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EhP |[*T7AP|Z7y Pl ELP
DGF |[DGF—|DGF—| DGF
—BB| BB BB | —AA
(EC50) | (EC50) | (EC50) | (EC50)
[ng/mL] | [ng/mL] | [ng/mL] | [ng/mL]
mumAb  [16.3 8.8 5124 [2.04
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PPIItrPDGF—BB: :t hPDGF—R§
[Cso
[ng/ml]
mumADb 12.16
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ICs0 [nM] P F1% ICs0 [nM] % ICs0 [nM] %
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HUEGUE
mumAb  [[ 008 | 100 021 | 100 0.179 | 100

gboooaog

10

20

30

40



Ooo0oodg
oy
oo od
o |

O o0oogoogodg
O 0ooogoo-g
O 0Oogogodg
O 0oogoogodg
I s [y [ |

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao

an

JP 6946184 B2 2021.10.6

& B2

Balb-C3T3

F a b OiEE
[nM]

F a b OB
[nM]

F a b ®OHE5E
[nM]

mumAb

0.24 |

2.17

23

good

kd [1/s]

t1/2 [43]

mumADb

4.50x10™

26

goo

Fab

ka
[1/Ms]

kd
[1/s]

[nM]

t1/2
[#5]

mumADb Fab

4.39%10°

2.01x107

345

goo

10

20

T1/2
[#0]

BT OKD
[nM]

BT oKD **
[nM]

T1/2 ()

mumAb Fab

5 345

mumAb

0.042 2867

oo
O

a
u

O

oooobOoooobooooboobooooobooooao

Ho6.

2, 4 0°C,
0]
izxt4 5 [%)]

p
BT 5 HE

2HM, " 37C. p
H7. 4Bl 5H
HIzx4 5 (%]

mumAb

103

103

ogoo
ooo

O 0Oooo

OO

oo oo

Tagg [°C]

Tm [°C]

mumADb

62-63.5

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

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

u
O
g
a

O
g
u

u
O
g
a

uno
OO
oo

O 0O oo

O Oooo
O
O
O
O
O
O

O
g
u

O
O

OO
go
uo

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

30

ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao

40

good
oooao
good

oooao
oooo
50



OoOooooooDooooooDoooogogooooog

OooOoooooooooooooooooooono

Oooooooooooooooooooogooodg

(18)

