oooO0ooOoo
(0O00O0O000)0
000
000
0o0o
0Doo
.0 .0
00O

O

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
0
0
0
O
O

oo oooooQgoooo

oo ooooooQgooooo

Oooooooooogano

OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood

.0ooooooooo.

gboobooooood
uboobodogooaood
oooooooooao
gboboooooodgd

OO0 ooooogogoooo

oo oooooQgoooo

OooooooooooOooQgoano
OoooDooooogooogno

Oo0Ooo0Ooood
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOgogoao

L |
O
O
O

ugoo.
oooao
goood

OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgoooo

oooobooooooooooobooooooooooooDo@ooooo

oooooOoooobooooooboooooao

Oo0ooooogoooaoo

O 0Oooo

O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O 0Oooo

O

O o0Oooo

O

:438-42; Sinclair

0
4
O
O

Yo

0
O
4
O
0

g
u
O
g

g
a
u
O
g

O Oooo

g
a
u
O
a

O 0o oo

O
O
0
O

O 0o oo

[ i R |
O OO
[ i Ry

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

gbobobobobon
gboboogboobooodd
ooooocooooon
gboboboboon

O 0o oo

(00DO00ooDOoooo)oo
ooooooooooboan
gooooobobobbood
gooooooooooOoog
Mayfield et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
et al. Protein Expr. Purif. 2002 (1):96-105; Connell N D. Curr
. Opin. Biotechnol. 2001 12(5):446-9; Makrides et al. Microbiol. Rev. 1996 60(3)
:512-38; and Sharp et al. Yeast. 1991 7(7):657-780 0O O
gooooo
00000000000 O0ODOODOOO0OSsambrook et al., Molecular Cloning: A Laborato
ry Manual, Vols. 1-3, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2 ed., 1989, or F. Au
subel et al., Current Protocols in Molecular Biology (Green Publishing and Wiley
—-Interscience: New York, 1987)0 0 000000000 ODOODODOOOODOODOODOAO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg

O Oooo

O OO
O 0Oooo

O

O 0o oo

O 0o oo

[ o R |
O oOooo

O

O Oooo

Ooo0oond
OooOood

O oo o
O Oooo

USA.

uboobooooooobobooboooobooboboboboobooobooboobaonn

oDooo
0000
(@omo

oDoooQ

O Oooo
O Oooo

ooooo
oDoooo
0oooo
0oooo

2003 100(2)

O oOooo

20

30

40



oo oooooogoQgog

o

Oo0oooooooDooooooooogogaoQg

(31) JP 6883590 B2 2021.6.9

oo oo ooboobUoobooboan
0Oo0oooDo0oooDoooU0ooDooDO0oo0ooDoDoOoooDoDoOOoOoooDoDoODOooOooooOOg
0o0o0o0oDoO0o0oo0ooDoo0oo0oDooO0o0oDoDoO0o0o0DoDoOo0o0oo0oDooDOoooDooOd
o000 oo booboobooboann
goooooooooooobooonb

ooooao

oo ooooooooDoobooboobooboann
oo oo b oo booboobooan
oo0oooDoO0oooDoOoOoU0ooDooO0ooU0ooDoDoOOoUooOoDDoOOoOOoOooDoDoODOooOooDooOOg
0000000000000 0000D0OO0OD0D0ODODO0O0OO0OO0OO0OODODOGODCloning Vect
rs: A Laboratory Manual, (Elsevier, N.Y., 19850 0 00 000000

ogoood
0o0o0o0oDoO0o0oo0ooDoo0oo0oDooO0o0oDoDoO0o0o0DoDoOo0o0oo0oDooDOoooDooOd
gfdooooooooooooooooooooooDooboobooboobooan
gooooooooouoooooooooobo0 oo ooboobooboobooaann
oodoo0oDoO0o0ooDoOooU0ooDooo0ooDoDoOooo0DoDoOoOooUooD@UOuoUuoon
00000 O0o)YyOOoooDOooDOooDOoDbOoo0DO0oo0oDDoDO0DOooDOoDbODOoDbOoOoDOooOooDOooDao
oo oooooooooooooobooao

