JP 2014-209923 A 2014.11.13

(19) B EEHEFT (UP) w4 M4 F A BRA (1) S5 R A P 2
$5B582014-209923
(P2014-2099234)
43) AME  TR2BEE11H 138 (2014, 11.13)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AO 1K 67/027 {2006.01) AO1K 67/027 ZNA 2G045
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N 15/00 A 4B0O24
GO1N 3315 {2006.01) GO1N 33/15 Z
GO1N 3330 {2008, 01) GO1N 33/50 Z

FEER A BREOH 1 OL HEFREE & 4R

@) HEmES 1 RE2014-165102 (P2014-165102) | (71) HEEA 597160510
(22) HEEE SER265E8H 148 (2014. 8. 14) VY 1FHOY - Tr="a—F 4 AN
62) FEOFET 15 E2014-87973 (P2014-87973) s A aA—BLALFVE
D45 E REGENERON PHARMACEU

BHER SEE22EE12H17H (2010.12.17) TICALS, INC.
31) IEEEEIRES 61/288,562 TAVHERELIO0591 -6707=2
32) #%B SER21EE12H 21 (2009.12.21) —B—=FHEYV—EY Y A=Y=
(32) e EEERE  KE US) I Y NR— - O—RT7TTE

(74 LA 100078282

£EL WX HE
(7H IR A 100113413
£t #HT EiE

BARRIZA

(54) [FBADEM] L MMEFcyRvDA

(GHoooo

000000000y 00000000
000000000000 00000000O0y 000
0000000000 COC0O0O0O0O0000O0y 0000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
000000000000y 000000000000
0000y O0D0O0O0OO0O0O0O0O0000000000
D000y 00D0O0O0O0O0O0O0O0O0000000000
000000000000 0000000000000
000000y O0O000O0O0O0O0000000000
Doooooooo

ooooooo

hECyRIA

hHSP76

ST AT AT~

EFFeyRIB-NIB-IC

hFoyRINA

hFeyRIA
hFGRIC ™.
HFGyRIC
hHSP77

“-._ hHSP76
~.

hEcRHIA
hFeyRIIB
Figure 6

hFRINB

hFoyRIIB

hFGyRIIB
NEO

mFeRLa

mFcRLb
mFcRLa

mFcRLb



O
O
O
O

s s e e v e e s o B

OooOoO< Ooooogoaog
OoooooQgooao
Oo0ooogo-gogoao
OoooooQgooao
Ooooogodgogoao

e e
OoooooooOoooOoooooooOoooOooooooooooooooooOooag oo

O oD o< Oooooogooojooo
oo ooooogoQgooono oo
OO0 oDoooogog4Qgoooin;m oo

OO0 OoDooo0odoooDoouooUdDoooDooogogUoooooogod
Oooooo40ooooooo0ooDooooooooodg
Oo0oDooo0odooDoouooUDoooDoogoggogooooogod

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
o< Ooag
O o0Oooo
O oOooo
< Oogog
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O o0Ooo
< Oooao
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o< g

O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
OoOoo=< Og
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O o0ooOoog=<
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
OooOgo=< g
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
OO o0ooo
O Ooooao
O OoOooo

O Ooo0oooao

Oooooooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
OoOoo< oadg

O O0Oo0oooao

Oo0DoooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogo4Qgoooao
OoooooQgoooaoo
Oooooogogoooao
Oooooogooooaoo
OooooodQgoooao
Oooooogooooao
Oooooogoooao

O 0Ooo0oooao

O O0Oo0oooao

O< Ooogoogao
Ooo< oOooaog
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
Oooooogo=<

O 0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0oo0ooo

O Ooo0oooao
Ooo< oodg

OoOooooooogooao
Oo0ooooogQgoao
OoooooooQgooao
OooooooogogQgoao
OoOoooooooQgooao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0ooooogooao
OooooooogQgoo
OoOoo0oooooOooOoao
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OoooooooQgoao
OOoooooogQgogoao
OooooooogoQooo
OoooooogQgogoao
OoOoooooogoQgoao

O Ooo0oooao
o< Oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

(2)

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
o< oo o
O o< oo

JP 2014-209923 A 2014.11.13

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
< OooOoog
O 0Oooo

O o0Oooo
O oOooo
o< oo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
o< Oooo
O Ooogo< o
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

10

20

30

40

50



e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e S e e e e e e e o Y e s [

e e e R 1 e e e e e e = S 1 e = 2 e e Y Y Y O 0 RS O

OO0 o0oooD< O0OOoOoOoooooooooODooooDOoo0ooDoDo0Do0oooDooo0ooDoDoooDoDoDoo< oogooooagaad
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
= e~ I e i O Y Y
= O A Y = S Y Y [

Ooo0oooogoooao
Oo0OOoOogoooge og
Ooo0oooQgooao
O< OoOooogoogogag
OOoo< Oogogoogag
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
< DOooOgo< gogog
Ooooogogooao
Oo0ooOoooogoogo=<
Oooooogooao
OoooooOoogooao
e Y Y =
OoooooOooOooao
Q< OO ooogogag
OO0 oDoo< ogoaog
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
OooOo< ooogogoaog
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
O O OO dgoag
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OO0 ooOoo< ogogaog
Ooo0oooQoooo
Oooooooo=<
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
OO0 o< OOgogoe
o s > S s [ o Y |
OoooooOoogooao

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

<

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
OO0 ooOooOoo=< o»

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4goooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogogogoaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao
OO0 oDoooDoDoooooo=< o
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
OoDooooDoooooogogoo=<
OooooooooooooQgogoao
OO0 ooooooogooge o
OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogogoao
OooooooooooooOgoogoao
Oooooooooooogoaoe
OO0 oDooo4dogoooooggogog
Ooooooo0oooooQgoao
Oo0oDooo4gooooogoggogaog

Q

<

OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oo0oOooooo=<

€))

Oy O
ooo

O
O

O

Oooooooodg
OO0 oooge o

O
O
Q

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

O O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O

Oo0oO0ooOooge
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oooooog=<
Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

]

O

JP

O

2014-209923 A 2014.11.13

ooooooooao
y O

OooooooooooQgogoao
OO0 oooogogooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OOoooooooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogao
OooooooooooQgogoao
ODOoDoDoooooooooog=<

O

O

O

O

OooooooooooQgoogoao
Ooooooooooogogao
OooooooooooOoogao

O

10

20

30

40

50



e e e e [ e e e S e e A e e e s e e s e s e s i [
Y = A Y i [
DO o0o< < O0OoooOooooooooQe idlooDohhoooDoDoooDooo=<<opDoooooooe oooooaaad
ODOo0Do0Do0ooDoDoDo0< oOooooe<IJidoooooooooooDoDooooDoDoDooDoDoDooOooooooogo-g
e R Y e Y Y
Q I 0 0L D000 oo0ooDoDoDooDoDoDoDooDoD<OoOooDoooooooDoooDoDooooooooogo-g

Ooo0ooDo< gooooge oooooooogoag
OO0 oo ooDo< oooooooooooogoogogoag
OoooooooooooooDoooogoooooaog
Oo0oOooooUooooDooUggUoooDoDoogogoooaog
O< OooDODOooOooDe idoooDooooooogoooag
ODOo< OoOooooooeL Iuuooo< oooooogoaga
OoOoooooeoooUooooooooooooog
ODOo0oOo0O< oooeUoooDoo< ooooooogoaga
OO0 o0ooDoDoo0ooDo< gogooDooooooogooag
Oo0ooOoooo0oooooogooDooogooooaog
O D DD Oo0oo0ooDoDoo=< oL Ioooooogooag

oo oooooQogoooo
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgooooo
O oo oooo< ogoogoogog

OOoo0ooood
O0Oooooogod
< OOoogooad
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
Oo< Ooogoogoaog
OoOoo0oood
Oo0ooOoogooogo=<
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
Oooooogo<
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

<

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo
Oooo0oo0Oooe oOoOood

OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
OO0 oDooooDo< ogooao

O
O
O
O

OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogogoooao
OO0 oDoooDo< go=< o»

OO 0O oooo0oooooooooooogog
OO0 0 o0DoDOoo0ooDoooooDoooooDoogoo=<
OO0 OoDooDoDoDoDoooDe oo =< ogogoo< ogoaog

O
O
Q

O
O
O

O
O
O

4)

0000000 oDoDoooDoDooooDoD< gooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogooooao
OO0 o< ooooogoogoaog

OO ooooooogooe ™o

1 e e e e Y Y I SO O

O
O
O
OJ
O
OJ

D oo < oo< ODOdoooooooooo< Oooge

OO ooooooDoooLDooooooooe o-dg

OoooOoooooobooOoogoao
OoooDooooogooogao

Do oDooooo< ogooo< goo<googe ™

D00 oD oo ooDoDooDoooe @ oOo0Odg

JP

O
O

Oooo< ooe < ooag
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 ooogdQgoooao
OO0 oocoDoogogo=< oOoag
Oo0ooooggoooao
ODOoooDoDo< go=< g
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
< OoOooo< ogoogooe d

O< OooDoooooooooo< oooogooog

Do oDoooDoDoDoo< oDooooe oooogood

2014-209923 A 2014.11.13

oggoao

Q <
O O
O O
O g

Ooooooo0ooooooooooogoQgooao
Do O0o0DoDoO0De oo oUooDooooooooogoag
OO0 oDoDoDOoOooe IoooeIoo< ooogooag
OO0 o0oooo4odoooooggooDooogoggogogoao

O O

Oo0oDoDoDoooDooooooooooogoogo=<

O 0OoOgoogoo=<

D I IO< ODOooooDoDoooeR ouooo< oo
Ooooocooooooooooooogooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

D0 oD oo oDoDoDoo< ooo< ogoo< ooogoog

O 0Ooo0oooao

<

Ooooocooooooooooooogooao

O Ooo0oooao

< OoooooooooDoooDoDooooogoogoag
000D oDo0Do0ooDoDoDoooD< oogoooogogaog e

OoooooOgooooaoo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

10

20

30

40

50



OO0 o0oooD<O0OoOoOoooooooooDooooDoo0oooDo0Do0oooDoo0oo0ooDoDoo0ooDoDoooDooooooaQgaadg
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
000 o0DoDODO0oO0oDoDO0D0o0o0Do00o0oDoDOo0oo0o0DoDo0oO0oDoDo0Do0oDoDoDo0<oOoDOhooooDoooooooooagaad

e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e R O e Y Y e e e e Y Y
ODOo0o0o0oo0oo0Do0Do0Do0=<OoOo<O0OoDooooooo< OoDooooDooDoooDoDoDoooDoDooOooooooogo-g

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Oo< oo

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo< oo

< Ooogoogogoo

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

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

<

OooooooogogQgoo
OO0 0o oDoOogooe o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
Q

O Ooo0oooao
Q O< O O O
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog
o< Ooooag
O 0OoOoogo< O

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
< < OO
O o0Oooo
O 0Oooo
QO < <
O oOooo
0O Od
Oo0o<e O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

OoOooogooe oo

O Oo0oooao

OO0 oooooggogo
OooDo< oooogoadg
ODOoDooo< Ooogoogogao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
Oo0o0ge od

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

OoOooooooQgogoo
O< OO0oOe OoOoo0ooOogogoao
Oo< oogoe oooadg

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

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

OO0 OoOoao
O O 0Oo0d
O 0Ooo0oooao
OO oOoogo=<

O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
o< Ooogao
OoOooQge O
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
< Oooogoog

O o< Ogoogao
Oooooogo=<

O o0ooooogogog
Q O Oo0oo0oooogoao
O O0ooogood
OooooooQgogoo
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
OO0 oDoOoogogoo=x<
oo oooogogoo
OooooooooOgoo
OO0 Oo0ooogooQge
O oD oooogogog
Oooo< goo< oOoadg
O oo ooogogog
OOoooogog< ooadg
OO0 oO0de od
oo oooogogoo
O o< OooOge OooOgog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog
< o Ooooogoogog
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
Q O OO ooogoao
Ooooooogogo

