(19000000 JP)

a0 00000 (A)

JP 2022-549504 A 2022.11.25

(11000000
0 O 2022-549504
(P2022-549504A)
(43)0 0 0 00 040110 250 (2022.11.25)

GyHooooog oo oooooooooo
O oooo 16/28 (2006.01) ogoooao 16/28 O0do0 ooo oooood
O oooo 35/00 (2006.01) ogoooao 35/00 O0do0 ooo oooood
O oooo 39/395(2006.01) ogoooao 39/395 oooo ooo
O oooo 33/531(2006.01) ogoooao 33/531 oooo ooo
O oooo 33/53 (2006.01) ogoooao 33/53 oooo ooo
gododdddodooooooooooOooyoOooooooao
(21)00000 00 2022-519492(P2022-519492)  [(71)0 000 522120174
(86)(22)0 000 0 0 20 90 250 (2020.9.25) 000000000 000 00000
(850000000 004050250 (2022.5.25) 0000 00000 00000000
(86)0 000000 PCT/US2020/052949 000000000000000000
(870000000 WO02021/062323 0 0000 0000 00000000
(87) 000000 00304010 (2021.4.1) (740000 100092783
(31)0 000000 062/906,500 000000 O
(320000 0010 90 260 (2019.9.26) (740000 100120134
(3300000000000000 000000 OO
00 (US) (740000 100103182
(8)000D0D0D00 AP(BW,GH,GMKE,LR.LSMW,MZNA 000000 OO
LRW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA( (740000 100181168
AM,AZ,BY KG,KZRU,TJ TM)EP(ALA 000000 OO
TBEBG,CH,CY,CZDEDKEEESFIFR  |(72 0000 O0O0OO0OO 00O

,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,
gooooo

goooooo0o Ooooooo oooo
gooooo

G400000000O000000000000000000o0ooooooooooogg

(570000

gboboobooboboboooobobobon
obooooboooooobOoooOooobooboooonDn
gbobooobooboboboooobobooboooo
ugboboobodboboboooobaoboobooaao
iobooobooooooboobOooboooboboOonDon

uboboooooboboboboooad

FIG. 1A

10

20



I e e B e e e e ey A s

Iy s e e e B e e s e ey I A s
D ooooooidooooo0oo0U0o00 000 OO0 D000 0o0o0o0D o000 o0o0ooDo0Do0o00gooooooQgd

OooDoooDoUoopoooooo oot opotbtoopooooool ooooood

oo o0 oooooooao
oo o0oooooooao
Ooooooooooao

OOo000 oo O0Ooooo ooooDO0Ooo0oodooooooo0O0Yoo0ooo0o0O
oooU0Uoooboopotbtoopoo oot ooboooogao

oooUoooboootoooo 0ood

[ |

goobogoboogoobooogiaqp
gbooooboobogobnn

ud

uo

g

uo

uo

@

uooooobogdo

ooo

oooooooogoao
ooooooood

uooooobogdo
gooooobogao

gODOOOOOOAO
gooooobogao

uooooobogdo

booooooooooooooooo

O

O
O

O

JP 2022-549504 A 2022.11.25

ugbobooobooboogobooado

ooooooooooooooao
ooooooooooooooao

ugbobooobooboogobooado
gooboooboobogogbooao

gpOODOOOOOOOOOO0OO0OO

ugbobooobooboogobooado

gpOoboooboooobooobooobooboo
goooaoooad

gobooobobooobooobaod

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

U g

10

20

30

40

50



e e e e s e e e s sy [ [ |
1 e e e e s e e sy [ |

I e e e e e e s e sy [ [ |

O oo oooooooooooooQgodg

O oOooo

Oooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooo o ooooDooooogoooooao
Ooooooooooooooooooooogoooooao
Ooooooooooooooooooooogogoo ooao

o R s R O
O O O O
O Uoo O
(| O

O 0oo

OO0Oo0ooooog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0oooogoaog
Oo0o0o0ooooaog
OoOoo0ooooaog
Ooo0ooooogo
Ooo0ooooao
Oo0o0o0oooao
Ooo0Ooo0oooao
Ooo0Ooo0oooao

O

Y O |
OO ogogodg
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogog
O 0Ooogoogoog
I s [ O |
I [ |
I [ [ |
I [ |
I [ [ |
I [ |
I [ |
|

OJ
OJ
O

|

0O O
OJ

O

Y Iy
O 0Oo0oo0oo0ooao
[y |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O

O

ugdgoaod

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
OJ
O

O
O
O

O

'oogooo'ooobooobao

a
O
O
g
O
u
O
a
a

O0oo0oo0oogoo
O0Oo0oo0oo0ooOoao

gobooooboooooadao

gooboooboooan

oon

oooooooogodd
ooooooooodd

I [ |

ob0Dooooao
o0 ooooo
o ooooo
o ooooo
OoUooooo
OoUooooo
OoUooooo
o ooooao
o ooooo
O ooooo

3

O
O
O
O
O
O
O
O

O O
o Uooo
o Uooo
o Uooo
o Uooo
o Ubooo
o U ooo
o b ooo
o0 ooo
o U ooo
o0 ooo
o0 ooo
o U0Oooo
o UOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

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

Hooooao
Uooooao
Do oooo
Do oooo
UOooooo
H ooooo
Uooooo
Uooooao
Uooooao
Uooooao
Uooooao

JP 2022-549504 A 2022.11.25

gboooooooboad

O
O
O
O
O

gooooobooaod

ooooad
oooooano

U o
oad

O O
O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



s s e I B e [ e e e e I e Iy Iy

O Oooo0oooooooooooo oodg

o000 ooDooooooo0o o0 ooooDoDoDoDoooogQgoQgog
o000 ooooooooo0o o000 oo oDoDoDoDoooogQgoQgg

O
O
O
O

O Dooooooooooooooblooao

oo o0oo0ooooDoooooo o o0 oo oo oooooo
oo o0oo0oooooooooo o o0 oo o oDoooooo
oo o0ooooooooooo o0 oo oooooooo
oo o0oooooooooooo0ooooooooo.-o

O
O
O
O

O
O
O
O

ooooooaog
O DoooDoooooDoUooootooog

O ocooooooooono

ocooDoobBbooooUdoooo

O 0Oooodg

oDooU0oooobooao

O 0ooo

OJ
O
O

OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oood

O Ooogo

O Ooogo

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

O 0Oooo

O 0ooo

O 0o oo

4

O o0Oood

O Ooogo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O

JP 2022-549504 A 2022.11.25

goooobogooan

O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooogao
gooaoad
oooooan

gooo
gooad
gooad

O

10

20

30

40

50



s e e e e e e e e e e e e e e e s A e [ e e e e e Y [ A |

o000 ooDoooooo0oo0ooDooopoooo0oooDoDooooooaoo

Ooooooooo

Ooooooogd -

s3]

(¢}

Ooooooooo

e v s ) R Y I [ [

=]
(]

Ooooooooo

Oooooooodg

OO0 o0ooooooooo0o o0 oo oDoDoDoo oo oo oDoooooooo
O oo ooooooooo0o o0 oo oDoDoDoooo0o oo oDoooooooo

OooOoo0oooooooooooDoDoooooooooooooao

DDDDDDDDOODDDDDDDD

N
o
OO0 ~,0O0O0DOOOCOO0OD0ODoO0OoOOoOoOOoOOOoBO

O 0oo0oo
O 0O ogo
= O 00O

=
1

w

OOoo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
O OO0 o0Oo0oogogdg

o4}
=]

O

O O

OoOooooooOod
OO0 oooooogd
OO0 ooooogogdg
OOoooooogogdg
Ooooooogogdg

O 0oo0ooOooo

OoOooooooo
OO0 ooooodg
OOoooooogodg
OOoooooogog
OOoooooog
Ooooooooog
Oooooooog
Ooooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooooo
OoOooooooo
OO0 ooooogoog
OOoooooodg
OOoooooogoog

|

~

(@]

OO o0goaog
O O0OoOgooog
O OooOgoog
O OooOooo
O Ooooog
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O O0oo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0goaog
O O0OoOgoog
O OooOgoog
O OooOgooo
O Ooooog
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O O0oo0ooo
O O0Oo0oo0oo
O OoOgoog
O OoOgoog
O OooOooog
O OooOgooo
O OooOooo

0

OO0 oo
N o ooo

N

o ODOoooood
"  gooocooooOo

w O OoOo

~O0Oo0oao
Oooog

~ O 000

SCoooo

O

O

;DDDDDDD
o OO O OO OO
—oDoooooo
(&JDDDDDDD

gooad

O oo ooooao
O oo ooooao
O oo ooooo

20

O

OooQoooooo

OoOoOoOoooog
PR s e e O s Y o O s A
O OO o oOoQgo O

OooOoooooao

oood
ooad

oodad
o oo
ooad
Hodi

OoooOoooooao
OoooOoooooao
OoooOoooooao

®)

gooogao
ooon

oooooano
Oooo0oDoDoOD
oooooanb

et al., The

Oooooooo
Oooooooao
O O e Y e Y s Y s
O O e e Y s Y s R
O O e Y e Y s Y s R
O O e Y e Y s Y s R
O O e Y e Y s Y s R
O O e Y e Y s Y s R
O e O e Y e Y s O s R
OO0 OoOOoOoOoogao
OO0 O0OOoOoOoogao
O e O e Y e Y s [ o A |
O e e Y s O s R
O O e e Y s O s R
O O e e Y s O s R
O O e e Y s Y s R
O O e Y e Y s Y s R
e Y e s Y s R

OOooOooOooooao
O 0O04ogooooao
O 0Oo4Qgooooao
O OooQoooooao
OOooQoooooao
OooQoooooao

O OooQgoooao
O 0OooQgoooao
OO0 oooao
O 0OooQ0ooooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOooao
O 0O0o0oo0oo0oao
O O 4dogogooao
O 0Odgogoooao
O O0OoQgoooao
O OooQgoooao
O 0OooQgoooao

O
O
O

OooQoooooao

O

O

ogagdad
ood
oodad

Oooooooo

OooQoooooao

Ooooooooao

JP 2022-549504 A 2022.11.25

goooogobogoobooad

oooooood
Dooooogod
ooooooodod
New England Journal of M

OooOoooooao

OoooOoooooao

OoooOoooooao

O Ooo0oooOoooao

Oooo0oogooogao

O 0O04Qgooooao

O O0ooQoooooao

O oo ooooao

ogagad
ood
ogod

O 0OooQoooo

OOooQoooooao
O oo ooooao
Oooooooo

O OooOooo
O OooOooo

OO0 oooao
OO0 oooao

10

20

30

40

50



e e s [ e ) e e s e s s s [y [ |
e e s e [ e e e e s e e s s [y [ |
e e o s [y [ |

