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Table 1

BFIHEE 1 LOEFIT T |EFES 1 COEFITZ | EEIND _REERY e

AAVPMIIVEREN | A AV MIIVERER

AEL1DOTI B AE2DT I
1. 16 117 H1-H3
2. 17 174 H1-H4
3. 21 170 H1-H4
4, 26 102 H1-L2
5. 26 103 H1-L2
6. 47 50 L1-L1
7. 49 161 L1-L1
8. 54 143 L1-L3
9. 54 144 L1-L3
10. |54 146 L1-L3
11. |55 143 L1-L3
12. | 57 143 L1-L3
13. | 58 141 L1-L3
14. |58 143 L1-L3
15. |58 144 L1-L3
16. | 59 137 L1-L3
17. |61 66 L1-L1
18. |61 67 L1-L1
19. |71 132 L1-L3
20. 173 132 H2-L3
21. |73 139 H2-L3
22, |77 138 H2-L3
23. |77 139 H2-L3
24. |81 141 H2-L3
25. |81 143 H2-L3
26. |84 143 H2-1L3
27. | 84 144 H2-L3
28. | 85 143 H2-L3
29. | 85 144 H2-L3
30. | 89 146 H2-L3
31, |92 146 H2-L3
32. | 92 148 H2-L3
33. | 94 107 H2-H3
34. | 102 105 L.2-H3
35. | 156 146 H4-1.3
36. | 156 148 H4-L3
37. | 185 188 Ct-Ct
a) HI'-H4 i3~V v 7 R 1-4 &L, LI'L3 it —7 1-3 & L. Ct ik C RIS
#17,

OoO0o0oo0oo0oao

18

10

20

30

40

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
goobooooooboooooboooooooboooooboooooboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
ocoooooOOoO0oO0oOoOoOoooooOoOoD1IDOoD0oO0oOoOhGHOOOOODODDODOOOOO 50



(12) JP 5816097 B2 2015.11.18

ooo

oooooao
ooooOD0ODDOO0OO0000000Oo0OO0O0ODODDDOOO0O00O0O000D0ODOALDD0OR16C/LILITCO A
17C/E174C0O H21C/M170CO D26/V102CH D26/Y103C N47C/T50CH Q49C/G161C0 F54C/Y143CO
F54C/S144C0O F54C/F146C0 S55C/Y143C0O S57C/Y143CO 158C/Q141CO 158C/Y143C0O 158C/S14
4C0O P59C/Q137CO P61C/E66CH P61C/T67CO S71C/S132C0H L73C/S132C0O L73C/F139CO R77C/1
138C0O R77C/F139C0 L81C/Q141C0 L81C/Y143CH Q84C/Y143CO Q84C/S144CH S85C/Y143CO S8
5C/S144C0 P89C/F146C0H F92C/F146CH F92C/T148CH R94C/D107CO V102C/A105CH L156C/F14
6CO L156C/T148CO 0D O DO /00O 0O vV18SC/S188CO D OO DO DOOOODOD1IDOOOODODO
oooDoo

Oo00ODDOO0O000O0O0O0ooOoOO0OODDODOO000OLl00D0AL7C/EL74CO H21C/M170CO D
26/V102C0O D26/Y103CO F54C/Y143CO F54C/S144C0H F54C/F146CH S55C/Y143C0H S57C/Y143C
O 158C/Q141C0O 158C/Y143CO 158C/S144C0O P59C/Q137CO S71C/S132C0O L81C/Y143CO Q84C/Y
143CO S85C/Y143C0 S85C/S144CH F92C/T148CO O O O /0 O O R94C/D1O7CO O DO DO O OO
oooi1ioocooooon

oooooao

OO00o00OO0O00O0DOOO0oO0o0oDbDOO0OO0O0oDbDDOOO0OOi1bDOAL7C/EL74CO H21C/ML70CT F
54C/S144C0O F54C/F146C0O 158C/Q141CO 158C/S144C0O P59C/Q137CH S71C/S132C0H L81C/Y143
CO Q84C/Y143CO S85C/Y143CO F92C/T148CH O D O /0 0 O R94C/DIO7CO O OO OODDOO

gigooooogooao

gboooao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooo0OD0ODOO0OO000O000000010D00LW@ 00010 0000D0O2280154)000
gboboi1ssg1m48gogooooooooobooboboboobooooobobobao
gbooboooooboobooaobaoado

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
Oo0o0b0o0O01o0obDLLeoi0obiboboilgobobo0otoooonb1420000014300
U014 00001465000 0000014600000000001430 00000014

A000000000D0O0O00

ooooDoo

OOO0O0ODDOO0OO00000000O0D0ODDODO0O0O0OOALI00 D F54C/Y143C0O F54C/5144C0 F
54C/F146C0O S55C/Y143C0O S57C/Y143C0O 158C/Q141CO 158C/Y143C0O 158C/S144C0O P59C/Q137
CO S71C/S132C0O L73C/S132C0O L73C/F139CO R77C/1138CO R77C/F139CO L81C/Q141CO L81C/
Y143CO Q84C/Y143CH Q84C/S144C0 S85C/Y143CH S85C/S144C0 P89C/F146CH F92C/F146CO
oooOv/000R92C/TI48CO O O0OCOODODODOO1I00O0O00O000OCO

oooDoo

OOO00ODDOO0O00000000O00ODDODOO0O0OOOAL00 D F54C/Y143CO F54C/5144C0 F
54C/F146C0O S55C/Y143C0O S57C/Y143CO 158C/Q141C0O 158C/Y143C0O 158C/S144C0O P59C/Q137
CO S71C/S132CO L81C/Y143CO Q84C/Y143CO S85C/Y143CO S85C/S144CO O O O /0 O O F92C
/T148C0 0D 0 00O0DOO0OO0ODO01ImbOOO0oOoOooaO

oooooo

OoOO0O0OD0ODDOO0OO00O0O0O000O0O0OO0ODODDODOOOA10 00 F54C/S144C0O F54C/F146C0O 1
58C/Q141C0O 158C/S144CO P59C/Q137CO S71C/S132C0O L81C/Y143CH Q84C/Y143CO S85C/Y143
cooogov/sob0OrRo2C/T248CO0 0000000 OO1ODODOOO00OOO

oooooo
oobooooooboooowLLlooooboooooboocoooobooooboOooo
ooooooooooo

oooooo

I A ey I { M A A I I R M 72 A R B R W W 515

10

20

30

40



(13) JP 5816097 B2 2015.11.18

ooooose00o0DOS7000006800000000O0OSO0000D000000D0O0O
oobobi0Lloooobooousnocoooobbooooooobooooobooog
ooooooooboooao

ooobDoo

Ooo0OD0DOO0OO000O00O00OOoO0OODODOOO00O0O0O0O0O0D0DODALD D 0OFR54C/Y143C0 F
54C/S144C0O F54C/F146C0O S55C/Y143C0O S57C/Y143CO 158C/Q141CO 158C/Y143CO 158C/S144
COP59C/Q137CO O OO /0 00O S7IC/s132c00 0 DO OO0O0O0DIc0OooOooDOOO
oooooo

OoO0O0OD0ODOO0OO0000O0000CO0O0OO0ODODDODOOO0OA1I000F54C/S144C0O F54C/F146C0O 1
58C/Q141C0O 158C/S144CO P59C/Q137CO 0D 0 O /0 DO O s7ic/s132c0 000D nDOoO0oOonOonOa

g
u
O
g
u
O
g
g
O
O

00
00
o

O

Oooooogogaodg

O

O

OooooogogaoQg

O

gono

u

OoDoDDOOO0000LwWgooooobz22 000 0oooooooDbDDoDoOn
gboooooboobooboboobooooobobao

g
oooobOOoOoooooOoooobOoOoOoi1loH2000000840000000
I A A A 5 7 I O O 0 O N e 22 A
uboooooboobooboboobooooooboaa

O

Oo0D0DDOO0OO0O00000000OO0OO0ODDO10 0 0L73C/s132CO L73C/F139CO R

77C/1138CO R77C/F139CO L81C/Q141CO L81C/Y143CO Q84C/Y143CH Q84C/S144CH S85C/Y143
CO S85C/S144CO P89C/F146CH F92C/F146CH O O O FO2C/T148C0 0 0 0O OO OODO1O0O
oooooao

ooooDoo

OOO0O0ODDOO0O0000000O0O0O0ODDODOO0O0O0OALI00DLs1C/Y143CO Q84C/Y143CO S
85C/Y143C0O S85C/S144CO 0 0 0 /0 0 0 FO2C/TI48CO 0D DD OOO0O0O0O01I0000ODODO

O

O

oooDoo

OoOO0O0ODDO0OO00000000O0OD0ODDODOO0O00OAL00D0Ls1C/Y143CO Q84C/Y143CO S
85C/Y143C0 0 00O /000F92C/TI48CO O OO ODODDODODO1I0O0O0O00O00ODODO

ooo
oooobooooooboooLkkoooooo1boooooboooooooooonon
goooocoooooooao

ooo

Ooo0OO0ODD0OO0OO0OO00O0O0O00O0oOaDODoDb2ec/vio2ct O O Db26ec/yio3co OO OO OO
1oooocooao

ooo
200000o0ooboo0oooboboooobboooobooOoooboobobooobOooloo

Oooooo4o0ooooo4oooooogoggg

Oooooooooood

oo

I I I [y
I I Iy

Oooooooooooogoo

Oooooogooood

Ooooooooooodg

ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
uboooood

O
gbooiwooooogoobgobobobooooboboboboilboboo
200000o0obOoo0o0ooobooboo0oooboobbooooboooooboobooboooonDn
ooooobOobcwmooobooooobicoooobooboOooobboooobooo
toooobOoooooboooooobblwmooboooOooboobo2000000
ooooobooooooooooboooobo1moobooooobo2n0O
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
ijoooooob0ooboooooobooboooobooOoobobo2c00O000000

10

30

40



[ s e ey e e e e

Iy ) R e e e ey e s I Iy
e s e e e e e e ey e e e e e e R [ Y Y Y
e ) e ey e s [ I
I e e e e ey s e A [y I Iy

g
O
O
g
u
O
g
g
O
g
g
u
O
O
0
O
O
0
O
O
O
0
O
O
O
O
O
O
O
O
O
U
O
O
O
O
O
O
0
O
O

ooooao
oooobOoO0ooobOoOoOooobboOoooooboOoooDbboo/s/0ob0DbbOoOoOoOoDC
oooooDoooooboooooooo

ooooao
ocooD0ODDOO0OO00000000OO0OO0ODODDDOO0O0O0O1000H21/M1700 D26/V102CH D26/
Y103CO F54C/Y143CO F54C/S144C0 S55C/Y143CO S57C/Y143CO 158C/Q141CO 158C/Y143CO |
58C/S144C0 P59C/Q137C0O S71C/S132CH L81C/Y143CO Q84C/Y143CO S85C/Y143Ch O O O /0
ooOsssc/s144Cc0 00 00000ODODIDDOOOOOOO

(14) JP 5816097 B2 2015.11.18

gbobobooobooboobobooooboobooi1cooboobooboooan
gooooooz200o000oo0oboooobooo

gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
PEGODO0OO0O0O0OOOOOODODOOOODDOOOOOODODOOOODDOOOO
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gboboboooboboboboooobod

ooooooObOOO0OO0oO0oO0oOoooooOheHODOD OO O0OOoOoOoooQooDoDo
oooDOoOO0oOoooDooOooon

oooooOoOoOO0oOoOoOooooooODDoOOoOO0O0OmmvivoOODODODODDOO
goobooooooooooao

oooooooOOoO0oOoOoOooooooO0OmmvivoDOOOOoGOoooQooDoO
gooboOoooooooooao

gboboooooooobooboboboooboobooboboboobooao
oo0OminvivoOOOOOOOQOOODODDOOOOOOOOoOQoODoOODO

ooooooDoOOoOO0oO0oOoOoOooooooODDOoODOO0OORHRROODODOODODDOO
ugbdobobooobobobobooooobodd