O Ooo0oooao
< OoOoogoo

<

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
OO OogoeQ

Oo0OoO0oooge

O
O
Q

)

O 0Ooo0ooOoo0oao

O
O

O Ooo0oooao

O Oooooo
Oooo=< g

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

Q <

O
O
O
O
O

O 0Ooo
O0ooge

O Ooo0oooao

O
O
Q

O
O
O
O

O Ooo0oooo
o< Ooog
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
OOoo< oOoag

O 0Oo0ooOoo0oao

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
o< Ooag
O oOooo
O 0Oooo
O Ogoo=<

O Ooo0oooao

OoOoo0ooOgogano

O

JP

Ooo< oad
O Oo0ooogoaog

[ |
O d

[ |
O d

O Oo0oooaog

2014-209923 A 2014.11.13

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

[ |

OoOooQ <

O Ooo0oooao

<

O
O
O

OO e oo

O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

O Ooo0oooao

O
O

O 0Ooogooo
< OooogoQg

O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O oOooo=<

O o< go=<

O 0Oooo
O o0Oooo
O OO
O o0Oooo
O 0Oooo
O O0OQg e

O 0Ooo0oooao

O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoogo< o
O o0Ooo0ooao

O Ooo0oooao

o< Oooge

(]

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Ooogoog
OOo< oOoag

10

20

30

40

50



000 oDoDODO0oO0oDoDo0DO0o0DoDo0oD0o0DoDoDOo0oO0e 000000000 oDoDo0o0ooDoDoOo0oD< oOoOooooooooagaad
= Y I Y Y I [
O 0000000 o0o=<O0OOoooooooooooooooDo< oo oooooooooooDoooDooogoooogoaog
Y = S A I Y Y I [

OO0 oooDOoooDoDoooDoDooo< ooooo< gooao

OoooooooooooooDooogogooooaog
e Y = Y [ Y i O

O< O0OooooooooDoDoooDoDooooooooogo-g

OOooDooOo< ooogogao
O U OoO< OooOooooogoog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
< OooDooOoogooogoogogoag
ODOooDoooogo< gog=<

OoooooooooooQgodg
OO0 oDoogogogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 D oo oooooogoaog
OooooooooooQgdg
Ooooooogoooogdg
O 0 OooOoooo0ooooQd
OoDooooogooooogdg
OooooooooooQgodg
Do oooooooooog=<
OooooooooooOgodg
OooDooooooooogdg
ODoooooooooooge
Ooooooooooogdg
OooooooooooOodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOodg
OooDooooooooogdg
OooooooooooOgod
ODOooooDo< gogoogoogoogag

oo ooooogogoQg
O 0D oDooOoo< OO
oo ooooogoQgoQg
O o0 oooogogodg
oo ooooogogoQo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoQg
O Oo0oooooogogog
OO ooOoogoe Oodg
OO0 oooogogog
Oo< ODoOoooogoao
OO0 oooogogog
OO0 oDo< googo=x<

Ooo0oooQoooo
Oooo< < ogogaog

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

OoooOooogoe oo
Oo0oOoogQgooao
Ooo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooOoooo
o = N S [ o Y |

Oooooogooooaog
DOo< ooo< ogoogo=< o

Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQogooao
Oo0o0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQoooao
Oo0oOoogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0o0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogQgooao
O< Oooogogoog
Oo0ooogoQgooao

Do oo< Ooooogooogoo-g
OooDoDooogoo< oo

oo o oooOogooogoge d™»

Do oooooogooe

OoOoeeoooooge od
Oooooooooooao
O< OoOoooe o< oOooog

OO0 oooogogoog
Oooooooogoogoo
oo ooooogogoQg
OO O0ooood
O oD oDooOooo<od™
O< OO Qgooe

(6

OoOoo0oe oogoooodg
Oooooooooooaog
O oo oooooodg
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Do ooo< Ooooooog
Do oooooDoOoe < o<

oo ooooogogoQg

< ODooooooooogooo
Do oooDoooo< oogag
OO0 oDooogoooooogdg
OooooDoo< ooogoao
Do oooooooge oog=<
OoOoooOoe oo oooQg

OoOooo0oogoood

O

(&
o

OooooogogQg
OO0 ooogogdg

O
OJ

2014-209923 A 2014.11.13

Oooooooogogogooao
OO0 00 O00O0oogogao
OooooooogooQgooao
< OoOoooogoogoogoogoogoog
OOo0o< ODooogoogaog
OO0 oDooo< googoaog
Oo0oO0o0ooOoooQgoQge
OO0 OUoOoooOo< oo
OooOoooOogeoodgo
Oo0oooooggooao
OO0 oDo< OoOogoogaog

OO0 oDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooogoogooooogdg
OoOooooOooOoe oOooOoood
Oooooogoogogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogg
OooooooooooQgodg

OO0 oOoOoOoooOgoe O
Q OD< OoOoogog
OooooogogoQg
OOo0oooggodg
OOooooogog=<
OOo0o0ooogogdg
I s [ |
OO0« Ooogogao
I [ |
OO0 o< Ooogaog
I sy |

O< OoOooogoogo
Ooooooggdg
I Oy |

<
O
O
O
O
O
Q
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
O I Y Y i [

v e Y Iy
A Y = S Y Y I [

00000000000 oDoDOo0o0o0oDOo0DO0oD o000 oDoDo0o0DoDoDoooDoD< ooo< oogoooaoaaog

O 0Oooo
O 0Oooo

Do oDoooDooo< Ooooge O

Oooooogogogao

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
o< OO
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
OO oo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
< Ooogoog

OO0 o0ooDoo4gogoooDoog4gogooooogdg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
]
O

O Oooo

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O

<

O
O
O
O
O
O

O Ooooo
< Ogo< OO

O Ooooo
O Oogoo
< Oooaog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

O Oooo

O Oooo

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOo< g
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O o< O

<

O 0Oooo

O
O

O Oooo

O o o<

O

O
O
O
O

<

O
O
Q

<

o<

O
O
O
O

Q

O
O

<

O Oooo

O Oooo

P

goad

O <
O O

O
O

O 0Oooo
O o< O

O 0o oo
O Oooo

O
O

O
O
O

<<

O
O

O 0ooo

O 0o oo

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

O Oooo

I [ [

O 0ooo

O o< O

O
O
O

<

O Oooo

O 0o oo

OJ
O
OJ
O
OJ
O
O

<

|

O o0ood

Ooo0Oood

O

JP

<

O Oooo

O 0o oo

O 0O oo

I [ o [

2014-209923 A 2014.11.13

gooooooooan

O
O
O
O
O
O
O

<
<

O <

O 0Oooo

O O oo

<

O 0O oo

I Y o [

O 0Oooo

O 0o oo

O Ooogo

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O Oooo O oOoog<

O O oo

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

< Ooogog

O Oooo

O 0o oo

O o< O»g

<

O
O
O

<

<

]
<

O 0Oooo

< Oogog
O 0o oo

Y

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 o0Doo4-odU0oooDoo4Uogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
ODOooo< Ooooooooooooogoogoao
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
OOoo< oOoogaog

e A |

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

OoDo0DoooDoDoDooDoDoDooDoDoD< ooooooooooogooao

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

s s s e e e e s |

Oo0ooooogoooao
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooogoooao
OoooOoooo< oogoog
Oo0ooooooooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogooooaoo
Oooooooooo=<
Oo0oooooOgooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo< ooDoogoogooaog
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooooOgooOoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OoO0oo0ooo0gooOoooaobo
Oo0oooooQogoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogoggoooao
Oo0ooooQogoooao
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooOoogogoooao
OO0 oooggoooao
Oo0ooooOooQogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo

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

Ooooooooogooooaoo

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
I Y [ W A =

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

OO0 ooDooogogoooao

Oooooooooooaoo

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooooooooaoo

Ooooooogoggogoooao

Ooooooooooooaoo

Ooooooogogoooo

OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OooOo< oOooog

Oooooooogooooao

Oooooogogogogoooao

Ooooooooogooooaoo

O
O
O
O

OooOoo0ooood
Oooooog=<
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

Ooooooogogogoooo

Ooooooooooooaoo

ODOoDoo< Ooooogooogoo-g
Ooooooooogooooaoo

C))

goad

O
O

Oooooooogoooao

O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O

Ooo0ooooooooooaoo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0OooOgoo

O
O
O
O
OJ
O

Oooooooooooao

Ooo0oooooooOooOoooaoo

Ooooooooogooooao

O

Oooooooogogoogao

O O

JP

Oooooooogoooo

OO0 ooDoooggoooao

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

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

2014-209923 A 2014.

gooooooooan

oo oooooogogogoo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoao

oo oooooogogogoo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogoo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogogoo

11.13

O

OO0 ooooogogogoo

oo oooooogogooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 oDoooDooooDoDoDooDoDooooD< ooooogoogoaga
OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

Oooooo0ooooooooooooooogao
OoooOoooooooooooooooooO0oOgoabo
Ooooooooooooooooooogooogao
OooOoooooooooooooooooOoQgoabo

OJ

OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooogoogg
Oooo0oooogodg
Ooooooogoogg
OoOoo0ooooQgadg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgdg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooogdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O d

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd

< OOoogooogad

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg

O O oo

O 0Oooo

O O oo

OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOo0oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
OOoo0ooood
< OooOooogoogoog
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

O 0Oooo

I [ o [

O 0o oo

O 0o oo

OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OooOooooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
O0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

€))

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

|
Q

O O

Ooo0Oood

JP

O 0o oo
I [ o [

2014-209923 A 2014.

O O oo

I Y o [

O 0o oo

O

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0o oo

O O oo

< Oogog
O 0o oo

11.13

O 0o oo

10

20

30

40

50



e 1 e O e e Y Y O Y Y

OoooooDooooDoDooooooo< oo
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao
e Y = S A A
OO0 oooooooooooooooe oo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

OooDooooDooooDoDo< ooo< ooooooooe <

Oo0ooDooo0oooooDooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 oooDoD=< oo oDoooooooOo ooooooogogoaag

Oo0oo0oooooo oo oo ooe oo oooooog

OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O o< Ooogao
O0Ooo0oooo
O Ooo0ooogoao
Oo0o«e OoOod
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O OoOoOo< oo

O Oooo
O O o [ =

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
OO oOooog
OoOoo=< Og
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
Oo0oog=< <
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo

Ooooooogdg

< O goog
O O oo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
< Ooogoao
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
< Ooogoao
O 0Oooo

OooOoo0oood

O< OoOoogooogoo-g
o000 ooe oo

OOooOoo< O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O o og=<

O Oooo

Oo0Oo0ood

OO0 o0Qgogao
o000 ooQge o

O O oo

OOoo0ooodg

o< OO
O o< O>O

O 0Ooooao
O o< ogoaog

Oooooogdg

OoooooooQgodg

O 0Oooo

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

Q OO Oooog Qg
OooooooQgodg

O 0o oo

O 0Oooo

Ooooooogdg

O 0o oo

OooooooQgodg

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0 0O000go0gao
OooooooOodg

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
< Oooog
O 0O oQge

o< OO

O o< O>d

(10)

Oooooooogdg

O 0Oooo
O Oooo
< Ooogog
O Oooo
OoOo=< O

Ooo< oOoogaog
Ooooooogdg

O 0o oo

O
O
O
O
O

Ooooo0oooodg

Oo0oogoooog=<

Oooooooogoadg

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

O
O

<

Q OO Od
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
oo o<
O Oooo
O Oooo
< Oooog
O Oooo
O Oooo
Q O OO
O o< O

