(19000000 @JP)

(45)0 0 00 0050 10 260 (2023.1.26)

(12)0 00O (B2)

JP 7212821 B2 2023.1.26

(11)00D0000
00072128210
(P7212821)

(24)0 0000 05010 180 (2023.1.18)

(51) 000000 oo

0 OOOO 15/13 (2006.01) ooooo  15/13 0000 OO0

0 OOOO 16/28 (2006.01) ooooo  16/28 0000 OO0

0 oOoOoO — 1/15 (2006.01) ooooo 1/15 0000 000

0 ooOOO — 1/19 (2006.01) ooooo 1/19 0000 000

0 OOOO — 1/21 (2006.01) ooooo 1/21 0000 00O

0000001400070000000000

(1ooooo 0 0 2019-520053(P2019-520053) (73) 00000 518277815

(86)(22)b 00O 00290100 130 (2017.10.13)

(6500000 0 0 2020-500006(P2020-500006
A)
430000 00201090 (2020.1.9)

(86) OO OOOO PCT/EP2017/076188

(870000000 WO02018/069500

@87oooooo 0030040190 (2018.4.19)
gopoooo 0020100120 (2020.10.12)

(3100000000 62/407,678

gooooooooooooooooo
gooooooooooooooooo
gooogoo

goO0oO0 000 ooboooooo o
goooooooooboono ooooo
gooooobooo
gooooooooooooooooo
gooooooooooooooooo
gooooooooooooooo

(320000 000280100130 (2016.10.13) (740000 100145403
@poooooooooooog oooooo od
00 (us) (7400 0O0O 100106518
oooooo od
(740000 100138911
0ooooo
(540 000000000000000000000
(57)000000000
Dooooo
000000000000 000O0000000000000000000000000
000000000000 000O00000O00O0000000000000000000
Dooooo
Dooooo
000000000000 000O00000000000000000000000000
000000000000 000O0000000O000000000000
Dooooo
000000000000 000O00000O00O0000000000000000000
000000000000 000
0000000000000 00000000000000000000000000
D00000O00O00000O00O00O000O00O00O00000000000000000
000000000000 000O00000O0000000
D0000OpwO00000000000000000000000000000000000
000000000000 000O0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
000000000000 000O00000000000000000000000000
000000000000 000O00000000
D00000O00O00000O00O00O000O00O00O00000000000000000

10

20



e e [ [ B

e e e e e e e e e e s e A o B

OO0 oooDooooogd
Ooooooooood
Oooooooooogod
Oooooooooogod

e e e e e e e A e s e [ Y I

Oo0ooooooooooooo0 oo oDoDoooooogoooooao
OO0 ooooooo oo oo oo oD oDoooo oo oooooo

O
O

goODO0O0OO0OO0O
OOoo0D0OO0O00O0O0OO0OO0OoaOo
O0O0O0OpgpOO0OO0OO0OO
OO0oo00O0O00D0OO0OO0OoOoao
O0pgO0D0ODoDOOO
ODo00DO0O0O0D0D0OO0OO0OO0OoOo
UooooogpgoDOoOOOO

00000000000
gpODooooo

O

O

O oo oo ooooooooo4o0oooDoDooooogog

O O

O

O 0Oo0oooao

O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
[y i

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 O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo

O0Oo0OoOgoooao

O d

O

O0Ooo0oo0oo0oao

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

O

O0Ooo0oooao

O

OOooooao

O

O O0OoO0oooo

O

O0Oo0ooo0oao

OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O oo U
Ooo .
O Y i [
O ood
O oo U
Ooo .
O Y i [

O
O
O
O
O

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

)

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

JP 7212821 B2 2023.1.26

O
OJ
O
O

od

O
OJ

O
(]

10

20

30

40

50



I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDODDDDDDDDDDDDDD
I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDNDDDDDDDDDDDDDD

OO0 ooDoDoooDogog4gUoooDoooooggogogoao

Ooooooooooooogoooao

OO0 ooooooaog
O
O

Oo0oo@ooo0oooOooOooao

Ooo@Qoooooooo

Ooooooooooao
[ |
s I |
[ |

OO0 o0Doo@oooooooaog

ooooogd
ooooooao

6
U
g
U
0
U
0
g
0
U
u

OoOooooooooao
OooDooooogaol
Ooooooooogao
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood

O 0Ooo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooao
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

oo oo oooooogogQgogoo-g
OO0 oo ooooooggogoog
O OoDoooooogd
O Oooooooood
O Ooooooooogdg

Ooooooooogdg

O O
O d
OJ

O
-
-

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

ood
ggad

Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod

O
O
O

—
—
-

O
O

75_WOO057_SL.txtO

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

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

O

O

3

O

O

O

O

JP 7212821 B2 2023.1.26

O

10

20

30

40

50



I e e e e e ey [ Iy Iy

e e e e e ) e ) s s e [ Iy

e e e R e A ) e e e ) s s e [ Y

) R ) R ) By [y Iy

e e e B e I Ay

e e e e ) e ) s ey [ Iy

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog

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

OJ
O
O
O
OJ
O
O

O
(]
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao

“

JP 7212821 B2 2023.1.26

O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

O 0o o0goo
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



R e [ s v [ e e e s sy [y [ |
e [ s e e e [ e e s sy [ [ |
e [ s e e e e ) s e e ) e e e s sy [ [ |
e e [ s v R e ) R ) R sy [y [ |
e [ s e e e ) e e e I sy [y [ |
e [ s e e e ) s e s sy [ [ |

OJ
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo

OJ
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

®)

oono

JP 7212821 B2 2023.1.26

goooooooan

O
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 A B

e e e e e ey e e e A B

O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao

OO0 OoDoDooogogUooooDoDooooogo4Jgogogoao

I Y I
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ [
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo

O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo

Ooooooogogdg
OoooooooOodg
OooooooogoQodg

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

Ooooooooooooooooogoogooao

OoooooooooooDooooooogoogogooao

OoooooooooooDoooooogogogogooao

OO0 oDoDooo4Qgogooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogoogogoooao
OoDoooooogogogogoooao
OO0 oDoDooo4Qgogooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogoogogoooao
OoDoooooogogogogoooao
OO0 oDoDooo4Qgogooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogoogogoooao
OoDoooooogogogogoooao
OO0 oDoDooo4Qgogooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogoogogoooao
OoDoooooogogogogoooao
OO0 oDoDooo4Qgogooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogoogogoooao
OoDoooooogogogogoooao
OO0 oDoDooo4Qgogooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogoogogoooao
OoDoooooogogogogoooao
OO0 oDoDooo4Qgogooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogoogogoooao
OoDoooooogogogogoooao
OO0 oDoDooo4Qgogooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogoogogoooao
OoDoooooogogogogoooao
OoDoDoDoooogoggogooao
OooooooooQgooao

O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao

(6)

JP 7212821 B2 2023.1.26

O Ooogo O O ogo I Y I
O 0ooo O O0ooo O 0o o0goo

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e s [ e R s ey e e e A B
e e e e e e e ey e e e e A B
e s e s e e e e e e ey e e e e s e e A

s I o I e s s I I

O

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg

OO0 oDooDoooggogogogoooao
Oo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaoo
OO0 ooooooogogogoooooao
OO0 oDooDoooggogogogoooao
Oo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaoo
OO0 ooooooogogogoooooao
OO0 oDooDoooggogogogoooao
Oo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaoo
OO0 ooooooogogogoooooao
OO0 oDooDoooggogogogoooao
Oo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaoo
OO0 ooooooogogogoooooao
OO0 oDooDooogoggoooao
OoooooooooOgooooao
oo ooooooogoQgoooo
OO0 oo ooooogogoooo
OO0 oDooDooogoggoooao
OoooooooooOgooooao
oo ooooooogoQgoooo
OO0 oo ooooogogoooo
OO0 oDooDooogoggoooao
OoooooooooOgooooao
oo ooooooogoQgoooo
OO0 oo ooooogogoooo
OO0 oDooDooogoggoooao

OoOoooDoT oo+ 0ooooooo0oo oo ooooooUoooDooDoDooogoQgog
Ooooooooooo

OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo
OooooooogogQgogoaQg
OooooooogogoQgogooQg
OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo
OooooooogogQgogoaQg
OooooooogogoQgogooQg
OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo
OooooooogogQgogoaQg
OooooooogogoQgogooQg
OoDoooogogdg

Oooo0oooOoQoadg

OoooooQgoQg™g

OooooogoQgdg

OoDoooogogdg

a
O
g
u
g
a
O
a
O
O
g
u
O
a
O
a
O
g
u
g
a
O
a
O
a
g
u
O
a
O
a
O
a
u
g
a
O
O

Do0oo0oo
D0O0000O00O000
D0OpgpOO0O00D0O0
D0O0000O00O000
p0O00D0O00
D0O0000O00O000

UDooopoDOOOOO

g
O
g
O
g
u

gbooooboobogann
gpODOOOOO

gboooooboobognb
ooooooooooan
gboooooboobogno
gbooooboboobogano

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

7

O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo

I [ |
O Ooogogodg

O
O
O

JP 7212821 B2 2023.1.26

oo oooooooo

O
O
O

10

20

30

40

50



e e ) e e B s s [y s [ |
e e e s e e e e e e e s s s [y [ |
e e ) s e e e ) s e e e e s s s [y s [
I ) [ e R ) R e s [y [ |

Oo0o0ooDoDooooooD oo oo oDooo oo ooooo

OOooQoooooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo

Oo0oooooooooooooooooggoog
OO0 ooooDooooooooooooggogoog

Ooooooooooooooooogd

O(invivo)DODOOOOODODOODODOOOOD

0
O

OO0 oDooDoogoggogoooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDooDoogoggogoooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDooDoogoggogoooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDooDoogoggogoooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDooDoogoggogoooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDooDoogoggogoooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDooDoogoggogoooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDooDoogoggogoooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDooDoogoggogoooood
Oooooooooooooodg

O

O d

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood

O d

®

ooooooooooboooboboooa
oooooooooooboobooboboogoo

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

O O
O O
O d
O d
O O
O O
O d
O d
O O
O O
O d
O d
O O
O O
O d
O d
O O
O O

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

O Oooooo

OO oo

O 0Oooo
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O

goo

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

JP 7212821 B2 2023.1.26

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e e [ e s e [ e e [ e Iy o B

s e Y O Y e e e e s Y Y e Y e e e e e e e Y Y e e e e s e Y Y e Y e e e e e Y Y o e e e e Y Y o Y oY 5 s [ s [

s e e Y Y e e e e e s Y Y Y e e e e e e e e Y e e e e s e Y Y e Y e e e s e Y Y Y e e e Y Y O Y S s o A

O o o e e e Y O s Y e e e e Y e e O e o Y e e Y O e e e O e e Y e e e e e e e O e e e e e O e e e e 0 s [ s A

s e Y Y e Y e e e e s Y Y o Y e e e e e e e o e e e e s e o Y o Y e e e e e Y o e e e e e e Y O o 5 s O s [

D ooOoooDoOooOooOoooooobooodg

OOo0ooooooooooooooDoDoDoooooooooooDooooodg

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao

oo ootdoo
Ooooob oo
Ooootoo
Oooootdoo
oo ootdoo
Ooooob oo

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

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

O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo

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

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

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo

OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

©)

JP 7212821 B2 2023.1.26

ooooooooooobooOooOoooooooooooooao

t
u
g
a
O
a

gOOoooobOpgbOOO0ObOO0OO0obOooboobooboobo

godooooooooboooooodooooooooan
g(000

O

a
O
g

O

t
O
g

O

g
O
g

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

a
O
a

O

a
O
g

O

t
O
g

O

g
O
g

O

a
O
a

O

a
O
g

t
O
g

g
O
g

a
O
a

a
O
g

O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo

UJppopoooooooooon

t
O
g

g
O
g

gbooooboooboooan

O
O

O
O

O
0

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

O
O

oo

O O
O O

O
O

0

O

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

oo

(]
O

O

O
O
(]

0

O

10

20

30

40

50



ey e e v e e e sy [ |

ey e [ s e e e e sy [ |

e e s s e e e e e e e e s s [

ey e e v e R sy [ |

[y |

I e e ey e e e e e e e e e v e e e e Y Iy
I s st e e sy e e e e e e [ e e e e e e e e ) Y I

O Ooo Qg

I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [

O
O
O
O
O
O
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 Oogog
O O0oo0goo
[ Iy |
O Ooogo

