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ooogood

oood
#1. FIRMEHAPDGFR BHEDEHFHCDRT I / BEES|

CDR3 SEQID CDR2 SEQID CDR SEQID

y0—24 NO. NO. i El%.
XB1511 HGGDRSY | 1 GIIPIFGTANYAQKFQG . SYAIS 33
G2 HGGDRSY | 1 GIIPIFGTANYAQKFQG 2 GYAIS 34
XB2202 HGGDRSY | 1 GILPILKTPNYAQRFQG 3 RHAIS 35
cO05. HGGDRSY | 1 GVLPILKTPNYAQRFQG 4 RHAIS 35
E2. HGGDRSY | 1 WINPNSGNTGYAQKFQG 5 DYYIQ | 36
A3. HGGDRSY | 1 WINPNSGGTYFAQKFQG 6 DYYIQ 36
A HGGDRSY | 1 GILPILKTPNYAQRFQG 3 DYYIQ | 36
F10. HGGDRSY | 1 WINPDSGGTYFAQKFQG 7 DYYIQ | 36
c12.; HGGDRSY | 1 WMNPDSGGTIYAQKFQG 8 DYYIQ 36
H2. HGGDRSY | 1 WLNPNSGDTHSAQKFQG 9 AYYIQ | 37
Bl. HGGDRSY | 1 WINPNNGNTTYAQKFQG 10 DYYTH 38
El1l. HGGDRSY | 1 GIIPIFGTANYAQKFQG 2 DYYIH 38
H1. HGGDRSY | 1 WINPNSGGTNSAPKFQG 13 DYHLH | 39
E6. HGGDRSY | 1 WINPNSGGTNYAQKFQG 12 DYYLH 40
AL, HGGDRSY | 1 WIVVGSGNINYAQKFQE 13 SSAVQ 41
H7. HGGDRSY | 1 WIVVGSGNINYAQKFQE 13 SSAMQ 42
G04. HGGDRSY | 1 WIVVGSGNTNYAQKFQE 13 SYAIS 33
B2. HGGDRSY | 1 VINTGVGSTNYAQKFQG | 14 NYQVQ | 43
A7, HGGDRSY | 1 VINIGVGSTNYAQKFQG 14 NYEVQ 44
H3. HGGDRSY | 1 LSNPSGDYTVYAPKFQG 15 NSFMQ 45
B4, HGGDRSY | 1 LSNPSGDYTVYAPKLQG 16 NSFMQ 45
DO06. HGGDRSY | 1 VISYDGSNKYYADSVKG L3 SYGMH 46
F3. HGGDRSY | 1 WISADNGNTNYAQKFQE 18 SHGMS 47
A12, HGGDRSY 1 WISADNGNTKYAQKFQD 19 SHGMS 47
G3. HGGDRSY 1 GFDPEDGETIYAQKFQG 20 ELSMH 48
H12. HGGDRSY | 1 GIIPIFGTANYAQKFQG 2 DNYVH 49
Gl2. HGGDRSY 1 GIIPVSGIPNYAQKFQG 21 AYPIS 50
C06. HGGDRSY | 1 GIIPIFGTIANYAQKFQG 2 GHYIH 51
[udi 1 8 HGGDRSY | 1 GIIPIFGTANYAQKFQG 2 NDYIH 52
FO8. HGGDRSY | 1 GIIPIFGTANYAQKFQG 2 SSYIH 53
E9. HGGDRSY | 1 ITYPADSTTIVYSPSFQG 22 NYWIG 54
Ell. HGGDRSY | 1 RINNDGSSTSYADSVKG 3 SYWMH 55
Cc08. HGGDRSY | 1 RISIDGTTTTYADSVQG 24 AFWMH 56
XB2708 HGGDRSY | 1 FILFDGNNKYYADSVKG 25 SYGMHE 46
DO03. HGGDRSY | 1 RINADGTSTAYAESVKG 26 NDWMH 57
Al0. HGGDRSY | 1 LIYSDGSTYYADSVKG 27 DYAMN 58
c09. HGGDRSY | 1 AIDGSGGTITYYAGSVKG 28 NNAMS 59
AQ6. HGGDRSY | 1 HISNDGSITRYADSVEKG 29 GHWMH 60
c05. HGGDRSY | 1 RIKTDGSSTSYADSVKG 30 SNWMH 61
HO1l. HGGDRSY | 1 RISSDGSTTAYADSVRG 31 SDWMH 62
G07. HGGDRSY | 1 RISSDGSSTAYADSVKG 32 SDWMH 62

ooogood

Ooooogood

#2. FFMRFEPDGFER BHEDESFHCDRT I/ BRES

%D—‘/ CDR3 SEQID CDR2 SEQID CDR1 SEQID
NO. NO. NO.
B10. | HQSSSLPWT 63 | AYQSVS 148 RASQTIGSTLH 233
H10. | HQSSSLPHT 64 | SSQSFS 149| RASQSIGSSLH 234
F10. | RASQSIGSGLH 65 | ASQSMsS 150| HQSSSLPWT 239§
B1l2. | HQTSSLPLT 66 | ASQPFS 151| RASQSIGIKLH 234
Bll. | QQYGSSPWT 67 | GASSRAS 152| RASQSVSSNYLA 237
E7. QQYGSSPQT 68 | GASSRAT 153| RASQSVSSSYLA 238§
ES. QQYGSSPPYT 69 | GASSRAT 154 RASQSVSSSYLA 239
HS. QQYAGSPFT 70 | GASSRAT 155/ RASQSVSSNYLA 240
H12. | QQFGSSPWT 71 | GASRRAT 156/ RASQSVRSSYVA 241

oooooao
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OoooooOoao
F8. OQYGSSPLT 72 | VASRRVT 157 SGGRSNIGGNAVN 247
D1l. | QQYGASPRT 73 | GASSRAT 158] RASQNITSNFFA 243
G8. OQYGSALLT 74 | DASNRAA 159] RASQSLSGTYLA 244
HO, QQYGNSWT 75 | RASTRAT 160| RASEDIYNNYLA 245
H1l. | HQSRNLPFT 76 | ASQSFS 161 RASQSIGSSLH 246
G12. | HQSRSFPLT 77 | ssgsIs 162| RASESIGTALH 247
E1l. | QQYETSWT 78 | RASTRAT 163| RTSQILE3QYLA 248
F12. | RDGLNHLV 79 | GENNRES 164| QGDTLRICYAS 249
c GTWDSSLSVVI 80 | YDNYQRFS 165| SGSTSNIGKNFVS 250
A8, HQTGSFPYT 81 | LASQSFS 166| RASRYIGSNLH 251
BS. LLSYSGPRVV 82 | DTSNKQS 167 GSSTGAVTSGHSEF 252
F7. QQSYRTPFS 83 | WASTRES 168| KSSXSLLYRSNNKNYL 253
A
B7. QVWDSSSVI 84 | RDSNRPS 169| GGANIANKNVE 254
G9. KSRDSSAMRWV 85 | GKDNRES 170| QGDSLRTYYAS 254
A9. LLYFNPTRV 86 | DTHNRHS 171| GSSTGAVTSGHYPY 254
All. | GADHGRV 87 | GIVGSKGD 172| TLSSGYSNYKVD 257
E12. | QVWHSGVI 88 | FDSDRES 173| GGNNIGSKSVH 258
H7. HQSRSSHT 89 | YASQSFS 174| RASQNIGNSLH 259
A10. | QSFDVYSHEVV 90 | GNNQRES 175] TRCTGNIASHEFVQ 260
Cll. | MQSTHFPFT 91 | EVSKRFS 176| KSSQSLLNSDDGKTIYL 261
Y
D10. | QQYDSPPWT 92 | DASHLEA 177 QASHDISNYLN 262
D12. | QQHDTSQWT 93 | GASSRAA 178 RASQSVSRTYLA 2673
cl. MQGLHIPHT 94 | EVSGRES 179 KSSQSLLHSDGKTHLF 264
D7. MQSTHQWT 95 | SVSKRDS 180 RSSHSLVHSDGNIYLN 264
c QQYDSYSRT 96 | EASRLES 181| RASQSISSWLA 266
C12. | QQSFSMRT 97 | GASGLQS 182| RTSQGIRNYLS 261
D8. QOYVNSRT 98 | DASNRAT 183| RASQSVTSNYLA 268
D9. QQYNDFFT 99 | GASTRAT 184 RASQSVSSKLA 269
G7. MOATQFPS 100 KISNRMS 185 RSSESPVHSDGNIYLS 270
G1l. | QOYGDSVFT 101| GGSIRAS 186] RASQSVSSRNLA 271
F9. QOSYSTPRT 102| AASTLHY 187] RASDNIGNYLN 274
E9. QESYSTLLYT 103 AASRLQS 188 RASESISNYLN 273
Bl. QVWESGSEHYV 104 DDSDRPS 189 GGNNIGYDSVH 274
E6. QUWESTSDHPT 105| YDNDRES 190| GGNNIGATTV 274
F3. QVWDSSSDHWV 106| YDSDRES 191| GGNNIGSKSVH 276
H4. QUWDSSSGHRGV 107| DDSDRPS 192 GGNNIVSKGVH 277
HS5. QVWDSATDHVV 108| SDRDRPS 193] GGNNLGSKIVH 278
B5S. QVWDSDRHHVV 109| DDYGRPS 194] AGNNIGGKSVQ 279
G6. QVWDINDDYAV 110 QDTKRPS 195 SGDNLGHTNAC 280
cl. QQYVSSPPMYT 111| GASSRAT 196| TASQSVSSTYLT 281
F1. QQYVTYPLT 112| GASNLEG 197] RASQNIDYDLA 287
A3, QQYDSVPLT 113| GASTLES 198 QASQVIDKYVN 283
B4. QQYEDLPSF 114/ EASNLET 199] QASQDIFHYLN 284
B6. QQYGSFPYS 115 AASNRAT 200 RASQSFGSNYLA 284
F2. QQYQONPPET 115 GASNLER 201| QASQFIHIYLN 286
D3. QQYKTFPHT 117 AASYLQT 202| RASQDVGIYVA 287
G2. QOYHSYPYT 118] KVSTLES 203 RASQDINTWLA 28§
A4, QQYNNVLRT 119| EASNLET 204] QASQDISNWLN 289
G4. QOYNKWPTFE 120| GASTRAT 205| RVSQNVFSDLA 290
D5. QQYYNWPPWT 121 AASTLHY 206| RASDNIGNYLN 291
Al. QQRSNGVTF 122 EASTRAT 207 RASQSVSSFLA 297
H2. QEYHTYPFT 123| QASSLKT 208 RATESISIWLA 293
E2. QOYYLTPTFIVT 124| WASTRES 209| KSSQSVLYSSNNKNYL 294
A
Fa. QOTNTFPLT 125| RATNLQS 210 RASQDISSWLA 299
c5. QQYHTTPYT 126| WASTRES 211 KSSQSVLYSSNNRNYL 296
A
ES. QQSFSSPWT 127] AASNLQS 212| RASQTFTSHELN 297
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gooooad
F6. QQSFTTLVT 128| SASTLQS 213| RASQSVNVYLN 298
G5. CQQFNSYPLS 129 DASTLQT 214 RASQDISSSLA 299
AS. GADHGSGSNLVYV 130| VGTGGIVGSRGD 215| TVSSGYRSYEVD 300
D6. GADHGSGSDFVYV 131| VGTGGIVGSRGD 216 TLSSDYSSYNVD 301
Ed. AAWDDSLNGPV 132| TNNQRPS 217 SGSSTNIGSNAVN 303
F5. AAWDDRLSGPV 133| TTDRRPS 218 SGGGSNIGSNFGY 303
Gl. ATWDDDLSNPKWV 134 TTNQRPS 219 SGSSSNIGSNSVD 304
E3. MQALQTSWT 135| LGSNRAS 220| RSSQSLLESNGYNFLD 309
AZ. MQGTHWPYT 136| QUVSTRDS 221| CDDTVSTLPARHP 306
D1. MQSRNLPKT 137 EASSRFS 222| KSSQSLVHRDGKTYLY 307
c4. MVWY SAWV 138 RSDSDRHQGS 223| TLSSGFNVVSYNIY 308
El. HVLDSSTIVI 139| RDINRPS 224 AGNNIGTYYVH 309
AB. HQYNNWPLYT 140| GASTRAT 225| RASQSVSSNLA 314Q
H1. NSRDSSGYLLL 141| GKNTRPS 226| QGDSLRTYYAS 311
B2. LLSYSGAGV 142| DASNKHS 227| GSSTGAVISGHYPY 314
e LQDYSFPYT 143| DSSTLQS 228| RPSQDIGTDLG 3173
G3. QAWDSSHAV 144 QDTKRPS 229 SGDELKYKYTC 314
H3. QSEDSRGPV 145| KDTERPS 230| SGSTFPKLYSF 3194
D4. VQATHFPVT 146 KISNRFS 231| RSSESVVHDDGNTYLS 3164
Cc6. CSYTTGSTLYL 147| DVNRRES 232 TGTSDDVGRYDYVS 317
oooooao
oooooao
#3. BRI PDGFR BHEOEHRE N AA Y (VH) 73 /BT
HO0—y 4 VH 7=/BRch) sig D
#1#8X EFPDGFRB ITH§ HVH— R IROE I
a4 QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAT SWVRQAPGQGLEWMG 318
XB1511 GIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAI
HGGDRSYWGQGTLVIVSS
B4 QVQLVQSGAEVKKPGASVRVSCKASGYTFTSYAI SWVRQAPGQGLEWMG 319
GIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAI
HGGDRSYWGQGTLVTIVSS
G2 QVQLVQSGAEVKKPGASVRVSCKASGYTFTGYAI SWVRQAPGQGLEWMG 320
GIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADESTSTAYMELSSLRSKDTAVYYCAI
HGGDRSYWGQGTLVTIVSS
B K545 Arb e R B T por A RA R
XB2202 QVQLVQSGAEVKKPGSSVRVSCKASGGTF SRHAI SWVRQAPGQGLEWIG 321
GILPILKTPNYAQRFQGRVTINADESTSTVYMEMSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS
c4, OMQLVQSGAEVKKPGSSVRVSCKASGGTF SRHAI SWVRQAPGQGLEWIG 322
GILPILKTPNYAQRFQGRVTINADESTSTVYMEMSGLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTIVSS
Bl2. OMQLVQSGAEVKKPGSSVRVSCKASGGTF SRHAI SWVRQAPGQGLEWIG 323
GILPILKTPNYAQRFQGRVTINADESTSTVYMEMSSLRSENTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS
DO7. QMQLVQSGAEVKKPGSSVRVSCKASGGTFSRHAI SWVRQAPGQGLEWIG 324
GILPILKTPNYAQRFQGRVIINADESTSTVYMEMSSLRSDDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS
c0S; QMQLVQSGAEVKKPGSSVRVSCKASGGTFSRHAI SWWRQAPGQGLEWIG | 325
GVLPILKTPNYAQRFQGRVTINADESTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS
EOS5. QVQLVQSGPKVKKPGSSVRVSCKASGGTFSRHAI SWWRQAPGQGLEWIG 326
GILPILKTPNYAQRFQGRVTINADESTSTVYMEMSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTIVSS
E2. QMQLVQSGAEVKKPGASVKISCKTSGYTFTDYYIQWVRQAPGQGLEWVG 327
WINPNSGNIGYAQKFQGRVIMIRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDYSYWGQGTLVIVSS
A3. QVQLVQSGRAEVKKPGASVRVSCKASGYTF SDY YIQWVRQAPGQGLEWMG 328
WINPNSGGTYFAQKFQGRVIMIRDTSISTAYMELSSLTSDDTAVYYCAT
HGGDRGYWGQGTLVTVSS
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C3.

QMQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFIDYYIQWVRQAPGQGLEWIG
GILPILKIPNYAQRFQGRVIINADESTSTIVYMEMSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTIVSS

328

F10.

OMQLVQSGAEVRKPGASVKVSCKASGYTFTDYYIQWVRQAPGQGLEWMG
WINPDSGGTYFAQKFQGRVAMTRDTSINTAYMELSSLRSDDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

330

Cl2.

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTF IDYYIQWVRQAPGEGLE WMG
WMNPDSGGTIYAQKFQGRVIMIRDTS ISTAYMELSRLRPDDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

331

H2.

OMQLVQSGAEVKNPGASVKVSCKASGYPFSAYYIQWVRQAPGQGLEWMG
WLNPNSGDTHSAQKFQGRVIMTRDTSISTAYMELSGLTSDDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

332

OMQOLVQSGAEVKNPGASVKVESCKASGYPFSAYYIQWVRQAPGQGLEWMG
WLNPNSGDTHSAQKFQGRVIMIRDTSISTAYMELSGPTSDDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVIVSS

333

Bl.

QMOLVQSGAEVRKPGASVKVSCKASGYSFSDYYI HWVRQAPGQGLEWIG
WINPNNGNTTYAQKFQGRVITMIRDTSISTAYMELSELRSDDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

334

Ell.

QVQLVQSGAEVEKPGASVKVSCKASGYTFIDYYIHWVRQAPGQGLEWMR
GIIPIFGTANYAQKFQGRVIITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTIVSS

335

Hl.

EVQLLESGAEVKQPGASVKVSCKISGYTFIDYHLHWVRQAPGQGLEWMG
WINPNSGGTNSAPKFQGRVIMIRDTSISTAYMELSGLTSDDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

336

E6.

QMQLVQSGAEVKRPGASVKVPCKASGYTFTDY YLHWVRQAPGQGLEKWMG
WINPNSGGINYAQKFQGRVIMIRDISISTAYMELSRLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVIVSS

337

Al.

QVQLVQSGPEVKKPGTSVKVSCKASGFTEFTSSAVQWVRQARGQRLEWIG
WIVVGSGNINYAQKFQERVTITRDMSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

338

H7.

QVQLVQSGPEVKKPGTSVKVSCKASGETETSSAMOWVRQARGQRLEWIG
WIVVGSGNINYAQKFQERVIITRDMSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

339

Go4.

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGETFTSYAISWVRQARGQRLEWIG
WIVVGSGNINYAQKFQERVIITRDMSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVESS

340

B2.

QVOLVQSGAEVKKPGASVKVECKASGYSFTNYQVQWVRQAPGQGLEWLG
VINTGVGSTINYAQKFQGRVIMIRDTATSTVYMELSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVIVSS

341

AT

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFINYPVQWVRQAPGQGLEWLG
VINIGVGSTNYAQKFQGRVIMIRDTATSIVYMELSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTIVSS

342

H3.

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCRASGYTF INSFMQWVRQVPGQRLEWVG
LSNPSGDYTVYAPKFQGRVIMITDTATSTFYMELFSLRSDDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

343

B4.

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCRASGYTF INSFMQWVRQVPGQRLEWVG
LSNPSGDYIVYAPKLQGRVIMITDTATGTFYMELFSLRSDDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

344

HOS.

EVQLVQSGGGVVQPGGSLRLSCAASGEFTFRSYGMHWVRQAPGKGLEWVA
FILFDGNNKYYADSVKGRFTISSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

345

DO6.

QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCAASGETF SSYGMHWVRQAPGKGLEWVA
VISYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

346

F3.

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFISHGMSWVRQAPGQGLEWMG
WISADNGNINYAQKFQERVIITRDMSISTAYMELSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTIVSS

347

Alz.

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFISHGMSWVRQAPGQGLEWMG
WISADNGNTKYAQKFQDRVILTTDTSTSTAYLELRSLRSDDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGILVIVSS

348

G3.

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKVSGYTLTELSMHWVRQAPGKGLEWMG
GFDPEDGETIYAQKFQGRVIMIRDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

349

FOS5.

QVQLVQSGAEVKRPGASVKVSCKASGYTLTELSMEWVRQAPGKGLEWMG
GFDPEDGETIYAQKFQGRVIMIEDTSTDTAYMELSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

350
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H12.

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDNYVHWVRQAPGQGLEWMG
GIIPIFGTANYAQKFQGRVIITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVIVSS

351

Glz.

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGAFNAYPI SWVRQAPGQGLEWMG
GIIPVSGTPNYAQKFQGRVIITADKSTYTAYMELSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

352

CcO06.

QMQLVQSGAEVKKPGASVKVSCMASGYTFTGHYI HWVRQAPGQGLEWMG
GIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADESTSTAYTELSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

353

QVQLVQSGAAVKKPGASVKVSRKASGYTFTINDYI HWVRQAPGQGLEWMG
GIIPIFGTANYAQKFQGRVIITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

354

FO8.

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSSYI HWVRQAPGQGLEWMG
GIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAMYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

355

E9.

QVQLVESGAEVRKPGESLQISCKASGYRFTNYWIGWVRQMPGKGLEWMG
ITYPADSTTVYSPSFQGQVTISADKSISTVFLQWSSLRSEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

356

Ell.

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTF SSYWMHWVRQAPGKGLVWVS
RINNDGSSTSYADSVKGRFTISRDTAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVIVSS

357

H11.

QVQLLESGAEVKNPGASVKVSCKASGYPFSAYYIQWVRQAPGQGLEWMG
WLNPNSGDTHSAQKFQGRVIMIRDTSISTAYMELSGLTSDDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVIVSS

358

co8.

EVQLLESEGGLVQPGGSLRLSCTASGFSEFNAFWMHWVRQAPGKGLEWVS
RISIDGTITITYADSVQGRFTISRDNARNTLYLQMNSLRAEDAAVYYCAT
HGGDRSYWSQGTLVTIVSS

359

XB1511) 2Lr—LF—49 <y D12 .EFPDGFRB &
SO RRaty. 77 S EIPDGRE BT

XB2708

QVQLVQSGGGVVQPGGSLRLSCAASGFT SRSYGMHWVRQAPGKGLEWVA
FILFDGNNKYYADSVKGRFTISSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

360

DO03.

QVQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCVASGFTFGNDWMHWVRQAPGKGLVWVS
RINADGTSTAYAESVKGRETVSRDNAKNTLYLQMNGLRAEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

361

Al0.

QVQLVQSGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMNWVRQAPGKGLEWVS
LIYSDGSTYYADSVKGRFTISRDNSKKTLYLQMNNLRVEDTAVYYCATH
GGDRSYWGQGTLVIVSS

362

Cco09.

QVQLVQSGGALVQPGGSLRLSCAASGFTLSNNAMSWVRQAPGKRLEWVS
AIDGSGGITYYAGSVKGRFTISSDNSKNIVFLQMNSLRAEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTIVSS

363

AQ6.

QVQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCAASGETF SGHWMHWVRQVPGKGLVWVS
HISNDGSITRYADSVKGRFTVARDNAKNTMYLOMNSLRAEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

364

c05.

QVQLVQSGGGLVKPGGSLRLSCAASGEFIF SSNWMHWVRQVPGKGLEWVS
RIKIDGSSTSYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

365

HO1.

QVQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSSDWMHWVRQAPGKGLVWVS
RISSDGSTTAYADSVRGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVIVSS

366

G04.

QVQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSSDWMHWVRQAPGKGLVWVS
RISSDGSTTAYADSVRGRFTISRDNTKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

367

GO07.

QVQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCAASGF TF SSDWMHWVRQAPGEGLVWVS
RISSDGSSTAYADSVKGRFTISRDNAKNTVSLQMNSLRAEDTAVYYCAT
HGGDRSYWGQGTLVTVSS

368
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H0—2%8

VL 7s/EBR5]

SEQID

NO.

XBISTIRTFTYLS M MPR2 VLEH|

B10O.

QSVLTQSPDLOSVIPREKLTITCRASQTIGSTLHWYQQKPGQSPRLVIKY
AYQSVSGVPSRFSGSGSGTEFTLTINGLEAEDAATYYCHQSSSLPWIFGQ
GTKLTVL

369

H1O0.

QSVLTQSPDFQSVSPKDKVIITCRASQSIGSSLHWYQQKPGQSPKLLIKY
SSQSFSGVPSRFSGSASGTEFTLTITGLEAEDAATYYCHQSSSLPHTFGQ
GTKVIVL

370

F10.

QSVLTQSPEFQSVIPKERVIITCRASQSIGSGLHWYQQKPHQSPKLLIRY
ASQSMSGVPSRFSGSGSGTIDFTLTISRLEVEDAAMYYCHQSSSLEWIFGQ
GTKVTIVL

371

Bl2.

QSVLTQSPDFQSVIPKQNVIFTCRASQS IGIKLHWYQQKPDQSPKVLIKY
ASQPFSGVPSRFSGRGSGTDFTLTINSLEAEDAATYYCHQTSSLPLTFGG
GTKVTIVL

372

Bl1l.

QSVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSNYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRASGIPVRVSGSGSGIDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPWIEG
QGTKLTVL

373

E7.

QSVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGTIDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPQTFG
QGTKLTVL

374

ES8.

QSVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGIDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPPYTF
GQGTKLTVL

375

H8.

QSVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSNYLAWYLQKPGQAPRLLIS
GASSRATGIPDRFSGSGSGIDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYAGSPFTIFG
PGTKLIVL

376

H12.

QSVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYVAWYQQKPGQAPRLLIS
GASRRATGIPDRFTIGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYHCQQFGSSPWIFG
QGTKLTVL

3717

F8.

QSVLTQPPSASGTPGQRVTIISCSGGRSNIGGNAVNWYQQKPGQAPRLLIH
VASRRVIGIPDRFSGSGSGIDFTLTISRLEPEDFAIYYCQQYGSSPLTFG
GGTKLTVL

378

D11.

QSVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQNITSNFFAWYQQKPGQAPRLLIY

GASSRATGIPDRISGSGSGIDFTLTISRLEPEDFALYYCQQYGASPRIFG
QGTQLTVL

379

G8.

OSVLTQSPGTLSLSPGDRATLSCRASQSLSGTYLAWYQQKPGQAPRLLIY
DASNRAAGIPKRFSGSGSRIDFTLTISRVDPADSAVYYCQQYGSALLTFG
GGTKVTVL

380

HO.

QSVLIQSPGTLSLSPGESATLSCRASEDIYNNYLAWYQHKRGQPPRLLIF
RASTRATGIPTRFSGSGSGRDFVLTINRLEPEDFAVYYCQQYGNSWTFGQ
GTKLTVL

381

Bil,

QSVLIQSPDFQSVIPKEKVIITCRASQSIGSSLHWYQQKPDQSPKLLITF
ASQSFSGVPSRFSGSGSGTIDFTLTINSLEAEDAATYYCHQSRNLPFTFGP
GTKLTVL

382

Gl2.

QSVLTQSPDFQSVIPKEEVTITCRASESIGTALEWYQQKPDQSPKLLIKY
SSQSISGVPSRFVGRGSETEFTLTINSLEAENAATYYCHQSRSFELTFGQ
GTQLTVL

383

E11.

QSVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQILHSQYLAWYQQKRGQAPRLLIF
RASTRATGIPERFSGSGSGRDFVLTISRLEPEDSAVYYCQQYETSWIFGQ
GTKVIVL

384

Fle.

QSVLTQDPVVSVALGQTVRITCQGDTLRTCYASWYQQRPRQAPILVIYGE

NNRPSGIPARFSGSSSGSTASLTITGAQAEDEGDYYCHCRDGLNHLVEGG
GTKVIVL

385

c8.

QSVLTQPPSVSAAPGQRKVTISCSGSTSNIGKNFVSWYQHLPGTAPKLLIY
DNYQRF SGIPDRFSGFKSGTSATLSITGLQTADEADYYCGTWDSSLSVVI
FGGGTKLTVL

386

AB.

QAGLTQSPDFQSVIPKERVIITCRASRY IGSNLHWYQQKPDQPPKLLIKL
ASQSFSGVPPRFSGGGSGTDFTLTINGLEAEDAATYYCHQTGSFPYTFGQ
GTKLTVL

387

B8.

QAVLTQEPSLIVSPGGTVILTCGSSTGAVISGHSPFWFQQRPGQAPRTLI

YDTSNKQSWIPARF SGSLLGGKAALTLSGAQPEDEAEYYCLLSYSGPRVV
FGGGTKVTIVL

388
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F7.

QAVVIQSPDSLAVSLGERATISCKSSXSLLYRSNNKNYLAWYQQKPGQPP
RLLISWASTRESGVPDRF SGSGSGTIDFTLIVSRLRAEDAAVYYCQQSYRT
PFSFGPGTKVTIVL

389

B7.

SYVLTQPLSVSVALGQTARISCGGANIANKNVHWYQLQPGQAPVLVIYRD

SNRPSGIPERFSGSNSGNTATLTITRAQARDEADYYCQVWDSSSVIIGGG
TKVIVL

390

G9.

SYVLTQDPAVSVALGQTVRITCQGDSLRTYYASWYRQKPGQAPVLVEYGK

DNRPSGIPDRFSGSSSGNTASLTITGAQAEDEADYYCKSRDSSAMRWVEG
GGTKLTVL

391

A9.

NFMLIQEPSLIVSPGGTIVILTCGSSTGAVISGHYPYWFQQKPGQVPRIF I
YDTHNRHSWIPVREF SGSLFGGKAALTLSGAQPEDEAEYYCLLYFNPTRVE
GGGTKLTV

392

All.

NFMLTQPPSASASLGASVILTCTLSSGYSNYKVDWYQQRPGKGPRFVMRV
GTGGIVGSKGDGIPDRFSVLGSGLNRYLTIKNIQEEDESDYHCGADHGRV
FGGGTKLIVL

393

El2.

QPVLTQPPSVSVAPGKTARITCGGNNIGSKSVHWYHLRPGQAPVLVIYFD
SDRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISRVEAGDEADYYCQVWHSGVIFGGGT
KLTVL

394

HYT.

QPVLIQSLDFQSVIPKEKVIITCRASQNIGNSLHWYQQKPNQSPKVLIKY
ASQSFSGVPSRFSGSGFGIDFTLTINSLEPEDAATYYCHQSRSSHTFGQG
TKLTVL

395

AlO.

EIVLTQSPGNLSLSPGERATLSCTRCTGNIASHEFVQWYQQRPGSSPTTVI
FGNNQRPSGVSDRF SGSIDSSSNSASLTISRLKTEDEADYYCQSFDVYSH
EVVFGGGTKLTVL

396

C11.

QTIVVIQTPVSLSVIPGQPASISCKSSQSLLNSDDGKTYLYWYLQRPGQPP
HLLIYEVSKRFSGVPDRF SGSGSGTDFTLRISRVEAEDVGVEYCMQSTHF
PFTFGPGTKVTIVL

397

D10.

NIQMIQSPVSLSASLGDIVSITCQASHDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYD
ASHLEAGVPSRFRGSGSGIDFTLTINRLEPEDFAVYYCQQYDSPPWTFGQ
GTKLTVL

398

D12.

DVVLTIQSPGTMSLSPGERATLSCRASQSVSRTYLAWHQQKPGQAPRLLIY
GASSRAAGIPDRFSGSGSGTDFTLSISRLEPEDFAVYYCQQHDTSQWIFG
QGTKLTVL

389

cT.

DIVMIQTPLSLSVIPGQPASISCKSSQSLLHSDGKTHLFWYLQRPGQSPQ
LLIYEVSGRFSGVSERFSGSGSGTDE TLKISRVEAEDVGVYYCMQOGLHIP
HTFGQGTKVEIK

400

D7T.

DIVMIQSPLSLPVILGQPASISCRSSHSLVHSDGNIYLNWYHQRPGQSPR
RLIYSVSKRDSGVPDRFSGSGSRIDF TLKISRVEAEDVGVYFCMQSTHQW
TFGQGTKVEIK

401

c9.

VIWMTQSPSTVSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPNLLIYE
ASRLESGIPSRFSGSGSGTEFTLTXSSLQPDDFATYYCQQYDSYSRTFGQ
GTKVAIK

402

cl2.

DVVMTQSPSSLSASVGDRVI I TCRTSQGIRNYLSWYQQKPAKAPKLLIHG
ASGLQOSGVPSRFSGSGSGTNFTLTISSLQPEDFATYYCQQSFSMRTFGQG
TKVEIK

403

D8.

EIVMIQSPGILILSPGEGATLSCRASQSVISNYLAWYQQRPGASSLQSGQ
APRLLIYDASNRATGIPDRFSGSGFGIDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYV
NSRTFGQGTKVEIK

404

D9.

EIVMTQSPVILSVSPGERATLSCRASQSVSSKLAWYQQKPGQAPRLLIYG
ASTRATGIPARFSGSGSGTEFTLTISSLQSEDFAIYYCQQYNDFFTFGPG
TKVDIK

405

G7.

EIVLIQTPLSSPVILGQPASISCRSSESPVHSDGNIYLSWLHQRPGQPPR
LLLYKISNRMSGVPDRFSGSGAGTDF TLKISRVEAEDVGVYYCMQATQFP
SFGQGTKLEIK

406

Gll.

EIVLTQSPGTLSLSPGEGATLSCRASQSVSSRNLAWYQQKPGQAPRLLIY
GGSIRASGTSTRFSGSGSGIDFTLTINRLEPEDFAVYYCQQYGDSVETEG
PGTKVDIK

407

F9.

NIQMTQSPSSLSASVGDRVNITCRASDNIGNYLNWYQHKPGKAPTVLIYA

ASTLHYGVPSRF SGRGSGTIDFTVTISSLQPEDSATYYCQQSYSTPRTIFGQ
GTRVELK

408

E9.

AIQMIQSPSSLSASVGDRVIITCRASESISNYLNWYQQKPGKAPKLLLSA
ASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTITSLQPEDLATYYCQESYSTLLYTFG
QGTKLEIK

409

XB2202 VLT T hoOVLERS]

Bl.

