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HEE et
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Reryet (%) 17.39 12.02 15.43
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B EERE (A) 30.00-2.05 30.0-1.5 30.0-1.6
auB=-YDELIIBHTF 4 4 2
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A A=
2455, 2455, 2487, 2481, 2521, 2499,
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N ’ r
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19.9, 20.4 21.4, 19.4
ya ’ r
KT 27.4 30.9 26.7
Asp7F 91,5, 225, 17.5 16.8, 1&.6, 16.4
8.8, P%.1
mOIFFELLVESE 96.81 96.67 97.38
SLITEFR Eh - Rl 2.88 3.01 2.29
EEEMEE 0.31 0.32 0.33
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10

20

30

40

ooooood
oooooooooobOoOoOoOOoOoOoOooooooobooDoooOoinvivoOOOOooooao
uo
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oboboooboooboooobooooboooboobooboooooobooobooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobooboooboobooobooboobooobooooboooboobooobao



(22) JP 7091248 B2 2022.6.27
gooooooooooooonoo
oooao
* 2
. Keat/Km (F0- |  kobs@50pM
R4 Kecat (ﬂ' ) Km (uM) 1uM-1) (*i"l)
ErA-WT 194.9%£2.5 4. 2516 4,41 1053
ErA-E630-
$2540 (DM3) 147 .3+1 .0 179.1+5.6 0.82 36.3
ErA-£E630 179.9+1.4 48 .1+1.1 3.74 92.2
ECA-WT 44.4+0.3 15.0%0.5 2.96 41.3
oooooao
gooo0o0O0oO0oooooooooooooooooooooooooooooobooooo
oopoUuobbbbtbodooooubobobbobodooooboDbLbbbuooooooboon
go0ooo0ooooooooooooooooo0oooooo0oooooooboooooonoao
gooooooooocooooooooboooobooooooooooooooooooao
goooboo0obuooboo0obooboboU0obUooDo0oU0b0oUUb0DU00gpopnUooooobod
gooooobobooooooduy bbb oD bbb bbooooOoooboOoo
oooo0oooooooo0oooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoao
goooo0o0oO0ooooooo0ooooooooooooooooooooooooobooo
gooooooooooooooouoooooobo oo ooooooboobooooooao
goooo0O0oO0oooooooooooooooooooooooooooooooooo
gooooooooocoooooooobooooobo oo oooooooooooooooao
Oo0ooo0oooooooooooooao
oooooa
goooooooooooooooooboooobooooooooooooobooooooao
ooooooooooooao
gooao
%= 3
BRA keae (F9-1) Ko (mM) k“ﬁéﬁi)ﬁ" k"?}iio)m
ErA-WT 26.844+0.26 0.3620.02 74.56 15 .87
ErA-E63Q-
ey ooy | DSB8 15.840.3 0.19 0.11
ErA-E630Q 8.33£0.,186 3.86x0.23 3.68 0.74
EcA-WT 0. 38+0.,.0.1 Ao SR (1 0.64 D2
oooooao
gooooooooooooooooobooooooooobooooooooobooooooao
gooo0ooooooooooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoao
gooooooooooooooooobooooooooooooooooooooooao
oooo0oooooooo0oooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoao
gooooao
gooo0o0O0oO0oooooooooooooooooooooooooooooobooooo
gooooooooocoooooooboooooooobooooooboobooboooooao
Ogooo0ooooooo0ooooooooooo0oooooo0ooOoooooobooooooOonoao
gooooooooooooooooobooooooooobooooooooobooooooao
gooo0ooooooooooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoao

10

20

30

40

50



oo oo ooooooo OoooooooogogoQgogog

OooooooooQgodg
Ooooooogogdg

Oooooooogogogogog

OoDoooo<*® odgogogdg

OooooooooogooOogoOodg

(]
O
O
O

oo o0 oooooooo
oo o0 oooooooog

O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao

(]

O 0O04Qgooooao

O
O
O

OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao

O

O 0O04Qgooooao

(23) JP 7091248 B2 2022.6.27

goboooboobooboobooobooboooboao

O
O
-
(]

oooooooooooan

OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
OoooQogoooT o
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao

Rt

O 0O04Qgooooao

OoOoo0oo0oo0ooao

BR4a

Kobs [Asnphs] ¢
Kobs [G1lnphs]

EEM (Asn)/
EEiEHE (Gln)

ErA-WT

6.6

7 w3

ErA-DM1

330

59.9

ErA-E63Q

124.6

21.6

EcA-WT

187%7

49:9

Ooooooooooo

OO0 o oo oooooo

Ooooooooooo

oo oooooooo
(]
O
O
O

oo oooooooo
O 0Ooogogooao
O 0oo0goooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo

(]

O 0Ooogogooao
I [ |
I |

goboooboooboooboooboooboboboooobooonn
ooooooooooobooboooboooooo

invitroOOODODODOODODODODODOODODODOOODOOOO
Haley, et al. (1961) Cancer Res. 21:532-5360

a
O
g
O
g

O

g
O
g

oooooooooooboobooobooooooo
ooooooooooobobobooboboooooo
ooooooooooboboobooobooooooo
ooooooooooooboooo

x5

o O o O s R
o O Y s

BERA

ICsp (IU/mL)

o
-Gln +Gln ek

ErA-WT

0.0036 0.0538 14.94

ErA-E63Q

0.0223 0.4259 19.10

EcA-WT

0.0174 0.4114 23.64

O Ooogo

0

side activityD O OOODOODQOOODODOOODODODOODODODOOOooODOoOoooDO

g
g
O
g

O

oo

goooaoan
oooooaod
oooooan
oooooaod

0
0
0
0

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ubd0ppgUbOooboobobooobooobooobooado
ooooooooooobobbpgpbOO0OO0O0oOon
uooboooboobooobooobooobobooao
ooooooobogpbOOODOOOOOO0OOoOoon

0
0
0
0

O 0Oooo

oooooooooooooooooooooooooooooO0oUdogpnooooao
gbooboobodobogpb0oobO0oobooboobooboobooboonb
gbogbouoboobouobouoboobooboobooboobooboonn

