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FILT7-V CD64 DPP-4 IFNR—4% LIGHT TIGIT
AT
FILT74R—%1 (D70 EGFR INF < MRP4 TIM-3
AoTITY Y
FILTF74R—4AT CDI4 IVFE)U B IgE MUCT TLR2
ATy Sk (ETBR) 10
AGR2 CD80 EpCAM [gf SRE Mucin-16 TLR4
(FceRI)
L4 Z-Y D81 EPHA2 1GF Na/K ATPase TLR6
FRYDJ D86 ERBB3 IGF1R BRI SR TLR7
SRE 72—+
APRIL CD95 RSVOFA ~ /x5 8& ILIB NGF TLR8
B7-H4 cD117 FAP IL1R Nicastrin TLR9
BAFF CD125 FGF-2 12 NotchZ &k TMEM31
BTLA CD132 FGF8 I Notch 1 INF7ILT 7
(IL-2RG)
Ch ik CD133 FGFR1 1L12 Notch 2 TNFR
C-242 CD137 FGFR2 1L12p40 Notch 3 TNFRS12A
D2 CD138 FGFR3 IL-12R, Notch 4 TRAIL-R1
IL-12R_R—4% 1 20
CD3 CD166 FGFR4 IL13 NOV TRAIL-R?
CD6 CD172A ERMTRK IL13R OSM-R NSPZ
Iy
CD9 D248 G-CSF IL15 0X-40 SR
2z
ZA&
CD11a CEACAMS G-CSFR IL17 PAR2 TRK-A
(CEA)
cD19 CEACAM6 GD2 IL18 PDGF-AA TRK-B
(NCA-90)
D20 CLAUDIN-3  GITR IL21 PDGF-BB uPAR
CD22 CLAUDIN-4  GLUT1 1123 PDGFR7ZJL 77 VAP
CD24 cMet GLUT4 1L23R PDGFRR—%& VCAM-1
D25 35—5> GWCSF 1L27/1L27R PD-1 VEGF 30
(wsx1)
CD27 Cripto GM-CSFR 1129 PD-L1 VEGF-A
€D28 CSFR GP IIb/I1la IL-31R PD-L2 VEGF-B
ZEH&
D30 CSFR-1 Gp130 IL31/1L31R RRXT7F I VEGF-C
1
D33 CTLA-4 GPIIB/TIIA IL2R P1GF VEGF-D
CD38 CTGF GPNMB L4 PSCA VEGFR1
D40 CXCL10 GRP78 IL4R PSNA VEGFR?2
CD40L CXCL13 HER2/neu IL6, IL6R RAAG12 VEGFR3
CDA1 CXCR1 HGF AR RAGE VISTA
2R
CD44 CXCR2 hGH Jagged SLC44A4 WISP-1 40
VAR
CD47 CXCR4 HVEM Jagged 1 A4 WISP-2
1) 8
CD51 CYR61 EZILO=F—+ Jagged 2 STEAP1 WISP-3

O Ooooo

obooo

ugbooouobooboboobooooboobobobooobooobuoboboboobooo

oooao
ooboood

gbooooooboobado



(34)

gbooooao

JP 6660294 B2 2020.3.11

mikERE (Aka)

B
Avastin™ (R X7 F) VEGF
Lucentis™ (S=EX<J) VEGF
Erbitux™ (£vx> <) EGFR
Vectibix™ (/= LT ) EGFR
Remicade™ (£ > 2% <) TNF o
Humira™ (751 L=< D) TNF o
Tysabri™ (341 X< J) A7) ad
Simulect™ (/R )X T ) IL2R
Soliris™ (x4 Y X< ) FHIRCS
Raptiva™ (T o7y X< 7) CD11a
Bexxar™ (A wET ) CD20
Zevalin™ (A TYYEIT - Fox+4>) |CD20
Rituxan™ (Ywx <) CD20
FOoLYX<T cD20
Arzerra™ (A2 7L< D) €D20
AEXVYATT D20
Zenapax™ (45 1) X< J) CD25
Adcetris® (TLVYXLTT - REFY) CD30
Myelotarg™ (5 Ly X< ) cD33
Mylotarg™ (LY X<T -AVH<wa14 ) | CDI3
Campath™ (7 LAY X< ) CD52
ReoPro™ (7 7> %< < J(abiciximab)) BN G2EWK [1b/1l]a
Xolair™ (A< X< ) IgE
Herceptin™ (FS XY X< ) Her2
Kadeyla™ (FSAYXTT - TLB VL) |Her2
Synagis™ (/XY EX< D) RSVDFA iy B
(€4 EY) LunND) CTLA-4
(LAY LTD) CTLA-4
Hubc8 CD40L
(RILYXT D) Her 2-neu
(Ty<xy<d) CD3/Her2-neu
Orencia™ (Z/ x4t 7 F) CTLA-4
(X< D) NGF
(WNEYFXLTT) RRAT7FONLEY) Y
(FIY L= D) EGFR
(CZAVIN- ) EGFR
(RYZX=T) EGFR
(ZevX< D) EGFR

10

20

30

40



(35) JP 6660294 B2 2020.3.11

oooooo

[CR62 EGFR

mAb 528 EGFR

CH806 EGFR

MDX-447 EGFR/CD64

(TFLao<wd) EpCAM

RAV12 RAAG12

huJb91 PSMA

Enbrel™ (T4 &)Lt T ) TNF-R

Amevive™ (L2277 hk) 1-92-LFA-3

Antril™ Kineret™ (73 %> 5 (ankinra)) | IL-1Ra

GC1008 TFR—&
Notch, Iz (X. Notch 1
Jagged 1X(%Jagged 2

(PThyL=T) EpCAM

(Z4X¥YL<T) IGFIR

(kX< ) IL-6 258K

Stelara™ (YR FXX<F) IL-12/1L-23

Prolia™ (¥/ x<7) RANKL

oooooao
gooooooooobooooooogOoooobooooooboboOooooboogooDbooo
ooooooooobooooooooooobooboooooboboooooboboooobooo
ooooooooboood

goobooooobooooooooooan
CAGGTGCAGCTGAAACAGAGCGGCCCGGGCCTGGTGCAGCCGAGCCAGAGCCTGAGCATTACCTGCACCGTGAGCGGCTT
TAGCCTGACCAACTATGGCGTGCATTGGGTGCGCCAGAGCCCGGGCAAAGGCCTGGAATGGCTGGGCGTGATTTGGAGCG
GCGGCAACACCGATTATAACACCCCGTTTACCAGCCGCCTGAGCATTAACAAAGATAACAGCAAAAGCCAGGTGTTTTTT
AAAATGAACAGCCTGCAAAGCCAGGATACCGCGATTTATTATTGCGCGCGCGCGCTGACCTATTATGATTATGAATTTGC
GTATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTGACCGTGAGCGCGGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGG
AACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGG
ACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCG
TCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGC
GGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAG
TACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGA
ACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAACTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCT
TCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTG
GACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATG
CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGAD O O O O
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oooboooooooboooooon
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KMNSLQSQDTATYYCARALTYYDYEFAYWGQGTLVTVSAASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
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YKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
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GAGCATTGGCACCAACATTCATTGGTATCAGCAGCGCACCAACGGCAGCCCGCGCCTGCTGATTAAATATGCGAGCGAAA
GCATTAGCGGCATTCCGAGCCGCTTTAGCGGCAGCGGCAGCGGCACCGATTTTACCCTGAGCATTAACAGCGTGGAAAGC
GAAGATATTGCGGATTATTATTGCCAGCAGAACAACAACTGGCCGACCACCTTTGGCGCGGGCACCAAACTGGAACTGAA
ACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGT
GCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAG
GAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGA
GAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGT
GTTAG U OODOOOOOaOo
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CAGGTGCAGCTGAAACAGAGCGGCCCGGGCCTGGTGCAGCCGAGCCAGAGCCTGAGCATTACCTGCACCGTGAGCGGCTT
TAGCCTGACCAACTATGGCGTGCATTGGGTGCGCCAGAGCCCGGGCAAAGGCCTGGAATGGCTGGGCGTGATTTGGAGCG
GCGGCAACACCGATTATAACACCCCGTTTACCAGCCGCCTGAGCATTAACAAAGATAACAGCAAAAGCCAGGTGTTTTTT
AAAATGAACAGCCTGCAAAGCAACGATACCGCGATTTATTATTGCGCGCGCGCGCTGACCTATTATGATTATGAATTTGC
GTATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTGACCGTGAGCGCGGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGG
AACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGG
ACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCG
TCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGC
GGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAG
TACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGA
ACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAACTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCT
TCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTG
GACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATG
CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGAD O O O O
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KMNSLQSNDTATYYCARALTYYDYEFAYWGQGTLVTVSAASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
YKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
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CAGGTGCAGCTGAAACAGAGCGGCCCGGGCCTGGTGCAGCCGAGCCAGAGCCTGAGCATTACCTGCACCGTGAGCGGCTT
TAGCCTGACCAACTATGGCGTGCATTGGGTGCGCCAGAGCCCGGGCAAAGGCCTGGAATGGCTGGGCGTGATTTGGAGCG
GCGGCAACACCGATTATAACACCCCGTTTACCAGCCGCCTGAGCATTAACAAAGATAACAGCAAAAGCCAGGTGTTTTTT
AAAATGAACAGCCTGCAAAGCCAGGATACCGCGATTTATTATTGCGCGCGCGCGCTGACCTATTATGATTATGAATTTGC
GTATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTGACCGTGAGCGCGGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGG
AACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
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GGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGG
ACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCG
TCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGC
GGGAGGAGCAGTACGCCAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAG
TACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGA
ACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAACTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCT
TCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTG
GACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATG
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YKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK*D O 0 O O O O O 0O O
oooooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
oooooooooboooooooooooboboooobooboooobboooobooo
oooboooooooboooooon
oooboooooooboooooao
QVQLQESGPGLVRPSQTLSLTCTVSGYSITSDHAWSWVRQPPGRGLEWIGY ISYSGITTYNPSLKSRVT ISRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCARSLARTTAMDYWGQGSLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
YKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKO O O O O OO0 O O 0O
oooobooooooboooooao
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQD ISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDFTFT ISSLQP
EDIATYYCQQGNTLPYTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGECO O O O O OO O O O
ooooao
ooooboboooooooooooboobooooobooooobooooooooboooooao
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
goooooooooooooobobooooboooooooooooDoDoooooao
oooooo
oooooooooaon
DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQTVVAPPLFGQGTKVEIKRTVAAPSVF I FPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGECO D O D OO0 O DO O O
oooooooooaon
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IDPEGRQTYYADSVKGRFT ISRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKD IGGRSAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
YKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKO O O O O OO0 O O O
ooobooooooon

O Ooooo

a
O
g
g

O o0ood

10

20

30

40

50



(38) JP 6660294 B2 2020.3.11

EVHLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IDPEGRQTYYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKD IGGRSAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
YKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKO O O O O OO0 O O O
gboobooobooooonn

