JP 2016-521701 A 2016.7.25

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
$3#2016-521701
(P2016-5217014)
43 &FE ER28ETASHE (2016.7.25)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7K 14/62 (2008. 01} CO7K 14/82 ZNA 4B0O64
c12pP 21/02 (2008. 01} Cl12P 21/02 E 4B0O65
C12N 1509 {2006.01) C12N 15/00 A 4HO45
C12N /15 {2006.01) C12N  1/15
C12N /19 (2008. 01} Cl12N  1/19
ETEWR RER THRETHER RBEK (£ 36 H BEICHRS
(21) HEEES 5 BE2016-517616 (P2016-517616) |(71) &EE.A 509091848
(86) (22) HEEH FEL265E6 A 60 (2014.6.6) It JNFAAE T—/I
(85) MIRRCIRIE  FAR285F2A3H (2016.2.3) FT—Z, KO ATLT Fg—h——
(86) ERXHEEE S PCT/EP2014/061812 2880, /U+ TL—
87) ESAMES  W02014/195452 (74) fREA 100108453
87 EREAMA R 26EEI12H11A (2014.12.11) FEL ML BE
31) I EERES  13171029.5 (74) {SFE A 100110364
(32) #5eH 2556 7H (2013.6.7) #E+ EE 5%
32 EEEEERE BT EP) (74) R A 100133400
31) I EERES 61/833,613 HE+L [MH EE
(32) #E5eH SER2EE6H 11H (2013.6.11) (T2 RAETE 75>F 4k -La—nlLwl
(32) e EEERE  KE US) Frv—2 - -DK—2880- -89 Avz
TSt TL— - (BHAL)
BRAREIZRES

(64) [READEM] BREA AV Y RY)ARTF R EFRT S 0DORE

(G7HOO0O0

0000000000000 000000000000000000DNADDOOCODOOD
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 D0O0O0O0OO0O0O0OOO0O0OOOOOO0aO



(2) JP 2016-521701 A 2016.7.25

oobDobDoood
ooooao
Ob0zZ-B-X-Y-AUOOODOOOOGOGOooOOoOODOOOOOOd

-0zooooooOOoOOoOooooooao
-oBO0ooooOObODOO0OO0DO0OO0oOooooooOoBOOOOO
-0 XO O X;MO EAO AEDO ADO DAD O O APO OO OCODODOOOOOOOCOODODNX,00103

gooooooooboboogoo

-0yooKOORODODOAO
-DA0 0D 0O0ODODDODODO0OO0ODO0DO0ooOooooDbODbOADODDODDDODODOOOGOGOOO

a
O
O
g
u

goooan

XooxuMmoooooooioooooobooooooao

gooboand

X;,000000000000000GOAOVO LO IOMOQINOEODDOD SO OTOOOOO
ooobboz2200000000000D00O0

gogobooand

X;0oO0bOsbbb oA D OO0OoOooobODbODbO2c030o0o0oo0ob0Ob00O0OO0O0Oan
goooano

XO00OEAUO AED ADODDAO O D APODOOODODOOOODODOIOOOOOOOOOOODODO
ooooaon

yoOokKhoooooobiggogsoooooooooobbooooooooao

goooan

O0O00O0O0DOO0O0PDesB300 DD ODODOOOODODOODODODOADAQ@-21)O00DO0DOBOB

(1-zo)0dB@1-29)000o0DOOO0100e0O0DO0ODODOODOOODOODOODODODOO

g
a

goooano
oooooooOooooo0oooDOoooOoooooooDUooDoDOooo@MuoDoolgo

45 I A N R N A A N A A R R W W W R AR WA o)\ -\

g
a
u

Oooooooooooo4o0oooooogQgoo
OO0 OoDoogo0gdooDooUogUooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao
s s e ) e Y [ Y
Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgg

goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
oooooooooooooos;0cob@aGgnpogooooooooDooooooooooao

goooboooooboooobooobobDboago-
ocoooo@ooolwmoyooooooooono
goocooODbOOOoOoDNADOOOOOooooooDbano
gooooooobobboogooboogoobbooo

O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo

gooooooobobbooogooboooobobbooo
(MHoooi1ocovyooooooooooooood
gobooooobobooaobNAQDOOoooooonoano
goocooboboboboooooooobobobooodo

O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O
O
o
O
O
O
O
O
O
]

goocoooOOoOOoOoPMTAOOPMT2000 00000
gooboooobbogoosgoiccogooboooobbood

oooooooboooosbbo11pooooooooobooo0ood

goobobooooboboooooooooobobooooobooooobooboooao
oooobooboDbi1200000000

10

20

30

40

50



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

€))

JP 2016-521701 A 2016.7.25

ioogvooooooooooboooooboboooobboooooboooooboao
oooobObOOooDoooooobboooooooooan

0

goobooooobobboogoobbooobanb
oggoao

gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao

gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbboboooobboooobooouoboboooobboooobbooosB0d
ADDODOooooooObOoOooooooooobobc-0oooooBDOoOocCcOooooOoOonn

oaddg

ooao
ooooOoOao
0o 0140
goooano
goonoan
ooooao
goooano
gooooad
gogooand
ooooao
ggogao
gaggao

0O AO O 0O NO
gooooad
oooooao
0 A70 O B70O
gooooad
gogoboad
ooooao
goobod
gooooad
oc-000~0
goobooo
gooooad
oooooao
ooooOoOao
goobod
gogoboad
ooooOoOao
gooooo
gooooad
ooooaon
gooboo
gooooad
gogobooad
ooooOoOao
goobod
gogobooad
ooooOoOao
goobooo
gooooad
oooooao
ooooOoOao
gooooad
gooboand
ooooOoao
goobod
gooooad

g
t
O

O OO

OO0 ooDoogogoooao

OoOoo0ooood
O Ooo0oooao

OO0 oooog4Qgoooao

O d

goooogao
goooogao
c-0ooooan
0 A200 0O B190O
ooooooao
gogobooooooan

gogoobooooobbooogoonnb
ogoboobooooobboooooan
ooooOobOoOc-00oooooan
OO0O0OD0ODDOwoeos100750 O C-0O
wool/497420 D0 O DO OO DOOO
0 0O O wo02/0792510 O GlyO O
0 W002/0792500 O Prod O O

gogooan

OooooooQgooooo
OO0 ooooogogogog
OooooooQgoo
O Ooooood
OoOoo0ooood

O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoooood

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

Oo0o0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooooad

gooboooBe-C-A0 0D DOO0OO0ODbDbODO0OO0oOoDbDDbDOO
goobobooooADOBOOooDoOooooooooooan
ooocoobOOO0ooooooobAOODBOOOOOO
CystbobObOoOooooooooObobbOoOooooonn
ooooDDOO0OO0oO0oO0oA0DO0OD0AIIDODDODDCysO O

(E.col)DOODDODODOOOO
00000000 O0000000
00000000 O0000000
OAAKOODODODODOODODODOO0O
ooc-000000000000
Dc-0000000000000
c-0000000000000O0

woo2/1008870 U Do ODOdOODOooOUOoeCc-oooooOoooDOoo
O 0O 0O 0 wo2008/70377350 O kex2p0 OO OO OOC-00D0O0O0DOO
OO0O0000O0DW02011/70990280 O 0O O O O (Pichia sp)O0 OO0 0O 0O
gogooooooobboooboboo-0obboOoobboooobonnb

gooboooobobooooobooooobbooooboboogobDbece-u
NOOOoODOoOooobooooboooobboooobboooobano
uogbobooouoobobbooobbooooobbooooboboooooan
oobooooooooODO0o@oooooobDOoboboooOooDbDO
yoooooooDoooooOoooUoooDooooooooDOoo
goo-obobbOOoOoooooo-obboOO0O0Ood
ooocooObOooooooooobbooood
gooooooobbooooboboogoboboboo
@goooooooooooouoooooo)Ho
ooocooboOooooooooobobooood
gooocoobObbooooooooobooood
gooooooobobbooooooboooobooan

ooocoobObbOooooooooobbooood
gooooooobboooobobooooboDboo
goobooooobobboooooboooooboobooboad

10

20

30

40



e e e e e ) ey e s s [y
e s s e e e e e ) e e s s [ Y
Ooooooo0oooooo0ooDooo o0 oDoDoooooDooogoOoo.

O

|
L e e [y

cerevis

O
0
O
4
O

O

OOoooood

(4) JP 2016-521701 A 2016.7.25

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
goooooboooooooooao
oo

O

W090/10075

W001/49742

W002/079251
W002/079250
Ww002/100887
W02008/037735
W02011/099028
W095/34666

US5,726,038

us4,870,00
US4,546,082
us4,870,008
US5,395,922
US5,795,746
US5,162,498
Ww098/32867
UsS4,882,279
us4,879,231
W000/04172

00000 765,395A0
ooooODO0O0a04,343,8980
Oooo0DDOO0OO04,916,2120
UsS5,714,377
EP171,142
ooobaoDs,871,9570

OooooooDoodo oo oooooooooooDoooogogoo0ogoao
OOo0oooooooooooo0ogoad

Oo0oooooo oo ooo oD ooDoooooooood

|

0 0 O Egel-Mitanid (1990) YEAST 6:1270 1370

0 O O Thorner (1981), The Molecular Biology of the Yeast Saccharomyces
ae, Strathernd 0O , 1430 1800 , Cold Spring Harbor Laboratory, NY
0 000 0O O Beaucagel (1981) Tetrahedron Letters 22:18590 18690
000D0OD DO MatthesO (1984) EMBO Journal 3:8010 8050
0O00D0D0DO Russell(1985) Gene 40:1250 1300
O00O000O0Alberd (1982) J. Mol. Appl. Genet. 1:4190 4340
0 0000 0 Hawksworthd , Ainsworth and Bisby®s Dictionary of The Fungi, O 8
1995, CAB International, University Press, Cambridge, UK
O0000O0O0dSkinner, F.A., Passmore, S.M.0O O Davenport, R.R.O , Soc. App. Ba

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

cteriol. Symposium Series No.9, 1980

g

O0O0O0ODD Biochemistry and Genetics of Yeast, Bacil, M., Horecker, B.J.O

O Stopani, A.O.M.0O , O 20 , 1987

O
O

O

O oOoooo

|

0000000 The Yeasts, Rose, A.H.O O Harrison, J.S.0 , O 20 , 1987
O0000O00O0OdThe Molecular Biology of the Yeast Saccharomyces, Strathernd
1981

0000000 Gleesond , J. Gen. Microbiol. 132, 1986, 34590 34650
0000000 GentzschDl , FEBS Lett 1995, 18, 1280 1300

10

20

30

40

50



(5) JP 2016-521701 A 2016.7.25

O0O0O0OD0D0OO0O00GirrbachOD O Strahl, J. Biol. Chem. 2003, 278, 125540 620
000000000 Shermand (1982) Methods in Yeast Genetics, Cold Spring Harbor
Laboratory

000000000 Sambrookd (1989) Molecular Cloning, Cold Spring Harbor Laborat
ory Press

000000000 Kjeldsend , 1999. Biotechnol. Appl. Biochem 29, 790 860
000000000 Kjeldsenl 1999b. J. Biotechnology, 75, 1950 2080
000000000 Markussend (1987), 0O Peptides 19860 (Theodoropoulos, D.0O0 ), 1
890 1940 , Walter de Gruyter & Co., Berlin

OooooooDoooooooooogQgoo
Oo0OoDooo04UoooDooUgUUooDooggogao
OooooooDoooooo0oooogQgoao