SYELTQPPSVSVAPGKTASITCGGNNIGYDSVHWYQQKPGQAPVLVVEDD
SDRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISRVEAGDEADYYCQVWESGSEHYVEG

410
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IGTIQLIVL

E6.

LPVLTQPPSVSVAPGQTARI SCGGNNIGATTVHWYQHRPGQAPVSVIFYD
NDRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISRVEAGDEADYYCQVWESTSDHPTEG
GGTQLTVL

411

F3.

QSVLIQPPSVSVAPGKTARI TCGGNNIGSKSVEWYQQKPGQAPVLVIYYD
SDRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISRVEAGDEADYYCQVWDSSSDHWVEG
GGTKLTIVL

412

H4.

SYELTQSPSVSVPPGQTARI TCGGNNIVSKGVHWYQQRPGQAPVLVVYDD
SDRPSGIPERFAGFNSGNTATLTISRVEAGDEADYYCQVWDSSSGHRGVE
GGGTKVIVL

413

H5.

SYELTQPPSVSMAPGKTARI TCGGNNLGSKIVHWYQQKPGQAPVVVIYSD
RDRPSGVPERFSGSNSGNSATLTISGVEAGDEADYYCQVWDSATDHVVEG
GGIKLIVL

414

BS.

SYELTQPPSVSVAPGQTATITCAGNNIGGKSVQOWYQQKPGQAPVVVVYDD
YGRPSGIPERVSGSNSGNTATLTLTRVEAGDEADYYCQVWDSDRHHVVEG
GGTKLTVL

415

G6.

QLVLTQPPSVSVSPGQTASITCSGDNLGHTNACWYQONPGQSPVLVIYQD
TKRPSGIPERFSGSNSGNPATLTIXRVXAGDEANYYCQVWDINDDYAVFG
TGTIXLIVL

416

cil.

QSVLTQSPGTLSLSPGERATLSCTASQSVSSTYLTWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGIDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYVSSPPMYT
FGQL

417

Fl.

DIQMTQSPSTLSASVGDRVIISCRASQNIDYDLAWYQXKPGKAPXLLIYG
ASNLEGGVPSXF SGXGSGTEFTLTISSLQPDXSATYYCQQYVIYPLTFGQ
GTRLEIK

418

A3.

AIQMTQSPSSLSASVGDRVIMICQASQVIDKYVNWYRQRPGKAPELLIYG
ASTLESGVPSRESGSGSGIQFTFSITSVQPEDFATYICQQYDSVPLTEGP
GTILDVKRTVA

419

B4.

DIQLTQSPSSLSASIGDRVTITCQASQDIFHYLNWFQQKPGKAPKLLIYE
ASNLETGVPSRF SGSGSVIDFIFTISSLQPEDIATYYCQQYEDLPSFGGG
TKVDIKRIVA

420

B6.

EIVLTIQSPGILSLSPGERATLSCRASQSFGSNYLAWYQHKPGQAPRLLIF
AASNRATGIPDRFTGSASGIDFTLTINRVEPEDLAVYYCQQYGSFPYSFG
QGTKLEIK

421

F2.

NIQMIQSPSSLSASVGDRVIITCQASQF IHIYLNWYQQKLGKAPKLLIYG
ASNLERGVPSRFSGRGSETDFTFTIDSLQPEDIATYFCQQYQNPPFTFGG
GTRVEINGTVA

422

D3.

AIRMIQSPSSLSASIGDRISVICRASQDVGIYVAWFQQKPGKPPRSLIYA
ASYLQTAVPPKFRGSGSGIDFTLTISDLQPDDFATYYCQQYKTFPHTIFGQ
GTKLDFKRIVA

423

G2.

VIWMIQSPSTLSASVGDRVTITCRASQDINTWLAWYQQKPGKAPKLLMFK
VSTLESGDFSRF SGSGSGTEFTLTVSSLQPDDSAIYYCQQYHSYPYTEFGQ
GTRLEIK

424

Ad.

DVVMIQSPSSLSASVGDRVIITCQASQDISNWLNWYQQRPGKAPKLLIYE
ASNLETGVPSRF SGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYNNVLRTEGQ
GTKVEIK

425

G4.

EIVMIXSPATLSVSPGERVILSCRVSQNVESDLAWYQRKTGQSPRLLIHG
ASTRATGIPTREFSGSGSGTEFTLTISSLXSDDFAVYYCQQYNKWETFGQG
TKVEIK

426

DS.

ATIQLTQSPSSLSASVGDRVNITCRASDNIGNYLNWYQHKPGKAPTVLIYA
ASTLHYGVPSRF SGRGSGTDFTVTISSLRSDDFAVYYCQQYYNWPPWIFG
QGTITVDIKRIVA

427

Al.

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSFLAWYQQKPGQAPRLLIFE
ASTRATGISARF SGSGSGTDFTLTISTLEPEDFAVYYCQQRSNGVTEGQG
TRLEIK

428

HZ2.

DIQMTQSPSTLSASVGDTVIITCRATESISIWLAWYQQEPGKAPNLLVSQ
ASSLKTIGVPSRFSASGSGTEFTLTISSLHPDDFATYVCQHYHTYPFTFGP
GTRKVDMKRTVA

429

E2.

EIVLTQSPDSXAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPP
RLLIYWASTRESGVPDREFSGSGSGTDFTLTISRLQAEDVAVYYCQQYYLT
PTFTVIFGQGTKLEIK

430

F4.

DIQLTQSPSSVSASVGDRVIITCRASQDISSWLAWYQQKPGKAPKFLIYR
ATNLQSGVPSRF SGSGSGIDFTLTISSLQPGDFATYYCQQINTFPLTFGG
GTKVEVKRTVA

431

C5.

DIVMTQSPDSLAVSLGERAT INCKSSQSVLYSSNNRNYLAWYQKKPGQPP
KLLFYWASTRESGVSDRF SGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYHTT

432
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PYTFGQGTKLEIK

ES.

VIWMIQSPSSLSASVGDRVSITCRASQTFTSHLNWYQQKPGQPPKLLIFA
ASNLQSGVPSRF SGSGSGTDFTLTINGLQATDFATYYCQQSFSSPWTEGQ
GTTVDVKGTVA

433

Fé6.

DIQMIQSPSSLSASVGDRVIITCRASQSVNVYLNWYQQKPGKAPKLLIYS
ASTLQSGVPSRFTGSGSRIDFTLTINGLQPEDFATYYCQQSFTTLVIEGP
GTRVDVIRTVA

434

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISSSLAWYQQKPGKAPKPLIYD
ASTLQTGVPSRF SGRASGTDFTLTIDSLQPEDFATYCCQQFNSYPLSFGG
GTKVELKRTVA

435

A5,

SYELTQPPSASASLGASVILTCIVSSGYRSYEVDWFQQRPGKGPREVMRV
GTIGGIVGSRGDGIPDRFSVWGSGLNRYLTIEDIQEEDESDYYCGADHGSG
SNLVYVFGTGTKVIVL

436

D6.

QLVLTQPPSASASLGASVTILTCTLSSDYSSYNVDWYQQRPGMGPRF LMRV
GIGGIVGSRGDGIPDRFSVKGSGLNRYLTIKNIQEEDESDYYCGADHGSG
SDFVYVFGIGTKLTVL

437

E4.

QSVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSTNIGSNAVNWYQQLPRTAPKLLIY
TNNQRPSGVPDRESGSKSGTSASLAISGLQSEDEANYYCAAWDDSLNGPV
FGGGIQLIVL

438

F5.

QSVLTQPPSASGTPGQTVIISCSGGGSNIGSNFGYWYQQFPGTAPKLLIY
TTDRRPSGVPDREFSGSKSGTTASLAI SGLRSEDEADYYCAAWDDRLSGPV
FGGGTQLTVL

439

Gl.

QIVVIQPPSVSGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNSVDWYQQFPGSAPKLLIY
TINQRPSGVPDRESGSKSGTISASLAI SGLRSEDEADYYCATWDDDLSNPK
WVEGGGTKLIVL

440

E3.

DIVMTIQSPLSLPVIPGEPASISCRSSQSLLHSNGYNFLDWYLQKPGQSPQ
LLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCMQALQTS
WIFGQGTKLEIK

441

AZ.

DICRIRPLIRLTIGTITIYNYNGCCDDIVSTLPARHPWIAGLHLQSPRRL
MYQVSTRDSGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEAEDVGVYYCMOGTHWPYT
FGQGTKLEIRRIVA

442

Dl.

DIVMIQTPLSLSVIPGQPAAISCKSSQSLVHRDGKTYLYWYLOKPGHSPQ
LLVYEASSRFSGVPDRISGSASGTIQF TLNISRVEAEDVGLYYCMQSRNLP
KTFGQGTKVEIK

443

Cc4.

SYELTQPTSLSASPGASASLTCTILSSGENVVSYNIYWYQQKPGSPPQYLL
RYRSDSDRHEQGSGVPSRF SGSKDASANAGILVISALQSDDEADYYCMVWY
SAWVEGGG

444

El.

SYELTQPLSVSVALGQTATITCAGNNIGTYYVHWYQQRPGQAPVLVMYRD
TNRPSGISDRFSGSNSGDTATLTICGVQVGDEADYYCHVLDSSTIVIEGG
GTQLIVL

445

R6.

QSVLTQSPATLSVSPGERASLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYG
ASTRATGIPARF SGSGSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCHQYNNWPLYTEFG
QGTKLIVL

446

H1l.

QSVLTIQDPAVPVALGQTVRITCQGDSLRIYYASWYQQKPGQAPLLVIYGK
NTRPSGIPVRFSGSSSGNTASLTITGAQAEDEADYYCNSRDSSGYLLLEFG
TGTKLTVL

447

B2.

QAVLIQEPSLIVSPGGTVILTCGSSTGAVISGHYPYWEF QQKPGQAPRTLI
YDASNKHSWIPARFSGSLLGGKAALTLSGAQPEDEAEYYCLLSYSGAGVFE
GTGTKVIVL

448

DIQMTQSPSSLSASVGDRVAIACRPSQDIGTDLGWYQQKPGKAPKLLIFD
SSTLQSGVPSRFSGSLSGIDFILTITNLQPEDFATYYCLQDYSFPYTFGQ
GTKLQIKRIVA

449

G3.

SYVLTQPPSVSVSPGQTASITCSGDELKYKYTCWYHQKPGQSPVLLIYQD
TKRPSGIPERFSGSRSENTATLTISGTQAMDEADYYCQAWDSSHAVEGRG
TQLTVL

450

H3.

H3SYVLTQPPSVSVEPGQTARITCSGSTFPKLYSFWYQQKTGQAPLLVIY
KDTERPSGIPERFSGSTSGTIVILIISGVQPEDDADYYCQSEDSRGPVEG
GGTKVTIVL

451

D4.