10

20

30

40

50



I e e e e Iy

O Oooo
O Oooo

OO0 oo oooooogooooooooo

~

OoOooo0ooDooooogogogogoo

(24) JP 7091248 B2 2022.6.27

ooopOoooooDOoooooOoUodoooDoooooDoooooDoOoooDOoOooao
goooooooooooooboooooOobO0ooobobDoooobDOoOoooDOoOooao
oooDOoooooDOoooooOOoU0odoooDU0oooooDooooDOoOooDoDOoOooao
gooooooooooooOoOoooooOobOO0oOooobooooobDOooooDOoOooao
ooopooooao
oooao
goooooooOoOooooOoU0ooooooooooDooooDOooooDOoOooo
gooooooooooooobOOoooooOobOO0ooooOobDoooobOoOoobooDbDOoOoBao
oooOoO0ooooDOoOooooOO0oU0oUdooOooDU0oO0oooDUoOoooDOoOoooDOoOooo
oooooooooooooOoOoooobobOOoooobobooooobDbODOoooDOoOooao
oooDO0oO0ooooDO0oO0ooooOO0U0UdooOODU0O0oDooDoDUOooDoDOoOooDoOoDOoOooO
gooooooooooooOOoooooOobOoOoooobooDOooobobOoOoooDOoOooo
ooboooooooooooOOoooooOobOO0ooooOobooooobDbOoOoooDbDOOooo
oooooooooooooOOoooooOoOooooooDoooobDOoOoooDOoOooao
oooDO0o0ooooO0o0O0oo0o0ODbDO0OO0O0InvivoODODDOOODDODOO
oooao
oooOoO0ooooDOoOooooOO0oU0oUdooOooDU0oO0oooDUoOoooDOoOoooDOoOooo
oooooooooooooOb0invivoDOOOODODOOOODOOOODOOODODO
O00000Abuchowski, et al. (1984) Cancer Biochem. Biophys. 7:175-186
won, et al. (2009) J. Control Rel. 139:182-1890 000000000 ODO0OO
ooboooooooooooOOoooooOobOO0ooooOobooooobDbOoOoooDbDOOooo
goooooooOoOooooOoU0ooooooooooDooooDOooooDOoOooo
gooooooooooooobObOoooooOobOO0oooobobDoooobOoOoobooOoDbDOoOooo
oooDO0oO0ooooDO0o0ooooOO0oU0oUdooOOoD0O0ooDOoOoooODOoOOoODObINn vivoO
goooooooooooooboooooOobO0ooobobDoooobDOoOoooDOoOooao
o0ooD0oo0ooooDO0o0ooooOO0oU0oUdooODODO0DOoooDoOoooDOInVvivoOOOoODOO
ooooooooooooao
oooo
ooboooooooooooOOoooooOobOO0ooooOobooooobDbOoOoooDbDOOooo
oooDOoOooooOoOooooOoOdOinvitrobODODODOOODODOODODOOODOO
gooooooooooooobObOoooooOobOO0oooobobDoooobOoOoobooOoDbDOoOooo
oooOoO0ooooDOoOooooOO0oU0oUdooOooDU0oO0oooDUoOoooDOoOoooDOoOooo
ooooooooodOpgpbOOO0OOODOODODOODODODOOODOODOODOODOO
oooooooooooooood
oo
& 6
T ICs0 (IU/mL)
- LOUCY SUP=B15

ErA-WT 0.00033 0.00016

ErA-E63Q 0.00055 0.00024

ErA-DM1 0.00065 U.00031

EcA-WT 0.00035 0,.00022
oooao
goooooooOoOooooOOoooooOoOo0oooooDoooobDOoOoooDOoOooo
oooooooooooooboooooOobOOoooobobDoooobOoOoooDbDOoOooo
oooooooooogoooooooao

10

20

30

40

50



oooooan
ocoooooooO0oOooobOO0oOooooOOoooooObO0oOoobODODO0OoOoDODOOoO0OObODdN
vivoOOOoooooooOoooooooooooooooboobooooooooooao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
ocooO0oooooO0oOoooOoO0oooooOOoooooDOoooooOODUOoOooDoODoDOoOoooOoDOi
nvivoDOOOOOODDOOOOODOOOODODOOOOODOOOODOOODODO N vivoDO
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooooobooooooooao
ooooooooobobooOobOO0oO0o0oooooobobDDaOAsseling et al. (1993) J.C

0o =
S

OOo0ooooooo0ooooDoDooooo0o o0 oo oDoDoDooooo0DooDooooogodg
OoOo0oooooooooooDoDooooo0 0 oo oDoDoDooooo0UoooDoDoooooggg
e s e e [ e ) e A o

O

O

OOoooooooood
Oo0ooooooood

OoooooooooooDoooooooooooooaoo

. Oncol.

O

OOoooooooo0oooDoooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooDoooooogogogoooao

(25)

JP 7091248 B2 2022.6.27

11:1780-17860 00000000 O0OODOOOOOOO0OOOOOOOOO

gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
gbouobogboobouoboobooboobooboobooobooa
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao

OoO0DinvivoDOOOOODOOOOODOODODODDODDOODOOODOOODODO

0

O

g
u
O
gbooobooboooobobooooooboboooboooboooobooobooooboaoao
O
t
g

ugbobooobooobooobooboobobobboobooooooboooboann
goooooooboooobobobooboobbooboobooboobooboo
gbooooboooboooobooobooobobooobooboooboooboooobaoao
gooooooooboooocooooooooobobobooobooooooooao
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
invivoOODODDOOOOODODOOOODOOODODODDODODOOODOODODODOODO
OO0OD0invivoDOOOOOODODOOODODODOODODODOOODODOODDODOO
ooooooooooOooooooooooooooboobooobooooooooao
goooobooobooboooboooboog

O

O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao

OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo

Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
OOoo0ooooao

O O0Oo0ooooao

O0Ooo0oo0oo0ooao

O 0Ooo0oooao

O

uboboooboobooobooobooobooboobooooan
oooooooooobOoOooOoooooooooooooao
obooooboooboooboooboooboobooobooooaa
O ooocoooooooooooboboboooboboooooo
ooooobooobooobOoobooboobooboooboao

gboooood

oooooooooobobooboooooooooooooooaon

O
O

O

O

ood

0

O

O

ggad

O

0

O

oond

O

O

0

uobooobooboobooobooobooan
oomO

oooooo ooo

O

O

goooooad

ooooooog
in vivoO OQOAad
a

OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e s e sy [ e o sy [y [ |
e e s s e e e e s e e s sy [y [ |
e e s e e e e e e s ) e e s e e s s [ [
I ) e e Ry ) R [ sy [y [
e sy e e s e e s e s sy [y [ |
e e e ) s e e s sy [y [ |

OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg
OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg
OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog

(]
O
O
O
(]
O
O
O

O 0O04Qgooooao

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

OO0 ooooooogd

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoooOoooooao

OoOooooooood

OooQoooooo

Oooooooooogodg

O oo ooooao

Ooooooooogdg

O 0O04Qgooooao

OO0 ooooooogd

OoooOoooooao

OoOooooooood

OooQoooooo

Oooooooooogodg

O oo ooooao

Ooooooooogdg

(26) JP 7091248 B2 2022.6.27

gbooboobooboobooboobooboonn

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

O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao

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

OO0 ooooooogd
OoOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood

gboobooboobogobooboobooboonon
gboobooboobooboobooboobooan
invivoOODODDODOODODDODOODODODODOODODODOOO

Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOooooooood

10

20

30

40

50



e e B e e s ey I A

A OOoooooooooooao

w

OoDooDooo4ooooooao

OO0 ooooooo4o0ooooDoDooooo oo ooDoDoDoooogogoooao

~N

e e e I N A e Y Y |

OoooooooooogoOoadg

Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDoDoDoooogoooooaog

Oooooooooooooooooogoogoaodg
OooDooooooooooDoooogQgoog
OoooooooooooooooggogoaoQg

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

OoooooooooogoQgg

OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oDoDooo4Qgogogoooao

O

O

O

O

Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
Ooooooooooooao

O

O

O

O

O

s. 39:757-762; Cappelletti,
:1222-12260 0000000000

gboooooooboooan

O

Ooooooooogogog

OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
o000« oOooOo0Oooogao
Oooooooooggogoaog
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
OooooooooogQgoaoQg
Oooooooooggogoaog
OO0 oo0oooogooogao

>
QD

Ooooooogd

O
O
O
O
O

OOoo0oooood

Oooooooogod

Ooooooogd

Ooooooogd

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

s Y Y s Y o O o O
S OooDoDoOooOoooogooo

OooooooogoQgogoao
OO0 oDoDooo4Qgogogoooao
Oo0ooooooooOooooao
Ooooooooooooao

O

(27)

et al.

goano

o s [ I |

—~

OO0 oDoOoOgooogao e
—O0OOoo0ooooogoOooOgoao
~OoOocoooooooog

QD

OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo

0oO
(2008)
0000
0000

OooooooogogQgogooQg
Y s [ Y |
OoooooooogoOgoOoaod

N
o
A

oo o0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooogodg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
Do ooooooogoe oo

O

0 Parmentier,

0

O

O

O

0

JP 7091248 B2 2022.6.27

et al.

oo o0 oooooogdg

O

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

Biochem. Biophys.
oooooooooao
oooooooooao

ao
oo
ao
oo
oo
oo
oo
oo
oo
uo
O

B

O
g
u
g
a
O

O
g
u
g
a
O
g

u
g
t
0
g
0
g
O
g
U

0
g
u
g
t
0

0
g
u
g
t
0
g

O

OoooooooogoOgoOoaod

O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

@DDDDDDDDDDD

u
g
a
O
a
O
a
O
g
u
O
6-

Oooooooooogodg

g ooooono

OO0 oooDooogogogaog
oo oooooooogodg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
OO0 oooDooogogogaog

O

O

O

oo oooooooogodg

O

(2015) Leu
Res. Commun

oooooaod

go

OO0 ooooooogdg
Ooooooooood

Oooooooooogodg

Oooooooooogodg

36060 0

OO0 ooooooogdg

Ooooooooood

ooooooooao
goboooboooan
ugoboogobooan
goboooobooonn
uoboooboooan

uooooooooaon

10

20

30

40

50



(28) JP 7091248 B2 2022.6.27
oooaod
=17
%Glin 7 —¥ %Asn 7—+ Bl 751
il st ErA-WT &t ErA-WT ARSI )
F—2/\0&R °
ErA-WT 100% 100% 14%
ErA-A31V 72% 81% 13%
ErA-A31S 124% 110% 162
ErA-A3LT 18% 28% 9%
ErA-A31N 3% 33% 1%
ErA-A31M 7% 26% 33
ErA-A31T 655 85% 12%
ErA-A31L 6% 12% 4%
ErA-E63L B 12% 02
ErA—E630P 31% 905 5%
ErA-P1238 2% 3% 11%
ErA-P123N 1% 2% 6%
ErA-S254N 34% 40% 12%
ErA-S254D7 0% 120% 0%
ErA-A31T + E630 8% 15% 7%
ErA-A31I + E630QP 22% 605 5%
ErA-S254N + E630° 0% 82% 0%
FrA-S254N + A31T 99 18% 7%
FErA-S254N + A31T 22% 25% 12%
ECA-WT 100% 100% 2%

Oo0oooooooooooooooog
Ooooooooooooooooog
OO0 oooDoooog4gogoooooodg
Oooooooooooooooooog
Oo0oooooooooooooooog
Ooooooooooooooooog

O O0OoQgogoao

220mM @ Gin BEXU 5nM OBEZETAELE-BERINT= GIn 7T-t'ZFE; 2mM D Asn
BLV05SM DEZTAELERESIN: Asn 7T—EEE,

" ket BEL Km INTA=FDREDI=OITERSN-ZEIR,

OO0 oooooogogd
Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OoDoooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OoDoooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OoDoooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OoDoooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OoDoooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OoDoooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OoDoooooogd
Oooooooood

O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O O0OoQgogoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0OoQgogoao

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O O0OoQgogoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao

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

10

20

30

40

50



(29)

JP 7091248 B2 2022.6.27

oo
% 8
B (Km Kobs @E)O ks J@zo
M) uM  (Fb-1) M (B
ErA-WT 17 .545..5 1053 Bl
ErA-S254P 1154.2425.5 1.8 4.5
ErA-E630Q 50.7+42.0 92.2 46.3
ErA-A31I-E63Q (DM2) 36.942.2 69.7 38.8
ErA-E630-S254N (DM1) 185.345.5 36.3 18.9
ErA-E630-S254Q (DM3) 179.1£5.6 30.8 14.2
ErA-A311-E630-S254Q (TM2) | 95.0%3.5 89.1 40.8
ECA-WT 15.040.5 41.3 28.3
goooogad
gogoooobooboobobotooddooooobo bbbt oL b bbuooooooboon
goooboobooboo0oboobobo0obUooDoobooboboUobuoooobd
gooooooooooooooooboobobtoodooo oo obbbuooooooboan
gooobooobuooo0obgooboboU0obUooDooboUobobDoUobooooobod
gooooboDboooooooooooobobooooodd
goooogao
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD
dodooooboooooooooooboboboo0ooo oo oo bobuoooooobooao
gogoooobobooboobtooooooooboobobbtboodooo oo bbb bbuoooooobon
goooboo0obobouobooooboUobUobD0oUoboDboDobDoUobUobOooOobde
riticalDODODOOODOOODDOODDODODOODODOODDOO0ODDOoOOoDoODOoOOoOoDOooOooDOooOan
goooboooobogoobobooboboo0o0ob0ooDo0U0oDb DbooboboboobOoo
dp 0o bbbtb000 oo bbobbobbooooooobob
oo0oodUd0pgppUobo0ob0oobobo0obooDoooboobobDoobuooooobod
dodooooooobododoogooobobbobbooooooooobooooao

10

20

30

40

50



(30)