JP

Oo0oo
goooooooooooooooooooooooooooooooonoao
go0oooooooooooooooooootoootooooooooonoao
O00oo0ooooooooooooo0oooo0ooooooooooooononan
gooooooonogan
ooo
O00oo0o0oo0ooooooooooo0oooooooooooooooooooan
go0oooooooobooobotobooooooooooooooonooononan
Ooo0oao
Oo0od
Oo0ooooooooonoobooboooooooononooooooooonan
goooooootootoooototootooooooooooooonooonan
go0oooooooooooooooooootoootooooooooonoao
Oo0o0oo0o0ooon0oo0oao
Oooo
goooooooooooooooooooooootooooooooonoao
O0000o0o0oooooooooooooooooooooooan
Oooo
goooooooooooooooooooooooooooooooonoao
go0ooooooooooooooooooooooobooao
Oo0oo
OO
t hPD|~7AP|Z7y hP| =24t FPD|t FPD
GF—-B|DGF—|DGF—|VPDGF|GF—A|GF—-C
B BB BB —BB A C
[EC50] | [EC50] | [EC50] | [EC50] | [ECS50] | [EC30]
[ng/mL] | [ng/mL] | [ng/mL] | [ng/mL] | [ng/mL] | [ng/mL]
LK 0058 40.15 33.16 96.58 34 BHE P BH ST
P& 0059 | 35.07 57.14 154.3 899 |mHShP|IBmH s
LK 0064 16.05 2.68 3.69 741  |BHEESATBHERT
Bk 0060 | 37.54 | 4276 | 109.82 415 |[BEShP|RHE SR
LK 0085 7.55 24.96 15.96 1533 (s PBREs$
PLi& 0086 12.04 14.08 10.57 16.19 |BHSHF|BRHE ST
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SPRICK| SPRIZ| SPRIZ|SPRIZ| SPRIZ|SPRICEK
e FPD|LAHE M| XD b | L5 =L h=|Doh=01
GF—BB|PDGF | PDGF |ZAY N | Z7A4F NV |FLPDG
OFEEH | —-BBD| —BB® |PDGF | PDGF |[F-BB®
HAEE | fEEtEE | —-BBO | —BB® | fi#BEHEE
(k o (kof | & |HBEEE| (kof
n) f) (ko f)
n)
[M] [M-1s-1] [s-1] M] [M-1s-1] [s-1]
Lk 0058 | 6.2x10™"" | 1.80<10° | 1.10x10* |2.88x10™" | 2.27x10° | 6.53x107
Pii& 0059 | 6.1x10" | 1.70x10° | 1.04x10™ |2.88x10""| 2.36x10° | 6.80x107
Bl 0064 | 7.69%10" | 0.72%10° | 0.55x10* [5.96x107"" | 0.74x10° | 4.42x10°
PiiR 0060 | 7.82x10™" | 0.37x10° | 0.29x107 |1.69x107"°| 0.33x10° | 5.646x10®
PLfR 0085 | 47610 | 0.93x10° | 0.44x10™ |4.78x10| 0.94x10° | 4.52x107
PLiA 0086 | 2.18<10™" | 1.04x10° | 0.23x10™* |1.78<10™"| 1.04x10° | 1.84x107
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ooooao
PPIITtEFFPDGF—BB: :tEFNPDGF—
RA__1C50 [ng/ml]
PR 0058 42.48
FLIR 0059 47.61
PLIR 0064 34.32
HLIR 0060 55.37
PLIR 0085 17.76
PLI& 0086 11.73
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&=+ HiR I HEk | A48
(ETES —7
EC) (CE-
SDS/SDS
[EEH D PAGE)
[mg] (1] mg/L] [%] [0]
Uik 0058 17.4 0.25 87 99 97
L& 0059 24.6 0.25 98 97.8 97 L
PLik 0060 24.4 0.25 98 98 97
L& 0064 28.8 0.25 115 >95 97
PLI& 0085 225 0.25 90 99 96
L& 0086 20.8 0.25 83 99 96
ik 0144 37.7 1.5 25.1 >98 >05
L& 0117 46.3 1 46.3 >98 >95
Lk 0145 215 1 21.5 >98 >95
LA 0146 14.6 0.5 29.2 >98 >95 2
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UVEBEmHO I C ., 3T3HWFENIC,,
LA 0058 2.9 ng/ml 79.3 ng/ml
Pk 0059 6.2 ng/ml 129.9 ng/ml
FLik 0060 1.6 ng/ml 36.3 ng/ml
PR 0064 BT | BHaShT 62 ng/ml
P 0085 BHEnT | ng/ml
UK 0086 BiisnT [ Bbshs ng/ml 30
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JE Kz A Balb-C3T3
WEED HEFE D D
EC50 EC50 EC50
[nM] [nM] [nM]
ERPDG
F_BE 0.03/0.04 0.02/0.03 0.025/0.023
[C50[nM] % | IC50[nM]  hfn% | IC50[nM]  h§n% 10
R&DRY
71—+ | 0.56/0.32 100 0.36/0.41 100 0.69/0.65 100
ARG
LI 0058 0.002 100 0.08 100 0.24 100
L& 0060 0.013 100 0.6 100 0.29 90
LI 0059 0.22 100 0.14 100 0.06 100
LR 0064 0.14 100 0.08 100 0.024 100
LA 0085 0.15 90 0.11 100 0.06 100 20
LI 0086 0.09 100 0.09 100 0.11 100
oOooooad
Oooogoao
Fablzk? Fablzk? Fabizks
Uid=e il VTR VRN
[nM] [nM] [nM]
LK 0058 3.05 17.21 >20
FLIK 0060 0.11/>20 0.7/>20 0.8/>20
FLiA 0059 447 0.97 13.09
B 0064 0.97 6.9 479 30
Bk 0085 0.41 1.02 1.36
Bk 0086 0.14 0.62 1.18
oooooao
OgfddooooooooooooooooooooobooobooobobOboooooon
Ooo0oO0ooooao
oooooao
Oooo0ooao
kd [1/s] t1/2 [47] 40
PLIE-0058 2.91x10™ 40
HLiR-0060 2.64x10™ 44
FLiR-0064 1.35x10™ 85
PLIR-0085 1.02x10™ 114
PLIR-0086 7.93x107 146
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Fab ka [1/Ms] [kd [1/s] KD* [nM] |[t1/2 [#)]
HLIR-0106 2.02x10° [3.74x10" 2 1853
PLiK-0107 1.95x10° [3.62x10* 2 1915
PLIR-0108 3.96x10° [7.73x10° |20 90
HLR-0109 3.14x10° [1.36x102 |43 51
HLiE-0110 1.30x10° [1.01x107 |8 686
ooOoooao 10
Ooo00o0oao
Fab ?ﬁi”@KD*gﬁ ToG [’?ﬁ\%“ DERD™ 1 18]
PLiR-0104 - - PLIR-0060 0.021 6829
Piik-0106 2 1853 |HLA-0085 0.023 8739
PLiR-0107 2 1915 |FL{R-0086 0.030 2461
PLiR-0108 20 90  |HL{A-0059 0.031 2379
PLiR-0109 43 51 [Bu{&-0058 0.046 5127
PLE-0110 8 686  [HLF-0064 0.021 6829 20
oOooooad
go0ooo0oooooooooooooooooooooooooooan
oooooao
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2HME40°C, p|2@EM " 37C, p
H6. OIZBITAHEHT. 4i2BITH%E
5 [%] 2 [%]
FLIR-0058 101 102 20
FLi£-0059 99 98
HLAR-0060 87 81
HLAR-0064 99 97
HLIR-0086 99 98
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Tagg [°C] Tm [°C]
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ANG?2 ka [1/Ms] [kd [1/s] KD* [nM] [t1/2 [#]
PUiE-0144 9.06x10% [1.55x10° |17 446
VEGF ka [1/Ms] [kd [1/s] KD* [nM] [t172 [#]
FLR-0117 2.46x10* |<1x10°  |<0.1 -
PDGF-BB ka [1/Ms] [kd [1/s] KD* [nM] [t1/2 [#]
PL{R-0106 2.94x10° [2.91x10* |1 40
Prik-0117 7.67x10* [2.45x10* 3 47
Fi{k-0144 831x10* [.15x10* 3 53
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b A AR O BEFE D

3T3DHFEDIC,,

IC,,
Uik 0117 0.016 nM 0.019 M
FuiF 0144 0.030 nM 0.020 M
P& 0085 D F AB 0.012 M | B ERT
0o
O
b MNARMROY UEME | b NE R OEEE
Pl 1 C,, DIC;,
Pk 0117 0.055 nM 0.06 nM
Bk 0144 0.055 nM 0.06 nM
P& 0085 DF AB| BT 0.27 nM

oooooooooooooooboobooooboboooobooboooobooo
goooooooooooooobooboooobooooboboboooobooo

gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
ooooOocoooboooooboooooooooobooooooboon