Oooooooogg

Oooo0ogoood

O O
|
|

<

Oooooooogdg

O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
Ooo< ooadg
O Ooo0oooao
O< Ooooad
OO« OooOod
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

oOoo< o< o< >»

2014-209923 A 2014.11.13

O
]
O
]
Q O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0o0oooQodg
OoOo0o0ooogdg
Oooooog=<
OO0o0oo0ooogogdg
< Doogooag
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
o< Ooooogoo-g
OOoO< Oooogaog
OoooOoo< o»
OOoo< oOoogaog

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



000 o0oDODO0oO0oDoDo0DO0o0o0Do00o0oDoDo0oo0oDoD<OoOoDooooDooooDoDoooDoDoooDooooooaQgaadg
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OooDoDoo< oooooooogoogog

e Y e o Y i

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

<

OJ
O
O
O

<

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oogoo

O O ogogo
OO < g

OO0 oDooogoggooood

O 0Ooooo

O 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo

O
O
O
(]
O

O o< oOoag

O O ogogo
O 0OooOgooo
o< OooOgg
O 0Ooo0gooo
O o0OooOge o

O 0Ooooo
O 0o ogoog=<

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O Ooooo
OOoo=< O
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
o< oo o
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O< OoOoog
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O ooo<

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

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

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O< OooOoag
O 0Ooo0ooo

1)

<

<

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O oOoo< g

O 0Oo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

|

JP

O 0Ooooo

O O0Oogoo

O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O oOooo<

2014-209923 A 2014.11.13

O o0Oooo

O 0Oooo

oggao

O

O o0Oooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

gooano

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O
O
O
O

O oOooo

O O ogoo
O 0Ooo0ooo

O

O o0Ooo

O oOooo

O 0Oooo
Oo< O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e i e [ O O Y Y Y Y

1 e~ 1 e e e e e e e e e e e e Y 1 1 Y Y Y Y o

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s Y e S e e e e e o Y e s [

e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
1 e Y o Y e e e e e e Y Y Y o

Ooooooooooodg

Ooooooooooodg
OO« O0ooOogogooogoaog
O O< Do ooooogao
OooDoogogogooood

Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
I = A Y B |

O Oooo
O OO
Oo=< O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooooood

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O e ™

< Ooooooooogogaog
Ooooooooooodg

O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo

OoDoooogogogooood

Ooooooogooooodg

ODOoooooo< goo=<

O< OooDoogoooogoogo
Oooooogogogooood

OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo< Ooog
O oOoooao
O oOoooo
< DODoOoogo

O Oooo
I Y i [ =

Ooooocooooood

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
Oo=< O

Oooooogoggogooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooood

(12)

OooooDo< gogoo< o

Oooooooooood

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O0O0oQge
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O O 0o
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao

Ooooooooogoo=<

OoooooOoooood

Ooooooogooood

OO0 oooDoo< oogogo

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

Ooooooogoooodg
OOo0ooogodgogao
OO0 O0oOoOoooOgQge

O O

JP

O
O

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

O
O

OOo0o0ooogogogao
Oooooo=<odg

2014-209923 A 2014.11.13

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao

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

O Oooo
O oOoog=<

<

O
O
O
O

O
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Q

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

< oDoo< oooooogooogoQg
OoDoooDoooo< gogoao

O

0O

O O

DO 0Oo0Ooooo
OoooooogQgoo
OooooogoQgoao
OoooooogogoQgoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
ODOoooo< Ooogag
OoooooogoQgoo

O O

DO Oo0oooo
OoooooogogQgoo
Oo0oooooggogao
Ooooooogoo
Oooooogogogao
Oooo0ooogoo
OO ooOoo< Ooogag
Oooo0oooogoo

O O

DO 0OoOoooo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoao
OO ooo< Ooogag
Oooo0oooQgoo

O O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

OoooooooooogogQgoao

OoDoooDoDoo< Ooogoogoaoaog

Oo0ooDoDoOoo< ogoogooag

Oo0oDooooooooggogao

Oo0ooDoDooooDoo=< oOoag

|

O O

DO OooOoooo
Oooo0ooogoQgoao
Ooooooggoao
OO0 oDoDoogo=< oaog
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo

O O

O OooOoooo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
OooDoDoogog=< oag
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo

O O

DO OooOoooo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
OO0 oDoDoOoog=< oOoag
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo

O O

OooDoooooooogQgoao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

< DOooOo< ooogoooogoooao
Oooooooooooggoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgoao

|

O O

O Oooooo
Oooo0ooogoogoo
OooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
OoooooogQgoao
OoooooooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoao
OoooooogoQgoo
OooooogoQgogao
OoooooogQgoao
OooooogoQgogao
OoooooogogQgoo
OoooogQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

O O

DO OooOoooo
Oooo0ooogoao
Ooooooogogogoo
Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
O0ooooogoQgogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
Oooo0ooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0oooQgoo

O O

DO Oooooo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
Ooooooogoggoo
Oooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo

O O

Oooooogo<
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
Oo< goooaog
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OOoooo=<od
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoDoOooOoo=< o»
OooOoo0ooood

OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
o< ooog=<

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

(13)

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

O
O
O
O
O
OJ
O
]

2014-209923 A 2014.

O O
O O
< O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O

11.13

0O

O googoo OO0 =\oogogoao Oooo0o =\ogogoao O OO
Oooo0ooogoo Oooo0oooogoo Oooo0ooogoogoao O 0Ooo0ooao

i R |

[ |
O O

10

20

30

40

50



e R e [ [ e Y e~ Y Y O Y B Y

Iy I A

OoOo0ooo0ogoao

e e R O e S Y B Y

I e A A A

OoooooooooogogQgoao

Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooooooDoDooogooooaog
O0o0oDoo40dUoooDooUdoooDoDoDUUoDoDoDoUUUUoooDooggogoooaog

OoooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgdg
OooooogoQgg
OoOoo0ooodgdg
OooooogooQgdg
OoOoo0ooodoadg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
O0o0oooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOoo0oooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OOo0o< Doooooogoogo
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg

O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B

O Ooooo

OooOoo0ooooQgod

Oo0oDoogogogooooogogdg
O< < ogoDoogooooogooo
OooDoooooooogoggdg

Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
OOooooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooog
OOooooooooooa-o
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4dgooooaog
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooo4gooooaog
Oooooooooooaoo
OO oooogooooaog
Oooooooooooao
O< Ooooogoooogoogo-g
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
< OOoooDooogoogaog
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao

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

Ooo< OoOogoogooogoogo
Do oooo< oogoogoogoog

Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
OooDo< oogooag
ODOoooooogoo=<

(14)

O
O
O

OoOoo0ooooogoao
OO ooOooooo=< o

OooooooQgoao
Oo< ooooogadg
e O 8 Y |
Ooooooogoo
OO0 oooogogogao
O< Oooooogadg
Oooooooogo=<
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooooooogoao
Oo< Ooooogoogoadag
Oooooogo=< oOoag
OOooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
O< Dooogooag

]

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

JP

O
O

O
O

2014-209923 A 2014.

gooooooooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

11.13

10

20

30

40

50



e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e S e e e e e e e o Y e s [

Ooooooooooogogo

I )y A ) O [y |
OoooOoooOoooooooooooooooooooooooooooobooOoabo
Iy e [y |

OO0 oDooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogooooogdg
OooDoDoOooo< Oogoogooag

Ooooooogooood

Ooooooooogoooogoog

Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg
OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

Ooooooogoooodg

OO0 oDooogoggooood

ODOoooo< gooogo=< <

OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OooOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood

Oooooogod
OO0ooooogd
Oooo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
OOoo0oooogd
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo

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

Oo0oDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo< ooooogooogoogoaog
Ooooooooooodg
OoDoooDoDooo< Ogog

OO0 ODoDooogogoooogg
OO0 ooDooooooooQgg
OO0 Oo0ooDoDoogogoooogg
OO0 oo ooooooooQgg
OO0 OoDoooogogoooogg
< DOooOooDooooooooaog
OO0 oDoooogogoooogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oooooogooooogg
OO0 oooooooooooQgog
OO0 oDooooooooogg
< DOoOooDoDoooooooo
OO0 oDoDoooogooooogg
oo oooooooooogodg
OO0 oDoDoooooooogg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDoDoooooooogg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooooooooogg
O< ODooooooooogoogoag
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 O0DoDoDoogoggogoooogg
OO0 oDoDooooooooQgg
OO0 O0DoDoDoogoooogg
OO0 oo ooooooooQgg
OO0 Do oDoogogoooogg
OO0 oo ooooooooQg-g
O< DoOooOooooooogoogoogag
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogogoooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDooooogooooogg
oo ooooooooooQgg

Ooooooooooodg
OoDoooDo< gooogogaog

OO0 ooDoDooo< googo

Ooooooogoooodg
Oooooooooood
Oooooooooood
OO0 ooo< goooogoogo
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oooDo< ooogoogo

(15)

Ooooooooooodg
Oooooooooood
Oooooooooge o

OoooooDooo< Ooog
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
OoDoooDo< ogooogoogaog

OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

JP

O
OJ

2014-209923 A 2014.

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogoooeoog

OoDoDoogogogooood
Oooooooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooogogogoooogod
Ooooooooooodg

11.13

Do oDoo< Oooogooao

OoooooooooOoao

10

20

30

40

50



Do oDo< oooooooogoooogoogoaog

L I ) O [y

-
=)

OooDooooooooooogooo=<

O

ODOooooo< ooooogoogoogooo

|

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

O

O

O< Oogoooogoo-g
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
OooDooogo=< o™

Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg

O

O

O

Pleiotrophicl

iond andO
ooooao
eficientd

O Ooo0oooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0Oogoao

O

0

O

O

O

0

|

Ooooooogod

RI-Deficientd

aoad
tol]

O
a
a
O
g
a
u

OOoo0oooogd

iceldl

OoOoo0oooogd

O0Ooo0oo0ooao

Y

Oooooogogdg
Ooooo< oo

O Ooo0oooao
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoDoOooOoo=< o»
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood

O

OOooooogoogg

Oo< Ooogogo
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O 0o oooog
Oooooog=<
O o< Ooogooo
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OO oogo=< o™
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

(16)

Iy [y
OoOooo0ogoaod
Oooo0oo0ooaO

Oooo0oogoood

O

TakaiO 0 OO0 0OD0ODOO O FeRO
Effectord Celll Defects, Celll
nd VugtD OO0 0O 00O DO 0O FcRO y -ChainO Is0 Essentiall forO BothO Surfacell Express
Function
ooao

Responses,O Immunityd O O

OooooogQgQg
OO0Oo0oooogd

O

O

O 0Ooo0Oo0oo0oano
Oooo0oo0oogod

O

O

O

O Ooo0oooo
O< Oooogoao

O

0

O 0OooOgoo
O O ogogo
Oooooogo=<

O

0

O Oo0oooao

s in0O FcgRll-deficientd mice,0 Nature 0O O
Oo0oooao
O0ooooao
OO0O0Oy 00O
Oo0ooooao
low-affinityl
O0ooooao
O0ooooao
O0ooooao
Oo0ooooao
O0ooooao