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo

gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo

goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo

gboobooboooobobobobooooobobao

ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo

\/000000CO000DOOO0OO0O0ODOOO0OO0DOOO0oO0OODOOoOOoOoDC

gbobobooobiloooooboobobooboooboobooboboooan

gboooaoaao

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo

/0000000000000 DOOCODDODDODDODODOO0DOOOODODODDODDOOO

10

20

30

40

50



(15) JP 5816097 B2 2015.11.18

oooDoo

oooo0ODODO0OO00O0O0O0O0oooOO0OODDOO0OO000Ol00D0H21/M1700 F54C/S144CO S55
C/Y143CO S57C/Y143CO 158C/Q141CO 158C/S144CO P59C/Q137CO S71C/S132C0H L81C/Y143C
0Qs84c/vyi43co D D Od/00 O ss8sc/yi43c0 0 0o poooiooooooog
oooooo

oooooODOO0OO00O0O0O0O0oooOoOODDOO000O0Ll00DDb2esvio2co D26/Y103CH S57
C/Y143CO 158C/S144C0O P59C/Q137CH S71C/S132CH Q84C/Y143CH S85C/Y143CH S85C/S144C
0O FO2C/T148CO 0D 0 O /0 00 RO4C/DIO7CO 0 00O OOCOCOO1I0D0DOOO00O0OO
oooooo

00000000 0DOO0OO00DOO0OO0O0DbDDOOOi1DD0sscrssi44co P59C/Q137CO S
71C/S132C0O Q84C/Y143CO S85C/Y143CH F92C/T148CO O O O /0 O O R94C/D10o7CO O DO O O
oooboobci1wmooboooooaon

oooooao

OO000DDO0O00000000O00ODDODOO0O0OOL100 D0 s57C/Y143CO Q84C/Y143CO S
85C/Y143c0 0 0 Ov/000OS8C/s144CO 00O ODODOOOIDO0O0OOOODO

oooooao

00000000 0DOO00o0DOOO0O0O0oDbDDODOO0O010DbO0Oes4c/Y143co 00 /00 0O S8
5c/y143c0 0 00O0O0O0O0ODOD10 0000000

oooooo
oooo0ODODOO0OO000O0O0O0oooOoOoODODOO0OO0O0O0O0mmVvIivODOODODDOOOO0OO0O0O
gooao

ugboogood
gooboooooobooocoooobooboooobooooooOooooooboooooao
gboooaog
ugboboooooboobobobooboooobobooboboooooooboann
oooooao
ooooOoO0o0ooobDOoO0ooo0ooDoOoO0ooobDDbOoOO0oO0oo0oDOoOb01lOO0DO0O0nhnGHOD 90

O
O
O
O

%O O 0000 9%%0 0
oooooooooaon
gooowoooooano

gboooaog

I e A 6 A N W 2 0
goobooosox DoooobDooooono4uononooosow00ooooooooan
geokd DODOD70D DD ODODLDOOODODOSW ODDODOODOexuooooooobd
a
O
g
g

ggosowooooooDoOOooooboOooooooooonon
OCO0OD0DD01000 0000 D0 hGHD 96%0 97%0 98%0 O

O
O
O
O

oooooooswoooooeew 000D O0oDOooooooorwdODOOOoeswh oo
ooooooooowo oooobooooobooooooooooobooooooon
oooooo0oooobDoos3booooOos3Aboooooooo@oooOooobooboo
OCoO0oOo)oOOOOOhHOOOOOODDWO OOOOOSO oOoooooOoooood
oo ooooo2zswbooooocoooooooobooooooobooooooooooan
oooo0ODODOO0OO000O0O0o0ooooOooODOOOO0OO0OhGROOODOOODODDDOOOOOOO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao

OCheHOODODDODOOODOOOOOOOODOOODODOOOOOOOODDOOOOOOO
ooooODODOO0OO00O0O0O0ooooOoOODDOOO0O0O0O0mmVvVIivODOODODDDOOOOO0O0O
gooooooooobooooooogOoooobooooooboboOooooboogooDbooo
ocooooDoOOoO0oO0ooOooooheHODODOOOOOOOOOOODODDDOOOOO0OO
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooono

oooooo
oooooODOOO0OO0O0O0O0O0ooOooOOODODDOO0OO0OONGROOODOOODODDDOOOODOLO

10

20

30

40

50



(16)

JP 5816097 B2 2015.11.18

gcoopooOOoOO0oO0O0oO0oOoooooooO1DooooNDOooov/soboocoooooOog
ocoooODOOO000O0O0o0oo0oOheHODODODDOOO0OO0O0O0oO0oOoooobobODODO

gbooboooobogobobobotbiwoboboooboooooboboboboooobooobo

g

O
oooooao
g
gblygboobdobobooooobuobobobolboboboooooboa
ooooODOOO0OO00O0O0O0oO0oooOoODODDO0OO000O0O0InvitroDODDDOOO

10 0000000RGHO invitroO OO DODOOOO0ODOOOOO I InvitroOODODO
ooooboooooobDoooooooOosooooOooBAFD DO OODODO

cooooOoOOO0OO0oOoOoooooooDOoOoOO0ImvirodDCO0ODDOO

od
od

g o

good
oooao
good
gooad

in vitrod O 0O

OhcHOOOOOODOOOOODODOOOOmmviroDODOOOOODOOOODO N vivo
oo0oo0ODOoOO0O00O0O0ooooooODOO000O0O00O00InvitroDO0O0OOOOONG
HOOOOOOODOD1%wWOOoOooOoooOoswhooooooooooDoi1%d 00000 25%
oooo0oDODDODOO0O00O0O00O0OO0OO0O0OODODDDOO0OD01ID 00000 0O0ODODDDONRKGHO O OO
gbooecso0 oo gboobosgbooboebobob4000b002000000000
oooo0oDoODOOO0O00010o0oooobOoODOoOoO0OhGHOOO0O0OOOODODODDOECSOOOO
500.010000300.010 0000020001 000000000 000DO0CO00AO
oOO0O0004O0C000DOODUODODDOOOOOEBIacorel 0D OOODODO
Oo0D0DDOO0OO0O00OOBIacoreD 0 O00OD0ODODOOOOI N vitroO O0ODO
ooob0wwoooooooosyoOoooooooOoobiowo do
O0D0DDD0OO0O00O0O000O0OBIacoreD 00 00O0O0OODODODODO
OO0D0OheHOOOOOOOOECSOOD O D100000O080000O0Oe6O
2000000000000 00000D01I000OD0D0O0O0000O000OANKGHD OO
oogecsoobogspo.oaogonbos3pgo.ipoooonz2bo.010000000

od
GHO

Oooooogod

O

Oooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooogooao

OO0 oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg

0

O

Oo0oooooogoooogooogogogoo

OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao

O

O

OOoo0ooood
OOoooood

O

O

O

0o 0o0oECs
ooono

ooo00Oh
0o oo 25%
giooao
ooooa4

ooo0ooooDoo0ooDbo0ooDboooeGHD OO oODoobODoooDoOooooag
000000 Wwo92/709690(Genentech ) US6,004931(Genentech )0 US6,143,
523(Genentechd )0 US6,136,536(Genentechd )0 US6,057,292(Genentechd )0 US5,849,53
5(Genentechd )OO W097/11178(Genentechd )0 WO90/04788(Genentechd ) W002/055532(Ma
xygen APSO 0O O 0O Maxygen HoldingsO )0 US5,951,972(American Cynanamid( )0 US2003/
0162949(Bolder BiotechnologiesO ) J 000 OO O0OODOGHO OO ODODOODOODOODODO

0O O Masuda.NO O Biochim. Biophys. Acta 949(1)0 1250 1310 (1988)0 O O

O20kbaD OO O OO0 OhGHOOODOODOODOORDO

oDooxo
oDooo
afislalls
0O0)Jy
0 D-0 O

O
gbooogobgobobobooooboboboboboooboboilnizood
ooclyDOOOOoooooooooooooooo
O
OO0O0o0DOoOO0oOOoOooOoOMGH)OODONKGH weD OO0 OO0 DO O hGH(WEhGH)O
gboooobooboboboilboboooobooboobobooooooboao
O
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ubooooboobobooboouobuoboboboooobooboboobooo
oooobz220000ob0OO0o0o0oo0obooOOoO0oooobOoOoOoOoooobOboOoooOoDon
gboooobooboobobooboooobobobonob
gbooooboobooboboobooooobooboooboaoann
oooobOoooobooooboooooooooonn
0000000000000 0O0O0ODDOOO0OHRYP@EDO
-Jgoooooopooooom@oOooo)yooooooogb-0n
ugbooboooooboobooboob-b0oooboaob-obobooaon

OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooo
O Ooo0oooao

OoOo0OO0ODDOO0OO00O00OD-0000Aad(o -00000O000OO)DOAIb(a

g
a
O
O
a
u

-00a0

oDooo
0ooo)

10

20

30

40

50



17 JP 5816097 B2 2015.11.18

OAbu(a -000O00)IOAgI(e -0000000)0Asu(a -00000000)OCha(d
-00000000000)0Cchg(0O0O0O00DO00O00O0)0Daba ,y -000000)0
Dap(a ,p -0 0000000 0)IHy(OODODODODODO)IHpr(COOOOO)DNIe(@O
0000)IPhg(DOOOCOOC0)IHp(ODODOODODODODODOO)D INal(B -(A1-00 00

DO0O0O0)d2Nal(@ -(2-00000000)d2Pal (B -(2-0000)I000O003Pal(B -

(B-0000)I0000PIp@-00000000-4-00000)IPra(0000O000
O0)DPyr(COOCODOOCODO)IGla(y -00000000000)IHi(MOODOOODO
Y Na(OOODO)ITie(tert-0 0 00000)0B-000003-000000000

O

s s e e v [ I

Oooooooooood

Ooooooooooooooooooooooodg

0

OoOooDOooooooooooooooooogao

O

ooooboooobobooooobooooooobooooobooooooon

good
gbobooooboobobotbooooobooboboblobobooooooboao
ugbdobodooooouobuoboboboboouobuobobobobooooobann
ooboooooboo200b00000b0O0O0O0O0oOobOOoOoOooOooDoOn

goo

gooobooooooooooooboobooooobobooobooooooobPeG O0ODO
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
gboboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonn
gbooboooooooboboboboboobobobobobooooooboonn
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
ooooooboOOO0OO0oO0oOoooooooODbDDbOOOO0OODOoOooooooODDDbO @O
gboboobooooobobobobobooobooboobobobooooboooboonn
ooooooOoOOO0OO0oOoOoooooooODDbOOOoOoOoDOoOooooooO)Y DODoDoOoo
goooboooooobooocooobooboooobooooobooOoooooobooboooooao
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
oooo(@ooooooooooooDbDbOOOoDOoOoOoooooO)YY DDOoOoOoooo
gboboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonn
gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
o/0000L-0000000000QC0COCO

goo
ooooooOOoOO0oO0oO0oOoOoooooooODoODOOoU0ooDOoooooo@oDooOoo
ocoooov/00000O000O0DOOODOODOOOOOODODDOODODDDODDOOO

oH)oooooooooooooooobooooooooooooDbDDbOOoOooooo
gobooboooobgooboboboooooobuoboi1oboboboboooobooDbo
g@oooooooooooooooboooooooOooooooooooH)Yoooo
ijooooooooooooooooooo/00000O0DO0DOoOoOODODDODDODOOOO
o@oooooooooOoooDbDoEcEe) OO0 obOo@ooDbDbOOoOooDoon
-0o0o0o00y -0DO00O0gE@GABA))DLW/WO-OODODODODO0DOoOooooooooooooo