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQTVVAPPLFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLXKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGECD 0 D O O O O 0O OO
gbooooao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
oooboooooobooooooooooan

gbobooooobo ooao

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO 0 O O OO0 OO0 DO

gboboooooboo ooo
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEQMGWQTYYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKD IGGRSAFDYWGQGTLVTVSSO D O OO0 OO OO O

oooooooooboo ooao

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO O O O O OO OO DO

gooooocooooo ooao
EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSSIEQMGWQTYYADSVKGRFT ISRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKSPPYHGQFDYWGQGTLVTVSSOD D 0D O O O OO OO

oooooooooo ooao

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO O O O OO O OO DO

oooooooooo ooao
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEQMGWQTYYADSVKGRFT ISRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKSPPFFGQFDYWGQGTLVTVSSO DO 0D OO0 D0 000

ubooboogooobodg oogao

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO O 0D O DO 0O OO0

uoboobooooobogo ooao
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEQMGWQTYYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKHIGRTNPFDYWGQGTLVTVSSO DO 0D OO0 DO OO0

gbooooooodg oobood

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO O O O OO0 OO0 DO

gbooooooog obood
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEQMGWQTEYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKSAAAFDYWGQGTLVTVSSO D 0D O OO0 00O O

gbooboooooog obood

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO 0 O O OO0 O OO DO

ooooooooob oooao
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEQMGWQTYYADSVKGRFT ISRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKSPPYYGQFDYWGQGTLVTVSSOD D O O O O OO OO

ooooooooob oooao

10

20

30

40

50



(39) JP 6660294 B2 2020.3.11

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO 0 O O OO O OO DO

ooooooooob oooao
EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSSIEQMGWQTYYADSVKGRFT ISRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKSPPFFGQFDYWGQGTLVTVSSOD D O O O O OO0 OO

ooooooooob oooao
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO 0 O O OO O OO DO

ooooooooob oooao
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSSIEQMGWQTYYADSVKGRFT ISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAVYYCAKD IGGRSAFDYWGQGTLVTVSSOD D 0D OO0 DO DO OO O

ubooogoooodg aoood

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO O 0D O DO OO0 OO0

ugbooboogoooodg aoood
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEEMGWQTLYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKSAAAFDYWGQGTLVTVSSO 0D O 0D O 0O d o OO

gbooooooodg oobood

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO O O O OO0 OO0 DO

gbooooooog oobood
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEQMGWQTYYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKD IGGRSAFDYWGQGTLVTVSSO D O OO0 OO OO O

gbooooooog obood

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO 0 O O OO O OO DO

gbooboooooog obood
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEQMGWQTYYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKSPPFYGQFDYWGQGTLVTVSSO D O OO0 OO OO O

ooooooooob oooao
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO O O O OO O OO DO

ooooooooob oooao
EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSSIEQMGWQTYYADSVKGRFT ISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAVYYCAKSPPFFGQFDYWGQGTLVTVSSO D 0D OO0 OO OO O

ooooooooob oooao
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL IYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO O O O OO0 O OO DO

ugbooogoooodg aoood
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEEMGWQTLYADSVKGRFT ISRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYAKSAAAFDYWGQGTLVTVSSO D 0 O 0D 00000

ugbooogoooodg aoood

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO O 0D O D OO0 OO0

gbooooooodg oobood
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEQMGWQTYYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAVYYCAKD IGGRSAFDYWGQGTLVTVSSO D O OO0 OO0 OO0

gbooooooodg oobood

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO 0 O O OO0 OO0 DO

10

20

30

40

50



(40) JP 6660294 B2 2020.3.11

oooooooooDb booo
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IDPEGWQTYYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKSAAAFDYWGQGTLVTVSSO D 0D 0D OO0 00O O

oooooooooDb oooo

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO 0 O O OO0 OO0 DO

oooooooooDb oooo
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEQMGWQTYYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKSPPHNGQFDYWGQGTLVTVSSO D O OO0 OO OO O

oooooooooDbD oooo

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO 0 O O OO O OO DO

ooooooooob oooao
EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSSIEQMGWQTEYADSVKGRFT ISRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKSAAAFDYWGQGTLVTVSSO D D 0D OO0 o000

ooooooooob oooao
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO O O O O OO OO DO

ooooOoooo boooao
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEQMGWQTYYADSVKGRFT ISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAVYYCAKSPPFFGQFDYWGQGTLVTVSSOD D 0D 0 0 DO DO O O O

ooooooooob oooao

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSVVAPLTFGQGTKVEIKRO O 0D O DO OO0 OO0

ooooooooob oooao
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IDEMGWQTEYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKSAAAFDYWGQGTLVTVSSO D O 0D O 0O d o OO

ooooooog

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQTLDAPPQFGQGTKVEIKRO O O O OO0 O OO DO

ooooooog
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEQMGWQTYYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKD IGGRSAFDYWGQGTLVTVSSO D O OO0 OO O OO

ooooooooao

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQP
EDFATYYCQQTVVAPPLFGQGTKVEIKRO O O O OO0 O OO DO

ooooooooao
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IDPEGRQTYYADSVKGRFT ISRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKD IGGRSAFDYWGQGTLVTVSSO D O OO0 OO O OO

gooooood
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQSLVAPLTFGQGTKVEIKRO 0 O O O OO OO DO

oooooooo
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEEMGWQTKYADSVKGRFT ISRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKSAAAFDYWGQGTLVTVSSO D D 0D O OO0 00O 0O

ooooooooano

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQALDAPLMFGQGTKVEIKRO O O O O O O O 0O DO

ooooooooao
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IEPMGQLTEYADSVKGRFT ISRDNSKNTLY

10

20

30

40

50



(41) JP 6660294 B2 2020.3.11

LOMNSLRAEDTAVYYCAKDIGGRSAFDYWGQGTLVTVSSOD D 0D OO0 DO DO OO O

goooooood

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQALVAPLTFGQGTKVEIKRD 0 O 0D 0D OO OO DO

oooooooo
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IDEMGWQTYYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKSAAAFDYWGQGTLVTVSSO 0D O 0D O 0O d o oo

ooooooogd

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQALVAPLTFGQGTKVEIKRO O O O OO O OO DO

ooooooog
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IDEMGWQTYYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKSAAAFDYWGQGTLVTVSSO 0D 0D O OO0 00O O

ooooDoo
oooooooooboooooooooooboboooobobooooobooboooobobooo
ooooboooooobOooooboooooobobooooobooOooobooooOoo
oooDoo

oooooooooobooooooon

10



(42) JP 6660294 B2 2020.3.11

oood
ADAMS, ADAMTS. Bz (. SATFAvIOTA+—€E. v Jar7—tH. #ilE.
VAR
ADAMS HNSIRL Y FEHEES VXY EC
ADAMO LTIy 7T A
ADAM10 F9I8q -2 hFFo 6
ADAM12 £v—t
ADAM15 KLKs. #1z (£, mEEEREF For7—+t
ADAM17/TACE KLK4 (B z L. FVila, FiXa, FXa,
ADAMDECT KLK5 FXla, FXIla) 10
ADANTS KLK6 ISXA—+F
ADAMTS4 KLK7 55 44 1B
ADAMTSS5 KLK8 FP=S)R_RUJF7A—€
KLK10 HtrAl
FANRSEURTOF7—EE. |KLKIT E FFRERIS XS —F
BIZIE.
BACE KLK13 VAP EDP;
L=—> KLK14 537y
NS3/4A
TARSXUBATIOUE, [A4070574F—HHE, PACE4
Bl Z I, Bl z I, 20
HhFFo D ATy FS5ZR3Y
hFFOUE *FUSALY PSA
PSMA tPA
hR—EH, PzE, BMP-1 rOVvEY
ARI— 1 Ky Fa—+F
HRIN—F 2 MMPs. 1 % (. uPA
HRI—H 3 MMP1
HRI—+ 4 MMP2 BEEEEY > T0TF7—t8E
HRI— 5 MMP3 (TTSPs) . Iz IZ,
HRI—+H 6 MMP7 DESCI
HRI— T MMPS DPP-4
HRI—+H 8 MMP9 FAP
HRI—H 9 MMP10 ATy 30
ARXI—E 10 MMP11 I kY Ta—H-2
HRIA—+ 14 MMP12 MT-SP1/= kY FH—+
MMP13 TMPRSS2
SXFA VAT I R, MMP14 TMPRSS3
Bz IE.
hFFo B MMP15 TMPRSS4
hFFow ¢ MMP16
h5Fo K MMP17
hFFoo L MMP19
hTFoe s MMP20
hTFLy VL2 MMP23
hTF o X/7/P MMP24 40
MMP26
MMP27
ooogood
gooooooocooooooogooocg oo oo oo oD oo o oD oyooo oo
0000000000000 ooo oo oo oo o ooooooooooooonoao
goooooooggooggoogooygg ooy ooy oDy oo ooy oooao
gooooooocooogoooofoooc oo oo oo bt ooy oo oo
Oo0o0o0oooooooooooooo oo oo oo ooooooooooooooanoao
DO0O00OODaughertyd 00 00D0O00D000O000O000O0O00D0O0OO0DOOO0OOO 50



(43) JP 6660294 B2 2020.3.11

ugbobooooooobooboboboboooobobobobooooonboao

oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
Uo0o0oo0o0o0o0ooo0obOOoOoOoO0obOOoOoOoOobDOCISPRGCGO O O OO DO O O O CISPRGCPDGPY

VMYD O 0O 0O 0000 0OCISPRGCPDGPYVMO 0O 0 O O O O O O CISPRGCEPGTYVPTL O O O O O
OO00D00OCISPRGCPGQIWHPPO DD D OO DODODOOOODOOOODOOOOODODOOO
Oo0o0b0OO0OO0o0oo0obOO0OOocO0oO0ob0ObOO0OO0oO0oO0DbOO0OO000DnGSHCLIPINMGAPSCO O DO O OO
0 O CISPRGCGGSSASQSGQGSHCLIPINMGAPSCO OO0 O O O O O O O CNHHYFYTCGCISPRGCPGO O O
000000 ADHVFWGSYGCISPRGCPGL O O O O 0O O O O CHHVYWGHCGCISPRGCPGU O O O O O
0O O 0O CPHFTTTSCGCISPRGCPGO O O O O O O O O CNHHYHYYCGCISPRGCPGO D O O O OO OO
CPHVSFGSCGCISPRGCPGO 0O O O O O 0O O O CPYYTLSYCGCISPRGCPGO O O O O O O O O CNHVYF
GTCGCISPRGCPGL O O O O O O O O CNHFTLTTCGCISPRGCPGU 0O O 0O O O O O O CHHFTLTTCGCI
SPRGCPGU 00 O 0 O O O O O YNPCATPMCCISPRGCPGL] O O O O O O CNHHYFYTCGCISPRGCG
OO00000000CNHHYHYYCGCISPRGCGO O O O O O O O O CNHVYFGTCGCISPRGCGO O O O
O 0000 CHHVYWGHCGCISPRGCGD O O O O 0O O O O CPHFTTTSCGCISPRGCGOD U D O D OO O
O CNHFTLTTCGCISPRGCGL O O O O O O O O CHHFTLTTCGCISPRGCGO O O O O O O O O CPYYTL
SYCGCISPRGCGO 0 O O O O O O O CPHVSFGSCGCISPRGCGOH O O O O O O O O ADHVFWGSYGCISP
RGCGO O O OO O O O O YNPCATPMCCISPRGCGD O O O O O O O O CHHVYWGHCGCISPRGCGO O
OO0o0o0OO0OOCONDPOROHOVOROOYDTOOFOWO TOLOOYDGD TOSODOTOSOY
O HO CGCISPRGCGO O OO0 O O O O O CISPRGCGQPIPSVKO OO0 O O O O O O CISPRGCTQPYHVS
ROODOOOOODOOOOODAOCISPRGENAVSGLGSO DO O OoOoOoDODOoOOoOoooooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ao