ooooao
Oo0o0o0oDoO0o0oo0ooDoooo0oDoDoo0ooooDoooo0oDoDooo@oOoOooooan
OH)YoooooDoooooooDooDooDoooooDooDooDooDOooDooDoooooad
goooooouoooooooooooooob oo oo boobooboobooan
oodooooOdoooDoOOooU0DoDoO0UooDoDoOOo0Uoo0DDoOUo0Ooo0oDoDoOoOooOooDoDoOd
gfdooooooooooooooooooooooDooboobooboobooan
oo oo b oo booboobooan
oodoooDoo0oooDoooo0ooDoDoO0oooDoDoOOo0ooDoDoDOooooDoDoDOooOooDooOOg
gfdooooooobooooooooooooooooDoobooboobooboOoan
I I I I I I A I I
oo, 0o0ooo0o0,000,000DO0O00O0D,000,000000@OOODODDOOO
000000000000 O00DODODOCharlton, Methods in Molecular Biology, Vol.

248 (B. K. C. Lo, ed., Humana Press, Totowa, N.J., 2003), pp- 245-2540 0 0 0O O
OH)ooooooooooooDooDooOoooooDooDooDoboooooooooaoan

O
g
a
O
g

O

ol. 36:59 (197y7)H)0OOODDODOOOO

oooowoao-

oo0oDoDDODOoO000O0oO0ooooooooDooOoOooog
0000000000 O0ooooooooDoDooOoOooog
O000000)(Gluzman et al., 1981, Cell 23:175)0
ooooDoODoOo@UOoOooooooooo)yY ooodo
oooo0oDoDOoO0oO0oooOo@oooooooooo)od
EMBO J. 10: 28210 0000 OO0OOQO
ooooD@OoOoOoooooooo)Y Doooooooooo
ooooDoDoOOoOoooooooooooao
: A Laboratory Manual, Elsevier, N.Y

ugboood

oooooooooooooooon
oooooODoO0ooooooooooo

ocoooOoOOoOoOo@oooo)ooao

ocooooDooOoooood
ocoooo@ooooad
ocooooooOoooood
ocooooDoO@Ooo)d
0 O McMahan et al., 1991
oooooDoOoOooooo
ocooooooooooog
00000 OJdPouwels et al. (Cloning Vector
-, 19850 0 0o0noono

OoOoo0oOogao
O Ooo0o0ogao

gbooooogan

gooobooooooboOoooooboooooao
ooooooooobooooooooooao

O000O(@0OD0dGraham et al., J. Gen Vir

oo

oo
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo

oo

od

ooo) oDOoOOoOOoooooooobo@oao

YJOOODOOOOOO (O OOO Mather, Biol. Reprod. 23:243-251 (1980)0 0 0 O O
0000)I0DO0OO0O0O0O0(@OO)IOO0O0DO0OO0DOOO0DOONOO(@OOoOooo)In
0000000 @O0O0)0000O0O0@O0O00O0DO0O0NoOOoNoOooooooq@ao

10

20

30

40

50



(32) JP 6883590 B2 2021.6.9

oooo)Y ooooo@ooo) ooooooo@UuOoooo)Yoooooooo@ao
00000000 )OdOOODOMather et al., Annals N.Y. Acad. Sci. 383:44-68 (1982
yYooooooooooooooDoooUoUooooooooDoDoODOoOoDooooooooao