ODoooDoDoooooooDooo0gtdooooao
ODoooDoDoDoDoooooDooo0gtdooooo

O oo oooooooo oo oo oDoDooo oo ooooo
oo o0oooooooo oo oo oD oD oDooo oo ooOoooo
oo o0oooooooo oo oo o0 Do o0o4go0oogooOooo

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

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

Ooooogo
Ooooogoog

OoOooooooo
OO0 ooooodg
OOoooooodg
OOoooooog
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog

O 0oo0oogooo
OO dgogogaog
OO dgogoao
O Oogo oo

Cooooo0oooog
OoooDoooioooao
Oooooooioooao
Oooooooboooao
oooooobBoooao
OoooooobBboooao
OoooooobBboooao
Oooooooboooao
Oooooooboooao
Oooooooboooao
Oooooooboooao
oCooooob oo oo
coooooYoo0oo
coooooYoooo
ocoooooYodoono
ocoooooYoooo
ocoooooYoooo
ocoooooYoooo
ocoooooYoooo
ocoooooYoooo
ocoooooYoooo
coooooYo0o g
coooooYooog
coooooYoo0oog
ooo oooYoo0oog
oo OoooPooog
oo OooolPooog
oo OoooYooono
oo OoooYooono

Y Y e Y e T e T s O o A
Y Y T O o O o A
Y Y O O o [ o A
O Y Y O O s [ o A
Y Y Y T O s [ o A
Y Y T O s [ o A
Y Y T s O s [ o A
Y Y T Y s [ o A
Y Y Y T T s O o R
Y Y T e T s O o A
O Y e Y e T s T s O s A
O Y e Y e T e T s O o A
e Y e Y e T e O s O o A
O Y e Y T e O s O o A
O Y Y O O o O o A
Y Y O O s o A
Y Y T O s [ o A
Y Y T O s O o A
Y Y T e O s O o A
Y Y T e O s o A
O Y Y T Y s [ o A
O Y Y e T e T s O o A
Y Y Y e T e T s O s A
Y Y e T e O s O s A
O O Y e Y e T e T s O o A
O Y Y e T e O s O o A
e Y e Y e T e O s O o A
Y Y T O o O o A
Y Y T O s [ o A
Y Y T O s [ o A
Y Y T e O s o A
e Y Y T e O s o A
oo bDooooogoao
oo booooogoao

Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooooo
UOoo gooo
o0 ooao
Oobooao
OobOooao
o booao
ODo0Oooao
Oo0Oooao
Oo0Oooao
Oo0ooao

O ooU oo
O oOooU oo
O oOooU oo
O oOooU oo
O oOooU oo
O oOooU oo
OO oU oo
OO oU oo
oOoooboao
OoOooboao
O oob oo
O ooU oo
O o= Uoao
O ooUd oo
O ooU oo
O oOooU oo
O oOooU oo
O oOooU oo
O oOood oo
O o oU oo
oooobBb oo
oOooob oo
OoOooboao
O ooU oo
O ooU oo
O ooU oo
O oot oo
O oOooU oo

e O e O e O s
e e e e O s
Y e e O e O O s I
Y e e O e O e O s Y
Y e e e O O s O
o e e R e R s R
o e e R e R s R
O e e R e R s R
e e e e R s R
e e e e O s R
Y e e e e O s O
e e e O e O s O
Y e e e e O s O
Y e e e O O s O
e e e e s O
oOoooobog
oOooooobog
Ooooobog
O o0OoDooogbo
O o0oooogob o
ocooooolog
ooooolog
ocoooooblog
ocoooooblog
oooooblog

(6)

OogQ0Oooo
OoQ0Oooo

O Oooo
O Oooo
O Oooo

Oo Y ooo
Oo Y ooo
Oo Y ooo

O

ooooo

ooooooan
ooooogooao

ooooodgghO

O

JP 2022-549504 A 2022.11.25

goooag
ooad
gooboobogoonn
ugooand

(]

O

O O
O O
O O
O O
O O

ooooan

O
uoano
O

OYooo
OYooo
OYooo
OUYooo

Ooot oo
Oootloo

o OooolYooono
O OooollYooono
O OdooollYooono
O O0oo oUooono

oOoO0OogO0Ooglogoono

10

20

30

40

50



e s e e ) e e s s [y s [ |
e s e R e s o s [y [ |
e e ) R e e s s s [y [ |

O 00D ODODO0O0DO0DO0OO0OO0OO0DODO0DO0DO0DOO0 o000 O0Oo0Oo0Oo0o0o0o0DoDo0Do0o0oooooDoDoDo0o0o00ocoooao
OO0 Oo0DDODODO0O0DOo0Oo00o0O0Oo0DD00 OO0 o0 U0Jopooooo0oo0 00000000 ooooooDoDoDoo0o00ocoooao
OoDoDoooDooooDoooifooobfoooooooooDoDoooDodoooooooooooiooooaog

oo ooooaog
oo QD ooooo

oboooooooog
O 0o oooooogo

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

Doooboooooooao
DOoooUopooooogoo
DOoooU0opooooogoo
UOoooUopo oooogoo

Y O Y o
Y O O o A
Y O o O o A
Y e O O o
Y e O O o
O e O o
e O o A
O O o A o A
O e e Y o
o U0ooog
o Uooog
o Uooog
O 0Oooao
O 0ooao
o 0o og

O 0oo0oogooo
OO dogogao
OO dogogao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooo
O 0Ooogoogooo
O 0OooQoogooo
O 0OooQgoogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogoo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo
OO dogogao
OO dgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooo

oo bDooooag
oo bDooooag
oo bDooooag
OoobDooooag
OoobDooooao
oo booooag
oo booooag

obDooooooog
obDoooooooag
oboooooooddg
obooooooodd
oOoboooooood
OoUbUo oooogoood
obbbDooooood
obbDooooood
obbDbDoooooodg
obbbDooooogood
o0 0Dooooood

Ooooib0oboooooo
Oooob0oboooooo
UOoooUb0otboooogoo
UOooob0botboooogoo
UOooob0botboooogoo
U oooboUO0oooooao
UpooOoOoooooad
UpopooOoOoooooag
UpooOoOoooooaod
UpooOdOoOoooooaod
UpgpooOoO0OoooooO
UpogooOoO0OooooooO
UHUgooOoOoooooog
UgooOoOoooooog
UgooOoOoooooog

obooooad
oOobooooadd
oOobooooadg
OO0 ooooo
o0 ooooo
OobDooooao
oOobDooooag
OobDooooao
oOobooooao
Oobooooag

O0Doooooogo
OOd0doooogoodg

7

O O

O0Doooooogo
OO0 oooooogo
Ob0Doooooogo
Ob0Doooooogo
Ob0Doooooogo
Ob0Dooooogogo
OO0 ooooogogo
OO0 ooooogogo

o 0Oodg
o 0Oodog
o 0odogo
o 0Oodog

JP 2022-549504 A 2022.11.25

gbooboooobooobogogobooaodao
ooooooooooooooan
gooboooboobogogbobooao
ugbobooobooboogobooado
goooobooobogogbobooao
puobogooboobogho

ooooooooooooooao

OO0 oooooogo
ODO0oooooQod
ODO0oooooogd
ODO0ooooOooOgogd
OD0Doooooogo
OD0Doooooogo
Ob0Doooooogo
Ob0Doooooogo
] O O s O o A
ODoO0Opopooooaog
OO0 Opopoooogaog

gbooboooboobogogbobooao
ugbobooobooboogobooado
gooboooboobogogbooao
gbbodgoobdgOoobod
ooooooooooooooao
gboooobooobooobooaodao
ooooooooooooooao
gobooobodpgobobooonn
ooooooooooooooao
gbobodgO0O0oDbO0Oobogoiag
ugbboooboobooooado
ooooooooooooooao
gobooobobooobooobod
ooooooooooooooao
gooobooobogoooobboao
ugboboouoboooboogooado
goooobogoooboobobood
goboooobood
ooooooooooooooao
gboooobooobogogobooodao
ooooooooooooooan
goobooobooobogogbobooao
ugbobooobooboogobooado
gooboooboobogogbobooao

10

20

30

40

50



e e e e e e s e Iy

s o e Y Y o Y O e e s s Y Y o e e e e e e Y o Y e e e e e e e e o Y e e e e e e e e e Y e Y e e e e s Y Y o A o

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

ODoo0ooDo0DoDo0oooooDoDoDo0o0o0ooooooodoooocooooogd
ODoooDoDoDo0oooooDoDoDo0o0o0oooo ooo0dooococooooQgd

Do o0 o0 ooDooDooDooDoooooibbooobboooooodgodgao

D oo0ooDoDOo0DO0DO0o0ooo0 ooooo0doooboooooddd
OooDoooDooooooifooootftopoolfloooooogoo
OooDoooDooooooifooootftopooiloooooogod
OooDoooDooooooifbooootopo obblooooogoogod

DOooDoDoooDoDoooDoUdopooototdtpopibboooooogoo
O o0DoDooDoDooooo o0 f0oooodf0oif gl ocoooooo-

O
O
O
OJ
O
O
O

Oooooooooogooogooao
OoooooooooQgooogooao

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

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

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0OoOooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0ooOoao
O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooOoao
O 0Oo0oo0ooOoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

Do oo Oo0oOoDO0o0DoO0o0o0 0o ooo 0o 0o Yoooooooao
OO0 oo Oo0oDOo0o0Do0o0o0 0o ooo 0o 0oYoooooooao

DCoooooooooofooao
DCooooooooooooao
ODoooooooooofooao
ODoooooooooofooao
ODoooooooooofooo
DoooooooooofBooo
DoooDooOooooofdogoo
DooDooooooooobogob
DooDooooooooobogob
DOoDooooooooobogob
ooDooooooooobogob
DOoDooooooooobogob
DOoDooooooooobogob
DOoDooooooooobogob
DOoDoooooooog obgogb
DOoDoooooooogbbogob
Do ooooooootddoob
Do ooooooOoogoogobdm
OO0 ooooooOoogobdom
DOoDooOooooooogtdifbo
OoDoooooooogtdibo
OoDoooooooogdifbo
OoDoooooooogdibo
OoODooOooooooogdibo
OoDooOooooooogtibo
OoDooOooooooogtdibom

Oooooooodg

O

Oooooooo o

O 0Ooogoogob o
O oOoogoob o
Ooooobog
Ooooobog
o |
o e o O s R

O

O

O

O

8

JP 2022-549504 A 2022.11.25

gogbouooboobooobogooboooaodanb
gOOobooDooooobooobooobognob

O

0

O Oooooao

O Oooooo

O Oooooo

OOoo0oooo

OOoo0oooo

OOoo0oooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooOoao

O 0Ooo0ooOooao

O 0Oo0oo0ooao

OoOooQgogo

O Ooo0oooao

O OooOoooao

O Oooooao

OOooooao

OOoo0oooao
O Ooooo

O

gbobooobooobooboobbooboboobognb

ugboboouobouoboobouobooboooboboobpa
booooouooouooooooooooooooooao
uobobooobooboooboooboooobooooboooodnb
gpbODboOoOODODOODODOOOOOOOOOOOOOOOOO
goooogbooao
gpOoOOoOO0OD0OO0OO0OaO