GVVMIQTPLSSLVILGQPASISCRSSESVVHDDGNTYLSWLQQRPGQPPR
LLIYKISNRFSGVPDRFSGSGAGTIDFTLKISRVEPEDVGVYYCVQATHEP
VIFGGGTRVEIK

452

QSALTQPASVSASPGQSVTIISCTIGTSDDVGRYDYVSWYQQHPGGAPKLIL
YDVNRRPSGVSDRF SGSKSANKASLTISGLQADDEGDYYCCSYTTIGSTLY
LEGTGIQLTVL

453

gboooaog

oooooooooboooooboooooooboboooobooooooboboooobooo
goobooooooboooooboooooooboooooboooooboooobooo
gooooooooboooooooooobooooboocooooboboooobooo
ooooooooobooooooobooooobobooooboboooobboooobobooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog

Oo0oooo0oooooooUoDoDoDoDooUUUoDoDoDoogUUoDoDoogoggoooao
Oooooooooooo0D oo oooUoD oo ooooo0ooDoDoooogoooao
OoOooooooooooo0 oo oooo0DoDoDoooo0ooDoDoooogoooaoo
e s e e e [ e e s Y o B
e e e e e

O
O
O
OJ
O

Oooooooo0ooooooo0 oo ooo o0 oDoDooooDoDooogooao
Oooooooo0oooooooDoooooo0ooDooooooooogogogoao
OOo0o0oooo4o0oooooo4ooooUooUoDoDooogoooDooogogoao
OoOoooooo0ooooooo0ooDoooo o0 oDoDoooooDooogogooao
Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo o0 oDoDoooooDooogogooao
OO0 o0oooodooooUogddooooUUoDoDooUUoUoDoooggoao
OoOOooooo4oooooo40ooDoooo o0 oDoDoDoooooDooogogooao
Oooooooo0oooooQo0 oo ooo o0 oDoDoooooooogogooao
Oooooooo0DooooooDooooooooooooooooogogooao
OOoo0oooo40oooooo4ooooUoo oo ooogoooDooogogoao
Ooooooo4o0oooooo0oooooo o0 oDoDoooooDooogogooao
Oooooocoo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooogogogoao
OO0o0oooo4dfdoooooo4dUooooUUoDoDoDoUgUgoDooogogoao
OoOoooooo0oooooo4o0ooDoooo oo oDoooooDooogogooao
Oooooooo0o0oooooo00 oo ooo o0 oDoDoooooDooogogooao
OO0 ooo0odooooUoodUoooDoUUUoooDoooUULUoDooogogoao
OOooooo40oooooo4ooooUoo oo ooooooDooogogoao
Oooooooo0ooooooo00 oo ooo oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0o0oooooo0oooooo0ooDooooooooogogogoao
OO0 o0oooo40doooooo4ddooooUoUgoDoDoDoUogUogoDooogogoao
OoOoooooo0oooooo4Qo0ooDoooo o0 oDoDoooooDooogogooao
Oooooocoo0o0oooooo0o0 oo ooo0o o0 oo oooooDooogogooao
OO0 o0oooo0odooooUoddUooooUUUoDoDoDoUULoDooogogoao
OOooooo4o0ooooo4oooooo U0 oDoDoDoooooDooogogooao
Oooooooo0ooooooo0 oo ooo o0 oDoDooooDoDooogooao
Oooooooo0oooooooDoooooo0ooDooooooooogogogoao
OOo0o0oooo4o0oooooo4ooooUooUoDoDooogoooDooogogoao
Ooooooo0oooooo4o0oooooo oD oDoDoooooDooogogooao
Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo o0 oDoDoooooDooogogooao

(1)

|

Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

(&
o

6483442 B2 2019.3.13

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OooDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooog4ogooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4o0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OOo0oooooooooooOogoooa-o
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
Oooooooooooogogoooao
Oo0oDooo4ogooDooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao.o
OO0 oDooogog40oooDooggoooao
Ooooooo0ooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
Oo0oDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoogog40oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

OOo0oooo4dodooooodoooDoooDoooDoooggoooooggdg
OOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooo o ooooogogQgg
Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDoDoUUooooogogdg
Ooooooo0oooooo4o0ooooooo0 oo oooooooooogQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
Oooooooooooooo0ooDooooooDoooooooooQgodg
Oo0oooo4odoooooodoooDooo0ooDooooooooooggg
OOoooooo0oooooo0ooDoooo0ooDooooooooogoQgg
Oooooooo0Doooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0o0oooodU0ooooodUooDooooUdoooDoDoDoUoUoooooggdg
Ooooooo0ooooooo0oooDoooo0ooDoooooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogogoQgdg
OoooooooooooooooooooooDoooooooooQgdg
Oo0ooooooooooo0oooDooo0 oo oooogoooooggg
OoOoooooo0oooooo0o0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooDooooooooogogdg
Oo0oooodoooooddooDooooUdoooDoooUoUooooogogdg
OoOoooooo0oooooo4o0oooDoooo0ooDooooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogogoQgg
Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDooUooUooooogogdg
Oooooo4oooooo4o0oooDoooo0 oo oooooooooogogg
OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooDooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
Oo0o0oooo4dooooodoooDoooD oo oDoDogoUoooooggg
OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooo o ooooogogQgg
OO0 ooodoooooUddUoDooDUoUdUoooDoDoDoUoUUooooogogdg
Ooooooo0oooooo4o0ooooooo0 oo oooooooooogQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
Oooooooooooooo0ooDooooooDoooooooooQgodg

(22)

(&
o

6483442 B2 2019.3.13

e e s e e e sy e |
I e e s e e ey e s o B
Oooooooo o0 oo oo o o0 o oD o oo o0 oo oDoo4gogoooooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oo0oooodogooao

OOo0oooo40oooooooUoDoDoDooogUoooDoDoogogooooaog
OOoooooooooooo0DoDoDooo0oo0oDoDoooooooao
Ooooooooooooooooooooooooooooao
OO0 o0oooo4dooDooUooUDoDoDooUUDoDoDoogooooaog
OOoooooooooooUo0oooDooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooo0ooooooo0ooooooo0oDoDoooooooao
Oo0ooooooooooooDoooooooooooooooao
Oo0ooooooooooUo0DoDoDooooUo0ooDoDoogogooooaog
OOoooooooooooo0ooDooo0oo0ooDoDoooooooao
Oooooooooooooooooo0oooooooooooao
OO0 o0oooodooooUooUoDoDooUUooDoDoogogoooaog
OOoooooooooooo0DooDooooo0ooDoDooogogooooaog
Ooooocoooooooo0oooooo0oDoDoooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooooooao
OOo0ooooo0oooooo4o0DoDoDooooo0ooDoDoogogooooaog

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

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

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

OOo0oooogodogoao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

(23)

Ooooooodgooao

Oooooodgogooao

Oo0ooDooo0ooooooo0 oo ooooooDooogooao
Oooooooooooooo oo ooooooooogooao
OO0 oooggUooooDooUoUoUoDoDoo4ggooDooogogogogoao
Oo0ooooo0ooooDooo0o oD oDooo4o0oooDooogooao
Ooo0oooooo0o o0 oo ooo0 oD oD oDooo0o oo ooogooao
o000 ooggUggooDooUUooDoDoo4dooDooogogoao
Oo0ooooo0UooooDoooooooDooo4ogooDooogogooao
Oo0oooooo0o0ooooo0D oD oDooooooooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao
OOo0oooogogUoooDooUooooDoooggooDooogogogoao
Oo0ooooo0ooooDooo0 oo oooo0oooDooogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0 oo oooo0oooooogooao
OO0 oDooggUggooDooUUoDoDoDoo4dooDooogogoao
Oo0ooooo0ooooDoooo oo oooooooDooogogooao
Ooo0oooooo0o0 oo ooo0D oD oDoooo0ooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao
Oo0ooDoogogUoooDooooooDooo4ogooDooogogooao
Oo0ooooo0oooDoooo oD oDooo4oooDooogooao
Ooo0ooooooo0o oo ooo0o oo oooo0o oo ooogogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

O

O

Ooo0oogooogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

(&
o

Ooooooodgooao

6483442 B2 2019.3.13

O
O
O
OJ
O
O
O
O

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



(24) JP 6483442 B2 2019.3.13

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ocopO0ODOOO0OO0O0O0OOOOODOOODODDODOOODOOOODDODODODODODDODOOOOO
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
OooO0ODODOO0OO00O0O0O0O0O0O0OO0OO0DOBrummell et al., Biochem. 32: 1180-1187 (1

993); Kobayashi et al. Protein Eng. 12(10): 879-884 (1999);0 0O O Burks et al. Pr
oc. Natl. Acad. Sci. USA 94: 412-417 (1997)0 0 O 0O O
O

O Oooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooaoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
T O oOood
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O™ oOoo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O OQg©nQg
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

[ e R |

O 0Ooo

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oo0oooo
I i R > B
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oo0ooo0oao
O Ooooo
O 0O0o0o0oogodg
O oOoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo

Iy s e e ey e s s [y
O 0Oo0oo0oo0oao

Ooo0ooooooo0 oo oo o o0 oD oD oo o0oo0o oD o oo o0ooo0oooQgogoo

e e A e ) ey e e s s [ |
O Oo0oooao
OoOooooogod
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
OoOoooood
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
OOoooood
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

ooooao O 00
0 Antibody Engineering: Methods

ume 248, (B.K.C. Lo, Ed) Humana P

Oo0ooooo0ooooo4o0 oo ooooD oo oooooooDoDoogogogooao
Oooooooo0oooooo0D oD oDoooo0 oo oooo0ooDoDoogogogogooao
O0o0ooo0odo0ooooooUdUooDooUoUdUooDoooUUoDoDoogogooao

OOooooogod
OoOoooood

ooooDoooooooooo
and Protocols. Methods in Molecular
ress, 2004 (ISBN: 1-58829-092-1)0 O
ooooao
ooooooooboooooao
00000000 o0oDoooU0oDooo0oooDoo0oo0oDoDoooooDoooao
JoJoo0o0oo0dUoo0oooooUooDooUoUooUoDoUoUOUUDoDoUOooooDoDoOoOao
oooo

oad

= OO0 0-gogaog

Vo

Ooc oo ooooadg

o R R R
i R R
o
«Q
<

OoOoood
O o0ooo0oaod



(25) JP 6483442 B2 2019.3.13

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O O0ooo
O 0ooo

O

O

O

O

O

O

O

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
[ i R
[ i Ry
O O o
O OO

OO0 oooooogooQgg
O OO

OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog

[ T i [ o Y |
O O oo
O Oooo
O 0o oo

t g
a g
O O
g g

O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
O Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O oo
O Oooo
O O0ooo
I Y o [
O 0o oo

ooooooo
Ooooono OooOoo0oao 00 0O 0O O Morrison, Science 229: 1
202 (1985); Oi et al., BioTechniques 4: 214 (1986); Gillies et al., J. Immunol.