JP 7091248 B2 2022.6.27

oo
=9
kohs kcbs .
| (TJ‘" Km kcat/Km H:;E1i
EEA 5 : @50 uM | @20 uM
M p-1yM-1 - T a
) (1a2) L S I I (Fb-1) (IU/mg)
Z0T. 5% 47 .5+ 3582+
ErA-WT = Ky 4.37 105.3 50.7 e
186.8% 50 & SR
ErA-E630 1.7 5.0 3.68 92.2 46.3 2 9
ErA-A311I- 123 05 8569 209,
E63Q (DMZ2) 1.8 Dy 2 Sud3 a7 Ll Sl
ErA-E63Q- 169.8% 185.3+ 288 .8+
S254N (DM1) 1.5 5.9 d.22 463 184 2.6
250 . 0F 1154 .2+ 425.4%
ErA-5254P 5 g 55 5 Q.22 10.5 4.5 4.8
44 .4+ 15.0% 76..8E
EcA-WT 0.3 0.5 2,96 4l 3 28.3 0.5
ErA-E63Q-

+ + +
5254Q l%?}f_ 113}3_ 0.82 30.8 14.2 2i?if_
(DM3) )
ErA-A31I1I-

+ + o
E630-5254N l%ﬁ'; l%f?;f 0.89 29.2 16.4 l%f'57
(TM1) ) ’
ErA-A311-

i + +
E630-52540Q 2i}§§_ 92'2_ 2418 8941 40.8 4%5';_
(TM2) 4 :

s 1 TUDEEREIZ, 37CT1HBIcl~A 70T LOEMEPEET AHE-DIZ

RSN OERORSE LTEEIND,

gooooad
gooo0ooooooooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoaon
goodoooododoooooooooo0ooooooooDooooboDooDoOoooOoUaon
0000000 d0pgppbOO0O0O0OO0OO00O0ooooooooDoDoDoDoDoODOoOoOooOooooao
ooooooooooooobooooooooooan
Ooo0oago
10
Km kobs @500 kobs @]-OO
LES (aM) uM  (#-1) M (#-1)
ErA-wT 36020 15..06 6.118
ErA-E63Q 3860+230 0..72 0.098
ErA-A31I1I-E63Q (DM2) 2730+£20 QT3 0105
ErA-E63Q-S254N (DM1) 158004300 007 0.01¢°
ErA-E630-52540Q (DM3) 84000£560 0.02 0.009
ErA-A311-E630-52540 (TM2) 47500700 0.0083 0.0045
EcA-WT 1380x90 Qw22 0.047

10

20

30

40

50



(31) JP 7091248 B2 2022.6.27
Ooooo
& 11
- Keat/Km Kous ons EeiEE
E%EE% kcatl)( (KE) (?;_ﬂ; M—l) @1 mM @O.E)HLM (IU:’/m )a
" B B | (@ g
26.84 £ | 360 % 74.56 x 45.68 &
ErA-wrT gioiel o 15 19.22 15.87 0. 21
8.33 + |3,860 | 3.68 «x 14.17 %
ke 0.16 230 1073 el B 0.27
ErA-A311- 6.01 £ 2,730 £[2.2 x 10- 10.22 %
E63Q (DM2) 0.13 200 3 el Dl 0.22
ErA-E63Q- 2.93 + | 15,800 0.19 x i 4 i 4.98 +
S254N (DM1)| 0.03 + 300 1073 ’ ) 0.05
0.89 + [1,380 +| 0.64 x 1.53 &
EeA-WT 0.01 90 10-3 0.50 0.22 0.02
ErA-E630Q- Tal7 & 84’+OOO 0.85 x 0.9 0.0226 12.17 £
254 DM 0.64 - =4 : ) 1.1
$254Q (DM3) 6 12,000 10 9
ErA-A31I-
5.6 £ | 28,200 0.19 x 9.51 +
E630-S254N i 0.33 0.11
P 0.2 + 2,300 10 0.34
ErA-A311-
1.836 + | 47,460 0.04 x 3.18 +
f?ig;52549 0.11 t 695 107? - Helitie 0.02

OoooooooooooooooooDooooogoQodg
OoooooooooDoDoooooooooDoooooo g
OOo0oDooooUdUoooDoooggUoooDoDoooogo g
Oooooooooooooooooooooooo ™
OoooooooooooooooooDooooogoQodg

a 1 ITUDEERT. 37TCTC1IoBICcl~A 27 0L 0OEYEELETAHIZDIC

RSN IEZEOEL L TERSND,

O 0Ooogogodg
I [ |
I |
I [ |
O 0Ooogogodg
I [ |
I |
I [ |
O 0Ooogogodg
I [ |
I |
I [ |
O 0Ooogogodg
I [ |
I |
I [ |
O 0Ooogogodg
I [ |
I |
I [ |
O 0Ooogogodg
I [ |
I |
I [ |
O 0Ooogogodg
I [ |
I |

Oo0oooooo4oooooDooooooogooooao

OO0 oDooDooogooooooogodg
OOo0oooooooooooooood
Oo0ooooooooooooooodg
OOo0oooooooooooooogodg
OO0 oDooDooogooooooogodg
OOo0oooooooooooooood
Oo0ooooooooooooooodg
OOo0oooooooooooooogodg
OO0 oDooDooogooooooogodg
OOo0oooooooooooooood
Oo0ooooooooooooooodg
OOo0oooooooooooooogodg
OO0 oDooDooogooooooogodg
OOo0oooooooooooooood
Oo0ooooooooooooooodg
OOo0oooooooooooooogodg
OO0 oDooDooogooooooogodg
OOo0oooooooooooooood
Oo0ooooooooooooooodg
OOo0oooooooooooooogodg

OO0 0o oooooggQggoooao
oo o0ooooooooogoooo
oo oo ooooo oo ogogoooo
OO0 0o oooooogoggoggogoooo
OO0 0o oooooggQggoooao
oo o0ooooooooogoooo
oo oo ooooo oo ogogoooo
OO0 0o oooooogoggoggogoooo
OO0 0o oooooggQggoooao
oo o0ooooooooogoooo
oo oo ooooo oo ogogoooo
OO0 0o oooooogoggoggogoooo
OO0 0o oooooggQggoooao
oo o0ooooooooogoooo

O Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo

{5

gbooooogooobogao

10

20

30

40

50



e e e e s s Iy

e e e [ e e ) e e e s e [ I

e e e [ e ) e e e e e e s s e [ Y I

R R ) e ) s ey Iy

ey e e e [ ) s ey Iy

e e e e e ey [ I

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

OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooogodg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooogodg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooogodg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg

OO0 ooooooog
Ooooooooood
oo oooooooQg
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
oo oooooooQg
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog

O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
Oo0OO0ooogQge
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao

OO0 oDoDooogQgogogoooao
OooooooooOooooao
o000 O0ooooogoao
Ooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogQgogogoooao
OooooooooOooooao
Ooooooooooooao
OoDoo©woooooooao
OO0 oDoDooogQgogogoooao
OooooooooOooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogQgogogoooao
OooooooooOooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogQgogogoooao
OooooooooOooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogQgogogoooao
OooooooooOooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogQgogogoooao

OooooooOgoQodg
Q O O0oOooOgood
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooOgoQodg
OoooooogQgdg
OooOoooe oodg
OO0 OoOoDoOoogoee ™
OooooooOgoQodg
OoooooogQgdg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooOgoQodg
OoooooogQgdg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooOgoQodg
OoooooogQgdg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooOgoQodg
OoooooogQgdg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooOgoQodg

(32)

OOooooooood
Oooooooooogodg

Ooooooooogdg

OO0 oooooogdg

OOooooooood

Oooooooooogodg

v OO0 ooooogdg

W)
w

OO0 oooooogdg

o e O e O e O s [
O ooooooooog

O o oooOoogooogo

JP 7091248 B2 2022.6.27

oo oooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooood

gboooooon

OoOoo0oooao
Oo0oOge od
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao

Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e B [ e Ry Iy

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

e s e e e R s [ e s s e e e s e [ I Y

I e B [ I ) [ Iy

e ey B [ e e e s ) s ey Iy

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

O oD 0o oDoooggogogogoooao
oo ooooooooooooao
oo o0oooooooogoooooo
OO0 oo ooooogoggogooooo
O oD 0o oDoooggogogogoooao
oo ooooooooooooao
oo o0oooooooogoooooo
OO0 oo ooooogoggogooooo
O oD 0o oDoooggogogogoooao
oo ooooooooooooao
oo o0oooooooogoooooo
OO0 oo ooooogoggogooooo
O oD 0o oDoooggogogogoooao
oo ooooooooooooao
oo o0oooooooogoooooo
OO0 oo ooooogoggogooooo
O oD 0o oDoooggogogogoooao
oo ooooooooooooao
oo o0oooooooogoooooo
OO0 oo ooooogoggogooooo
O oD 0o oDoooggogogogoooao
oo ooooooooooooao
oo o0oooooooogoooooo
OO0 oo ooooogoggogooooo
O oD 0o oDoooggogogogoooao
oo ooooooooooooao
oo o0oooooooogoooooo
OO0 oo ooooogoggogooooo
O oD 0o oDoooggogogogoooao
OO oDoooooooog e ooog
oo o0oooooooogoooooo
OO0 oo ooooogoggogooooo
O oD 0o oDoooggogogogoooao
oo ooooooooooooao

OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog

OO0 oooooogdg

OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg

Oooooooood

oo oooooogodg

Oooooooogodg

OO0 oooooogdg

OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg

I [y |
I [ |
I [ |
O O0Oogogog

0
O

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
O OooOooog

ugood
goon
ugoond
ooono
goon

ooon
oooooobDo

(33)

Ooooooooao
Oooooooooo

O

u
g
g
O
g

O

OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
O0<«e OooOoogao
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
Q OO0 0OooOoogao

O

0

O

O

O

0

O

O

JP 7091248 B2 2022.6.27

goon
ooon
goono
ugoond

gooogd
ooooao
goood
go’'odao
gooooooonon
goooo’'oooan
'‘oooooooO0oO0an
gbooobooooao

O Oo0gooao

positioning interactionO0 0O O O0O0OO

uo
oo
ao
oo
oo

oo

U
g
U
0
g

0

gooooboobooobooooboooboobooboooobooan

u'oboouoboobooobooboado
oo'ocooboooboooboooobooaon
UbdbDaddbOdoobooobooboaod
ooooooooobobooboooo

ooooooooooboooboooo
gboobooboobogoboobo

ugboobogoboobouobouoboobooboonn
'oogoboooboooooboobooboobobooboboobobooaon
ugbooboobooboo’'boobooboooboooan
ooooooboboooOoooo0o0otdaoa0OoboOooOoDOOO

'‘oooboooboobooobooboobooobooobooooboan
oooooooooobobOooocoooooooooooooao
oooooboobogno

O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao

10

30

40

50



o e e s ) e e e e e e s s s [y s [ |
= e s ) e e ) e e e e s s s [y s [ |
e A e e e s s ) e s ) e e e e e e s s s [y s [ |
Ry R e [ ) e s s [y [ |
o e e s ) e e s s s [y [ |

e e e e [ e s s [ |

OOoooooogod
OoOoo0oooood
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao

Ooooooooog

O O0Oogogog
Ooo= o0oog

ooooooooooobooOoboooooooooobbobooboboboooooo

(]
O
O
O

O
O
O
O

I |
I [ Y |

(34)

gboooboooooooan

O

ooooooooooooo
oo

gboobogooooood
goooooooooooo
gboobogooooood
goooooooooooo
gboobogogbooooog

JP 7091248 B2 2022.6.27

gooooobooooooboaoaao

oooooooooooaon

0000
O0p O
0000
0000
0000

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

O

g
O
g
O
g

O

a
O
a
O
a

Oao O
ooad

g
oo
ao
oo
oo

I [ |

goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo

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

Ooooooogd
O oOooo

O Oo0gogoao

OOoo0oooood

O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooogod

O Ooo0oooo

ooooooooooobooooooooooooooooboDboobobon
ooooooooooOoOoOOoOO0oOooooooooooD ooooo

Ooooooogd

O Ooo0oooo

Ooooooogd
OOoo0oooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OOoo0oooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OOoo0oooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd

O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo

O oOooo
O Oooo
OoT OO
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OoT Ooooo
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

O 0Oooo

O oOooo

gboooobooobooobooooad
oooooooboboboO0OCfa OO0
oboooobooobooobooooad
oooooooboobooooooo
'‘ooooooobooobooobooan

O oOooo
O Oooo
O 0Oooo

goooobooboobooobog
ubobodoobdoobooboobodad

gboobogooooobooboobogonb

ooooooooooboobooog
ooooooooobobooboood

gboobogboobouoboobooboobouoboobad
U 0ooooouoooooobob oooobobbbooobooog
gboobooboooboooboobooboobooboobaa
gooooooooOooocooooooooooboboDbOoboboooOoo
gboooboogoboobooboobooboobooboobao
oooooooooooocOooooooooooooboooobon

20

30

50



(35) JP 7091248 B2 2022.6.27
goodooo
*z 12
P kobs[Asnm]/a tl:{ﬁ'ti (Asn) /
kons [G1lnseo] HEM (Gln)b
ErA-WT 6.6 T 503
ErA-E63Q 125 22
ErA-E63Q-5254N
(DM1) 330 60
ErA-A311-E63Q-
52540 (TM2) 8910 142
EcA-WT 188 50

I e e e ey e A
e e e e e e e [ e I B B
e e e e s e e e [ e e I A A
Ooo0ooooooo o0 oo o ooooo0 oo oD oD oo oo o oo ooooo
I e e e s e e ey ey I
e e e e e e [y ey A

OO0 ooDooougogooooDoDooogoogogoooooao

“Asn@50uMPKk,p.. GIln@500uMDk ..
POHiEME (IU/ mg®DEA) %, fAfnEEEE (AsnFF/ZiXG1ln) TH