] Ooooooood

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

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

O Ooogo

O
O
O

[ |
[ |
[ |
O O0Oogogodg
[ |
[ |

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

(10)

O O
O O

O
O

O O
O O

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
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

JP 7212821 B2 2023.1.26

O 0o o0goo
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O g
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

I+
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O ++

10

20

30

40

50



OoOooooooooooooooooo o oo oo ooooao

O

Lefranc et al., Dev Com

e e e I

OoDooDooooggogg
OooooooooOogogoo
OooooooogogogogooQg
Oooooooooggoog
OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg
OooooooooogogoQgodg

O

OO0 0o oDooooDooooogog
Oooooooooooooooogoo
oo oo oooooooooogo
OO0 oo oooooooooogog

O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo

0

O

O

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O O0OogoQg
O 0oo0goo
O 0Ooogoo
O Ooogo
O O0OogoQg
O 0oo0goo
O 0Ooogoo
O Ooogo

Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoooooooooOodg

O

0

O
a
O
a
O
g
u
g
a
O
a
p

O
t
O
t
O
g
u
g
a
O
g
I

(11)

JP 7212821 B2 2023.1.26

0000000000000 O0000000O000000
(epitope bin)D0 DD O0D0ODD0O0COOOOODOOOOOO
0000000000000 O00O00O0O0O0O00OooOaO
000000000000 O0O00O000

0
0

O
O
O
O
O

OO0 ooooooogogdg

goooooboad

O

OooooooooOod
OooooooogoQodg
Oo0ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg

O

O

O

O

O

O

OooooooooOod
OooooooogoQodg
Oooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg

O

O

O

O

O

O

O

OooooooooOod
OooooooooogogoQgodg

O

O

Oooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg

O

OooooooooOod
OooooooogoQodg
Oo0ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg

O

O

OooooooogoQodg

oooooo

Oooooooogdg
Oooooooogogdg
OooooooooOod
OooooooogoQodg

O

O
t
O
t
O
g
u
g
a
O
a

o OboOoooooooOoad
o OooooooOooaoOoad

mmunol 27(1):55-77 (2003))0 00000000000

(

O Sequences of Proteins of Immunological Interest (National Institutes of Hea

Ith, Bethesda, MD (1987 and 1991))0 Chothia & Lesk, J. Mol. Biol. 196:901-9

17 (1987)0 0 00 Chothia et

O

Oooooooooooooooo
OoooDooooooooooooao
OO0 oDoDoooogoggogogoooooao
Ooooooooooooooooao
Oooooooooooooooo
Oooooooooooooooao

O 0Oooo

O

O

O

goano

O

OO0 oooooao

O

Ooooooooao

O o0ooo

O

Ooooooooao

O 0Oooo

goano

O

Ooooooooao

O oOooo

O

OO0 oooooao

O 0Oooo

O

Ooooooooao

O o0ooo

oon

O

Ooooooooao

O 0Oooo

O

Ooooooooao

O oOooo

O

OO0 oooooao

O 0Oooo

al., Nature 342:878-883 (1989)0 00000

O
O

Ooooooooao

O o0ooo

O
O

Ooooooooao

O 0Oooo

gooaao

O

Ooooooooao

O oOooo

O

OO0 oooooao

O 0Oooo

O

Ooooooooao

O o0ooo

O

Ooooooooao

O 0Oooo

O

Ooooooooao

O oOooo

goano

O

OO0 oooooao

O 0Oooo

O

Ooooooooao

O o0ooo

O

OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooaoo

O 0Oooo

goano

O

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O o0ooo

oon

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O 0Oooo

uon

O

O o0ooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

goano

O

O 0Oooo

O

O o0ooo

O

O 0Oooo

O

O
O

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

10

20

40

50



e e e e e e e e e A e e e [ i A

c

e e e R s ) R s [y S s ) [ [ [

UoDooooogoo
Unopooooooo

R e Y e e e e Y e e e s e e e e e Y o e e e e e e Y o e e Y e s e e = e e Y o e e Y e Y o s s [ o

O

Ooooooooa-o
Ooooooooo

gooogon
O

O

Ooooooooooao

OO0 oo ooooogggog
OoooooooooQgooOgoa-g
oo ooooooogogQgogoog
OO0 oooooooggogoog
OO0 oo ooooogggog
OoooooooooQgooOgoa-g
oo ooooooogogQgogoog
OO0 oooooooggogoog
OO0 oo ooooogggog
OoooooooooQgooOgoa-g
oo ooooooogogQgogoog
OO0 oooooooggogoog
OO0 oo ooooogggog
OoooooooooQgooOgoa-g
oo ooooooogogQgogoog
OO0 oooooooggogoog

OO0 ooooooogd
OoOooooooood
Oooooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogd
OoOooooooood
Oooooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogd
OoOooooooood
Oooooooooogodg
OO0 ooooooogodg

OooooooogoQgogooQg
O

0
O
O
a
O
a
O
0
0
0
aoad
(c

OO0 oDoooogog4gogoooood

O e O e e e Y e e e e e e e e Y e Y e e e e e e e e Y e e Y o Y o e Y o e Y e e Y e e O s [
Ooooooooooooood

e e e e e s sy |
e e e e s e s s [y |

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(12)

O

O

O

JP 7212821 B2 2023.1.26

gobooooooboobooobobooobooobobobobooboooobooobooooboao
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
goboooooon

0000000000000 000D0D0O0O00O0O0D0OO0O0DO0DOOOnOoOoOaDn
0000000000000 000D00000O00O0D00pO0O0D0O0O0D0OO
0000000000000 D0D0O0O0D0D0O0D0DO0OO0O0D0DOO0ONDO0DOoO0OnOO
000D0OpO0O0D00OO0O0D000DD0OO0OO0DO0OO0OD0DOO0OO0OODOoDOoOoooooobd
0000000000000 0D0O0O0O0OO0O0D0DDO0O0D OD0O0000D0O00000
U000 0D0000O00O00DO0ODOoDOoooDooDoooooob0bbgpoao

ogp00000D0O0O0O0ODOO0O00OD0OO0OO0O0OO0O0OD0OO0OOO0OOOOggpO0OO
0000000000000 O0000O0000O00000000 000000
0OoDo0o00o0O00

goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
oooooooooobooboooOoOoOooooooobobooobooooooooo
oo0oo0O0O0ooo0oDoOO0o0oO0oooOO0O0O0oObDO0O0oooODOoOoOooODOOSsurface gr
oooooooooobOoooboooooooooobobbobOobobooooooooao

Ooooooooggogg
OooooooooOoogod
OoooooooogogogogoQg
Oooooooogogogoo-g
Ooooooooggogg
OooooooooOoogod
OoooooooogogogogoQg
Oooooooogogogoo-g
Ooooooooggogg
OooooooooOoogod
OoooooooogogogogoQg
Oooooooogogogoo-g
Ooooooooggogg
OooooooooOoogod
OoooooooogogogogoQg
Oooooooogogogoo-g
Ooooooooggogg
OooooooooOoogod

OO0 4oooooogod
OoOooooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
OO0 4oooooogod
OooOooooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
OO0 4oooooogod
OooOooooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
OO0 4oooooogod
OooOooooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
OO0 4oooooogod
OooOooooood

0
bC0Uppooooooooooooo
0000000000000 O0O0OOoOOn

ross-compete)J 0000000000000 DO0OOODODODOO
0000000000000 0O00O00000D0O0OO0D0O0OO0OO0ODOOnOn
0000000000000 D0DDO0D0ODOO0O0DD 0000 00000
tbblppooooOooO0o0oOooooaO

gboobogooboobodoboobooboobooboobooboog

10

20

30

40

50



e e e s v [ e e [ e s [ [ |
e ) e e e e e e e e A s s [ [ |
e ) e e e [ e e e e e ) e e s [ [ |
Iy ey e ) ) [ ) A s [y [ |

O

O

0

e e v e e v [ ey A s [y [ |
I ey e ) v e e e e ) s s [y s [ |

O

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg

OO0 ooooooogogdg
Ooo0oooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Ooo0oooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Ooo0oooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Ooo0oooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Ooo0oooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Ooo0oooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Ooo0oooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg

OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao

goao

(13)

O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao

gboooooobooobognb

nsson, Front Biosci. 13:1619-1633 (2008)0
00000000000 ooDoooooooooao
00000000000 ooDoooooDooooao

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

OOooooooooooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogogooooao
OO0 oooDooogogooooao
OOooooooooooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogogooooao
OO0 oooDooogogooooao

JP 7212821 B2 2023.1.26

Ooooooooaoo

Ooooooooao
OO0 oooooao

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

gooogd
ooooao 10
gooogd
ugoodd
oooogadgd
gooagad
oooogoag
gooogd
gooogd
goooaad 20
oooogadgd
gooogad
oooogoag
gooogd
ooooao
gooogd
goodadd
oooogadgd

30
oooogoag
gooogd
ooooao
gooogd
goodadd
oooogadgd
goooaad
oooogoag
gooogad
ooooao 40
gooogd
goodadd
gooogd
goooaad

Almagro & Fra

oo
go
uo

ooooao
goood
goodadd 50



b < i [ [ A |

o ~
N—r

Oo0ooooooooooooooao
OoooDooooooooooooogdg

O

R e e e e O e s O o A
Opoooooooon

OO0 o0ooDooooggooooooogd

Oooooooooo-o

OooooogQgdg
OoooooogoQgg

O

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
OoooooogoQodg

O

O

O

O

(14) JP 7212821 B2 2023.1.26

Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
OooooogoQgdg
OO0 oooooaog
OooooooogoQodg
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
OooooooogoQodg
Oooooooooo
OooooogoQgdg
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
OoooooogoQodg
Ooooooooao
OO0 oooogogdg
Ooooooooao

gooooooooOooocoooooooooobobobooboboooOoo

Magdelaine-Beuzelin et al., Crit Rev.Oncol Hematol. 64:210-225 (20

Lefranc et al

O

Ooooooo=s Ooo0oooooad
DDDDDDQDDDDDDDD

O

O

O

O

O
a
O
g
u
g
a
O
Su

Oooooogd

rfacing)D 0O O0O

O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
Oooooogd

O

O

O

DoooooPBB0000000the international ImMMunoGeneTics informa
nsystemdOOOO00 "www.imgt.orgDdOOOODDODODODODODOODODO0DODODOOOOO
., Dev. Comp Immunol. 27:55-77 (2003)0 0 00O

O
O
O
O
O
O
O
oooooao
O

oo
oo
oo
oo
ao
oo
ao
oo
ao

Upopooooooao
Uoooooogooo
UOUpopooooogoo
Opopooooooo
Upopooooooao
Uoooooogooo
UOUpopooooogoo
Opopooooooo
Upopooooooao
Uoooooogooo
UOUpopooooogoo
Opopooooooo
Upopooooooao
Uoooooogooo
UOUpopooooogoo
Opopooooooo
Upopooooooao
Uoooooogooo
UOUpopooooogoo
Opopooooooo
Upopooooooao
Uoooooogooo

ooooooooooao

O

0oooooQ0
0oooooQ
000000000000 0O00O00O000O00O0000000000000
0oooooQ
0oooooo
94:412-417 (1997)0

goooobooobooobooboooboobooboooboo
ubbodobobooboobooboooboobooboooad

Oo0o00OO0o0oO0ooOOoooOoooobooooboobooonn
O0O00O000000Burks et al., Proc Natl Acad Sci USA,
OO00Do0ooooooO(nyvitro)DOODDOODDOODDODOODOO

0 (scanning saturation mutagenesis method)O O OO Wu et al., Proc Natl Acad
Sci USA 95:6037-6042 (1998)0 0 000000000000 OOOOOODODOOOO

O

oo o0ooooooooOooooooo
O oooooooooooooodg

O

0

OoooooOooooooooOog-d
OCooooooooooooDooOg-
OCooooooooooooooOoQg
OCooooooooooooogQg
OoooDoOO0Oo0 OOooooooaQg
Ooopooobo oooooogdg

Uoooooibidooooood
Ooooooibd0ooooood

oooooooooooboobooobbooog
uobooobooboobooobooobooan
ooooooooooobobooobobooogo
uobooobooobooboooooobooan
bodpgbOOpO0dpgOOOOpgOOODODOOO
O'0pgb0b0OO00bO0oo0bOo0oo0obooboobDao
uo ubobodoobdooboobdooboooboonn
UOpdboooboobooboogobooobooboooooono
gpboboobooboooboogoooooboobopgbOobooo
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
gbobooboobooobooobooboobooobogbOoboing
oooooooooobobOooocoooooooooooooao
ooboobooooboooboooboobogOobobOogobDbo
ooooooooooooOoooocoooooooooooooao
gOOooooboo0obooooboobboobodpgOobboobboobonn