OooooooOhooooooooooDoooooooogooogao

|
O
N
O

-0 BO
-0 Xd
gogao
-0 yO
-0 A0
gogao
ggao
g

-0 zOd
-0 BO
-0 XO
ooao
-0 Yo
-0 AO
ooao
ogoao
gogao

O

OoOooooogoQg

O

gogao

ooooboooooboad

ud
ooooOobboooooooooobboo-Dooooobobbbobooooooboao
goooboooooboogogooboooobobooooboboooobooooboboo
ooocoobooboboc-oooooooobbbobooooooboooboboboooooooboano
ooocoobObOoOoo0oDooooooobboOooooooooobobbOobOoooooan
gooooooogoobao

ad
cooocoooO0oooDOoo(@oooo)ooDbDopDboboboooooDbDOooboDOo
ocoooooo0ooDbDOooboOoooooOoe-ocoboo)ybOoooooDbDOoDbDODO
ocoooco@ooooo)yooooooooooooooooooooDooOoo-00d
ooocooobo-0Oouooooobbboboooooobooobbobobooooooboao
ooooobOobOoOooDooooooobo-DOoooboobobbobObOoOoooooboao
goooboooooboogogooboooobobooooboboooobooooboboo
OCOO0O0CO00O0O0O0DO0OO0DOODOdesB3O00ODO0O0ODODOOODODODOODOODOO
ooocoobOoOoOooooooocoobobooood

od
ogooboooooboboogboz-B=X-Y-AUOODOOOOGOOOOOooOooOooogao
gugobobooogobNADDOOObLOOO0O4ooboouobobooooooogdo
ooocobObOO0oO0ooooooooobbobooooooan
goooboooobobogoao

gogbobobooobobbooooobboosboognn

XaMO EAO AEOD ADODDAD D O APOD OO ODODODOOOOOOOOODODX,00103
ooocoobooogoo

KOOROOOAO

ooooobObOO0OO0oDoooooooDbA0ODOOD

00O
ooooDDDoOO00Doo0oooboz-BX-Y-AUDODDOOOOOoOoooOoDDoOOoOOOOo

ooooObObOO0ooooooboao

gooboooobobbooooboboosbOoOononO

XaMO EAO AEDO ADOD DAD D O APOD OO ODODOOOOOOOOOODDX,00103
ooooobooogoao

KObORODOGQOGO

gobobobooobobboooobbooADOooOoon

o0
ooooboboooooooooobbbooooooooobboboooooooboao
ocoooooooooo-0O0obOUOoDUOOoOODODUOO0DDUOODODODOD@M)O

Uz-B-X-y-AUOOOoobOoouoboboououooboouoouobboooobOoOddddDNAD DO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



(6) JP 2016-521701 A 2016.7.25

ooobooooobobbooooooooooboooogao

oooobObOOooooooooooesoboOoOO
XaMO EAO AED ADODDAD O O APOD OO ODODOOO0OO0OOO0OO0OO0OOODODX,0010 3

O Ooo0oooao
OoOoo0ooood
OOooooogod

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOoooo
O oOoooao

A0 0O 0OD0ODO

ooocooboOooooooooobobooood
ooooDbDDbOO0O0O0oo0oooag)ygoz-B-X-Y-A
gooboooooobobOodOoDbDNAOOOOooogano
ugogoboboooobobbooooobooooboobod
gooao

uogoosbobOnOddad

XaMO EAO AED ADODDAD D O APOD OO ODODODOOOOOOOOODDNX,00103

OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o

oA DO0O0OO0

O0DO0o0o0Doo0D0oDoDoDOooDOoDooDoDooDooao
OoDo0oo0DooDooDoDOoooDooDoooDooao
ooo0oo0oooooDOoooDoooooDooao
goo-0D0DDO0OU0O0DO0UOOoDOoDOoODDDOOoOOoOOd
ooDoooooDooo-ubonbOOooDOooDOooaO
00000000 D0OO0O0O0OOdaOProtein Mannosyl

Transferassel 0 OO 0OD0ODDODODODODOO0OOO240 00000000000 0000
goooooooboooooobboooooboooooan
o-00o0uooooobcoobbbobooooooooooboao
goocoobo-0ooooooobbobobooooooboao
PMTO O DO OOODDOOOODODOOOODODOOOOn

O Ooooo
O Ooo0ooo

Ooooooogogooao
OOoo0oooaog
O 0Ooo0ooao

Oooooodgogooao
O Ooooo

O

gooooo-oboboooobbooobboooobno
ugoooooooboooooobboooooboboooooan
ocoDoooOoooooO0oooDOoobob0oO0oo0ob0ooD0O0D CAcr
(ALPHh)OOOODODODOOO0DOoOooobobooboboboooo

O

oood
-0zOooooOoooOoooooooao
-0 BO O

-0 X0 O
OoooOooooooooooao
-0yo oKD ORODOOO
-0AD0D0DO0DDODO0DOOOO
Oooooo
ooooooooooooo
00000 o0oDoooDoooaog
OOoooOooooooooo
Ooooooooooooo
ooooooooooooo
-0z0oOOooODOoOoODOoOOoOOaO
-0BOoOO0OODOODOOOOO
-0 XO O

0000000 0ooDoooDooao
-0YDOKODORODODODO
-0A00D0DO0O0OOOoOoooao
oooooao
O0o0ooOooDoooDoooao
Ooooooooooooo
Ooooooooooooo
O0o0o00ooDoooDoooao
Ooooooooooooo
ooooooooooood
OOoooOooooooooo
OoooOooooooooo
ooooOoooooooood
ocopooc-ooooopooao
OOoooOooooooooo
oooooo
ocpopoooo-0DoopDOooaOo
Ooooooooooooo
ooooooooooooo
omobacter lyticus)O 0O 0O O
OOoooOooooooooo
Ooooooooooooo
oooooooooooood
O0o0o00ooDoooDoooao
Ooooooooooooo
oooooooooooood
Oo0o0ooo
OoooOooooooooo
ooooooooooooo
ooooOoooooooood
ocooooooooo-oboO
Oooooooooo-00O
ooopoo-0DOOooOoOoOoO

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog

O

I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
Oo0OoOoogooo
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao

ggoAPODOOGOQOOnO
uoogobobooooobod
ALPO OO O0GOOoOO0OO
oooboooooboao
oooboooooboad
ooooooao

g
U
0
g
t
O

oooDobDobooooooobooboao
ooooOboOOooooooooooao
X-yhooooOoOoooooooao

oooDooboc-oooooboooboao
oooobooOoooooobooobooao
ooooOboOOoOoooooo-obO0OO

10

20

30

40



00
00
oo
00
00
OO

0

Oo0Ooo0oooo

0O

) JP 2016-521701 A 2016.7.25

oooDbOOoOO00ooooooobboOoooooooooDOoPevMT2ZDOPMT2000000
ooobODbOO0OO0OO0ooooooao

UoobDbO00Do0ooooooo0zZ-B=X-Y-ADOOOOOOOGOAGOX-=-YOdX;M=-YOd
ooox,0i1i03qooooooboobobooooooooobboooooooooooboao
OADO0OBODODOODODODDODODOODDOODODODX=YOOOODOOOODODODWMO

gADO0O0OoOoOooooboboooobobooooboboooobboooboobobooobDboo
gogoboobooooooooooovMbbOoooooooooboooNoOoOooDoOnDO
ooocooao
ooooDbDDbOOO0O0oOoOooboo0bAD0ODOBOOUODODDODODDDOODODOOODDOOCEC-OOO
oH)yooooooooooooooMooooo3osooooooooooooooDooao

g
0o
g
g
OO
g
ad
0O
oo
ad
g
OO
g
ad
S.O
g
ad
g
oo
g
g
OO
gd
ad
0O
od

OoooooogooQogooao
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogooQg

O

O

O
Oooooooooooooogoao

Oo0oOoogQgogoao

0

O Oooo

O
O
O

oo
uoao
ooan
oo

g *-0O
ogoao
oon

PAK1119DNAD
(pAK11190 O O O
OoooooOoO
000000 2-0
Oooo000O0OO0
0 O pAK3768DNAL
(pAK37680 O O O
Oooo000O0O0
0 O TA39-0 O O O -EEGEPK-B(1-29)-AlaMetLys-A(1-21)0 0 0 0 O O O O pAK4053S.
000000000 000000000

00PpAK4O53DNAD 0 0 000 O0D00O0D0O0OCOO0O0(@OONDN11)0000000000
(pAK40530 TA39-0 0 O O -EEGEPK-0 0 000D O0OO0OCO (00 D0D012))0 0000000

od

OOo0ooood

o0

O 0Ooooo

O oOoooo

O 0Oooo

goboboboooobbooooboboooobbooooobbooooan
gbboboboooobboooobboooobooooboboooooan
oooooboobooboooooooobobboooooooooao

00 (Bglll-0000)@O0001)-EEGEPK(0 00 02)-0000
0000DpAKL119S.0 0 0 O O (S-cerevisiaeD 0 000000
O)0ODOOOOO0O0O0O000000

0000000000000 (C@OO0O05)0000000000
*0J000-EEGEPK-0 0000000 (@ O0006)00000O0

0 O -EEGEPK-B(1-29)-AlaXLys-A(1-21)0 0 0 O O O O O pAK3768
0ooooooooon

0000000000000 (@OOD9IDNDN0NO0ONNoOD
2-0000-EEGEPK-0 0 000000 (CODOD010))00000

gooooaoao

goboboooobbooz-B=-X-Y-ADOOQOGOGoODODOOoOOooOooODOoODOooooDao
gbobooobDNAOOGOODoOoooboooooboboooobbooobano
gboboboooobboooooooobbooogao
goooooboboao

goboooobbooobosdbDbDOO

XaMO EAO AEDO ADOD DAD D O APOD OO ODODOOOOOOOOOODDX,00103
ooooobooogoao

KObORODOGQOGO
gobobobooobobboooobbooADOooOoon

ooooboboooooooooobbbooooooooobboboooooooboao
ooooboboooooooooobbboooooooooDbboboooooooboao
ocs\,00O00O0O0DOO0OODOODODOODOODODOODOODODOODODODODOOVZ/ZWDODO
cooooooooooooobO0oooboov/so0OOooDOO0OODDODOOODODOOO

10

30

40

50



OO0 ooooo4o0 oo ooo oo oDoDooogogooooo

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

(8) JP 2016-521701 A 2016.7.25

goooooooboooooboooooboboooyoobobboooobbooooDban
ooooosocoooObObO0oOoOoooooooboboOo3sxmobobboooooooooboao
ocooooooOoO0oobDOOoobOOoboO0ooobODOooDbDOoboDbODOobObDI0o0DoDoDOoobooooOrL
ocooooo(@oUooo)ooooopDoooooOoluooDooooooooDOoo
ousivbedsnO4b 30 2001000000000

oooao

oooobbOoooooooobobobo@oBpuooboDbDbooooobobooDboOo
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
AlD DD A220000A30000000D0O0OCDOOO0OO0O0DODODOAODOODND
ooooDDbOO0OO0O)D)im20030 00000000 o0oobODbDDbDO0O00OoseibB20 O B3O
OCoOO0O0oOo0OooOoooBODOO0CODONOOCDODOOCODODODOODO)DYID2003000000
UoocobDDbOO0O0DO0O0o0oooobODbO0O00000D0A21A0 B28KO O B29oPO 0D OO DO O