B

Oooooooooooogoo
Oooocoooooogooo

OooOoo0oooogod

O

cooooOoOO0O0OoOoooooooOobDDbOOOoOoOoOoOoooobooooooOo)
ocoooODbOOO0OO0O0O0O0O0oo0ooooOoO)Y ODOoOooooooooooDDoODOOoo
obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
cooooooOoOooOoooooooDboboOoOoo/ooooL-0cODDODOOO
(cooobooooOooooooooobooOoDbDbObOO0DOoOoOoOoooDbOobODDDbOOn
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
000000000000 000D0(naked peptides)D 0D O0O0D0ODODOOOOO
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
O00DDODDODO0OO000000000)O

g
oooooooooobooooooboooob2-0cOoobobDboOoOoos3-oob0d
Op-00000pB-0000C0O0OD0O0DO0O02-0000004-0000006-0

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooDooo oo oogoooogogoogao
OoooOoooooooooooooooo0oOgoao

oo oooooogogooQg

Ooooooogoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

Ooooooooogoog
O o0ooo0oano

O

O

e ) [ R I

Ooooooooogooogoo
Oooooooooooogoao

O

oono

oo o ooooogoQgog

(18) JP 5816097 B2 2015.11.18

ooo2-0000000002-0D00000003-000D0C0002-0D000
0z2,4-000000000000D02,2 -00000000OC0C0O2,3-0000
ooN-ODOOCOO0OO0ooOON-OD0OO0DODOO0OO0OO0bOOOCO0OO0obOobObOOoOoobOoOnod
oos-0ooogoooooo4-0DO0O00O0DOOO0OOODDOOOODDODOO
ON-O0O0O0CO0OO0o0ooON-ODO0obobDOoOOooobe-N-OO0O0DCOCOON-DODOO
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooooboobobo

g

oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
ooooobOoooooooOooobbooooboboOooobboogoobooboo

wtheHO OO OO OODOoOoOoooooooDoOoOoOoooooooooooo0Ooo

uboooobuobobobaoboadao

O
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
gbooouobooboboboouoooboboboboboboooooboao
ocooooOO0oO0oooooooboobobOOooo/s00ob100ODODODDODOOO0OO0O0
ooooobooooooooOoooobvsoO0oOo1bOoO0O0oOooDbDbOOoOooDbDODOO
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oNODODDOOOOOooooopoboov/bbOO0O0oOoOooocobobobODDDbOOn
\/00000000ONIODOOODODCODOOOO0DODOOODDOODODDDOOO
gbooogoooobobooboogobobobLL-b0oooobooboboboo

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
ugbobooooobooboboboobooao
oooooood

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
[ |

ugbobooooobooboboboobooao
OoO0oO0OheHOOOOOOOOOOOOD
oooboooooboocoooooboooao
a hcHO O OOoOOODODDODODOOO0oOoOoooo
cysibugbouoboobobooouobooboaboaadn

O OO

O
O
O
O

O 0ooo
O Oooo

g
O
0
g
U

cysiOOooooOoOoOoooooOoooooano

oo
uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
ooobooOooooboooboooocoooboooOooboobooooOoDbOonan
hcHO OO OOODO200000000DOOO0OO0O0ODODOO0OO0oODOOoDOoOoDO
obooooan

uo
ooooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
gbobooooiloooooooboboboooopPeGOOOODOODODODO
uboboooooboobobobooobooboboboboooobobobada
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
oooooOoO0oooDbDOoOOoOoooooOoooDoogooDOInvivoDODOOO
uoboboooooobooboboboooooboobobobooooobobobaa
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
ao

uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo

4 I I I A O A 6 Y 4

10

20

30

40



(19) JP 5816097 B2 2015.11.18

oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
goooOoo0oobooo0dobooboboUogoboOoU0UobOoDoU0oUoboDooOooDoOoE@
ooooOooOoooboooOo)oDboooooooOoooDbooooob(@oooopo)odo
00200000000 00000O00D00DDODO0D0DO0DDODOoDO0U0ODOoDOoDOoO0oODoDoODOOg
0000000000 Qo00o0oDoDoCO0oU0O0bDOOoOU0U0O0DDOUO0OO0OO0DDOOddComputationa
1 Molecular Biologyl O Lesk, A. M.O O Oxford University Pressd New YorkO 1988;0
Biocomputing: Informatics and Genome ProjectsO O Smith, D. W.O O Academic Press
O New YorkO 1993;0 Computer Analysis of Sequence Datal O O 10 0O Griffin, A. M.O
O O Griffin, H. G.0O O Humana PressO New Jerseyl 1994;0 Sequence Analysis in Mole
cular Biology O von Heinje, G.0O Academic Press( 1987;0 Sequence Analysis Primer
O O Gribskov, M.O O O Devereux, J.0O O M. Stockton PressO New YorkO 1991;0 0O O O
Carillod O SIAM J. Applied Math. 480 10730 (1988)0 0 0O OO0 OOODOODOOODO

ocooooooo

oooooao
oo0ooDDoDoODOoO00o0DO0oOoooooOooODDDODO0D00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOoDoOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
0Oo0o0o0D0D0OO002000000000D0D00D0U0O0O00oo0oooDoDDoODOoOo0o0OoOooo
0000000 0OGAP(DevereuxD O Nucl. Acid. Res. 1200 387 (1984);0 0 0 0 00 OO
OO000D0DDO0OO0000O0O00D0DODODO Genetics Computer Group)d BLASTPO BLASTNO O O

O FASTA(AltschulO O J. Mol. Biol. 2150 4030 4100 (1990))0 0D O eccO 0 0 OO0

OCOoOO00ODDOO00OBLASIXOOODODDDODODODODODOOODODDODOODDODOOOOOO(NCB
DOOODODOOOO @ BLAST ManualO O Altschuld O NCB/NLM/NIHDO Bethesdal Md. 2089
4; AltschulD 0O O0)0000OD0ODOO0OO0O0O0O0O0O0DOD Smith WatermanO 00000 0O

ooooooOOoO0oO0oO0oOoOooooooooDoDoooood

ocooooao
ocooooOobOOO0OO0OO0oO0oOoooooOOoODODDGAPCOOODO0DODODDODODODDODDDODODOOOO
000000 Genetics Computer Group)D DO OO OODOOOOOODOOOODODOO
ocooo2200000O0oogoooooooDOoOoOoOoOooooooooDDODODO0OoOoOooo
ocooo(@oOoOoooooooooboboobboooooog)yooboboboboDbboOoOoooo
oo(@ooooooosgooooobooobo;00o0ooooboooODbDDbbOO0O0O0DO0oo
oooooDoOOoO0oO0oOoOooos;0o0o00DO0DO0D0O0DU0O0DoooOboOoODoODDDODODO0O0DOO0oOon
cooooOoOOoO0oO0oOoOoooooooOobDOobObOoOooOog)yobOooODDbDOOO0oOoOooo
oooooO(@OoOoOoOooooobObOODOO0O0D0DO0O00O0Ww1IOO0DD)YOOOOPAM 25

ogooOBLOSUIM G20 00 DO ODOO0ODDODOOODDODODOOODDODODOODODOOOODOO
O(AM 2500 0O 00O 00O ODO OO bayhoff O O Atlas of Protein Sequence and Structu
re(] O 50 (1978); BLOSUM 620 0 0 0 O O O O O O Henikoff O PNAS USA 890 109150 10
91901 (1992 0 00U DD)YY DO ODDDODODODODDODODOOODDODODOOO

oooooao

goooooOoooooooooooguoboogodgd:

oooDoo

OO00D0000O0: Needlemand O J. Mol. Biol. 480 4430 4530 (1970);0 O O O : Heniko
FFfO O PNAS USA 8900 109150 109190 (1992)0 O O BLOSUM 62;0 0 0 00O OC OO OO = 12;
goooobooooobobo:-4;000000

oooooao

oooooad

gcAPO OO OO00ODOOOOO0ODODOOOUODOOUOUODODDOOUOUODOOUOODOGAPOO
gooooooooboooo(@oooopDoOoOooobobboogoobooOooo)yooo
0o0oooooooooooooood

ooooood

O0D0DO0O0O00D0OdO(proteasell DO proteases) 1 0 00 0D0O0DOOOOODOODOODORDO

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooood

OoooOoooOooooooooooOoooooooooooooooooooOooOgoanno
I .y e A ) I [y |

e s s e e e e e

O

Oooooooooooogoo
Oooocoooooogooo

Ooooooooooooo0Dooooo o oDoDoooooooao

O

O

O 0Ooooo

(20) JP 5816097 B2 2015.11.18

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
goboobooboooobogobobobooo:bobobooobDobobobooo
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
gbooboviladOOXaDOoOoooobokKbhoboboooooodgdodgdgbDbrpPv
gbooboboooboobooosgboboboboooboobooboboooan

I00000000000000Arg-C00000000Asp-NOODODOOD
00010100 000000000000000000000000000
LysCO 0O O LysNO OO O

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
ooooooooooooooobobooooobobo0oooobooooDbooo
oooooooooooooooboobooooobobooooobooooobooo
ooooooObOOO0OO0O0oO0oOooooOoOheHODODOOO0OOoOoOoOoQoOoDOOD
oooooODODDOOO0OO0O0O0O0DO0ooOoOOoOOhGHOD OO0 O0O0O0O0OOoOoOoOoODOD
hchO OOOoOoOOODODODOO0OO0DO0O0OooooooODoDoOoOoooooo

Oo0oooocooooooooooooogooao

ooooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
OoooDOhGHROODhGHO OODOOOODOOOOOoOoODOOoOooDbooOo
50000000

O
OoOohcHOOOOODOOOODODOOOODOOOODODOOOODOO
Oo0D0DDoO0O00O0O@nvivoOOODDOOOOOOOODOOInvivoDOOOOOd
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
O

nvivoOOOODODODODOODOOODOOQOOODDODODOOODOoOooooooooooOoo
ocoooooOoOoO0oOoOoOooooooDOoOosWD00o/0000ODODOOO0OOO
goobOoooobooocoooobooooboooobooOooOoo0oDbnaogso%o
oooobDooooooO0invivolOOOOODOOOODOOOODODOOOOD
invivoOOOOODODODODOODOOOOOooooOoODOOOOoOoooooooooao
gooooogsoxwooooooboooooooooooboooooooooonn
gobobooboooooobgobobobobooboboboboboobooboooboogonon

nvivoOOOOODODDODOOOOOOOOOOOODDDODOOOOOOO

O
oooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
OO0

O
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
OO0O00DODOO0OO0o0oooOOoO0oOooDbDoOOoOooDbDEalves) DODOOoOoooDOoOOO

(ointments) 0 0 0000000 QOOODODOOOO0OOOOOODOODODDDODOOO

O
O
O
O
O

oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
O0D0DDO0O00Imsitwd 0000000000 InsituD 00000 in situ
insitcunD 00000 Insiww0 000000000000 O0O0OODQOODODDOGO
ooooao

10

20

30

40

50



O

O0o0ooodo0oooooodUooDooUUdUoooDooUoUooUoooogogdg
Oooooo4o0ooooo4o00oooDooooD oo oDooooooDoogogog
Ooooooo0oooooo00oooDoooo0DooDoooooooogoQg-g
OoooooooooooooooooooooDooooooooodg

OOooooogogogao
OoooooogogQgoo

e sy I o B
OoOoo0ooood

OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooaoo

0

O

O

O

O

ooooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
ooobobOoooobooooboboooooboooa
ooooo
cooooOOoO0oO0oO0oOoooooooObObObOOoO0oOoOoooooooOoDDOoO0OOOgingual
sublinguaD)O0 OO OOOODODDOODOO0OO0OOOOOOOODDODOOOOOOODODODOD

gono

O

O

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo
O
O

OO0 ooooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooogoogog
OO0 o0oDoogogoooooggodg
Ooooooooooooggog
Ooo0oooooooooooogoQgodg
Oo0ooooooooooooogdg

O

O
O

O
oono

OO

O O0OoOgoo
Oo0Ogowod

O
5-CNACO

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

Ooooooogogooooaog
Oooooooooooo

OoooooooooooooQgodg
OO0 oo ooogoggogoooooggdg

OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

-
EJI:IN
[ Ry |

ooooon
ooooon

Takatsukal O Eur.

ooooon
ooooono

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
Ooo0Ooo0ooooad
OoOoo0ooogdg
Oo0o0ooQgodg
OooOoo0ooood
OOoo0ooogoogdg
OooOooooogdg
Ooo0o0oooOodg

(00o00o0ooo)

O
O

J.