O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao

ODoooDoUb0fopooooogoog

10

20

40

50



e s s [ s s [y [ |

e s s e e e e s e e s s [y s [ |

e s s e e ) [ e ) [ e e s e e e s s [y s [

e ) R ) sy s [y [ |

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

OOo0oooooooo0oooDoDoooooooDooooogodg

OoOoo0oooooooooooooooooao

H O
o
9O
O

o O

O

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo

OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg

O0Oo0oooao

OO0 oooooogogdg
OooooooooogooOodg
OooooooooogoQgodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OooooooooogooOodg
OooooooooogoQgodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OooooooooogooOodg
OooooooooogoQgodg

OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo

O0Ooo0ooo0oao
O 0Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

O
O
(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

oo
oo
oo
ao
oo
ao

'0 g
oo

O O
O O

oo o0 ooooooo

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao

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

O
O
O
O
O
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 Qoo oooooo

(15)

oo oooooooao

oo o0 oooooooo

oo o0 ooooooo

OO0 Qoo oooooo

oo oooooooao

oo o0 oooooooo

O Oooo

oo o0 ooooooo

O 0Ooogo

OO0 Qoo oooooo

O 0Oooo

oo oooooooao

O O0ooo

oo o0 oooooooo

oo o0 ooooooo O Oooo

O Ooogoo
O Ooogo

O 0Ooogo

OO0 Qoo oooooo

JP 7212821 B2 2023.1.26
000000000
Do0O0o00oO0O0oo
p0000pgD0O00
Do0O0o00oO0O0oo
000000000
Doooo
00000 O0O0oo
D0000O0O0O00
Do0O0o00O0O0oo
000000000
0Do0O0o0o0o0O0oo
D0O0O00O0O000
Do0O0o00oO0O0oo
D0000O0O0O00
Do0O0o00oO0O0oo
000000000
000
0Do0O0o0o0o0O0oo
000000000
000000000
0D0O0o00oo0ooo
D0O0o00O0O0O00
000000000
Do0O0o00oO0O0oo
000000000
000000000
0Do0O0o00o0O0oo
D0O0O00O0O000
0Do0O0o000O0o0o
D0000O0O0O00
Do0O0o00O0O0oo
000000000
0Do0O0o00o0O0oo
D0O0O00O0O000
0Do0O0o000O0o0o
D0000O0O0O00
0D0O0o00oo0ooo

10

20

30

40

50



e e e e e e e [ e I A o B
e s e e e A o B
e e s e e e e e e e e s e e e e e I o B
R e A o B
e e e e R e e e [ e I A B
e s e e e e e e [ e A o B

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

Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog

O O0Oogogog
I [ |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog

Ooooooogd

O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo

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

OoOooooood

Oooooooogod

Ooooooogd

Ooooooogd

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

OoOooooood

Oooooooogod

Ooooooogd

Ooooooogd

OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao

OoOooooood

Oooooooogod

Ooooooogd

Ooooooogd

(16)

OoOooooood
Oooooooogod

O Ooo0oooo

O
O

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

Ooooooogd

O Oooooo

Ooooooogd

O O0OoQgogoao

OoOooooood

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo

O Ooo0oooo

O Oooooo

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Oooooo

O O0OoQgogoao

JP 7212821 B2 2023.1.26

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

O 0Ooo
O O0ooo

O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo

O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e e e e s e sy [y [ |

e s e ) [ e e s e s sy [y [ |

e s e e ) [ e e e e e s sy [y [ |

R ) e ) [ ) s [y [

e e [ e s e s sy [y [ |

e e I [ e e s e s sy [y [ |

OJ
O
O

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
O 0Oo0OooOoooao

OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd

OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg

O Ooooo
O 0OooOooo

OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg

O Ooooo
O OoOooo

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

O
O

O
O
O
O
O

O
O

O
]

17

JP 7212821 B2 2023.1.26

uooboooboooboobooooooboonn

O
O

O
O

gbooooboooboooboooboobo

oooooooooao

oomO

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

ooooooooao
goboooobooonn
gboooboooboobooboooboaoaao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

goooooooboobOooboooog
ooooooooooboooboooog
ooooooooooaon

O

O

gboobooboobooboobo

gboboooooon
ugboooboobooboobooba

10

20

30

40

50



e e s [y [ |

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

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

oo o0ooooooogoogoooao
oo o0 oooooogooQgooooo
oo o0 oooooogogogoooo
OO0 0o ooDooggogogogoo
oo o0ooooooogoogoooao
oo o0 oooooogooQgooooo
oo o0 oooooogoggogoooo
OO0 0o ooDooggogogogoo
oo o0ooooooogoogoooao
oo o0 oooooogooQgooooo

Ooo0oooooooooo oD oo oDoDooooo oo oo oDooooogoogooao
Ooo0ooooooooo0oo oo oDoDooooo oo o0ooDoDoDoooogogogooao
Oo0oooooooooooooooDoDoooooo oo oooDoDooogogooao

O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo

O
OJ
O
O
O
OJ

OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao

Oooooooooogodg
Oo0ooooooogdg

O
(]
O
O
O
(]
O
O

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

O 0Ooogo (]

(]

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

O
O
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
OJ
O
O
O
OJ

Oooooooogogogoooao
OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogogoooao
OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogogoooao
OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogogoooao
OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogogoooao
OO0 oooDooogogdQgogooao

O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo

O
O
O

(18)

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
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O

O O

JP 7212821 B2 2023.1.26

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

10

20

30

40

50



e e e e e sy [y [ |
e e e e ) e sy [y [ |
e s e e ) e e ) e e e e s sy [y [ |

s ) R I e I Iy

Oo0ooooooooooooooooo0oooooooao
Oo0ooooooooooooDooooggoooooooao

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo
OoOooooo
OoOooooo

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

Oo0oooooooogoogoooao
Oooooooooogogogoooao

O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo

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

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg

O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo

O 0Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooogo

O
(]
O
O
O
(]
O
O
O

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

Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog

I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooooooooood

Oooooooooogodg

Oooooooooogodg

OO0 ooooooogdg

Ooooooooood

Oooooooooogodg

Oooooooooogodg

OO0 ooooooogdg

Ooooooooood

Oooooooooogodg

O
OJ

Oooooooooogodg

OO0 ooooooogdg

JP 7212821 B2 2023.1.26

goooooooan

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

Ooooooooood
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
OO0 ooooooogdg
Ooooooooood
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
OO0 ooooooogdg
Ooooooooood

10

20

30

40

50



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

OOoooooooooooooooogoogogogoao
Ooooooooo0ooooooogogoao
OOoooooooooooooooogogogoao

OO0 oooooogogdg
Oooooooooogodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooooogodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooooogodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooooogodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooooogodg
Oooooooooogogodg
Oooooooo<® »odg
OO0 oooooogogdg
Oooooooooogodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooooogodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooooogodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooooogodg

Oo0oooooooooooDoooooooooooooogQgoaog
OOo0oooooooooooDoopoooo0ooDooooogoQgog

Ooooooooogdg
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog

Oooooooooooooooogogg

OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogogoooao
OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogogoooao
OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogogoooao
OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogogoooao
OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogogoooao
OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogogoooao
OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogogoooao
OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogogoooao
OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg

OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo

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

(20)

JP 7212821 B2 2023.1.26

O 0Oooo
O 0Oooo

OOo0oooooaog
Ooooooooao

O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



D o0o0o0Do0Do0DOo0o0oo0o0Do0D000o0oo0o0Do00 coopoooooUoooooobloooooo0T 000 dQdoao

D oo0ooDo0Do0DoOoooooDoDoDooooooo0g "ooooo o oooaog x

I e e e Iy
Oo0oooooooooooooooooooao

(21) JP 7212821 B2 2023.1.26

gboobooooooboooboo goooooooan
oooooooooooboboboooboboooo

O d
O O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

uon
oono
oono
oono
oono

Dooo
000
0000
Dooo
0000

O Oooooao
Oooogo=T odg
OOoo0oooo
O Oooooao
O Oooooao
O 0Ooo0ooOooOoao
OOoo0oooo
O Oooooao
O Oooooao
Oooogo=T odg
OOoo0oo=T= O
O Oooooao
O O0Oogogog
O O0Oogogog
Ooo= o0oog
I |
I [ |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I I e N R |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |

0000000000000 000000000000000000000
00DO0D0D0D0DO0D0DO0O0D0O0DO0DOoDOoODoDOoDOoDOoOxoOobBBo0
xDoUUpoooooxoobUUooooooxooblloopooooxoaot
ooooxoobUbooooooxoolPPooooooxoobboooooox
UooooooxoolPlopoooooxpoobUpoooooxoobbooono
oobfPpoooooooxoolPlooOoO0p0O0O0O00DDD0DOO0O0ODOOaO
000

000000000000 D00D00D0D0O0O0O0D00D0O0D0O0D0O0ODO0ODOOoOOoOan
0000000000000 00000000000o0oooooxoobllon
OxoobUUooooooxoobUlopoooooxoofYooooooxoob
ooooxoDollpoooooxoobbUpopoooooxoobfloooooaox
UboopoooxoolfYpoooooooxoofPoooO0pg0DOOODOOD
oooooooao

000

0000000000000 0D00D0DO0O0O0O0D0D0DO0D0DO0OD0DOoODOoODOooooan
000000000000 D0D0D0D0DO0O0D0DO0DOoDoOooDOoDOoDxoOoblBo0
OxoobUUpoopoooxoobflloopooooxoofPP0oO00Ooo0O00dx O
00D0D0gO0DO0D00DODO0O0O0DO0OD0DO0ODODO

oo ooOooo000d0ddoOoooo
OooooooooogoooOooao
Ooo0ooooooogogogogoog
OO0 ooooooogogogog

goooooooboooOoobooooo
gbooobogogoooobogobogobooobooobooboobooobon

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

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

Ooo0oooooooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooooooaog
OJ
O



e s e e e o e s s [y s [ |
OO0 ooooooogo0oQoooooooooo Do oDoDoDoooDoDo0LUbL D Do oooDoDooogogg

go
od
oo
uo
oo
uo
od
uo
od
oo
uo
oo
uo

od
ood

go
uo
oo
uo
od

oo
od
oo
uo

D oooooooodooooooooo>>o0o0o0000gd
D ooooooUoOo0 Uopoooo0o0d0odoooooooQgogd

uo
od
oo
od
oo

uo
od
ao
od
oo
uo
oo
uo

e e Y Y e e e e e e e e e e e e e e e e Y e e e e ey Y Y e Y e e e e e e e Y e Y e O s O o A
Y e e e e e O e e Y e e Y e e O e Y e e Y o e Y e e Y O e Y o e O O e Y e T e e Y o s S O e o e o e o s o e o s o

od
g go
oboo0pgQm
gboooo
good

gboogogoad

Ooo0ooooooo oo ooooooo
D oooDoooodoooooogooQgdd

(22) JP 7212821 B2 2023.1.26

gbobooobooobobooobooboooooobobobobooboooboooboo
oooooooooooOooOoooooooooooooobooobobon
gbooooboooboooboobooboobooboboboobooboooboo
gbbooboboboboboboooooboboobouobooooobodg
goooooboobobooboooboooboboboboobooboooboo
gboboooboboobobooobobooooooboboboobooobooobog
OdpgbOOO0OO0OOpgOO0OO0ODODODDODOOOO0OO0OO0O0O0O0OkOODODOOO
ubooooboobooooboooobooooboooboobooooboooooao
ooooooooooooooooooooooboboboobobobooOoo
goooobooboooboooboooboobooboobooooboo

u

g

O 0Ooo0oo0ooOoao

uybboouobouoboubooboouoboouobouobooboooobooado
gooooboooboooobooobooboobooboobooooboo
good

oooooooooobOooocoooooooooboboboobobooOoo
gbooooboooboobobooobobobbobobobbogbOobbogbho
boodpgOOCOOO0OUOpgOODODOOOOOOOOoOoOoOooOooboDODOOnOOn
gooooboooboooobooobpgbOob0obOobobOobbobogoonn
ubobodobdoobooobooobobobogoobobbobooaoob
gbobooobobooboobooboobooobooboobooboobogoobn
uboboooboobooobooobooobooobooboooobooooboaoao
O

gboooboooboobooao
ooooooooooooon
gboboooobooooboobogoao
ugboooboobooaoooado

gobooobooboobooobod
ooooooooooboooboooo
goooobooboobooobog
ubobodoobdoobooboobodad