A2 10 00 o0o0oo0DbDDbOooA0DDODbDO28000200000000000000000

goooboboooobbooooan

uagoano

ooooboDbOO0O0OB28KOB2POD O OO DO OOOOBOOOOO280000000000
Ooo0oOoODBOOODOD2000000000DDO0O000O00O0O0OADOAQG-22)000
gooboooooobboooooan

oooao

desB300 0 0O B(1-29)0 000 00B3000000000000O0COCOOBIB(1L-30)
O000O0A(1-21)000000000A0C0D0DOO000

0000

00000000 O0O0O0A@OODODOBOIOOOOODODAIDOBIOOOONIOD
0000000000 O00A(-1)DOO0OOB(-1) 000000 0A()IOBO)IDDOO

NOOOOODODDOODDODOOOOOOOO0O0O000A(-2)00B(-2)000000A-1)0
OB(-)OODODONIODODODDODODOODODOOOOA(-3)00B(-3)000000A(-2)I0B
(-2)0000NDCOOO0OD00O0O000DDDO0O0O0O00000A2200B31000000A21

O

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao

Oo0oooooooooooooog

O

Oo0oo0gogo

B3oD DO OcCcoODDODOOOOODODODODDDODOA2300B3200 0000 A220 O B31
oocooouooooboDbbOobOoboooooooDbDbO0OO0n0A2400B330 00000 A23
B320 D0 OCODODDODO0OO0OO0O0OO0OO0OOODDOOOOOO

oggono
gogoboboooooboogoobooooobooooboooooboooobboaao
O0Z-B-X-Y-AU DO ODOAODOA(l-21)0000BOB@A-30) 000000 O000O0O0DODO
OO0oO00ODDDbOO0O0OOdesB3ODODDODDODDODODOOOOODODODDDOOOADAQ@-21)000

BOB(1-29)U O ODOOOODDOODODODOOODOOODODOODDODOOOODOOODODUOB28DO

OCoOO0oO0O@Ooooo)osz2sK,B2oP0 D0 O DO OO @ODDO)OB3K,B29ED O O O O
(00000 )HYODOOA21G,B31R,B32ROD D 0D O0CO0O@WUOOOOHYYOUOQODGOODDCDO
ADOBOOOOODOOOOoODODOOoOooOOoOoOooOooOobDOO

OJ

goooao
goooao
goooan
goooao
goooao

ooooObbOO0oo0oooooooobobbooooooooao
oov/oooooOoDDbOOOOoOOoooooobDobooooo
ooobDDbOO0O0oO0oOoooooDbDDOO0O0IIuPACOD O OOO
Ocooo0o0ooDOO0oo0O0OO0oo0OO0O0oDbDOoDbODDbOOoObOOclyoDboeo
O00LysDOKDODDOOOODDODODOOODODOOOODDO

O Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OCOO00OO0O0O00BODO280 00O O O Prod AspO LysO Leud ValO O O Alal
O/00B220 00 LysOProO0CGIWO D Asp0 0D O0DODOOOOODODODOD
AsnO O ThrO LysO GInO GluO D Asp0 000D O0O0DOOOOOA2100 00O
OCoOdceclyDbO0OooOOoOoODOOODODODADODO/ZODOBOOCODOODODOLysO
ocoooo0oooOO0oooDOooboOoboB1D0O0O0DODODDODODOOGWODOOOO

OO0O0o0o0o0oooOoano
OOo0ocooooogoaod

0o

w

O
Ooooooogoooodg
OO0 oooogodQgoooao

O O
O O

10

20

30

40

50



€))

JP 2016-521701 A 2016.7.25

OCoOoooOooBle00DODO0CO0OOO0OO0OODGWOCOCHISODODODOODODOOODODODOODO
ooocoobooboooooooooobobobbooooooooobobboboooooooboanaBsso
ODODO0O0O0O000O0ODOD0ODOEesB3000DO0DO00O0OODIDODOODOODODOBIDODODOO

OD0DO000D0O00O0DOD0OdesB1lD OO ODODOO)OdesB28-B300 0 00O 0O OO O DO desB2

0oo0ooO0oooO0ooooADDOOv/ZO0OBOONDOOODODUODODDODODDODODOODOO
OADOOvOOBOOBOODCODOOODOODDOODODOODDOODDODOODOODcCcDOODOGO
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
OCoOO0Co0O0O0o0O0oDO0OoO0oDO0obO0O0oDOoo0b0DO0OO0O0A40DODO0DOODOAsnOGIND GIuO
Arg0 AspO GlyO O HisO OO OB250 00 DOO0O0OHISODODOODOODODODODOODODOGO
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
A0 00o00f0opoDgfooogdoceyoogooogoopogopogoopoDgoopooogoopoDooboo
ooooocouooooobobbboooooooobbbooooooooooao
goooobbooooooan

O

oo ooooogogoog
Oo0o0ooog-Qgogao

O

0

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooano
OoOoo0oo0ogao

Ooooooo0oooooo0ooooDoooo0ooDooogogogooao

OOo0ooooooOoooDooooogooogoo

OooooogQgoQg

des(B30)0O O

O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0O oo

0

O

0

0

u
O
g
a
O

O O0OoOooo
Oo0Oo0ood
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo

O

O

O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

0ooOoOoOoOOoOO0OoO0O
0o0o0O0O0OOo0OOoOO0OOoOO
OooOoOoOOoOOoOO0OOOO
0o0oO0oOO0oOO0oOO0oOO0OO0OO0O0
00000000 OoOOoOOoOOOn
OON B2°.gpooooo-y

000N

gogbobooooobboooooan
ooocoobOOO0oooooooao
gooooooobboooooao
gobooooooboboooooan

B2 ppooooo

-00000O0des(B30)O0 OO OO

O N° B29-(N* -(HOOC(CH5);,C0)-y -Glu)des(B30)J 0 0 00 0 0 O O N B29_(N®
HOOC(CH,)1C0)-y -Glu)des(B30) 0 0 O OO D O0O0O

O

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

0

0
4
O
0
O
O
0

C-

4
O
0
O
O
0
O
O
O
0
4
O

O

O Ooooo
O 0Oo0Ooooog

O

g
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
a
O
0
0
O
O
0
N
O

0

BO O 300 O AO

g
U
0
g
t
0
g
g
U
O
g
t
0
0
U]
O
O
0
L]
O

oooooboooooooooobbooooooooobobobooo/wao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooooObODOO0O0ooooan

ooooboc-0ooooooobbooooooooboDboOOB-C-ADDO
oooooboobocoooobobboooooooooobobbooooocec-ocooobOanO

0 0O 0O AAKDO AARO 0O DKAAKO O 0O 0O

ooan
goo
uoao
uoao

OOoooood

BO O CO
oggoano
oooao
oggono

oooao
O

0Dooo
X,0 00

g
a
u

O Oooo

O O

g
g

ooooobooao
goooooobao
A7-B70 A20-B190 O
oooooao
g
a
u

oggao
oggao

DesB300

O O ogo

AD O NO
gogoao
oooao
oggoao

oooao

oooao
oooao

oooao
ooono
A6-A110
ooc-o

g
t
u

O O O

O 0o oo
O Oooo

g
g
u

O 0o oo

g
g
u

O Oooo

Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao

O O ogogo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood

B3K,B29EL

gc-0on0o
agogoano
gooaon

0 Z-B-X-Y-AO O O O XO

Xox;Moooogogooad
ooooODDbDO0O0000an

O
O
O
O
O

O
O

ooo

0 EAO AEO

X,0 10 30
00000

O g
O O

ADO

O O
O O

DAO

O
O

O
O

O O

gilgoooooossoboooooooooobboc-oooooobao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O
O

APO

O
O

10

20

30

40

50



(10) JP 2016-521701 A 2016.7.25

ooobbooooooXy,ooboboooooooooobbooooooooooooao
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooobObOO0o0ooooooobOboboooox,oobosbbb00A0DDOOOOOGOO
ooo0O0000X,00D0sbbd A0 TO Gbd TDO SDO ADDO DDAO NO SO GNO TSO DDO GT
GAO ADO GSO QO NDO STDO DAO TNO SGDO TTO MO LO RO VO GDDO DTDO STO 10 TAO DGD
0 KO HO SSO TGDO EO TDDO GO AGDO AAD SAD D ASOD D0 O OoooOoODODbOO0OO0OO0o0oooanb
0 0 X,0 0O DO sbbd A0 TO GDO TDO SDO ADDO DDA ONO O O OO OO DO OO0OO0O0O00A0
OooO0OD0ODbODO0OX,00S80OG6NOTSO bbO GTO GAD ADO GSO QO NDO STDO DAL TNO SGDO TTO
MOLORODOvVOOOOOOOOOOOOODOOOOOOX,O00aGDbbd bTbO STO 10 TAO DGD

O Ooooo

0 KO HO SSO TGDO EO TDDO GO AGDO AAL SAD D ASO OO0 D DOO0OOObOOOOoOobDbDOoO
goooox,0oopPO0ODDO0OO0O0O0OO0OOOODODODOO0OOO0OOOOODOODOOO0OO0OO0OOX0O
ocoooooobooobbooboooooooobbbobooooooXx;0bHOYOWDO OF
ooocoobObOOO0oooooooobbboo0ooooooobobbbobooooX,00o0KddoROg
gooobObo0oooooooobbobooooooooobbOob0ooooX,b00o0pPdCcOKDOR
gHOyOwbOOOorOOOUOOOOOOODODODOOODODOOOOODOOOooobOoooaoooao
ooox;0000000o0oooobODDbDOGhAOVOLOIOMOQOINOEDDO SO OTODOODOOO
gogono

gooooaag

OO0oo0O0OO0OD0O00O0000XOOEAOAEDO ADODDAD D OAPOOOOODODOGO

goooooao
oogooboooobobooogobobz-B-X-Y-AUODODOYODOKDDOOOOOOOOODODDOOAO
gooboybrROODOOOOOOOOOGO

gooocooao

ooooboDooobboogobD0z-B-X-Y-AO O 0O 0O X-YO O SDDMKO DMKO 0O AMKD 0O O O
ooocobDbOOO0oDooooooDbDOz-B-X-Y-AO O O O X-yO O SDDMKO SDMKO DMKO O AM

KDOIODDODOOOOOoooooOOoOOOoooooooaoz-B-X-Y-AO O O 0 X-yYO O SDDMRO
SDMRO DMRO O AMRO O D D O O O O

goooogag

ugbobooobboodgobibz-B-X-Y-AUDOOOUOX-YUDMKO O OO AODOBODODOOAUO
ODODO00O0OO0oo0OB28D0D 000000 @ODOO0O)DOODODOADAQ@-21)0 0 BO 28D-B(1-2
oUo0DUi0o0oDU0oDDODOdo0ooDU0o0DUOo0DDOO0DO0DOooODUOoOoODOoDOZ-B-X-Y-AUDOOODOX
-YOAMKO OO0 AODOBOOOOOODOODOOOB2DOD 00 DOOODOC@ODOODO)DNDDO
O A0 A(1-21)00BO 28D-B(1-29)0 0000000 DOOOOODOOO

ogogoao
goboboooooboboooobobz-B-X-Y-AUOOOOoOOOOOooOobOOOozobooado
oooobObOO0b0Do0oooozooooooobOboOooOooooooDODODOO0aoB-X=Y-A
goooobbooooooboobozioozyPKDOOOOOG4OGoOzu0O0O10ODOODODOO
ooooDbDbOO0OO0DO0O0oo0ooooOo0oDDbDDbDObOZOODEEGEPKO O OO ODODODODDDOODOOO
U ZO EEAEPKO EEAEAEPKDO EEAEAPKO U EEAEAEAPKO O O 0O 0O 0O OO

ooocooao

ooooDoDDbOOoOO0oOoooopPOTOOOOOOODDDODOOOOOODO (Schizosaccharomyces
pombeD 0 ODOOOCDOOOCOODNMIODODODODOOODODOODODODODDODODOODODODODOO
OoODOooo0ooO0ooDOooOoOoTPIIODOOCDOODOODOODODODDOO (Saccharomyces
cerevistaeU OO 0ODO)OODOODDOOODOOODOODDDODODDODOOOODODODDDO