(1)

oooao
oooano
Pharm.

JP 5816097 B2 2015.11.18

O
O
O
O
O
O
O

OO0 o0DoDooogoggogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgodg
Ooo0ooooooooooooogodg

ooooooog
ooooooaog
Biopharm. 620

O
O
O
O
O
O
O
O
O

GHO

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogoogooao
Ooooooooogoogooao

-0o0ooooboooad
oooooooooao
gbooboobooobood
goad

00000000000
0O0o0oO0o00o0o0n
520 580 (2006)0 0 O O

0 0 O Brij560 Brij580 Brij350 Brij300 0 00O
000000000000 0p-t-00000000

S(riton X-100) 0 000 0O0O0QOoOoOoOD0OOO0O0OO0O0O0O0OoO

oooooOooooooooooboobooooboooobooo
gboobooobooboboboooobobobobooobonon
obooboooboobobobooooboobooN-ODO0o0onbonn
OOoO0O0OO0OO0O000O000O0O0OOD0DOO0O0O0OdEmisphered O

OoOO0ODDOO0OO0O0 (wo20081012400 W02008112836870 W0200802785

40 W020080144300 US20080095837)0 D 00 OO OO0 OO0 O
Dooooo
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O00000000000000000000000000
0 (KondohO O Mol Pharmacology 670 7490 7560 (2005))0 0 0 0000000000 O
0000000000 @O0000000000O0(@OO0)I00000000O0ona
000000000000 00000000000)0000000000000000

00DO00OO0O0oO0oOooOooPEGD OOODOODOO (Palmbergerd O Eur. J. Pharm. Biopharm.
660 4050 4120 (2007); Leitner, V.MO O Eur. J. Pharm. Biopharm. 560 2070 2140 (2

10

20

30

40



(22) JP 5816097 B2 2015.11.18

003); H. L. Leussend O Parm. Res. 130 16680 16720 (1996); H. L. Leussend O Int.
J. Pharmaceuticals 1410 390 5200 (1996); Takatsukal 0O Eur. J. Pharm. Biopharm. 62
gbs520580 (006))0 000 0O0DOO0OO0O0ODOOO0OODDODDOOOODOODOODbODOVZO
oooooswr(oooooooDoooooDooooooDoooo)Yoooooood
0000OOoOO0oO0UooDoOOoOooooodBi2Cobalamin) DO 0 O0OODCOCOIRFROODOO
OoooO)IFR@OOFOODO)Y OOODOODOODDOOOODOODOODDDOOO
Ooo0oooOO0o0oooDbDOOoO0O . GumbletonD Adv. Drug. Del. Rev. 490 2810 3000 (2
001); K.C. Partlowl O Biomaterials 290 33670 33750 (2008); Leel O Biotechnol. Ap
pl. Biochem. 460 2110 2170 (2007); S.Y. Chaeld O Bioconjugate Chem. 190 3340 341
0 (2008); Russell-Jones G.: 170 0O O Membrane Transporters as Drug Targets[ (1999
); Saidd O O MohammedO Curr. Opin. Gastroent. 220 1400 1460 (2006); Chalasanil
0 J.Con.Release 1170 4210 4290 (2007); H. LiO O O Z.M. Qian Med. Res. Rev. 2200
2250 2500 (2002); LiangO O O Yangd Biochem. Biophys. Res. Comm. 2250 7340 7380 (
2005))H0 00000

ooooao
oooO0obOoOOoOooboeHOOobODbDOOoOoOoDbDOOoO0oOobODODOUOoUOooOoDoOOoOoooDao
0000000000000 o0oooDo0o0o0oDoDo0O0ooDoDooo0oooDoDooooan
oodoooDoooooooooooDoog(EeH);o0ooooo;oooo-000a0
o¢ews);Ooooooo;0goboo;gobooUdgbooboboUogobo;oooo
OHAARTDO OO OODODOOOOHIVE O HIV/HALSO O ); scAO O 0 0O 0O ; SGAO O O

oooDooOoooooooevBW;00000; 000000000000 ;0000
(ass);0oooogeHb;00oO0OODOOO0OO0O0DO0DOOODOOODODDDODOOOOO
oooooboooooobooooooboboooobooOoooos;ocoooobooboooonn
gbooooboboboobooooboboboboooobobos;0obobonb
gboooboobooboboboooboobobobooo;boboobooboooboaann
oooobooooooooooos;ococo0oboobobooooboooooboooboooonn
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
gboooobobobs;obobobooboobobobobooboobooobaonn
ooooooo;oooboobcoooboocooboobooboooobooooobos;ocooooaon
oooooboooooboooooobos;ococo0obooboooobOs;o0oobOboooooboao
gbooooobobobooooobobo;0oboboboboooboobobonb

; 0000000000, 00000000DOCEAPCD);0000000O0ODODOAPCDOO
oooobO; APCDOOOOOOO0ODOOOO; APCDOO 000 ;; APCDOOOOOO0D0AO
go; APCDO O O DO HIV; APCDOD OO OO ; APCDOD O DODOOODOAPCDO OO
gboo;oboooo;bo0oo00os;HHVOODOOOD:;O0000;00000 ;5 HIV

OO0 o oo ooo oo ooo o0 oo ooogQgoo

e e s s e |

00000000000 @ALS);0D0000;000000000000000/00

gbobooogobobobooogoobos;ocos;obo0oo,b0bobo,b0b0OooDOonon
;ubob;goboob;obob;oboobo;o00oboob;ob0o0b0ob;o0b00b000a0,;
ugbooouoogo;ouobobouoboboooobo;ocobooobuoboboboobooo
ooooooooobooooboooooboooooobObooobobooOoobooo
gbooooooobo;0coboboboboooboobobobobs;oboboboo
gboboooboboobooboaoboooonn
ooooao
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
oooooOooooobOoooi1lbbocooobooooobooOooooOobOooOoOoooboon
oooobobOoooooboooooooOobocooobooOoobooo
oobooad
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Ooooooo0ooooooooooQgdg

Ooo0oooogoooao
Ooo0oooQoooo

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

can

OoooooQgoooao
Oo0ooooQgooooaoo

OO0 0DoDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OoooooooooooooooooogoQgodg

0

O

OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Ooo0oooQogooo

0

OoOoo0oOogao

Oooocoooooogoog
Oooocooooogooao

O

O

O
O
g
t
O
g
t

O

Greenell

O

g
a
O
g
a

Oo0ooooQgoooao
Ooooooodgooao

OoOooooodgaQ

]

O

O

]
O
]
O
O
O
O
O

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0o0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O

g
u
O

g
a
O

g
a
O

O

|

0
O
O

0 Wuts[
s 20060 O OO OO O)O

O Ooogoo

O

O

O
O
O
O

g
a
O

g
g
O

O

O
O
]
O
O

O
O
O
O
O

gboood

O tert-Bocl

O

goooao

(23)

gono

O
O
O
O
O
O

g
g
O

Protective Groups

= OO O

g
a
O

O
[
O
O

g
g
O

U
t
O

n Organ

O O o

O Ooo0ooao

O

JP 5816097 B2 2015.11.18

gboooooboobooboba
oooooooood

gboooooboobobobo
uboooobooboobabad
oooobOocoooooooao
gboooooobobobo
gboooobooboobabad

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

gbooooooboobobo

Otert-FmocO OO0 O OO0OGOOAGO

O

ooo0DDoDOoOO0000O0@oo

ic SynthesisO 0O John Wiley & Son

gooboooooobOoooooooooooboooooboooboooooao
DNAO D OOOoooooboboboobooboooogoboboboboonno
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
OO0O0OO0OtRNAO O ODDODOOOO0OOOOO0OO0OO0ODODOO0OO0OO0OODOOOOO0D0OO
gbobooooobobobobooobobobao

0000000000 OinvitroOODODDODO/000000OOOO
e o o o A O Y.
m. Chem. Soc. 1250 117820 117830 (2003); Science 3010 9640 9670 (2003); Science
29201 4980 50000 (2001); Science 3030 3710 3730 (2004);0 00000 O0OO0ODOODOO
000000000000 ooooo0O0ooDU0oUoUooUoooDoooDoooooOg

0O0D0D0oD0O0o0ooooooooooooo
0000000 ooooooooooooao
000000000 o0oooooooooao
Type Culture Collectiond D OO OO ODOOO)O

O

O

Oooooogdg

O

Ooooooogg

OooooooQgoo
OOo0Doooogg

0

O

Ooooooogg

O

Ooo0o0o0oooodg
Ooo0Oo0oood
OoOoo0ooogoogdg

O

O

Ooo0oooQgoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooO0oooOoogoao
OoOo0ooogogQgogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
OoOoooooQgdg

O

Oo0ooooooooodg

oooooood
ooooooo
(0O 00O Ameri
00

Oo0ooooooooodg
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0ooogoQgoao

Ooooooooooogodg
OoooooOoogoao

Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OooDoogogooooogod

DNADOOOoooOOoOOoOOooooOoOodeDNAODOOOODODO

10

20

30

40

50



(24) JP 5816097 B2 2015.11.18

00000000 o0DoOOo0o0ooDooOooooDoOebNADDDODODODODODDOOoDOooODDoODoOOd
0 (O 00 d sambrook, JO Fritsch, EFO O O O Maniatis, TO O Molecular Cloning: A L
aboratory ManualO O Cold Spring Harbor Laboratory PressO New York[ 19890 0O O O
OO0O0)ODODODODODOODNADOODDODODORNNOOOOODOODDODDDDOODODODOOO
O000DDD0OD00000000Q0O00ODDODOoOoDOoDOODNADODDODDDDODODODODOOO
0000000000000 0Q0O00OD0ODO0OD0OD0D0DO0DO0oOOODNADDDDODODOoDOOOO
OO00D000000DDOBeaucagell O O Caruthersd Tetrahedron Letters 220 18590 186
ol (1981)J U 00 O0DODODDODDOODDODOOOO0DDODODODOMatthesd O EMBO Journal 30
8010 8050 (1984 DD DODODUDODOODODODODODDODDODODODUODODODODODODODODODDOO
DNAOD O OO O ODDO0OOUsS4,683,2020 O O Saikill O Science 2390 4870 4910 (1988)0