10

20

30

40

50



(24)

JP 6946184 B2 2021.10.6

Oo0ooooooooooooooobooonoooooooooooooobooof0On0anan
goooooooooooooooooooooooobooooooooooooooon
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
Oo0oo0oo0o0ooooooooooononoan
gooooao
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooooOon
O00oo0o0oo0oo0ooooooooo o000 o oo ooooooooooooobOn0Oan0Oaono
go0oooooooobootootooooooooooooooooooooooOf0dnOaonOan
Oo00ooooooooooooooonoan
OoO0o0ogOogaod
Oo0ooooooooooooooobooonoooooooooooooobooof0On0anan
goooooooooboooooonan
oooooao
O000o0o0oo0o0oooooooooooooooooooooooooooobOn0Oan0an
goooooooooooooononoan
oooooao
O00oo0oo0oooooooooooo o o000 o ooooooooooooooooOanoano
Ogoooooooooooobooooooooooononononan
oooooao
Oooo0ooao

Br 0144 UTFﬂ %@mﬁ?a%m)

T A B [%]

BR A5 HRE 0D Y 100

pHE TOA L Fa— g PDGF-BB 101 4

pH7. 4TOA v FaX— gy 94 6

B A HRE D JL VA 100

pHE TOA v Fa— g ANG2 100 1

pH7. 4TOA v FaX—Tgr 91 4
gooooao
gogoad

B 0145 UTFﬁ %ﬁmﬁﬁéﬁﬂ)

T omE |[GF [%]

B 1A 0 JLVEfE 100

pH6 TOA L Fa— g PDGF-BB 99 1

pH7. 4TOA v FaX— gy 95 2

B 1A 0 JLVEfE 100

pH6 TOA L FaX— g ANG2 99 2

pH7. 4TDOAFaX— g 94 0
OoO0o0o0oo0ood
go0oooooooobootootooooooooooooooooooooooOf0dnOaonOan
goooooooooooooooooooooooobooooooooooooooon
O00oo0oo0oooooooooooo o o000 o ooooooooooooooooOanoano
Oo0ooooooooooooooobooonoooooooooooooobooof0On0anan
goooooooooooototooooooooooobooooooboooooo0Od0Odonoano
go00ooo0ooooooooooooooooooouooaodn
OoO0o0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

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

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

OOoo0oogod

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOoooooOooOooao

O
O

OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOooooogod
OoOoo0oood

g
u

OoOoo0oood

O

Oo0Oo0ood

O

OO0Oo0oood

0

ooao

O

O

O

aond

OoOoo0oood

O

Oo0oOo0ood

O

O0Oo0ood

O

ooo
gobobooooooogoobobobobobobooobooboboboboo

O

O

O

ooo
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo

OoOoo0oood

OooooggQg

O

OoOoo0oood

OooooogQgQg

O

I B

OoOooooogodgd

O

goo

O

O

O

god

OO0Oo0ood

Ooooogogdg

O

Oo0Oo0ood

OooooogQgoQg

O

Oo0Oo0ood

OooooogdgoQg

O

goao

O

O

O

goad

(25)

O0Oo0ood

|

O

OoOoo0oood

OooooggQg

O

OO0Oo0oood

OooooogdgQg

O

ogdn

O

O

O

uood

O0Oo0ood

I [ |

O

OO0Oo0oood

Oooooggdg

O

OoOoo0oood

OooooogQgoQg

O

ogn

O

O

O

uod

O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooo0ooogoQgQg

O

OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

Oooo0oo0oogoood

O

OooooogdgoQg

O

ogn

O

O

O

ood

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OooooogQg™g

O

JP

OoOooooodgaQ

O

6946184 B2 2021.10.6

OOooooggdg

O

oood

O

O

O

oono

OooooogQgQg

O

I s |

O

OOooooggdg

O

ooao

O

O

O

uoo

OoooooggQg

O

OoooooogdgQg

O

I |

O

oo

O

O

O

ugoad

OooooggQg

O

OooooogQgoQg

O

OoOooooogodgd

O

goo

O

tboooobooboboboooooboobobobobooooboodd

O

O

god

oooobOooooboooooobOboooobooboOooobooOooDbdd

gbobooooooooboboboboooboooboobobobobooo
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oooooo4oooooo4ooooooggg

OOooooooooooo4o0Dooooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0Dooooo o oDoDoooooooao
Ooooooooooooooooooooooooooooao

OooDooo4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OoDoDoooogoooogd
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OooooooooooOgod
Ooooooogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooocoooooooOodg
OooDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

OooooooooooooooooooQgdg

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

OOo0ooogogoQg
OoooogogaoQo
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg
Oooooogogao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

OO0 o0ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 o0DoDoogogooooggodg
Oo0oooooooooooggoQg
Oo0oooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogogaog

OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 ooooogogoooodg
OO0 oooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooo4Qgooood
OO0 oooooQgooooodg
Ooooooooooood
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 o0DoooogQgooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oooooOoooood
OO0 ooooogoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4gQgooood
OO0 ooooogogoooodg
OO0 oooooOooooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQogoooodg
OO0 oooooooooodg

OoOoo0ooood
O0Ooooood
OOoooood
OoOoo0ooood

(26) JP 6946184 B2 2021.10.6

ooooboooooobooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gbobooooobuoboobobooboooad
oooobOoooooooooooboooooao
gbooooobooboboooobobobo
gbooooboobobobooobo ooao