E LT,

OO0 ooooogd
O o0ooogooo
O o0oooQgooao
Ooooooogd
OO0 ooooogd
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OO0 ooooogd
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OO0 ooooogd
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OO0 ooooogd
OO0 ooooogod
OO0 ooooogd
Ooooooogd
OO0 ooooogd
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OO0 ooooogd
o000 oooogod
Oo0o0o oooogd
Ooooooogd
OO0 ooooogd

OooooooooooooDoooooooooooaoo
Oo0ooooooo o ooDoDooo oo oooooaoo
Oo0oooooooooooDoDooooooooooao
OO0 ooDooougogooooDoDooogoogogoooooao

OooooooooooooDoooooooooooaoo

Oo0ooooooo o ooDoDooo oo oooooaoo

Oo0oooooooooooDoDooooooooooao

OO0 ooDooougogooooDoDooogoogogoooooao
OooooooooooooDoooooooooooaoo
Oo0ooooooo o ooDoDooo oo oooooaoo
Oo0oooooooooooDoDooooooooooao
OO0 ooDooougogooooDoDooogoogogoooooao
OooooooooooooDoooooooooooaoo
Oo0ooooooo o ooDoDooo oo oooooaoo

Oo0oooooooooooDoDooooooooooao

OO0 ooDooougogooooDoDooogoogogoooooao

OooooooooooooDoooooooooooaoo

Oo0ooooooo o ooDoDooo oo oooooaoo

Oo0oooooooooooDoDooooooooooao

OO0 ooDooougogooooDoDooogoogogoooooao

OooooooooooooDoooooooooooaoo
Oo0ooooooo o ooDoDooo oo oooooaoo
Oo0oooooooooooDoDooooooooooao

OO0 ooDooougogooooDoDooogoogogoooooao

OooooooooooooDoooooooooooaoo

Oo0ooooooo o ooDoDooo oo oooooaoo

Oo0oooooooooooDoDooooooooooao

OO0 ooDooougogooooDoDooogoogogoooooao

OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao

OooooooooooooDoooooooooooaoo

Oo0ooooooo o ooDoDooo oo oooooaoo

Oo0oooooooooooDoDooooooooooao

0
0
0
O

uo

O

OO0 ooDooougogooooDoDooogoogogoooooao

O
O
O
O

O

OooooooooooooDoooooooooooaoo

10

20

30

40

50



OooooooooogoQgg

(36) JP 7091248 B2 2022.6.27

gooooooooooooooooootoooooooboooboooooooooo o
godooooooobooooooooobooooo0 b0 oooooooobooooon
goooooooooooooooooooooooooboooooooooooOoodan
pgooodoouoooooooboooouoodooooooboobDoooooooooan
O
ooooao
gooooooo0ooooooooooooooooobooooooboooooOooan
go00do0ooooooobooooooooobooooob0oooooooobooooon
gooooooo0oooooooooootoooooooboooooooooooOoodan
goodooooooobooooooooobooooobooooooooobooooodn
go0ooo0ooooo0ooooooooooooooooooooao
oooad
* 13
ErA-WT ErA-TM2

& 1 2 3 4 ) 6
AE (U/g) 40 80 160 40 80 160
A&
(hunched) 8 5 6 0* 0* 4(1)
. {24} (24} (1-4)
=55
BOLEE | | oo | o ; » ]
£ 3

g o 1 6 6
{IFATZB (2-3) (2-3) (1-4) 0 0* 0*
Z2T—F
(Rough € ¢ £ : Qo 0%

=4 (1-4) (1-4) (1~2])

coat)

Oo0oooooooooooooao

ERZET 58O (FFF6ILD 5 L) T, MW, ERA
BEIN-H (BEFHEEER S IhT0s, BE3O1EOREIZIZ1 36
I1U/ g&¥BE5L, Bo5DMEIZIZ6 01U g2#E5L7E, *p<0. 05,
T4y —HEREICLAHW : (BE1xiE4, H2AHES, BIXHG)
*p<0. 05, w2+ &A"A v b=—UKEICIA5MW : FE1¥E4, #2
XS5, FEI3WEG) .

oooo

ooooooooooooooDood
oo0oDo0ooooDo0o0oo0ooODO00Do0ooDo0D0Do0ooooDoDoooDDoooDooDOooOoOaO
oo0oDoooooDOoooooODO00o0ooOoDOoDU0DO0ooDoDoDoDoooODDOoOooDoODOoOoOaO
000000 o0D0o0o0oo0D000o0o0DO0D0DO0o0oDo0Do0DO0ooDDoDO0ooDoODDOoOOooOaO
oo0oDoooooDO0oooooODO00D0ooODo0D0DOoooODoDoDOoooODDOoDOooDoODOoOoOaO
ooooooooao

oooo
o0oDo0o0ooooD0o0Do0ooDO000o0oDo0DU0dgppUOO0o0ooODO0DUOooDoODOoOOoOOaO
ODO0OOHycloneDOODOxOOODODODOODOODOODOdInvitrogend
oo0oDo0ooooDo0ooooOD00Do0ooDO0D0Do0ooDoDoDoooDoDoDooDoDoDOoOooOaO
oo0oD0o0ooooD0o0oo0ooODO0U00doo0DO0DU0pgoOoOO0D0DO0ooDoODDO0DOoDoODOoOOO
000000 o0D000o0o0D000o0oDo0D0DO0ooDo0Do0Do0oo0o0DD0OgpopDbOOO0O0OaO
oo0oDoooooDO0op 0000000 O0ODDOD0DOO0OODODppOO0ODODODODODDODOOOO
Ox00oUDoO0o0oD0DO000O00D000000000000000D000D0O00000
000000 pgOO0O0000D0DO0O0o0DO0D0DO0oO0DO0DO0DO0OO0DDODDOD0OOO0OOAlamar

Oo0ooooooogogogogogogooooao



(37) JP 7091248 B2 2022.6.27

BlueO Invitrogen0 D0 O0OO0COO0OO0O0O00OOCOOOOOODODCOOODOOOOCOOOO
000000000000 00O0O00O00O0O0D0O00O00O00O0DO0DO00OooOoooon
0000000000000 0000O0000D0DO0DON0ONOO0DONDO0ooooooon
000000000000 O00D0O00O00O0O0ODO0O0O00O0O0O0DO0DOO0OOoOoooon
DOO0ppCOO000O000000D0O00O00OD0O0DO0D0DO00O0O0O0QgppO0O00O0O0ODOn
000000000000 O0O0D0O00O00O0OO0O0OO0O0DO0O0O0O0ODONODOOOOOoooon
DO000gpO000000O00O0O0000

Dooooo
00000OpQgppO0000000O00O00O000O00O00000O00O00O0QgppOO00n
000000000000 000O00O00O0O0O0O0O0QgpgpO0O000O00O00O0O0O0On
0000000000000 0OQgppO00000O00O00000DO0DO00Oooooooon
DOO0pppO0000000O00O0O00O00O0O0O0O00O0000O0O00O000000000
000000000000 000O00O00O0gppO000000O00O00O00O000O0n
0000000000000 O00O00O0O0O0O00O00OO0O0DOO0On