O Oooo

0000000000000 0D0O0O0D0O0O0D0DOO0O0D0DOOOOoOoODn
0000000000000 000O0000D0D0O0OO0D0OOO0OO0ODOOnOn
0000000000000 D0D0O0O00O0O0D0DDOO0O0DD0ODODOoOoOoOoOaDn
goDoooooooooobbbiilgpopoooooooOooooaoan
0o

0000000000000 0D0D0O0O0O0O0D0O0D0O0D0OO0ODOODOnD
0000000000000 0D000000000000000000
0000000000000 0D00D0D00DO0O0OO0O0ODOO0DoOoDOaOn
0000000000000 0D0000000000000000O0nOn
0000000000000 0D0OD0D0O0O0O0DO0DO0OO0OODOoODOnD
0000000000000 0D00D0000000D0000D0ODOnDn
OooooDoooooooobbbbbigpoooooo0ooooon
oo

ooooooooooboboOopgOOoOobOobOobObObO0OCcbOO0OO0o0oOogoan
oooooooooooboooooooooooooboboDoboooboDboo
ooooooooooobooooOoooooooooooboobooboobobon
oooooooooooboobooogo

ubboooboobooboooboooboobooboobooooboaado

10

20

30

40

50



(23) JP 7212821 B2 2023.1.26

0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 0oo0o0DO000o0o0D0D0O0o0o00D0o0oo0O0DO0O0goDaoK
priyanov et al., Human Antibodies and Hybridomas 6:93-101 (1995))0 0 00O
0000000000000 ooooD0ooo0ooo0Do0oooooDoooooDoooooaon
0000000000000 0DO00Kipriyanov et al., Mol. Immunol. 31:1047-1
058 (1994)J 000000 O0DOUODDODODUUODDDODUOODDDODDODODODDODOODOO
O 0000000000000 00oo0o0oDo0o0DooDoDo0o0DooDoDoODoDoooooaog
oooDoooooooooooDoDoooao
oo0oo0oooooooooooDoooao

O OO
I Ry |
[ Ry |
I R |
O OO
I Ry |
[ Ry |
I R |
O OO
I Ry |
[ Ry |
I R |
O OO
I Ry |
[ Ry |
I R |

OO0 ooDoooogogogoao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogooao
OO0 ooDoooogogogoao
OoooooooooOodg
OooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg
OooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg
OooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg
OooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg
OooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg
OooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg
OooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg

Oo0oooooooooooooooooogdg
O Ooogo
O Ooogo
O 0Ooo0ooOoo
O Oooo
O O o
O Ooogo
O O O
[ i Ry
O O o
O O O
[ i Ry
O O o
O Ooogo
O O O

oo
uo
oo
oo

O Oooo
O Oooo
O 0OooOooo

g
u
0
t

O 0ooo
O Oooo
O 0OooOooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Oooo

ooooooooooag
Bird et al., Science 242:

OoooooooooooDoDooogoggogogoooao
Oo0Do0oDoooo4gogUoooDoDoDoogog4Qgogoooao

DDDDDDDNDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
OoooooooooooDoDooooogogogogogoao

g
u
O
a
O

O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo

ooo
6 (1988); Huston et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883 (198
O McCafferty et al., Nature 348:552-554 (1990)0 0000 C00O0O0OOnO
oo booooooooooooobooooo b oooobooooo
goooooobooooooooouoooob oo b ooooboooooo
oooooobooooooooooooobooooobooooboooon
0
0
O

ooooaod oooooooooaon

=N
(.JO

Ooooogoooo -

oooooooao

O
oo00o0oo0ooooDO0o0ooooDO0o0DO0ooODoDo0oo0oooDoDOoooooDoooooOo
a 00000oooooooDoDOoO0DO (kappa body)d OO0 et al., Protein Eng.
10:949-57 (1997) 000000 0O0ODODOMartin et al.,, EMBO J. 13:5303-9 (1994)
OO0O0ooOooooooDHolliger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:6444-6448
(1993)0 00 00D000D00O0O (Janusin)O O Traunecker et al., EMBO J. 10:3655-
3659 (1991)0 00 Traunecker et al., Int. J. Cancer (Suppl.) 7:51-52 (1992)0
00000000000 oD0oooooDo0ooooDoDoDoooDoDooooan

O
oo00o0oo0ooooDO0o0ooooDO0o0DO0ooODoDo0oo0oooDoDOoooooDoooooOo
000000 o0D0o0o0ooD0o00ooDo0Do0o0oooDoDoooooDoooooaon
000000 o0oDoD0o0ooooDO0o0oOdooODoDo0oo0oooDoDoooooDoooooaOo
0000000000000 O0ooDo0Do0o0oooDoDoooooDoooooao
000000 o0D00ooooDO00Do0o0oDoDo0Do0oooDoDoooooDooDoooaOo

OO oODOoOoOogOQgo Moo ooooDoooooooooaog

O
g
u
g
t
t
0
g

O 0Ooo0oooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao



OO0 ooooooooo0oQoUooooDooooog0D>wLODoDooooooooooDoDoooogge oo oDoooogogog

[ G [ o o A o o s

-

e e s s e e e s e s e s s [y s [ |

Ooooooooooo.o
oo o0 oooooooo
oo o0 oooooooog

OO ogogog

@
O
=3
@

Ooooooooooo o oo oDooooo0DooDoDoooooooooooono
OoOooooooooo o0 oo oDooooo0oooDoDooooooooDooooog
OOoooooooooooUooooDooooUDUoooDoDooDooooooDoDoooog

O
O
O

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg

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

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

OO0 oDoooUog4ddooDoDoooogog4ogoooooao
Ooooooooooooooooooooooao
OoDoooOoooo0ooDoooooooooooaoo
OOoooooooo0oooDooooooooooao
OO0 oDoooUog4ddooDoDoooogog4ogoooooao
Ooooooooooooooooooooooao
OoDoooOoooo0ooDoooooooooooaoo

O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo
I [ I |

mical Co

= J o s e A A

O

I [ |
S O O0OoOooo

O Ooogogoog
O O 0O0O0O 0O

OO0 oooooo oo ooDooooggogooao

O
(]

OO0 Do0ooDooooggooUoooDooooggogoao

I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
S O0g oo™

(¢}

Oo0oooooooooooooooogooao

=~
-
(]
st

OOo0ooooooo oo ooDooooogogooao

O
O

OO0 oooooo oo ooDooooggogooao

OO0 Do0ooDooooggooUoooDooooggogoao

(24)

S e e I o R o R
OO0Oo0ooOQ
OO0Oo0oOoOQ
OO0O00OOO0
OO0 o0Oo0oOoQ
OO0Oo0ooOQ
OO0Oo0oOoOQ
OO0O00OOO0
OO0 o0Oo0oOoQ

O O O
[ Ry |

OOo0ooooooo oo ooDooooogogooao

Oo0oooooooooooooooogooao

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 oooooo oo ooDooooggogooao

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

OO0 Do0ooDooooggooUoooDooooggogoao

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

Oo0oooooooooooooooogooao

OOo0ooooooo oo ooDooooogogooao

OO0 oooooo oo ooDooooggogooao

OO0 oDo0ooDooogoggooUoooDoDoooggogoao

O O0oo o
O 0Oooo

oo o0oooooooooooooo

—
o

I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

OO0 oDoocooo0ooooooogoQgg

>

O 0ok oooogooooooooogoggooao

o
-

OO0 0o ooDooogoggogoooooo
oo o0oooooooooooooo
OO0 oo oDoooooooooooo

O 0O oo
O O0oo o
O 0Oooo

o
x
<

JP 7212821 B2 2023.1.26

O 0Oooo
O 0Oooo

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

O

Y < Y e e e e e e e Y e O O e Y o O s [
O 000 ~0O0 00O OO0O0ODO0OODODOOO0OoOOO
Oo0DoDODoo0DoDoOooDooOogooogooag
=B e e O e e e I e e I o O e R
O e Y = e Y e e e e s e e Y Y e e e e e s Y s A
Y Y e P e Y e O Y O Y e Y e Y e s Y s Y O s (O
P s e s Y e s Y s Y e s Y o e o s Y o s O o

O OO0 s
O O0ooo
O O0oo o

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

10

20

30

40

50



(25) JP 7212821 B2 2023.1.26

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

oo o0 oooooogogog
OO0 o0oooDoooggg
Ooooooooooogoogoog

Oo0oooooooo0ooooooooo o0 ooDoDooooooooooooaoo
Oo0oooooooooooooooooUoDooDoDoDoooo0ooooooooaog
oo o0 oooooogoQgog

Oooooooooo0oooooooooooooDooooooooooooo.o

OoOoooooooo0ooooooooo0o oo oo oDoDoooooo0oooDoDoDooogoQgg
Oo0oooooo4oooooooooUoo Do oDoDoDooooooooooooao

OO0 oooDooogogooao
Oo0ooooocoooooooano
OO0 oooDooogogooao
OoOooooooogoogoooao
Ooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooaog
OO0 oooDooogogooao
Oo0ooooocoooooooano
Ooooooooogogogoooao
Oooooooogogogooao
OO0 oDoDoogog4Qogoooooaog
Ooooooooogogogoooao
Oooooooogogogooao
OO0 oooDooogogooao
Oo0ooooocoooooooano
Ooooooooogogogoooao
Oooooooogogogooao
OO0 oDoDoogog4Qogoooooaog
OoOooooooogoogoooao

oooog
ooooooo oopopooooao 000000000 Wisco
nsin PackageO OO ODOOODOOOGenetics Computer Group (GCG)O MadisonO W
isconsin0 00 00000CDODODO0DOQODODODODOOODODODOODODODODOOODDODOODOOO
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
0000000000000 0DDODOO0ODOOO0OD0OOPearson, Methods Enzymol. 183:6
3-98 (1990); Pearson, Methods Mol. Biol. 132:185-219 (2000); Pearson, Met
hods Enzymol. 266:227-258 (1996);0 0 O Pearson, J. Mol. Biol. 276:71-84 (1
998 0000l U0DDDDODO0ODO0ODO0DU0DO0UOO0DODUOOoDDDODDOoODDOoDOoDOoOOoOoOooOoang

Oo0o0ooooo4dUooooooUyggUoUUUoooDoDoooooUUULUoDoDooooggg

Oooooooooooooaono
Oo0oooooooooooaog
OO0 oDoDoogog4Qogoooooaog
Oo0ooooocoooooooano
Oooooooooooooaono
Oo0oooooooooooaog
OO0 oDoDoogog4Qogoooooaog
Oo0ooooocoooooooano
Oooooooooooooaono
Oo0oooooooooooaog
Oo0ooooocoooooooano

ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
gooooboobooobooobooao

goooon
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa



ey e s [ e s e s s [y [ |
e s s e s sy [ |
e s s e e A [ e s e e s e e s s s [y s [ |
Ry ) [ R ) s [y [ |
e s e e e [ s s [y [ |
e s e e [ e s e s s s [y [ |

O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao

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

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

OO0 oooDooogogogoao
Oooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogogooao
Oooooooogoogooao
OO0 oooDooogogogoao
Oooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogogooao
Oooooooogoogooao
OO0 oooDooogogogoao
Oooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogogooao
Oooooooogoogooao
OO0 oooDooogogogoao

O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo

O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao

(26)

O
O

oo oooooooogoogodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooogogg
OO0 o0 oooDooogogg
oo oooooooogoogodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooogogg
OO0 o0 oooDooogogg
oo oooooooogoogodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooogogg
OO0 o0 oooDooogogg
oo oooooooogoogodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooogogg
OO0 o0 oooDooogogg
oo oooooooogoogodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooogogg
OO0 o0 oooDooogogg
oo oooooooogoogodg