00000000000 00000000000000000DO0DO0O0Q@OO)00nE
rlaub et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4216 (1980))0 0 0D 000 OO0ODOOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
00000000000 O0OVYazaki and Wu, Methods in Molecular Biology, Vol. 248 (B
. K. C. Lo, ed., Humana Press, Totowa, N.J.), pp. 255-268 (20030 0 0000 OO
0Oo000DDD0OD0000O0o0oo0oooDODDoDOoDO0oDoDU0UOooOo@UbooDoODDoDODOOO0OOOO)E
luzman et al., 1981, Cell 23:175)0 00000000 0000D0OO0OOO0OOODOOOO0OC(
0Oo0o00DD0D0oOD0o00o0DO0O0)oo0oDoDoDOoODO0oDO0DO0DO0DO0OoOo(@OoOOoOY)Y DDODODO0DODOOOo

ocooo(@OoOoOoOooooooo)DDbDooOoddwMemahan et al., 1991, EMBO J. 10: 28
20 00 000o0ooooDbOoO0ob0O0oo0ooooooboooDbODbDDbOO000DoDoobD(@ooD
ooooooOo)oooo

ugboogood
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooooobgobobobooooobobo* bobo” oboooobobobao

gogoooodgoooDoooooooooooDoogoo0oDooooooDoooooDooodd
0 Gerngross, Nat. Biotech. 22:1409-1414 (2004)0 O O Li et al., Nat. Biotech. 24:
210-215 (2006)0 O O

oooooaod
gooooo0oooooUdoboooogoboOogUoooDoUo@oooogobooood
g)yoooooooopoooobooOoooboooUOoooDboooUoobDooUooboooo
OO000OO0OO0o0o0booOO0OO0O0ob0DO0OO0OOoD (Spodoptera frugiperda)D 00 00O OO0
gooooOooooooooooooogoobooogo

ooo

0000000000000 ooDoo0o0o0oDoDoo0o0ooDoo0oooDoDooooan
0O 0000 Pouwels et al. (Cloning Vectors: A Laboratory Manual, Elsevier,
1985)0 000000

oo

Oo0oo0ogao

gboobooooooobooboao
ugbooboooooogobogoboad
o@oooooooooo)o
gbobooooooobgoobo
gbooboooboooooboooad

oo
uo
OO
oo
g

oboooooaod
gboooood
ooooooogd
gbooooogd
gboooooad

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

gboooobooobo,0cobo,oboobooboboboboooboan
ubooboboboboboooboobuoboboboooobonb
ooobOoOO0O000O0o0oooooooDbODDbDOO0OO0O0DOo@ooooooD
o)oob,ooooooooooooooooo,00o0oo0ooobooao
gboobooboobobobooboobooboboboobooobonn
(Co0oooooooo)YoooobbobooooooooobooooboDbboOooooooooo
gooooooooobooooooogOooooboooOooobooOooooDoDoo@)Ybooo
g oooooboooooooboyob0boo00oooboooooooboooooooogoano
o@Hyoooo,oooooooooooooooooooobooDOOoO0oOoOoooDog
ocooooOoOOO0OO0O0oO0oooooooODbOOOO0OO0oOoDOoooo(@ooODDbDOO0DO0DO0DO0oOo
oH)yoooopoooooooooooooDooooooooooooDoDOoDOoOoOoOooo
o@ooH)otoooooooooo@ooooooooooooooooH)Yoooooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

DDDDDDDDDDDDDfDDDD

OO0 oDooDoogogooooogg-
Ooooooogoooooogodg
Oooooooooooaoo

O 0Ooo0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo

ocooooooooooooz00a0a0
O Ooo0ooOoo

10

20

30

40

50



(33) JP 6883590 B2 2021.6.9

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
cooooOoOoOoOo@OooooobooDboOo)Y OooooooooboDoboao

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ocooooooO0oO0oOoOoooooooO(@ObooooooooobooODbDDbbOOO0oOoOooo
oooobooooooooooooboooog)Yooooooobooooooooooboooo
gbooboooooooboobobada

oooooo
oooooooooooOooooboooOoobooO0ooooboDOoU0oOoOoDbD@OoOnsolid Pha

OoDooDooooDooDoDoo o0 =o0o0o0ooogooooaog

se Peptide Synthesis, 2nd ed., 1984, The Pierce Chemical Co., Rockford, 111.0 0
ood 0o0O0O)ooooooooooooDooOooooooooao