Ooooooogooao

Y

OoOoo0oooogod
O OooOoooog
OOoo0oooaoo

OoOoo0oooogd

oo

O0Ooo0oooao

O

Oooogoo<

O

Oo< ooag
O Ooo0oooo
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd

O

Y

ChainlO DepletionO

goooobooooooan

2014-209923 A 2014.11.13

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OooOoo0ooood

aoad
Results
000 va

of0 HumanO Fcy RIDO (CD64)0O InO Vivo,O BloodO O OO O O O O
O0000Park OO O O 0O O O Resistancel of] FcO Receptor-d
Fatald Glomerulonephritis,0 J.O0 Clin.0O Invest.0 000 0O0O0O
Oo0o0o0o0ooDU0oooDO0ooo0o0ooODU0yODOooODODODoDOODDODODOO
gooboobooooboooobbooobbuoooboDoooodd
dy dbooooobboouobbooobbooobby ood
0000000000y OO0OoDODU0OO0DDOODODODODODDODOO
do0dyobobobobobobobybOobuobuobuobuonob
0oy 0Doooobbobooobbooobboooooooodd
goobboodobobbuoouobbBarnes ODOUOODODODOAO Fey
Showd Multipled AlterationsO tod Inflammatoryd andO Immunel
gooooooooooao
Oo0o0o0o0ooDU0oooDOooo0ooDU0oooDooDoDooDoooDoooOd
gooooboooobbooooboboboooboboooooooodd
gooboboooobboouobbooobbooobobbobooodd
Oo0o0o00ooDU0ooDOooo0ooODU0oooDooDoDooDoooDoooOoOd
dooooboooobbooooboboooboboooooooodd
gooboby oooobbobooobbooobbooobooooodd
Takail 0 00O 0O O O O O Augmentedd humorall andO anaphylacticO response
Oo0oooDoooDoooooao
goobbtboy bbbty bbbty obbboodd
Oo0o0o0o0oDoDU0oo0DO0Oo0Oy OD0DO0DO0DDOoODODODODOODDODODOO
OO0OO0ODDOO0OOGenomicO organizationd ofd classicall human
O receptord genes, Genes andd ImmunityD 0 O OO O OdO0OAO
Oo0o0o00ooDU0ooDOooo0ooODU0oooDooDoDooDoooDoooOoOd
oo0oo0o0o0ooDU0oooDOooo0oooODUoooDoooDooDoooDoooOoOd
gooboooooobbooooobooooobboooooooodd
gogoobbodotdy b0ty booobbooobobbbooodd
Oo0o0o0o0ooDU0oooDOooo0ooDU0oooDooDoDooDoooDoooOd

10

20

30

40

50



17 JP 2014-209923 A 2014.11.13

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0000000000000 O0O00O0000O0DOAH HeijnenD 0000 DOO0OAQ HumanO FcgRl
/CD640 Transgenicl ModelO forO InO VivolO Analysisl ofd (Bispecific)d Antibodyd T
herapeutics,0 J.0 Hematother .0 0 0 0 00O 0O OO0 OO O O Heijnend O O vanO ded Win
kel 0 O O O O O AntigenO Targetingd tol Myeloid-specificl HumanO FcgR1/CD640 Tr
iggers Enhancedd Antibodyl ResponsesO in[0 Transgenic,0 J.0O Clin.O Invest.O 0O O

gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobooooood

goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboouoobobbyoobbooobbooobboooooan
ooocoobobobooooooooy bbOO0oOoooooobobbbobooooooooboy OO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooo

gooooao

gooboooooboyobobooooboonnb

ooocooobooboooooooy OobODbOOOODOoOooOooooOODbODbOODOoDOoooooy ObOO
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooy OO
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbyoobbooobboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
yoooooooooboooobbooooobooobbooooboooobbooo
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooobao

gooooaad

ooocooobooboooooooy OobODbOOOODOoOooOooooODDODbObOODOoDOoooooy bOO
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
gooboobooooobobooyobobOoOo0y bObOOooobbOyoobbOOoOoobObOy oOooOaO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooObO0O0oDO0oooobeO0bODbOO0OO0OOO0OOOODODDDOOOOO

gooooao
gooboboooooboboyobboOUdaoabbODbOO0OO0OO0OODOO0OO0OOODDODOOODOOOOOOO
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
gooooooobogogoobooobbbooob b0y bbaoobbooobnO
goobooooooobooooobooobobbooobboooobboooobobooogy O
JdeobOOO0OOODO0OO0OO0OOOOOODODDODOOO" OOOOOOOOOOOOOOOODDOO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
by OdlaobObOOoooboOooobobbOooobb oobbooobboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboOoooooooooby OO0 OooboobobOObOOODOOoOooOooooDOOO

10

20

30

40

50



000 o< O0OoOooDoDooooDooooDoDooo<oOoooo< OoOoOoooooooooooDoooooooooaaad
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
i J e e e e e e 1 Y Y Y [
e R e e e~ O Y Y Y Y

e e e 1 Y Y Y o

Q OO O0OoaQg
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
O O0O0Oo o
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
O o< ogooo
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
< OooOooogog
I B

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oo< <

OooooooQgogoo

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooogoo=<
Ooo0Ooo0ooao
O Ooogo=< o
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O oOooo=<
o< Oooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
Oo0oo=< o
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooogoo=<
O o0Ooo0ooao

OooooooQgoo
O0o0ooOo< ooogoag

O 0Oooo

o< g=<

Oo0ooO0ooOgoe ™

OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OO0« O0oodgao
Ooo0oooOoogoao
Ooooooog=<

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog

Ooocoogo< ooadg
OO0 oooogogoao
O< oDoogoogooadg
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OO0 O0oOooooag
Ooooooogoo
OO0 oDooo=< oadg

O 0Oooo
O o< g

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

O
O
O
O
O
O

Oooo< googaog

Ooooogogao
OO0 oOooooge

O
O
O
O
O
O

OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
O< OO oDogoogog
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OooOo< ooogoag
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogo
Oo0oooQogogoao
Oo< Oooogoogaag
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

Oooo< Ooogaog

Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Oooo< googaog

(18)

O 0Ooo0ooao
O o< oOoag

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O0Oe Odd

O 0ooo
O Oooo
OO Qe Q

O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
o< Ooog
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OoOooo=<

]

O Oooo
O 0O oo
O Oooo

2014-209923 A 2014.

O
O
]
O
]
O
O
O

Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogoao
Ooo0ooooOoogoao

11.13

O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e [ e e e e e e e e s e e s e s = e s i [

e e e R 1 e e e e S 1 e e e e e e e Y e e Y A o
v e Y Iy
e e R e e e 1 e 1 1 e e e Y Y o
000 o0oODO0oO0o0DoDO0D0o0o0Do00o0o0DoDOo0o0o0DoDo0oDo0oDoDo0Do0=<ooooooDooooDoooooooooagaad

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

O 0O oo
O o< O

OooDo< ooooogog=<
OO0 ooDooogogoooao

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
£ S i [ Y i [
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Ooooog=<
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Oooo< ogog
Oooooogd
I B [
OooOo< ooaog

OoooooooooooQgooao

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
O Ooooo<

O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O o og=<

OoDoooo4gogooooogogdgogooao

Oooooooooooaoo

OoooocoooooooQgooao

OO0 o< Qoo ooOoooge
Ooooooooooooaoo

OoDoooo4gogooooogoggooao

OoooocoooooooQgooao

I B
O< OoogoooQg
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
Oo< ooaog

Oo< oooooogooogoo-g
OooDoDooo< gogogoao

ODOoDoDoooDoDooooo< ogoaog

Ooo< Oogogoogoag

I B

Ooooooogogoooo

OO0 oo ooDooDoooogoooogo=<

I R [ [ Y R
Oooooogogogogoooao

OoooocoooooooQgooao

ODOoDoDooo< oooooogoogoogooaog

O< DoDoDODoooooooao
Ooooooogogogoooo

O< ODOoDooooDooogoooogoao
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogoogodg
Do oooo< ogooooogoogoaog
OO0 oD oDo0ooooDoo=< ooogaog
Ooooooooooooogogg
OoOo0ooooooooooooQgg
Ooooooooooooogogg
OoOo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0oDoogogooooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
OooDooooooooo< g=<
OO0 oDoDooogogooooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgdg
ODo< oooo< oooogoogoaog

O 0Oooo
O Oooo
OoOo=< O

Ooooooooooooaoo

(19)

O 0 ooo0ogooogoogog
Ooooooooogooooaoo

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O o0ooOoog=<
O Ooo0ooo

O Oooo
O 0ooo
I o [ =

OO0 oo< Oooogoogoogoo-g
Ooo0ooooooooooaoo

Oooooooooooao

< Ooogog
O Oooo
O 0O oo
Q OO O
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
o< OO
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
Oo0o e O

OO0 oDoDoooooogog=<

Ooooooooogooooao

Oooooooogogoogao

OoOooo0ogoaodg
Ooooo=< o

OO0 o ooOooogooge

OoDoooo< oogooogoQg

O Oo0oooao
OOoo0oooao
O< OooOgoogoao
O Ooo0oooao
O 0OooOo< oo

2014-209923 A 2014.11.13

O 0Oooo

OooDoDooooo< oo
OO0 ooDooogogoooao
OooOoooQge oo ood
OO0 ooDoogogooooao
Oooooooogoooaoo
OoDoooogogogoooao
Ooooooooooooaoo
OO0 oDooooDo< oOooog
Ooo< oogooooooao
Ooooooogogogooooaog
OO ooooooge oo-g

O 0Ooo0oooao
O 0oOoOoogo< O
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Ooooogogoao

Oo0oDoooooDo< ogooogaodg
OoooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg

O OooOooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e e e R 1 e e e e e e Y 1 e e e e e e e e Y e e Y Y o

v e Y Iy
e e 1 e o e e 1 e e e e Y o Y Y Y Y o

O 00D o000 o0Do0DOo00o0DoDo0DO0oDoDo0DOo0ooDoDoDooDoDoDoO<ooDoooooooo< oo< ooaog

O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
< Oogog
O o< g

OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

i R |

OO0 Do ooo4Qo0DooDoog4gogooao

Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
OooDoogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooogogooooogod
< DOoooDoooogoogoadg

DOooDoo< oooooooDoooooogoog
Do oDoooDo< ogoooooooooooogoogoog
Ooooooooooooo0ooooogoQgooao
Do oDoooDooDo< oooooooooogoogoaog
< ODOoOooDoDOoooDoDoOoooDoDooogooogoogoo

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O o< Ooog=< O
O Ooo0oo0oooao
O 0O o0oooo<
O Oo0oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O< Oo0oogogo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O 0Oo0ooOo< oo
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooaog
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao

D0 oD oo oDoDoDoooDoDoooDo< goooogoao

OO0 oDoDoDoOoooDoDoOoooDoDoooDoo< ogooaog

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

OoDoooDoDoo< Ooogoaog

D0 oD oo ooDoDoooDooooDooooogoog=<

Ooooooooooodg
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OoDooo< Ooogooogoogaog
Q I ODoooooooogoaog
OoDoo< ODoooogoogoaog
Ooooocooooood
OoDoooDoDo< ooogoaog

Oooooooooooooooooogooao
OOo0Dooooo0ooooo4ogoooooggooao
OoooooooooooooooooQgooao
OOoooooo0ooooo4o0oooooggooao
000D o0oDo0Do0oo< ogoooDoDooooooooaog
Do oDooo< gogoooo< ooooogooogoogoog
Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 Oo0oooDoDoDo< oooooooooogoogoaog
Oo0ooooooooooooooooogoOooao
OoooDoDoOoooDoDoooDoDooooo<ooog

(20)

OO0 ooDoDoooDo< oo

Ooooooooooodg
OO0 ooo< gogoooogoogo
Ooooooooooodg
OO0 oDoooggogooood
Oooo< oogoooogoogao
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooo< ooogooogo=<

00D oo oooDoDoo=< o< gooogoogooaog

Oo0ooDoooo0oooooo0ooooogogQgooao

Do oDooooD< oooDooo< oooooo
OOoooooooooooooooooogogoQg

JP

TOo0DoODooUoUUoOooDooogog-g

< O0OOo0OooDoDoOoooDoDooOoooooogooogaaog
OO0 o0ooDoogog4ogoooogoggogoooogogog
OooooooooooooooooogogoQg
Do oD ooooDoDooDoDoDoooDoD< o< o<
OooooooooooooooooogoQgoQg
OOo0ooDoooo4oooooooggogoooogogo-g
Oooooooo0oooooooooogoQgoQg
OOo0ooDoogog4oooooooogooooggog
000D oDo0o0ooDoDoDooo< ogooooogoogo
D00 o< oOooDooooDoooooooooa-g
Oo0ooooooo0ooooooooooogogoQo

O Oo0oooao

2014-209923 A 2014.