O

O

gooaoaao

gooboooboooboobouobooboooboobbo’oon

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

uobouobooobooobooobooobooooboad

gboobooobooboooooboboooboobooooaoondan
oooooooooooooooboobbboboDbOooooo0an
oobobooboobooobobooboooboooboooodanb

O
O

O
O

O
O

O

O

O

O

|

10

20

30

40

50



e e e s e e e s ey e e e B
e R e e e e ey e e e A B
e e e e ey e e s e A B
e e e e A B
R e A B
R R ) ey e s e A B

OooooooogoQodg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggg
OooooogoQgdg

Ooo0ooooooo o0 oo oo oo oo o0 oo oo oo o oo o0DooooogoQgoOooo
e e e s s e e e s s [ Y
e e e e e [ Y o
e e e ) s e e e [ Y O

OO0 oooooooooooooooooooDoDoooggogogoao
OO0 oooooooo oo oDoooo4o0 oo oDooooggogooao
Ooo0oooooooOo0 oo oooooo0ooDoDooooggooao
Ooo0oooOooooo0 oo oooooo0ooDoDooooggooao
I e e [y
Ooo0ooooooo o0 oo ooooo o0 oo oDoooogogQgooo
Ooo0ooooOoooo o0 oo oD ooo o o0 oo oDoooogoQgooo
Ooo0oooooooo o0 oo o ooo o o0 oo oDoooogoQgooao
Ooo0ooooooo o oo ooooo o0 oo oDoooogooQgoooao
OooooooooooooDooooooooooooogooao
OO0 oDooogoggUooooDoooUooUUoooDoDoooggogoao
OO0 oDooogoUoUooooDoDooUooUoUUoUoDoDoooggogoao
OO0 oooooooooooooooo4oooDoDoooggogogoao
OO0 ooooooooooDoDooooooooDoDooooggogogoao

OOoogoooooao

Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Ooooooooo
Oooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
Oooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOooooooao
OOooooooao
Oooooooao
Oooooooao

Ooogoooooao

Oooooooao

Oooooooao

Oooooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

OoooOoooooao

—~
©
N

Ooooogooogao

O 0O0ogoooooao

O O0ogoooooao

OOoogoooooao

Oooooooao

OOoooDoooo4oooooooooooooDoDoooogoggooao
OOoooDoooooooDoooooooooDoDoooogoggooao
OoooDoooooDooDoooooo0ooDoDoooogoggooao
Ooooooooo0ooDooooooDooDoDoooogoggooao
Ooooooooo0ooDoooooo0oooDooooogoQgooao
Oooooooooo0ooDoooooo0oooDoDooooQgooao
OoooooooooooDooooooooDooooogooao
OoooooooooooDooooooooooooogooao
OoooooooooooooooooooooooogoOooao
Oo0o0oDooogU0oUoooDoDooogDUUUooDoDoooggogoao
OOo0o0ooDooogo4oooDoDoooggUoooooDoDoooggogogoao
OOo0oooDoooooooDooooooUooooDoDoooogoggooao
OOo0oooDoooo4oooDoooooooooDoDooooggooao
OOoooDoooooooDooooooooooDoDoooogoggooao
OoooooooooooDoooooooooDoDoooogoggooao
Ooooooooo0ooDoooooo0oooDoDoooogoggooao

Oooooooao

Oooooooao

Ooooooooo

Ooooooooao

Oooooooao

JP 2022-549504 A 2022.11.25

Oooooooao
Oooooooooo

Ooooooooao
Ooooooooao
OoOoo0oooooao
O 0o ooooao
O 0O0ogoooooao
OO0O0ogoooooao
Oooooooao
OOooooooao
Oooooooao
Oooooooao

10

20

30

40

50



e s e e R [ e e e B e e A o B

Oooo0ooooooogoQgg
Ooooooooooogogg

Oooooooooao

e s s s e [ v R ) e v B
e s s s [ R e ey I B
e s e e [ R e ey B
OoOooooooooooooo oo oDoooo0o o0 oo oDoooo0oo0ooooDooooo
OoOoooooooooooooooonDoDooooo0 oo oDoooo0oo0oooooooo-o

O0Ooo0Oo0oooao
OO0 o0ooooog
O0O0Oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoooooog
OoOoo0ooooogo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaQo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooaodo
OoOoo0ooooao

O

[ i R |

D ooooooogobooo
ODoooooooobooao
ODoooooooobooao
oDooDoDooooobooo
oD oooDooooobooo
oDoooDooooobooo
oD oooDooooobooo
ooooDooooobooo
ooooooooobooo

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

O O0Oo0goooo
O O0OoQgogoao
O OoQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O oOooQgooo

Oooooooooooooooood
OO0 0o ooDoooggogooooood
OO0 o0oooDooogog4gogooooood
OO0 oooDooogogooooooodg

O

OO0 0o oooooogoggogogoooo
OO0 o0ooooooogoggogogoooo
OO0 o0oooooooogogogogooooo
oo oo ooooooOogogogoooo
oo 0o oDoooooogoooooo
oo oo ooooooogoooooo
oo o0 oooooooogoooooo
oo oooooooooogooooo
oo o0ooooooooogooooao
OoOoooooooooooogogoooao
OO0 0o ooDooogoggQggoooao
OO0 0o ooDooogoggogogoooao
OO0 0o ooDoooogogggogoooo
OO0 0o oooooogoggogoooo
oo o0oooDoooogogogogooooo
OO0 o0oooooooogogogoooo
oo oo ooooooQgoogooooo
oo oo ooooooQgoooooo
oo oo ooooooogoooooo
oo o0oooooooooogoooo
oo oooooooooogooooo
oo o0ooooooooogooooao
Ooooooooooooogooooao
OO0 0o ooDoooggQggogoooao
OO0 0o ooDooogoggogogoooo
OO0 0o oooooogoggogoooo
OO0 oo oooooogoggogogoooo
OO0 oo oooooogoggogogogoooo
oo o0ooooooogogogogoooo
OO0 oo oooooogoogooooo

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O O0oo0ooo

U ooao
U ooao
U ooao
U ooao
U ooao
Oooao
Oooao
Uooo

OooOooQoooooao
OoOoo0oooooao

O O o O e O s A
oobooooao
oobooooao
oo ooooo
oo B0 ooooo
oobDooooo

(10)

o e R o Y
UOoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
UOoooao
UOoooao
Uoooao
Uoooao
Ooooo
Do ooo
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao

O 0O o0oog

O

o ooooo
o ooooo
O ooooo
OoUooooo
OoUooooo
O ooooo
O ooooo
o ooooo
O ooooo
O ooooo

Uooo
U ooo
Uooao
Uooao
U ooao
U ooao
Uooao
Uooao
U ooao
U ooao
Oooao
Oooao
Uooo

oobDooooo
ocobDooooo
ocobooooo
ocobooooao
ocobooooao
ocobooooao
oobooooao
oobooooao

oo b o

O 0o o

JP 2022-549504 A 2022.11.25

goooobogooan

O

O

O
o0 obooao

o0 obooao
obDotdooao
oOobDodooao

O

ocobobooaog
O x Oo0ooao
oo B0 obooao
ocobobooao
ocobobooao
ocobobooao
ocobobooao

O

O

Uooo
Uooao
Uooao
Uooao
Uooao
U ooao

x Oo 0O ogoo
ot obooao
oUobooao
oUobooao
o obooao

Oo0Oooo
Oo0Oooo
Oo0Oooo

10

20

30

40

50



e B e e e I A o B

= e e e o e e I A o B

[ e e [y e s O

O

Oooooob oo

Oooooooooo0 oo oo oDoooooo0 o0 oD oo oDoDoDoooo0 oo oDooDoooogogQgg
Oooooooooo0 oo oo oDoooooo0D o0 oo oo oDoDoDooo0oooooDoDoooooooQgg
Oooooooooo oo oo oDoDooooo0 o0 oo oo oDoDoooooooooDoDoooooogdg
R e e~ I [ e e A A [

Oooooob oo

Oooooot oo

Ooooooboo

Ooooooboao
OooDoooboao

e s T e T e e e e e e Y e e e e e Y e Y e O s O o

UpooooooooooooDO0Oodooo0Oodoo

oo oooboao

UpooooooDooooo0Oo 00000000

oo oooboao

Upooooooooooof0oooooodd

oo oooboao

Upooooooooooof0oooooodd

O
O
O
O

O
O
O
O

O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
OO oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo

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

Dooooooooooobboooooooag

Dooooooooooboooooooao

O
O

D ooooooooooboooooooao

|
U g
O o

D ooooooooobboooooooaon
D ooooooooobBboooooooan
Do oo ooooDoobbooooooogao
Do oo ooDoooobBboooooooao
D oooooDoooobboooooooag

D ooooDoooooboTE oog
D ooooDoooooboooog
D ooooDoooooboooodg
D oooooooooboooodg
D ooooDooooobooodg
D oooooooooboooog
D oooooooooboooog
D ooooooooobooodg
D ooooooooobooodg
OO0 o o0ooOooooOoboooao
OoD oo ooOoooooboooao
ODOoD oo ooOoooooboooao
D ooooDoooOoooboooog
D ooooDoooOoooboooog

Do oDoDooooogobao

O

(11)

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
[

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2022-549504 A 2022.11.25

O o
O o
O o
O o
O o
O o
O o
O o
O o
O o

O oOooo
O Oooo

[ i Ry |
O 0O O
O 0O O
[ R |
O O o
O O o
O OO
[ i R |
[ i R
O OO

O
O
O
O
O

O O
O O
O O

Oooooooooot o
Y Y T s O s A
o Y o T s O s A
o O T T s O s A

oooooooooooooooooooooooao

goboboobooboooboboobobooboobooboo

ooooboooouoouoououooooooooooooooooooooan
goboooboooboboooboobogoboobooooboo0obU0pgopbD

gogoboogogobad
goboobooobooooboooobooobooobooboobobooobooboao
pbObooDoODODDODODDODDODDOOOOOOOO0OO0OO0OO0OUO0DUOoUoOoOoOoOooooooao

gobooboooboobooobogobooobooboao
ooooooooooooooooooooao

O

Ooooooooooogoogao

Oo0DoDoDoooogQgogoogoao
OoDooDoooogogoooao

o e O Y o A
OO OooO
OO oOoO
OO OooO
o O A o A
o O s s s R
U oooo

Oooooooaog

Oooooooaog

Ooooooooao

Oooooooo

Ooooooooo

Oooooooao
OoOoo0ooooo

O

OooOooooooao
O 0Oo0ooo
OO oOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