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
oooooooooboOooooooooooDbDoooooboobOO0ooo0oDbDoO0DO0O0DDbDDbaG
QSGQCNIWLVGGDCRGWQGH O O O O O 0O O O O QGQSGQRGQQQWCNIWINGGDCRGWNG 0 O O O O O
0 O PWCMQRQDFLRCPQPO O O O O O O O O QLGLPAYMCTFECLRO O O O O O O O O CNLWVSGGDC
GGLQGD O O O O O 0O 0O O SCSLWTSGSCLPHSPO 0 O O O O O O O YCLQLPHYMQAMCGRD O OO0 O
O00D00OCFLYSCTDVSYWNNTO O OO OO 0O O O PWCMQRQDYLRCPQPO O 0 O O O O O O CNLW
ISGGDCRGLAGO O O O O O O O O CNLWVSGGDCRGVQGH O O O O O O O O CNLWVSGGDCRGLRGO
000000 OCNLWISGGDCRGLPGU 00 O 0O O O O O O CNLWVYSGGDCRDAPWD O DD O D O D O
0O CNLWVSGGDCRDLLGOD 0 0 O O O O O O CNLWVSGGDCRGLQG ' I OO O O O O O CNLWLHGGDCRG
woGOo O O OO0 0O DO O CNIWLVGGDCRGWQGHD O OO0 O O O O O CTTWFCGGDCGVMRGD O O O O
O 00O 0O CNIWGPSVDCGALLGOD O O OO O O O O CNIWWNGGDCRSFEGU O O O 00 O O O O YCLNLP
RYMEDMCWAO O 0O O O O O O O YCLALPHYMQADCARO O 0O O O O O O O CFLYSCGDVSYWGSAO O
OO00D0000O0CYLYSCTDSAFWNNRO OO O 0O O O O O CYLYSCNDYVSYWSNTOD D O OO DOOOO
CFLYSCTDVSYWD O O O 0O O O O O CFLYSCTDVAYWNSAD O O O O O O O O CFLYSCTDVSYWGDTO
000000 0OCFLYSCTDVSYWGNSO O O O O DO O 0O O CFLYSCTDVAYWNNTD O O O D O D O
O CFLYSCGDVSYWGNPGLSO O O O 0O O O O O CFLYSCTDVAYWSGLO O O 0O 0O 0O O O O CYLYSCTDG
SYWNSTO OO DOOOO0O DO CFLYSCSDVSYWGNIO O O O O O O 0O O CFLYSCTDVAYWD O O O O

O 000 CFLYSCTDVSYWGSTO 0 O O O O O 0O O CFLYSCTDVAYWGDTD O O OO O D O DO O GCNI
WLNGGDCRGWVDPLQGL ' 0 O O O O O O O GCNIWLVGGDCRGWIGDTNGO O O 0 O O O O O O GCNI
WLVGGDCRGWIEDSNGD O O O O 0O O O O O GCNIWANGGDCRGWIDNIDGO O O OO O 0O O O O GCNI
WLVGGDCRGWLGEAVGO 0 O O O O 0O O O O GCNIWLVGGDCRGWLEEAVGD O O 0O O O O O O O GGPA
LCNIWLNGGDCRGWSG 0 D O O O O O O O GAPVFCNIWLNGGDCRGWMGH O O O O O O O O O GQQQ
WCNIWINGGDCRGWNGD O O O O O O O O O GKSEFCNIWLNGGDCRGWIGO O O O O 0O 0O O O O GTPG
GCNIWANGGDCRGWEGH O O O O O O O O O GASQYCNLWINGGDCRGWRGOD O O O O O O O O O GCNI

10

20

30

40

50



(44) JP 6660294 B2 2020.3.11

WLVGGDCRPWVEGGO O O O O O O O O O GCNIWAVGGDCRPFVDGGH O O O O O O O O O GCNIWLNG
GDCRAWDTGO O D OO 0O DO O O O GCNIWIVGGDCRPFINDGH O O OO0 O O O O O GCNIWLNGGDCR

PWFGGD O OO OO OO O O GCNIWLSGGDCRMFMNEGO OO0 O O O O O O O GCNIWVNGGDCRSFVY
SGU DO OO0O0O0D0ODOGCNIWLNGGDCRGWEASGL U O O 0O O 0O O O O GCNIWAHGGDCRGFIEPGO
OO0000000DOGCNIWLNGGDCRTFVASGO O O OO0 O 0O O O O GCNIWAHGGDCRGFIEPGO O O
O000000OGFLENCNIWLNGGDCRTGO O O O O O O O 0O O GIYENCNIWLNGGDCRMGO O O O O
00000000 0OGIPDNCNIWINGGDCRYGU D DO D O0DO0boOobooooobobobao
ugbooboooooboad

oooooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
0 QGQSGQYGSCSWNYVHIFMDCO O O O O O O 0O O O QGQSGQGDFDIPFPAHWVPITOD O O O DO O O O
0 O QGQSGQMGVPAGCVWNYAHIFMDCO O O O O O O O O O YRSCNWNYVSIFLDCO O OO OO OO
0O O PGAFDIPFPAHWVPNTD O O O 0O 0O 0O O O O ESSCVWNYVHIYMDCDD O O O DO O 0O 0O O O YPGCK
WNYDRIFLDCO O O OO OO O 0O 0O YRTCSWNYVGIFLDCO O O OO OO O O O YGSCSWNYVHIFMDC
000000000 YGSCSWNYVHIFLDCO 0 O OO0 0O 0O 0O O O YGSCNWNYVHIFLDCO O O O O
OD00O00OYTSCNWNYVHIFMDCO O 0D O 0O O D 0O D O YPGCKWNYDRIFLDCO 0D DO DO D ODO
WRSCNWNYAHIFLDCO O DO O O O O O O WSNCHWNYVHIFLDCO O O O O 0O O O O O DRSCTWNYVR
ISYDCO O OO OODODOODO O SGSCKWDYVHIFLDCO OO O 0O 0O 0O O O O SRSCIWNYAHIHLDCO O
0000000 SMSCYWQYERIFLDCO OO O DO 0O O 0O O O YRSCNWNYVSIFLDCO O O DO OO
O 0O 0O YGSCSWNYVHIFMDCO O 0 O O O 0O O 0O O SGSCKWDYVHIFLDCO O O O 0O 0O O 0O O O YKSC
HWDYVHIFLDCO 0 O O O 0O 0O O O O YGSCTWNYVHIFMECDO O O O O 0O O O O O FSSCNWNYVHIFLD
COOO0OO0OO0D0OO0OOOOWRSCNWNYAHIFLDCO OO 0O DO O 0O O 0O 0O YGSCQWNYVHIFLDCO O O O
O00000D0OYRSCNWNYVHIFLDCO O O O 0O D 0O DO O ONMSCHWDYVHIFLDCO DO DO O DO ODO 0O
O FGPCTWNYARISWDCO 0 0 0 O 0O 0 O O O XXsCXWXYvhIfXdCO O O OO0 0O O O 0O O MGVPAGCY
WNYAHIFMDCO O 0 O O O O O O O RDTGGQCRWDYVHIFMDCO O O O O 0O O O O O AGVPAGCTWNYV
HIFMECO O D O D O DO O 0O 0O VGVPNGCVWNYAHIFMECD O 0 O 0O 0O O O O O DGGPAGCSWNYVHIFM
ECODOO0OO0O0DDODOAVGPAGCWWNYVHIFMECO O 0 O DO 0O O O O O CTWNYVHIFMDCGEGEGPO
000000000 GGYPEGCTWNYAHIFMECO D O OO O 0O O O O AEVPAGCWWNYVHIFMECDO O O
UO000000AGVPAGCTWNYVHIFMECO O O 0O O O O O O O SGASGGCKWNYVHIFMDCO O O O O
00000 MGVPAGCVWNYAHIFMDCD O O O O 0O O 0O O O TPGCRWNYVHIFMECEALO DO D O DO O
O O 0O VGVPNGCVWNYAHIFMECO 0 O O O O O 0O O O PGAFDIPFPAHWPNTD OO OO O DO OO
RGACDIPFPAHWIPNTD O 0 0 0 O O O O O QGDFDIPFPAHWVPITO 0 0 O O O O O O O XGafDIPF
PAHWPNTO O O O O 0 0O RGDGNDSDIPFPAHWVPRTO O O O O 0O O O O O SGVGRDRDIPFPA
HWVPRTO O WAGGNDCDIPFPAHWIPNTO O O O O O O O O O WGDGMDVDIPFPAHW
VPVTO AGSGNDSDIPFPAHWVPRTO O O O O O O O O O ESRSGYADIPFPAHWVP
RTO 00 0O 0O RECGRCGDIPFPAHWPRTU DO DO D ODOOODODOO
gobooon

OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo

Oooooooooooogooao

Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oDooogoQgoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogdgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooQgoooao

Ooooooo0ooooogooao
Oo0oooooOogogoooaoo

OoooooooooogogoQgg
OooooooooooQgdg
OO0 oOooo4ooooogoQgogao
Oooooo4ogooooogogogoaog

10

20

30

40

50



(45) JP 6660294 B2 2020.3.11
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oooooooooooog
oooooao
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
OO000DDOD0OO0O0O0OODaughertyD D OO0 ODO0DOODODODOOODODDDODOODODOOOO
0000000000000 000o0o0DDoDDOoODO0D00D0DO0O0o0Do0DoDoDoDoODDoODOoOoDooOog
0000 OBoulware et al. “ Evolutionary optimization of peptide substrates for

proteases that exhibit rapid hydrolysis Kinetics.” Biotechnol Bioeng. 106.3 (20

10): 339460 0D OO OODO

OoOooooo4oooooo4oDoDoDooooooooogoQgoQg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