Methods 125: 191-202 (1989);0 0 0 00000 O0OODODOOO0DODOOODOODOODDOO
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
00000000 000000Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 81: 851-855
(1984); Neuberger et al., Nature 312: 604-608 (1984); Takeda et al., Nature 314:
452-454 (1985)0 0 0000 00DDOODO0ODODODOO0DODDODODUORDODOODOOOOO

Oooooooogoogooao
O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0OoOgooao

O Ooooo

O Ooooo

O

oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o0o0DD0oOD00000o0oooooDoDoDoDo0o0ooooooooooan

oooooao
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000000000000 0OQueenet al., O000D0OODOODODDOOOO ; Riechm
ann et al., Nature 332: 323 (1988) 0D 000 DODO0DOOOODOO0DODODODOODOOOOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
0000000000000 o0oDoo00o0oDoDoO0O0o0o0DoDO0O0o0o0Do0O0OOOaoaoveneer
ingd 0000000000 resurfacingc 00000000 OOOOOOOOODOAO ;

Padlan, Molecular Immunology 28 (4/5): 489-498 (1991); Studnicka et al., Protein

Engineering 7 (6): 805-814 (1994); Roguska. et al., PNAS 91: 969-973 (1994)0 O
0000000000000 000o0DD0DDODO0D00D0O00oo0DooDOoDoDoODDoODOoOOoDOoOOg

O0D0D0oOD0o0o0oooooooooooooao

O

OoooooooooogogoQgg
Oooooooooood
OO0 oDooggogooood
Oooooogooood
Ooooooooooodg
Ooooooodgooao
Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OoooooodQgooao
OooooooQgooao
OOo0oooogodogoao
Oooooodgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oooooodgogooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodogooao
OoooooodQgooao
Oo0ooooQgoo™
OO0 oooodogoao
Oooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
Ooooo©wdooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

) [y . I [ [ [ Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

s e Iy

O o0Oooo

I ey [y Iy

O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao

Ooooooooooogoggogoooogodg

OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
oo oooooogQgog
oo oooooogodg
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogoQgg

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

Ooooooooooooooooogodg

< ODOoooDooooDooooooogoogao
Oo0DoDooo4UogooDoogogogoooogod

OooDoooooooooogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

Oooooooooooooooood

Oooooooooooogogogoooogod

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooooooooodg

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OooOoo0oooogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooo©w4dgogoao

O0Oo0oooog
OoOooooaog
I I B o
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

OoDoooooooooogogogoooogod

Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooogoooao
OOooooooooooogogoOoooab-o
OooDoooo0ooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooaoo
OoDoDooo4o0ooooogdQgoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Ooooooo0ooooogogoooaoo
OO0 OoDooo4dooooogdJgoooao
Oooooo4o0ooooogogdQgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooo4Qogoooooggoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4dogoooog4dgoooao
OooDoooo0ooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoooaoo

(26)

O

JP

6483442 B2 2019.3.13

OoOoo0oooo
I B

Ooooooooooooogogogoao
OOo0ooDoooogoooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao

Ooooooogogoaoo
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Oooooooo0ooooo oo oDoDooo0o oo oo ooo0ooooDoDoooooDoDoooooooodg

O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

O Oooooo

OoOoo0oooogd
Ooo0o0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooogd
OooOoo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooOod

Oo0ooDoooUooDoDooogooDoDoo4gogooodg
OoooooooDoooo0oooDooo4gogoooog
OoooooooooooooDoooogooooogdg
Oo0oDoo0oUoooDoDooUUooDoDoo4gogooodg
OoooooooDoooo0oooDooogogoooodg
OoooooooooooooDooogogoooodg
Oooooooooooooooooogooooogd
Oo0ooDoooooDoDooooooDooo4goooodg

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao
Ooooooo0oooooooooooQgooao
OO0 OoDooo4dooooo4dgooDoooggogooao
Ooooooo0oooooo0ooooooggooao
Ooooooo0oooooooooooQgooao
Oo0oooooooooooooooooQgoOooao
OooDoooo0ooooo4ogoooooggooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao
Ooooocooooooooooooogooao
OO0 o0Dooo4dodooooo4ggoooooggooao
Ooooooo0ooooooooooogoggooao
Ooooocoo0oooooooooooQgooao
OO0 0o oodooooo4dooDoooggogogoao
OOo0oooo4o0ooooo4ooooooogoggooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao
Ooooocooooooooooooogooao
OO0 oDooo4odooooo4ggoooooggooao
Oooooo4o0oooooooooooggooao
OoooocoooooooooooooQgooao
OO0 O0DooodooooodooDoooggogoao
Ooooooo0ooooo4ooooooogoggooao
Ooooocoo0oooooo0ooooogogQgooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oooo4o0ooooo4ogoooooggooao
Ooooooo0ooooo4o0ooooogogQgooao
Ooooooo0oooooooooooQgooao

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

27

O 0Ooo0ooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oogao

|

O Ooogooo

O 0Ooooo

JP

O 0Ooo0ooao

6483442 B2 2019.3.13

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooodQgooao

Oooooooo0o0oooooo0 oo oo o0 oo ooo0o oo oDoooooDoooogooao
e A s e ) s e e e e e s e Y Y
OoOOooooo40oooooo40oo oo oo LoD oDoDoooooDooogogooao

OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OO0 oDoooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OooDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogooooogdg
OooDoooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 o0Dooo4gogooooogdg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 ooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oooo4ogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OooDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg

Ooo0oogooogoo

Oooooodgooao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OoooooQgooao

OoooooooooooooooDoooooooo.o

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

OO0 ooooo4o0DooDooooUoooDoDoogooooaog

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

Ooo0oooooo0ooooo o0 oo oooooooo

OO0 ooogo0Q0ooDoDooUggUUoDoDoo4gooooao

OO0 oooooo0ooDooo oo oo oogogooooog

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooOoooooo

Ooo0oooooooooooooooooooooo-o

e s e e ) e

I v e e e e A B

Ooo0oooooo0ooooo o oo oooooooo.o

e e s e e ) e e e o B

OO0 oooooo0 oo ooo0o o0 oo ooogogooooo

oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooOoooooo

(28)

Ooooooooooooooooooooooooa-o

OO0 ooooo4o0ooDooooUoooDoDoogooooog

I e e e e B

Ooooooooo0oooooooooooooooo

OO0 ooogo0oo0ooDooUgogUoUoDoDoo4gooooaog

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDho0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 ooooo4o0oooooUoooDooogooooog

Oo0oooooo0 oo ooo0o o0 oo ooogoooooo

(&
o

OoooooooooooooooDoooooooo.o

6483442 B2 2019.3.13

OO0 oDoooo0o4Qo0ooDooUooUoUoDoDoogooooog
OO0 ooooooooDooo0o o0 oo ooogogooooo
Ooo0oooooo0ooooo o0 oo oooooooo
OO0 ooogo0QooDoDooUgUUoDoDoo4gooooao
OO0 oooooo0ooDooo oo oo oogogooooog
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooOoooooo
Ooo0oooooooooooooooooooooo-o
e s e e ) e
I e e e s
Ooo0oooooo0ooooo o oo oooooooo.o

Oo0ooogooao

O

O

O
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

10

20

30

40

50



(29) JP 6483442 B2 2019.3.13

Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
JoJdoo0o0odooooooUooooO0UoUoDoU0oUOUUDOooDUOUOoUoDoOOoUOUDOoOOOd
ooooooooooDooooooo

oooooao

O i1id0 00 0 0O 0O O Attachment)

0000000000000 oDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUODDoODOoOUOUDOoOOO
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0000000000000 o0ooo0O0o0oo0oooO0oOoU0oDoo0O0oooDooOooUDooOd
Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
Jodooo0ouoooDoooUoo0ooO0UoDoDoOO0O0OUDOoODOoDO0UOLODDoOOoDOUDODOO
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
0000 ooooOooUoo0oooO0UUoDoU0U0UUDOoo0DUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
o000 oo0ooDoOooUooooO0UooDoDoOOo0O0oUDoOoOoDO0UOUDDoODOoOoUDOoODOO
oooooao
JoJ0o0o0o00d0oo0oo0oo00oU0oo0oo0o0oO0o0ooUoo0oDoO0O0UDbDOoo0O0OooOoDoOoOoOoUDoOo0od
Jodo0oodoo0ooDoooUoo0oooUdUUoDoOU0UUOUDOoOoDUOUOUODDoODOoOUOUDOOO
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0o0dpoOO0OO0OU00DOO0OO0OU0O0DODO0OOU0DODDOOOUODODOOOODDOODOODOOOd
JoJdo0o0odUoo0ooDoooUoo0ooO0UoUooDoOo0UoUDOooDUO0OoUooDoODoOoUOUDoOoOd
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
0oddooo0ooooDoooUoooDoOooooDoDoOoooDoDooOooooan

oooooaog

0000000000000 oDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUODDoODOoOUOUDOoOOO
0oodooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOOoOoo0oDoDoDOoooDoDoODoOooOoDoOoOOg
JoJ0o0o0o00d0oo0oo0oo00oU0oo0oo0o0oO0o0ooUoo0oDoO0O0UDbDOoo0O0OooOoDoOoOoOoUDoOo0od
0000000 o0ooDooDO0DoDO0o0O0oo0oo0O0oDOonddLeong, S- R., et al., Cytokine 16:

106 (2001); Adv. in Drug Deliv. Rev. 54: 531 (2002);0 O O Weir et al., Biochem.
Soc. Transactions 30: 512 (2002)0

oooooaog

o000 oo0ooDoooU0ooDooO0UooDoDoOO0OoU0oDOoDOoDO0oOooODoDoODOoDOoUODOoODOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
OO0O0D0OO0O00O00O0OQIAGEN, Inc., 9259 Eton Avenue, Chatsworth, Calif., 913110
0000000000000 oDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUODDoODOoOUOUDOoOOO
000000000 Gentz et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86: 821-824 (1989)U
Jo0oo0oo0oo0doo0ooo0ooUoo0ooo0O0ooooO0O0oUDODOoo0O0ooUooDoOooOoUDoOooOOg
0000000000000 o0o0o0oo0Do0oDO0ooDooDOo0oDOoo0DooOoDOoo0oODagaDnDwilson
etal., Cell 37: 767 (1984)l U000 O0U00D0DOODOU0OODDODODOOODOOOOOOO
0o0o0oooooooDoooooDooooooao

oooooaog
Jodo0oodUoo0ooDoooUoo0ooO0UUDoDoOOoO0OUDOoDOoDO0OOUODDoODOoOUOUDOoODOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
JoJ0o0o0o00d0oo0oo0oo00oU0oo0oo0o0oO0o0ooUoo0oDoO0O0UDbDOoo0O0OooOoDoOoOoOoUDoOo0od
Jodo0oodoo0ooDoooUoo0oooUdUUoDoOU0UUOUDOoOoDUOUOUODDoODOoOUOUDOOO
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
gooooooooood

oooooao
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo

Iy e I A ) I [y
OO0 oooQo0 oo oo ooDoDoWwWUOOUoODoDooooooooDooooooDooooooooogogogog

I s ey e e e ey ey e sy s [
I ey R ) ey ) e e e ey [ |

OO0 oooooggog

OoDoooo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg

Ooooogogogooao
Ooooooogooao
OoooooQoooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao
Ooooogo-gogoao
Oooooogooao
OoooooQogooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogoggogoao
Ooooooogooao
OoooooOoooao
Ooooogo-gogoao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OooooQgooao
OoooooQoooao
Ooooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogogooao

OO0 ooooogoQgog

OO0 oooooogoQgo-g

OO0 oDooooggog

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgoQg

Ooooooooogoogoog

OO0 oooooggog

Oo0oooooooooooogoQgg
Oooooooooooooogogogdg
OO0 oDoDooogogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
Ooo0ooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogogoQgdg
Oo0ooDooogogooooggg
Oo0ooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0ooooooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
Oo0ooDooooooooggdg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoogog4gogooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogooQgdg
Oo0ooDoooogoooooggg
Oo0ooooooooooogoQgog
Oooooooooooooogogogdg

OO0 ooooogoQgog

O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao

oo oooooogogoo-g

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

OO0 oooooggog

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgog

(30)

Ooo0ooooooogoogoo

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgog

oo oooooogoog-g

OO0 oooooggog

OO0 ooooogoQgog

oo ooooogoQgoQg

Ooooooogoodg

OO0 ooooogogog

OO0 oooooogoQgog

(&
o

oo oooooogoogoo-g

6483442 B2 2019.3.13

OooooogQgo-g
OoOoo0oooodgdg

OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooogoQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgoQg
Ooooooooogoogoog
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgoog
oo oooooogogoo-g

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



N [y e e e ey s e e [ Y Iy

Q.