Ooooooooao
O 0Oooo o

O 0Oooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0O oo
O 0Ooogo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOoo o

O

O

O
O

O

goooobogoonn
gpbobboooboagd
oooooooogod
gooooobooooan
OUOpgpOOOOOO

gooobooboooan
gpbobbodoobddd

ooooobogooan
goobooooboodagoan

ooooooao

10

20

30

40

50



O o000 ooDooooooQggogogooo

OOoo0oooooooooQogogogoooao
Ooo0oooooooooogogoooao
oo o000 oo ooooooQgoQgoogoooo
oo o000 oo ooooooQgoogoogooo

O

O

—~
[N
N

-

JP 2022-549504 A 2022.11.25

oooboobooobogooooobobbooobooboobooboobooobnn
tooooouoooooooooooooooooboboboDbODbODbODbOOoOOOnnO
oooboobogoobogogoboooobooboooboobooboobooboboobonob
uuobobouobooboooooouobooboobooboobooobooooan
gooooboobooobogobooboobooboooboobogoboo
toooooooooooooooooooooobobboDboDbODbODboOOoOOoOOoODnan
oooboooboooboooooooboooboooboobooboobooooan
ooooooooooooooooooooooobobboDbODbODbODoOOoOOoOOnn
goobooobooooooobooobooboobobogoboob oobobbooaob
oooooooooooo oooooooooobObODbODbODODODDODDODOOOO
uogbobouobooobooooooouobooobooboobooboy bboOO
tooooooooooooooooooooooobboDbODbODbODbOOoOOO0ODnn
uoobobouoboooboooooooboooboooboooboobooboooonan
oooooooooooooyooooooooobobODbODbODODODDODDOOODOO
gooboooboooboogoooobobooboboooboooboobooboboao
gooogogbooao

g

00000000 oo0D0oooDo0oooDODU0Do0ooDo0DoDooDoDoDooDoDooDoOO
O000D00D00D00O0OSchwarz & Aebi, Current Opinion in Structural

Biology 21, 576-582(2011)0 00000000000 DODOODODODOODOOOO

ooooooDO0ooooDO0ooooDo0ooooODU0o0oo0DoDU0o0Do0DoDU0oo0ooODOoDOooODDODOoDOooODDOOnn
0o0o00oDoD0o0oooD0Do0oo0o0D0Do0o0D0D0D00D0D0DO0o0DD0D0DOo0o0Do0Do0DOoDoDOoDOoOoDDO0OnDn
0000000 O0D0O0DO00D0OO0O0D0DOO0OD0DO0OO00O0OCheung and Reithmeier, Methods
41(4): 451-59 (2007)0 Helenius and Aebi, Science 291 (5512): 2364-69
(2001)000D0DO0O0O0DO0DOO0DODOODODOODODDODOODODOODOODODDOODOGO

OOo0oooooooooo0ooooooooao
OOo0oooooooooooooooogdg

O

O

Oo0ooooDoooooooooooogdg

O

Oo0oooooooooooooooogdg

Oo0oooooooooooooooooooao

Oooooooooooooooooao

gooboobooobogogoboooobobooboboobooboobooboboobonob
uobouobooobobooobooobogoooooooodan

g

ooooad
goood
ooad
goooad
goodadd

oogooao
googao
ooooao
gooogao
gooagao

oooooooooood
ooobooobogogoboooao
oooooooooooo
goobooobogogoboooao
gooad

O O0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
OO o0goog
O OoOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O

O
O O0Oo0ooOoo
OO o0goog
O OooOooo
O Ooooo

ooooooooouooooooooooooooooao

oooooouoououooooooooooooooooao
oooooooooooooooooooooooooao
oooooooogoo
ooooooooodo
ooooooogogoo
oooooooooa

O0OO0OoOOooogao
O e e Y s s R
O e e Y s O o R
O e e Y s O o R
O O e e Y s Y s
Oo0OooOoOoe oo
O0Oo0oOOos OO
OOoooo®© oo
o O A s
o O e A o
o O e A o
o R A o
o I A o o
o R A o o
o A o
o A o
o O A s I
o O O s I
o O O s I
o O A s I
o o Y
o O A o Y
o A o Y
o e A o Y

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

goooobooaoao

10

20

30

40

50



gooad

MACLGFQRHKAQLNLATRTWPCTLLFFLLFIPVFCKAMHVAQPAVVLASSRGIA
SFVCEYASPGKATEVRVTVLRQADSQVITEVCAATYMMGNELTFLDDSICTGTS

SGNQVNLTIQGLRAMDTGLYICKVELMYPPPYYLGIGNGTQIYVIDPEPCPDSDF
LLWILAAVSSGLFFYSFLLTAVSLSKMLKKRSPLTTGVY VKMPPTEPECEKQFQP

[ s [ s

OoooDoooooo0o oo ooDooooooooDooooodg
OoooDooooo o oo ooDoDoooooooDooooodg

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0ooo

YFIPIN (B5&ES 1)

gooo

(13) JP 2022-549504 A 2022.11.25

uoboboooboobooobooobooooboboobobooobooobooboooboooodan

ooooao
oooag
oad

T4—F v —%—

TERERY K A A >
BT
TEREHY B A A >

O O
O O

Ooo0oooooooogoogoooao
OO0 oo oDooodgogogoao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooDooogogogogoao
OO0 oooooogogogooao
Oo0oooooogogooao
Ooooooooogogogooao

O
|

OooooooooooooooooooogoogoaoQg
O
O

OooooooooooooDoooooogQgoogooQg
OooooooooooooDoooooogQgooaoQg
OooooooooooooDoooooogogogooaoQg

O
O
O

O O

O d

u
0
g

O O
O O

O d
O d

o
oad
o

O
O
O

O
O
O

O
O

O
O
O

O
O

O
O

(L IE (EEL) o< Gl

OoDoooooogoogooao

O
O

36 - 161 126 ilfie
162 - 182 21 ~U v
183 — 233 41 e L

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

Oooooooogooooao
Oo0oooooogoogooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooOgoOooao
OO0 oDoDooogQgogoao
OO0 oDoooogQgogoao
OoDooooogogQgooao
OooooooogogQgooao
Oooooooogoogooao
Oooooooogoogooao
OoDoooooogooQgooao
OooooooogoQgooao
Oo0ooooooogoooao
Ooooooooogogooao
OoooooooQgooao
Oo0ooooooQgooao
OoooooooOoOgoOooao
OO0 oDoDooogQgogoao
OO0 oDooooggogooao
OoDooooogoggooao
Oooooooogogogooao
OooooooogoQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQogooao

oooootooooooooooooooooooooao
oooootououogouooooooooooooooooao
an antibodyODODOOODOOOODOOOODOOODO

oooooouoooooooooooooooooooao
ooooooouooooooooooooooooooao

gboobooobooobooobooboboooboooboooboooan

anotherJ ODOODODODOODODODODOODODOODODO

10

20

30

40

50



(14) JP 2022-549504 A 2022.11.25

gooogoao
0oo0o0ooD0ooooD0ooooDU0oo0oo0O00o0o0DDU0DOo0Do0DO0DU0DOo0OoODO0DUoo0DoODOoDOoOoDDOOnn
N I e e e I I e e A A 0 0 O 6 I R N O N O N O VO
gdoooooooobbbbobboooad

gooogod
ooo0ooooD0ooooDO0ooooDO0oooOD0o0oo0DoDU0o0Do0Do0DU0o0ooODOoDo0oo0DDODOoDOooDDOoOOnn
N I e e e I e e 1 6 oy O O N O N O N O
ooo0ooooDooooDO0ooooD0ooooOD0oo0oDO0o0Do0Do0DU0oooODOoDooDoDOoDOooDoDOoOOnn
N T e e e I e e 6 I O O N O N O VO
0Ooo0oo0ooDooooDo0ooooD0oooO0Do0o0D0Do0Do0DOoODO0o0ooODOoDOoOoDoODOoDooODoDoDOoOOnn
N T I e e e I I e e 0 O 0 O O O A A O N O N O VA
N I e e e A I e I I A 6 I O O N O M AR O
0000000000000 D0D0O0OO0oDODU0O0OO0oDDUOODOoODOUOBorrebaeck (ed.) (1995
) Antibodies Engineering, Second Edition, Oxford University Press.; Kub
y (1997) Immunology, Third Edition, W.H. Freeman and Company, New Y
orkD 00D ODODDODOODODODODODODDDOODDODODDODODODODODODOODDOOOGOO
0oo0o0ooD0ooooD0ooooDU0oo0oo0O00o0o0DDU0DOo0Do0DO0DU0DOo0OoODO0DUoo0DoODOoDOoOoDDOOnn
N T e e e A I O O O A N O N O N R VA
N I e e T 1 6 O O N O M AR N O
godooooooobobobbbooooad

oooooao

N I e e e I e e 1 6 oy O O N O N O N O
ooo0oo0ooD0ooooDU0ooooDU0oo0ooODU0Do0oo0DU0Do0Do0DO0DU0UOooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOoOnn
N T e e e I e e 6 I O O N O N O VO
0oo0o0ooD0ooooD0ooooDU0oo0oo0O00o0o0DDU0DOo0Do0DO0DU0DOo0OoODO0DUoo0DoODOoDOoOoDDOOnn
N T I e e e I I e e 0 O 0 O O O A A O N O N O VA
N I e e T 1 6 O O N O M AR N O
ooooooDO0ooooDO0ooooDU0oOooOU0O0oo0DU0DOoDo0DO0DUO0ooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOOO
N I e e A A I I I O O O N O N O
ooo0oo0ooD0ooooDU0ooooDU0oo0ooODU0Do0oo0DU0Do0Do0DO0DU0UOooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOoOnn
N I e e e I e e 1 6 oy O O N O N O N O
ooo0oo0ooD0ooooDo0DoooD0oooDODU0DO0oo0DOD0DOo0oo0DoDoDOooODoDoDoOooODDOoOO
oooooao