O

I ) [ [y
Oooooooooooooooooooooooood

O

O

Ooooooo0oooooooooooooooodg

O

OooooooooooooooooogoogoooOoao

O

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood

OO0 oooogogogoooao

O
O

Ooooooogogooooao

O
O

Ooooooooogooooao

O
O

oooao
TGRGPSWVO

Oooooooogooogao

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

Ooooooogogogogoooao

Ooooooooooooaoo

Oo0ooooooooooaoo

Ooooooogogogoooaog

Ooooooogogooooao

Oooooooogooooaoo

O O0Oo0oooao

OO0 ooDooogogoooao

O Ooo0oooao

Ooooooogogogoooao

O 0Ooo0oooao

Ooooooooogooooaoo

O
O

O 0Oo0oo0oo0oao

Ooo0oooooooOooooaoo

O

O Ooo0oooao

Ooooooogogogogoooao

O

O Ooo0oooao

oo oooooogoooao

O

ood
ooooao
SARGPSRWO

O 0Ooo0ooo0oao

Ooooooooogooooaoo

O
O

O Oo0ooogoao

OO0 ooDoooggoooao

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

O Ooo0oooao

Ooooooogoooooao

O 0Ooo0oooao

Ooooooooooooaoo

OooOoo0oogogao

Oooooooogooogao

O Ooo0oooao

Ooooooogogogoooo

O 0Ooo0oooao

Ooooooooooooao

O 0Ooo0ooo0oao

Oooooooooooaoo

O Ooo0oooao

OO0 ooooogoggogoooao

O Ooo0oooo

Oooooooooooao

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooogooooao

O
O

OoOoo0oogogaDo

Oooooooogogoogao

O
O

O Ooo0oooao

Ooooooogogogogoooao

O

O 0Ooo0oooao

oo oooooogogogoo

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooooooooogoogoo

O

ooo
ooooao
TARGPSFKO

O 0Oooo OO0 ooooogogoo O Ooo0oooao

O oOooo
O o0Oooo

O 0Ooo0oooao

oo oooooogoogoo

O 0Ooo0oo0oo0oao

oo oooooogogooo

30

40

50



(46) JP 6660294 B2 2020.3.11

OO00OD0ODOOLSGRSDNHD OO0 0D OO0 O O O GGWHTGRNO OO O 0O 0O 0O DO O O HTGRSGALD O

OO000000OO0PLTGRSGGO 0 D O OO ODODOOAARGPAIHO O OO 0O DO OO O O RGPAFNPM
U00000000D0SSRGPAYLD D OO ODDOOOORGPATPIMO O DO OO OO OO O RGPA

ooobooooooDoeeQpPsewewo DO 0o D OOOOFPRPLGITGLD DO OOODDODOO
VHMPLGFLGPO D O OO OO O OO SPLTGRSGO D O OO OO DODOOSAGFSLPAO O O DO OO
LAPLGLQRRUOO OO OO OOO0ODOSGGPLGVRO O OO OODOOOOOODODOOPLGLO

gboooooobo

O

Oooooooooooooooooogdg
Oooooooooooogogoooao.o

O

GLLSSO O 0O OO0OOO0ODOQNQALRMAD D D O OO DO DO OAQNLLGMYO O O 0O DO O 0O 0O O STFPF
GMFO OO O0ODOOO0OOO0OPVGYTSSLO O OO OOODOODWLYWPGIO OO OO DO OO OMIAPVAY

0

OO0 oDoogogU0oooDooggoooao
OO0 oDoooo4Qo0ooooogoggoooo
Oo0ooooooooooogoQgooo

O

O

O

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

OooDoooooooogogao
OooDooooooooQgogao
OooooooooooOgoogao
OO0 oDoooogooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDoooogooooogogao

OooooooooooQgogao

OoooocooooooOoogoao

OO0 oDoooooooogogaog

Ooooooooooogogoao

OoooocooooooQgogoao

OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogao
OooooooooooQgogoao
OoooocooooooOgoogoao
OooDoooooooogogaog
Ooooooooooogogoao
Ooooocoooooogogogoao
OO0 o0Doooo0ooooogogog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogogao
oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oooogogoooogod
Oooooooooooogodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooogogogogoooogodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo

ROODODOODORPSPMWAYD OO OODODOOWATPRPMRDO O OO0 0O 0O O 0O O FRLLDWQW

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo

OoooooooooooooDoDoogogooooaog

Oooooooooooooooooodg

OooooooOoooooooogooodg

Ooooooooooooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

O
O
O
O

Ooooooooooooooooogod

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

0 0O O LKAAPRWAD
0 0O MGLFSEAGO O
O LAAPLGLLO O O
PAGLWLDPO OO0 O O

OO0 oooogogogoooao
Ooooooogogooooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooDooogogoooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooaoo
Ooooooogogogoooaog

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

Ooooooogogooooao

Oooooooogooooaoo

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooogogogoooao

Ooooooooogooooaoo

O00OGPSHLVLTO O O DO O O O 0O O LPGGLSPWO
0O 0O SPLPLRVPO O O 0O OO0 O O O RMHLRSLGO O
OAVGLLAPPO O O O 0O O O O O LLAPSHRAO O O
goooopiasseLssbonogooobobooon

O
O

O
O

Ooo0oooooooOooooaoo
Ooooooogogogogoooao
oo oooooogoooao
Ooooooooogooooaoo
OO0 ooDoooggoooao
Ooooooogoooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDooogogogoooao
Ooooooogogogoooo
Ooooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooooogoggogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogogoo
O O0Oo0oo0oooao

OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
oo oooooogogooo

Oooo0oooQgdg

10

20

30

40

50



]
O

O Oooo
O Oooo
O O0ooo

Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo
OoooooOgooooao
OO0 oooodogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooooOoaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoao
OOo0Doooogogooao
Oooooogogoooaoo

Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

Oo0oDoooooooogogdg
OoooooooooogoQgg

Oooooooooo0oUooooooo0 oo oo oo oDoo4o0ooDoooggg
OooooooooooQgdg

Ooooooooooooooooo0 oo oooo0 oo oDoo oo oDoooggg
Oooooooooo0o oo oooo0o0 oo oooo0o oo ooo o0 ooDoooQgog
e e e s e e e e R s [ [

OooOood

OO0 ooDoo4gQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
Oo0ooooooooobooaso
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooooooooog
Oooooooooooao

O Oooo

O Oooo

O
O
O

O
OJ

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

(47)

gono

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogQgogoo
OooooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOoooooogoQgooao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
Ooo0ooooogogQgoo
OoooooooOoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgoo
OoooooooQgoogoao

O

JP

6660294 B2 2020.3.11

gboobooooobooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

o 0 P\
° Xt 020
fgji»/\lfNH,/{P/\EEL;;[ifNHZiENq[::rf\o T 0 AL T 0 0 q 2 NI

gbooboooogaon

o]

NH
NH,

10

20

30

40



gooao

Ooooooo0ooooooooDoooogoooogdg

O
O

Oooooooooooooooooooooooad
Oooooooooooooooooooooogoaog

Ooooooo0ooooooooDooo4ogoooogdg

OoooooQgoooao

Q
o
3
o
>
Q
V)]

Oo0oooooooooogogog
OO0 oooooooooodg
OO0 oDooDooggoooodg

]
O

OO0 ooooooooooggog
OO0 ooooooooooQgog
Ooooooooooooodg

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

oo oooooQgoooo

Ooooooooogogoooao
OO0 ooooogogogoao
OoooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
Oooooooogooao
OooooooooQgooao

OoOooooooQgoao

O

O

OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooo0oo0oood
OOo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg

O
O

O

O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0O0oOoooodg

O

O

O

ooo
aeruginosal

O

O

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g

(48) JP 6660294 B2 2020.3.11

07 “NH,
0oo0oo0oDooDooDOooDoooooooDooDoooooooag
oo0o0o0oDooDooDOobOOoooooooDooDoooooooaag
00000 o0ooDooODO0DbOoo0oO0oooDooDOooDOobOoboooaag
Oo0o0o0oooDooDo0oDoooooDooDooDooDoooooag
oo0oo0oooDooDOooDoooooooDooDoooooooag
0o0o0o0o0DooDooDOoDbOoo0ooooDooDOooDOobOOoboooaag
0o0oo0oo0oDooDOo0oDOoo0oo0ooDooDooDooDoooooag
Oo0oo0oooDooDOooDoooooooDooDoooooooag
Oo0o0o0oDooDooDOobOOoo0oooDooDooDoooobooooaag
0000000000 DbO0oo0O0oo0ooDooDOooDobOOoDbOoooaag
Oo0oo0oooDooDo0oDoooooDooDooDooDoooooag
00000 o0oDooDOo0oDOoo0oo0ooDo0oDooDooDooDoooag
oo0oo0oooDooDOooDoooooooDooDoooooooag
00000 o0ooDOooDO0DbOOoo0oOoooDooDOooDOoboOobooooaag
0o0oo0oo0oDooDOo0DoDOoo0oo0ooDooDooDooDoooooag
Oo0oo0oooDooDOooDoooooooDooDoooooooag
oo0o0o0oDooDooDOobOOoooooooDooDoooooooaag
oooooooag
oo0oooooDooDOooOoooooooDooDoooooooaag
0000000000 DOO0O0O0O0D0O0OD0DO0ODODOOO0ODODOdPseu
0000000000000 o0Do0oDOooDO0bDabDOoOOO
O Aleurites fordiid DO 0000000 O0OO0ODOOOODOOOO
Phytolaca americana0 0 0 0 0000 O0DOOOOOODOO
Momordica charantial 0 0 0000 O0OO0OO0OOOOODOODO
Sapaonaria officinalisD 0 00000 0DO0D0ODOOOODOOO
oo0o0o0oDooDooDOobOOoooooooDooDoooooooaag
00000 O0ooDOooDO0bOoo0oO0oooDooDOooDOobOOoDbDoooaag
Oo0oo0oDooDooDooDoooooooaad
0o0o0o0o0ooDooDOoDbOooOoooooDOooDOobOOoboooaag
0o0oo0oo0oDooDOo0oDOoo0oo0ooDooDooDooDoooooag
Oo0oo0oooDooDOooDoooooooDooDoooooooag
oo0o0o0oDooDooDOobOOoooooDooDooDoobooooooaag
0000000000 DbO0oo0O0oo0ooDooDOooDobOOoDbOoooaag
Oo0o0o0oooDooDo0oDoooooDooDooDooDoooooag

10

20

30

40

50



oood
oood
oodod

OO0 oooogoeodgo
O Ooooo

go

ood
od
od

: 1098

uo
od
oo
g o
oo
oo

0ooo
0ooo
0ooo
(1987)0
oooo
0ooo
00

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

ooooooao
ooooooo

O
O

(49) JP 6660294 B2 2020.3.11

0000 UooooUdUooooooooDoooooao
oooo0oooooDooooooDoooooDoooooan
O0D0DO0O0O0000D0O0OD00ODOODVitetta et al., Scienc
Joddoo0o0o0o0ooooUdooooooooDoooooao
ooodo0oo0oooDoDoooooDoooooDoooooao
0000000 o0ooDoDoooooDoooooDoooooan