OO0 o< OoDoogoooogoogao
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooogogogoooogod

OoooooooooOoaoo
ODOoD o< oooooogoao
O< OooDoogooogoaog

11.13

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
s = e [ e e e e e e e e e e e e s i [
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
000 o0oODO0oo0oDoDo0o0<OoODoOoooooOooooDooooDooo< oOoOooooDooooDoooooooooagaad
Do IK DD OoDooDooO< OO oooooooDoooDoDooOooDoDoDoooDoDoDooDoDoDooOoOoDoDooOoooogo-g

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O o< oo

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

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgogoogoao

oo oooooogoQgoo-g
OO0 oooooggg
OO0 oooOooOoo< ogoaog

OooooogogQg

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O< OoOoogoog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooaog
O OoOoo0ooooao
O O0oOooooaog
O O0o0ooooao
O O0o0ooooaog

OoOoooogogdg

OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogooQgoo
OoooooogQgogao
Oooo0oooogooQgoo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgooao
Oo0ooooogQgoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoooooooQgoao
OooooooogogQgoao
Do o< Ooogoogooadg
OooooooogQgoao
OoOoo0ooooOooOoao
Oo0o0Ooe oo oogoao
OO0 ooooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOoooooogQgogao
OooooooogooQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OoOoo0oooogoQgoo
OoooooogQgogoao
OoOooooooQgoo

OooooogogQg

OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooogogog

OOooooggdg

OooooogoQgoQ

OOoo0ooogogdg

Ooooooogoogao

OoOooooogogoQg

OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
OoDoOooOooooog=<
OoooooOoogooao
< OoOooogoogoogoog
Ooo< Ooogooaog
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OooOooooOoogooao
Oooooogogooao
Oo0ooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooodgogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooo< Oogoogg
OoooOooooo=<
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogogoao

s |

OooooogogQg

OoooooogoQgaQd

Oooooogogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooOoo0ooogooQgaod

(1)

OooooogogoQg

OooOoo0oooogaod

OooooogogoQg

I |

OooooogogoQg

OO0 oo< oo
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
Ooooogo=< o
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
Ooooogoog=<
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0o0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood

|

JP

O
O

2014-209923 A 2014.

O
O
O
]
O
]

OOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
< OooOoogoogoog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao

<

O
O
O
O

O0oO0OoQge
O oOoooo
Ooogo=< o

11.13

10

20

30

40

50



sy e e

OO0 oDoooDoDoDooDoDo<oOooooooooooooDooooDooooooooOo< O
000 o0oODOo0oO0oDoDOo0DO0o0DoDo0oO0o0oDoDoo0oDoD<OoooDooooooooooogooogoag

0

I e e e e 1 e e e e 1 2 1 Y O A O
Ooooooo4o0ooooo4o0 oo oooo oD oDoDoooo oo oDoooooDooogooao

0

O

D000 o0o< OoooooDooooDoD< oooooooo< ogoaog

OOoooooogo=< g
OOoooooggogoao
OoooooogooQgoao
Oooooogogoao
Ooo< Ooogoogooag
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0ooooQgoao
OoooooogoQgoao
OOoo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogooOoao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogogogoao
Oooooo=< ooag

OOoo0oooggdg

O

|
Q

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg
Ooooooogdg
OOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooogg
Ooooooogodg
Ooooooogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgodg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OOoooooogdg
OooooooQgg

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
£ S [ Y Y |
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
o< Ooooadg
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

a
u
O

<

O
O
O
O
O

g
U
O

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

a
u
O

putl engineeringd
siond analysis,0 Naturel Biotech.0 O D OO0 000 OOO0ODODDOOOODODDOOOODODAO
0oooDoDoODO00o0o0o0o0ooDDODo0DO0DU0D0y O0DO0OO0ODDODODo OOO0O0OO
Oy 00OO0ODOO0OD0ODOy O0OO0ODOODODODODO0Oy ODOOODOOODODODOOOOO

O

O 0Ooooao
O O0OoOgoao
O 0Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo

0

O

0

O

0

g
g
0
0
g

O

g
U
O

a
u
O

ofd

g
u
O

a
u
O

g
u
O

a
u
O

a
u
O

g
u
O

theld mousel

t
u
O

g
u
O

(22)

O O
O O
O O

g
u
O

g
u
O

genomel

g
u

O
O

g
u

g
u

O
O
O

gadg
udad

Valenzuelal

JP

O
O

a
u
O

gooooad

O

O O
O O

oad

ooooObOOO0O0oDoooooooObobbOoooooao

O

g
U
O

O

a
u
O

O

OOooooogogoao
Ooooooogoogoao
OooooogoQgoao
Ooooooogoogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoao

g
U
O

O

a
u
O

oo
oad

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
< Oooogogag

g
g

High-through
coupledd withOd high-resolution] expres

2014-209923 A 2014.11.13

gooano
oad

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

gooano
gugooano

10

20

30

40



(23) JP 2014-209923 A 2014.11.13

ogogoano

54— mFcR 5-up-1 (5-ACCAGGATAT GACCTGTAGA G; RAIEE 1) B&U
MFCcR 3-up-1a (GTCCATGGGT AAGTAGAAAC A; BRIEE 2), LU mFcR 5-DN

(ATGCGAGCTC ATGCATCTATG TCGGGTGCGG AGAAAGAGGT AATGCATTCT
TGCCCAATAC TTAC, BAIEE 3) BXU mFcR 3-DN (ACTCATGGAG
CCTCAACAGG A, EREE 4),

oooooad
0000000000000 00000000000000000y 0000000y O 10
00000000y 00000000 e 000000000000 O0OO0OOOOOOOOO
0000000000000 0000000OO0O0’ O0ODO0O0’ O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOO
0000000000000 000000000000000000000O0O0OO0O0Oan
00000y 0000000000000 O0O0O0O0O0O0Oy O0O0O0O0O0OO0OO0OOOOOOOO
0000000000000 0000O0O0O0O0O0O0O0O0D0OD0ODOOODOOODOOOOan
oooooad
0000000000000 000000000000000000O0O0O0O0OO0OOan
0000000000000 0000O0O0O0O0O0O0O0O0O0D0ODOOOOOODOOOOan
oooooao
0ooad 20
mFcR- up-detect [CHT 5T 747w — (ATCCTGAGTA TACTATGACA AGA, BAIIES
5) B&U PGK-up-detect [T D T4 T— (ACTAGTGAGA CGTGCTACTT C;
EAES 6),
oooooao
J00000000000O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoooOoOad
oooooao
0ooad

F54<— PA-DN-detect (CTCCCACTCA
TGATCTATAC A, BRAIEE 7) KLU mFcR-DN-detect (TGGAGCCTCA 30
ACAGGACTCC A, BAIEE 8)
oooooao
0000000000000 000000000000000000O0O0O0O0OoOOoOoOan
0000000000000 0000000000000O00O00OO0Oy OOOOOOO
000000000000000000000O0O0O0O0OO0OO0OOan
oooooad
0oooad
(GTCCATGGGTAAGTAGAAAC A)TTCGCTACC TTAGGACCGT TA (RAIEE 9) 40
oooooao
0000000000000 00000000000000000000O0O0y 0000
00000000000 0000000000000000O0O0O0O0O0O0O0Oo0OoOOooOOan
oooooad
oooooao
oooad

CGGGTGCGGA GAAAGAGGTA AT(GCATTCTT GCCCAATACT TA) (Al &S
10)

goooooaon 50



Iy e e ey e e s [ I O
e ) e e s e R e
Iy e ey e Ry e e e s [ s e I O B
e e e e e e e o e e Y Y Y [ S
Iy ) e ey e ey e e s [
e ) e e e s e e e s e I A

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
< Oooog=<
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
Oo0ooo=<
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog

Oooooooooooogodg

Do oooooDooo< <

O< Ooooogoog

Oo0oooooooooogooao

OOo0oooogodogoao

OO0 oooogogooooogogdg
OooooooooooogogQg
OO0 oDooogogooooogogog
OooooooooooogogoQg
Ooooooooooooggaog
OooDooDooooooooogo=x<
Oooooooooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg
OooooooooooogogoQg
OoooooooooooogogoaoQg
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogogoadg
OooDooooooooogogoQg
OoooooooooooogogaQg
OooooooooooogogoQg
Ooooooooooooogogadg
OooooooooooogogaoQg
Ooo0oooooooooooogoQgoad
OooooooooooogogaoQg
OO0 OoDooodgooooogogdg
Oooooooooooogogo-g
OO0 oDooodgogooooogogdg
OooooooooooogogoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OooooooooooogogQg
OO0 oDooo4ogoooooggog
Oooooooo=ooogogaog
OO0 ooooogooooogogog
OooooooooooogogoQg
OooDoooogooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
Oooooooooooogogog
OooooooooooogogQg

Ooooooooooodg
Oooooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
Oooooogooood
Ooooooooooodg

Oo0ooooQgooaoo

OOo0oooogodgogooao

Oo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodgogooao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

Ooo0oooodQgooaoo

OoooooogogQgooao
OooooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogogQgooao
OoooooooOgooao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooOooOoao
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgoo
T OO oo oooogodg
OooooooogoQgoogoo
Oo0oooooggogoao
OoOooooooQgooao

Oo0oooogodooao

O< OooDoogooag
Oo0oooodgooaoo

Oooo0ooodQgooaoo

(24)

Oo0oooodgooao

OO0 ooDo< gooaog

Oo0oooodgooao

Oooo0ooodgooao

Oo0oooodQgooaoo

OooOoo0ooodooao

o< oo< oogoog
OoOo0ooooogoo

Oo0oooodQgooaoo

OooOoO< oooogooo
Oo0oooodQgooaoo

2014-209923 A 2014.11.13

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

OOo0oooogodgogoao
Oo0ooooQgooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooo< Ooogooag
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo< Ooooogoogaga
Oooo0ooogoogoao

10

20

30

40



(25)

JP 2014-209923 A 2014.11.13

oooao
#+z1
% ADCC
mFeyRKO | 10 pg/mL 1 pg/mL 0.1 pg/mL
B1 Hifk B1hifk B1 ik

N T— 100:1 42 53 35

50:1 15 0 0
Ooooooao
goooooogao
0000000y 000000000000 OO0OODOOOO0OOOODOOO
0000000000000 0000000000000000000a0
0000000000000 0D000D00D00D0DO0D0D0o0D0oDooOoooOaOn
000000y 0000000000000 ODOODOOOOODOODOOO
0000000000000 0000000000000000000a0
0000000000000 0D00000D0D0D0DO0oD0D0oDO0oDooOooOaOn
0000000000000 00000000D0O0D0DO0o0DO0oo0DooOooGoOan
0ooooDooooo
Ooooooao
0000000000000 0D000D0000y 0OD0DO0O0D0DO0OO0ODOO
0000000000000 0000000000D0D0o0DO0o0ooOooGoOan
0000000000000 0000000000000000000a0
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0DO0D0D0o0D0oDOooOooDoOaOn
0000000000000 0000000000D0DO0o0DO0o0DooOooGoOan
0000000000000 0000000000000000000a0
0000000000000 0D00000D0D0D0D0oDO0oDOooOoDoOaOn
0000000000000 00000000D0O0D0DO0o0DO0oo0DooOooGoOan
0000000000000 000000000000O0y 000DO0O0O
0000000000000 D0D000O000DO0DO0ODO0oD0DOoOoODODn
Oooooao
0000000000000 000000000O0D0DO0o0DO0oDooOooGoOan
0o0o0o0o0Doo0DOooDoOooDooDoooooo®foooo®oo0oO0O00O0an
oo ooooooooooo®oooooooOoooo0ooo0oon
0000000000000 00000000D0O0D0DO0o0DO0oo0DooOooGoOan
0000000000000 0000000000000000000a0
0000000000000 0D0O00DO0DO0OoOoo0DO
oooooao
0000000000000 00000000000000O000y 00
0000000000000 0000000000000000000a0
0000000000000 0D00D0D00D00D0D0D0D0o0D0oDOooOoooaOn
0000000000000 000000000O0D0DO0o0DO0oDooOooGoOan
0000000000000 0000000O000y 000000000
0000000000000 0D00000D0D0D0DO0oD0D0oDO0oDooOooOaOn
OO0y 0O0O0O0D0DO0O0ODD0O0O0ODO0OO0OO0DO0OOO0OODODOODOOOODOOODOO
000000000000 O0O0Ooo0oao
Ooooooao
gooooooao
000y 0O0O0D0OO0ODO0OO0OOy ODODO0ODDODO0OOOOOOOODO
0000000000000 00000y 00000000 O0O0O0DO0O0O

OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O< Ooooag
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

oo oooooogoQgog

O

|

O O

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0o0oOooOo< oo

OO0 ooooooggog

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

oo oooooogooQgog

OO0 ooooooggog

0O

O O o

oo ooooooQg-g

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O

0O

O O

OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



(26) JP 2014-209923 A 2014.11.13

gooboooyooboooooooooobooooboogao
ooocooao

ooooby OO0oOoooooooOy bOOoOoooooooDbOao
goooooooboboogoobooooboboooobobooogoao
ugogboboooooboooooboooooobobooooboogdao
ooocoobObOoOoo0ooooooooboy bbOO0OOooooobooy OO
gooooooobooogoobooy bObboooboboogao
gooooaad
ooooobObOO0oo0oDooooooboboooooooonn
goooogao

gogono

F54<7— h14 (GCCAGCCACA AAGGAGATAA TC, BAIEE 11)

HEU h15 (GCAACATTTA GGACAACTCG GG; BAIFE 12), BLU hd
(GATTTCCTAA CCACCTACCC C, BAIESE 13) LU h6 (TCTTTTCCAA

TGGCAGTTG, BNEE 14)

O
O

O
O

OoOoo0oo0ogao

ODo< ooooooogoogoogoaga
Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooDooDoooDooo=< O
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
Do oooo< ooogoogoogag
Ooooooogooooogdg
OoooocooooooOodg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
Ooooooogogogoooao
Oo0ooDoDooooDoo=< o
Ooooooogogooooao
OoooooooOooooaoo
ODOoDooooo< googoog
O Ooogooog -
Ooooooogoooooao
ODOoooOo< OoooooogoQg
Oooooooooooao

Oooooogogogoao

OO0 oDooooooooooogdg
Ooooooogoogogoao

Oooooooooe oOoooooao
OO ooooooooooogogood
OO0 ooooooooooOoooOoad
OO ooooooooooogogood

OoOoooooDooooogogoogo

ATCGGGGATA GAGATGTTTG (CC)GCGATCGC GGTACCGGGC
(RHEE 37 . hyaRXEr fox2372 BE&E )
oooooao
goo0ooooooobooooooobfooooooooooao

goooogao
ogogoao

TTATACGAAG TTATACCGG(T G)CATTCTTGC CCAATACTTA
{ BAEFS 38 hyaRid 10x2372/ TORX AR )

gooooao
uogoboboocooobobooooobooooooboooobooogao
gooocooao
gooooao
gobobooyobobooooobooyobbOoOd0U0aoabOOOgnO
ooocoobooOoooooooooobobboooooooooboao
goooogao

goooan
oooODbODO0OO0O0oooooao
gooooboooooboo
gogobobooooobod
ooo0Db0OO0O00aoa OO00O0OO
goooooooao
ooobobOy OooobDOO
UdaobOO0OO0OO0OO0OO0ODOOO
oooODbODO0OO0OO0y OooOoQOoao
goo’ oooooboo
goobobOyooobooad
goguobobooooobod
oooObODO0OO00" oooao
oooooooooboao
gogobobooooobod
oooObODO0OO0OO0ooooano
goooobooooobod
gooboooooobod
O

gogobobooooobod

gooboooooobod
ooooOao

10

20

30

40

50



27) JP 2014-209923 A 2014.11.13

Oo0oao
+54<T— h16 (CCCAGGTAAG
TCGTGATGAA ACAG: BAIER 15) &Y pA-DN-detect (CTCCCACTCA

TGATCTATAG A; BAIEE 16)
gboooon

goobobooooooboooooboooboobobooobbooooobbooooboboooooan

Oo0oao
Oo0o0o0ooao
Ooo0o0ooOoao
5.4 <— mFcR DN-detect-9 (TGGAGCCTCA

ACAGGACTCC A; BFIEE 17) &0 h6 (CACACATCTC CTGGTGACTT G; BA%ES

18)

goooogao
gogoobooooooooooobooooooboooobbooooooboooooboonn
ugogobobooooobbooouoby ooobobooo” bboboooobooooooOo
ooocobOboOooooooooobbbooooooooobbbobOoooooan
gooooao
gooodaad
gooooao

(CAACTGCCAT TGGAAAAGA)C TCGAGTGCCA TTTCATTACC TC (EAIEE

19)
00
0O

aad
ad

00

ooooobobobobooooooooobobbooooooooobboooo
oogobooooobooyoboboooobobooooboogao
ugogobobooooobboooobbooooobboooobobooooobooOoo

O Oood
O
|
O

od
ad

TAAACCCGCG GTGGAGCTC(G CCAGCCACAA AGGAGATAAT CA) ( BAIEE 20)

O

od
u

Oo0oo0ooooo

|

OooD0oo
0000000000000 00000000000000O00000000a0
0000000000000 D00000000000y O0D0DO0O0O0O0DODOO
0000000000000 D00000000000000000000
Oooo0oo

ooooao

(CCATGGGTAA GTAGAAAC)TC TAGACCCCCG GGCTCGATAA CT (BAIES 21)
OooD0oo

0000000000000y 000000000000 D0O0OO0O0O0DO0OO0
0000000000000 0000y 0000000000y 000000
0000000000000 D0000000000000D0O0000DO000
0000000000000 0000000000000D00000D0000
0000000000000 00000000000000O00000000a0
0000000000000 000000000000000000D0000a0
0000000000000 000y 000000000 DO0OO0OO0OO0DOY OO
0000000000000 00000

O
O
O
O

<

O
O
O
O
O

OoOoooogoog=<
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



OoDoooo
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000DDD0OD00000O0OOPoueymiroud O 00O O O O O FOO generationd micel thatO

arel essentiallyd fullyld derivedd fromd theld donorl gene-targetedl ESO cellsO al

lowingd immediated phenotypicl analyses Natured Biotech. 0 0 O OO0 OO0 DO0O0O0O

O

OoooooooooooDoDooooooDoDoooooooog

O

OO o0ooooooooooOoooDooooooooogogoogao

O

OoooooooooooDoDoooooDoDoooooooog

gooao

[ I |
[ o R |
[ B |

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O
< O
O O

O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo

O Oo0oooao
OOoo0oooaoo

OO0 ooDoDOoOo0ooDoDoo0ooDoDoooDoDoooo< googooag
OOoo0oooao

Do oD oDoooDoDoDoooD< oOooooDoDooooooooogo-g
OoooooooOoooDoo oD oo oDooooogogoogoao

Ooooo0Oy
oooooad
oooooad
Valenzuelal

O O oo

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

O Oooo
O
O
O
O
O

O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O 0oOoOooOgo< O
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

&2

ggaog
gaad
ooao
ggao

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

O <
O O
O 0Oo0oo0good O |

o< < oOoag
O 0Ooooo

(28)

O

[ B R |

O Ooooo

)2 R BRI

hFeyRII |

hEcyRIl

B #lAs

NK s

.

o077 —Y

HpER

OooOo< oo

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooano
OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooano

oooo
oooao
oooo
Oy 00O
oooao

goooano
goooao
goooao
goooan
goooao

ud
oo
od
ud
oo

goobooo

g
O
g

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O
O

O Ooooo

O
O

O 0Ooo0ooo

O
O

O 0Ooooo

O
O

O

O

Ooo0oogao

O
O

O 0Ooooo

JP 2014-209923 A 2014.11.13

yooooooooooogoao

oaddg

0

]

O

O< Oooag
O 0Ooooo

O

0

|

O

Ooo0oo0ogao

gogooano

O

<

O 0Ooooo

O

O O0Oogoao

O

O 0Ooooo

O

O Ooogoao

O

O 0Ooooo

OooOO00Oy

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoao

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

by oooobboody bboooobod
ooobODbOOO0OO0oDOooooooobbooooo
gooboooobbooooboboogoby OO
uoobooooboby oooboboootoy bOO
oooobObOO0O0oDoooooobObO0oooooan

10

20

30

40

50



goooogag
ogogoano

x3

(29)

2 NERR S

hFcyRINl

hEcyRIl

hFeyRIIIhFeyRHI

NK #Hila

97

oa7yr—o

26

14

39

SFehER

OoOoo0oooao
OOoo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
o< Ooooag
O o< Oooog
O0Ooo0oo0ooao
I o B
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Oo0oooog
OoOoo0oooo

<
O

O Oooo
O
O

O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoOooOoooDhooooOooooooDoooogao
O 0OoOgoogoo=<

O oo oooooo0oooDooo4ooooooogogogoao
OO0 oD o0oooDooooDoooooDo< gooaog
O OoOdoooooddUoooDoooog4dooooogogogoao
O oo oooooo0ooDooo4o0ooooogoQgoao
OO0 o< ooo< ooooooooo< oogoog

]
|

O
O

O
O

<

O
O
O
O

O
O
O
O

O O O0Oo0od
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
< OoOoogoo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O o< go=<

[ |
O O
[ |

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

|

O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

|

O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O< OoOgoogao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
Oo< ooadg
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

JP 2014-209923 A 2014.11.13

O

—54<T— mFcR up-1 (ACCAGGATAT GACCTGTAGA G mMAIEE 22)

BEU mFcR2b Nhel-2 (GTTTCTACTT ACCCATGGAC: MAIESR 23, B&U

n10 (AAATACACAC TGCCACAGAC AG; BAIER 24) XU h11 (CCTCTTTTGT
GAGTTTCCTG 1G; BAIEE 25)

O Oooo

OooooodQgooao
OO0 oooogodogoao
OO0 oooogodogoao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodgogoao
O< OO o0oogogo
Oooooggdg
Ooo0ooogQgoQg
OoooOooo=<o»

O oOoooo

Ooo0ooogoQgoQg
OoOooooggog

OoOoo0ooood

Q O<

O d

OoOoo0oo0oood
s Y O = S
OoOoo0ooood
OO0Ooooood
OoOoo0oo0oood
OO0O0o0ooood
OOoo0oo0oood
OoO< Ooogoo-g
OO0Ooo0oo0oood

O 0Ooo0oooo
O 0O0o0Oooood
OOoooood
O 0O0o0Oooood
OoOoooood
O 0O0o0ooood
Ooooogoog=<
O O0O0o0ooood
Oo0OoOooOo< oo
O O0Oo0ooood

O< Oogaog
O Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooogog=<
OOoo0ooood
Ooo0<«e oOoogao

O 0Ooo0gooo

10

20

30

40

50



(30)

JP 2014-209923 A 2014.11.13

goooboooooobooooobooy bObbOooobboooobbooooboooooan
ooooobObOOooooooooboboboboooooooobobOonn

goooooao
ooooDao

F54<T— mFcR up-detect-3

(GAGTATACTA TGACAAGAGC ATC; BM&EE 26) 54T PGK up-detect
(ACTAGTGAGA CGTGCTACTT C;, BAIESE 27)

gooooao
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan

o0

oooDao
goooao

O

TCCCACAATC AG; BAIES 29)