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

Oo0ooogog4dooDooUUdUoooDooUUoooooogogg
OOooooo4oooooo4oDoDoDoooooooooggg
OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogQgQg

O 0Ooo0ooao
O 0Oooo

OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
Ooooogogogao
Ooo0ooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao

oo ooooooooooooogoooooo

O Oo0gooo

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 Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

OO0 ooooogogooao
OO0 oooooogoogoooo

Ooooooodg

27) JP 6946184 B2 2021.10.6

O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

ooobooOooooboooobooooobooboooooobooooooao

oboooobogobobobooogoboboboboooobDobobao

ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
goooboooooooocoooobooooobooooboooboooonn

OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
R B
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
Oooo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod
Ooo0Ooo0ooood
OO o0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
R B
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
oooboooooobOooooooooooboooooobooboooooao
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
ugbobdoboooboboobobooooboboobobooobooboag
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb

gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
gboobooooobooboobobooooobobobobooboooobonn
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
ooobOoooo0b ocooobooooobooboooooboooooboon

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

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

OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0o oQgoao
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y

OO0 ooDooogooooggaog

OooDoooooooogogogao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0DoDoooooooogogogao
Ooooooooooogogoao
OoooooooooogoQgoao
Oooooooooooogoao
OooDoooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao
Oooooooooooogoao
Oo0oDooogoooooggogao
Ooooooooooogogogoao

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

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

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

OooooooooooogQgoQg

Ooooooooooooggao

OO0 o0DoDoo4gogooooggog

OoooDoooooooogogaoQg

OO0 ooooo4Qooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgoooodg
oo ooooooQooooodg
Oo0oooooooooodg
OO0 Oooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogQgoooodg
oo ooooo4Qooooog
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 ooooogoQgoooodg
oo ooooooQooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgoooodg
oo oooooQooooog
Oo0ooooooooood
OO0 oo ooogoggQgoooodg
OO0 ooooogoQgoooodg
OO0 ooooo4Qooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgoooodg
oo oooooQooooodg
Oo0oooooooooodg

O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O
O
O
]
O
]
O

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

(28)

O

JP

6946184 B2 2021.10.6

O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

ooooao
ooooao
gooano

O oOooo
O 0Oooo

O O0ooo

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 e s Y
e s e e e Ry e e I

Oooooooooooodg

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O

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

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O

Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

(29)

oooooooood
oooooooogo
ooooooooo
oooooooood

gooooooboo

goooooboo
"0, 000000

ogd

O

O

O

oogd

O

O

O

oodod

O

O

O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo

O
O
O
O
O
O

JP

6946184 B2 2021.10.6

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

OOoooooUoooooo4oD oo oooUoUoDoDoooogoooogdg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
OoooooooooooooDooDoooooooooooooogod

Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao

OooDoDoogogooooogd
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
OooDoooogogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogogoooaog
Ooooooogogooooao
Oooooooooooao
Oooooooooobooa-o
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OoDooDoogogogoooaog
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooo
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog

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

O
O

O

O Oooo

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
R B
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
Oooo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod
Ooo0Ooo0ooood
OO o0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo

O

O

O

O

O

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

(30)

gono

O

O

JP

6946184 B2 2021.10.6

gboobooooobooao

O Ooooo
O Ooo0ooao

oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

Ooooooooooooo0 oo oDooo0oo0ooDooooooooDoooo0ooooDoDooo0oooDoDooooooo-o

O

]
O

O
O

O OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O d

OO0 oooooggogao

OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

(]

G

gono

JP

oo

6946184 B2 2021.10.6

aood

O

O

0

goad

O

O

O

O
O
O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



OoOoooooo0ooooooo0oooDoooo0 oo ooo4oooDooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDooUooUooooogogdg
Oooooo4oooooo4o0oooDooooo oo oooooooDooogogg
OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg

T

OoOooooooo0ooooogogooaoe

D
-+

D
~+

OoooooooooooQgooao

Oooooooooogogoogogoao

Oooooo4o0ooooogoggooao

Ooooooo0oooooQgooao

O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

Oooooooooooodg

Ooooooooogooao

O

O

Oooooooooooogooao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao

Oooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoo

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod

O

O

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O

Ooo0Oood

ogoo
uod

O

O

O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

goo

O

O

O

goo
u o

oo
ao
od
oo

O O oo

uo
od
oo
uo

oo
g o
goo

goad

od
oo
ao
od
oo
ao
od

OJ
O
O

I Y o [

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

O
O

O
O

[

O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Oooo

O O0ooo

oooooao
Rajagopal, V., et
al., Nuclear Medicine & Biology, Vol. 25, (1998) 387-3930 O O Schmidt, M
al .

ao
od
oo
ao
u o
od
oo

O Ooo0ooood

od
oo
od
od
od
od
od
od

0

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao

O

O

(32) JP 6946184 B2 2021.10.6

gboooooobobobooobobobao

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

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

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O 0Oooo
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
O O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

00000000 0oooooooooooog
al., Prot. Eng. (1997) 1453-59; Kobayashi,

, Oncogene (1999) 18 1711-17210 0000 00CO0OOO0ODCOOODOOOO

gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooan
gbooooooboboboooobobobo
gboooooobobobooobobobao
gboooobooboboooobuobobad
ooooboooooooooooboooooao
ooooood
gbooooboobobobooooboooboao
gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooan
oooooOoooooboon

good
gboooobooboboooobuobobad
oooobOoooooooooooboooooao

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 o0 oo ooo0o oo oDooo0ooooDoDooooonDoDoooooDoDoooogooo-o