Oo00o0DoODO0000DU0O0OooooooDoDoDOoOooooOg
""Conjugate Vaccines'™, Contributions to Microbiology

and Immunology, J. M. Cruse and R. E. Lewis, Jr (eds), Carger Press, New York, (
19890 0000000000 DOOO0OO0O0ODOo0DODODoDODODODOoObOOoOoOOooOoonodd

gooao

od

gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobooogan
ooobOoooobooOocoooboobooo

10



gbooooao

b e k31

TIOUREZFY

TIVRAFUE
EF/AFILTOI)RXZF D (MMAD)
T/ AFILTIYRIAFUE (MMAE)
TRAAFILTFT Y RLFE (DMAE)
TIVAIFF

T/ AFILTIYRXRZFUF (MMAF)
TAAFILT ) XS FF (DMAF)
T2VRAEFUFEEKE. BzIE, 0
73K

FIOVARAFUOFSIY
TFTIOURAFUXI )Y
FSREAFY

KSR E2FUHEK
FSRXZ2F> 16 Dmd
FSAAF> 16 Dpv
XA/ A4 F, BAIEL, DM-1; DM-4
A2/ 4 FEEEK
FatxhngA4oy
Tathi<w4a  oFEK
FILVI7P—TFR=_F>
ForsHa40yY
FXvILES Y

B9/ ILES Y
TVFREFY

hoFT Ty
hoFhTFooBEK
T-BfhoF Ty

10, 11- o)A AFLUSAXFLH
vIRTFIY
aAVILARAFY
TIAETZTYL T RXOY
D FAUN S
DXATILEY R
IOVTAFIDY

o4 I RE
T7o0OENL
ESA

Ui RLIL

(50) JP 6660294 B2 2020.3.11

B—RRABF Y
TJIVAREFY
ErFAXSTIIUREFY
ARUERRZF LS
ARVFXREFUIT
NYRZF N
INYJRBZF 2
NYRBF I
EMITUAREAF Y

NAALRXREZF

EooR> XL 34— (PBI)
LTARAF 6
FEY1JRILL

VA7 b s 7R 2 T 5L

T2 bSHA 0 FEBAE

< FF 2Lk (CemCH2-SH)
a—FEFREEFRA PEB) NYFUb
a—FEFREBEFRA (ZZ-PE38) NYFk
ZJ-101

0SW-1

06-RUDITFZoD4-— rORY DA X
CHILKRZIILEERK

rRA YV AS—EREH

AZSTFTRAFILY Y

o7 xd

REN)T DY

EooR Y ST7EE L &k (PBDs)
BRIEEOORLYSTFEEY

AV TFTIAIY
REZ4O0RFDY
x4
Evhribhaoq4 K

FEELrlRER A E
TJILA LA o RUFDOZEERK
INVF LA oA FALT7R— M FIT0)

TSIt Bl (ST R

125[

10

20

30

40



O

OO0 oooooooooogoggg

oboooad

B E
TAREFY

EMOINFT 4 WE
FRYFIRAL Y
ILEDY
A i
TSy
NN
AraEy
Ao
AhFLFY—F
FA TN
EYrLY
JNnNrkoy
FAITT7=

hEE
FI/NLavk
ARLT a4
A4
hr<4o>
FIhLy
FoRZALT Y
FIS<TA4SY
ARLTRrTAUB
ARGF I XAV
FoEDYY
AILITF7F=ZILFPEFR
RYTHDY

gAasL7z=a3—)

OooooooooooQgdg
OO0 oDooogooooooogdg
Ooooooooooogoggdg
oo ooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgodg
OoDooogoggogooood
oo oooooQooooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 ooooogoQgoooodg
OO0 ooooo4Qooooodg
Oo0oooooooooood

oooooag

(1984); Jansen et a

Immuno

OoDooogogogooood
Ooooooooooodg

O
O

u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O
g
lo

g
0
0
g
0
O
0
0
0
0
g
0
Ki
ogi

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

OooooooooOoood
Ooooooooooogoo

O

L

1311

87r

111In
1231

ISII

“mTc

201 Tl
I33Xe
IIC
52Cu
18F
%Ga
ISN
150
38K
“Rb
mc (THORFIL)

il

&
AU RSN

4

I5FF

hv4a75X<

FOLo
ARGFI ATy

Oooooogogooao
OoDooooooooodg
Ooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogooao
OooooogoQoooo
Ooooooogoogoooao
OO0 oDoog4gogooood
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0oooogoogogooOoao
Ooooooggooao
OoooooogogoQogooao
Oooooooooood

goooooood

O

JP 6660294 B2 2020.3.11

O

len and Lindstrom, Jour.

O

Immun.

O

Oooooooooooogoog

Ooooooogogogooao
Ooooooooooodg

O

133:1335-2549

OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao

O

O

O

O

|
cal Reviews 62:185-216 (1982); O O Vitetta et

10

20

30

40

50



al., Science 238:1098 (1987)0 O O O
oooooao
oooooao
gooooao

al .,
O

sy s e e ey [
e e
s s e e e e e A e s e e e s e Y o
e s s e e ey ) [ s [ [

O

s s e s [y

Cancer

Oooooooo0ooooo0o oo oOooo0 oo ooo0oo00 oo oooogooDoDooo0oooDooogogogoooao

OoDoooogoggooood

gooao
oooo

Res. 44:

oooao
ooono
ooono
oooao
oodoan
Pierce Chem. Co.0 O OO

0

O OO
O O o
O 0o o

O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooogogo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
O ooooogogoog
oo ooooQgogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgoo

O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo

O

Ooooooooooodg

O

Oooooooooood

O Oood

Oooooooooooogoog

0o0oo0ooO0o0
DooooooO
201-208 (1984)0
0o0oo0ooo0o0
DooooooO
Dooooooo

0 O Pierce Chem.

gbobooboao

uboobodoaodado

Pierce Chem. Co.

gbobooboao
ugboobodoaoboaao

Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooOoooood
OoDooogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
OO0 oooggogoooogod
Ooooooogooood

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

Co.

OOoo0oooao

Oooooooooood

(52)

O
O
O

o
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgogoooo
OO0 ooooogoQgooooo
Ooooooooogogoooo
OO0 ooge oo oodg

O 0Oo0oo0ooaoo

OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooQooo
OOo0o0ooogo-Qgogaog
OooooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooO0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0o0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOo0ooOooOoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao

OoOoooooo0oooood

OoDoooogoggogooood

Ooooooooooodg

Oooooooooood

O 0Oooo

OO0 oDoogoggooood

O oOooo

Ooooooogoooood

O o0Oooo

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

Oooooooooood

O Oooo

Oooooooooooogoo

OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogog
Ooooooogogoo
OO ooooe Oodg
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo

O 0Oooo

OoooooQogooood

O o0Ooo

Ooooooooooodg

JP

O o0Oooo

Oooooooooood

6660294 B2 2020.3.11

oooooooooag
Ramakrishnan, S. et
ooooooan

Ooooooooogoogoo
Oooooogogao
oo ooooogogog
oo oooooogoogo

O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O oOooo
O 0Oooo

OoDooogoggooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDoogog4gogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooOoooood
OoDooogogogooood
Ooooooogooooodg
Ooooocooooood

10

20

30

40

50



Oooooogogg
Oooo0oooQgdg

ups

O

e sy e e I o B
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo00 oo oooo0 oo oooo0ooDooogoogooao
e s e e A e e e e e e A s Y Y I Y
OoOOooOoooo4ooooooUo0 oo oo ooUD oo oDoooDoooDoDoooUoUoDoDooogoggooao

Ooooooo0oooooQgooao
OoooooooooooOgooao

Oooo0ogood

O Ooo0oooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O Oooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

of the type
97-31100 0 00000000000 DODOO0OO0D0O

O

O

OoooooooooooooDooogogooooaog

Oo0ooooooooooooooooogooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo

O

OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OOooooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooood

OooOood

O

O Oooo

O

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O

described

branchedOd
oooaog

O

O
O

OO0 ooooogogogog

O
O

Oo0oooQgooo
Ooo0oooOoooo
Oo0Do0ooogQgoQgoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0ooogoQoooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOo0ooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0o0ooogQgogooao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0oOoogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0ooogQgooao
Oo0oooQgoooao
Ooo0oooOoooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0oooOooOooao

O
O

Ooo0Oood

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

by Mitra and Lawton, 1979,

O O oo

t
u
O
O
a

O Oooo

O

g
u
O
g
g

O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0Oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O 0o oo

0

U
u
0
g
u

O O ogo

O Ooooo

O Oooo

O Oooo

O

O 0Oooo

(53)

gono

gono
uono
oogd
gono
aono

O 0o oo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

O Oooo

ao

oo
uno
00
oo
ano

O 0o oo
O O ogo

O Oooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo

O

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

O Oooo

O O0ooo

Ooo0Oood

t
u
O
t
a

JP

g
u
O
g
g

6660294 B2 2020.3.11

gboobooooobooao

. Amer.

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

goo
uod
ooao
ogoo

maleimides and gro
Chem. Soc. 101: 30

O Oooo

O 0o oo

Ooo0Oood

gboooao
ugboooodo
oooooao
goboooo

O 0o oo

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(&
o

(54) 6660294 B2 2020.3.11

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gbobooooooobonob

gbooooao

ugbdoobooooobouoboboboobooouobobaobaoado
oooboooooobooooooooooan

gooao

YT RE L ECHID B
ZS5 A2 U CYIR e A S
Jo—-onxiy—+

7 =/ BES

PRFKIIGG (F2ZI&ES : 203)
PRFRIIGG (E2ZI&ES : 204)

TGF B SSRHRRALD (B2 &S : 205)
TSR3/ RKSSITIRMRDVVL (B3I S : 206)
AE2740%F—+¢ SSSFDKGKYKKGDDA (B25I#ES : 207)
SSSFDKGKYKRGDDA (E2%iI& S : 208)

55 X a AF THIM Al gt 45l

MM P THI#ral g4 LS
£S5 F4+—E€A
a5 +—t cUlnl el ER S

IEGR (E25I&ES : 209)
IDGR (E25IZES : 210)
GGSIDGR (BEHIES : 211)

PLGLWA (E2HI#&S : 212)

FooREaASI—72 (al (D) GPQGIAGQ (F2ZI&ES : 213)
FoOORBaAT—TY (a2(D)) GPQGLLGA (EcHI&S : 214)

DVRBEAS—S Y (al (D) GIAGQ (R25I&S : 215)
ErFEaS—7> (el (1D GPLGIAGI (E2ZI&ES : 216)
Ebal GPEGLRVG (E2HI&S : 217)
E kPZP YGAGLGVV (E2HI&ES : 218)
AGLGVVER (E2%I&S : 219)
AGLGISST (E2&&ES : 220)
ZybaM EPQALAMS (E25I&S : 221)
QALAMSA] (Ee5I&S : 222)
ZvbaM AAYHLVSQ (ECHIES : 223)
MDAFLESS (F2ZI&ES : 224)
v bka,l;(2J) ESLPWAV (E2HI&ES : 225)
Zv bal;2N) SAPAVESE (E2HI&ES : 226)
E bR#SFERaS S —tE DVAQFVLT (B2HNES : 227)
=I=5,5:37] 1)) VAGFVLTE (E25%ES : 228)
AQFVLTEG (B25I&ES : 229)
PVGPIGPQ (E2%I#&S : 230)

goboooo

ooooooooobooooooooooobooboooooboboooooboboooobooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