O

OOooogoe Oo
OO0 oo oooogod
Oo0o0oooogdg
OO0oo0oooogdg
Oo0ooooooao

O

0

O

O

0

OoOooo0oogoano

OOoo0oooaoo
O 0Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

754 <T— neo detect
(CTCCCACTCA TGATCTATAG A; BAIER 28) LU hi2 (CTTTTTATGG

goooooobbooobbooooban
goobooooobboooooboboooooban
goocooooboobooooooooooboao
gooboooobobbogooobboooobao
goobooooobbooobboooooban

(GTCCATGGGT AAGTAGAAAC A)TTCGCTACC TTAGGACCGT TA (BAIESE 30)

ooocooao
ooocooOboooooooooooboooooooao
gogoobooooobob bt bbbo0ooobbOoOoobobbooobobboogano

gooodaad
goooano

(GCTTATCGAT ACCGTCGAC)A AATACACACT GCCACAGACA GG; BAIEE 31)

O
O
|
O

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogog4gogogoooogogdg
OooooooooooogQgaoQg

Ooooooooooogooodg

OO oooooooooogo=< o

Oooooooooooogogoodg

Oo0Ooo0ood O

O
<

OO0Oo0oood

OO0Oo0ood

OO0Oo0oogod

Oo0Oo0ood

uoao

OoOoo0ood

Oo0Oo0ood

O Ooogooo=<

A R

OoOoo0oood

Oo0Oo0ood

Oo0Ooo0oood

O

O
O
O

Oo0Oo0ood

O0Oo0ood

Oo0Oo0oood

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

OOoo0oo0ogao

ooooObDoooaod

Oo0Oo0ood

OOoo0oo0oogao

udgao

Oo0Ooo0ood

OOoo0oo0oogao

Oo0Oo0oood

O
O
O
O
O

OO0Oo0oood

Oo0Ooo0ood

O

OOoo0oood

Oo0Oo0ood

O o

Ooooogo=x<

O

Oo0Oo0ood

Oo0Ooo0ood

O Ooooo
O Ooo0ooo

OoOoo0oood

O< Ooooog

10

20

30

40

50



G

goooooooooooooooooooooaonoao
Ooo0oo0ooao
Oo0ooo0ooo0ooooooOoooooooooooodno
gooooobooobby obbbbuooobboodd
ggogoobbooobbououobbyoobboodd
goobobobobobuoboboboyobobooo
gooo0oo0ooooooooooooooooooadg
goooo0ooooooon0oo0ooaooao
Ooo0o00ooano
Oooo0ao
*x 4
J¥R¢: £ hFcyRil | hFeyRit
B AR - +
NK #ii3 + +
THAI7T— + +
$FP3R + +
Ooo0oo00ooano
gobobobuobobuobuobuobobuobuoboboby
gooooooooooboooooooooboooon0ooooan
gogooboooobobduoy bbooobboooobo
0d0dy 0bobobobuoby ObOoboboboby OO
gooo0oo00oooooo0o0oooooo0oo0oooboooo0oo0oooao
gooooao
ooaoao
+£ 5
U TR A hFeyRIll | hFeyRIl | hFeyRIhFeyRIl
B iz 100
NK $fipa 30 - -
THaI7r— <1 55 28
SFrhEk - 100
goooooano
ogooooooooooooooooooooooooooao
ogoooooooooooooooooooooooooao
Ody 0Uooooobooouobobuodoy bboooooo
gty oo bbouoobbuououoy boooobo
goobob0obuobobuobuoboboboboboboby
gooo0oo00oooooo0oo0oooooo0ooooboooo0oooao
gooooao
Ooo0o00o0oao
gobobo0oby bobobobooboooag
0ddy 0obogoobooooobobuooobboooooo
goooooooooboood goooo0oooano ooao

JP 2014-209923 A 2014.11.13

O 0Ooooo

O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

<

Ooo0oogao

O 0Ooo0ooo

O O0OoOgoao

O 0Ooooo

O o< oOodg

O 0Ooooo

o< Ooogoag
O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
o< Oooo

<

O 0Ooo0ooo

ooobObooOooooooooboao
gooboooobooooboboo
gogoboooobobooooboboad
o0y OOOoOOoooooooOoOao
gooboooobobooobobDboo

10

20

30

40

50



oo oDooooooogooog=<

O oOoooo

goobbddy Do oobobobooobboood
Oo0ooo0ooo0ooooooooooooooooboanoannb
Oo0oo0oooooooooooooooao
ggogooo
godooo0oogopooouopooouogpooogoguooodog
Oo0o0o0ooOoo0oo0oooooo0oooooooooo0onodnb
godooogogogoououoooouogpoouoguoooo
godoooogoooouopooouoggpoouogoguooodo
Oo0o0oOo0oO0ooOooooooooooooooooanoannb
Jgo0o0o0ooo0oooDo0ooo0ooDoogooogoooo
ggoooogad
godpooaod
Ooo0oao
6
% ADCC
st j— = 30 16 pg/mb | 10 pg/mlL

NK @i ST & Ab 168 | Ab 735
B4R 89 72
IR FoyR KO 13 14

ER FoyRIA-IA HO 78 85

EF FoyRIBA-NIB-IAIB-IC HO | 81 59
Ooo0ooao

O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooao
OoT Oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao

O
|

JP

2014-209923 A 2014.

ggoooano

O

0

O

O

O

gooano

O

O

O

O

11.13

00

OO0

OO

00O

00

00

OO

00 10
20

goooooooobooooobooooboboogoboboogooboboooobobooo
gooobooooooooooooboooooboooobobooooboooobobooao
uogouooboobooooobobooooobooooooboouobobooooboouoobboadoa

oooObObOO0oO0oooooao



(33) JP 2014-209923 A 2014.11.13

ogoon
SEQUENCE LISTING

<110> MACDONALD, Lynn
TU, Naxin
GURER, Cagan
STEVENS, Sean
MURPHY, Andrew J.

<120> HUMANIZED FCyR MICE

<130> 3070A-WO

<140> To be assigned
<141>

<150> 61/288,562
<151> 2009-12-21

<160> 38
<170> Fast5EQ for Windows Version 4.0

<210> 1

<211> 21

<212> DNA

<Z13> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic

<400> 1
accaggatat gacctgtaga g 21

<210> 2

<211» 21

<212> DHA

<213> Artificial Seguence

<220>
<223> synthetic

<400> 2
gtccatgggt aagtagazac a 21

<210> 3

<211> &5

<212> DHNA

<213> Artificial Bequence

<220>
<223>» synthetic

<400> 3
atgcgagcetc atgeatctat gtegggtgeyg gagaaagagg taatgcattc ttgceccaata 60
cttac 65

<210> 4
<21i» 21
<212> DNA
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Ooo0oan
<213> Artificial Sequence

<220>
<ZZ23» synthetic

<400> 4
actcatggag cctcaacagyg a

<210> 5

<211> 23

<Z212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic

<400> 5
atcctgagta tactatgaca aga

<210> &

<211> 21

<212> DNA

<213> Artificial Seqguence

<220>
<223> synthetic

<400> 6
actagtgaga cgtgctactt c

<210> 7

<211> 21

<212> DNA

<213>» Artificial Seguence

<220>
<223> synthetic

<400> 7
ctceccactca tgatctatag a

<210> 8

<211> 21

<212Z> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic

<400> 8
tggagoctca acaggactce a

<210> 9

<211> 42

<212> DNA

<213>» Artificial Seguence

<220>
<223> synthetic

<400> 9

(34) JP 2014-209923 A 2014.11.
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(35)

ooon
gtccatgggt aagtagaaac attegetace ttaggacogt ta

<210> 10

<211> 42

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223» synthetic

<400> 10
cgggtgegga gaaagaggta atgeattett geoccaatact ta

<210> 11

<211> 22

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223» synthetic

<400> 11
gccagccaca aaggagataa to

<210» 12

<211> 22

<212> DNA

<213» Artificial Sequence

<220
<223> synthetic

<400> 12
geaacattta ggacaactcg gg

<210> 13

<211> 21

<212> DNA

<213» Artificial Sequence

220>
<223>» synthetic

<400> 13
gatttcctaa ccacctacce ¢

<210> 14

<211l> 19

<Z212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223>» synthetic

<400> 14
tcttitccaa tggcagttg

<210> 15

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

JP 2014-209923 A 2014.11.13
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(36)

ogogoano

<220> .
<Z223>» synthetic

<400> 15
cccaggtaag togtgatgaa acag

<Z210> 16

<21i» 21

<21Z> DNA

<213> Artificizl Sequence

<220>
<223> synthetic

<400> 16
ctcccactca tgatctatag a

<210> 17

<211> 21

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220
<Z223>» synthetic

<400> 17
tggagecctca acaggactcee a

<210> 18

<2il> 21

<212Z> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223>» synthetic

<4QC> 18
cacacatctc ctggtgactt g

<210> 19

<211> 42

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220
<223> synthetic

<400> 19
caactgecat tggaaaagac tcgagtgeca tttecattace tco

<210> 20

<211> 42

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic

<400> 20
taaacccgeg gtggagetcyg ccagccacaa aggagataat ca

JP 2014-209923 A 2014.11.13
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ogogoano

<210> 21

<211> 42

<Z12> DNA

<213> Artificial Seguence

<220>
<223> synthetic

<400> 21
ccatgggtaa gtagaaactc tagacccceceg ggctcgataa ot

<210» 22

<211> 21

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic

<400> 22
accaggatat gacctgtaga g

<210» 23

<211> 20

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic

<400> 23
gtttcetactt acccatggac

<210> 24

<211> 22

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223» synthetic

<400> 24
aaatacacac tgccacagac ag

<210> 25

<211> 22

<Z212> DNA

<213>» Artificial Sequence

<220>
<243> synthetic

<400> 25
coctettttgt gagtttcecetyg tg

<210> 26

<211i> 23

<212> DNA

<213> Artificial Seguence

JP 2014-209923 A 2014.11.13

42

21

20

22

22

10

20

30

40



ogogoano

<220>
<Z23>» synthetic

<4G0> 26
gagtatacta tgacaagagc atc

<210> 27

<Z211» 21

<21Z> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic

<400> 27
actagtgaga cgtgctactt ¢

<210> 28

<211» 21

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic

<400> 28
cteecactea tgatctatag a

<210> 29

<211> 22

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<2Z20>
<Z23> synthetic

<400> 29
ctttttatgg tecccacaate ag

<Z10> 30

<211> 42

«212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223» synthetic

<400>» 30

gtcecatggygt aagtagaaac attcgcectace ttaggaccgt ta

<210> 31

<Z21l> 42

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic

<400> 31

gettategat accgtegaca aatacacact gccacagaca gg

(38)
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(39) JP 2014-209923 A 2014.11.13

ogogoano

<210> 32

<211> 317

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic

<400> 32
Met Thr Met Glu Thr Gln Met Ser Gln Asn Val Cys Pro Arg Asn Leu
1 5 10 15
Trp Leu Leu Glan Pro Leu Thr Val Leu Leu Leu Leu Ala Ser Rla Asp
20 25 30
Ser Gln Ala Ala Ala Pro Pro Lys Ala Val Leu Lys Leu Glu Pro Pro
35 40 45
Try Ile Asn Val Leu Gln Glu Asp Ser Val Thr Leu Thr Cys Gln Gly
50 55 £0
Ala Arg Ser Pro Glu Ser Asp Ser Ile Gln Trp Phe His Asn Gly Asn
65 70 75 80
Leu Ile Pro Thr His Thr Gln Pro Ser Tyr Arg Phe Lys Ala Asn Asn
B5 90 95
Azn Asp Ser Gly Glu Tyr Thr Cys Gln Thr Gly Gln Thr Ser Leu Ser
100 105 110
Asp Pro Val His Leu Thr Val Leu Ser Glu Trp Leu Val Leu Gin Thr
115 120 125
Pro His Leu Glu Phe Gln Glu Gly Glu Thr Ile Met Leu Arg Cys His
130 135 140
Ser Trp Lys Asp Lys Pro Leu Val Lys Val Thr Phe Phe Gln Asn Gly
145 150 135 160
Lys Ser Gln Lys Phe Ser His Leu Asp Pro Thr Phe Ser Ile Pro Gln
165 176 175
Bla Asn His Ser His Ser Gly Asp Tyr His Cys Thr Gly Asn Ile Gly
180 185 180
Tyr Thr Leu Phe Ser Ser Lys Pro Val Thr Ile Thr Val Gln Val Pro
185 200 205
Ser Met Gly Ser Ser Ser Pro Met Gly Ile Ile val Ala Val Val Ile
210 215 220
Ala Thr Ala Val Ala Ala Tle Val Ala Ala Val Val Ala Leu Ile Tyr
225 230 235 240
Cys Arg Lys Lys Arg Ile Ser Ala Asn Ser Thr Asp Pro Val Lys Ala
245 250 255
Alz Gln Phe Glu Pro Pro Gly Arg Gln Met Ile Ala Ile Arg Lys Arg
260 265 270
Gln Leu Glu Glu Thr Asn Asn Asp Tyr Glu Thr Ala Bsp Gly Gly Tyr
275 280 285
Met Thr Leu Asn Pro Arg Ala Pro Thr Asp Asp Asp Lys Asn Ile Tyr
290 295 300
Leu Thr Leu Pro Pro Asn Asp His Val Asn Ser Asn Asn
305 310 315