Oooooo4gogooooogoggogaog

OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao

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

O

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

O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo

O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo

O oOoooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O

O
O

(33)

O

oo
o

O
O

O
O

O g
O O

O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O

JP

6946184 B2 2021.10.6

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

O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy
s s s e e ) s e e e e e e s [ [

OoOOooOoooo4ooooooUo0 oo oo ooUD oo oDoooDoooDoDoooUoUoDoDooogoggooao
s s
Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0ooDoooooooooogooao

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

O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogogo
O 0o ooogogog
O oo ooogogoQg

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

O 0Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O 0Oooo O d O 0o oo

O O

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

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

(34)

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

O

|

O
O
O
O

JP

6946184 B2 2021.10.6

O Oooo
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao

I e e ) e A I A
OoOoooooooOoooOooo oo oDoooDoOoooO oo oLDooooDooooooogooodg

o0 o o0ooooo0 oo ooo o ooooogogg

Ooooooooooooooooogodg

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

Oooooooo0ooooo oo oDoooo0ooDoDooooooooogoooao

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

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O

DO OooQgooo O

O d

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

O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O O0Oo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao

]

O

O Ooogoo

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

(35)

O
O

os/00000D0O00O0O0O0O0O0ODOODOODO

O

O
OJ
O

ogdod

O
O

O
OJ
O

oogaod

JP

O
O
O

O
O
O

oood

O
O
O

O
O
OJ

ooao

goad

O

O
O
O
O
O
O

O

O

ooo
gbobooooobooboboboboo

6946184 B2 2021.10.6

goad

O

O

O

goo

goooooooobooooooooooao

os00000D0O0O0O0O0O0O0O0OCODODODOODO

gbobooooooboobobobooooonn
ugbdobooooobobooboboooooan
gooobooooooboOoooooboooooao

10

20

30

40

50



(36) JP 6946184 B2 2021.10.6
Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
JoJdoo0o0odooooooUooooO0UoUoDoU0oUOUUDOooDUOUOoUoDoOOoUOUDOoOOOd
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
0000000000000 O0U0oUo0DoOoO0O0oUDOoOo0DUOU0UUoLDoOoOOoOoUDOoOoOOg
0000000000000 oDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUODDoODOoOUOUDOoOOO
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0000000000000 o0ooo0O0o0oo0oooO0oOoU0oDoo0O0oooDooOooUDooOd
00000 UooDooUdUooooOoUooOooDooOooooo
oooooao
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
0000 ooooOooUoo0oooO0UUoDoU0U0UUDOoo0DUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
o000 oo0ooDoOooUooooO0UooDoDoOOo0O0oUDoOoOoDO0UOUDDoODOoOoUDOoODOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
JoJ0o0o0o00d0oo0oo0oo00oU0oo0oo0o0oO0o0ooUoo0oDoO0O0UDbDOoo0O0OooOoDoOoOoOoUDoOo0od
oood
oooooao
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
000000000 O0o0DOo0O0OO0OooRidgway, J.B., et al., Protein Eng. 9 (1996) 6
17-6210 O O Merchant, A.M., et al., Nat. Biotechnol. 16 (1998) 677-6810 0O O O O
0000000000000 o0Doo0O00DDOoOO0O00DOO0OO0DnaDOoOknob-into-hole

s ob o000 oUoooUooooooao
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
oo0o0oo0o0oo0OO00O0U0U0O0U0OoOoOoOoOo0O0oDODO0ODO0DU00DO0DU0DO0DOoDOoDoOooDoOoDoODOoOooOOg
goddooooooooooooooooooooobooboob oo boooooOoon
00000 Merchant, A.M., et al., Nature Biotech. 16 (1998) 677-681; Atwell, S.,
et al., J. Mol. Biol. 270 (1997) 26-350 0 000000000

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
Merchant, A.M., et al., Nature Biotech. 16 (1998) 677-6810 0 0 0 OO OO OODO
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooao

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDoDooooooDoDoDooo0ooDoDooogogoooao
s s e e e e e e e s e e Y Y O A
s s e e e ) e sy e [ I B
s ey e e vy I B

OoooooooooooooooogoQgadg

Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

Oooooooooooooooooogogoao

Oo0oooogodgogooao

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

Oooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooooogg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
O0o0Doooogoogdg
Oooooogoogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogogg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg

O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo

OOooooogQgooao
OoooooogogoQogooao
Oooooooogooooo
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OooooooogoogogooOoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoogoooao
OOooooodgogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogooooo
OoOoo0ooooogooOooOooOoao
Oooooogogooao
Ooooooogooooo
Ooo0ooooogooOoao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooao
Oooooooogoooao
OO0 oooogoQgooao
Oooooogogooao
OoooooogooQogooao
OooooooogoogooOoao
OOooooogogooao
Ooooooogogoooo
Oooooooogooooo
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OooooooogoogogooOoao

Oo0oooodQgooaoo

Ooo0ooooQgooao

OO0 o0ooogodogoao

Oo0oooogodgooao

Ooo0oooodQgooaoo

Ooo0oo0ooodgooao

Oo0oooogodgooao

Oo0oooodQgooaoo

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

Oooo0ooodQgooao

OOo0o0ooogodogoao

Oo0oooodooao

Ooo0oooodQgooaoo

37

gono

OooO0oo0ooodgooao

Oo0oooogodgooao

Oo0ooooQgooaoo

O
[
O
O
OJ
O

Oooo0ooodgooao

Oo0oooogodogooao

Oo0oooodQgooaoo

Ooo0ooooQgooaoo

O

OOo0ooooogoo

Oo0oooogodooao

Oo0oooodQgooaoo

JP

Ooo0ooooodgooao

6946184 B2 2021.10.6

]