Dooooo

000000000000 00O0O00O00O0O0O0O00O00O00O0OggpO00000O00
000000000000 000O000C0000O00y 000000000 The Jackson

LaboratoryD0 00000 Ox 00UODODODODODODOODODOOOOODOOOO
OOopO0O0O0000D0DDOOOOO0OO0OO0OO0OOOO0OOOOIVIS Lumina Il imaging syst
emO PerkinElmerD 00 O0O0O0O0OOO0OOOCOCDOOOOODODOOODODODDODOODOODOO
O oppoO0O0O0OO0OO0O0O0O0OO000OD0OODO0O0OO0DODDOO0O0OOoOODOODbODODOOOOD
ooo0ooooO0oO0ooooOOo0oooooU0ooooOo0ooooDOoOoooDO0OOdpao
ocoooooooooooOooOo0ooooboboooooboboooooboDbDbOOoooDoDODOO
ooo

invivoOOODOOOQODODOODOOoODOO

0 invivoOODODDOOOODODOOOODODOOOOOO
O oooood
in vivod O
O

O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O O0oo0oo

O
O
O
O

O Oooo
O O0oo0oo

g
0
g

OO0Oo0oooogoao
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood
OoOooOoooodg
Oooooooogod
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOooooo
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao

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

OoooooooogogQgogooQg
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

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

ooooooooDOOoOOoOOCOoOO0oO0oOooooooDbDinvitroOOODOOOOO
gboobooobodoobooaoan
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao

[ e s s e e e s [ s s [
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

e s e e e s [ s s [

Ooooooooooooooooooooogoogoooao

OoooDoooooo oo ooDoDoooooo0oooDoooog o
Oooooooooo0oooDooDoDooooogogogogoooao

Oooooooooogogg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O



(38) JP 7091248 B2 2022.6.27

gooooboobooboobgooboboobobooboobobooboobobd
0000000000000 UU0o0UU00oU0DOoDU0DDUO0DDODUDODODODODOODOO
goooboobobouobooboboo

gooooo
goooobooboboobobbobooboboobooboboobooboobd
0oo0ooo0O0oooO0O0oo0O0ooU0OooU0O0ooU0U0oOoUO0DDODoDO0DODO0DO0ODODODODODODOODO
goooobooboboobgoobobobooboboobooboboobooboob 4
0000000000000 000O0OU0O0O0D0OO0OCHAMPION pET SUMO protein ex
pression systemO InvitrogenO0 OO0 O O0O0OO00OO

gooooo
goodoboobobdooboobobobuooboboobuooboboobooobooobd
ooooo0O0oooOO0O0ooU0OooUOooUOooU0oOoUO0oOoDUoDO0DODLODO0ODODODOOODOODO
goooobooboboobobbobooboboobooboboobooboobd
000000000000 O0ooUU0ooUU0oOoUO0OoDUO0DDODUDO0DODLUDO0ODODODODOODOODOO
goooobooboboobgoobobobooboboobooboboobooboob 4
0000000000000 UU0o0UU00oU0DOoDU0DDUO0DDODUDODODODODOODOO
gooogno

gooooo
goodoboobobdooboobobobuooboboobuooboboobooobooobd
0000000000000 O000O0O0O00O0O0U0O0OO0OO0O0OOUODennis, etal. (20
02) J. Biol. Chem. 277(38):35035-350430 US 2016/01858740 00 0US 2004
/00018270 0000000

0Oooooo

gooobooobobooon
goodoboobobdooboobobuooboboobuooboboobooobooobd
gooobooboboobgoobobooboboobUooboboUoboooobd
gooooboobobdooboobobuooboboobuooboboobooobooobd
ooooo0O0oooOO0O0ooU0OooUOooUOooU0oOoUO0oOoDUoDO0DODLODO0ODODODOOODOODO
gooooboobobooboobobuoobobooboobobooboobob d
000000000000 O0ooUU0ooUU0oOoUO0OoDUO0DDODUDO0DODLUDO0ODODODODOODOODOO
gooooboobooboobgoobobobooboboobooboboobooboob d
0000000000000 UU0o0UU00oU0DOoDU0DDUO0DDODUDODODODODOODOO
goooboobobooboobobooboboobooboboUobuooboob d
goodoboobobdooboobobobuooboboobuooboboobooobooobd
00



goooao

OoooooooooQg
Oooooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooo
Oooooooooog
Oooooooooog

(39)

JP 7091248 B2 2022.6.27

R E

K712

R76

E79

D84

D85

R206

D210

AR

5216

D235

0239

H240

A261

R264

K265

E268

K269

K518

E322

OO o0goog
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0goog
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0goog
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0goog
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0goog
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0goog
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0goog
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0goog

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

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

0O O
[ |
O O
O d

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o o0oo
O Ooogoo
I [ I
I Y I
O 0o o0oo

10

20

30

40

50



(40)

JP 7091248 B2 2022.6.27

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooooobooooo

ooooo
% 15
TEK 2mM ?f?g)m Kase % % ErA-TM2

ErA-TM2 178.8 100

ErA-TM2-D84C 1728 97

10K PEG {b-ErA-TM2-D84C 163.4 91
oooooo
000000000000 000000000000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000

O 0Ooo0oo0ooo

10

20

30

40

50



JP 7091248 B2 2022.6.27

ogoon

(41)

ogood
gooo

o o o o
m N ™ < Lo

(501X Usypuwoy i /d) EBYICHE

ERA-DM1

< ~——ERA-EB3Q

ERA-WT
14908

WEDOREZEBER)

78BH

OHH

I I
o (=}
< [}

(%) FEEY-EHIEHO

ugood

£ = QIVTTEGHNE " 1ST
ALSITNOIVENASL

XFEINEOIIEINNL

~ ZONATO0I00EAN T
R AVHIXAOIAVENLL
AIHAREOIAMAASL

H3IOTAAS THYIYYES INATOSAINYOVTS I¥ADE LASDYTOOSONAN T TOMOYT VY TAOTIAdNSAONISDA LETAADNTAA0TITS
MITYINTIAIYY © " 0d ZAmMH<>mUA&MQQ>m<mUBHmUmw\/m SSYYAAADSAVIIITYNOLTIAANON * " DHOVHI T wxﬂwﬂdqu
MIIYIOTIANYN " " OdNTINASLIAYN " * "QdIEDSIIEDSNAYSSIATAADNOSTIONYI TADYSANON * * DAOYIAADIVHSNISEO
— @ OLIVIOTTIAYY ~ ° OmZ_H,H@mm\/hw\nvjmoD>M<DOEH<@H&>MWmm>><[UH&<mH<AHDm>m¥%AZUZ " "DADVSAIDAXOVAATEM
m ALTYINTIIESM " "¥dSTSAYATOHI0" ~ ** ° DVYAddAIDSOIYSSY. IDNSTAVIIIOVADEN OV * " OWOVAATIDIADHMISYA
(\ mﬁqmuzqummm..mmzqmom?uwmq..... mmammxﬁozw,wm,wmmﬁ\g\/Mmémzmewm>m>mw<wzw<y>4u&>wmoH§Q
mm