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugoduo

oooooao
gboboooooboobobobOoDNAODODODOODNAODODODODODODODODODO
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooooooooao

gboooao
gbdbodoooobobobobobooobNAbUObOOoooobobobabNAO b Oobd
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gbooboooooboobobobooobooboboboobNADOOOoooobobonb
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooobOoooobooocOoobobooooooboobDNAOODDODOOOoobOoooobooon
Oo0o0D0DO0OO0oO0o0oooOOoO0oooDOoOOoOooDbDOO0sSsambrookD D0 O0DOOOOODODODO
gbooooao
ooobOoooobooocoobooobNaODDODOoOOooooOooooboooobooon
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gbdooboogooobogoobNaonooboobaoabano

oooooao
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ocoooobOoOOO0OO0O0oO0oOooooooObDOO(@UoOoOoooobOOoDODDOOO0DO0DO0On
0 0use6,358,7050 0 OO 0OODO)O

ugboogoodod
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gooooooooob(@ooobooooooo0ooobDoooooDooOooboooo
oH)ooooooooooooooooooooooooooooooDoDOoOoooOooo
ooooooooooObDNAOOOoOOOoOOoooboooooboboboooobooooboooobD

NAODOOOOOS Ooobobooooooboooobobooooboooobooboodg
ooooooooobooooooooooobobooooobooooooboboooobooo
ooooooao

oooooao



(25) JP 5816097 B2 2015.11.18

00000000000 00O0O0OODNADDODDDODODODOoDOoDODDODDDDOODO0DODOOO
ooooDDoDoOOoO0O0Oo/0000000D0O0OO000O0OOOOODODODDDODOOOOOOO
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
000000 @OooOsambrookD D 0O OOOOOODO)O

oooooao
ODNAOODODDODODODODODODO0O0OODOOO0ODODODD0DO0DO0OoOoOoOoOoOODDODDDODODO0DOoDOOOOo
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
I e e o o Y (=3 o)
110000000 OJ (Saccharomyces cerevisiae) I 00000 OO0ODOODOBHKDO ODOO
goocHoO O oooDoOOoOoo0DoDoO0oo0oooDoOooooDoDooooDooooooDoog
Oo0o0O00nvitroDOOOODO/0000000000D0OCO0DOODDOOO
O

gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann
cooooobOOOO0OO0oOoOooooooOooODbODDOODO0OOoD@OOoOOoOOODOD
oH)oooooooooooooobooooobooooobooboooo

O O oo

O
O

oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
ooobobOoooobOooooobooboooooboooa

O
O

oooooooOoOo@Wooooooo)oao
gooboooooooOoooooboooooao
gbobooooboobobobooooboonn
gboboooooboobooboboooooan

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

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

oooobooooooobooooooooboooao
os000D0D0DO0O0O0O0O0O0OOODOODOOD

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

gbobdoooooooobobobdooboooboobuoboboboobooo
goooOocoooobooooobooobooooobood

gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao

OO0 0O OoOo0Oo0o0oooooooooooooooood

bbb oobobooboooooboboboboooooboobao

Ooooooooooooo0oooooo0oooDoooooooao

e s s e e e e s e s [ |
OOo0oooooUooooooo0 oo oooUooooDoDooogooooaog
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogQgoo

O

O 02:000010 0 O R16C/L117CO A17C/E174CO H21C/M170CO N47C/T50CO Q49C/G
161C0O F54C/S144C0O F54C/F146C0H 158C/Q141C0O 158C/S144CO P59C/Q137CH P61C/E66CH P61
C/T67CO S71C/S132C0O L73C/S132C0 L73C/F139CO R77C/1138C0H R77C/F139CO L81C/Q141CO
L81C/Y143C0 Q84C/Y143CO S85C/Y143C0 P89C/F146CH F92C/F146C0H F92C/T148CO R94C/D10
7CO V102C/A105CO L156C/F146CH L156C/T148CO O O O /O O O va8s5C/s188CO 0 0 O O O
oooooooooboioooooboooooboooooobboooobooOoobooDoObOan
ooooocoooboooao

oooooao

OOO0OD0D3:000010 00 A17C/EL74CO H21C/M170CH Q84C/Y143C0O S71C/s132CH O O
O/000R94C/Dl07CO000O0O0OOOODOOOOODODIDOOOOODOODDODOOOOO
ooobOooooobOooooz2200c00oo0oboooOooboDOOoO

Ooooooooooooo0 oo ooo oo oDoDooogogooooaog

10

20

30

40

50



(26) JP 5816097 B2 2015.11.18

oooDoo

OO0O00D4:00 00100 0 R1e6C/L117CO A17C/E174CO H21C/M170C0O N47C/T50CH Q49C/G
161CO F54C/S144C0O F54C/F146C0O 158C/Q141C0O 158C/S144C0O P59C/Q137CH P61C/E66CH P61
C/T67CO S71C/S132C0O L73C/S132C0H L73C/F139CO R77C/1138C0H R77C/F139CO L81C/Q141CO
L81C/Y143C0 Q84C/Y143C S85C/Y143C0 P89C/F146CH F92C/F146CH F92C/T148CH R94C/D10
7CO V102C/A105CO L156C/F146C0 L156C/T148CO O O O /0 O O v185C/s188CO O O OO DO
ooobiooooooooooboboobowmoboooooooboooonon

oooooo

OOO0O0OD5:000010 00 A17C/EL74CO H21C/M170CO S71C/S132C0O Q84C/Y143CH O O
OR94C/D1O7CO 00 DOO0OO0ODOOIDO0OO0ODOOOODODOO4ODDOODOODODOO

ooo

oooooo
gooboOe:00D1O0O0O0DODOOOODOOOODODODOOOODIDOOOODODOO
ooooboooooooboboooooboooooobooo

oooooo
ooooov7:ooobOOocooooOoOooOooooOooooboooooboboooobooo
oooobooooooooooooboboooobooOoooooOoooobDooOooDOooag

geO0oooooooOoooobooooan

oooooo

OoOO0OO0ODs8:000010 0 0 R1eC/L117CO A17C/E174CT H21C/M170CO D26/V102CO D26/Y1
03CO N47C/T50CO Q49C/G161CH F54C/Y143CO F54C/S144C0O F54C/F146CH S55C/Y143CO S57C
/Y143C0O 158C/Q141CO 158C/Y143C0 158C/S144CO P59C/Q137C0 P61C/E66CH P61C/T67CO S7
1C/S132C0O L73C/S132CO L73C/F139CO R77C/1138C0O R77C/F139CO L81C/Q141CO L81C/Y143C
0 Q84C/Y143CU Q84C/S144CH S85C/Y143CH S85C/S144CH P89C/F146CH F92C/F146C0H F92C/T
148C0O R94C/D107C0O V102C/A105CH L156C/F146C0O L156C/T148CH O O O /0 O O vi185C/S188
cbooooobOooOooi1boooobObOooooboeoOoyODOOOOODODOOOODOO

O

oooDoo

OoOO0O0ODo9e:000010 00 A17C/EL74CO H21C/M170CH D26/V102CH D26/Y103CH F54C/Y1
43C0O F54C/S144CO F54C/F146C0O S55C/Y143CO S57C/Y143C0O 158C/Q141CO 158C/Y143CO 158
C/S144C0O P59C/Q137CO S71C/S132CO L81C/Y143CH Q84C/Y143CO S85C/Y143C0H S85C/S144C

0O FO2C/T148CO 0 O O /0 O ORO4C/DIO7CO 0D 00 O0O0OO0OO01IOO00O0ODDOOOOOO

gsgoooooooooooonn

ooooDoo

OOO0O0OD10:00 001000 A17C/E174CO H21C/M170COH F54C/S144C0 F54C/F146CO 158C
/Q141C0O 158C/S144C0O P59C/Q137C0O S71C/S132CH L81C/Y143CO Q84C/Y143CO S85C/Y143CO

FO2C/T148CO 0D D O /0 0 O RO4C/DIO7CO DO O0OODOODOIODOODOODODOOOO

o o00oOoooDoOoOooobDOoO

ugboood
bobob1nn:000booc0oobobooooobooooboooooboobooboOooboilnod
oboil1lbobobo0oi1z801540 0000000 O0O0O0ODO0O0O1000000A1350 148
oooooOooooboboooobooooi1bbolobooooooobDboooooon
OO

obooo
ooobi1zz000oo0oo0oOoooboboOooooooooooboooooooboDbo1lmoooodg

100000014100 00014200000143000001440000014500000
Udlde0 0000000001430 0000001M440000000000L300000
ooooobo11gooooo0oooobooooao

ooooao

OO0O0D13:00 0 0 10 O O F54C/Y143C0O F54C/S144C0O F54C/F146C0O S55C/Y143CO S57C

Oooooooooood

10

20

30

40

50



27) JP 5816097 B2 2015.11.18

/Y143C0O 158C/Q141CO 158C/Y143C0O 158C/S144CH P59C/Q137C0O S71C/S132CO L73C/S132CO
L73C/F139C0O R77C/1138CH R77C/F139C0 L81C/Q141CO L81C/Y143CO Q84C/Y143CO Q84C/S14
4C0O S85C/Y143CO S85C/S144C0O P89C/F146CO F92C/F146CO O O O /0 O O F92C/T148CO O
oooboooooi1boo0oooboboooob12000oboboogoooboogoo
oooooo

OO0O00D14:00 00 10 O O F54C/Y143C0O F54C/S144C0O F54C/F146C0 S55C/Y143CO S57C
/Y143CO 158C/Q141C0O 158C/Y143C0O 158C/S144C0O P59C/Q137C0H S71C/S132CH L81C/Y143CO
Q84C/Y143CO S85C/Y143C0 S85C/S144C D O O /000 RO2C/TI48C0 D 00 O0O0OCOODODO1
ooobOoooobooco1sooooooooooooboon

oooDoo

OOO00OD15:00 0010 O 0 F54C/S144C0O F54C/F146CO 158C/Q141C0 158C/S144CO P59C
/Q137C0O S71C/S132C0H L81C/Y143CO Q84C/Y143C S85C/Y143CO 0O O O /0 O O F92C/T148C

oooobooOoooboibocoooboooobobonuwoooooooooboooooao
goo
godil6e: L Lloooooooooooooboouoooboooooo0oDbbaaggiso
gooboooooooooooan
goo
O017:000010LB0 0000050000060 0000566000005700