N T I e e e I I e e 0 O 0 O O O A A O N O N O VA
N I e e T 1 6 O O N O M AR N O
ooooooDO0ooooDO0ooooDU0oOooOU0O0oo0DU0DOoDo0DO0DUO0ooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOOO
N I e e A A I I I O O O N O N O
ooo0oo0ooD0ooooDU0ooooDU0oo0ooODU0Do0oo0DU0Do0Do0DO0DU0UOooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOoOnn
N I e e e I e e 1 6 oy O O N O N O N O
0oo0o0ooD0ooooD0ooooDU0oo0oo0O00o0o0DDU0DOo0Do0DO0DU0DOo0OoODO0DUoo0DoODOoDOoOoDDOOnn
N T e e e I e e 6 I O O N O N O VO
N I e e T 1 6 O O N O M AR N O
N T I e e e I I e e 0 O 0 O O O A A O N O N O VA
0O0oO0o0oO0OO0dHarlow and Lane., Antibody: A Laboratory Manual, Cold S
pring Harbor Laboratory Press (1989) and Borrebaeck (ed.), Antibody E
ngineering: A Practical Guide, W.H. Freeman and Co., Publishers, New Y

ork, pp. 103-120 (1991)0 O

oooooad
gooooobooobogobogobogooboobbobobooboobooboboobDbao
ubbooouobodouobouobouobooobooobobboobooboobooboooboboao

O O

20

30

40

50



(15) JP 2022-549504 A 2022.11.25

0o0o0ooogoooooooooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoDoDoDooDoao
0 Kabat et al. (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest,
Fifth Edition, U.S. Department of Health and Human Services, NIH Publi
cation No. 91-32420 000000000 0ODODODDODOOOCOODOOOOCOOODUOOOO

00000000000 oooooooooooooDoDo0Do0DoDoDoDoDoDoDo0Do0Doo0oOO0an
JdodoooooooooooooooooDoDoDoDoDoDOoODOoOOao

oooogad

I o o o o A N A W R W R R R
JddddoouooouoooooooooooooDoDoDo0Do0Do0DoDoDoDoDo0Do0Do0DOoDOoOoOOao
e o o o o A o A o A o A A A W A R A R R
J0ddddoooooooooooooooo0oooDoDoDo0o0Do0Do0Do0DoDoDo0Do0Do0DOoOO0O0OOao
000000000 ooooooooooooDoDoDoDo0DoDoDDoDDoDoODoDoODoODoODOoOOoODODODaD
I o o o A N A W R W R W R R
0 Morrisonetal., Proc. Natl. Acad. Sci. USA,81:6851-6855 (1984)00 00O O
oooogad

I o o A o o A o A 0 A A W A W R A R A
JddddoouooouoooooooooooooDoDoDo0Do0Do0DoDoDoDoDo0Do0Do0DOoDOoOoOOao
0000000 ooouooooooooooooDoDoDoDo0DoDoDDoDoODoODoODoODoODoODOoOOoODOODaD
J0ddddoooooooooooooooo0oooDoDoDo0o0Do0Do0Do0DoDoDo0Do0Do0DOoOO0O0OOao
JdddoooooouoooooooooooooDoDoDo0DoDoDDoDDoDoODoODOoDoODOoDOoODOoODOoOOaD
I o o o A N A W R W R W R R
JddddooooouoooooooooooooDoDooDoDoDoDoDoDoDoDo0DOoDOoODOoODOoOOao
0 o o o A 0 A W A W R R R R
JddddoouooouoooooooooooooDoDoDo0Do0Do0DoDoDoDoDo0Do0Do0DOoDOoOoOOao
I o o A o o A o A 0 A A W A W R A R A
J0ddddoooooooooooooooo0oooDoDoDo0o0Do0Do0Do0DoDoDo0Do0Do0DOoOO0O0OOao
0000000 ooouooooooooooooDoDoDoDo0DoDoDDoDoODoODoODoODoODoODOoOOoODOODaD
0000000 ooooooooooooooooooOonOJdJones et al., Nature, 321
522-525 (1986)0 Riechmann et al., Nature, 332:323-329 (1988)0 0 0 O

Presta, Curr. Op. Struct. Biol., 2.593-596 (1992)0 Carter et al., Proc. N
atl. Acd. Sci. U.S. 89:4285-4289 (1992)0 000000000 uouoooooood
O

0oo0o0ooD0ooooDO0ooooDO0oooD0O0oo0DO0DOoooDU0DOooDoDoDooODoDooDoOO
00000000 ooDo0oo0oooD0oo0ooDODU00o0D0Do0oo0Do0DoDOooDo0DoDooDooOao
oooooao
0oo0o0ooDo0oooDoDo0oo0oD0oo0oo0O0Do0o0DD0DOo0o0DO0DU0DOo0oODOoDOoDOoDoODOoDOooODDoDOoOOnn
ooooooDO0ooooDO0ooooDU0oOooOU0O0oo0DU0DOoDo0DO0DUO0ooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOOO
0Ooo0Do0ooDoooDoDo0DoooDo0Do0ooO0Do0o0DD0D0Do0Do0Do0D0Do0oODOoDOooOoOoODOoDoOooOoDOOnn
ooo0oo0ooD0ooooDU0ooooDU0oo0ooODU0Do0oo0DU0Do0Do0DO0DU0UOooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOoOnn
0o0o00oDoD0o0oooD0Do0oo0o0D0Do0o0D0D0D00D0D0DO0o0DD0D0DOo0o0Do0Do0DOoDoDOoDOoOoDDO0OnDn
00000000 oDoD0oDOooDoDOo0DOoooDOoOooOoTaylor, L. D. et al., Nucl. Acids
Res. 20:6287-6295(1992)0 0 0 00 00D0D0DDDDDDODODODOODOOODODODOOO
0oo0o0ooDo0oooDoDo0oo0oD0oo0oo0O0Do0o0DD0DOo0o0DO0DU0DOo0oODOoDOoDOoDoODOoDOooODDoDOoOOnn
000000000000 ooDU0o0oo0O0DU0o0o0D0DU0Do0oo0Do0DU0Do0oo0Do0Doo0OoDo0DoOooOoODO0Oan
00000000 o0oD0DOoo0D0DO0o0DO0O0Oo0DDO0DO0OO0DD0DO0OO0DOdKabat, E. AL et
al. (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest, Fifth Editi

on, U.S. Department of Health and Human Services, NIH Publication No.
91-324200 0000000000000 ODOOOOOODODODOOOOOODODOODRO
JodddoooooooooooooooooDoDo0Do0Do0Do0Do0Do0Do0Do0Do0o000D0 ODOoOgdadad
oo0o0ooooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoDoDoooOo0DoDoODoOopgOoOooOoao
pO0O000O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0U0O0OU0DO0DO0DUODUOpUOO0ODO0DDpOO0O0DO0DODUODOUOOOOOoOod



Oo0ooooooogogogoooo

O

Oooooooooooooooao

ne,

ew

(16) JP 2022-549504 A 2022.11.25

oo ooooboobooboobobooobooboobooboobobooan
ooooooan

gooad
gooooboobogoobogooboogoboboboboooboobooboobobooobonob
uoboboooboobooobooobooooboboobobooobooobooboooboooodan
ooooooooouoooooooooooobooobobobbDbODoODboODOoOboODOoOOoOD0ODno
oobooobooboooboooobooooboboobobooobooboobooboobooonn
oooao
goooobooobogooboogooooooboobooboobooboo’oboonn
Upttbobdoto'bgb0dobibdguoboboo’gbbob0oboobobooaooan
toooooooouooooooooooooooobobobobODbODoODbOODbODOODOnOo
uobobooobooboooboooobooooboboobobbooobooobooboooboooodnn
oooooooouooooooooooooboooboboboDbODbODODbODODbOOoOODOOnO
oobooobooboooboooboooobooboboooboobooboobobooonn
ocoooooOoooboooooboobooobobOooobOoobobDOoobOOHdHarlow and La

Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor

Laboratory, N

York (1989)0 Myers (ed.), Molec. Biology and Biotechnology: A Com

prehensive Desk Reference, New York: VCH Publisher, Inc.0 Huston et

al.,

o -
<

OOo0oooooooooooDoDooooogoooooooaoo

OOo0ooooooooo0o oo oDoDooooooooDooooogdg
Oo0oo0ooooUooooooOoeoUooooooooogooooQg

Cell Biophysics, 22:189-224 (1993)0 Pluckthun and Skerra, Meth. E
nzymol., 178:497-515 (1989)0 00 O Day, E.D., Advanced

oad oo goooao oad O O oad O O

OoooooooQodg
OO0 oooooogogd
OO0 oooooogogd
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
Oooooooogoogodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQodg
Ooooooooogodg
Oooo0oooogoQodg
OOooooooood
OO0 oooooogogd
OO0 oooooogogd
Ooooooogogdg
Oooooooogogd
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooooogdg
OoooooogQgdg
oo oooooogodg
Ooooooooao
Oooooooood
Oooooooood

oo oooooooao
OO0 Qoo oooooao
OO0 oo oooooo
OO0 oDooOooogodg
OO0 Qo ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o ooooooo
oo o0 ooooooo
oo oooooooo
OO ooogogog®™ooog
oo oooooooaoo
OO0 ooooogoogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OO ooOoo< ooog
Oooo= ooogoogodg
OooooooogooQgdg
OooooooooQodg
OoooooooOodg
OooOg®ogooooog
OoooooooOod

I [ Y |
O Ooogogoog
I [ Y |
I [ |
I s I |
I [ |
O 0OooOgoogoo-g
O 0Ooo0oogoo-g
O 0oo0oogoo-g
I [ |
O 0oo0ooodg
O~ 0O0Oood
OO ogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogoog
I |
I [ O |
I s [ I |
I [ |
I [ |
O > 0O 0god
O 0Ooo0googo-g

00D oDOo0o0ooDoOoooDo=<ooODhooooDoooDoogooooao
O 0Oo0oogoo-d

Ooo0oooooooooooooooooooooooooaoo

Ooo0ooOooOgooOob
OoOoo0oQgogoo

OOo0ooooooooooooDoooooooooooooaoo
O Oo0oooao

Immunochemist
Second Ed., Wiley-Liss, Inc., New York, NY (1990)0 00000 00Q0AnQ

oooooood
goboogooDbDao
oooooood
goboogooboao
gogobooagoboad
oooooooad
gooboogogooboa
oooooood
goooogooboa
goboogobooboao
gogobooogooboad
oooooooad
gobupdobOnOnd
O0O0O0Dao O
gooooooboa
oooooood
goobogooboDbDao
gogobooogooboad
goooogooboa
oooooood
goobooogooboao
oooooood
gooogoboDbDao