]

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O OO

OoDoooogoggooood

[ O R |

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo

ooono
ooono
gooao

[ i Ry
[ I Ry
O O o
[ R

Oooooooooood
Ooooooogoooood
OO0 oDooogog4gooood
Ooooooggogooood

[ B |
[ I |
[ o R |
[ B R |

[ Ry

O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Oooooooooood

O
O

O
O
O

O
O
O

OoooooOoooood

Oooooogogooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooogoogooo
OO0 oooogogooao
OoooooogogQogooao
Oooooooogoogoooo
Ooo0oooooogoogogoOooao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooooogoooo
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooo
Oooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoogoooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooo
Ooooooogoogooo

(55)

ooooooogd
oooooood

ugboooaoaoaao
oooooood
gboobooooao

,000000.,0
oooooo
O

O OO
O O O
O O o
[ i R
O O O
O 0O O
[ R
O OO

[ |
[ |
O d
O d
[ |
O O
O d
[ |

(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

]

JP

oo

O OO
O 0O O

[ |
[ |

6660294 B2 2020.3.11

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O d

aood

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 O0Dooo0o40ooooooUogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooggg

OoooocooooooogogoaoQg
Oo0oooocooooooogogao

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

O
O

OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

(56)

O

JP

6660294 B2 2020.3.11

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

O Oooo
O 0Oooo

10



67

JP 6660294 B2 2020.3.11

Ooo0ogao
AT O _EHEREH
BERD
AR—H—
F—LOESE
yoh— RIGHEDOx %R AR UHER (AoFx bO—L)
SMPT EF—H/T7IY FVELVREH 11.2 A
AILTEERKYNL
SPDP ET—H/T7I> FA—ILE 6.8 A
AITEFRYIIL  UIERETRELZEE
LC-SPDP E—H/T7zIY HEINF-AR—YG—F—L 15.6 A
AITEERYL
AJKR-LC-SPDP HE—HT7 > BEHERHAR—Y—7—L 15.6 A
AILTERYNL KA
SMCC i RELETLA S RRIGE 11.6 A
ALTZERYL EBFR-HEOESE
NTTUo—BEIROED
Ha1k
A JL7R-SMCC T—H/T7TI> RELEYLA S FRIGE 11.6 A
ANLIERUL KAtk
BR-hEkoEsit
MBS A ER-—hEOESEL 9.9 A
ALTEFRYI NTTFUo—BEL2NRED
#HE1t
A JLR-MBS E—H/T7TIY Kiatt 9.9 A
ALTZEFRYL
SIAB F—H/T7TIY BR-hEkoEsk 10.6 A
AILT7EFRYL
A JL7A-S1AB [t KBk 10.6 A
ALTERYL
SMPB EF—H/T7TI> BEE NI AR—YF—F—L 14.5 A
AILZERYL BFE-HEOESE
A JL#-SMPB A BEINF-AR—Y—F—L 14.5 A
ANLTZEFRYL  KEHK
EDE/ R JL7R-NHS E—HB7 I > NTTFo—BEOESEL 0
ANLKREDILEE
ABH RKIE? BRERD 11.9 A
JEFE IR
OoooooOoao
go0ooooooooootototooooooooooooooooobooooo0dOaonoano
gfdodoooooooooooooooboooboooboooboobooboooooodn
O000o0o0o0o0ooooooooooooooooooooooooooO0Oan0an
Ooooooao
Ofd0ooooooooooooooooooooobooob0oobooboooooon
O00oo0oo0oooooooooooo o o000 o ooooooooooooooooOanoano
Oo0oooooooobooootoooboooooooooooooooooooOof0OnOanan
Ooodoooooooooa
ooobooo,oooao
gooboboooobobooooo,0o0o0ooo,000o0o000g0ooan

10

20

30

40

50



OOoooooooooooooooDooogooao

OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogogQgQg
OO0 o0Doo40oo0oooDoo4Uogoooooggdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgdg

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
I o B
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog
OoOoo0oooQd
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooog
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooog
I o B
OO0Oo0oooog
OOoo0ooog
I o B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooog
I o B
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooog
OoOoo0oooQd
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B

]
O
]
O
O
O
O
O

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

OooooooQgdg
O Oooo

OoOoo0ooodgdg

OooDoooooooooooogogoogao
OoooOooooooooooooo0oQgoao

OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OooooogQgogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
OooooogQgogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooo0ooooogoo
D OO QOg4Qgoooo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
Ooooooogogogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OooooogQgogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0o©wooQgoao

O
O

OoOoooooooooooooooooogooao

OO ogo

O Ooogo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

;
¢

O
@)

O O
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O

OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoOo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOo0ooog™
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogd

O

O Oooo

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

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

O O0ooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

(58)

O 0Oooo

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

O

JP

6660294 B2 2020.3.11

O
O
O
O
O
O

T OO O0goo

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgog
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoo-g
OO0 ooogogddooDooUog oo ooogogog

2

e R e A W [ S

OooooooooooooooDooooooooogdg
OO0 Oo0ooo4o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

Oooooo4oooooo4gogooooggog

Oo0ooooOoogoooaoo
Oo0oooogooooaobo
OO0 ooooogoggoooao

O

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

O

O

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao

. Molecular
Press, Cold
oooooo
Ooodod

ano
O

O

O
O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooggdg
OooooogoQgQg
s [ [ |
OOooooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd
OOooooggdg
OoooooggoQg
OooooogoQgQg
I [y |
OOooooggdg
OooooogQgQg
OoOoo0ooooQgQd
OoOooooggdg

Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao

oo ooooogogQgoooo

Oooocooooooon
OoooDoooogooogao

O

Oo0oooogogQgoooao
OooooooooQooooo

O

OoooooooogooOoooao

Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
oo ooooogoggogoooo

O

O

O

0

Cloning: A Laboratory
Spring Harbor, N.Y. (1989))0 0 0000 O0OOCOODDOOOODOOOO

gboobooooooboao

aond

O

O

0

O

goad

O

O

O

Oooooooodg

god

O

Ooooooogdg

O

Oooooooogdg

O

OooooooOgodg

0
O

OOooooogdg

OooooooooQooooo

Manual (2d ed.

(59)

OoO0ooooOo0gooobooab-o
Oo0ooogoggoooao
oo ooooogoQooooo

O

OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B

O

Oo0oooogogoooaobo
OO0 oooog4Qgoooao

O

oo ooooogogoQooooo

OoooooooQooooao

OoooDooooogooogao

Oo0oooogogQgoooao
oo ooooogoQogoooo

O

JP

Oo0oooogooooaobo
Oo0oooggoooao
OooooooogoQooooo

O

6660294 B2 2020.3.11

O

, Cold Spring

Oooooooogooooao

Harbor Laborator

Oooocoooooogoo
OooocoooooooOo

0

Oooooogogoao

O

OoOoo0o0ooogoogoao

O

OooooogoQgoao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo

O

Sambrook et

gbobooooobobobobooobobobao
goad

O
O

Ooooooogg

O
O

OooooooQgodg

aono

O

Oooooooogadg

O

Oooooogdg

O

Oooooooogdg

gono

O

Oooooooogodg

O

Oooooogg

O

O 0Oooooo

O

Oooooooogdg

uon

O

I s [ [y |
OO0 oooogogdg
OoooooggQg
OooooogQg™g
|
OOooooggdg
OooooogQgQg
s [ [ |
OOo0o0oooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg

OooooooQgdg

0

Oooo0ogoood

O

Ooo0ooooogg

uono

O

OooooooQgdg

O

Oooooooodg

O

Oooooogdg

aond

O

Oooooooogdg

O

OooooooQgodg

0

Oooo0ogoood

O

Ooooooogg

O

OooooooQgdg

O

OOoo0oo0oo0ood
O Ooo0ooood
OOoooood

Oooooooodg

god

O

Ooooooogdg

O

OoooooooQgdg

O

O 0Oooo

[es

O

OooooooOgodg

10

20

30

40

50



(60) JP 6660294 B2 2020.3.11

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
ooo0oDoDDODOoOO0OO00U0oOooooooooDOoOoOOO

oooooao
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDDoDoODOoO00o0DO0oOoooooOooODDDODO0D00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOoDoOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
000000000 000O0D00O0ORDO0OdKabat Sequences of Proteins of Immunological Int

erest (National Institutes of Health, Bethesda, Md. (1987 and 1991)), or Chothia
& Lesk J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987), Chothia et al. Nature 342:878-883 (198

NI ODODO0OO0ODO

ugboogood
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooboooooobooooboop0oobobOOOoO0oOobOoboOoobobboooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooobobao

ugboogood
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboogobobboooboboocoobobboooggboboboooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gooboooobooo0obobbo0,,000000000000D0 0 0D00O0OO0
oooo0ODoDOO0OO00O0O0O0OoooOOODODOOO00O0O00O00DoONature 361:186-87 (199
000000000, 00000000000DDOO0O0O0O0O0O0OODODODOGDO
Oooo0ODDOO00000000O0O0DDbDO000000000DDavies et al. (1990) Annu

al Rev Biochem 59:439-4730 0 0 0000 0O0Q0OOODOOOO0OOOOOOQOODOODO
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
ooboooobogQoobobppb00oobobOO0OO0oO0oobOOO0o0ob0obOOoOO0oOoobDooboOn
ocoooobOoOoOoO0oO0ooooooooobDgooOoboooooooboooDbDDbObOO0DO0oOoOoon
ocooooogygoO0oO0ooooooooboobobobOobOoOoOoOooooobooogbboonoonoo
goobOoooooboOoooobooogobobooooboooooooboooan



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 oDooogog40oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
OoooooooooooQgoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo

Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDooUooUooooogogdg
Oooooo4oooooo4o0oooDooooo oo oooooooDooogogg
OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

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

Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OO0 ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooogo
O OoOo0ooooao

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

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0oooag
OoOooooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0ooooQo
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog

OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogooQgoo
OoOoo0oo0ooooOooOoo
Oooooooggoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooogoo
OOooooooggogao
OoooooogogoQgoo
OooooooogooQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OooooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgooao
OOoooooggogao
OoooooogoQgoao
OooooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoOoo0o0oooQgoOoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoao

(61)

OOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O

JP

6660294 B2 2020.3.11

O 0Oooo

OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo

OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oDoooooooooogoogooao
oo ooooooooooogoogooao