OoOoooooooOooooooooooOoooOooohooohoooooooooobooonOod
I e e ) e A I A

OoOOooooo40oooooo40oo oo oo LoD oDoDoooooDooogogooao
sy

O

Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo o000 o0 oD oo oo oDooo0oooDoooogogooao

O

o
gd
go
g
o
go
g

uo
g
g
gd
oo
g
o
oo
g
oo
gd
g
g
o
oo

o
oo
g
o
gd
oo
g

g
oo
oo
g
g
g

OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0o0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood

Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogoooooggdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooogod
OO0 oDooDooooooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
Oooooooooooooood

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OoOoooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0ooooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood

O0Ooo0oood

gway, A. A. G.

rs, Rodriguez and

OoooooQgogoao
Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood

O

0

O

O

O

o
oo
o
oo
gd

o
o

O

O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O

O
O

OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
OoOoo0ooodg

0

"Mammal ian Expression

O

O

O

O

O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

O

O

O

O

G

Oooooooooooggoao

OoooooooooogoQgoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
OoOoooodg

O

Ooooooooooooogoao

O

OoDoDooogoooooggogao

O

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooogoogoao

O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo

O OooOooo
OoOoo0oood
I B
N OOO0OO0OQOQd

O

Ooooooooooooogoo

0

Ooooooooooogogoao

O

OoooooooooogogQgoao

Vectors™ Chapter 24.

JP

OoooooooooooQgooao
Oo0oDooooooooggogao

Denhardt, Eds. (Butterworths, Boston, Mass.

0

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

0
O
0
O

0
0

O

g
a
O

O

O

g
a
O

OO
OO0
00
OO

OO
OO

O

g
a
O

O
O
O
O

O
O

O
O
0
O

0
O

O

g
a
O

O

O

g
a
O

0

0
O
O

|

O

g
u
O

O

g
a
O

OO
OO0
OO0
OO

OO
OO

OoooooooooogogoQgoo

OoOoo0ooodg

pp. 470-472 Vecto
1988)0 0O O0ODO

O

g
a
O

O

Ooooooooooogoogoao

O o0oo0on0oao
OOooo0ogao

O

O

g
a
O

Oooooooooogogooogoo

0

0
O
O

|

OoooooooooogoQgoao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
OoOoo0ooodg

O

O 0Oooo

OoooooooooogooQgoao

O

O
O
O
O

O OooOoooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

OoooooooooooQgooao
OooDooooooooggoao

O

OoooooooooogogoQgoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

6483442 B2 2019.3.13

OoooooooooogoQgooao

O

oooao
ooono
oooo
oooao

good

OO

10

20

30

40

50



[ sy [ |
e s e e e e e e ) ey e ) e s e e s e s [
s e e e e ey e ey e sy e s [ [
I s ey e e e ey ey e sy s [

ey e e e e ey [ e s s s [
O

0
comb et
mper et
oooao
977)0 O
oooao
oooao

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgg

al .,
al .,
oad
0d
ood
oad

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao

OOo0oooooggogo

O o0oooogogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoog
oo oooooQgogoo
OooooooQgogoo
O oo ooogogoog
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao

O

O

O

O

O

O

O

(Potelligent.RTM.

g
u

O Oooooogg

Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoano
Ooooogogogao

O

O
O

oo

O

Ooooooogg

u
O
g

O

Oooooooogodg

u
O
g

O

Oooo0ogoood

4
O
0

O

Ooooooogdg

u
O
g

O

Oooooooogdg

a
O
g

Oooooooodg

u
O
g

OOooooogdg

O

Oooooooogog

O

OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo oooooQgogoo

0

O

O

(32) JP 6483442 B2 2019.3.13

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

OooooocOooOgao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooooocOoogoao
OOoooogogaog
Oooooogogoao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
O o0 oooogogoo
OoooooooQgogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoog
oo oooooQgogoo
OooooooQgogoo
O oo ooogogoog
oo ooooogogoo
Ooooooogogoo

gooooo
OCrucelh0O0O0OoOoooOoODOODOOO

Cells)(Biowa, Princeton, N.J)H)O ODODOOOODOOO
0000000000 bOo0oO0oo0bOO00oo0DoOO0o0oo0oOoDoO0ooDoooOooDoOonOoan
the American Tissue Culture Collection0 0D OO0 OO OQO0OOOd

Oooooooogodg

O

ooo
oooo

Nature, 282: 39 (1979); Kingsman et al., Gene, 7: 141 (1979); Tsche
Gene, 10: 157 (1980) OO 0O DODDOOUOODODODOUODODODOOOODO
0000000000000 O0oO0DO0OO0DaoJones, Genetics, 85: 12 (1
o000 UoooodUoUooDoUoOoUoDooDUOoUoDoODUoUOoODOoOoOd
Joodo0Do0o0oU0oooo0oUoooDoOoOoUoDooDOoOooDoDoODOoOooOoDoOOoO
0ooo0DoOooU0ooooOooooDooOoUooDoDoOoooDoDooOooOooDooag

OO0 oooogdg

0
0

Ooooooogdg

U
O
0

Oooooooogdg

O

O
O

Oooooooodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oo0ooooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooOodg

OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
O0Ooo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
I B

gboooobooboboobooobobobad
oooobOoooooooooooboooooao
OO0O0O0DOO0OO0O0DOO0OOO0DOoOagstinch

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

O
O

O
O

OoDooDooogogogogoooao

Oo0ooDoouo4ooooooogUoDoDoDoogogggoooogdg
Oo0ooooooooooooooDoDoooooooogdg
OoOo0oooooo o oo ooooDoDoDooooooooogodg
OO0 oDooggUoooDooUUUoDoDooUgUggoooogd
Oo0ooooooooooooooDoDoooogoooogdg
Ooo0oooooooDooooooDoDoDoooooooogdg
Oooooooooooooooooooooooooogod
Oo0ooDooo4ooooooUoooDoDoogoggoooogdg
OoOo0oooooooooooo oo oDoooooooogdg
Ooo0oooooooooooooooDooooooooogodg
Oo0ooDoogogUoooDooUgUUoDoDooUggUggoooogd
Oo0ooooooooooo oo oDoooooooogdg
OoOo0ooooooo0 oo ooooDoDoDooooooooogodg
Ooo0oooooooooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooooooDoDoooggogoooogdg
OoOo0ooooooooooooDoDoDoooooooogdg
Oooooooooooooooooooooooooogodg
O0ooDoougog4UoooooogUoUoDoDooUgggoooogd
OoOo0ooooooooooo oo oDoooooooogdg

Ooooooogoooooao

Ooooooooooooao

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooogoogogoooao

Ooooooooooooaoo

OooooooooOooooaoo

OoooDooogogogogoooo

Ooooooogoooooao

Oooooooooooaoo

OO0 ooDooogogogoooao

Oooooooogooooo

Oooooooooooo

(33)

>

Ooo0oooooooOooooao

Ooooooogogogogoooaog

Oooooooogogogoooaoo

Ooooooooogogogoo

OO0 ooooogogoao

oo oooooogogooo

oo oooooogoogooo

Oo0ooDoooo oo oDoo oo oD ooooOgooooo
e s e e s e s s e
OO0 0o oooo0o oo oDooOoUo0ooDoDooogogogoooo
OO0 oDOoDoooo0 oD oo ooo o0 oDooooOoQgogoooo
oo oooooo oo ooo o oo ooooogooooo
e s e e e s e I A
OO0 OoDoooo0o oo oDoooo0ooDoDoooogoooo
Oo0oooooo oo ooo o oo ooooOgooooo
e B e e s e e s e I
OO0 OoDoooOo0o oo oDoooUo0ooDoDooogogogoooo
OO0 oDOoDoooo0 oD oo oo oo oDoDoo oo oooo
Ooo0oooooo oo ooooooooooogooooao
OO0 Oo0oooo4Qo0 oo oDoogogoUo0ooDoDoogoggoooao
OO0 oDoOoDoooOo0o oD oDooooo0ooDoDoooogogoooo
oo oooooo0o oo ooo o oo ooooogooooo

OooDoDoogooogoood

OO0 ooooogogooo

oo oooooogogooo

JP

Ooooooooogoogogoo

6483442 B2 2019.3.13

OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogogooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
Oo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OoooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OoOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg

OooDoooogogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg

OoooooooogooOoooao

oo oooogQgoooao

OoooooogogoQooooo

Ooooooooogooooao

OO0 oooog4Qgoooo

OoooooogogQgoooao

OoooooooQgooooo

(34)

OoooooooooOoooao

OO0 ooooogogQgoooo

oo oooooQgooooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooggoooao

oo ooooogogogogoooo

OooooooooQooooo

OoooDooooogooogao

oo ooooogQgoooao

oo oooooQogoooo

(&
o

O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

Ooooooooogogoooao

6483442 B2 2019.3.13

OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao

OO0 ooooogoggoooao
OooooooogogQooooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooog4Qgoooao
oo ooooogogQgoooo
oo ooooooQooooo
OoooooooogooOoooao
oo oooogQgoooao
OoooooogooQooooo
Ooooooooogooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

Iy ) R e e e ey e s I Iy
e s e e e e e e ey e e e e e e R [ Y Y Y
e ) e ey e s [ I
I e e e e ey s e A [y I Iy
OoOoo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oo o0 oo oD oo o0 oo o o oo oo oooQgogooo

OOo0oooogogao
Ooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
Ooo0oooogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
OOooooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
Oooooooogogoao

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O o0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo

]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

O Oooo

MedipadD 00 OO0 OO0OO0ODODDOOOO0OO0O0O0OO

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

u
O
a
a
d

(35)

u
O
g
g

O

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

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

JP

6483442 B2 2019.3.13

I B

10

20

30

40

50



OOo0ooooo
OOoo0ooooo

Oooooooooooo»wUOiooooooooooooooooDooooooooDooo4ogooooog e
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo00 oo oooo0 oo oooo0ooDooogoogooao

OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao

O
O

111-125
oooano

O O
O
O
O

e s e e e R e e s A R
Oo0ooooo0ooooooo oo oDooUoDooDooogoggogoooodg
OoooooooooooooDoooo0Doooooogoooodg
Oooooooooooooooooooooooogooood

O Oooogoo
O oOoooo
O oOoo0ooao
Ooooogow
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
B N [ I |

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao

OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog

(1987)0
0ooo
0000

OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

O oo ooogogog
OooooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogo-dgogaog
OooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogaog
Ooooooogogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOooooOoogao
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogo-gogaog
OooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

OO0 ooooogogQgogoooao

OO0 ooooogoQgoooo

oo oooooQgoooo

OoooooooogooOoooao

OO0 ooooogogoooo

OOooooogod
Ooo0ooQg™
OoOoo0oood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood

oo oooooQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogogoooao

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo

oo oooooQgoooo

OoooooOoQgoooao
OoOooooo0ooOoooOoaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oDooogodgoooao
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OoooooOogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
OoooooOoQgoooao
Ooo0oooooOogoooaoo

(36)

OoOoo0oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
0
0
O

O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

O

Peilrersz et
Ooooooao
ooad

O
O

O

O

O

O
O

O
O

t
O
g

O oOooo

a
O
g

O 0Oooo

JP

O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O0Ooo0oooog

O

Immunol .