20

30

40

50



17) JP 2022-549504 A 2022.11.25

Ooooooao
0oo0o0ooD0ooooD0ooooDU0oo0oo0O00o0o0DDU0DOo0Do0DO0DU0DOo0OoODO0DUoo0DoODOoDOoOoDDOOnn
Ooo0o0ooDo0ooooD0o0oooDo0oo0ooo0D0o0o0DD0D0Do0oo0Do0DU0DOo0o0Do0DoooDoDooDoODO00an
0oo0o0ooDo0oooDoDo0oo0oD0oo0oo0O0Do0o0DD0DOo0o0DO0DU0DOo0oODOoDOoDOoDoODOoDOooODDoDOoOOnn
Ooo0Do0ooDooooDooooDU0oooD0D0o0oo0D0D0Do0oo0o0DU0DooDo0DoooDo0DooOoDoODO0Oan
0Ooo0Do0ooDoooDoDo0DoooDo0Do0ooO0Do0o0DD0D0Do0Do0Do0D0Do0oODOoDOooOoOoODOoDoOooOoDOOnn
ooooooDO0ooooDO0ooooDo0ooooODU0o0oo0DoDU0o0Do0DoDU0oo0ooODOoDOooODDODOoDOooODDOOnn
0o0o00oDoD0o0oooD0Do0oo0o0D0Do0o0D0D0D00D0D0DO0o0DD0D0DOo0o0Do0Do0DOoDoDOoDOoOoDDO0OnDn
0000000000000 D0O0o0DDO0DO0ODDO0DOO0DDO0OOD0DOKabat et al. (199
1) Sequences of proteins of immunological interest0 00 0O0ODO0O0OODOOO
0ooo0ooDooooDooooD0oo0oooOD0Do0o0DO0Do0Do0DOo0D0Do0ooODOoDOoOoODODOoDOooODDOOnn
OooooDoDOooooooooo

oooooao
Ooo0o0ooDo0oooDoDoooDo0o0o0DoDoDo0o0DDO0DOdOpgpOOO0DO0DODODODODOOOOOO
ooo0oo0ooDO0ooooD0ooooDU0oO0oooODU0o0oo0DU0DOoDo0DO0DU0DOo0OoODO0DU0Oo0DDODOoDOooODDoDOoOOn
O00gpOOD0OO0DOODODODODODODODODDODODODODODODODOODODODODDODODODOOOOGOO
0oo0oo0ooDo0ooooD0ooooDU0oo0ooO00o0o0DDU0o0Do0DD0DU0DOooODOoDoOoDoODOoDOooODDoDOoOOn
00000000 ooDo0oo0o0Do0o0oo0o0D0o0o0o0D0Do0oo0Do0DU0Do0o0oDo0DoDooDo0DooDoODO0Oao
0oo0o0ooDo0oooDoDo0DoooD0oo0oo0DO0Do0o0DD0DOo0o0DO0DU0DOo0oODOoDOoOoDDoDOoDOoOoODoDOOnn
0O Kabat et al., J. Biol. Chem. 252:6609-6616 (1977)0 Kabat, Adv. Prot.

Chem. 32:1-75 (1978)0 0 000000000 DOODOODDODODOODODODOODOOOO
poOO0OO0DO0OOD0DDODO0DOO0ODO0DOO0ODODOODO0DOODDODOODO0DODODDODODODODDODODDODOO
000do0oogogogogoogoooogdchothia and Lesk, J. Mol. Biol. 196:901
-917 (1987) 000000 O0ODU0O0OO0DODO0DO0OO0DDODU0DO0DODDODUODODODODODODODDOODODOO
00000000000 oo0DU0o0o00D0Do0o00DU0Do0o0DO0DU0DOo0o0Do0Do0oo0Oo0Do0DOooDoODOO0an
O Al-Lazikani et al., J. Mol. Biol. 273:927-948 (1997); Morea et al., Me
thods 20:267-279 (2000)0 00000000000 DODDDDODDODDODDODOOODOGODAGO
0Ooo0Do0ooDoDooooDo0DoooD0oo0oo0DOD0Do0oo0D0Do0Do0Do0D0Do0oODoDooOoODOoDOooODoDoDOOan
ooooooDO0ooooDO0ooooDU0oo0ooOU0o0oo0DDU0oDOoDo0DO0DU0UOoDOoODO0DUOoOo0DDODOoDOoOoODDOoOOO
Al-Lazikani et al.00 0(1997)0 000000000000 DODODOOODOOODOO
ooood

oooooao

0000000000000 U0o0o000Do0o0D0DU0Do0o0Do0DU0Do0o0Do0Doo0Oo0DoDooODoODOO0an
00000000000 0OO0OO0OD0DO0O0DDODO0DO0OO0O0O O0ODODO0DOoOoODODOO0DOdLafra

nc et al., 2003, Dev. Comp. Immunol., 27(1):55-7700000000C000<0
doooooDooooooDoooDoooDoOoooDoooDoooDoooDoooDoooooan
0o0oDo0o0oo0DOoo0ooOO0oo0oDbODo0DO0oDoDo0oo0DoDOoo0DoDOoo0oDoDoo0ooDOooobDOoDOoDbDOoDOoooOoan
oooo0ooDoo0ooDoooDoooDoooDoDOooDoDoo0ooDoooDoooDoooDoDooooan
0o0ooo0o0ooDOoo0oobOO0oo0oDODoDO0oDoDOo0o0DoDOoo0DoDOoo0oDoDOoo0ooDOoobODOoDoDbDOoDOoooOoan
0o0oo0o0oDoo0oDoo0ooDoo0o0Doo0o0DoD0oo0DoDo0oo0DoDoo0ooDoooDoooDoDoooOoaon
0dooodooDoooOoo0oDbDoo0oDoo0ooDoDOooDoDOoo0ooDoo0ooDoooDoDobODoDoOoooOoan
0o0oo0o0oDoo0oDoo0ooDoo0oDoo0o0DoDOoo0DoDoo0DoDoo0ooDoooDoooDoDoooOoaon
0dooo0ooDoooOoooDoooDoo0ooDoDOoooDooDoDoooDoooDooboDoooooan
0o0oDo0o0oo0DOoo0ooOO0oo0oDbODo0DO0oDoDo0oo0DoDOoo0DoDOoo0oDoDoo0ooDOooobDOoDOoDbDOoDOoooOoan
Honegger et al., 2001, J. Mol. Biol., 309: 657-6700 0000000 O0OOOd
0o0ooo0o0ooDOoo0oobOO0oo0oDODoDO0oDoDOo0o0DoDOoo0DoDOoo0oDoDOoo0ooDOoobODOoDoDbDOoDOoooOoan
0000000 goooooooooooooooooooDoDDDDD0Kabat, Id; Choth

ia et al., I1d.0 Martin, 2010, Antibody Engineering, Vol. 2, Chapter 3, Sp
ringer VerlagO O OO Lefranc et al., 1999, Nuc. Acids Res., 27:209-212
oooaga

10

20

30

40

50



oooaod
oooad
oooaod
gooad
oooaod
pter 3,
oooad
oooad
oooaod
oooad
oooaod
1997,

od

o

al.,

J.

Mol.

ugooodgoband

(18)

gobooobodgo’n

Oo0O000O0oO0Oo0DO0o0ODo0oO0oo0ODO0ob0OoOoOoboooooan
0000000000000 oDoooDooDooao
Biol., 273:927-948)0 Morea et

:267-27900000000000OD0ODOOO0OO0OOO0O0OO0OO0OAO

JP 2022-549504 A 2022.11.25

0o0o0Do0o0oOoo0oDoo0ooDoDOooDoDOooDoDoooDooobODOoOobDOoDOobOoDOooDod
00000000 oDoooDo0oo0oDOoo0DoDoo0DoDoo0ooDoooDoDooDoDoOoooad
Oo0oDooooDooooooogano
000000000 Martin, 2010, Antibody Engineering, Vol. 2, Cha
Springer VerlagD OO O OODOOODODOODDODOODODOODODODODODODOODOGO
0o0o0Do0o0bO0oD0oo0Do0OOoo0DoDOoo0DoDO0ooDoD0oo0ooDoo0ooDoo0oDbOoDOoDbODoDOooDoOd
ooooooooao

ooooooooooood

O0000AIlI-Lazikani
2000, Methods,

al.,

et

20
ooooooooooooao

gooooooooooooooooooooo oo oo ooooobooOoOonOonOonOoao
000000000000 o00o0o0o00oo0o0b0o0oooO0oo0oob00OAl-Lazikani et al.Od
0o0(1997)oooDoooDoDOoOoODoDOoOOoDoDOoOoOoDOoDOoOoDOoDOooDoDOooOooOoaOod
O00oo0ooao
O0o0gao
# 2. CDR EIREH| DRRAIRE
IMGT Kabat AbM Chothia Contact

Vg CDRI1 27-38 31-35 26-35 26-32 30-35

Vyg CDR2 56-65 50-65 50-58 53-55 47-58

Vy CDR3 105-117 95-102 95-102 96-101 93-101

V1. CDRI1 27-38 24-34 24-34 26-32 30-36

V5. CDR2 56-65 50-56 50-56 50-52 46-55

Vi CDR3 105-117 89-97 89-97 91-96 89-96
Oooooaoaono
godoooooooooooooooobotooooboooooooobooooooboodanoan
gooooooooooooooooooooooooooooooobooooOonOonOonOoao
gooooooooooooooooobootoooobooo0oooooobooooooboonooao
gooooooooooooooooooooo oo oooooooooooo0ooOooOooOoao
gooooooooooooooooooo oo oo OO D DD DO DD ODO0O0oOoOooOoao
gooooooooooooooooooao
Ooo0oooao
goooooooooooooooooooooo o oo oo oo ooobooOoOonOonOonOoao
godoooooooooooooooobootoooobooo0ooooooboooooobooooao
gooooooooooooooooooooooooooooooobooooOonOonOonOoao
gooooooooooooooooobootoooobooooooooboooooobooooao
gooooooooooooooooooooo oo oooooooooooo0ooOooOooOoao
goooooooooooooooooooo oo oo OO DO OO0 b0o0o0OOoOOonOgaa
gooooooooooooooooooo oo oo oo UoooooooOoOoOoao
gooooooooooaoao
Oooooaoaono
godoooooooooooooooobootoooobooo0ooooooboooooobooooao

10

20

30

40

50



[ e e e e e e e e e e e e e e s e @ [ e A s o |

e [ s e ) e ey s I Oy

Ooooooooo
oo oooooo

OoooDo0Do0o0o0o0o0o0oDo0Do0D00o0o0o0oDoDo0Do0o0D 000 ooDooDo0o0ooooooo<odoooooao

e s ) I A sy [ [y |

~
(&)

e [ e ) ey s e I

ogooand
oooand
ogooanf
ugooad
ogooand
ugooand
ooono
ogooand

ol.

O

OooOoo0oooooooo0o o0 o0 oD oo ooooo0o oo oo oDoD o000 oo oDoDoooogoogooao

OoooOoooooao

OoooooobooooooOooOood
Ooooooooooooogogodg

OOoo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
OO0OoOooooao
OO0OooOooooao
OOooOooooao

OOoo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
OO0OoOooooao
OO0OooOooooao
OOooOooooao
OOoooooao

Oooo0ooogao

oo ooooo
oo ooooo
OO0D0widOOoooooo

oCooDo0O0oo0o0eodoooood

Biol.