O
O
O
O
O
O
O
O

I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

JP 7212821 B2 2023.1.26

O O ogog
O 0ooOoo

10

20

30

40

50



OooooooooooQogoooao
Oooooooooogoogoogogoooao

(9]

e [ s e s e v e e ) Y [ |
e e s s s e [ e ) Y [ I |

o

e Y e O e e e e e e e Y Y e e e e e e e e e Y Y e e e e s s Y e Y Y Y e e e e s e e e e e e e e Y e Y o O

e e O e e Y e e Y O e Y O e Y e e O e e e o e o e o s o e e e e O s Y o A
Do o0ooDoDo0o0o0o0oooDoDoo0o0o0oooooooootdooooog Qg

o Y Y Y e e e e e e e Y e Y e e e e e e e e Y Y e e e e 5 s [ s (O

Oooooooooooogoooao
OoooooooooooQogoooo

ma

t
O
g
u
g
O
g
O
g
g
u
O
a
O
g
O

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

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

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

(27)

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

JP 7212821 B2 2023.1.26

O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O

u
O
a
O
g

O 0Ooo
O O0ooo
I [ |
[ Y |

0

O

(highly

variab
NODODO0DO000D00000000000D000oo0oDo0oooooDoooooog

O 0Ooo
O O0ooo

0

O

ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
googao

O

Do ooDooobooo
DooDoooootooao
Do ooooolooo
ODoooooobooo
Do ooDooobooo
DooDoooootooao
Do ooooolooo
ODoooooobooo
Do ooDooobooo
DooDoooootooao
Do ooooolooo
ODoooooobooo
Do ooDooobooo

O Oo0ogoooooao
O0Ooo0oooao

OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood

I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

O Oo0ogoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo

uobooobooboobooobooobooan
ooooooooooobobooobobooogo
uobooobooobooboooooobooan

popopUO0OO0OO0OO0OO0OOCOOOO0OO0OOOooOooOooO0oaon

O

OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao

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

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

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0ooOooao

10

20

30

40

50



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

Oooooooood
OO0 oooooodg
Ooooooood
O 0O0oQogooooao

I e ) [ ) Y Iy

I e s e e e e Iy

e e e e [ e s e Y I Oy

OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg

OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooogoooooaoo
Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooogoooooaoo
Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooogoooooaoo
Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooogoooooaoo
Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooogoooooaoo
Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooogoooooaoo
Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooogoooooaoo
Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooogoooooaoo
Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

(28)

OoooOoooooao
OooQoooooao

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

JP 7212821 B2 2023.1.26

OO0 oooooaog
Ooooooooao

OoooOoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao

10

20

30

40

50



I e ) s e e e e e e sy [y [ |
e s e e e e s sy [y [ |
s e e e e e A e e e ) e e e e s s [ [
I ) e e R ) ) R sy [y [ |
e ) s e e ) e sy [y [ |
e ) s e e e e sy [y [ |

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

OO0 ogoooooao OO0 ooDoooogoggogoao

OO0 ooooooogd

OO0 oo ooooogoggogoog

OoooooooQgooao

Ooooooooao

Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood

oo ooooooogoogooo

OoooooooQgooao

Ooooooooao

oo oo oooooQgoogooo

OooooooogoQgooao

Oooooooo

OO0 oo ooooogogogooog

OO0 ooDoooogoggogoao

OO0 ogoooooao

OO0 oo ooooogoggogoog

OoooooooQgooao

Ooooooooao

oo ooooooogoogooo

OoooooooQgooao

Ooooooooao

oo oo oooooQgoogooo

OooooooogoQgooao

Oooooooo

OO0 oo ooooogogogooog

OO0 ooDoooogoggogoao

OO0 ogoooooao

OO0 oo ooooogoggogoog

OoooooooQgooao

Ooooooooao

oo ooooooogoogooo

OoooooooQgooao

Ooooooooao

oo oo oooooQgoogooo

OooooooogoQgooao

Oooooooo

OO0 oo ooooogogogooog

OO0 ooDoooogoggogoao

OO0 ogoooooao

OO0 oo ooooogoggogoog

(29)

oo

OoooooooQgooao
OoooooooQgooao

Ooooooooao

Ooooooooao

oo ooooooogoogooo
oo oo oooooQgoogooo

O

OooooooogoQgooao

Oooooooo

OO0 oo ooooogogogooog

OO0 ooDoooogoggogoao

OO0 ogoooooao

OO0 oo ooooogoggogoog

OoooooooQgooao

Ooooooooao

oo ooooooogoogooo

OoooooooQgooao

Ooooooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao

oo oo oooooQgoogooo

OooooooogoQgooao

OO0 oo ooooogogogooog

OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood

OO0 oo ooooogoggogoog

oo ooooooogoogooo

oo oo oooooQgoogooo

OO0 oo ooooogogogooog

OO0 oo ooooogoggogoog

JP 7212821 B2 2023.1.26

goooooooan

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao

oo ooooooogoogooo
oo oo oooooQgoogooo
OO0 oo ooooogogogooog
OO0 oooooogogogoao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooo
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogoao
OooooooooQgogooao

10

20

30

40

50



(30)

JP 7212821 B2 2023.1.26

Oo0000oo0OD0D00oOoD0O0oooDO00ooDoDO0DO0O0ooDOoODOO0OAmerican Type

Culture CollectionO0 O0ODOOOOCDOOOOOCOOOOODODDOOOOODOOODODODOO

O

e ey s v e R e R

O

e ey e ey e e e R

O

e e e e s e A e e e s e e A

O

Iy e [ A B

O

e ey s v [ e R e [

O

OOo0ooooooo4ooooooDoDooooogoooooogodg

OO0 oooDoooooogogooooo

O

O

OO0 oDoDoooogogQgoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQogoooao

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oooDooogogooooao
OOooooooooooooao

O
(]

O

O

oo o0 oooooogogooo
oo o0 oooooogogogoo
OO0 0o oDoDooogoggogog
oo oooooooogoogooo
oo o0 oooooogogooo
oo o0 oooooogogogoo
OO0 0o oDoDooogoggogog
oo oooooooogoogooo
oo o0 oooooogogooo
oo o0 oooooogogogoo
OO0 0o oDoDooogoggogog
oo oooooooogoogooo
oo o0 oooooogogooo
oo o0 oooooogogogoo
OO0 0o oDoDooogoggogog
oo oooooooogoogooo
oo o0 oooooogogooo
oo o0 oooooogogogoo
OO0 0o oDoDooogoggogog
oo oooooooogoogooo
oo o0 oooooogogooo
oo o0 oooooogogogoo
OO0 0o oDoDooogoggogog
oo oooooooogoogooo
oo o0 oooooogogooo
oo o0 oooooogogogoo
OO0 0o oDoDooogoggogog
oo oooooooogoogooo
oo o0 oooooogogooo
oo o0 oooooogogogoo
OO0 0o oDoDooogoggogog
oo oooooooogoogooo

OoDoDoDooooogooooao
OO0 OoDoDooo4gogogogogoooao

OooooooooOoogoad

gooooboobooboooboobooboobooobog
O 000000000000 InvitrogenDOOQOOOOOODO
gooooboooboooboooobooooboo

O

OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooogogogoao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooogogogoao
OooooooooQgooao

OooooooogQgdg

O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo

g ogoboooobobooboooooboa

O

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

Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Ooooooooood

Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OoDoooooogd
Oooooooood

10

20

30

40

50



ooooooDooo0ofdodoooDoDooo0dooooDoDoO0deooooDoDo0o0O0OodooooDoDoo0oO0dooooaO

Y Y Y o

o
=}

—~~

e s e e

OO0 ogooDoooogooUooooDoooogggg
Oo0ooooooooooooooooooogooogodg

e A s e e A e e e

Ooooooooooooooooooooooooooao

O Ooo0oo0oo0ooo
O Ooo0ooooao

oo ooooDoDoooooooooooo o000 o000 ooooooadg

s3]
(9]

Oo0oooDooooogogoooao

e s e e e

(]
O
O
O
(]
O

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

OO0 ooooooogogdg
OooooooooogooOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogooOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogooOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogooOod

o~ O O

O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg

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

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

OO0 oooogogdg
OooooooOgoQodg
OoooooogQgdg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooOgoQodg
OoooooogQgdg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooOgoQodg
OoooooogQgdg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooOgoQodg
OoooooogQgdg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooOgoQodg
OoooooogQgdg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooOgoQodg
OoooooogQgdg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooOgoQodg
OoooooogQgdg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooOgoQodg
OoooooogQgdg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

O
O

O
O

O

O

O

goano

O

O

O

oon

O

0O ORemington's Pharmaceutical Sciences, 19th E
Publishing Company, 1995)0 0 000000000000 OOOOO

O

O

O

(31)

ooooooooooooD
ooooooooooooao

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

oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O

oono

O

goao

0

O

O

oooooooooobooobooood

oobooobooboobooobooboobooboooboooan

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

O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O

O O

JP 7212821 B2 2023.1.26

goano

O

0

O

ggad

Ooooooooo

10

20

30

40

50



e e v e e e e e e s s [y [ |

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

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

R ) e e sy [ R R ) s [y [ |

e ) s e e e o e s s [y [ |

e e e e e e e e s s [y s [ |

OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o

OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao

OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
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 0Oooo

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

(]
O

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

(32)

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo

[ |
[ |

O o0ooo
O 0Oooo

O
O

O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

JP 7212821 B2 2023.1.26

OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogodg

O o0ooo
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e e e e e e A O e e e e [ e s [

e e e Y Y [ e A B

e A e e s e S s [ e e e o B

DDDDDDDDDDDDDDDEDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Ooooooooooogoogoooao
Ooooooooooogogoooao
Oo0ooooooogogogooao

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

OOooooooooooooooooo
S OO0 oo oooooooooogooogao

—~
o

Oooooooooooodoo0odmm

a
g
O
g
O
g
u
O
O
g
O
g
O
g
u
O

O O

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

O d

O

O O
O O

[ |
[ |

oo

O O

O O

O

O O
O O

O d
[ |

oo

O O

[ |

O

O O
O O

O O
O d

go

O O

[ |

O

O O
O O

[ |
O O

oo

O O

O d

O

gbooobogooboooood

O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo

O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

ew)JOOODODODODADO(fast
ocopooooooooooo

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

(33)

oo

[ |
[ |

oo
uo

dispersing dosage form)D OO O 0ODO0OO (
oooDooooooooooao

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

g
u

goo
goo

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

goo
oo

ogoo
uod

JP 7212821 B2 2023.1.26

pyO0O00O00p 00

gooooobooonn
ugoboogobooan

10

20

30

40

50



e s [ e e I A B
e s e e e e e A B
e e s s e e e e e e e e [ o B
e ) [ B [ A B
e e s [ e e I A o B

OOoo0ooooooooooooooooo

OOooooooo0oooDoooooooooo0oooDoDoooogoQgg

OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo
OooooooogogQgogoaQg
OooooooogogoQgogooQg
OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo
OooooooogogQgogoaQg
OooooooogogoQgogooQg
OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo
OooooooogogQgogoaQg
OooooooogogoQgogooQg
OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo
OooooooogogQgogoaQg
OooooooogogoQgogooQg
OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo
OooooooogogQgogoaQg
OooooooogogoQgogooQg
OO0 oDoDooooggogdg
Oooooooooogoogoo

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog

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

O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
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 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo

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

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

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

(34)

O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

O
O
]
O
O
O
]
O

O

ooo
ooo
(colitis

JP 7212821 B2 2023.1.26

O
O

good
ooogagd
good
ooogaod
good

(cornovirus)D OO O0ODO

O

u
g
a
O

O

u
g
a
O

O

u
g
t
0

O

u
g
g
O

O
O

oo
OO

ulcerotis)Od

]

0
0

O
O

oo
OO

O
]
O

O
O

goooaoan
oooood
goooaoan
oooooo
oooooan

O

O Ooooo
O 0OooOooo

u
g
a
O

O
O

O

O
—
0]
x

O O
O O

O O

oo
uo
oo
oo
oo

oo
oo
uo

oo

vivo)d O O

oo
uo
oo
oo
oo

oo
oo
oo

O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

O d

O
O

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

|

ggdad

O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

O
(]
O

10

20

30

40

50



e e e e e [ e e e s e ey Iy
e e e e B [ e e s e ey [ I

OO0 oooDooogggoggooooDooooogogd
OOo0ooooooooooooooooooogodg
OOoooooooooooooooooogogdg
OOo0oooooooooooooooooggdg

OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood

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

Oooooogd
Ooooooogod
Oooooooogd
Oo0ooooogd
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao

O
O
O
O
O
O

OO0 oooDooogog4Qgooooao

OOo0oooooooOogooooao

OoooooooQogooooao

Oooooooogooooao

OO0 oooDooogog4Qgooooao

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao

O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog

OOooooooooOoooooao

Oooooooo4gogooooao

Oooooooogooooao

OO0 oooDooogog4Qgooooao

OOooooooooOoooooao

Oooooooo4gogooooao

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ

Oooooooogooooao

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

Oooooogd
Oooooooogod
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooogd

O 0Oooo

I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog

(35)