Oo0oooogodogooao

aood

O

Oo0oooodQgooaoo

O

Ooo0ooooQgooao

0

OO0 o0ooodogoao

goad

O

Oo0oooogodgooao

O

Ooo0oooodQgooaoo

O

Ooo0oo0ooodgooao

goad

O

Oo0oooogodgooao

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

Ooo0ooooQgooaoo

Oooo0ooodQgooao

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

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

O
O

O
O

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo

Oooooogogoooao
Oooooogogoooaoo
OooooooOooooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogogoooaoo
Ooooooogooooao

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0ooooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooo0ooooooQgogoao
OOo0oooooggogoao
OO0 ooooogQgogogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogoggogoao
OoooooooQgogoo
OoOo0ooooooOgooOgoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooOgoogoao
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogogQgogoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogoo
oo ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooQgogoao
OOo0oooooggogoao
OO0 ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoo

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

OOo0oooogodogoao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

(38)

Ooooooodgooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

O

Ooo0oogooogoo

Oooooodgooao

JP

oo

OoooooQgooao
Ooooooodgooao

6946184 B2 2021.10.6

Oo0oooodogooao

aood

O

OoooooQgooao

O

OoooooodQgooao

0

OO0 oooogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

OO0 oooodogoao

goad

O

OoooooQgooao

O

OooooooQgooao

O

Ooooooodgooao

goad

O

Oo0oooogodgogooao

O

OooooooQgooao

O

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

o000 ooggUggooDooUUooDoDoo4dooDooogogoao
OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao
Oo0ooooo0oo0ooooo0 oD oDoooo0oooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao

OO0 oooogogooooogod
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oo oogogogooooogodg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogooooogod
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oDooDoogogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
Ooooooogogooooogod
Oooooooooooodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogoooood
Ooooooogoooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogogooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogooooogod
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg

OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogoQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgogoooo

O Ooo0oooo

O
O
O

O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao

Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0oooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogogooooog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo

(39)

O
O
O

O

O

JP

6946184 B2 2021.10.6

gboobooooobooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
oo ooooooQgooao
OoooooooQgooao

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

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

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O
O
O

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

Oo0ooOooo4oooDoDoo4ogoooooggdg
OooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogoQgaQg
Oo0o0Doo4o00ooDoDoo4ogooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooogQgQg
Oo0oooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooDoooooDoDoo4ogoooooggg
OooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgaQg
Oo0oOoDoo4o0o0ooDoDoo4gogooooggdg
OooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgaoQg
Oo0oooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooDoooooDoooogoooooggg

Ooooogogogooao
Ooooooogooao
OoooooQoooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooao

O
O
O
OJ
O
O

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

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

OoOoo0oooodgadg

OoOoooooggdg

OoooooogQgdg

OoOoo0oooodgdg

OOoooooggdg

OooooogQgdg

OoooooogoQg-g

(40)

OoOoo0oooodgad

Ooooooggdg

Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogogooood
OO0 oDoooo0oooooogog4gooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogooooodg
OO0 o0DoDoo40oooooogog4gooood
Ooooocooooooogoooodg
Ooooooooooooogoooodg
Ooooocoooooooogogooood
OOoDoDooo4ogooooogooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogogooood
OO0 o0DoDoo40ogooooog4gooood
OooDoocooooooogoooodg
Ooooocoooooooogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
OOoDoDooooooooogooood
OooDooooooooogogoooodg
Ooooocooooooogogooood

OoooooogoQg-g

OoOoo0ooodgdg

Ooooooggdg

OooooogQgdg

Oooo0ooogoQgdg

] Oooo0oogogood

O
O
O

O

Ooooooggdg

OooooogQgdg

JP

OoOoo0oooodgdg

6946184 B2 2021.10.6

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

Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQdgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogQg™g
OoOoo0oooodgadg
OoOoooooggdg
OooooogQgo-g
OoOoo0oooodgdg

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooooDooDoooo0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono
O0o0ooog0dUoooooodUooDooDUooUdUoDoDoDoUUUUoDoDooggogoooaog
Oo0ooooo0ooooooUoD oo ooooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0D oo ooooo0ooDoDoooooooaono

oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0oo0ooD oD oo o0oo0oo0ooogogooo

O

OO0 o0DoDoo4oooooo4ggooooogoggogogoao
OOo0ooooo0ooooooooooogooao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoodooooo4dgooooogogogogoao
Oo0oooDooo0ooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OOo0ooooooooooooooooogooao
OOo0o0ooDoooooooo4ogooooogoggogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogooao
Ooooocooooooooooooogooao

O0Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OooO0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OOooooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oooooaog
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo

O
O

go

gboooboobooooobooboboobooboopMIbOOOODOnMIOOODOON

O
O
O
O
O
O

OO0 ooougogQo0ooDooog Qoo oooggg
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooDooogogog
Oo0oooooo o0 oo ooo o ooooogoQgoQg
Ooo0oooooooooooooooooogo-g
Oo0oooooo0ooDooo4gogooooooggog
OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
Ooooooooo0ooooooooooogogoQgog
OO0 oooooo0ooDooogggooooggog
Oo0oooooo0ooDooo o ooooogogog
Ooo0oooooo o0 oo ooo o ooooogoQgooQg
OO0 ooogogddooDooUog oo ooogogog
Oo0ooooo4o0ooDooo4ogoooooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g
OO0 ooDoooo0ooDooo4gogooooooggog
Oo0ooooo4o0ooDooooooDooogoQgog
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooooogogoQgo-g
OO0 0o oogogddooDooog Qoo ooogogog
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogogog
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
Ooo0oooooooooooooooooog-g
Oo0ooooo4o0 oo ooo Qoo oooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
Ooo0ooooo o0 oo ooo o ooooogogogo-g

O
O
O

O
O
O
O
O
O

(41)

(&
o

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

6946184 B2 2021.10.6

MOOOOnMOOODOODOOnNMOODOODOODODOODODOODODODOOOODOY ®MOO

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooQgoao

Ooooooooooooogoog

O oODooooooooggoao

O

OoooooooQgooooo
Ooooooooogoogoo

Oooooogdg

mooooooooooooooopVOOOOODDODOOOOOOODOODOO
oooobooOoooobooooooocoooobooooooMoOoOoOobOoOOoOOn

Ooooooogg

ubooooooanb

OooooooQgodg

OOo0Doooogg

Ooooooogg

OooooooQgdg

Oooooooodg

Ooooooogdg

O Ooo0ooao
OO0oo0oooogdg
Ooooooogg

O0Ooo0oooao

od
mMO O

OooooooQgodg

Oooooooogadg

Oooooogdg

Ooo0o0ooooQgodg
Oooooooogodg

O

ugbobooaoobodaao

Oooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogg
Ooo0ooooogg
OooooooQgdg
Oooooooodg
Oooooogdg

D P vMoooP PP voooooo® 9 MoooO® PP MOO

Oooooooogdg

OooooooQgodg

Oo0Doooogg

Ooooooogg

T O0oOoQgooo

OooooooOgodg

10

20

30

40

50



(42) JP 6946184 B2 2021.10.6

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
ocooooobODOOO0OO0OOnMOOCOOOONMODOOOOOOOOpIVOODDODDDOOOOOO
gooooodo,b0o0o0ooooood0obo,000oo0oboo0ooobooooobood
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
oooooboDbO, 00, 0000000D0O0O0O00O0O0OChen, Y. et al., J. Mol. Biol. 2

93 (1999) 865-8810 00O OO0 O0OOOOOOOOODDODOOOOOOOOOODOD

(]

oM PSP 0000000000000 D0D0O00D0D0O0O0O0ooOoOoooooooao
O0O0OOO0OAviv Instruments0 D 0 0000000000000 D0OO0OD0DOOOOD
000000000000 D000D0DOThermoSpectronicd 00000000 DO0OO0OOODO
0000000000000 0000D0000O000OnNMOO0OO0OO0OOO0O0OO0OO0DOoOO0OoOoao
000000000000 000000000O0mO000000O0NMmOOONMO000O0O0
0000000000000 00000000D0000D00o0ooo0o0ooooan
gooooo

oooooao

000000000000 D000D0000D0DO0000DO000o0oo0o0ooDooooaDo
000000000000’ 0000’ 000000000, 00000000000
0000000000000 000000000000000000000000o0o0an
0000000 Hudson, P.J. et al., Nat. Med. 9 (2003) 129-1340 0 00000 OO
0000000000000 00O00O0PIueckthun, A., In; The Pharmacology of Mono

clonal Antibodies, Vol. 113, Rosenburg and Moore (eds.), Springer-Verlag, New Yo
rk (1994), pp- 269-3150 0000000000 O0OOOOODODDDODOOOODOOODOOO

gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
0000000000, 00000000000 U0O0D0DO0O0DDODUODOO0DOOoDOODOO
oooooao

ogooooao

000000000000 oo00o0o0o0o0oo0o0ooo0ooo0ooo0ooo0ooooooOao
0000000000000 000000000000000000000000000
0 Hudson, P.J. et al., Nat. Med. 9 (2003) 129-1340 O O Holliger, P. et al., Proc

Natl. Acad. Sci. USA 90 (1993) 6444-64480 0 0 0 00O OO0OOOODODOOOOOO

OOO0OO0ODDOOHudson, P.J. et al., Nat. Med.9 (2003) 129-1340 00000000
gobooog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
Ooo0obOOoOO0oO0oobooOOoOO0oOob0DO0OdDbomantis, Inc., Waltham, MAOOODODOOOO
gbobooobooooobooboobaonb

ugboogood
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobooboboboobooboboboodd

oooooao

gbobooooooobogooao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ocooooOOOO0OO0O0O0O0O0oOooOObOOODODOO0OO0O0O0O00OODOMorrison, S.L. et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81 (1984) 6851-68550 0 0 0 0 OO DOOODDODOOOOO
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo



(43) JP 6946184 B2 2021.10.6

gboboooboooooboobobobood

oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gbobooooooobobobobooooboboboboonn

gbooooao

ocoooooOOO0OO0OO0oOoOoooooboOoDDOAImagro, J.C. and Fransson, J., Front.