O 0Ooo0Oo0ooano
OoOoo0ooOogano

oooooDoD
ocooocoooooobDOoooobOoooDoobOoooooD0o@oooboooo)YDOooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
OoOooO0os.0O00DO0o00DO0O0O0O0DO0O0DODO0OO0O0O0ODO0ODDOwWo9s/346660 O 00O 0O
ooocooboboooooooooooao

gooocooao



0Doo0o00oo
0OoO0o00oo
0DoO0o00oo
0Doo0o0oo
0Doo0ooo
0Doo0Oo0oo
0Doo0O00oOo
038)0 O MFa

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

I B

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog

O

O

1)

O

O

O

(Egel-Mitanil

Ooo0oo0ogao
O 0oo0oo0oo

0

O

JP 2016-521701 A 2016.7.25

O000D0DO0ONODODOOO

O0o0D0DO0oooDooDoooDoao
O0o0oDoDOoooDoooooDoao
O0o0o0oDo0oooDooooooao
DNAODOOOOoOOooooooao

O00D003(YAP3) U OOODO

(1990) YEAST 6:127-1370 0O US5,726,
1000 0a OO0O0O0OO (Thorner (1981), The Molecular Biology of the
Yeast Saccharomyces cerevisiae, Strathernd 0O , 1430 1800 , Cold Spring Harbor L
aboratory, NYO 0O US4,870,00)0 0 0 OO O

uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooobObObOO0oooooooobbboooooooobOboboooooooboao
ocoooo@oooooDOoooooUoooDoooDoooDoooooooao
cooooooOoooDooogooooH)yyoooooboooooopoooooao
OoOO0o00O0o0O00D0DO00eOd00O0O0OD0OO0OODODDODOODODUS4,546,0

4,870,080 O 0D D O0OoO)H)ooOoOoooooooobooooooooooDboao
gogobooooooooobboooooooooobobobooooobooooboobooboao
0 US5,395,922;5,795,746;5,162,4980 0O wo98/328670 D D 0D OO DO OOOODOO
ooo0bOb0OO00000dLyssc-argdoooobobobooooooooobbooood
oooODbDbOO0ooooobocooooooobooboao

O000DD0OO0OO000D0OO0OOD Beaucagell (1981) Tetrahedron Letters 22:18590
O00DDD0D0D00O0000DO0OO0ODDDOO0OO0OdMatthesd (1984) EMBO Journal 3:8

gosC0ooobOobOO0oO0ooooooooboboobooooooooobobbOooooooboooDoaoO
ocooooooO0oooOO0oobooobO0oOoDbDOoob0O0obODO0O0DDO0ODbDO@OODO0OoDNAD O
ooooDDoOOoO) DDODOOOoOooooooDbDDbOooooooooDDoOODNAD DD O
OCoOODNAOD O ODOODOOOO0DODUOOCODOOCODOoOOOoOoDDOEeeR)Doooonod

goooboboooobobbooobbooobbO0OeDNAD DD OODODDOOO
gogboboooobobboooobboooobbooobobOoodbb cDNAGO

goooogag
gooodadad
gooooao
gooooao
gooodaad
gooocooao
820 O

gogao

ooao

ogoao

gogao
gooodadad
ooo

18690

010

0O

g

ad

g
goooooao
g

g

O

gooobao
goooano
ooocooao
goooogao
goooogag
gooodadad
ooocooao
gooooao
gooooaad
goooooaon
goooogao
goooogao
ooocooao
goooooao
gooooao
gooodadad
gooocooao

O

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgog
Oooooogoogg
Oooo0ooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooogg

O

O Ooo0oo0oooao

OOoo0oooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooaog
O OoOoo0ooooao
O O0oOooooaog
O O0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oooao

O

BOOODOOOOOODODDcDNAODOOOOODODDODOOOOOODODODNAOD O
gooobooobooooooooooobbbooooooobooboboao
gooocooobooooooooooobobbooooooobooooao
PCROOOOOOOOOODODOOODOOOOODODODOO

U
u

O Ooo0ooao

gooano
u A0l d
gooao

DNAOD O ODOOOoobobooooboooonboano
200o0oo0b0O00DO00oO0ooocobObbobOoOoOoooooobDbbOOoooooan
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
oogobooogooboboboooooboboooobbooobobooooboboboogoao
ugogoboboooooboooobbood

10

20

30

40

50



OoooooooDooooooDoooogogooooaog

OOo0ooogo-gogaog
Oooooooogdg
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O 0O0oooodg

O

O OO0 O0O0oOoO0OOooogoog

Ooooooogooao

OoooDooooooogood

Oooooooooooaog

Oooooooogogoodg

Ooooooogoogoo

O

MET30

O

PGKOD OO OGOooooOoOanO

0
O
4

rij

Ooo0ooogooogoo

O

ooonoD
oooao
REP1-30

O 0O0o0ooood
OOoooood

0

O

0000
Doooo
ooooo
(1982) J.

OoooooQgooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao

O

O

O oo ooogdg
OoOooooodg
O 0OooOooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood

O

ooooobooooooooooboobooboooooooooooboao
oooobOobOoO0ooDooooooobobobooooooooooboao
ooooObOobOo0ooooooooobbobooooooooooboao
ooooboo0ooooooooboboboboooooooooboDbao

U
O
U
u

O
O
O
]

O
O
O
O

[ I |
[ O o R |
[ I |

O

O

O

u
O
g
u

(Bacillus
ooooao
ooooo

ugaao

O O
O O
O O

O 0Oooo
[ O o R |
[ I |
I I R |
I I |
I B |
I I |
I O B |

O

O

licheniformis)O
ooooooodo

O
O

O
O

O

O

O

O

(12)

oono
oo

O
O 0Oo0oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

O

O

O

JP 2016-521701 A 2016.7.25

gooboooobboooooboboao
ooocooboooogzu O

|
O
O

OoOooo0DooooDpDooooao
OoOooo0DooooDpDooooo
Oo0O0o0o0Dooo0oooDooooao
(Bacillus subtilis)0 0O 00O
dalD 0D O0O0O0OODODDODODODDOOO
O0ooooooDooooooood

O Oood

OO0 (Filamentous fungaDO OO OO O0O0OOOOOOOOO
ODDamdS(COOD0O0DO0ODO)largg(0OODODODDODOOODODODODODOO
OD)Opyr(UOODODDO-5"-00000000CO0O00D)IO0DwrpCc(0O0O0DOODODOO
000000 O0D0DD0DO0DO0D0DO0DO0OU0OO0ODOODDDOOOOOOdADE20 HIS3O LEU20 LYS2
TRPADOOURAU OO ODODODDODODODODODDODODDODODDODOOODODODODDOOO
OD0DO0O0ODOOTPIOOODOOO (Russell(1985) Gene 40:1250 1300 )O

ooooao
ooooOao
ooooOao

u
O
O
gooooad

00000000000 o0Do0oo0ooDU0ooDo0ooDOo0DO0o0oDo0DooDoooOoOaon
lacO OO0 0D0ODO0OOOO0ODODDOOOODODOOOOAO (Streptomyces coelicolor) D O OO O0OO
O(dagd) D OO0 00D ODDOODOO0OO0DODOcacB) 0000 oooooooOo-0o00D0Od
OO0O0O0O@CanyL) DD O0OO0OO0OODODDOOOOOOOODO (Bacillus stearothermophilus)O
0o0o0o0DDDODOo00o0o0oooo0o0Gmyw)D0OdOdooooDooaoBacillus amyloliquefa
ciens)U 000 -0000000CDODCGmyQUOODODODODODDODODDODOODODODODODODCC
penP) 00 000CDOOOCODODOODODDUODODDODOOODODDODODDODODODODODODDODOO
O00DDDO0D0D0O0O0O0oDoDooO0o0000 Aspergillus oryzae)TAKAO OO O D DOOGO
0000000 (Rhizomucor miehelnd)D OO OO ODODODODODOODODOOOOOOOO
000 (Aspergillus niger)0 00000 -000000DO0ODODODOOODODODODOO
O0oo0-0000000000o0DoDU0oO0DO0o0o0DooDUooOoDUooOOoDO0ooDooOoooOoOao
0000000000000 O0D0D0DO0O0ODO0O0O0O0D00O0DdOdMFa 10 TPI1O ADHO TDH3O

g
U

Mol .

a
u

ooDooooao
ooooooao
Appl. Genet.

a
O
g
a
O

O

C-

u
O
d
u
O
O
g

oooboboooobobooooobooooooboobooodao
OCoooOoooOoocOoTPIRIOODOODOODOOO LD
1:4190 4340 )O
uooobooooobooooobooooobobooaodo
ooobODbOOO0DO0ooooocooOobOboboooooooao
gooobooooobobooogoobooooobbogoo
oooODNAD D OOooOoooODNAODOOOOoDODoOogao
ocoooooobOoooooOooDbDOoboboOo@DoDOoOo
OO0O00ADOBODIODOOOOODDOODDODDNAO
o@oooooopooo)odooooooooogoao

10

20

30

40

50



(13) JP 2016-521701 A 2016.7.25

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
0000000000000 D0DD0OO0OO00D0OD0O0OOaORO0 (chromosomal integrant)d O O O
000000000 DoDU0ooo0DO0oD0DooDo0ooo0DO0o0DO0Do0oDU0ooOoDOooODOoDOooODOooOnn
oooooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0Oo0o0o0oo0oo0o0oooDOooo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDUooODO0ooDOoDOooDoDoOooDoOoOaOo
OoOo0oo0DoooDoDoDoooDoooooDoooo

Oooooo
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
0o0o0o0DD0DDODO00000ooo0oDDDO0O00Oddo (HawksworthD , Ainsworth and Bisby