O
O

O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

JP 7212821 B2 2023.1.26

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

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

OO ogogodg
I [

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e ) s e e R sy [ [ |
e e e s e e e s e e s sy [ [ |
e e e e ) s e A A e e e e e e e e s sy [ [
I ) s e e e Ry ) ) R [ [ |
e e ) s e e e e sy [ [ |
e e s s e e s e s sy [ [ |

OO0 oDoDoooggoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oDoDoooggoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oDoDoooggoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oDoDoooggoooao

OO0 o ooooooo

I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |

OO0 oo oDooogoggogoooo
Oo0oooooooogoooao
OO0 oo ooooogoQgoooo
OO0 oo ooooogoQgoooo
OO0 oo oDooogoggogoooo
Oo0oooooooogoooao
OO0 oo ooooogoQgoooo
OO0 oo ooooogoQgoooo
OO0 oo oDooogoggogoooo
Oo0oooooooogoooao
OO0 oo ooooogoQgoooo
OO0 oo ooooogoQgoooo
OO0 oo oDooogoggogoooo
Oo0oooooooogoooao
OO0 oo ooooogoQgoooo
OO0 oo ooooogoQgoooo

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

oo oooooooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

OO0 o ooooooo

oo oooooooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

OO0 o ooooooo

OoOooooooOodg
OooooooogoQodg
OoooooogoQgdg
OOoooooogogdg
OoOooooooOodg
OooooooogoQodg
OoooooogoQgdg
OOoooooogogdg
OoOooooooOodg
OooooooogoQodg
OoooooogoQgdg
OOoooooogogdg
OoOooooooOodg
OooooooogoQodg
OoooooogoQgdg
OOoooooogogdg
OoOooooooOodg
OooooooogoQodg
OoooooogoQgdg
OOoooooogogdg
OoOooooooOodg
OooooooogoQodg
OoooooogoQgdg
OOoooooogogdg
OoOooooooOodg

(36)

O
O
O

OooooooooogoOoogoao
OooooooooogQgoaoQg
Oooooooooggogoaog
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
OooooooooogQgoaoQg
Oooooooooggogoaog

OO0 oDoDoooogogogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OooooooogoQgoooao
OO0 oDoDoooogogogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OooooooogoQgoooao
OO0 oDoDoooogogogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OooooooogoQgoooao
OO0 oDoDoooogogogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OooooooogoQgoooao
OO0 oDoDoooogogogoooao
OoooooooQgoooao

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

oo oooDozDs oggogog

O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo

JP 7212821 B2 2023.1.26

gooogd

ugobooobod
goooooo
goooooboad
ooooooo
goooooboad

O

O

O Oooooo
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo

O

O

O

plant alkoid)O

O Oooooo

OO0 oooDoooogogQgogodg
OoooooogooOooOgoao
OooooooogoogoQgogoaoQg
OoooooooogoQgogooQg
OO0 oooDoooogogQgogodg
OoooooogooOooOgoao

10

20

30

40

50



e e [ e R e e s e e e s s [y [ |
e e s [ e e e e e s e e e s s [y [ |
e e s e e e A [ e e e e s e e e e s s [y s [ |
I ) ) [ R R e s [y [ |
e e v e R e s e e s s [y [ |
e e e e e s e e e s s [y s [ |

OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo

OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog

OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood

O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao

O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg

Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo

(37)

OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg

O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo

OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

JP 7212821 B2 2023.1.26

I Y I O 0o ogogodg
O 0o o0goo O 0o o0oogog

OO oo
O 0Oooo

OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



e e e e ) R s s [y [ |
e s e e ) s e s s [y [
e s e e e e e e A s e e e e s s s [y s [ |

O 0ooo
O Oooo
O Oooo

Oooooooooo oo oDoDooooo o0 oo oooDoDoooo0D oo oDooDoDooooooooooo-o
I e [ e e A A B
e ) [ e s [ e e A A B

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

(]
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O

OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad

OO0 ogoooooao

Ooooooogod

O Ooogo

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

Ooooooooao

OoOooooood

O O0ooo

Ooooooooao

Oooooooodg

O Oooo

Oooooooo

Oooooooogod

O Oooo

OO0 ogoooooao

Ooooooogod
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao

O Ooogo

Ooooooooao

O O0ooo

Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood

Ooooooooao

O Oooo

Oooooooo

O Oooo

OO0 ogoooooao

O Ooogo

Ooooooooao

O O0ooo

Ooooooooao

O Oooo

Oooooooo

O Oooo

OO0 ogoooooao

O Ooogo

(38)

oono

Ooooooooao

O O0ooo

O

Ooooooooao

O Oooo

Oooooooo

O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo

O Oooo

OO0 ogoooooao

O Ooogo

Ooooooooao

O O0ooo

Ooooooooao

O Oooo

Oooooooo

O Oooo

OO0 ogoooooao

O Ooogo

Ooooooooao

O O0ooo

Ooooooooao

O Oooo

Oooooooo

O Oooo

O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo

O Ooogo

JP 7212821 B2 2023.1.26

oono

O

O O0ooo

O

O Oooo

O

O Oooo

goao

0

O Ooogo

O

O O0ooo

O

O Oooo

goano

O

O Oooo

0

O Ooogo

O

O O0ooo

10

20

30

40

50



oo o0ooooooooooogQgoQgog

Oooooooooooogogogg
OooooooDooooogogogdg
Oooooooooooooogoogoogodg

O

©
o

O O
O O

oo

oo
uo

areh et

O

Oooooooo4o0ooooooooog0 oooooooogogogod

O

D000 o0DooDoo0DooDoooooooo Voooooooog

uo
od
g

O O0O40gogogooao
O 0Oo0oo0gooao

OO0 oDooDoooggogogogoooao
Oo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaoo
OO0 ooooooogogogoooooao
OO0 oo oDooog® gogoooao
OOo0oo0 ooooooooooao

OJ
O

oo ooooooooogQgogoog

O

oo o ooooooo

O
O

O

(39)

JP 7212821 B2 2023.1.26

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo

O O o

O O

goooobooboobooboobooboobooboooboonn
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
oooooooooobobooooooooooooooobooboDboobobon

ooooooooooooboboooooooooooooobooboboobooo
ooooooooooooOooocoooooooooobooboOobobooo

0000000000000 0D0O0O0O0OO0O0DDOO0O00O
0000000000000 000D0O00O00000O00O00OO0OO0ODOoOnOn
000 0000000000000 0D00O000D0000O00DO0OO0O0Onan
oooobb00b0blgpooOooO0o0O0D0O0O0O0O0OoO0OOoOoOOoOaOn

oooo

oooooo
(2013); Meijer

g
a

g
a

al.,

O
O

O O0Oo0oogooao

O
O

O
O

g
u
O
t
O
O
g

ooogog
oood
J Virol.
ooogd
oooo

DOUUpDOoDOoOO0O(Osborn et al., J Immunol. 190(4): 1481
et al., J Mol Biol. 358(3): 764-72 (2006))0 0000000
0000000000000 00000p00000D000000
0000000000000 000000000000000(Hez
75(24):12161-8 (2001))0 000000000000 O0OOO
0000000000000 00000000000000000
0000000000000 0000000000000o0o0a0n

0000000000000 000000O00OO0DOoDo0Do0DOooDooooebuD
OO Invitrogen0 O0DODODO0DODODO0ODODO0ODOODOOODODOODOODOOOOO
0000000000000 000000000000000000000

oooo

0o0ooooooo
UDODoOoOoOOlInvitrogenDd

O

OoooooooQgdg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood

O

O

O

O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao

O

O

O

OOooooooao
O OQgx Oooo
OooooooooogooOodg
Oooooooooogodg

O

O

0

o000
oooo
o000
oooo
oo0oo
oooQ
Dooo
oo0Oup
oooQ
0000
oooo

g
O
g
u
O
t
O
t
O
g

O

oo o Uboooooo
oCooDoooogooQg
oo oU0Uoooogoo
oo ooUooooogoo

0

O

O

oo o Uboooooo
oCooDoooogooQg
oo oU0Uoooogoo
oooUWUoooooo

0

O

O

O

ooooooooob
goooooboooada
oooooooooao
gooooooooano
gooooooooao
gooooooooao
ogooooooooao
gooooooooano
Molecular ProbesO
oooooooooao
gooooooodoano

O (iQueHdHEOOO gcreenerd Intellicyt)D 00000000

utbtilUppgooooDoO0o0DD0O000DO00DD0O00DD0DO0OO0Do0oOoooooao
0000000000000 000000000000000000D0
0000000000000 0D0D00O0O0O0D0O0D0O0OD0OO0ODODOnD
0000000000000 0D00000000000000000nOn
00000000 (hitpicking)DODOODODODODODODODODODODOOO

OooOoooooobfiibiblpgpooo0o0000o00O0OO0OoOoooao

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooogoggogooo

N

JEN
OoOooo0oo0oooboofdDfdoo0ooDooOOodOooOoooboOo oOoooOobad

OoooooooogoQgdg

1
o

I e I I e I I e s e s |
=

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDgI:II:II:IDDDDDDDDBDDDDDDDDDDDDDDDDD

OO0 ooDoDoooo4o0ooooooooogodg
oo o0ooooooooooooooooodg

(40) JP 7212821 B2 2023.1.26

0000000000000 000D0DO0O0O0DO0O0DO0D0O0DO0ODOoODODOD
0000000000000 000D00D00000000000000oOoDoOnDn
000000000000 00D00D0ODO0D0DO0O0O0O0DO0DO0D0DOoOoDOoODOoOD
0000000000000 0D00D0DO0D0DO0O0O0O0DO0DO0D0O0ODODOnD
0000000000000 000D0DO0D0DO0O0O0O0DO0DO0OD0DOooDOoODOoOD
utbbtilUppgooooDoO0o0Do0000DO0O0DO00O0DD0O0O0o0DO0O0DoOoo0DooOoooao
000000000000 0000D00000000000000000000
0000000000000 0D00D0DO0D0O0O0O0O0DO0D0O0OD0O0ODODOD
0000000 O0oDOooDooooobbbiilgpooooooooooooaoan
oooooo

oo

0000000000000 0DO0ODoOnOn

000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 0D00D0DO0O0O0O0O0O0DO0D0O0DO0ODODOnD
00o0oo0D0o00o00oo0oooao

oo

0000000000000 00000D00D00D00O0OJones et al., Nature
69):522-5(1986)0 000 000D00D0DOOOODODOODODODOD
0000000000000 0D00D0ODO0D0DO0O0O0O0DO0ODOoOD0DOoOoDOoOoDOoOD
0000000000000 0D00D0DO0OD0OO0O0O0O0DO0DO0ODODODOnD
000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 0D00D0DO0D0O0O0O0O0DO0D0O0OD0O0ODODOD
0000000000000 00000D0000000000000000OnOn
000000000000 00D00D0OD0OO0O0O0O0O0DO0DO0D0DOoODoDOoODOoOD
0000000000000 000D00D00000000000000oOoDoOnDn
0000000000000 0D00D0ODO0D0DO0O0O0O0DO0ODOoOD0DOoOoDOoOoDOoOD
0000000000000 0D00D0DO0D0DO0O0O0O0DO0DO0D0O0ODODOnD
000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 0D0D00DO0O0D0O0D00D00D0O0ODODO(Verni
ue)O (Nishibori et al., Mol Immunol. 43(6):634-42 (2006))0 000000
gno

000000000000 00D00D00D00D000000O0 (in silico)DODOO
000000000000 00D00D00OGenscriptinc0DODOODO0OODODOO
0000000000000 0D00D0ODO0D0DO0O0O0O0DO0ODOoOD0DOoOoDOoOoDOoOD
0000000000000 0D00D0DO0D0DO0O0O0O0DO0DO0D0O0ODODOnD
000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 0D00D0DO0OD0OO0O0O0O0DO0DO0ODODODOnD
0000000000000 00000D00D00000000

gno

000000000000 00D00D0OD0OO0O0O0O0O0DO0DO0D0DOoODoDOoODOoOD
0000000000000 000D00D00D00000D00D00D0O0oODOnDn
0000000000000 0D00D0ODO0D0DO0O0O0O0DO0ODOoOD0DOoOoDOoOoDOoOD
0000000000000 0D00D00D0D0O0DO0D0O0D0O0D0O0ODOoODODO
oo