£ ] I I .1 A e A A A I R e ¢

uobobm4ooooooooboocooboobooooobooooooooooan

le00DODOO0oO0ooooDoooon

ood

OO0OD18:00 0O 0O 10 O O F54C/Y143C0O F54C/S144CO F54C/F146C0 S55C/Y143CO S57C

/Y143C0O 158C/Q141CO 158C/Y143C0O 158C/S144C0O P59C/Q137CH O O O /0 O O S71C/S132C

ooobOoooooboobomoooboooooobooos0bbooooooooooDan

oooooao

OO000019:0000 10 0 0 F54C/S144C0O F54C/F146C0O 158C/Q141CO 158C/S144C0O P59C

/Q137cO0 0 0 0/000sSs7ic/s132c0 0 0 0 0 0000010000000 00O00O0ODOa180
O
O

OooooogoQgoooao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao

ooooooooboooao

oooooao

gbobogz0: L3obogbobobooooboboboboobooooobobobao
giogisgubodogoboooooobogobobabado

oooooao

gbobo2i: L 30gogbo200bgoboboboooobobobobobooobogooDo2
coocoooOooDOoOOoOoOooboDbOOoO

oo
gz2z2:000010H2000000840000000800000000000O0O0
D10 booooob4ooooooooogoooooo
oooobooOoooobobooobo2z20o00oooboocooobooo

od

O00023:00001000L73C/S132CH L73C/F139CO R77C/1138C0O R77C/F139CO L81C
/Q141C0 L81C/Y143CO Q84C/Y143C0 Q84C/S144CH S85C/Y143C0 S85C/S144CH P89C/F146CH
F92C/F146CO 0D D D FO2C/T148CO U O DO OODODO1I000O00O0ODOODODDO?2100
gbooboooooobobo

gbooooao

OO0O0O0D24:00 0010 0 O L81C/Y143CO Q84C/Y143C S85C/Y143C0 S85C/s144CO O O
O/000FR92C/TI48C0 00000 OODODIDO0O0O0O0O00OOODOODO20D000000
gboboooon

ugboogood

OOO0O0OD25:00 001000 L81C/Y143CO Q84C/Y143CO S85C/Y143C0 O O O /0 O O F92

O Ooo0oooao
O oOoooo
O 0Ooooo

O Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(28) JP 5816097 B2 2015.11.18

c¢/Ti48Cc0 0 00p0OoOoDOODD1DoogooooooooDoD2400ogogooooooobooo

oooao

gboz26: 1200000010 000000000 O0D0O0ODODO0ODODOOOODOD1
ioooooooooooooooboooooan

oooao

0O 0027: D26C/v102CO D O D26C/Y103C D D OO0 O0OODOD10O0O0DODOO0OOODO
Oze000000O0O0DO0OCOOOO

oooao

O0028: 000000000000 0OC0O10D00000O0ODNKGHE 90%0 O 0O 95%0 O
el D U097y D oo DO opoovwbooooooosowoooooooDoooino
27r0o0o0ooooooooobooboooooboon

goo

OO02:00nvitro0 D 0000000 DDOO01000000000OD0DOhNKGHO O
goooswhoooooooilibozsdoooocoooooooooooooan
goo
go3o:000O0o0DOinvivoOOOOODOOOODODODOOODOOOODOO
0000000000010 02U0000000D00000DDOO0O0OOO
oooao
O0D031:0000000invivoODODDDOODOODODOOOODOOODODDODODOOOO
2010 000000001030 DbOODOoDO0ooDooDODOoOoOooDOOoDOoooDoOD
good
ooo32:00000000000O0O0OCO0O0O0DOCOO0OO0ODOOOOODODOOO0OD
\/00000000DOOOO0O0DODOO0DO0DO0ODOO0DO0OO0DDODDODDOO0OO0DODOODOODOD
oooboooooobolwmo3xaoooooooooooooooooon

ooo
oo33:000ooobooooov/s000oobOoOO0oOoobooOOoO0oOooDoooooao
ooooos3x00000000o0ooo0ooao

goo

OO0O0D34:00 0010 00 H21/M1700 D26/V102CH D26/Y103CO F54C/Y143C0O F54C/S14
4C0O S55C/Y143CO S57C/Y143C0O 158C/Q141CO 158C/Y143C0O 158C/S144CO P59C/Q137CO S71C
/S132C0 L81C/Y143CO Q84C/Y143CH S85C/Y143CO O O O /0 0O O s85C/s144CO 0O O DO DO
ooobicooooooooboossgboooooooooooonoan

gobooog

OOO0O0OD35:00001000H21/M1700 F54C/S144C0O S55C/Y143C0O S57C/Y143C0O 158C/Q
141CO 158C/S144C0O P59C/Q137CO S71C/S132C0O L81C/Y143CO Q84C/Y143CcC O DO DO /0O O S
g8sC/Y143c0 D00 00D0DOO01bODbOOO0O0oo0oDbDO0o0Oo3oooooDoboooooao
ao

ugboogood

OO0O0O0OD36:00 0010 00 Db26/V102CH D26/Y103CH S57C/Y143C0O 158C/S144C0O P59C/Q
137C0O S71C/S132C0O Q84C/Y143CH S85C/Y143CH S85C/S144CU F92C/T148CO 0D DO /0O OR
9g4cs/plO7CO 00O OODOODOOIDOOOOOOOODDO3 OO OooooDODO
od

gpboooog

OOO0O0OD37:000010 00 158C/S144CO P59C/Q137CH S71C/S132CL Q84C/Y143CH S85C
/Y143CO F92C/T148CO D O O /00 0O R94C/DIO7CO 0 OO DOOODDODOI00O0O0O00O0DOO
ooobo3ssooooooooooooao

gboooo

OOO0O0OD38:00001000 S57C/Y143CO Q84C/Y143CO S85C/Y143Ch O O O /0 O O sS85
c/s144CO00000COODDODOIDO0O0O0O0O0OOOOODO3O0O0OO0OOOOODODDOO

Ooooooogodg

Ooo0Ooo0ogao

Oo0ooooOoQgoooaoo

O 0Ooooo

Oo0ooooo0oooDoooo0o oo oooo0DooDoooogoooodg
O 0OoOooo

10

20

30

40



e e e e ey A s [ |

OO0 oooooo0 oo oo o o0 oo oooQgooo

<
O

(0]

Ooooooooooodg
Ooooooooooodg

A

O
Iy e e I

OoOOo0o0oooo4o0ooooo4oD oo oooU0 oo oooo LoD oDoDogogoooooogogaoQg
s s

9

OoooooQgooao
Ooo0oooOoooao

¢}
N
O

(29) JP 5816097 B2 2015.11.18

ooooao

OO00D39:00001000Qs4C/Y143C0 0 0 /0 00 S85C/Y143CO0 00000000
ibooboooogoboboobssooooooboobooog

uod

0fd40: 1 0000O0OO0CO0OO0O0DOOO0OO0O0OOOO0OO0oO0OODOO0OO0oO01bOoO0oO0ooOoonoaon
2000000000000 000D00DO0ODbOODODODODODODOD1IOD3O000
gboooooobooboa

ogoo
gb41:000010000b0b00010boooooboobobobooooooDao
ioo40000000000DOCOOODDODOOO

u
42:00001000000C002000000000000D0C0C0010042
gbobooooooboobobo

g

43:0 0001000000000 b0bOboo0ou0oo0oboooboboobooo0oo20000
gbooogobobobillob420000000000b00DbO0Ob0O0DODOnDn

g

44:00 0010 0000000000000 O0DODOO0OO0OO0DbOOO02000000
oooobOoooboi1ibobo400b0000o0oboooooooboooooan

g

45: PEGD OO0 O0O0OO0OO0ODODOCOOODOOOOOODODOOOODODOOOO0ODOOD
ooooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
gbooooobobobobooooobobobobilamb44b 000000
gboooogan

O

46:0 00000000 DOOO0OO0ODOO0DOO0ODOOOODDODOOO0OD NN VI
gboooobooboboboooboobo4sboboboobooboobonb

O
47:000b0o0o0c0o0oo0oobOoboocoo0oboooOoNODDbDOO0OO0OO0ODbOOO0OOooboceoan
O0/00000000NOCOCODODOO0OOO0OOODODOODODDO4GS5000A46
gbooooaobaao

O

48:0 00000000 DOOCO0OPHhelD GInd0O GIN1410 00 0O Phel91lD DO O O
gb4s00470000000000000000O00OAO0

O

49:0 0 0 0O O PEGO O O O PEGO 500Dall 50kDall O O O O O O O 450 0O 480 O
gbooooboobooan

u
so:0000o0obOboOoob0oboOoo0cO0oobobObo0ooobooOooobooOooOooilban
gboooobooboboood

u

51: wthéHO OO ODDODDODODOOODOOOOOODODDODDODOOOOOOOODODOD
gbooigob4Q000n0ooobobobooooobgnn

g

52: wthGHO OO OODOODOWnvivoOOOOOOODDOOOOOOODODOO
oooobOoooboi1bobo4Q0000000DbOD0OO0OO0O0OO0ODODOOO0nn

g

53:00invivoD 00000000 OOO0OKGHOOODODO2000000000
oooooOoooooboon

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

oooooooooooooUooooooDoooooYoooooOoeoo0oQeood

O
O

530

t
u
O
g
a

O

(30) JP 5816097 B2 2015.11.18

oooo
O0054: invivoOOOOOOODOOOOKGROOOODO201000000000

goooocoooooooao

good
Oo00Os5:00000000nGHRODOOOOOOOOOCODODDOOOOOOOO
ogd4s50040000000000DOD0COOO0DOOODO

good
oogose:000oooOoooooboooOooobooboocoooboooooooboooonn
\/00000000000O0DODOODODDOODOOODOOODOOODODDODOOOOOO
gbooooboDoboboboboooobo4bogss0b0ogooooooobobooboo

good
oogs7r-Oo0o0ooboooooboocoooboboobooooboooooooboooonn
gooooao

hcHO OO OODOOODOOOoOoOooooooooDoooOoo

oooao

good
oogoss:0oooi1bonooooooooooooooooooooobooooooan
oooobOooooooooooobooooooon

hGHO O 10 0000000000000 O01 000000000000 DOO0ODODDOGO
O0D0OheHOOOOOOOOODODDDODOOOOOOOOODOD

good

oooao
goose:gbobiobn4oooooboboboooooboobobobooooognn
uboooobooboboobooboooobooba
oooooobo0o0o0oooooooooODbDDbOO0OO0O0O0OhGROODODODODDDDOOO
gbooooooognon

good

oooao
dfdeo:000O0100500000000DO00CO0O0O0OOOOOODODOOOODOOO
gboooooooboboao

good

O0De1:0 00000000 (Minguall sublingua)DOOOOOODODODOOOOO
goooogoobobobooogobuoboboboooobobobobooboooDognon
ooooobOoooooobooboeO 0 OOOOOODOO

oooao
gbooez2:000000D00O0D0ODOOOOeeOIDOGIDIDOUDODODODOO
good

oooe3:000bi1b0Ose0 00 DOCOO0OOO0ODOOOOOODODOOOODODOOOODOO
oooobooooobooooobooooao

good
obded4:0000O0DOOOODODOOOODOOOODOOOODODOOOODO
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gbigoseb00ooboobo0boboooobobobobooeode20dn
gbooooboobobobooooobooboboboobooa

oooao

Oo0Des:0000000OCOODODOCGHD); 0 00DO0DODODO;ODDODO0O0-00000

(PWS);0OOOoooogo;0o0o0o0o0OD;0D00O0O0oO0oooooDoDoDO0;00000
HAMARTOU OO OOODODODOOOHIVOO (HIVZHALSO O ); scAD 0000 ; scAD DO OO
ooDoOOoOO00o0oooogeBW;000O00;000000;000000;00000

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogogooao

Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDooooooDooogooao

i R o

OOoo0o0Oo0ooggn

O

wn
wn

O 00 oOooOooooOgogM

I I Iy o

OO0 o ooooogQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog

gbooooggan
ooooood
;0oob;000
gooooad
oooooaon

Oooooooooooogooao

O

Oooooogogogoao

0

Ooooooogogoodg

0

Oooooogooogoo

O Ooooo

O

O oOooo

O

O

Ooooooogoggoo

O

D -

O

O

O oOooo

O

O

O o0ooooogdg

O

O O GHD;
oooao
oooao
gooao
ugoaoaao
oooao
gooo

OO0
OO
o0
OO0
OO
OO

O
O
O
O
O
O

(31) JP 5816097 B2 2015.11.18

gboboobooooobooboboboooobooan
ooooOoooooooo,o0boco0oooboogoao
goobOoooobooooobooOs;0c0o0boogao
gboboobooobooos;oboooobobobonb
;joguoboobobooboooboooouoboobooboaoanon
goooocoooboooooboooooooooano