oooooao

ood gfdoooooooooooooooooooooob0oobooboobooann
ood 0dooooooDooDooDobOoooooooDooDooDo@ooboooooonn
ooo0oo0o0oOoOO0oO0O0oU0oO0Uo)DoOo0O0O0DO0OO0ODO0DUOOUOO0DOODOODDODOOOOOOO
Oo0ood gfdodooooooooooooooooooooobooboobooboann
ood oo oo b oo booboobon
odoo0o0ooU0O0O0U0UU0OU0U0OO0DO0O0O0OO0O0DODUODO0OU0OUODUOUOUODO0DODODODODODOOOOO
oo0oo0o0oo0OO0000O0O0o0ooOoOoOoo0o0DOoODO0DO0U0O0DO0OoooooOooDoOooDoDoOoDoOOooOooOg
ood oo odoouoobooobooboooa

ood oo
oooo0o0oo0OO0O0O0U0U0O00OO0DO0OO0OO0O0ODODO0ODO0DO0DUOOOUODO0DOOoOOoODODODOOOOO
ood gfdoooooooooooooooooooooob0oobooboobooann
ood O

ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
(GooooooooooooobboboooooooooooDODbObOOoO0oOoOoOooOoo)o
(cooobOoOoOooooOoOo)oboooooobobooOoooooboooooDoao
gbobooboooooboobobooboooooboboboboan

g

g

O
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
ooooOoO0oO00oOooooooooDoDOoO0oUoooooooo@opoooOoo
oH)ooopooooo@ooooooH)ooooooooooooooooao
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
oo@oooooooboooooboooOooo)yyYOoooobboooobooo
gbooooooboobaao

O
g
g
u

00D0DbO000o0D0o0DO0DO0oo0DOoDODO0DbO0oo0DOoDooDo@ooOoooooon)a
ooooooooo@ooo)Yoooooooooooooooooooag
oooooo(@OoOooH)yooooooooDoDbOOoOoOooooo@pOoODoO
Y ooooooooooDooooooDooouooDooooooDooooooood
gobdoboobooooooUoooooooo0oooo0oboD oo bD oo oooDoOoooaa
oooodoDooDooooOOoooooDooDooDoooooooDooDo@ooooonn
00000000 )0DO0OD0ODd(Kortt et al., 1997, Prot. Eng. 10:423; Kortt e
al., 2001, Biomol. Eng. 18:95-108)0 0 000, 0000, 000000COODODOO
0000000000 oDoooo0oDooDooDOo0oDoooooooDondO Kriangkum e
al., 2001, Biomol. Eng. 18:31-40) 0 0000 000COO0O0D0DOCOOO0ODOOOOO
o000 ,.0D00,0000; Bird, 1988, Science 242:423; Huston et al., 1988, Pr
oc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879; Ward et al., 1989, Nature 334:544, de Graaf et
al., 2002, Methods Mol. Biol. 178:379-870 0 0 0000 0O0OA0O

oooooao

Oooooooooooogodg
OO0 o0Dooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg

[ Y Y o S Y Y I Y A
O 0Ooo

10

20

30

40

50



(34)

JP 6883590 B2 2021.6.9

0000000000000 0O000000D0000DO0D0O00DO0O0oDO0Doo0oooan
0000000000000 00000000000000000000000000A0
000000000000 000000000000000000@O0)00000
0000000000000 000000000000D0000D00o0O00Doo0oOooao
0000000000000 0000000D000000000000000O000O0an
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000000000O0 (Lantto et al., 2002

, Methods Mol. Biol. 178:303-16)0 0 0 00000000 O0DO0DOODODOOODOOO
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0000000000 (@OD0D00 -00000)(Bloom et al., 1997, Protein Science 10
6:407) 0000000000000 O0D0O0

oooooo

000000000000 000000000000AO0

oooooo

0000000000000 0O000D00DO0DO0O0DOO0GoOaO

000000000000 00000000@OD00O0)000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0000000000000 D0DO0D0O0O00DOO0oaGg