"s Dictionary of The Fungi, O 80 , 1995, CAB International, University Press, Ca
mbridge, UKD OO D OOODDOOOO)IODODOOO (HawksworthO , 1995, supra, 171
0000000000 ) 00000 OoOoOoDOoDOO0d (mitosporic fungi) (Hawksworthld
1995, supra)d OO OO0 O0O00O0OO
Ooooao
oodobobooooooooobobobooo bbb oD boDooo0o oD boDoooooooodd
Oo0ooDoDoo@oooooo)oooooodddao (basidiosporogenous yeast)d O
0O0ooo@oooooo)yoooooDoooDooDUoooDUooDOoDOooODOoDooDOoOoODOOo
(Spermophthoraceae)d] 0 0O 0O 0 O 0O O O O O (Saccharomycetaceae) O 00O 0O 0O 0O O
O00DDO0OO00O0O00O0OD0OD (Schizosaccharomycoideae)J O [0 0000 OOODODOOO
O (Schizosaccharomyces)O 0 0O O 0 O 0O OO O O (Nadsonioideae)l OO O 0O 0O O O
0 O (Lipomycoideae)d 0 0O OO O 0O DO 0O OO OO (Saccharomycoideae)[D O O O O O
O00D0D0O0OO0O0D000 Kluyveromyces) O OO OO QODOoOoOODOO]joooobooooad
O00oDoDOoOo0o0o0DoDoDO0o0o0DoDoO0O0o0oD00Odd keucosporidim)y 000 0O0ODODO
(Rhodosporidium)0 0 0 0 00O O O O (Sporidiobolus)0 0 OO0 OO0 OO (Filobasidi
um)OD0 0000000000 (Filobasidiella)) D 0000000 O0ODODOOOODDODOOO
0o0Q0o0DD0DDODO00O0@DoODO0O00O0O0ooDoDOoDaoO(sorobolomyces)d 00 O 0O O (Bullera
YO jooooooooooo@oooooooo)obooooooooooooooad
OO0O000D0000D0DO0OD0D0OO0O0DO0OD0OD0DO0ODU0ODDOOD0OOODdOUBiIology and Activiti
es of Yeast(Skinner, F.A., Passmore, S.M.0O 0O Davenport, R.R.0O , Soc. App. Bacter
iol. Symposium Series No. 9, 1980)0 0 0 000 0D0OOODODODOOODOOOOOORDO
00000000000 O00D0DO0OO0O00D0OD0OO0OO00C@EODDBiIochemistry and Genetics
of Yeast, Bacil, M., Horecker, B.J.0O O Stopani, A.O.M.O , O 20 , 1987; The Yeas
ts, Rose, A_H.O O Harrison, J.S.0O , 0O 20 , 19870 O The Molecular Biology of the
Yeast Saccharomyces, StrathernO O , 19810 0 0 O O 0O O )O
ogooooao
gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
O
gooooao
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
0000000000000 O0O00O0D0OO0DOHansenula) D OO OO0OOOAO (Yarrow
i) 000000000 D0O0O0D0DDODDO0DO0O0DDODDODO0oDO0DO0DDbODODOoDOoDOo0oODoDOoDOooOoDbDOOOd
000000000 00O0O0OO0ODOAO (Saccharomyces carlsbergensis)J 0 00 o0oo0O0OaO
0000000000000 DODODO0OO0O0DODDOO0OO000OOOadaOo (Saccharomyces diastat
icus) D00 D0DD0DOO0OO0ODDOOOODD (Saccharomyces douglasiin))0 0 00O OOO0OO
O 0O 0O 0O (Saccharomyces kluyveri)D 0 0 0000 O0O0ODODO0OOOO (Saccharomyces nor
bensis) I D 00 00O0OO0OO0ODOOOOADO (Saccharomyces oviformis) D OO0 000000
0000000000000 DODDOO0OO00DODOOOODDO (sacchoromyces uvarum)d O 0O O

Oooooooogogooooe

10

20

30

40



(14) JP 2016-521701 A 2016.7.25

00000 (Pichia kluyveri) D OO O OODODODOOOO (Yarrowia lipolytica)d 0O 0O 0O
000000 (Candida utilis)D 000000000 (Candida cacaoci)d 0 OO O OO0ODO
0000000 (Geotrichum fermentans)J 0 0D 00 00D0DDOOODODODOOODDOOO
O0O00DD0DD0DO0O00000OO0O Kluyveromyces lactis) D 00D 00D 0D0O0O0OOOODODO KIu
yveromyces fragilis)D OO0 OO OOO0ODO0O (Hansenula polymorpha)d O O 0O O O O
OO0 (Pichia pastoris) 0 0 000 000D0DO0OO0OODOOO0DODODODODOOODOODODODO
0000DD0DD000000D0DOstilgo maylis) D 0000 OO O OO (Candida maltose
YO ooooooododoao (Pichia guillermondiind)0 00000 OODODOOOO (Pichia m
ethanoliol)(Gleesond , J. Gen. Microbiol. 132, 1986, 34590 34650 ;US4,882,2790
0us4,879,2310 0 00000 DDODO0OO0DOOOOOODDODODODODOOOODOODOOO
000000000 DoDo0ooDo0DO0oo00Do0oDU0o0ODO0oDoDOoDO0OO0oD0DOo0oDooODOoOao

oooooo

000000000 D0oo0DO0o0o0DO0o0D0o0DU0DDoDDO0OO0OO0DO0O0D0O0DDO0ODDOOd (subdivi
sionND 000000000 DODODDDDOOOOODODDO (HawksworthD , 1995, suprald O
00000000 oo)Y OOoOO0DOoOoDO0DOoODOoOoOO0ODO0OO0O0O0D0O0 Acremonium)d 00 0O O
00 (Aspergillus)0 000000 (Fusarium)O O 0 O 0O O (Humicola)DO 0 O O O O (Muco
NODDO0O0O0OOODO (Myceliophthora) D O O OO ODDODODO0DOOOOOODOGDODAO((Thiel
avia)J 0D OO ODOO0OOO00 (TolypocladiumD 00000 O0ODOO0OODOODODODDOOOO

ooocooao

goooooao
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
I I I A N A O Y
O 00 0wooos041720 0 O OO0 O )HO

oooooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooboooooboooobobooooobboooooooooboooooobOypbh OW
o2008/0377350 D00 OO0ODODOO0ODODOOCODOOODODODODODOOODODODODODODDOO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ocooocoooO0oooDOooOoOoboO0ooDOoobDO0oobODOooOD0oODODDODO0ODbDO0DODOD(E

rocess aid)J 00 0000CDOO0OOODOODODODOOODODODODODOODDODODOOODORO
gooooboboOooooooooobDbbooooUoooobDbboooOooooooDDOCC
orn steep liquor)D 0 OO OODODOODODOOOODOOODODODODODOOODODODOODORO

OooobDODDb0O0O000FedzZnOMNO Cul MoO OHBOO O OOODOODDODDODOOOOOODRDO
gooooooobobogoooboogobobobooobobooogop-0DO000bboooobnon
gooboooooobooooobooobobboooobboooooban

gooodadad
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooboboOooooooooobobbooooooooobOboboopOooDocobo OO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
oooobbOoOooooooboobboooooooonnb

gooooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



(15) JP 2016-521701 A 2016.7.25

ooooDbDDbOO0O0DO0O0O0Oo0oo0O0ODbDiloomL 200.000L0 0 0 00 0ODODDDODOOOOODOO
ooocoooboboooooooooobobboboooooo-ooooooobobbbooooag-
ooocoobobObOo0oooooooobObboooooooooDbbooboono

gooooao
cooocooooooDOoooobooooOoobOOooooooo@oboboooooooDO
ocobooooo0ooobDOooooboooo)Y oooobooooooboooooooDbOo
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ocooocooooooDOoooobOoooDoobOoboo@ooDoooobooooDoo)Yooao
goooobobOoOoooooooDbpoboooooooooOD@UooooDboboboboooooo 10
ocooocooo0oooDOooooooooooo)OoooooooobDoooDgooogoao
gooodadad
oooobObOOo0ooooooobObboboooooooobb0O000ags,395,9220000
goooves,395A0 0 00000000 ONDDOO0OO0DDDOOODODDDODOODDDOO
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
gooocoobObOoo0oooooooobbbooooooocobobboboOooOoooooNOODOD

PAPODOODDOOO0OODDOOOODODOOODODODOOODODODOOOODOOODLDDOOOO
goobobobooooobooodoNoOOobODbOOoOoobbooobobbooobbooooDban
ONOOOoODOOoOoOOoOoboOooDbDoboDbooooouooBoC(e-0ODO-0DO0O0DOODOO)D

ooobObOO0o0oDO0oooooooObObboooooooNOO0ooboooDbbOooLwyshono 20
Oooo0oooDOoooooo0oooDoo@odoboLwys)yYooopooooopoooooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
oooobooooooan

goonoan
oooobOobOO0OO0oDoooooooobobbooooooocoobbbobooooooooobooao
gooobooboooooboobooooobobooooobooooNbODDbDbOooobcec-oonobnnb
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobODbOO0o0oDooooocobobbobooooooooDbDba,343,8980 0 0 04,916,212

0 O Research Disclosure, September 1994/4870 0 0 0 000 OOODDL-0000O 30
0000000000000 ooDU0oo0DO0o0o0Do0oo0DU0o0oDoDU0OoDO0oDO0oo0Do0DOooDooODDoDOan
00000 oDoDO0ooo0Do0oo0DooDo0ooDo0Do0o0Do0Do0ooDo0DoDUOooDOoDOooODo0DooDoDoODDoDOan
00oo0D0ooO0o0oO0ooU0ooDO0ooo0DooDUooDDooDoDooDooDOOo

Oo0ooooooDooooo oo oDooogogooooog

goooan
ooooboobooooooooobocec-Oboooooooobobbooboooooboooobooao
0000000000 @oDno

goooan
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobObOOo0oooooocobOoboboboooooooobObbObOoDOoooOoooPCROOOO
ooooboboooooooooobobbooooooocobobbboboooooooobooao 40
OO00DDDO0O0O000yAKI2200 0000000000000 OODDDOD0OEEAEAEAPK-(

B(1-29)-AAK-A(l-21)0 000000 oODOooOoOooOoooooboooooboooooao
ooobODbOOoO0ooc-oooooDsooy o oooooooboboboooooo-ocobO0OanO
gooooooooooooobooooboboogoobobocec-goboboooobobooo
ooooboboooooooooboobbboooooooobobbboec-oooobobooDbDOoOo

ooao

ooooao
gooobooooobooooooboooooboooobobooooobobooooboboooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
:00oooocoobObbboooouoAODDDODOODODOOOOODDODDOpPHOOOOO 50

O Ooo0oooao



oo
OO0
0o
oo
0-0
00
oo
oo

OOo0oooooo0ooooooooooogogooao

Biol.
ood
ooo
oood
oood
1.00
-0 z0O
-0 BO
-0 xO

0130 oggoaon

OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

0

ooooDoood
2p0 0000 QO0OO
oooooooogd
(Gentzschll , FEBS
ooooooooaod
OPMT40 0O 0O O O O

Ooooooogogooaoo
O
O
OooOoogogoao

O Oo0Oo0ooooao
O
O

OO0 o0ooogoo

o-0 00O

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

O

O

O

O

O

OOooooogoogg
DD?DDDDD

O

O

OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg

O

O

(16) JP 2016-521701 A 2016.7.25

O

O

gooooooobooooooboooooan
goocoooboobooooooooooooao
goocoHPLCOOOOOOGOOOODODOO
goooooooboooobooooban
gogboboooobobboooooboooooan
goocooboooooooooooobooao
gooooooobboooooboooooban
goobooooooboboooooboooooan
gooooooobooooooboooooan
gogboboooobobboooooboooooan
goocooOboboooooooooobooao
gooooo-0obbooo0oooboboooooban
gooboboooobobboooooboooooan
goocooboooooooooooobooao
goooooooan
(pvDHOODODOODODOODODODODODOD

o-0Ob0bb0o0ooooooobOboobooooopPvMTOOOOCOCODDDOOOOO
OpPMTOODODOODDOODOOOOOODODDODOOOOPMTIO PMT20 O PMT40 O O O
ooooooobooooo-oobobODbbO0OO000O0OUOPMelpd O Pmt
OD0DolichylD OO -D-000O0O00COO0DODODODOOODOODOODOO
gooboboooobbooooboooono-b0ooobbooobbDboo
Lett 1995, 18, 1280 1300 ) I 0D 0 OO0 OOOOOOOOOODOOO
oooocooopMTOODOOCOOOOODOODOODOAOPMTI/PMT20O
oooooDbDoOOoO0oOoOooooboOoDDaOGirrbachO O Strahl, J.