I B

;;0o0obooobooboboooooboobooboboooboooboo
;uboboobooooobobobooboooooboob;obobobao
oooooOodoo;0oocoobobOoooos;ooco0ooboboooooboao
oobooooogoobobos;0bobo0oboooobobobobooo
;0000000000 ;000000000CPCD);00C0CO0O0ODDOOOAPCDOOO
oooooO; APCDODOOO0OOO0ODOOOOn0O; ACDOO OO0 ; APCDODOOOODODOOO
Ood; APCDOOOO0OHIV; APCDOD OO OO0 ; APCDOOODOOOOO0ODOAPCDOOODO
goboo;0bo0oboo;b0boo0ob0s;HIVO0OO0OO0ODOOD;0DO0000;00000; HIVO
OCoo0DO@ALS); 0 000go;cocoobooboboO0oo0ooooooov/oD
oooooOooooobOs;oco;0boo0o;0bo00;000000000O0
g;00bo0o;0o0b0;0obo0obos;0b0bo0oboOo;b0bo0obogs;o
;uboboooboooogobobo;0cobobobobooobobobao
oooboOOooooboooobe3ss e nOOOOODOO

ee:0 00000000 O0DOOO0OO01bOsS0000000O0ODOO0OO0n0OnDan

O

67:00000DOO0COO0O0ODbDi1cOsSe0 D00 000D bODOOOOooODODOoOoOooOooDan

O

68:0 0 000D0OODO0O0ODOODODO01ImDbOse0 0000000 O0ODOOOOoDOO

O
O

6o:J 00000000 oooo(@HD); D 000000 ;000o0-0000a0n
(PWS); 00000 DO;000000;00D0000000D0O0DO0O0DOO;O0000¢0
HAARTO 000000000 OHIVO OHIV/HALSO O ); SGAD 0 000 ; SGAD OO O
gooad
(1ss);0

Oooooooooooaoo
OO0 ooooogogoo
Ooooooogoooooao

O
APCDO

APCDO O O O

oo

O O GHD;
oooano
oooo
gooao
ugoaoaao
oooao
ogooo

o
OO
oo
go
uo
00

O

O
g
a
u
O

ooo¢gvBW);00ooo;0o0oocogo;0ooo0oo;0oo0oao

gbooooboboobobobooooobobobaa
ooooOocooooooo,0bocooobooOoao
gboobobooboooogooobs;obooboobonb
gboobooobooobooos;obooooboboobonb
;;oguobouobobooboooooouobooboboaanon
goooOoooobooooboooooooooao

O oOoooao

;;0o0o0boobooboboooobogobobobooooboooboao

;ubobooboooouobobobooboooooboob;obobaobaa
oooooOoo,;0booc0oobobOooos;ocooo0ooobOobocooooaon
gboooooboooobs;obobo0obobooboooboobobobao;,
OoO;000000000CAPCD);0000000000APCDDODODOO
oooooOooooDbD; ACDODOOOO ; APCDOOOODOCOCOOO00OO
HIV; APCDO 0 0000 ; APCDO OO O0D0OO0OOOO0ODOAPCDOOODOODO

g;00b000:;00000 ;
00000000 @ALS);0C000D;00000000O0O0DODDDODDODO/00000
ooooboooooooooo;bos;0o0o0obO;000bs;000000000 ;0

HivbOoooOooo;boboo;obooo; HivoOOoo

10

20

30

40

50



(32) JP 5816097 B2 2015.11.18

ooo;0o0oo0o0;b0ooo0;0boo;0o0bobooO0o;0bo0o0oO0O0;b0o0O0o0oDbDObO;00
ooooooo;0booooobobooobobos;ocobobobocooboboboooobooo
goobOoooobooocoooboboooobooe7y0 000000 OOODOODO
ooobDoo
ocoooDovo:00O0O0O0OO0O0OOoOOEHD);OODODOoOoOoOo;00o0o0-0000000Pws)
;00o0boocoo;0bo0o0o0b0;00c000bO0o0c00ob0bOb0c0o0;0000000HAART

00000000 o0ooHIVOD (HIVVHALSO O ); SCAD OO0 OO ; scAD 00 DoDoOogd
oooooDoDOoOoOoCGBW);00ooo;000000;000000;0000001SS);
Oo000DDOeHD; 0000000000 DDODO0DO0DO0DUODODO0DOoDOoODOoDODDODDODDODODODODOO
oo0o0o0oD0D0OD000000ooOoo0oo0oD0DO0o0o0oo0o0O0;00o0o0o0oo0ooDoDoDOoo0o0o0oOooao
0o000DD0D0OD0000000o0o0o0oo0DDO0OD0oD0D0o0o0O0o0o;000DD0D0OD00000000
ooo0ooDoDoODO0o000O0O0oooooODoODO0o0O0; 000000 oODoODDDODO0O0DO0O0Oon
oooooOoOOoO0oO0oO0oO0Oo;00o0O00DO0ODO0D0U0D0O0D0DO0DO0DO0ODODDODDDODOO0DO0DOOOO
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
ooooDDoDoOO0oO0;00000o0o0oOoODDODo0D0Do0DOo0o0o0o0DoDoODoODoODDDODOO0O0DO0O0On
oooo;00000000000Qo0o0oDoDoODO0D0oU0O0DOoU0oo;0o0oDooDooOoOoOoOod
oooo0oooODO0OO0O00O0; 00000000000 ;0000o0ooo0ooDooDoDoOoooOg
ooooDoDoODOoOO00o0DO0oOoooo;0000D0OD00000000o0DoOoDoODoDoDODOO;0o000
000000 ;000000000 CPCD);0000000000APCDODODDOOOOOO
s APCDOO 00000 OOO0ODO; APCDODO OO0 ; APCDOO O ODODDODOOOOO ; APCD
OO0OOHIV; APCDOO O OO0 ; APCDOODDODOOOODOAPCDODDOOOODODODO ;O
oo0o0D;00000;HIVOOOOODODO;0ODO0DOO;00000; HIVOOOOOOO
Oo0o00DDoOD@ALS); 00000 ;000Do0D00U0o0oo0ooooooOo/00D0000O00O0O
oo0oo0oooODO000oo0oO0O0;00;00000;0000;00000000D0;0000 ;0
ooo;0000;0000;000000;000000;000000D0;0000000
oo;0000000000000O;0D0DDODO0D00000O0O0DO0DOODODDODOOOOO0
0000000000000 o0oDoo0o00oDoDo00o0oDoDo0ooooDilogs5e00000
Oo0o0o0oDDoODO0oOoooooooooo

ooooao

ocooooao
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0o0oo0DDoDoODOoOO00o0oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0oDoDoO0oO0oO0oo0oO0oo0oooooDoDo0oDoDUoUoOoOooooooDooDoOooOoOo
ocooooao

0000000 00D00D0T6EO OO 0O 0 Us51569560 O O O Streptoverticillium mobaraens

e00000DO0OO0O0ODODODOOODODOOODDO

oooooao

@ooi1

hGHO OO oOoOOoOOoODDoODOoODOoOoOoooooo

0000000000000 0O00o0Do0DDOoDO0D0o0D0O00ooooDooDoDoDoOoDOooooOg
O00OQuickChangeD 00D OO OOODOODOO(Stratagene O)0 OO0 OO0OOOOO

oo0o0oDoOD0oOO000O0O0ooooooODoDDODO0D0DU0DO0O0Ooo0DoDoODoOooODoODDOoDOoOOoOoOg
0000000000000 O0O00oo00DO0ODO0DO0oU0O0O0ooooDoooOooDoODOoooOoOg
ONODDDODDODDODODOoOooOoooOooODoDoODOo0D0ooo0o0oooooDoODDoODoODooDoooo

o0

ooooao

o090 0000000000 o0oDooooooo-8uoOoo0DOo0oooDooooooodd
OO0O0D0LWLBADOODODODODODODODDODOODDO370 0000000 ODOODDODDOOOOOLB
Oo000DDDoODO0o0o0oO0oO0oooooooDoOosoOmMITLLB+AMPO D OO DODDDOOOODOOOO

OoOoooooQgdg

10

20

30

40

50



O oo ooooooOoQgooooQg oo
OO0 ooooogo4Qgogoooao

O

OO0 ooooooooDooogoogogooao

0o
NBH [
000
000
000
O

000
mPEGO

OoOoo0ooodg
O oOoooo
O 0OoOooo

0

O

O0Ooo0oooao

(]

O

O Ooo0oooao

O

(33) JP 5816097 B2 2015.11.18
60 0Dgoo] 0000000000 220rpm0 0000000370 0000000000
2mMO IPTGO 0000300060 000000000000 0002.00000Dgee0 O
0000000000 0000000

OO0DOpH8.5020mMO0 0 O -HCID D00 OO O O30kPSID OO OO OOOCOOO

ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog

UnizymeO OO DOODOOOODODOOOODOOOODODODOOODOODOODOD

t
u
O
g
u

g
u
O
O
g

O W o >» 0O 0Oo-d

O

oboood
ugboood
ooooao
oboooao
uo

hGHO O O 0O O 20

ooooao
ooooao
00

ooooao
(Flukall O

aoad
Oo0o0ooano
oad:

:0oooao

O

od
od

O o0ood

O O

0

O

0

gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
ubouoouobouobobdooouoouoobouoboboboaoodoa
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooboobobobooooboobao

O Oooo
O 0Oooo

O
O

000 O Peg-5000-0 O OO O (RAPP Polymered O ; 125000-6)
PEGOONOD OOODOOOODO.5mIOMeCNO O O 100 O O NaC
ooooboooooooooooboboooz2c0boooooooooan

O
O

oooooODDODOO0OO0O0O0O0o0oo0onGHODODODDO1,3-0000-2-00
33262)J 0 0 0O0O0ODODODOO0OOOPEGODOOQMoODODOOOOO

OooooooooDbDOoO0oheHO DO (HOODO

0000 (119mgd 0.80 0 0 0 )0 O (40mL)0 O O O O O pHO 8.50

20mMO0D0O0OO0O0OOO0; 0.2M NaCl

(A 1,3-0000-2-000000000hGHAINDOODODOODODDOODO

ONhGH(8.64g)0 0 000 D0D0O0O0DOODOAGOM)IOODOICOODONONODOODOOONOOA(O
mL)OO01,3-0000-2-000000 (DAP)(8.1g; Flukal 033262)0 00000000
O0OHIIOOODOODOOOOOODOOODOOODOOODOOODOOOOpHD 8.500
000000000 mMGO0OD0 (2.8ml01.3mg/mL)0 0 0000000000000
0DO0o0oo0o0oooo0on

O

Oooo0Oo0ooooOod
Oooo0oogoood

(B

0

ODoOoooooNvOoOooogoo

OoooooQgogoao

O

oo

OAQ.2OO0DO0O00O0O0DO0DO0DO0ODODOOODODODOO0DODODO0OoOOoODOOoOODDODDOOO
Oo0O0q@oom/00200m/0 0 ;0 0000BMOY: 1500000=225000000
BO O O 400 100%)0O

O

oo

OoOoOoOO0oODDOOO0OO0O0OhRGHO OO
OA:DD0O0O00O0O0000D0 @19mg 0.800 0 0)H00 (4omL)O DO OO O O pHO 8.50
oono
OB: 3-00000-1-000000(v25mg0 7.10 00 0)HO0ODODOAQGOmML)O O OO