0000000000000 0D00O0000

0000000000000 0D00D0D0D0O0O0D0O0DO0DO0OD0O0ODODOoOD
0000000000000 00000D00D00D00D00O00000DO OO0
0000000000000 00000D0ODO0DO0O0DO0O0D0O0ODODO OO0
0000000000000 0D00D0DO0D0DO0O0O0O0DO0DO0D0O0ODODOnD
000000000000 00D0D0OD0DO0O0D0O0DO0D0O0D0O0pg0O0ODODO



I e e ) e s e e e e A A B
e Y7 R ) [ e s e e e A o B

cooDooooooooVYooooooooooooooOddo

(41) JP 7212821 B2 2023.1.26

ooopoooooDOoooooDOoogooooDogoooDoooooDoooooo
ocoooooooooooobOOoooooOoboOooobobooooobobboooooo
O (Angal et al., Mol. Immunol. 30:105-108 (1993))0 0 000D00O0OA0O
ocooooooooooooOoooooOobooooooboooooboboboooooo
ooo0D0O0ooooDO0oooooDO0oooooODOoo0oooDoDoDoOooooOodg

O

O

OO0 o0oooao

OO0 oDoDooo4gogooooooaog
Ooooooooooooooao

OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OO0 ooo
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

gboooobooboobppobOOobOOO0obobOOobbOobOoobooboboobooboonb
0000000000 00ODOO0O00 ODOOO0ODOOO0Life TechnologiesO
gbooobogoooao

ugboobooooooboobooobooobooobooboobooonn
uooooooooboobobOooo0o0o00 ocoooooooooooao
gboooobooboboooboboboobobooobobooobooboooaa
goooooooooOooocooooooooobobobooobooOoo

t
0
g
0
g gboooboooooobooboobooobooboonb

O O0oo0oo
O O0oogoo

O
O
O
O

0000000000000 0D0O0DO0DODOOODO
0000000000000 000D0OD0OD0DO0D0DO0O0ODOoOoDOooaOo
UOU gpoooOoOlInvitrogenDOOODOODODOODODOODOOOOO
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 0000000 pgOO0ODO0ODOpDOOD0O0
0000000000000 000D00000000000000O0
0000000000000 000D0OD0OD0O0D0DO0O0DOoODOooDaOo
0000000000000 00000000000D0ODOMolecular Pro
000000000000 00D00D0ODO0O0DO0O0DO0DO0DOoO0DOoODOoODOooaO
O0O000iQuelHBHUODD gereenerdIntellicyt) D0 0000000000
gobbbbblgpoooo0O00000D00D00000O0O0O0O0oO0ooOoaoan
0000000000000 0D00D0DO0D0O0O0O0O0DO0D0O0ODODODOnD
uobbblUppgoUoooo0o00000O00oOoDoOooooan

gno

OT OoOoooao

OoOooooood

OOooooooooooooooo0oao
O O0Oo0ooOo ooo

Ooooooooooooooooao
Oooooooogoogogooooao

O
O
O
O

gobooboobooboobooboobooboobooooboonn
ubobdouobduobouobdouobodouobouoboobooboooboonn
goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
gbobodoobdoobouobooboooboobooboobooobooonn
ooooooooooao

uono

Oo0oooooooood

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0OoQgogoao

10

20

30

40

50



(42) JP 7212821 B2 2023.1.26
oooaod
FACSIZ X 2EC50 - FACS(Z X 5EC50 -
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15595 OmniRat (& &) 0.05 0.03
15431 OmniRat (¥ &%) 0.04 0.04
15572 OmniRat (#&##E) 0.07 0.06
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EREN LAG-3/MHCILEERT(%)*
15646 49
15532 89
15723 55
15595 94
15431 92
15572 37
15011 92
25F7-Lag3 5Lk 77
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CAGGTGCAGCTGCAGCAGTGGGGTGCCGGTCTGCTGAAGCCTTCTGAAACTCTGTCTCT
GACTTGTGCCGTCTATGGTGGATCATTCAGCGGCTACTATTGGTCCTGGATCAGGCAGC
CCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTGGATCGGCGAGATCAACCACCGGGGCTCTACCAACTAC
AATCCCTCTCTGAAGAGCAGGGTGACCATCTCCGTGGACACATCTAAGAATCAGTTCAG 50
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CCTGAAGCTGAGCTCCGTGACCGCCGCTGATACAGCCGTGTACTATTGCACAAGGGGGG
AGGAATGGGAGTCACTGTTCTTTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTGGTCACAGTCTCG
AGT

oooooooooob oo oooooao
GAAATCGTCCTGACCCAGTCCCCCGCCACCCTGAGCCTGAGCCCCGGAGAAAGAGCCAC
CCTGTCCTGCCGAGCAAGCCAGTCCATCAGCTCCTATCTCGCCTGGTATCAGCAGAAAC
CAGGCCAGGCTCCCCGGCTGCTGATCTACGGCGCCTCCAACAGAGCTACAGGAATCCCA
GCCCGCTTCAGCGGCTCCGGCTCTGGCACAGACTTTACCCTGACAATCTCTAGCCTGGA
GCCTGAGGATTTCGCCGTGTACTATTGCCAGCAGAGATCTAATTGGCCACTGACATTCG
GCGGCGGCACACGGGTGGAGATCAAG

oooooooooob ocooooooooao
QVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGYYWSWIRQPPGKGLEWIGEINHRGSTNY
NPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCTRGEEWESLFFDYWGQGTLVTVSS
oooooooooob ocooooooooao
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSISSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASNRATGIPARF
SGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPLTFGGGTRVEIK
oooooooooob oo oooooo
CAGGTTCAGCTGCAGCAGTGGGGCGCCGGCCTGCTGAGACCAAGCGAGACCCTGTCCCT
GACATGCGCCGTGTATGGCGAGAGCTTCTCCGGCTATTACTGGAACTGGATCCGGCAGC
CTCCCGGCAAGGGCCTGGAGTGGATCGGCGAGATCAATCACTCCGGCTCCACCAATTAC
AACCCATCCCTGAAGTCTCGGGTGACAATCAGCGTGGATACAAGCAAGACCCAGTTCAG
CCTGAAGCTGAGCTCCGTGACAGCTGCCGATACCGCCGTGTATTACTGCGCCAGAGGCT
GGGACCTGCTGGATTGGAATGACTACTGGAATGAGTACTGGGGCCAGGGGACCCTGGTG
ACCGTCTCGAGT

oooooooooob oo oooooao
GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGCCACCCTGTCTCTGTCCCCTGGCGAGCGGGCCAC
CCTGTCCTGTAGAGCTTCTCAGTCCGTGTCTTCCTACCTGGCTTGGTACCAGCAGAAGC
CAGGACAGGCCCCAAGACTGCTGATCTATGACGCTTCCAATCGGGCTACCGGCATCCCA
GCTCGCTTTAGCGGCTCCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCTCCCTGGA
GCCAGAGGATTTTGCCGTGTATTACTGTCAGCAGAGGTCCAATTGGCCACTGACATTTG
GCGGCGGCACAAAGGTTGAGATCAAG

oooooooooob ocooooooooao
QVQLQQWGAGLLRPSETLSLTCAVYGESFSGYYWNWIRQPPGKGLEWIGEINHSGSTNY
NPSLKSRVTISVDTSKTQFSLKLSSVTAADTAVYYCARGWDLLDWNDYWNEYWGQGTL
VTVSS
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EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPAR
FSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPLTFGGGTKVEIK
oooooooooob oo oooooao
CAGGTTCAGCTGCAGCAGTGGGGCGCTGGCCTGCTGAAGCCCTCTGAGACCCTGTCTCT
GACCTGTGCCGTGTATGGCGGCAGCTTCTCCGGCTATTACTGGAACTGGATCCGCCAGC
CCCCCGGCAAGGGCCTGGAGTGGATCGGCGAGATCAACCACTCCGGCTCTACCAACTAC
AATCCTTCTCTGAAGTCCAGGGTGACAATCAGCGTGGACACCAGCAAGAACCAGTTTAG
CCTGAAGCTGTCCAGCGTGACAGCTGCCGATACAGCCGTGTATTACTGCGCCAGAGGCG
AGGATTGGGGCGAGAGCTTCTTTGATTACTGGGGCCAGGGGACCCTGGTGACCGTCTCG
AGT

ooooooooooonb oo oooooao
GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGCCACCCTGTCTCTGTCCCCTGGCGAGCGGGCCAC
CCTGAGCTGTCGGGCCTCCCAGTCCGTGAGCTCCTACCTGGCTTGGTATCAGCAGAAGC
CAGGACAGGCCCCAAGACTGCTGATCTACGCCGCTTCCAATCGGGCCACCGGCATCCCC
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GCCAGATTTTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGATTTCACCCTGACAATCAGCTCCCTGGA
GCCAGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCAGCAGAGGTCTAATTGGCCACTGACATTTG
GCGGCGGCACCAAGGTTGAGATCAAG

ooooood

oooooooooobno ocooooooooao
QVOLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGYYWNWIRQPPGKGLEWIGEINHSGSTNY
NPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARGEDWGESFFDYWGQGTLVTVSS
oooooooooobOnoO oooooooooao
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYAASNRATGIPAR
FSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPLTFGGGTKVEIK
oooooooooobDb 0o oooooo
CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCCGGCGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGAGCTTCTGTGAAGGT
TTCCTGTAAGGTTTCCGGCTATAGCCTGACCGAGATCTCTATGCACTGGGTACGGCAAG
CCCCCGGCAAGGGCCTGGAGTGGATGGGCGGCTTTGACCCAGAGGATGGCGAGACCATC
TACGCTCAGAGGTTTCAGGGGCGCGTGATCATGACCGAGGATACCAGCACCGATACCGC
CTACATGGAGCTGTCCAGCCTGAGATCCGAGGATACCGCCGTGTATTACTGCGCTACTG
GTGGCTGGGGCCCCAATTGGTTCGATCCTTGGGGCCAGGGGACCCTGGTGACCGTCTCG
AGT

ooooooooooobob oo oooooo
GACATCCAGATGACACAGTCTCCTTCCTCTGTGAGCGCCTCTGTGGGCGACCGCGTGAC
CATCACATGCCGCGCTTCCCAGGGGATCTCTTCCTGGCTGGCTTGGTACCAGCAGAAGC
CCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTATGCTGCCAGCAGCCTGCAGTCCGGCGTGCCT
TCCAGGTTTAGCGGCTCCGGCTCCGGCACCGACTTTACACTGACAATCAGCTCCCTGCA
GCCCGAGGATTTTGCCACCTATTACTGTCAGCAGGCGAATTCCTTCCCTTTTACATTCG
GCCCTGGCACCAAGGTTGATATCAAG

oooooooooobOno oooooooooao
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKVSGYSLTEISMHWVRQAPGKGLEWMGGFDPEDGETI
YAQRFQGRVIMTEDTSTDTAYMELSSLRSEDTAVYYCATGGWGPNWFDPWGQGTLVTYV
SS

oooooooooobno oooooooooao
DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPS
RFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPFTFGPGTKVDIK
oooooooooobobo oo oooooao
CAGGTTCAGCTGCAGCAGTCCGGCCCCGGCCTGGTGAAGCCAAGCCAGACCCTGTCTCT
GACATGCGCCATCTCCGGCGACAGCGTGTCCTCTAACTCCGCCGCTTGGAATTGGATCC
GGCAGTCTCCATCCAGAGGCCTGGAGTGGCTGGGCAGAACCTATTACCGGTCCAAGTGG
TACAACGATTATGCCGTGTCCGTGAAGAGCAGAATCACCATCAACCCTGATACCAGCAA
GAACCAGTTCAGCCTGCAGCTGAATTCCGTGACCCCAGAGGATACAGCCGTGTATTACT
GTGCTAGGGACGATGATTGGAATGACTTCGATTACTGGGGCCAGGGGACCCTGGTGACA
GTCTCGAGT

oooooooooooboDb 0o oooooo
GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCAGCTACACTGTCCCTGTCTCCCGGCGAGCGGGCCAC
CCTGAGCTGTAGAGCTTCCCAGTCCGTGTCTTCCTATCTGGCTTGGTATCAGCAGAAGC
CAGGACAGGCCCCAAGGCTGCTGATCTACGACGCCTCCAATAGAGCCACCGGCATCCCA
GCTAGATTTTCTGGCTCCGGCTCCGGCACCGATTTCACACTGACCATCTCTAGCCTGGA
GCCAGAGGATTTTGCTGTATATTACTGCCAGCAGCGCAGCAACTGGCCCCTGACATTTG
GCGGCGGCACCAAGGTTGAGATCAAG