OO0 oooooao

OO0 oo oDoooggoooao

29

OOooooooao

O Ooogo

OO0 oooDooogoggoooao

OO0 oooooogoggoooao

OO0 ooooooogogoooo

O Ooogooao

(19)

JP 2022-549504 A 2022.11.25

Ugpoboboobooobooboo

gbQoooODoobogooan
gooooooooooooooooao
gooooobooobooboobbao
ugbboooboobooooooboad
gboooobooobooboobobao
gbooooboooboooboooooboao
OCOO0O0OD0DDO0OOO0DOversiond OO
gbooboooboooboooboooboboao
65-8810
gboobooobooboooboobbao
ugbboouobouoboboooooaooboad
goooobooobogogboobobao
ugbobooobooobooobooooao
ooooooooooooooooao
gboooboooboooooboboao
ooooooooooooooooao
gbobobooobooobooobooboao
ugboboooboobooooooboad
gooooboobogooboobbao
gbooooboooboooboooboboao
ooooooooooooooooao
gboobooooboooboooboooboboao
ooooooooooooooooao
gbooooboobooboobobao
ooooooooooooooooao
gooboooboobogogboobobao
ugbooobooboogooooboad
oooouooooooooooooao
gboooobooobobooooobooboao
ooooooooooooooooao
gbooooboooboooboooboboao
g
gbooooboooboooboooboboao
oooouooooooooooooao
gboobooooboooboooboooboboao
ooooooooooooooooao
gbooooboobooboobobao
gooboooboobogogboobobao
gbooooboooboooboooboboao
oooouooooooooooooao
gboobooooboooboooboooboboao
ooooooooooooooooao
gbooooboobooboobobao
ooooooooogooao

Ooooooooooao
Ooooobooooodd
goooobooooodd
0000000 pgDO0OO
gooooooooodd
Ooooooooooao
O0Chen, et al., (199

UdpbOODOOpOO0OO0OO0OOO0OOOOOOOoOoOoo

Oooobooao
Oooobooao
oDoobooao
oDoobooao
Oooobooao
Oooobooao
Oooobooao
ooobooao
ooobooao
Oooobooao
Oooobooao

Ooo0oooooooQgooooo
Oooooooooogoooao
Ooooooooooogoooao
Ooo0ooooooooOgoOoooOoao
OO0 oo oDoooggogoooao
OO0 oooDoooggogoooao
OO0 oooDooogoggoooo
OO0 ooooooogoggoooao
OO0 ooooooogoggoooo
OO0 ooooooogogoooao
OO0 ooooooogoQgoooo

I [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O O0Oogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogoog
I [ |
O 0Ooogogoog
O 0Ooogoogoo-g
I [ |

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooao
O 0Oo0goo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooo
O 0OooQoooao
O 0OooQoooo

10

20

30

40

50



e e s e e e e [ e s sy s [ |
e e s e e e e e e e e s [y [ |
I e s e e [ e s [y [ |

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

CoooilloooooooDo0Do000o0o0ooooDoDo0Do0Do0o0ocoooDoDo0dooooooDo0Do00d0dO0oooooaO
O e e O e e e Y e e Y e e Y e e Y e s Y e e Y O e Y o e Y O e o e Y O e Y o e O o e e T e e o e o e e e s o s e s o s Y

Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
OOooooooaog
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo

D oobooooooodd
oooUoooooogogo
oooUoooooogogo
O oo Uoooooogogo
UOoodUoooooogogo
UOooUoooooogogo
UOoodUoooooogogo
UOoodUoooooogogo
UoodUoooooogogo
UoodUoooooogogo
UoodUoooooogogo
OUOoobopo oo o odd
ODooboboooooadd
UDooboboooooadd
OootWtobooooogo

O 0o o0go o
I Y I
I [
O O ogo
O 0o oo
O Ooogo
I [ I
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo

O 0Oo0oo0oo0oao

O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O O0OoQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O OooQgooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo

oCooobboooo
Oo0oOoUdooogoao
Oooodoooao
Oo0ooUdoooao
Oo0ooUdoooao
Oo0ootdoooao
Oo0ooUdoooao
Oo0oodoooao
O o0ootUoooao
O o0oodooogoao
Oo0oodoooao

OooOoo0oogogo

O O0OoOoooao

OOoo0oooao

O Oooooo

O Oooooo

OOoo0oooao

OOoo0oooo

OOoo0oooo

OOoo0oooao

Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooao

O 0o oo
O 0o oOgoo
O 0o o0goo
O 0o 0o o
O O g o
I Y I
O O og o
O 0o oo
I [ I
O Ooogoo

O0Ooo0oooao

O 0Ooo0goooo
Oo0ooo oo

O 0Ooo0ooOooOoao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooob oo
Oooboao
O oot oo
O oot oo
O oot oo
O oot oo
O oOoodoao
O oOoodoao
O oOood oo
O oOood oo
O oo U oo
o obodoao
oOo0OD oo

g
O
t

[ I I |

~
=)
N—r

O 0Ooo0oo0oo0oao

u
O
u

OooOoo0oogogo

U
O
u

ooon

OootUdtobooooogo
Ooo Uob0Dooooogo
Oobdobooooogo
Oobdobooooogo
Oobdobooooogo
OobobOopoptb oooooaog
ODoODO0OgYooo ooo

OOooOooo o

O oo
O oo
O oo
O oo
O oo
U oo
Oo O

O

Y s e O 0 Y

O

Oo oot g

O

Oooot o

O

Oo0ooogobo
O oo
O oo
O oo
o
O oo

O

OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo
OoOoo0oooooo
OoOooooooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Opo 0 o0OpoPoo0ooo

o000 oM ooO0Oooo
o0 0ol popo Oooo
o0 O0OoMopOoOoOooo

JP 2022-549504 A 2022.11.25

O

O

g OooOooo
g OooOooo
g OooOooo
UgooOooo
o ooooo
UogooOooo
o oodooo

Oooooooo
Do0o0Do00oO0o
Doooooo
0O00O00gQO

gooooooad
oooooogoo
ooooood

oboboooboobooonboad
gpbODOOOOOOOOOO0OO0OO0

goooogbooaoao
gooooooad

O

O

O

O

O

O 0O O
O O O

O

O

O

u
0
U

O

0

O
O

Ooo0obDoao
Ooob0doao
o ob0doao
oob0doao
o ob0doao
o ob0Ooao
Ooob0doao

u
O
u

0

U
O
u

ooooan
gpboboooobooobobboooboooboobogab

oooooouooooooooooooooooao
ooobooboobogogboobobooboboobopo
goboouoboooboboooboobogooooaoab
ooobooboobogogbogbOobboboboo

O

U
O
a

O

O

O OO
OO O
O O O
O O O

O

O

O

O

O

O

O

O

Oy I oy R |

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e [ ey s e e ey e e B
s e e Y Y o Y e e e e e e Y Y e e e e e s e e o o Y e e e e e e e Y e O e e e e e s s e Y Y o Y e e e e Y s (O

D ooooooooooolilioooooo0f0o0o00o0o0o0o000 000000 D000 o0o0ooooDo0o00QgQgoag

O oooooDoooooilopoooooo0oooooDoDoDo0 o000 ooiopoooo0o0ooooDo0o00OgQgogaQ

O ooooDoDoooooidopoDoooo0o0oooooDoDoDo0 o000 ocoidopoooo0o0ooooDo0o00OgdoaQ

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

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

olVMoooooooooobOooooooooodooooDoo0o0o0oooOOOO
oYM ooooooooooODOooooo o000 0000000000000 O
oY ooooooooooODoooofdoooodooooo0O0O0o0oO0oOoOoOOaO
oYM ooooooooooODoooofdoooodooooo0o0Oo0o0oOoOoOoOOag
oY ooooooooooODOooooUdoooodoooooo0oOooooOoOoOoQad
oYM ooooooooooODOpopoooUdoooodooooooOoo0o0oOoOoOoQd
oYM ooooooooooODooooUdoooodooooooOoo0oooogoQd
oYM ooooooooooODOooooUdoooodooooooOoo0oooogod
oclVooooooooooOoooofdogooodooooDo0oo0o0o0oO0oOO0OOOg
oclVMooooooooooOoooodogooodooooo0oo0Oo0o0oOooOO0OOOg
olMooooooooooOoooodogooodooooDoo0o0o0oOooOOOOg
olVMooooooooooOopooodogooodooooDoo0o0o0ooOOOOg
olVMooooooooooOopooodoooodoooooo0o0ooooOOOO
olMoooooooooobOoooodoooodooooDoo0o0ooooOOOo
oYMooooOoooooODooood0oooodooooo0O0O0O0O0OOooOOO
oYM ooooOoooooODoooofdoooodooooo0o0O0o0oOoOoOoOOaO
OoYMooooOogooooODooooUdoooodooooooOoo0oooOoOoOoOad
oOoYMooooOogooooODooooUdoooodooooooOoooooOoOogad
oYM ooooUOoooooODpopoooUdoooodooooooOooo0oooOoQd
oYM ooooOoooooODooooUdoooodoooooooooooooQd
oYM ooooOoooooODOogoooUdoooodoooooooo0oooood
olVMooooOoooooOoooodoooodooooo0oo0Oo0o0oO0oOOOOg
olVMooooOoooooODoooodogooodoooooo0oo0ooOooOOOOg
olMooooOooooobOoooodogooodoooooo0oo0o0ooOOOOg

OoOooooooOod
OO0 ooooogoogd
Ooooooogoogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogooQgdg

O

O 0Ooo0oooo

O
oo bDoooooo

oo bDoooooo
oo bDoooooo

(21)

(]
O
O
OJ

O
O
O

ugano
oond
gogano
oond
ogooand
ooon
ogooano
ugooad

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

oo boooooog
oo boooooog
oo boooooog
oo Uboooooo
oo Uboooooog
oo boooooog

JP 2022-549504 A 2022.11.25

ooooobooboogbonn
ooooan

O
O
[

UpopooOpogoooobOoooodogooodoooooo0o0ooooOOod
UpopooUOdooooobdoooodoooodoooooo0o0oooOOOd
UpopooUdooooobdoooodoooodoooooo0o0ooooOOOO
UHUpogooofOopoooof0oooodoooo 0000000000000 oDO
UpogooofOpoooof0oooofdoooo 0000000000000 O
UHpogooofOpopoooof0oooodoooo0ooooooo0o0O0oOo0oOog
UpogooofOpopoooof0opooodoooo0ooooooooO0oOooog
UpgoooOpopoooof0Oopooodoooo0ooooooO0oo0 00000 oO
UpogoooOpopooooO0Ooooodoooo0ooooooo0doooooog
UHUpgoooOpooooO0Oopooodoooo0Dooooooo0oooooog