ERA-WT

<TOOQWUW <OQUL

=
el
g
i
O

7

¥5eS - v TR +

ATSYIIDIATITIVAQH * ° " ERNSHAATdMIMIAMIATAMY I IAQYOATYTISING mummmmxamm\wMH\/mzwmm AOmZZh_HL\w.un I
oy ATAQLAAdHYATIAANATE "I IMSIAAASYILHIYASOLIXTANOXXALD IND IN SYAYNAVLINTI IVANYYH I ZANNATAADMNT
rred ATAd INOYHIAT IAANA Td LN TOS TS ATSTALIMNY TA0ONAXIIIDXAASD I¥OSNTVHNILS LHLIHIN TATNYSI INOANAATADMNY
.ﬁ. YdTASYNYANAAIOAMATE " Z.va.\wo.mmBDmmemmmmHMOWQvavZEHwwdmwNZ\me"wEm\VDHHZB&E\/QMODA\/HDZE>>.H>@MZ<
@ ANAZAAQOXDXIIAAYATY "AANIAQIASYLIHANA p&HON{wHMQUHH>UANDMM&¢&MHDQHm<ZH&mHhmmwanHMDZ.Hg.H\/Oxwm
il

T
7

g
|
|
g
%
g
.
/
%
5
DOERERIE )
1A
G )
1B

ATAIdAAOXOATIAANATS " LTOUACIASELIHTIATYNOAX TIND I TADTADTENYMA LA TISYNIN LT AI¥SO TMANTAANAD YOS

“T; %Obm.\/ﬂqmwwdqzmm/mo NMTAYT m>0@whdk>mxququm m_uZm@UmmmZBD LOHIAAIDORD * " HAHYEIIMYINIMAQTIHAS mQ
SWANIVANAYNATINNADAVSHNS SOSUNYOATAAINOSY " AL INTIIVIHINIALOHL T TAVE HkaOmA.HMZ\VmM@.HvNAS>&UHEMOWU
SHUNTYASAYNAINTYOAVSTSYYNINYOATAAIMLSY " TATNTIAVS I TIALOHIIAADD TE SAATTHOVENY T MATENNAOSD
SYMAYYIAAYNAINAIOQVSHS LS dUNYOANAAINQOMN " ALTATIAVIZENLIALOHITAIOALT * *AOAINI MMV TLIMANAONNADSD
SNMAYYAYAYOXINWNIDAVS IVIVdUNTYAIAAINASH " AL INTIAdSEATIALOHLT AATSYYTTINAYMS TITTATS INNESD
SOMADYAYAVATINHADAYS I VIVIMNYYAIANINASH * ALTHTIAVSHIALALOHLIAADTAQQYVTITANAYOS T TAAQD INNASY

€2ld-¢ T €93-C THIR +

TI400ZTALATANdOHSYId TYTYHA TON ﬂdﬂq‘aﬂtoLmanﬁmAAH\awmom\ﬁ;wUm ..... mOZDABOUHquAqummwmmmiz

ISSIOEDN "ILYTANIVAAVYTIMAALAVOVSASSH "ASSHOSOVI LODLYTILADANYR

INSIOZED0 " THYTINTSd TV TIEN IDTADSNASOT " SYSYISOVILODIVITYILAING

>Z@HDMAOm><2>dzm>u>mo>bemM LYSUOOOVILODLYTILINI TN

o HZQABMAMM><OHMHM>GA<U§MOHHOHzémwﬁwE DOLVTIAINITH "

ANV DIMATIAYNI TIAAD TYOTAXDLIOIOIVYSOYI LODLYTIIAINA TIAN -
16V -1 T +

WE

ZENMIMMMMMIMINY

B R RR

<@mOQuIw <(EDUQLLILL

Eeo
ERA-E63Q
ERA-DMA1

O ERA-WT

Z)

WNSIOIDN

<@OQuiu.

1200

(%) 472 £X2IHEO

s
Y
+
b\
e 5
I
®r
I_L
m
m
o
oooaod



TYR 2 THR3

OBH

7HH

5

ooood
0007091248000001.app

YR 4

(p/ Fb flem?/sr, X108)

P

(42)

JP 7091248 B2 2022.6.27

10

20

30

40

50



(43)

JP 7091248 B2 2022.6.27

0000000000
(51)000000

d

OooooooooQgao

@pooooooooooooo

(31)0000000062/347,376
(320000
(3300000000000000

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

oood

(740000

(720000

(720000

(56) 0000

goao

oo

5/10 (2006.01) goooad 5/10 ooooooo
19/00 (2006.01) goooad 19/00 ooooooo
15/62 (2006.01) goooad 15/62 ooooooo
15/55 (2006.01) goooad 15/55 ooooooo
38/48 (2006.01) goooad 38/48 ooooooo
35/02 (2006.01) goooad 35/02 ooooooo
35/741(2015.01) goooad 35/741 0000 OOO
43/00 (2006.01) goooad 43/00 ooo o000
47/60 (2017.01) goooad 47/60 ooooooo
14/00 (2006.01) ooooo 14/00 ooooooo
14/525 (2006.01) ooooo 14/525 0000 OOO

0O (US)

0 0 280 60 80 (2016.6.8)

00 (us)

gbobooobooboboboooob obobo boboobo ooba

ubdg boboood boobdobdg bob oboooboobobob oboooooboo od
gobooboo obooboo oobooo

100102842
oooooo oo

gbooooooban

oob0Oo0o0O0 0oobo0o oboboobooboobo0o oboo obooob boooboooo

g ogo

ubgboooboaban

goboooob 0oobo boboboooboobobo bobo booboo ooo

oo oo

Oo00oooooooooooooooo

Nguyen, H. et al.[0 Structural Insight into Substrate Slectivity of Erwinia chrysanthemi L-As
paraginasel] Biochemistry[d 20160 020 080 O Vol. 5500 p. 1246-1253

Kouno, M., et al.» Targeted Delivery of Tumor Necrosis Factor-Related Apoptosis-Inducing
Ligand to Keratinocytes with a Pemphigus mAbO Journal of Investigative Dermatology(] 20
130 0 Vol. 1330 p. 2212-2220

Gsyuooooooantclooon)

oooo oOOoood

gogo gooo
obooooboooooobOooobooobooboobbooboobooooboOoooag
gbobooobobobobooboboboooobobooboooo
uboboobdoboboboooobaobooboao



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