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod

Oo0ooooooooooogogooooog
OO0 ooooooooooogooo
Oo0Ooo0Ooood

ooooooao
phoshoraniladatel

0

000000 LaPlanche

gpboooog

0Oo000DD0DDOD000000ooo0o0DoDDoODOoDooDo0Doo0oooooooOaOn
0000000 Od Immunology - A Synthesis (2nd Edition, E.S. Golub and
Eds., Sinauer Associates, Sunderland7 Mass. (1991))0

gbooboooogaon
ugbooboooogan
ooooooooao
gbooboooogao
ugbooboooogan
ooooooooano
gboboooogao
gbooooogan
ugbogoooogan
O

gboooaog
ugbooboooogan
ooooooooao
gooor oog?
gbooboooogan
ooooooooano
gooooog’ O
gboooo
ugbogoooogan
ooooooooao

O

OOooooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
Oooog®™oodg

OOoo0oo0oogaoo

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O

O

Oo0Oo0oodg

O oo ooogogoQg
O o oooogogo
Oooooooogogo
OO0 ooooggog
OO0 oooogogo
Ooooooogogo
OooooooogooOgoao
O Oo0oooogogoQg
oo oooogogo
Ooooooogogo
OO0 ooooggog
O o oooogogo
Ooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogo
O o0 oooogogog
OO0 oooogogo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogao
O oo ooogogoQg
OO0 oooogogoo
Oooooooogogo

O Ooo0oooao
OoOoo0oooogod

O

O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
OoOoo0oooogd

O

O

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao

O

(62) JP 6660294 B2 2020.3.11

O

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

ooooooao
phoshoronmidateD 0 0 00O O0OO0OOOO

et al. Nucl. Acids Res. 14:9081 (1986); Stec et al. J. Am.
Chem. Soc. 106:6077 (1984), Stein et al. Nucl. Acids Res. 16:3209 (1988), Zon e
t al. Anti Cancer Drug Design 6:539 (1991); Zon et al. Oligonucleotides and Anal
ogues: A Practical Approach, pp. 87-108 (F. Eckstein, Ed., Oxford University Pre
ss, Oxford England (1991)); Stec et al. U.S. Patent No. 5,151,510; Uhlmann and P
eyman Chemical Reviews 90:543 (1990)0 0 0D 0 D0 ODOOOOO0DODODODODODOOOOO
ooooDoDoOOoOoooOooooooooao

O

Oo0Oo0ood

O

O0Oo0oo0ood

Oooooogogoao
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd
OOooooggdg
OoooooggoQg
OoOoo0ooood

OOoo0ood

O

Oo0Oo0ood

O

A R

O

OO0Oo0oood

O

a
u

A B

O
O

O

Ooooo< oo

O0Oo0o0ood

ooooood
D.R. Gren,
ooooDooooooooao
0000000000000 0o ODO0a OO
ooooDooooooDoooooooooao
ooooDooooooDoooooooooao
0000000 0DoDO0oo0DO0De DO0ODOO
oooDooouoooDooouooooooao
0oooDooooooDooooooDoo Oon
ooooDoooooooooooooooao
JoooDoooooooooooooooao
ooooDooouoooDoooooooooao
ooooooouoooooooo oooao
00’ DooouoooDoooooooooao
0000000 oo0oooooooooooao
Joooo ooooooouooooooao
ooooDoooooDoooooooooor
oooooooooao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

o s s e e e e s e e s e O R
e s s e e e e e A
Oooooooo0oooooo0o oo oDooo0D oD oDoDooo0o oo oDooooUoooDoDoooooooogodg
Oooooooo0ooooo oo oDoDooo0o oo oo ooo0ooooDoDoooooDoDoooooooodg

O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo

OO0o0ooo40doooooooooUooDoDoDooUoo oo oDogogUogooooogdg
Oooooooo0ooooo400ooooo o0 oo ooooDoooDoDoooooooogog

O
O

O
O

Oooooooo0oooooo0oooooo0D oo oDooo0ooDooogoooaoo
O0o0oooddUoooooddUooooooUdUoooDooUUUUooDooggogao
Oo0ooooo0oooooo4o0oooooooD oo oooooooDoogoQgoao
Ooooooooooooo0o o0 oDoooo0D oo oDoDooo0ooDooogoooao
Ooooooooooooooooooo0ooDoooo0ooooogoooaobo
O

o
DO
[:Iil:l
o o Od

oodo

oono
uono
oodod

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

OOo0o0ooooo0ooooooo40oooDoooUD oo ooooogooDooggoao

et al.
Oooao
Oooao

oono
uond
oodo

(63) JP 6660294 B2 2020.3.11

O Oooo
O 0Oooo

Oooooooooooo0oo0oDooooD oo oDooo0oDoDooogoooao
Ooo0oooooo0 o oo ooo0o0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogogoao
O0o0oDooU0doooooddUooooUooUdUoooD oo oDooggogao
Oo0ooooo0ooooo4o0oo oo oo oooooooDoogoQgoao

Ooooooooooooo o0 oDoooo0D oo oooo0ooDooogoooaoo
Oooooooooooooo0Doooooo0ooooooooooogogogooao

OOooooo4oooooooUo0oDoooUoDUoooDoDooo0oooDooogoggoooao
Ooo0oooooo0ooooo4o00 oo oooo0 oo oooo0oooDoogoQgoao

OooooooooooooooDoooo0DooDoooo0ooooogoooaoo
OO0o0oooodooooo4ddUooooooU oo oDoDUooUooDooggogao
Ooo0ooooo0oooooo4o00oooooo0oooDoDooooooDoogoQgoao
Ooo0oooooo0o0 oD oo ooo0o0 oo oooo0 oo ooDoo0 oo ooogoQgoao

e s e e e e R e s e e e Y

OOooooooooooooUo0oDoooUoD oo oDoDooo0oDoDooogoggoooao

Ooooooooooooo0o o0 oDoooo0D oo oDoooo0ooDooogoooao

Oooooooooooooooooo0ooDoooo0ooooogoooao

OOo0oooo0o40oooooUgogUDoDoDooUUUDoDoDooUoDoooDooogoggoooao

Oooooooooooo0o oo oooo0D oo oDooo0oDoDooogoooao

Oooooooo0oooooo0oooooo0D oo oDooo0ooDooogoooaoo

e s e e e R e s e e Y

OOooooo4ooooooo oo oDooUoDUoooDoDooo0oDoDooogogoooao

Ooooooooooooo0o o0 oDoooo0D oo oDoDooo0ooDooogoooao

Ooooooooooooooooooo0ooDoooo0ooooogoooaobo

OOo0oooo40oooooUooUo0ooooUDUoDoDoDoooooDoDooogoggoooao

Oooooooooooo0oo0DoDoooo0D oo oDooo0ooDooogoooao

Oooooooooooooo0ooDoooo0 oo oooo0ooooogoooaoo

ooooooooooao

Science 253:164 (1991)0 00 O0O0ODOCOOODODO
ugboboooboobooboboobooobooboboobooao
ooobooooobooocoooooooonn

gboobooooboobobobobooobooboboboo
ugboobooobouobobobooboouoboobobooboodo
ooobOooooboocoooobooooboooooan

10

20

30

40

50



(64) JP 6660294 B2 2020.3.11

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
0000000000000 00O00O0O00O0n0OaoProteins, Structures and Molecul
ar Principles (Creighton, Ed., W. H. Freeman and Company, New York (1984)); Intr

oduction to Protein Structure (C. Branden and J. Tooze, eds., Garland Publishing
, New York, N.Y. (1991)); 0O O Thornton et at. Nature 354:105 (1991)0 0 0O O O O

g
oooooao

0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
0000000000000 00000000000000000Do0o0o0o0ooOooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 D000D0000D0DO0000DO000o0oo0o0ooDooooaDo
0000000000000 0000D0000DD00000000o0Do0o0o0ooooooan
0000000000000 000000000000000000000000o0o0an
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000000Do0o00o0nooOooooan
0000000000000 00000000000000000Do00O0o0DooOooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
0000000000000 00000000D00000D0000Do0o0O0oooOooooan
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 D000D0000D0DO0000DO000o0oo0o0ooDooooaDo
0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000a0
00000000 DO0o0oDoooao

oooooo

0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 D0D0000D000oDooooooao

oooooo

0000000000000 000000000000000000000000o0o0an
000000000000 D000D0D0000DD00D0DO00O0oDOo00DNDoOoooaD
0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
0000000000000 00000000000000000Do00O0o0DooOooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
0000000000000 00D00D0000DD000D00D000o0Doo0oo0ooDooOooooan
0000000 oOoOoooooooo®*;mo™¥oo'™oo3®*po®oo®®oo0o0!ooo
25gpgi1¥pgpooooo0oo0oO0O0oo0oO0oOoOoOoOoO0oO0oO0oO0O0oOoO0O0O0O0oO0oOoOooOooooOao
0000000000000 0000D0000DD00000000o0Do0o0o0ooooooan
0000000000000 000000000000000000000000o0o0an
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 0000D000000000D000o0oo0o0ooooooao
0000000000000 00000000000000000Do00O0o0DooOooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0

20

30

40

50



Ooooooo0ooooo4oD oo ooo oo ooDoDooogooooaog

O
O

)
Q
=
3
[¢)
=

OoooooooooooooooogQgQg
Oooooooooooooooooodg

Ooooooooooooooooooooooooooooo.o
ey Iy

|
|

OooooooOoooooooogooodg

e s s e e e e e

Oo0oooooooooooooooogQgQg

oooooooooooooLD oo ooDo0YoDoooooooo4ooooooooooooooooooooO

Ooooooooooooooooooogaog-

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

OooooooooooooooDooooooooooooooao

OOo0oooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo

O O ogo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

|

O

OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
OO0 oooogoogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Oo0ooooogogogao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoao
OO0 oooogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogoao
OOoooood

OO0Ooo0oo0oood

O O0Oo0ooood

OOoo0ooood

OoOoo0ooood

O
O
O
O

ooooooano
McGraw-Hill,
ooooooano

O 0o oo

Ooo0Oood

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

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

O O oo

O
O

O Oooo

O
O

00
San
00

O 0o oo
O O ogo

O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O

The McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (
Francisco (1985)) 0 0 0 0000 O0O0DDOOOO

(65)

O
O
O

ugbooodgaoand

O Oooo

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

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O O0ooo

Ooo0Oood

O 0o oo

O
O

O Oooo

JP

O 0o oo

6660294 B2 2020.3.11

gbooboooonn

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

Ooo0Oood

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

10

20

40

50



(66)

JP 6660294 B2 2020.3.11

O O O Remington®s Pharmaceutical Sciences (15th ed, Mack Publishing Company, Eas
ton, PA (1975))J 0 0000000000000 OOODODODODOUOOUOOOOUOOOOO

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
O0Ooo0oooao

p_ o«

Regul . Toxicol Pharmacol. 32(2):210-8 (2000), Wang W. *“
lopment of solid protein pharmaceuticals.”

O

O

O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo

O

O

O

O

O

O

O

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
OoOoo0oooogd

O

0

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooo
OooOoo0ooood

O

O

O

O

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
OoOoo0oooogd
I B [
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd

O

O

O

O

O

Pharmaceutical excipient development:

Charman WN *“

cepts.