Chem. 2003, 278, 125540 620 )0 US5,714,3770 O PMT1/PMT20 OO0 OO O O O O-
ugugoboboouoobbooooobooooobboouoouobooooobooada
oooooObOO0oO0oo0oooooan

udd
ooao
oogdag

oooobOoOoo0ooooooooobobbooooooooDbonD:
Z-B-X-Y-ADOOOOOOOoooooooOooooaod
oooDDDbOOoO0oOooooooao
oooDobODoOOoooooooobboooBsbbOOOO

O X;MO EAO AEO ADO DAO APOD AWO O LAODO OO OOOO0OO0OOOoCOoOOoODODOOOXOo

-0yD OKOORDOOO

- AD04go0Ono0Oan
2.XO O X;MO EAO
gooooooaob
3.XO 0O X;MO OO
4.X,0 0O DO sbbd

O

oooooogoooao

ooobODbObOO0oo0oDooooADDoobobooobobboboooao

AEO ADODDAD D D APOOOOOODDODOOOOOOODOGDX,;00 10 30
ooo0oDODO ODoOoDbobi1oo0o0oDbODbboO0ooooooao
ooobDDbhi1co02000000Db0DO0O0O000O0

A0 TO GDO TDO SDO ADDO DDAO NO SO GNO TSO DDO GTO GAO ADO GSO Q

0 NDO STDO DAO TNO SGDO TTO MO LO RO vO GDDO DTDO STO 10 TAD DGDO KO HO SSO TGD
O EO TDDO GO AGDO AADO SAD D ASOD OO0 O0OouooooobDb33moboDbbobooooooan

O

5.X,0 0O DO sSbbDO AO TO GDbO TDO SDO ADDO DDA ONOD OO DO D OO0 OO0 OO0 1040 0
ooooobbOooooooooDbao
6.x;0opbosbb0 A0 O0OOCODODOOODOOOSO0O0oooooobDDboOn0an

7.X,0 0O SO GNO TSO DDO GTO GAO ADO GSO QO NDO STDO DAO TNO SGDO TTO MO LO RO O V

10

20

30

40



17 JP 2016-521701 A 2016.7.25

ooooobDobOoOo0oDoooo1m4 0000000 O0ObODODDDOODOOO
8.X,0 0O GDDO DTDO STO 10 TAO DGDO KO HO SSO TGDO EO TDDO GO AGDO AAO SAO O ASO

ooocoobObOO0oooo1lm4000D0O00O00O0OOODODDOOOO
o.x;0ooodoooobobbooooooooobboooooooobbboooooooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
losoooODbOO0OO0DO0oooooooOoOo0Oo0oan
lo.x;oopPOOO0ODO0OO0OOO0OOOODODDODODODODODOOOIDOOODOODOOOOOODODDOGO
aogogoano

1. x;0ochboooooooooboobobobooodooblmoccooobobobOOooooon
goooao
12.X;00HOYOwWOOrFOOOOOOOOOOOODGooOoobDoooooo1m1noooao
ugogobobooooobbooodo
13.X;00KbhOrRODODODDOODODOOOOODODDODODOODODOOOOO10120000000
gooooooooboboo

14. X, 00POCOKORODHOYOWIDOFRFOOODDOODOOGOOOOODDOOOOOODO?2
i3 oobo0oooooooooooooan

5. X, 0000000000000 00GHADVOLOIOMOIQUNO EODOD SO O TOOOADO
gooboboooobi1ion4ooooooooooboooobooboao

16.X0O O EAO AEO ADO DAO APOD AWO O O LAD DO OO OODODOOOO0O1mbO2000000
gooooooao

17.XO0 0 EAD AED ADODAO D APOD DD O OODOOOODODDOD16000000000DODOGDO
8. x;0ooooocoobobob0oooooooobbiicaso0o0obobooooooooonoan
ooo
lo.xXx;oooooooobobooooooooobbi1cis0bOoboboooooooooobooOoao
goao
o.X;0o0bbooooooooobbbobooool1loils0ooooobobobobooooooao
gogao

21 .y okKhoooooooi1gz2ooooooobbbOooooooooDbonD

2. ydRrROODODO0DO0O00O010200000b0coo0bOb0O0O0O0O0o0ooOoOan
23.X-YO O AMKO DMKO SDDMKO O SDMKO 0 0 O oo oo O0ODDbO 001021000 000000
goooooooan

24 _X-YO O AMRO DMRO SDDMRO O SDMRO D O D O OO OO OO O010200 000000000
ooooOobooooaod

O O

O

25.0 0000000000000 DDO0AD0AQ@-2)0D0DDOBOBQ@-30)DOODODOOO
ool oooooboooooooooboDobao
26.desB300 0 00 0D0O00OOO0DODODOODODOOADA@-21)0000BOBCI-29)0 00O
gobbooilb24a00000g0oobboooobbooonnb

ad

27. 00000000000 O0B28DO O OCoOOo@oooo)os2sk,B2oP0 OO OO O
O@OOO0O)HOB3K,B29ED 0D O DO OO (ODODOO)YO DO A21G6,B31R,B32ROO DO OO O
O(@oooo)oDOoooOoADOBOOODODODODODODODDID240000000D0D0O

goooooooan

28.Zz0 00 00O0O0oOOOO0OO0i1027y0b0 0000000 ODODDOOOOO0O

2.z0 0030 0200000000000 0000O0OOD0ODDODOO0OO0O1IO0D2y0 000000
goooooooboboo

30.Zz0 005001000 00000000000000ODODDDODOO200000D0D0¢O
ooooao

31.Zz0COD00OO0OEPKDODAPKD ODODDOOODOO1IO0270000002903000000006B00
oooooDbDoo0oao

32.z0 00 z,PKOO0D0DO0O0O0O0O0Z;00010000000000000O0O0ODO OOoOaO
l027v00000b020030000000000000000000AOC

10

20

30

40

50



(18) JP 2016-521701 A 2016.7.25

33.2,00e00000000D0O0DO0CDODOOCOO0OO0ODO0DODODO0OODOO32000000000
oooaon
3dq.z,00A000O0DODOO0DO0O0OO0OOOOODDODOOOOO0OOOOOS322b03000000
goooogao

5. Z,00EA0 0 000000 O0OOoODDODDbOOO0DO0DO0oo0ooooobODbDDbD32034000booo0Oan
ooocoobooooao

36.ZU UEEGEPKO D D DO OOO2000000000D0OO0O0OO

37.7Z0 0O EEAEPKO EEAEAEPKO EEAEAPKO 0O EEAEAEAPKO D O O OO OO DO OO O20000 0O
ooooooooao
.0o0ooLOoOoDOoDOoOooooobDDbDbOODOoDOoOoooDooDbDDbOOoDOoDOoOooo@M)yoooo1
o370 0D0DD0O000000OO0OODODDODOO0DO0O00O0OO0OOODDDbDOD0DO0DO0O0OD0DOD0dDODDNAD D
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ocoooooooooDOooooo;00@GgnDoooboboo0ooobDoobOoooooooDbDO
. 0o0oo0goooboooobobobooobboooboboooobbooobboooDbnb
pco-oooOooOU0ooDUOooOoDOobO0oOoDOooObDOooOo@MMuobDOooD1o3yoboooDooOo
ooocobObOO0OO0oDoooooobOobOboOoooooooooODNAODODODDOODODOGOGOO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooobooad

4.0 00o0oooODODDbOOO0ODO0OO0DO0OOOOODDODDbODOODODODOoOooObooOobODDbODbODbODODOooOooOoon
ocoboooooOoO0ooDbDOoooobOoooDo@ooob1o3yocbooooboooDbDOooboao
oogobooooobobooogooboooboboobDNAOOoODbboooooooobboao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
gooocooao

41 0000000 0o-0DbDOO0O0O0DDOO0OO0ODDOOODODOOOOLDDDOOODDGOD
oooobDDbOO0o0oDoooooosgo40000ooooooDbDOnn

42. 0000000 DbOO00O0DO0oO0ooocoobObbob0booooooobobo-00ODooOooOoanb
ooooDDoO0oO1PMTH)OD OO OOOOOODDODODODOODODODODDDOODODOOOO
OD00O0O0Odes-B300 OO O0OO0OOODO EEAEAEAPK-B(1-29)-AAK-A(1-21)00-0 0 OO O
0 I 6 0 I I N A W R W O W O R A
goooao

3.0 000000000 b0O0DO0O0o0bbo0o0oooboboooobobboooo-bbOoOooDbnD
ocoooooo2z2¢kvT2) 0000000 DOODODOOODODDODODDOODODODODOODO
ODO0ODOdes-B300 OO0 00000 OO EEAEAEAPK-B(1-29)-AAK-A(1-21)00-00 00O O
gooooooobogogoobooobobobooobbooobbooobboos1b b
goooano

44.0-0 00000000000 O0OOCODODDODOO0ODO0DO0OO0O200000000000410 430
gooooooobobood

45.0-0 0000000000000 0ODDDODOO0DDO0O00400000000D0DODOA410 440
ugogobooooobod

6.0 000O0CO0ODODODOODOOOOOOOPVMTIDOPMT200000O0D0O0O0O0O000O0R0
0410450 00000000000

'y I I ey A Ay N N OV I A Ry = 24
ooocooObOOO0oooooooobODbbOoO0oooooooboDbb4104000O0OOODOO
gogao

8. 00000000000 DoDUOoooDOoopPMT2OOODOPMT200000/00000D0O00O00O
ooocoobOO0OO0oDO0oooooobObObobooooo4104000 000000000
4Q.0000o0o0boboopPMTAOOPMT2000000000C0CODODODO410480 000
gooooooanb

500000000000 OOODODOOODOOO0OOOODDODOOOOOOOODNALOLOGG
oooobODDbOO00oDO0oooooosgso49000oooooobD0Oann

10

20

30

40

50



(19) JP 2016-521701 A 2016.7.25

5. 0000000000000 D0D-0000D0DDDbODO0OO0O000OO0OO0OD0O200 00040 LALS
OOoTAO D O OO OoOooooooOoOOooooosooooOoobOOan
52.000000000000O0CO0OO0O0O0O038IS1M000O0O0D0DO0O0O0O000

5.0 0000000000000 00bODbDO0O0o0bboOo0ooobbDooobDboOos200 0
aggoano

54000000000000O0O0D0DO0O0O0O00O0OO0S%0000000

5. 000000000000 DbO0O0O0obboo0oobboos20b00000n0

S56. 000010370 0bOO0O0O0O0O0oOooOOooODODObOOO0oOoOooOooOooOooOoDDbODOOOoOooOooOooboan
ooocoooboobooooooooooobooao

57. 0000660 0000000000 DDOD0O0OODDOOODODDOGO

5800005700 000O0DO0ooOoDDbDObOO0OO0DO0DO0oOooOOoOOoODGO

0Doo0ooo
000000000000 000000000000000O0000O000000000
0000000000000 0O00O00O0O0O00O0D0O0DO0DO0ODONDODONOoOOoOoOooooaO
000000000000 00O0O0O00O0O000O0O00O0O0O0O0D0DO0O0O0OOO0OoOoGooaO
000000000000 000O0000O00

Doooo

DooOooo

0Dooooo

0Doo0o0oooO

0000000000 O0O00EPI71,1420 000000000000 C-POTOOO0O0DO0C0DO
000000000000 00O0000O0O000O0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0OoGoaO
000000000000 000O0000O0000O0000O0CEOTHDODONDODDNONOO
000000002 -000000000000000000000000000000
000000000000 00O0O000O0O0O0O0O0D0O0O0OO0O0O0O0OO0(@1)O00OO0O0onaon
0000000000 O0000O000O0O0O0PpKENLI003(WO90/100750 0 0)0 0 0000 O
00000000 :1)0000000000000000000000000O0O0ECoRI-X
bal0D0DODDDD02I0000000000OO0ONON0OONONONOOODONDOOO02u -0
DO0O0OOONcol-0 000000000000 0000000000000000000
DO0O0O0O0OO0OMFa 10 0-0000000O0000ODNAOOOONcolDODOODOOOO
00000000 (@20000000)IMFe 10 0-0000000000000000
OONcol-XbalJ D ODOOODDOOODODDODOODOOCOOODOOONcol-XbalD OO OODOODO
0000000000 O0O0O0OONcol-XbalD DOOOOODOOOODOOOODOOOOOO
DO0O0O0DO0OPROIDODOOODODDOODODDOCOOODODOOODODOOODODDOODODDOOOOOO
000000000000 000O0000O00000