0 C: HEPES(5.969)0 0 (1.0L)0 0000 O pHO 7.00 00000

00O : Nal0o,(48.1mg0 0.2250 0 00 )00 (1.0mL)D 000000
0000
DAPD 0 OO O hGHD O (10mg0 0.50 0000 0)I00O00B.2n)0 0000000

10

30

40

50



(34) JP 5816097 B2 2015.11.18

0D00D000(.03mL) 000000000200 0000000000000000000
00000COO00400000000000000MMOO00O000

Do0o0o0a0

(OPEGD DODODODODOhGHO OO OO COOO

O@OO0O00000@nO0.450 0000 0)00pH7.0025mM HEPESO O OO OO OO
OPEG-00000 (L0 0.3000000)000000000000000000000
010 00000000000000001000 00 NaCNBHg(D (0.5mL)0 O 100 LO NaC
NBH,O 0 (20mg))0 000 O0O0 (00 00C0O00)IO0000000000000001802
A00000000000MneQD 0000000000000 00O000O000O00O0O
MPEG-0 000 0D0O00CODOO0ODODOO

000000
(0 o0o2)

0000000000000 O00O0O000O00O0O000O0000000

OMALDI-MSO 0 0000000000000 O00OODOO0ODOO0OODOO0OODONOODONO0ONOOn
000000000000 O0OO0O0O0O00

DO0o0o0a0
D0000O00O0O0AspNODOOOOOOODTIIOOOCOOOCODOCODOODOODOO
D0000O00O0O0O0O0OMALDI-MSO O OOO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O0O00
0300000000000 000O000O000O00OO0Ooooon

Do0o0o0a0

(0003

0000000000000 O0O0O0OO0O0O0O0O0O0OO0OO0O0O0O0O
0000000000000 0000O000O000O00BAFDOOODOOODONKGHOO OO
0000000000000 O0000hGHO OO OOOOOOOOOOO

Do0o0o00

OBAF-30 0(000D0O00D0O00ODOBIOOOOOOOO)ODOOOOOOOOOOOIL
30000000 IL-3000000000000GH0 00000 ON00NON0DNON0ONOn
O00JAK-20 00STATO OO O OO0

Do0o0o00

OBAF-30 000 MhGHO 00 O0DO0DODO0DO0O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0KGHODO OO
000000000000 O0O00O0O0C0O0O000O00DO0O0C0OOBAF3-GHRO OO O O hGH
0000000000000 0000000000000000000000GHDOOD
0000000000000 000000000000000hKHOOOOOOODOOO
Dooooooo

Do0o0o00

0370 05%C0,0240 0000000000 (HIODOO0D00O0)I0BAF3-GHRO 000 O
0000000000000 0000000000000000N00O00DOO0On2.22x
1050 /mID 0009 ID000000000000000000O00 (900 0NUNCO OO
00000)0000O000O00O0O00O0O00O0ONO0NONONO0NONONO0DONONDO0ODs37005
%c0,0 7200 0000000000000000O000

000000

DAlamarBlueD 000 0000000000000 O00O0O0O0O0O0O0O0O00O0O00O00O0
0000000000 AlamarBlue(D O O O )(BioSourced O ;0 ODal 1025)0 000 OO
00000000 AlamarBlue(C 00 0)06000 00 (5p 10 AlamarBlue(D O O O )+25
pl00000)I30p ID000O000AlamarBlue(0 D 00)0 000000000000
0000000040000 0000000000000000544nm0000000000
DO0os50mI 0000000000000 0O000O000O000O000O000O000O00
0ooo

Do0o0o00

0000000000000 000000000EC,,0 00000000 0wthGHO ECog

10

20

30

40

50



(35) JP 5816097 B2 2015.11.18

Oo00ODDOO0OO00O0O0O0oooooODOoOOO00Otable 6(0O)OODODO
oooooao

O0ogod
Table 2
hGH 22T O EC50 fH & Eb~7=, hGH {L&#IZ-20\ T o ECH0 B
Cys & 5 Rz
A17C-E174C 0.6 0.1
H21C-M170C 0.4 0.3
R94C-D107C 0.8 0.4
Q84C-Y143C 0.3 0.1
871C-8132C 0.24 0.02

TRTO#HE hGH {LE58E. wthGH L ABRRAETH D0, £l kv Lahhs
KEhoT,

Oo0oooo
oooano

Table 2A

hGH 22\ T® EC50 fE & tb<fz, PEG &% 9 hGH {LE#HIZ2\\TD EC50 H

& BAF iz X% EC50 Ltk

(hGH fL&4/hGH wt)

HGH 1.0

HGH(Q84C,Y143C) Q40-PEG5000 0.75

HGH(Q84C,Y143C) N-TERM PEG750 0.475

HGH(Q84C,Y143C) N-TERM PEG5000 1.1475

ocooooao

(OO0 3A)

oo O Sprague DawleyD O O OO OO0 idn vivoO O -0O0 00 (0O OO3A)

oo O00O0Sprague DawleyD OO OO0 OO0 OinvivoO DO O-000O00O00O00OO
o0 oo0o0ooDoOO0o000DO0oo0oooooODoDoDO0oD0D0DUoO0oo0ooooDooDoDoDooooOoog
000000000000 oooDoDoDo0oDOoDOooOoooooooDoDoDoooOg
0Oo00D0DD0D0oD00000oo0oo0o0DoDoDoDOo00oDo0DoOooooooOoODOanilIGE-
ocooooooOoao

O 00

O ool 100g0 40 000 0DDDUUIDNDDODUOONDDOODODUODDODODOOD30400
O gQoiloo0110g0 0 000 0DO0DOOOODOODODO30400000000010%0 0
O ooooDpDoOOoOoOooOooooooooao

O ooo

O 000OSprague Dawleyd 0 O 700 000 D100 0070 000000000000
oo0o0i10o0D00000000oooooooDoDo0oU0ooDooooo3awooODoDoDoooog
O (hGH(QR84CO Y143C)) O O OO O3303.300.330 0000 000D3OuO0oooOd
OO0O0D0ODhGHO 0O 5.00 0000500000000 000000DDDODOO0OO0DOOO0O
O O
O
O
O
O
O
O
O

[N
At
O
OooooooooooOoQdoan

oooooOoooboobOoboooobooooi1booooobooooobosbObOOOOd
oodod

ooooao

o0000ooOov70O00OD0DOO0OO0000O0ODDOhNKGHE84CO Y143C)U OO hGHO O OO O

ooobooOoooobOoooooboooboooooboooo

ooooo

ODO00D0D0ExUEoRUOOOEDsc 0000000000 OOODOODOOOOOOS
coo-0O000O0o0ooooooOooODb@uoovoooooooOH)Y DOoOoooooo

10

20

30

40

50



(36)

JP 5816097 B2 2015.11.18

O GraphPad Prism version 4.00 for WindowsOD 0 0 00O (@ OO00ODO0OCOOOADO GraphP
ad SoftwareJ 0 )00 0ODODOOSOO0OO-000O0O0ODOOOODODODOOOOOOODOO

aoad
oooooao
Uoo0ob0O00E0D0OO0E
ogooao
Ooooao
oooooao
Ooooao
Table 3

O0DD00O09%%I 0000O0Table 3(04)0000

OO00O0O0O000O0O0hGH(Q84CO Y143C)U O hGHO O O OO O
OOO0ODDDODOhNGH(QB4CH Y143C)U O D EDg,0 D hGHO O OO DO ODODDODOODO
O 0 hGH(Q84CO Y143C)O in vivoO DO OO DODODOODODOOO

BEmax. Bo. BXU EDsp 23R TH72%HIT, 0 AR LB LA, 7 HEOFEEEME LT
DRIGE, S FRRE-RISHBONTIL L

hGH Q84C,Y143C hGH wt
0.0 0.2
Eolg) (1.9~18) (17~2.0)
0.29 0.70
1%
EDeo(7 7 24) (0.20~0.41) (0.50~0.99)
26.3 27.5
Ena(g) (24.8~27.9) (25.9~29.1)
MEEI(95%{E FH X R)
gooooo
@004

uboboooboobooboboobooooobgaan

ocoooOoOO0OO00O0O0oOoooooOhGHOD OO OOO0OOOOOODODDDOOOOOOO
OO0O0O0OhHOOODOOOOOODOOODOQE84C/Y143Cc hGHO O O ODOOOOOOO

Biacore T100O O O (D 0O OO UOUOGE HealthcareD 0 )0 OO0 OO0OOODODODOOO

OOoOO0OhHOOOOOOOKGHBRP) DO DO hGHO OO O OO OOODODDDOOOOO0OO

OO00D0OD0OO0O00O00O005000 RUODODOOOOOANGH mAb(C O O Fitzgerald Industir
ies Internationall O ;O 0 10G05B)0 O CM-50 0 00000000 0OCOOODOOOOO
OO0 (10mM HEPESO 0.15M NaClO 30mM EDTAO 0.05% Surfactant P200 pH7.4)0 100 25u
g/miOwthGHO OO O O0ODOOOODOOOO2s00400RUDOOOODODOOOODOGO

a
O
g
gbooooao
u
O
g

Oo00d30ou IiVOODODODOODOOOoOS80ONMO O OO hKGHBPO O OO O O O hGH mAbO O O
O0000000hGHOOOOOOOOOOOOODOODOOOOoOOoOoOao
oooooad
01:10 0000000000 O0o0d0OBiacore(0 0000 O0D0DODOO2.0000000
poooooooooao
oooooad
000 (Table 4(05)))D00000ODO0ODO0OD0OODODODODNOONGHCQ84CO Y143CH)O OO
O0o0o0oo0o00OwthGHO OO OOOOOoOoOooOoOooooooooooooao
oooooad
Ooo0ooOoao

Table 4
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Ooooao

&8 BAFIZ &3 | 2 EH(%) | =Eba EBRBUR

EC50 ke ZEBFER | EB: | AT FRES

(hGHLE® | V7o vicst | 7R4—Biz | IRk vERS

/mGH wt) T5EENE XNTOEEME (hdRAA
HGH 1.0 42 25
hGH(A17C. E174C) | 0.6 45 10 H1-H4
HGH(H21C M170C) | 0.5 72 10 H1-H4
HGH(D26C, V102C) | 0.5 55 65 H1-L2
HGH(D26C, Y103C) | 0.5 55 45 H1-L2
HGH(F54C, Y143C) | 0.6 55 20 L1-L3
HGH(F54C, S144C) | 0.5 60 20 L1-L3
HGH(F54C, F146C) | 0.6 40 25 L1-13
HGH(S55C, Y143C) | 0.5 90 25 L1-L3
HGH(S57C, Y143C) | 0.3 75 50 L1-L3
HGH(58C Q141C) | 0.7 70 25 L1-L3
HGH(I58C, Y143C) | 0.6 55 20 L1-13
HGH(I58C, S144C) | 1.2 65 30 L1-L3
HGH(P59C Q137C) | 0.7 72 35 L1-13
HGH(S71C 8132C) | 0.2 90 45 L1-L3
HGH(LS1C, Y1430 | 0.7 85 15 H2-L3
HGH(Q84C Y143C) | 0.5 100 80 H2-L3
HGH(S85C Y143C) | 0.5 80 70 H2-L3
HGH(S885C, S144C) | 0.7 81 60 H2-L3
HGH(F92C, T148C) | 0.6 40 55 H2-L3
HGH(R94C D107C) | 0.8 38 70 H2-H3
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