O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0oo0ooano
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
gpOoOOoOOoOODDODODODODOnO

gooboobogoboooao
goboooboogoboooaoan

g
u
O
a
O
a
O
g

10

20

30

40

50



e e [ e e [ e ey Iy
O e Y Y o Y O e e s s e Y Y e e e e e e e e Y Y Y e e e e e e e e Y o Y e e e e e e e e Y O e e e e e o Y o Y o A o
O Y Y o Y e e e s s e Y Y e e e e e e e e Y Y Y e e e e e e e e Y o Y o e e e e e e e e Y e Y e e e e Y e Y o Y o

OloooooooooooDoDo0o0o0ooooooDooooodooooooooooocoooooooobooao
OloooDooooooooDoDo0o0o0ooooooooDoDooo0o0doooooooo0oocooooooooibooao

ocUUoooooooo0o0Do00 0000 oD oo ocoDooDobooDoooooDoo0o0o0o0o0oooootooao

o0 oooo
OU0doooao

oO0Oooo
O U0ooo
o U0ooo
o U0Oooao
o 0o oog

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Do ooooDoDoooooooibboooDooo00ooooOoao
Do ooOoOoOoDoDOo0Oo0 o0 oo oof0opooooooOooooon
Do ooooDoDoOoooooof0opoooooooooon
ODOoooooDoDOoOo00 oooof0opooooooooooo
DoDooooooooUopooblooooooooogooad
DOoDooooooooU0Uopoobooooooooogooad
DOoDooooooooU0Uopoobooooooooogooad
DOoocooooooodooo oooooooooooao
CoooDoooooofdoooMoooooooooooo
CoooDoooooofdoooYMoooooooooooao
CoooDooooood0oooYMoooooooooooao
ooooDooooood0doooMoooooooooooao
ooooDooooood0doooMoooooooooooao
ooooDooooood0dooolMoooooooooooo
Oooooo0oo0o0o0o0f0opooYoooooooo0o0OOO
Oooooo0oo0oo0oo0oo0f0opooYooooooooooOOd
Ooooooo0oo0oo0oo0f0opooYooooo oooooOOOd

I [ [ [ |
s O
OO dgogodg
O Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogogog
I [ [ |
I [ O |
I [ O |
I [ |
I [ [ |
I [ [ |
O 0o o0oog
I [y |
Y O
OO ogogodg
O Ooogogog
O Ooogogodg
O oOoogogog
[ O |
I [ |
I [ O |
I [y |
I [ [ |
I [ |
I [ [ |
I [ |

o0 oooao
ob oooo
oY oooo
oY oooo
oY oooog
oY oooog
oY oooao
oYoooao

(22)

o 00 oao
o 00 oao
o 0O0boao
o 0Oboao
o 0Oboao
o 0Oboaoa
o 0boao

OO0 o g

OO0 o g

O 0O OO

O O g
[ R |
[ R |
[ B R |
[ I R |
[ i R |
[ B R |
[ I R |
[ I R |
[ I R |
[ B R |
[ o R |

O
O
O
oond

O s A s A
O o O
o 0o
o 0o
o 0o
o 0o
o 0o
o 0o
o 0o
o 0o
o 0o
o 0o

O 0O OO
OO Ogg
OO Ogog
OO O g
OO g g
O 0O O g
O 0O O g
O 0O O g
O 0O 0O g

O

O

OoooooooooO0OopooYoooo0oooooodn
OoooooooooO0OopooYooooO0ooooodo
OoooooooooO0opooYooooOoco oo odo

O

O

O

OooooooooO0opooYoooo0ocO0odooao

O

DCooooooo00 0o ooV ooo o0o0Oo0ooo

O

OpogUpopopO0OoO0Ood0od0ooo

Do oDooooo0O0 000 Upoo0o0ocO0Ood0dooo

oo ooooooogb
OooDoOooOoDoogod
Oo0oDoOoooDoogod
Oo0ooDOoooDoogod
OO0 ooOoOoooog @

O

JP 2022-549504 A 2022.11.25

O

gooogoban
ooooan
goooooboao
gbooogooad

O

gooogoban

oooooooao

O

g
0
g

O

g
O
g

O

g
O
g

O

OO oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

o 0o
o 0o
o 0o
Ooob o

ooooand

O

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

O

O

OooDoo0oooo0oQgo

O

ugooodagoan
ooooooan
goooooboooaoan
pOoOOOD0ODODODOnDO
gooooboogooan
oooodgbODODODO
oooboobogooan
gbpgbOoobad
goooobogoonn
gboooobOdgpgod
oooooooood
goooooobooooan
oooooooooao
ogooano
oooao

O

e o B Y

Ooooooodooogo
Ooooooodooodgo
Ooooooodooodgo

O Oooooao

goooooboooboobogoobobobobao
ugobobouoboobobooobooobogooban

Oooao
Oooano
o oo
Ooano

ood
ogagd

ood
ogagad

O

g
O
t
O
g
u

O

a
O
g
O
g
u

O

a
O
O
O
0
u

10

20

30

40

50



e |

gd

oad

O O0Oo0oogodg
[ |
O O0Oo0oo0goOodg

(23) JP 2022-549504 A 2022.11.25

goobooboobobooobooobooban

uyobouobouoobouooboooboooboooboooboobooboooboboao
goooogobogao

3% 3.STC1807 DEHB LI VBEFIE FAL DX 7 VAF FB LT 2/ BBEF

A

3

MADb STC1807 D ff3
L7-E#HV FAAL
X7 L AF REF

GAGGTTCAGCTGCAGCAGTCTGGGGCTGAGCTTGTGAGGCCAGGGGC
CTTAGTCAAGTTGTCCTGCARAAGCTTCTGGCTTCAACATTARAGACT
ACTATATGAACTGGGTGAAACAGAGGCCTGAACAGGGCCTGGAGTGG
ATTGGATGGATTGATCCTGAGAATGGTAATACTATATATGACCCGAA
GTTCCAGGGCAAGGCCAGTATAATAGCAGACACATCCTCCAACACAG
CCTACCTGCAGCTCAGCAGCCTGACATCTGAGGACACTGCCGTCTAT
TACTGTGCTAGAAAATGGTCCTATACTATGGACTACTGGGGTCAAGG
CACCTCAGTCACCGTCTCCTCA (EHE = 2)

MADb STC1807 D ffk#h
Li-E#HV RAAL
T2 EERCA

EVOLOQSGAELVRPGALVKLSCKASGENIKDY YMNWVKORPEQGLEW
IGWIDPENGNTIYDPKFQGKASIIADTSSNTAYLOLSSLTSEDTAVY

YCARKWSYTMDYWGQGTSVTVSS (BlHIFE= 3)

MAD STC1807 D fH
V B2 A R I VF
F FlcH

CAAATTGTTCTCACCCAGTCTCCAGCACTCATGTCTGCATCTCCAGG
GGAGAAGGTCACCATGACCTGCAGTGCCAGCTCATTTGTAGGTTACA
TGTACTGGTACCAGCAGAAGCCAAGATCCTCCCCCAAACCCTGGATT
TATCTCACATCCAACCTGGCTTCTGGAGTCCCTGGTCGCTTCAGTGG
CAGTGGGTCTGGGACCTCTTACTCTCTCACAATCAGCAACATGGAGG
CTGAAGATGCTGCCACTTATTACTGCCAGCAGTGGAGTAGTAACCCG

CTCACGTTCGGTGCTGGGACCAAGCTGGAACTGAAA (FcHI|&E+= 4)

MAD STC1807 D42
V RAAL LTI/
el

QIVLTQSPALMSASPGEKVTMTCSASSEFVGYMYWYQOKPRSSPKP
WIYLTSNLASGVPGRFSGSGSGTSYSLTISNMEAEDAATYYCQOW
SSNPLTFGAGTKLELK

(Bd¥ZE#= 5)
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7N ID
R KD (M) kon(1/Ms) kdis(1/s)

STC1801 0.072 1.99E-09 1.50E+05 2.99E-04

STC1802 0.0649 2.43E-09 1.99E+05 4.84E-04

STC1803 0.0731 1.12E-09 2.05E+05 2.29E-04

STC1804 0.0788 1.41E-09 1.88E+05 2.65E-04

STC1805 0.0623 3.95E-09 1.12E+05 4.43E-04

STC1806 0.0711 1.96E-09 1.86E+05 3.65E-04

STC1807 0.0733 1.86E-09 2.68E+05 4.99E-04

STC1808 0.0773 2.39E-09 2.25E+05 5.39E-04

STC1809 0.0253 2.98E-06 2.21E+03 6.59E-03

STC1810 0.0235 2.78E-08 2.82E+05 7.82E-03

STC1811 0.0805 2.30E-09 2. 20E+05 5.05E-04

STC1812 0.0751 2.43E-09 1.85E+05 4.51E-04

STC1813 0.0689 2.75E-09 1.96E+05 5.39E-04

STC1814 0.0554 7.12E-09 1.29E+05 9.15E-04

STC1815 0.076 3.33E-09 2.08E+05 6.93E-04

STC1816 0.0762 3.58E-09 2.09E+05 7.47E-04

STCI1817 0.0789 3.63E-09 1.78E+05 6.47E-04

STC1818 0.0823 2.74E-09 2.86E+05 7.86E-04

STC1819 0.0997 1.62E-09 2.79E+05 4.51E-04

STC1820 0.091 1.66E-09 3.11E+05 5.16E-04

STC1821 0.0837 2.14E-09 2.37E+05 5.07E-04

STC1822 0.099 1.33E-09 3.77E+05 5.01E-04

STC1823 0.0883 1.96E-09 2.83E+05 5.56E-04

STC1824 0.0759 6.00E-09 3.36E+05 2.02E-03

STC1825 0.0604 1.00E-08 3.71E+05 3.71E-03

STC1826 0.0516 1.31E-08 3.07E+05 4.03E-03

STC1827 0.0641 9.67E-09 3.15E+05 3.04E-03

STC1828 0.0626 1.00E-08 3.07E+05 3.08E-03

STC1829 0.066 7.17E-09 3.66E+05 2.62E-03

STC1830 -0.0308 336E+13 1.16E+04 3.90E+17

STC1831 0.0532 1.57E-08 2.54E+05 3.99E-03

STC1832 0.0707 6.62E-09 3.36E+05 2.22E-03

STC1833 0.0662 9.28E-09 3.01E+05 2.79E-03

STC1834 0.0687 6.62E-09 3.27E+05 2.16E-03

STC1835 -0.0286 1.42E+12 3.24E+03 4.60E+15

STC1836 0.0644 9.20E-09 3 44E+05 3.16E-03

STC1837 0.079 6.70E-09 3.54E+05 2.37E-03

STC1838 0.0455 5.42E-08 1.52E+05 8.23E-03
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