0Dooooo

Dooo0oo

000000000000 000O000O0O00O00O00O00O0OMTe630 0000000
000000000 MT663(MATa/MATa O pep4-3/pepd-3 HIS4/his40 A tpil::LEU2/A tpil

:LEU2 Cir®")0 0 W092/113780 0 0 U D DO DUODODDODOOODODDODODODDODODOOODOAO (Peu
tsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen)O O O 0O 0O O O O 0O DSM62730
Oooooo

Oooooo

0 MT6630 O YPGGE(1%BactoD 0 O 0O 0O 0O 2% BactoO O O 0O 0O 2%0 0O O O O O O 1%ELOHO 2%
gooooo)ooo.b.eoONnm o200 00D DODDODODOOOO1OOMIDOOOOODOOODOOO
coooiomiDOOCOO0OOQOOOOOOOOCOCIOMIO OO @GMO OO O OO O 25mM NasEDTA
pH=8.00 0 6.7mg/mMID 0 0 00 0000CDOOO)HDO0ODODODOODOODOS30001500
ooooooooooooo0oooO0oo0ob0l1.2vM000000010mM Na,EDTA, 0.1MO O O
OD0DO00000pHO 5.80 0 0 2mg NovozymC3234O0 0D O D OO DO 1omlDO OO0 0O DOODOO
gpo3p0 o030 0ooDooo0Doo0ooDoooDO0ooo0ooDUoooDiIomiO1.2M00000O

10

20

30

40



(20) JP 2016-521701 A 2016.7.25

OO0 10mlO CAS [1.2vO0 0 0 0 O O O 10mM CaCl,O 10mM Tris HCI(Tris=Tris(O O O O O
OD0DO0DD-000000)pH=7.5]0 000 002mIOCASO 00 0O0DODOOOODOOODOO
OCOoOO1mIOCAS-0 00000000 1pgOO0DOOODNADDODDOODODODISODODOO
O01mld (2090 O 0O 0000000040000 10mM CaCl,O 10mM Tris HCIO pH=7.5)0 O
1 o o A 0 o 1 A WARS{O S
(1.2vO0 0D O 0O0O0OD0OBb0% YPGGED 6.7mM CaCl ) D 0D 00O O30 02000000000
0oooDoDoDoDo0ooooooooDoDoooo5miD12vMO0 0000 DODDODDOOOOOODSB2
OCoOoemlDO0 00020 00000000O02.5%0 0000000 Shermand (1982) Meth
ods in Yeast Genetics, Cold Spring Harbor Laboratoryd SCO O J0 00O DO OOODO DO
OoDO0o0o0oo0oooDUoooDOooo0DoooDooDUooo0DOoooDooDooOooDoOoooOOg
OoDoooo

Ooooo

00000000 ooDO0ooo0DO0ooU0o0oDooo0DO0o0oDO0O0oODO0OD0DOOMTee30 O YPDO OO 72
hO 300 0000000

oooooo

Ooo0ooDooooooo

I o o o A o Y (o Yo (=] I:X o
-SWO O 0 O (Model Acg-BsSWHO O O O 0O 0O O O (Model Acqg-SM)O O LTQ Orbitrap XL(The
rmo FisherO , Waltham, MA, USA)O O O O O O O (Model Acg-Tuv)O O O O Waters Acqui
ty UPLCO O O O (WatersO , Milford, MA, USA) D DD O QO LC-MSsOOOOODODODDOOO
OORP-HPLCO OO DO %0 000 OODODDODODDODODOODOOOOCEOODDOII2%0 00000
opDi1o0015%00000000270040%0 000 000027.500090%0 000 000)
0O00O0OCSH Cc180 O O (Watersh , Ixi5omm)0 0 OO0 O O0.Aml/O O OO O45000 000
OLTQ Orbitrap0 0 0 00D 0ODOODDOOOOOOOESIOOO (4000vV0 Source Voltage
0 3250 O Capillary TempO 400 Sheath Gas Flow( 100 Aux Gas Flowd 0O 20 Sweep Gas F

lo) I 0DODO0O000000000O0OC O 300000 Full FTMSO O O O (m/z=900-2000)0
OoO00O0O0O0O0O00000

Dooo0QoO

00000000000 CGo0rpnd50)10000000000A000O0OCOOO00O
O000O0OO0DLWC-MSO0OODODODOOODODO-00000000000o0-000000000
0O000(@O-0-00000000M620)000000000000-0000000¢(
MOOODDODODODODODODODOODOOOOOODO0O00000000000000000000
0000000000000 000000O0-0-000000000000-0-00000
Oooo0o0O0O0OO0O000

Oooo0QooO

(0 001)

oooooDoDo@ooDoDOoOooOoO)) 00000 OoOooDoDoDoDOoDo0DOoDOoo0ooDooDoDOao
0oo0o0DoDoOo0000ooooo0oDoDoDO0D0O000oo0oDDoDDODO0OD0DO0O0O0ooDOaOaDo[Ssambr
ookl (1989) Molecular Cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press]O O E.H.F.O
0 00 0O 0O (Boehringer Mannheim GmbH, Sandhoefer Strasse 116, Mannheim, Germany)
O0O0O0OPCRODDODDODDDODOODOOUODODDNADOOODDODDDDODODODODOODODODODOODDOO
O O QlAquickO 0 O O OO O (QIAGENO , Hillden, Germany)D O OO O OO O ODNAO OO
OoOO0O0O0DO00O00DODO00OD0O0O0O0O0D0OD0O0ODODODOODaOaOcact,d [Sambrookd (1989)
supra]J 00 00OO0ODDOOO0O0OOGQODOManual Perfectprep Plasmid 96 VacO O O (b
PRIMEO , Hamburg, Germany and Gailthersburg, USA)O O epMotion 5075 VAC[(O O O O
000000 0o0o0o), Eppendorfd , Hamburg, Germany]O D OO0 00 OO OODODOOO
ooo0oO0ODDbOOO0DO0O0oO0oO0oo0O0ODODbODbOO0oDO0DO0DO0oU0OO0oO0ODbDDbDbOO0OO0OO0OO0ODDODaODNAD eur
ofins MWG/operon(Ebersbergld , Germany)l O 0D OO0 0 OO OPCROOODDOOODODO
O0O00000O00D0ODOOdDNA technology(Arhusd , Denmark)d O O O O
oooooao

10

20

30

40

50



(21) JP 2016-521701 A 2016.7.25

0000000000000 o0DoDoDoDO0000o0oooDDD-000D0DD0OTA3DOODOC(C
Kjeldsend , 1999. Biotechnol. Appl. Biochem 29, 790 860 ) 0 0 0 00O DOOOOO
ooooooooood

OoDoooao

oco100o020000000000000*0D000EBgNI-0000)@ O0001)-EEGE
PK(OOODO2)-000O0O000O00D00DO0OD0ODO0OD0OO0OO0ODPAKIIISO0O0O0O0O0DOOOO
ooooobooboooooooo-ooooooboobePOTOCODODDOCC@G@ODDOOS,871,9570)
ugogooooooobooi1booboboooo-oobbooooobobo-0obO000oO0obDbOO0On
ooocooobooOoboDoooooooobooboooooooooDbOsTPI-OD0O0O0O0O00O0O0
gooooTPIADODOOO0OODODOOOTPI-ODOOODOOOODODDOOOODTPIZOOCDODO
ooooDODO;TPI-POMBED DO DD DOODOODOOOOODDOOOOOOOOODGDGOPO
TOOOOOOOoRIGINODDO2y mDOOOOOGOQOOODODDODOOOOOOOOODODODO ;AVP
-ROO0OO0OO0O0ODODOOODOOODODODODODOODODODODDODODODODODDODODODDOODOB -0O0O0
0ooboODoo0oob0Db;000O0RIGIN-PBR322D0D 00 D0ODOO0O0ODODODOO

gooodaad
ooooobooboc-obooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
gooooogoObDNAD DODDOOUOobobogooobbooobbbooobbobooobDboo
ooopcROUODODOODODDOOODOOOOOODDODOOODOOOOODDD-ODODDOO
oo-oooooocobobOoO0oogobNAODOoogcecpPOTOODOODDODDODODODOODOOOODODOGDO:
OD0DO0O0-Lys-Arg-00000-0000000O0OO00LYs-Argb0000O0DODOO
oooocooo0oooDOoooooOO0oooDOoooDOooOoooDUooONODODQODODOoODOHYDODO
UobOO0OKex2DDOOOOooooooODbOOO0OO0oDOooobooobobobobooooooooooao
OCOOEEGEPK(U DO DO 20000000 DODODONOCOODO)DMODDOODNADODO
Oo0oo0oo0DDDOO0O0DO0O0O0O0oO0oOoODDDOODNAD DO O0OOO0OO0OKjeldsen,O O 1999b. J. Bio

technology, 75, 1950 2080 )0 0 0D 00000 0D0O0D0DO0O0ODO0ODODODOODOODOOD
OO0O0OLysB2°0DociyrM 000000 oOO0C-000000000D0O0ONDOOODODOOD
0000000000000 000000000000000000000000000A0
NOOODODDODDODOOC-0O0O0O0D0000O0D0000O0D0D0O0O0O0D-000000000a0
00000000 The®3C0 ysB2°0 000 0000000000000 0000000[M
arkussenl] (1987), 0O Peptides 19860 (Theodoropoulos, D.0O ), 1890 1940 , Walter de
Gruyter & Co., Berlin]O

gogooand
ooooboc-o0ooooooooobbc-0ooooooobbbobooooooooobooao
gogoooooooooogooboboogoobcec-0gboboooboboboocecobooobnoD
Ooooo0ooo(@ys))boooooooooooooooooogec-oDoooooooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
gooocec-ooooooooobooboooobobooobobooooboboooobobooo

PCRODDOOODODDOCOODODODOODOD(ODDDOODNDDO)ODONDOOODODDOODOOOO
O Ala-Xaa-Lys(AXK)0 O OO OO OOC-000000000O0000O0O0000O000
00O0C-000000000000-000000000PCROIODOOONONDOODOOOD
000000000000 O0DOoOaO0:

OOOOA@IINIDDOOOO0O0O):

5" -ATACAGGAATTCCATTCAAGATCTGTTCAAACAAGAAGA -3* (O O O O 3)

00000 B:

5" AATCTTAGTTTCTAGACTAGTTGCAGTAGTTTTCCAATTGGTACAAGGAGCAGATGGAGGTACAGCATTGTTCGACA
ATACCCTTMNNAGCCTTAGGAGTGTAGAA -3" (0 O O O 4)

N=ACTG

M=AC

0Doo0ooo

0Do0O0O0O0oDO0O0O0O0oO

u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
a



(22) JP 2016-521701 A 2016.7.25

OPCROOOUOODDODDDOODODOOODOODDOOO:5u 100000AQOpmol/Zy DO S5
p 1000 00 B(20pmol/p DO 10p 1 10XPCRO O O O 8u I ANTPO O O O O O0.75u 1 E.H.F
00000000 1p 1 pAK11190 0000 (0D OO 0.2 g DNAO O 70.25p 100 OO
Oo0oooao
00000120000
1.500 00 0O O PCRO
Oo0oooooooao
Oo0oooooooao
Ooooao