<210>» 33

<211> 303

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223>» synthetic

<400> 33
Met Gly Ile Leu Ser Phe Leu Pro Val Leuw Ala Thr Glu Ser Asp Trp



ogogoano

Ala

Arg
&5

Gly
Asn
Leu
Gln
Cys
145
Asn
Pro
Ile
Ala
Ile
225
Arg
Met

Giu

Met

<210>
<2il>
L212>
<213>

Asp
Val
Gln
50

Gly
Asn
Asn
Ser
Thr
130
His
Gly
Gln
Gly
Pro

210
Ala

Lys

Gly

His
290

<220>

<223>

<400

Met
1
Ela
Ala
Lys
Asp

65

Ser

Pro

Gly
Asp
Val
Ala
50

Ser

Ile

Ser

34

323
PRT
Artificial Sequence

34

Cys
Leau
35

Tre
Thr
Leu
Asn
Asp
115
Pro
Ser
Lys
Ala
Tyr
195
Ser
Val
Lys
Glu
Asp

275
Pro

Ile
Cys
Leu
35

Val
Val

Pro

Tyr

Lys
20

Phe
Ile
His
Ile
Asp
100
Pro
His
Trp
Ser
Asn
180
Thr
Ser
Ala
Arg
Thr
260
Lys

Asp

synthetic

Leu
Lys
20

Phe
Leu
Thr

Trp

Arg

Ser
Leuy
Asn
Ser
Pro
85

Ser
Val
Leu
Lys
Lys
165
His
Leu
Ser
Ala
Ile
245
Leu

Val

Ala

Ser
Ser
Leu
Lys
Leu
The

85
Phe

Fro
Ala
Val
Pro
70

Thr
Gly
His
Glu
Asp
150
Lys
Ser
Tyr
Pro
Ile
230
Ser
Pro
Gly

Leu

Leu
Thr
70

His

Lys

Gln

Ala

Leu
55

Glu

His
Glu
Leu
Phe
135
Lys
Phe
His
Ser
Met
215
Val
Ala
Glu

Ala

Glu
295

Leu
Gln
Pro
Glu
55

Cys

Asn

Ala

Pro
Pro
40

Gln
Ser
Thr
Tyr
Thr
12¢
Gln
Pro
Ser

Ser

Ser
200

Gly
Ala
Leu
Lys
Giu

280
Glu

Pro
Pre
Val
40

Pro
Arg

Gly

Asn

Trp
Pro
Glu
Asp
Gln
Thr
105
Val
Glu
Leu
Arg
Gly
185
Lys
Iie
Ala
Pro
Pro
265

Asn

Pro

Val
Trp
25

Ala
Gln
Gly

Asn

Asn

10
Gly

Lys

Sexr
Pro
90

Cys
Leu

Gly

Val

256
Ala

Thr

hsp

Leu
10

Gly
Gly
Trp
Thr
Leu

90
Bsn

(40)

His
Ala
Ser
Ile
75

Ser
Gln
Ser
Glu
Lys
155
Asp
Tyr

Val

Val
235
Tyr
Asn

Ile

Asp

Ala
His
Thr
Ile
His
75

Tie

Asp

Met
Val
Val
60

Gln
Tyr
Thr
Glu
Thr
140
Val
Pro
His
Thr
Ala
220
Ala
Pro
Pro

Thr

Gln
300

Thr
Met
Pro
Asn
60

Ser

Pro

Ser

Leu
Leu
45

Thr
Tre
Arg
Gly
Trp
125
Ile
Thr
Asn
Cys
Ile
205
Val
Leu
Glu
Thr
Tyx

285
Asn

Glu
Leu
Ala
45

Val

Pro

Leu
30

Lys
Leu
Phe
Phe
Gln
110
Leu
Val
Phe
Phe
Thr
190
Thr
Val
Ile
Cys
Asn
270

Ser

Arg

Ser
Leu
30

Ala

Leu

JP 2014-209923 A 2014.11.13

Trp
Leu
Thr
His
Lvys
a5

Thr
Val
Leu
Phe
Ser
175
Gly
Val
Thr
Tyr
Arg
255
Pro

Leu

Ile

Asp
15

Trp
Pro
Gln

Sexr

Thr
95
Tyr

Thr
Glua
Cys
Asn
g0

Ala
Ser
Leu
Arg
Gln
160
Tle
Asn
Gln
Gly
Cvys
240
Gla
Asp

Leu

Trp
Thz
Pro
Glu
Asp
Gln

Thr
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ogogoano

Cys Gln Thr Gly Gln Thr Ser
115
Leu Ser Glu Trp Leu Val Leu
130 135
Gly Glu Thr Ile Val Leu Arg
145 150
Val Lys Val Thr Phe Phe Gln
165
Ser Asp Pro Asn Phe Ser Ile
180
Asp Tyr His Cys Thr Gly Asn
195
Pro Val Thr Ile Thr Val Gln
210 215
Ile Val Ala Val Val Thr Gly
225 230
Val Val Ala Leu Ile Tyr Cys
245
Thr Asp Pro Val Lys Ala Ala
260
Tle Ala Ile Arg Lys Arg Gln
275
Thr Ala Asp Gly Gly Tyr Met
290 295
Asp Asp Lys Asn Ile Tyr Leu
305 310
Ser Asn Asn

<210> 35
<211> 290
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> gynthetic

<400> 35
Met Giy Gly Gly Ala Gly Giu
1 5
Gly Leu Val Pro Leu Gly Leu
20
Giln Cys Gly Ile Met Trp Gin
35
Leu Val Ser Ala Gly Met Arg
50 55
Phe Leu Glu Pro Gln Trp Tyr
65 70
Leu Lys Cys Gln Gly Ala Tyr
85
Phe His Asn Glu Ser Leu Ile
100
Asp Ala Ala Thr Val Asp Asp
115
Leu Ser Thr Leu Ser Asp Pro
130 135

Leu Leu Leu Gln Ala Pro Arg T

145 150
His Leu Arg Cys His Ser Trp

Teu
120
Gln
Cys
Asn
Pro
Iie
200
Ala
Tie
Arg
Gln
Pro
280
Thr

Thr

Arg
Arg
Leu
40

Thr
Arg
Ser
Sexr
Ser

120
Val

Lys

105
Ser

Thr

Gly
Gln
185
Gly
Pro
Ala
Lys
Phe
265
Glu

Leu

Leu

Leu

Tle
25
Leu

Glu A

Val
PFro
Ser
105
Gly
Gln
Val

Asn

Asp
Pro
Ser
Lys
170
Ala
Tyr

Ser

Lys
250
Glu
Glu

Asn

Pro

Phe
10
Ser

Leu

Leu
Glu
a0

Gln
Glu
Leu

Phe

Thr

(41)

Ser
Ala
235
Arg
Pro
Thr

Pro

Pro
315

Thr
Leu
Pro
Leu
Glu
75

Asp
Ala
Tyr
Glu
Lys

155
Ala

Val
Leu
140
Lys
Lys=
His
Leu
Ser
220
Ala
Ile
Pro
Asn
Arg

300
Asn

Ser
Val
Thr
Pro
60

Lys
Asn
Ser
Arg
Val
140

Glu

Leu

His
125
Glu
Asp
Lys
Ser
Tyr
205
Pro
Tle
Ser
Gly
Asn
285
Ala

Asp

Ser
Thr
Ala
45

Lys
Asp
Ser
Ser
Cys
125
His
Glu

His

110
Leu

Phe

Lys

Phe
His
120
Ser
Met
Val
Ala
Arg
270
Asp

Pro

His

Alz
Ser
Thr
Tyr
110
Gln
Ile

Asp

Lys

JP 2014-209923 A 2014.11.13

Thr
Gin
Pro
Ser
175
Ser
Ser
Gly
Ala
Asn
255
Gln
Tyxr
Thr

Val

Leu
15
Pro

Leu

Val

Pro

Val

Glu
Leu
160

TG
Gly
Lys
Ile
Ala
240
Ser
Met
Glu
Asp

Asn
320

Leu
Val
Thr
80

Trp
Ile
Asn
Tre
Ile

160
Thr
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g o
Tyr
Phe
Arg
Thr
225
Pro

Val

Thr

<210>
<Z211>
<212>
<213>

aad

Leu
Tyr
Gly
210
Ile
Gly
Asp

Arg

Lys
2390

<220>

<223>

<400>

Met
1
Gly
Gln
Gly
Asn
&5
Val
Ser
Bla
Eis
Gly
145
Lys
Gly
Gly
Val

Leu
225

<210> 37

Trp
Met
Trp
Ala
50

Leu
Asn
Asp
Pro
Jer
130
Lys
Alz
Ser
Leu
Ser

Z210
Tyr

36
233
PRT
Artificial Sequence

36

Gln
Ile
195
Leu
Thr
Tyr

Thr

Asp
275

Gln
Arg
Tyr
35

Tyr
Ile
Asp
Pro
Arg
115
Trp
Asp
Thr
Lys
Ala
185
Phe

Phe

Asn
180
Pro
Phe
Gln
Gln
Gly

260
Trp

synthetic

Leu
Thr
20

Ser
Ser
Ser
Ser
Val
100
Trp
Lys
Arg
Leu
Asn
180
Val
Cys

Ser

165
Gly

Lys
Gly
Gly
Val
245

Leu

Lys

Leu
Glu
Val
Pro
Ser
Gly
85

Giln
Val
Asn
Lys
Lys
168
Val
Ser

Leu

Val

Lys
Ala
Ser
Leu
230
Ser

Ty

Asp

Leu
Asp
Leu
Glu
Gln
70

Glu
Leu
Phe
Thr
Tyr
150
Asp
Ser
Thr

Val

Lys
230

Gly
Thr
Lys
215
Ala
Phe

Phe

His

Pro
Leu
Glu
Asp
Ala
Tvr
Glu
Lys
Ala
135
Phe
Ser
Ser
Ile
Met

215
Thr

Arg
Leu
200
Asn
Val
Cys

Ser

Lys
280

Lys
40

Asn
sSer
Arg
Val
Glu
120
Leu
His
Gly
Glu
Ser
200
Val

Asn

Lys
185
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