0000

F1. BHRAENG6BILEBITRNYFUYFHI6BIL -EVEBIE - EMIZOWT®D 20
HEBIACORET—#

£ k,(I/Ms) | Kp(l/9) | RuaRU) | Ko(I/M) | Kp(M) | Chi2

H6B1L 1.51E+06 2.80E-03 60.1 5.40E+08 1.85E-09 0.38

H6B1L-E L.5TE+06 2.87TE-03 57.3 5. 48E+08 1.82E-09 0.496

Vv

H6B1L-E | 1.38 E6 2.14E-03 248 6.44E+08 1.55E—09 7.93

M

0000000000000 00000000000000000000000000A0 30
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0o

oooooo

000000000000 00000000

0000000000000 0000000000(@OU0O0D0)IO0O0O00DOoooooan
0O0(@O00D00)I00O0D0O00DO0ONDO0ODO0ONDODOODOONDODODOOODOOan
0000000000000 00000000000000000000000000A0
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 0O000000D0000DO0D0O00DO0O0oDO0Doo0oooan
0000000000000 0000000D(@O)I0D0DO0O0D0O0O0DO0O0D0OO0ODOOn 40
0oo0oooo



(35)

JP 6883590 B2 2021.6.9

Ooo0ogao
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HEH P N A/ AER RS AT 28 N ARk

FAFE LT CDR BCFI 2 77, H6BIL Bz xtd 521k % T %5l
<, HBIL $HI2 B 5 KR AIT,
EMEB L OEVICEBIT AL REDER
B x T, AHATRET CDR LS %
T,

H6BIL-EM | QMQLVQSGAEVKKPGSSVKVSC | SYVLTQPPSVSVAPGKTATIACGGEN
KASGGTFSSYAYSWVRQAPGQGL | IGRKTVHWYQQKPGQAPVLVIY YDSD
EWMGGIIPSFGTANYAQKFOGRVT | RPSGIPERFSGSNSGNTATLTISRVEA
ITADESTSTAYMELSSLRSEDTAV | GDEADYYCLVWDSSSDHRIFGGGTKL
YYCARGPIVATITPLDYWGQGTLV | TVL (F231%E % 2)

TVSS (BL4E 5 1)

H6BIL-EV | QMQLVQSGAEVKKPGSSVKVSC | SYVLMQPPSVSVAPGKTATIACGGEN
KASGGTFSSYAYSWVRQAPGQGL | IGRKTVHWYQQKPGQAPVLVIYYDSD
EWMGGIIPSFGTANYAQKFOGRVT | RPSGIPERFSGSNSGNTATLTISRVEA
ITADESTSTAYMELSSLRSEDTAV | GDEADYYCLVWDSSSDHRIFGGGTKL
YYCARGPIVATITPLDYWGQGTLV | TVL (Fl%1E 5 3)

TVSS (BLHIE R 1)

H6BIL QMQLVQSGAEVKKPGSSVKVSC | SYELMQPPSVSVAPGKTATIACGGEN
KASGGTFSSYAYSWVRQAPGQGL | IGRKTVHWYQQKPGQAPVLVIYYDSD
EWMGGIIPSFGTANYAQKFOGRVT | RPSGIPERFSGSNSGNTATLTISRVEA
ITADESTSTAYMELSSLRSEDTAV | GDEADYYCLVWDSSSDHRIFGGGTKL
YYCARGPIVATITPLDYWGQGTLV | TVL (%% 4)

TVSS (FLFIE = 1)

BEHAEL | SYAYS (BE5IE = 5)

#47 CDR1

EHEATEL | GIPSFGTANYAQKFQG (Al 4% = 6)

#47 CDR2

BEEH AL | GPIVATITPLDY (Bl%E 5 7)

#47 CDR3

BEH WAL | GGENIGRKTVH (BL%1%E 7 8)

#47 CDR1

BEEHA[Z5 N | YDSDRPS (B %3 55 9)

#4¥ CDR2

BEGHAIZE N | LVWDSSSDHRI (BL%13 5 10)

#47 CDR3
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