oooooooooobDbO oooooooooo
QVOQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKW
YNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARDDDWNDFDYWGQGTLVT
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VSS

ooooooooooboo0 oooooooooao
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPAR
FSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPLTFGGGTKVEIK

oooooo

oooooooooobb oo oooooao
CAGCTGCAGCTGCAGGAAAGCGGCCCCGGCCTGGTGAAGCCCTCTGAGACCCTGTCCCT
GACATGCACCGTGAGCGGCGATTCCATCAGCTCTTCCAGCTATTACTGGGGCTGGATCC
GGCAGCCCCCCGGCAAGGGCCTGGAGTGGATCGGCAGCATCTTCTACTCCGGCAATACA
TATTATAATCCTTCTCTGAAGAGCAGGGTGACAATCAGCGTGGATACCTCCAAGAATCA
GTTTAGCCTGAAGCTGAGCTCCGTGACAGCTGCCGATACAGCCGTGTATTACTGCGCTA
GGGAGGACGATTTTCTGACCGATTATTACGGCGCTTTCGACATCTGGGGCCAGGGGACA
ATGGTGACAGTCTCGAGT

ooooooooooobb oo oooooao
GATATCCAGATGACCCAGTCTCCAAGCACCCTGAGCGCCTCTGTGGGCGATCGGGTGAC
CATCACATGTCGGGCTTCTCAGTCCATCAGCAGCTGGCTGGCTTGGTATCAGCAGAAGC
CCGGCAAGGCCCCAAAGCTGCTGATCTACAAGGCCTCTTCCAGCGAGAGCGGCGTGCCA
TCCAGGTTTAGCGGCTCCGGCTCCGGCACCGAGTTTACCCTGACCATCTCTTCCCTGCA
GCCCGATGACTTTGCCACCTACTACTGTCAGCAGTACAATTCCTATCTGACATTCGGCG
GCGGCACCAAGGTTGAGATCAAG

oooooooooobno ocooooooooao
QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSSSYYWGWIRQPPGKGLEWIGSIFYSGNTYY
NPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCAREDDFLTDYYGAFDIWGQGTMVT
VSS

oooooooooobb0 oooooooooo
DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASSSESGVPSR
FSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNSYLTFGGGTKVEIK
ooooooooooobob oo oooooo
GAGGTGCAGCTGCTGGAATCCGGAGGAGGACTGGTCCAGCCAGGTGGATCCCTGCGACT
GAGCTGCGCCGCTTCTGGCTTCGACTTTAGAAGCTACGCAATGATGTGGGTCCGCCAGG
CACCAGGAAAGGGACTGGAGTGGGTGGGAGGGATCAACGGTGAAGTCGGTGGCTCTAAT
ACATACTATGCACCTGCCGTCAAGGGAAGGGCTACTATTAGTCGGGACAACTCAAAAAA
TACCCTGTATCTGCAAATGAACAGTCTGAGGGCCGAGGATACCGCCGTGTACTATTGCG
TGAAAGGTGCTGGCGCATGCGGCATCTGTAATGACGATATTGATGCATGGGGACAGGGG
ACCCTGGTGACAGTCTCGAGT

oooooooooobDb 0o oooooo
AGTTATGAGCTGACTCAGGACCCAGCAGTGTCAGTCGCCCTGGGCCAGACAGTGAGAAT
CACTTGCAGTGGGGCTGGTTCATATGCAGGCTCCTACTATTACGGATGGCACCAGCAGA
AGCCCGGACAGGCACCTGTGACAGTCATCTACGACAACGATAAAAGGCCAAGCAATATT
CCCGACCGGTTCTCTGGGTCCAGCTCTGGTAACACCGCCTCCCTGACCATTACTGGGGC
CCAGGCTGAGGACGAAGCTGATTATTACTGTGGCTCTACAAACGATAATGACGATGGCG
GACTGTTTGGCTCCGGAACTAAGGTCACCGTCCTA

ooooooooooDbDoO oooooooooo
EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFDFRSYAMMWYVRQAPGKGLEWVGGINGEVGGSN
TYYAPAVKGRATISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVKGAGACGICNDDIDAWGQG
TLVTVSS

oooooooooobOo oooooooooao
SYELTQDPAVSVALGQTVRITCSGAGSYAGSYYYGWHQQKPGQAPVTVIYDNDKRPSNIP
DRFSGSSSGNTASLTITGAQAEDEADYYCGSTNDNDDGGLFGSGTKVTVL
oooooooooobooboboooog
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oooooooooooboboooboboooogog
GCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGG
GGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGT
CGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCC
TCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCA
GACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTG
AGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAAGCCGCC
GGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCG
GACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGT
TCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAG
CAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCT
GAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGA
AAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTA
TCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGA
CCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTG
GACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCT
GCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCCCCGGGTAAA
ooooooooooobooobobooooooo
ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPEAAGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQY
NSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRE
EMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

ooooood

oooooooooobobooobobooooo
GGCCAGCCCAAGGCCAACCCCACTGTCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTCCA
AGCCAACAAGGCCACACTAGTGTGTCTGATCAGTGACTTCTACCCGGGAGCTGTGACAG
TGGCCTGGAAGGCAGATGGCAGCCCCGTCAAGGCGGGAGTGGAGACCACCAAACCCTCC
AAACAGAGCAACAACAAGTACGCGGCCAGCAGCTACCTGAGCCTGACGCCCGAGCAGTG
GAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTCACGCATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGA
CAGTGGCCCCTACAGAATGTTCA

oooooooooooobooooboboooogooo
GQPKANPTVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADGSPVKAGVETTKPSK
QSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS
ooooooooooboboooobobooogog
CGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATC
TGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTAC
AGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAG
GACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTA
CGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCA
CAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT
ooooooooooobooboooboooooooan
RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
oooooooooooOoocboooOogo ooooOooo

GGSFSGYY

oooooooooooboo ooooooao
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CVKGAGACGICNDDIDAW
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DND
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CGSTNDNDDGGLF

000000000000 O000
MWEAQFLGLLFLQPLWVAPVKPLQPGAEVPVVWAQEGAPAQLPCSPTIPLQDLSLLRR
AG
VTWQHQPDSGPPAAAPGHPLAPGPHPAAPSSWGPRPRRYTVLSVGPGGLRSGRLPLQP
RV
QLDERGRQRGDFSLWLRPARRADAGEYRAAVHLRDRALSCRLRLRLGQASMTASPPGSLR
ASDWVILNCSFSRPDRPASVHWFRNRGQGRVPVRESPHHHLAESFLFLPQVSPMDSGP
WG
CILTYRDGFNVSIMYNLTVLGLEPPTPLTVYAGAGSRVGLPCRLPAGVGTRSFLTAKWTP
PGGGPDLLVTGDNGDFTLRLEDVSQAQAGTYTCHIHLQEQQLNATVTLAIITVTPKSFGS
PGSLGKLLCEVTPVSGQERFVWSSLDTPSQRSFSGPWLEAQEAQLLSQPWQCQLYQGERL
LGAAVYFTELSSPGAQRSGRAPGALPAGHLLLFLILGVLSLLLLVTGAFGFHLWRRQWRP
RRFSALEQGIHPPQAQSKIEELEQEPEPEPEPEPEPEPEPEPEQL
0000000000000 O0D0O0O0O00
MWEAQFLGLLFLQPLWVAPVKPPQPGAEISVVWAQEGAPAQLPCSPTIPLQDLSLLRRA
GVTWQHQPDSG
PPAXAPGHPPVPGHRPAAPYSWGPRPRRYTVLSVGPGGLRSGRLPLQPRVQLDERGRQR
GDFSLWLRPAR
RADAGEYRATVHLRDRALSCRLRLRVGQASMTASPPGSLRTSDWVILNCSFSRPDRPASV
HWFRSRGQGR
VPVQGSPHHHLAESFLFLPHVGPMDSGLWGCILTYRDGFNVSIMYNLTVLGLEPATPLT
VYAGAGSRVEL
PCRLPPAVGTQSFLTAKWAPPGGGPDLLVAGDNGDFTLRLEDVSQAQAGTYICHIRLQG
QQLNATVTLAI
ITVTPKSFGSPGSLGKLLCEVTPASGQEHFVWSPLNTPSQRSFSGPWLEAQEAQLLSQPW
QCQLHQGERL
LGAAVYFTELSSPGAQRSGRAPGALRAGHLPLFLILGVLFLLLLVTGAFGFHLWRRQWRP
RRFSALEQGI

HPPQAQSKIEELEQEPELEPEPELERELGPEPEPGPEPEPEQL
000000000000 O0O0O0
MRQDLFLDLLLLQLLWEAPVVSSGPGKELSVVWAQEGAPVHLPCSLEFPHLDPNFLRRG
w
VTWQHRPDSDQPASIPALDLLQGMPSTRRHPPHRYTVLSVAPGGLRSGRQPLLSHVQLE
K
RGPQRGDFSLWLRPATRKDAGEYHAFVRLPDRDFSCSLRLRVGQASMIASPPGTLKPSDW
VILNCSFSRPDRPVSVHWFQGQSRVPVHNSPRHYLAESFLLLPQVSPLDSGTWGCVLTYR
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DGFENVSITYNLKVQGLEPVAPLTVYAAEGSRVELPCHLPPVVGTPSLLIAKWTPPGGGPE
LPVTGKSGNFTLQLENVGRAQAGTYTCSIHLQGRQLSAAVTLAVITVTPKSFGLPGSPQK
LLCEVVPASGEGRFVWRPLSDLSRSSLGPVLELQEAKLLAEQWQCQLYEGQKLLGATVYT
AESSSGAWSAKRISGDLKGGHLFLSLILGALALFLLVTGAFGFHLWRRQLLRRRFSALEH
GIRPPPVQSKIEELEREPETEMEPETEPDPEPQPEPELEPESRQL

ooooood

oboooobooobooobogooban
MWEVQFLVLLLLQLLWVAPVAAPGSGTEVQVVWAQEGAPVQLPCSPTIPLQDVSLLRN
AG
VTWYHLPESGPAAPALSLRPAAPSARGPGPRSYVVLMRAPGGLRSGLVPTVNALALNSPG
PTRFSLALQTVISLPHSWLFPGPSSLPGQPLASCWPSPHVGVGCVCEHPPFIHLTLLPAR
QSPLLFLLPSLQPQCSASLYLSLSASTLASSFPGLEPSGPLTVYTGAGSRVGLPCRLPPG
VGTQSFLTAKWTPPGGGPDLLVAGDDGNFTLQLEVVNQAQAGTYTCHIHLQGQQLSTTV
T
LAVITVTPKSSGLPGNLRKLLCEVTPASGQERFVWSPLDKQSWRGSPGPCLEMQETRLLS
QPWQCHVYQAERLLGTAVYLIDPAGPGAQRSGRAQGVLKTGHLSLLLILGILFLLLLMTG
AFGFQLWRRQWRPRRFSALELGTHPPQAQSKIGELEQEPELELEPEPELEPEPEPE
goooobooobooooboooboo
MREDLLLGFLLLGLLWEAPVVSSGPGKELPVVWAQEGAPVHLPCSLKSPNLDPNFLRRGG
VIWQHQPDSGQPTPIPALDLHQGMPSPRQPAPGRYTVLSVAPGGLRSGRQPLHPHVQLE
E
RGLQRGDFSLWLRPALRTDAGEYHATVRLPNRALSCSLRLRVGQASMIASPSGVLKLSDW
VLLNCSFSRPDRPVSVHWFQGQNRVPVYNSPRHFLAETFLLLPQVSPLDSGTWGCVLTYR
DGFNVSITYNLKVLGLEPVAPLTVYAAEGSRVELPCHLPPGVGTPSLLIAKWTPPGGGPE
LPVAGKSGNFTLHLEAVGLAQAGTYTCSIHLQGQQLNATVTLAVITVTPKSFGLPGSRGK
LLCEVTPASGKERFVWRPLNNLSRSCPGPVLEIQEARLLAERWQCQLYEGQRLLGATVYA
AESSSGAHSARRISGDLKGGHLVLVLILGALSLFLLVAGAFGFHWWRKQLLLRRFSALEH
GIQPFPAQRKIEELERELETEMGQEPEPEPEPQLEPEPRQL
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