0200 PCROOOOO OO00DDPpAKI1IOSDNADO OO DD OO0 O0OooooooD(
ooos5oo0o0o00d 000 [pAK11190 00 OO *~0 0 0 0O -EEGEPK-O0 O O O O
OO0 @oooe]J0o0ooooooooooooan

Ooooao

0O0OPCRDNAD O OO OO OEBCLIOMM Tris HCI pH 8.50 QlAquickD0 D0 0 OO OoOoOOAO
0O0o0o0o0o) 00000 ooDO0DoO0DO0Oo0O0DOo0o0DU0DOoDoDOoDOo0DOooODO0DOoOD0OO@oaoaegll
OOXbald) D OO DOOOBgIII-Xbal DNAOU O O OO OOODODODOODODODOOODOQIAquick
O0oooooDoooooao

000

O00D0D0OO0OO0ODODNAD OODOT4DNADODODODOODODDODODDODODOODODDODODODDO
(oobooececPOTCOOODIODODDUODODODODDODODODDUODODDUODODODODODDODOO
000000 o0DO0o00o0o0Do0DooDooDo0DO0o0Do0ooDo0ooDoDOooDoDooDoDoOoDooaOo
000000 0000O0OddOdManual Perfectprep Plasmid 96 VacO O O O O epMotio
n5075 vVAC(OOODODOOoOODOoooooo)ooooooooo

OoDoooao

0000000000000 0o0Do0oDoDo0O0oDOo0DO0O0ODO0ODDOdMTee3(MATa/MATa O pe
p4-3/pep4-3 HIS4/his4 tpil::LEU2/tpil::LEU2 CirHDO 0D 00O ODO0DODODOOOOOO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
O000DD0DD0ODO0D0D0OD0OOO0ODORP-HPLCOOODDODODODODOGOODODDODDDODODODOOODOOO
ooooo0ooo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDoDooDUooDoDCec-0c00oODOoDoDOooOaOo
DNAOOOODODOoooOooooooopopooogoooopopcec-oboopoooooouooao
Oo0DO0o0oO0oDoooooDoooDoooo

Oooooo

(00O 0O 20 84)

0000000000 oo0Do0oDU0ooDo0oo0O0DO0o0D00l00D0o0DO0oDOoo0oDo0DoOoDOaOo
10 0000000000000 0Do0DO0DO0O00@OYAKI2200 000000000
YCooo-0ODODODODODODODODODUOODDOODOO300072h0 5ml0OYPDO OO DO OO
O00DDD0D000000O0OD0DDODOORP-HPLCOO OO OO OOB290 00O DO O C-0O
Ala-Ala-LysD 00D Al 0O00OOOODODDODODOOD-00D0O0O0O0OO0OOOOOOO
0000000000000 O0O0O0OYAPBOOYAPID OO DO OOOODOO

000

O0D0DD0D0D000000D0DDD0O0O0OO0OOPAK37680 0 OO0 O O EEGEPK(O O O O 2)
BOODODOONDODODDODDODDOOODOD2000 -00 00O
MRFPSIFTAVLFAASSALAAPVNTTTEDETAQIPAEAVIGYSDLEGDFDVAVLPFSNSTNNGLLFINTTIASIAAKEEGY
SMAKR (O O O O 7)

Oooao

Oooooo

OD0DO000OPpAK40S3D 0D 000 O0OTA3 D OO -0000

MKLKTVRSAVLSSLFASQVLGQP IDDTESNTTSVNLMADDTESRFATNTTLAGGLDVVNLISMAKR (O O O O 8)
Ooooo

OoDoooo

OoOoOD0ODDO0OO0O0O000O0aO0oeshO0n4as0 ;480 0 10 ;720
oooz2x0000000oo0ooooobobbob0oo0ooooooao
DNAO D OO OOoooooODDODOO0OOO0OO0OORQIAquickD O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

[ |
O O
O O

OOooooo=00 0000 o0oooogg
O Ooooo

OoOoo0oo0ogao

OoooooogogQgoo
O oD oooooggdg
OOoooood

10

20

30

40

50



Ooo0oo0OoOooobd
Oooo0ogoood

(23) JP 2016-521701 A 2016.7.25

gooboboooooboboooobobooobobboodgONcolO0DbOoOo0oooboOO=-00
@ooo13)odeglNIOoD0o0O0O0O0O0O04-00D00@WOODOWMHOLOOODO
goono
iogoooooobobooooboboooooboooobobooooooboooobboo
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooocoobOoOoooooooooooao

oggoao



goooano

(24)

JP 2016-521701 A 2016.7.25

F£1. HEBAMTEEIIZHITHRIBD-OFEAIND A VR UHEBERUVRIREEY
DY R - (RIERENER VHERED T Y a L ILEDRBREEZSD).

M| J—F— HE C-RFF K 4 VR Y URIEE(R &3 ) =
it
(X-Y B231) YAK1220 %
LD LB
YAK 1| 777 EEAEAEA AAK HIPdesB30 1.00 0.6
220 PK
2 FILTF EEGEPK AMK HIPdesB30 1.84 0.3
3 FILIF EEGEPK RMK HIPdesB30 1.52 0.1
4 FILITF EEGEPK NMK HIPdesB30 1.84 0.2
5 FILT7 EEGEPK DMK HIPdesB30 2.43 0.3
6 FILT7 EEGEPK QMK HIPdesB30 1.79 0.2
7 FILTF EEGEPK EMK HIPdesB30 1.33 0.1
8 FILT7 EEGEPK GMK HIPdesB30 1.24 0.3
9 FILIT7 EEGEPK HMK HiPdesB30 1.38 0.2
10 FILT7 EEGEPK IMK HiPdesB30 1.44 0.1
11 FILTF EEGEPK LMK HIPdesB30 1.52 0.1
12 FILTF EEGEPK KMK HIPdesB30 1.38 0.1
13 FILTF EEGEPK MMK HIPdesB30 1.54 0.1
14 FILTF EEGEPK FMK HIPdesB30 0.58 0.0
15 FILT7 EEGEPK SMK HIPdesB30 1.94 0.2
16 FILIT7 EEGEPK TMK HIPdesB30 2.37 0.1
17 FILIT7 EEGEPK VMK HIPdesB30 1.51 0.2
18 FILTF HL AMK HIPdesB30 043 0.0
19 FILT7 L DMK HIPdesB30 0.64 0.2
20 TA39 EEGEPK AMK HIPdesB30 1.49 0.6
21 TA39 EEGEPK DMK HIPdesB30 2.44 0.7
22 FILTF EEGEPK AMK IPdesB30*[B28D] 0.39 0.1
23 TILT7 L MMK HIPdesB30 0.38 0.0
24 FILTF Tl LMK HIPdesB30 0.39 0.0
25 FILT7 EEAEAEA AMK HIPdesB30 2.14 0.2
EPK
26 FILTF EEAEAEA AMK HIPdesB30 1.99 0.2
PK
27 FILI7 EEAEPK AMK HIPdesB30 1.81 0.2
28 FILT7 EEGEPK ADMK HIPdesB30 1.80
29 FILTF EEGEPK SDMK HIPdesB30 2.05 0.7
30 FILTF EEGEPK TDMK HIPdesB30 2.28 0.4
31 FILDF EEGEPK NDMK HIPdesB30 1.70
32 FILT 7 EEGEPK GDMK HIPdesB30 2.36 0.2
33 FILIF EEGEPK STMK HIPdesB30 1.45
34 FILIF EEGEPK TTMK HIPdesB30 1.58
35 FILI7 EEGEPK GTMK HIPdesB30 1.89
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oo0o0o0an
(F10Ex)
36 FILIF EEGEPK TNMK HIPdesB30 163
37 FILIF EEGEPK GNMK HIPdesB30 1.93 0.1
38 FILT 7 EEGEPK SSMK HIPdesB30 1.34
39 FILTF EEGEPK TSMK HIPdesB30 1.89
40 TILIF EEGEPK GSMK HIPdesB30 1.79 0.0
41 TA39 EEGEPK NMK HIPdesB30 2.00 0.5
42 TA39 EEGEPK SMK HIPdesB30 1.25 0.1
43 TILITF EEGEPK | STDMK HIPdesB30 1.65
44 FILTF EEGEPK | DTDMK HIPdesB30 1.46
45 FILT 7 EEGEPK | AGDMK HIPdesB30 1.11
46 FILIF EEGEPK | SGDMK HIPdesB30 1.59
47 FILITF EEGEPK | TGDMK HIPdesB30 1.34
48 FILITF EEGEPK | DGDMK HIPdesB30 1.41
49 LI EEGEPK AAMK HIPdesB30 1.10
50 TILTF EEGEPK SAMK HIPdesB30 1.10
51 FILTF EEGEPK TAMK HIPdesB30 1.41
52 FILITF EEGEPK GAMK HIPdesB30 1.82
53 TLITF EEGEPK DAMK HIPdesB30 1.63
54 FILITF EEGEPK | DDAMK HIPdesB30 2.02
55 FILIF EEGEPK DDMK HIPdesB30 1.89
56 FILIF EEGEPK | ADDMK HIPdesB30 2.03
57 FILIF EEGEPK | SDDMK HIPdesB30 2.43
58 LI EEGEPK | TDDMK HIPdesB30 1.30
59 TILIF EEGEPK | GDDMK HIPdesB30 1.46
60 | PILT74 | EEGEPK AMK HIPdesB30 2.01
61 | 7IL77 4 | EEGEPK DMK HIPdesB30 2.31
62 | FILT77 4 | EEAEPK AMK HIPdesB30 1.99
63 | PI 774 | EEAEPK DMK HIPdesB30 2.50
64 FILITF BmL AMK IPdesB30[B25H_A14E] 1.61
65 FILIF L AMK IPdesB30[B16H_B25H_A14E] 1.74
66 FILTF L AMK IPdesB30[B25H_desB27_A14E] 1.17
67 FILTF EEGEPK AMK IPdesB30[B25H_A14E] 2.73
68 TILTF EEGEPK AMK IPdesB30[B16H_B25H_A14E] 2.66
69 FILTF EEGEPK AMK IPdesB30[B25H_desB27_A14E] 2.34
70 FILTF EEGEPK AMK IPdesB30[desB27_A14E] 1.65
71 FILTF EEGEPK DMK IPdesB30[B25H_A14E] 3.10
72 TILI7 EEGEPK DMK IPdesB30[B16H_B25H_A14E] 2.32
73 FILT 7 EEGEPK DMK IPdesB30[B25H_desB27_A14E] 2.36
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ooooo
(1 DOFEE)
74 | 7L77 | EEGEPK DMK IPdesB30[desB27_A14E] 2.02
75 | P77 4 | EEGEPK | SDDMK HIPdesB30 2.77
76 | L7772 | EEGEPK ADK HIPdesB30 1.64 2.1
77 | 7Lo7 2 | EEGEPK AEK HIPdesB30 1.62 24
78 | 7LT772 | EEGEPK AMK HIPdesB30 2.06 0.4
79 | 7772 | EEGEPK APK HIPdesB30 1.14 26
80 | P77 2 | EEGEPK AWK HIPdesB30 0.83 0.1 10
81 | I 772 | EEGEPK AAK HIPdesB30 1.10 1.1
82 | 7L772 | EEGEPK DAK HIPdesB30 1.34 1.1
83 | 7L772 | EEGEPK EAK HIPdesB30 1.74 1.9
84 | 7L772 | EEGEPK LAK HIPdesB30 0.73 0.2
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