6483442 B2 2019.3.13

O

O

O

gooaod

O
O

O 0Oooo

O
O

O 0Oooo

O
O

O 0Ooo0o™
O o0Oooo

O
O

O
O
O
O

O Ooooo
O Ooooo

Cell
goad

0
O

O 0Ooo

o R |
[ R |
O OO
I I Ry |
O 0Oooo

0

O
O

O oOooo

O

O
O

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooo
I B

Biol.
000

O

O 0Ooo

O

O

O 0Oooo

arteritideld
Oooo0oogno
ooooogno

O oOooo

OOoooood
OoOoo0oood

65

O O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



[ s e ey e e e e
[ s B
o s e e A e e e s e e e e e s e
s s e e ey e e s e s o B

OoOo0ooOoooo4o0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoo4o0ooooo

Oo0oooogogQgooaoo

Oooooooooooao
Oooooogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo

OooooooooooooDoooooo0oooooooooooogoooao

O Oooo
O Oooo

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

OOooooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oood
[ A o A
Ooooog™
Ooooooogd
OooOoo0ooood
OO ooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood

OOo0oDooo4o0ooooooooooggdg

Oooooooooooaog

O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O

Ooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo40oooogogUooooogogdg

Oo0oooooooooooogogg

O

O
Ooooooo0oooooooooogogQgdg

OOooooooooooogogoOoooao
OoDoDooo4o0oooooogogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooo40ogooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao

O
O
O
O
O
O

OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogoggogoo
OooooooooQgogoo
OoOo0ooooooogoogoo
Oo0ooooogQgog™w
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogoggogoo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
OooooooogQgogoo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
Oo0oooooggogoao
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooooQgogoo

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

37

[ e > o [

OooDooooooooogogoooao
Ooooooo0ooooogQgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4ogooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OO0 O0Dooo4dooooogogdgoooao
Ooooocoogooooogoooao

OooOoo0oocoogooao

Ooo0oooooooooooogoQgoao
Ooo0oooooooooooogoogoao

JP

6483442 B2 2019.3.13

o
gbooobooooboond
ubobooooaood
goooocooooao
gboboooboood
gbooboooooood
gooon
goooocooooao
gboboooboood
opooooOoOOO
ooooocooooao
gboboobooooboood
gbooboooooood
ooooocooooao
gbobobooooboog
gboobooooobooao
uboodooda’ od
gooooooooao
gbooo’ ooboood
ugbogboupbobood
ooooocooooao
gbooboobooobood
gbooobooooood

10

20

30

40



oood
#5. HCDR3 V¥ v 7V 7ENTEVHTA TS5 2E T30
FVIXILAFR

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg

(38)
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FR3 Ysi—2R CGCACAGTAATACACGGC ) 454
VHla CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGGTKCAGCTGGTGCAGTCTG 455
VH1b CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGGTCCAGCTTIGTGCAGTCTG 456
VHlc CAATTACTATTTACAATTACAATGSAGGTCCAGCTGGTACAGTCTG 457
VH1d CAATTACTATTTACAATTACAATGCARATGCAGCTGGTGCAGTCTG 458
VH2 CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGRTCACCTTGAAGGAGTCTG 459
VH3a CAATTACTATTTACAATTACAATGGARGTGCAGCTGGTGGAGTCTG 460
VH3b CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTG 461
VH3c CAATTACTATTTACAATTACAATGGAGGTGCAGCTGTTGGAGTICTG 462
VH4a CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGSTGCAGCTGCAGGAG 463
VH4b CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGGTGCAGCTACAGCAGTGG 464
VH5 CAATTACTATTTACAATTACAATGGARGTGCAGCTGGTGCAGTCTG 465
VH6 CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGGTACAGCTGCAGCAGTCAG 466
VH7 CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGGTGCAGCTGGTGCAATCTG 467
T7TMVUTR TAATACGACTCACTATAGGGACAATTACTATTTACAATTACA 468
XB1511 TGAGGAGACGGTGACCAGGGTTCCCTGGCCCCAGTAGCTCCTIGTICG 469
5R§CDR3FR4 CCCCCATGTKTCGCACAGTAATACACGGC
N—2
ER? 2?3 GGAGACGAGGGGGARAAGGGTTGAGGAGACGGTGACCAG 470
Fi o
Y109 TTTTITTITITITITTTITIITTAAATAGCGGATGCTAAGGACGACTTG 471
TCGTCGTCGTCCTTGTAGTCGGAGACGAGGGGGAARAAGGGT
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#6. EFVABIVVkDNATFT A AT VLATATT ) 2 HRETE-HD
FVIXIZLFFF

it — SEQID NO.
Ck1l CAACTGCTCATCAGATGGCGG 472
Cli CAGTGTGGCCTTGTTGGCTTG 473
Ck2 AGATGGTGCAGCCACAGTTCG 474
J11-3Ck2 | AGATGGTGCAGCCACAGTTCGTAGACGGTSASCTTGGTCCC 475
J17Ck2 AGATGGTGCAGCCACAGTTCGGAGACGGTCAGCTGGGTGCC 476
T7TMVUTR | TAATACGACTCACTATAGGGACAATTACTATTTACAATTACA 477
VA AU

UTRVkla CAATTACTATTTACAATTACAATGRACATCCAGATGACCCAG 478
UTRVklb CAATTACTATTTACAATTACAATGGMCATCCAGTTGACCCAG 479
UTRVklc CAATTACTATTTACAATTACAATGGCCATCCRGATGACCCAG 480
UTRVk1ld CAATTACTATTTACAATTACAATGGTCATCTGGATGACCCAG 481
UTRVk2a CAATTACTATTTACAATTACAATGGATATIGTGATGACCCAG 482
UTRVk2b CAATTACTATTTACAATTACAATGGATRTTGTGATGACTCAG 483
UTRVk3a CAATTACTATTTACAATTACARATGGAAATTGTGTTGACRCAG 484
UTRVk3b CAATTACTATTTACAATTACAATGGAAATAGTGATGACGCAG 485
UTRVk3c CAATTACTATTTACAATTACAATGGARATTIGTAATGACACAG 486
UTRVk4a CAATTACTATTTACAATTACAATGGACATCGTGATGACCCAG 487
UTRVk5a CAATTACTATTTACAATTACAATGGAAACGACACTCACGCAG 488
UTRVk6a CAATTACTATTTACAATTACAATGGARATTGTGCTGACTCAG 489
UTRVkéb CAATTACTATTTACAATTACAATGGATGTIGTGATGACACAG 490
VA #Ud

UTRVLla CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGTCTGTGCTGACKCAG 491
UTRVL1b CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGTICTGIGYTGACGCAG 492
UTRVL2 CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGTCTGCCCTGACTCAG 493
UTRVL3a CAATTACTATTTACAATTACAATGTCCTATGWGCTGACTCAG 494
UTRVL3b CAATTACTATTTACAATTACAATGTCCTATGAGCTGACACAG 495
UTRVL3c CAATTACTATTTACAATTACAATGTICTTCTGAGCTGACTCAG 496
UTRVL3d CAATTACTATTITACAATTACAATGICCTATGAGCTGATGCAG 497
UTRVL4 CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGCYTGTGCTGACTCAA 498
UTRVLS CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGSCTGTGCTGACTCAG 499
UTRVL6 CAATTACTATTTACAATTACAATGAATTTTATGCTGACTCAG 500
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goboooo
UTRVL7 CAATTACTATTITACAATTACAATGCAGRCTGTGGTGACTCAG 501
UTRVLS CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGACTGTGGTGACCCAG 502
UTRVL4/9 CAATTACTATTTACAATTACAATGCWGCCTGTGCTGACTCAG 503
UTRVL10 CAATTACTATTTACAATTACAATGCAGGCAGGGCTGACTCAG 504
R=A/G, Y =C/T, K=G/T, M=Aa/C, S = G/C,
W =Aa/T
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ooono

xR7. T2RRENEA] gG 1kt LT74+—~<y F&NXB1511,/D8
BLXUXB2202/7A4 VH/VL¥OT7 I ) EEF]

e 3| F/BEH seQp
T LENCTHRTS) NO,

XB1511 GWSLILLFLVAVATRVLSQVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAIS 505
WVROAPGQGLEWMGGI IPIFGTANYAQKFQGRVTITADESTSTAYMELSSLRS
IQG1 EDTAVYYCAIHGGDRSYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVIVPSSSLGT
QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPK
DTLMISRTPEVICVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYR
VVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNRALPAPIEKT ISKAKGQPREPQVYTLPPS
RDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY
SKLTVDKSRWQQGNVF SCSVMHERLHNHYTQKSLSLSPGK

D8 DFQVQIISFLLISASVIMSRGE IVMIQSPGTLTLSPGEGATL SCRASQSVISN 506
YLAWYQQRPGQAPRLL I YDASNRATGIPDRFSGSGFGTDFTLTI SRLEPEDFA
C Awit VYYCQQYVNSRTFGQGTKVEIKRTVAAPSVE IFPPSDEQLKSGTKVE IKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF YPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVT
EQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTKSENRGEC

XB2202 GWSLILLFLVAVATRVLSQVQLVQSGAEVKKPGS SVRVSCKASGGTF SRHAIS 507
WVRQAPGQGLEWIGGILPILKTPNYAQRFQGRVT INADESTSTVYMEMSSLRS
IgG1 EDTAVYYCATHGGDRSYWGQGTLVIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVIVPSSSLGT
QIYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPK
DTLMISRTPEVTICVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYR
VVSVLTIVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT ISKAKGQPREPQVYTLPPS
RDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY
SKLTVDKSRWQQGNVF SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

A4 DFQVQIISFLLISASVIMSRGDVVMIQSPSSLSASVGDRVIITCQASQDISNW 508
LNWYQQOKPGKAPKLLIYEASNLETGVPSRF SGSGSGTDFIFTISSLQPEDIAT
C hwt YYCQQYNNVLRTFGQGTKVEIKRIVAAPSVF IFPPSDEQLKSGTKVEIKRIVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVT
EQDSKDSTYSLSSTLILSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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#8. XB1511/D8BLUXB2202/A4 1gGlikoERBLIT

Bl o

itk BE  (RGRR | 2 0BA | Aozl | 2BR koL | oinikBeE

MER |LAL 13 o) B0 10T J0)
DR HkoR | fAkwER

XB1511/D8 2.0L 24mg/L 46mg 44mg 97.8% 95.8% 2.4%

IgG1

XB2202/A4 1.4L 47mg/L 62mg 54mg 87% 96.9% 2.5%

lgG1 i
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