Biosci. 13 (2008) 1619-16330 J 0 0O OO OODODOOOORiechmann, 1. et al., Na
ture 332 (1988) 323-329; Queen, C. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86 (1989)
10029-100330 0 0D DD O0U0OoDOoO0UoOOoUO0OoDbODO0O0oDbOoUobDbODoUobDoOoooboOoon
oo0o00D0DDODO0O0000000Q0O00OD0ODDODDODO0DO00D0DO0OO0OO0DO0DDOO; Kashmiri, S.V.

et al., Methods 36 (2005) 25-34 (00D O0DODODOOODODODOODOORDO); Padlan, E
JA., Mol. Immunol. 28 (1991) 489-498 (U0 OO OO OOODOODOO); ball” Acqua,
W.F. et al., Methods36 (2005) 43-60 (1 0 0000 O0O0OOOOODODO)I O OO Osbour
n, J. et al., Methods36 (2005) 61-680 O O Klimka, A. et al., Br. J. Cancer 83 (2
000) 262-2600 0D 000D O0DOOOOODOODODODODOODODODODODODODODOOOOO
gooo
ocooooao
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
0doodooooooDooDooboooooooodsims, MJJ. et al., J. Immunol. 151 (19
93) 2296-23080 D O OODDODODODODODODOODODODODOODDODDODODODODODODOODOOOODOD
0o0o0DoOOoO0ooOoOoOooOo0oOoDoOO0OaoDCarter, P. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. US
A 89 (1992) 4285-42890 O O Presta, L.G. et al., J. Immunol. 151 (1993) 2623-2632
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
O0D0DO00OO0OO00000DOdAImagro, J.C. and Fransson, J., Front. Biosci. 13 (2008)

1619-16330 0 0000000 OODODDODODDODODDODODDODDODDODUDUOUDUODODO0DO0O0DO0OOOoOOoOad
00000000 Baca, M. et al., J. Biol. Chem. 272 (1997) 10678-10684 and Rosok

, M.J. et al., J. Biol. Chem. 271 (19969 22611-22618)0 0 00000000000
gbooboooogao

gboooaod

ooooooooano
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gond

gbooooao
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
OoOO0OO0ODDO0OO0O0O0O000O0Milstein, C. and Cuello, A.C., Nature 305 (1983)537-54

o000D00DO0DO0OO0O0OO0D0OD0OD0ODOOdO Traunecker, A. et al., EMBO J. 10 (1991
) 3655-36590 U U DD OO0 O0U0DDDODO0DUODU0DODO0DUOU0ODDODOoDUOUOODDoODOOODODOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO

10

20

30

40



(44) JP 6946184 B2 2021.10.6

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
0000000 O000DODOOBrennan, M. et al., Science229 (1985) 81-830 O O

oo00DDODO0OO000000D0Qo0Q0O00DODDODO0DO000O00O0OD0DDDOODODOKostelny, S.A.

et al., J. Immunol. 148 (1992) 1547-15530 0 000000000 O0OOOOCOOO

000000000000 DOOO0O0OO00O0AOdHolliger, P. et al.,Proc. Natl. Acad. Sci.

USA 90 (1993) 6444-64480 D000 0DOODOODODOOOODOODOODDDOOOO

Gruber, M et al., J. Immunol.
al., J. Immunol. 147 (1991)60-690 0D D 0 D0 DODOOOO0OODDODOOOODODOOOODOO

ooo
goo

O d
O O
[ |

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O oo ooogogog
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0Dooooogdg
O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
OOoooooodg
O Ooooooogdg

Oooooogogao
OooooooOoogoao

e s e e e e ey e e o
I s R e e o
Ooooogogaog

e s e e e e e e s ey e e Y o
e s e e e e s ey e e e o
Iy e e e ) ey [ Iy
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oD oD oo o oo ooogogooao

oooooao
oooooao

oooood
Dual Acting
ooooood

Ooooooogod
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
Ooo0oo0oood

Oo0ooodgogaog
Ooooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
Oooooogogoao

152 (1994) 5368-53740 0 0 0 OO O O O Tutt, A. et

uboooguobuobobobooboooouoboboaobd
ooobobOOoooobooooooboooooboon

gbooooboboboboboooouobobobad
FabOOODODODDODOOOOOOOODOOODODDDOOO
gboooooboobobobood

O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OooooooQgoogoao
OoooooOoogoano
Ooooogogo
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OooOoo0ooood
OOooooogd
Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
O Ooo0oooo
O Oooooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
OOooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40



gboooad

Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooooooooooodg
OO0 0DoDoodooDooooUoooDooggUogooood
OOo0ooDooo0ooooooo0ooooogogoooogodg

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

O

0

O

(45)

JP 6946184 B2 2021.10.6

Ooooooo0oooooooooooooooood

O

Methods Mol. Biol.
oooooooooan

®
ToR DR BIRE R B ¥ LWEHR
Ala(A) Val; Leu; Ille Val
Arg (R) Lys; Gln; Asn Lys
Asn (N) Gln; His; Asp, Lys; Arg Gln
Asp (D) Glu; Asn Glu
Cys (C) Ser; Ala Ser
Gln (Q) Asn; Glu Asn
Glu (E) Asp; Gln Asp
Gly (G) Ala Ala
His (H) Asn; Gln; Lys; Arg Arg
Ile (I) Leu; Val; Met; Ala; Phe;, / /=24 3 | Leu
Leu (L) JbuaA 3 e, Val; Met; Ala; Phe | lle
Lys (K) Arg; Gln; Asn Arg
Met (M) Leu; Phe; Ile Leu
Phe (F) Trp; Leu; Val; lle; Ala; Tyr Tyr
Pro (P) Ala Ala
Ser (S) Thr Thr
Thr (T) Val; Ser Ser
Trp (W) Tyr; Phe Tyr
Tyr (Y) Trp; Phe; Thr; Ser Phe
Val (V) Ile; Leu; Met; Phe; Ala; / /L1 3 | Leu
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