Lipids,

ts for parenteral formulations”

0

Ooooooo4oooooo 40D ooDoooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0DooDooogogoooao
e s e e e [ e ) s ) Y
OoOooooo40oooooo40D oo ooUoo Do oDoDooooooDoDoogoooao
Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
Oooooooo0oooooo0ooDoooooDoooooooooQgogoao

OoDoDooo4ogooooogoggooao

O

gbooon

O

Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogaog
Ooooooooooooggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0Doooodooooogoggogog
Ooooooooooooggogoao
Oooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OoooooooooooQgogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0Doooo4gogooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
OoooocoooooooQgogoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
Oooooco4ogooooogoggogoao
OoooooooooooQgogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0oooo4ogooooogoggogog

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooogooao

OOo0oooooooooogogoogogoao

Ooooooo0ooooogogooao

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

Oo0oooooooooogooao

PDA J Pharm Sci
0000000000000 bOO0oO0oO0oDbOOoOooobOoOoaa

Oo0DoDooo4dgooooogogogoao

Ooooooo0ooooogogooao

Oooooooooooogooao

OooooooooooogoOooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

the

O0Ooo0oooao

O

0000D0o0ooo0ooooooao
LipofectionD 0 OO O OO0

gogoouooooooooono
O0o00o0oooooooooao
godoodoooooooooao
gogooooooooooono
0000000000 Baldrick

need for preclinical guidance.”

Lyophilization and deve

Int. J. Pharm. 203(1-2):1-60 (2000),
lipophilic drugs, and oral drug delivery-some emerging con
J Pharm Sci.89(8):967-78 (2000), Powell et al. “ Compendium of excipien

OooooooooooogoOooao

OoDoDooo4gogooooogogogooao

Technol.

Ooooooo0ooooogogooao

OoooooooooooQgooao

52:238-311 (1998)0 O
00000000000

OooDoooooooogogao
OooooocooooooQgoogao
OO0 oDooo4gogoooogogaog
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
OooooooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
OoooocooooooQgoogao

OO0 oODooodooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
Oo0oDooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oo0oDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oooooooooogooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 Oo0ooo4o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

OO0 o0ooogogddoooouUoodUooDooUoUoooooogg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Oo0Dooodgogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooooogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogoao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
OoooooOgoogooao
Oooo0oooogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogogoao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooo4gogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooo
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooooogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
OoooooOoogoao

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O

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

(67)

|

(&
o

6660294 B2 2020.3.11

Ooooooogoogogoao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooogoo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo0oao

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

(68)

gono

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

O

JP

6660294 B2 2020.3.11

gboobooooobooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooooooDooooooooogdg

Oo0oooooooooDooooDoDoooooooooao
OO0 oDooggUoDoDooUUUoDoDooogUoooooaog
Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao

Ooo0oooooooooooogooQgodg

OoOooooooOgoo oo oo ooogogoogood

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogg

Ooooooooooo oo oDooooooooogdg

Oooo0ooogoogogoao

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
O0Ooo0o0ooao.o
O O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao.o
O O0Oo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog

Ooooooooooooooooooooooogodg

]
O
]
O

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

]
O
]
O
O

O
O
O
O
O

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo

Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0oooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao

(69)

gono

Ooooooogogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooggogoao
Oooooooogoggooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooggogoao
Ooooooogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
oo ooooooQgooao
OoooooooQgooao

O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

|

JP

6660294 B2 2020.3.11

gboobooooobooao

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



(70) JP 6660294 B2 2020.3.11

oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
oooooboooooboooooooboooooboogooobooooo

O
ooo0DD0OO0OO00000O00oOoOoODODObOO0OO00O0O0O0O0oOoOOD0ODaOAffara N

= OO 0O0Oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao

(0]
r~+
o]

Delineating protease functions during cancer development.” Methods
539 (2009): 1-320 0 0000000 OO0OODODODUOODOUOOOUODODODO
OoooO0oooOooooooooooo

O

=

OOo0oooooog@ -

Ooooooogogog:s
O Ooo0ooooao

Oo0OO0Oooogoaoeo

uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ugboobooooobuobobobooouooobuoboboboooobann
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
gbobooooobobobobooobooboboboon

Oo0DoDoogo4gogo w
O o0ood

goooooooooo0oooopoogoobooU0ogoopboogoobooo
OO0O00DOOO0OO00DOOO0OO0OO0b0DOO0OO0OO0ODOO0OOdRemington @ The Science An
Practice Of Pharmacy 19th ed. (Alfonso R. Gennaro, et al., editors) Mack Pub.

Co., Easton, Pa.: 1995; Drug Absorption Enhancement : Concepts, Possibilities, L
imitations, And Trends, Harwood Academic Publishers, Langhorne, Pa., 1994; and P
eptide And Protein Drug Delivery (Advances In Parenteral Sciences, Vol. 4), 1991
M. Dekker, New YorkD O OO OO O

o OO0 ooQgoogao

ooooao

gooooooooobobob bbb o000 oooooooao

gogoooooooboobobobbbtbob oo oooooooao

0000000000000 o00oo00o0o00o0oo0o0Dooo0DooDoooooooooano

dodoooooooooo bbb oo 00000000 oooooooao

Marasco et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90: 7889-7893 (19930 O 0D OO OO

00 000000000000 oo0o0ooo0oo0ooo0ooo0ooooooOoao

000000000000 00D0000U0000o0o0o0ooo0oooooOoao
gooooooooboob 000000 oooooooaon
gooooobooob bbb oo uoooooooonon
0000000000000 o0o0ooo0ooo0oooooooooano
goooooboboobbibob oo uooooooooan
000000000000 o0oo0o0oo0oUo0ooo0ooo0ooooooOoao
0o0ooooooooobO o000 oooooooooan
goooooobooobbob oo oooooooan
goooobobobbbbobbooooooaa

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

Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0 oo ooogogogooaog:e
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

Oooooooooooooooooogoogooao
OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0oooooo0oooooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao

gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gboboooooooobooboboboooboobooboboboobooao
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbobooboooooobooboboobooooboboboboboooby
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
U0O00O0CO0OO0OO0D0OLUPRON DEPOTD DD D DOOCOOOODOOOODODOO

10

20

30

40

50



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

OooooooooooooooooO0onOgoano
Oooooooooooooogogoogoo

O

Ooooooo0ooooooooooggg

Ooooooo0oooooooooogQgdg
OoooooooooooooooooogoQgodg
Oo0ooDooo4Qogoooooggogao

Oooooooooooogogoo
OooooooooooooQgoao

O

O

ISA: Theory

r (Ed.) Human Press, Totowa, NJ, 1995; “
stopoulus, Academic Press,

of Enzyme
850

Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 OoOooo0o0ddooDoouooUdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOooo4o0ooooo4o0ooDooo4ogooooogodg

O

O

OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogQgQg

Ooooooooooooooooooooooogodg

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

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

and

Ooooooooooooogoaog

0

OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgogoao

gd

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

OooooooooooOoogoao

O

OoDoDoocoooooogoggogao

O

OooDoooooooogQgogoao

O

OooooooooooQgoogoao
Oo0DoDooogo4doooooggogao

O

Practice: Methods

Immunoassays”

ooooood
ooo
ooo

O

O
O

O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I O o Y

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O O

O O

od
od

O Oooo
O Oooo

O O
[ |

O
O

g
O
g

O 0o oo

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

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

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

OooDoooooooogogQgogoao
OooooooooooooQgoo

O

71

OooooooooooOoogoao

O

OooDoocoooooogoggogao

O

OooooooooooQgogoao

O

OooooooooooOoogoao
Oo0oDooo4dogoooooggogao

O

OooDooooooooQgogoao

O

OooooooooooQgogoao

O

O

OO0 OoDoooo0ooooogogogao
Oo0ooooo4ogooooogoggoao
OooooooooooogogQgoo
Ooooooooooooogoao

0

in Molecular Biology”

gboaooaad
goo
goo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

ooo
ooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

oogd
oood

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

oodd
oood

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

Immunoassay”

oogo
oood

O O0ooo

O o0ood

O

O 0o oo

JP

6660294 B2 2020.3.11

OoDoDoooooooogogao
OooooooooooogogQgoao

O

OooooooooooOoogoao
Oo0DoDoogog4doooooggogo
Oooooo4o0ooooogoggoao

O

O

, Vol. 42, J.
, E.
Inc., San Diego, CA, 1996; and
, P. Tijssen, Elsevier Science Publishers, Amsterdam, 19
O00o0o00oo0oOooOoU0oooOooooooOo

OooooooooooQgogoao
Ooooooooooooogoao

O

OO0 ooDoogogooooogd O
OooooooooooQgogoao O

O
(]

0«

O

Ooooooooooood

EL

R. Crowthe

Diamandis and T. Chri

Practice and Theory

ooo
oood

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
OJ
O
O
O

ooao
ooo

|

ooo
ooo

oo
od

O
O

O
O

O
O

O
O

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoo0oo0oooao

OOo0ooDooogogooooogogoao

OOo0ooDoogogooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
OO0 ooDoogogooooogogogao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Ooooooooooooogoogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogogogoooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OoOo0oooooooooooogogogooao
Oo0oooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OOo0ooDoogogooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 o0ooDoogogoooogogogao
Oooooooooooogogoao

O OooOoooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao

Oooooooooooogogoao

Ooooooooooooogogogoao

OO0 ooDoogg4gogoooogogogao

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooooogogoao

Ooooooooooooogogogoao

OOo0ooDoooogoooogogoao

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooooogogogoao

OO0 ooDoogog4gogoooogogogao

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooooogogoao

(72)

Ooo0oooooooooooogogogooao

Oo0oooooooooogogoao

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooooogogogooao

OO0 ooDoogog4gogoooogogoao

Oooooooooooogogoao

Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
Ooooooooooooooodg
OO0 oDoooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooogod
OO0 oDooDooooooooogdg
OO0 oooooooooooogg
Ooooooooooooooogodg

OO0 oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoogoooooogdg
OO0 ooooooooooogoogdg
OO0 oooooooooooogodg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDooooogoooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg

(&
o

6660294 B2 2020.3.11

O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOooooo40oooooo40D oo ooUoo Do oDoDooooooDoDoogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oo oDooo0DooDooogogoooao
OooooooooooooooDoooo0DooDooooooooogoooao

OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog

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

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

0
O

Oo0ooooooooogdg

g
u

Oooooogooooooggogao
OoooooooooogogQgoao
Oooooooooooogogoao
Oo0DooooooooogQgogao
Oooooooooooggoao
OoooooooooogoQgoao
OoooooooooooOgoao
Oooooogooooooggoao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

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

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

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo

O
O
O
OJ
O

O

O

0

ogoao

ogoo

O

O

0

O

O

O

goo
gbooooobobobobooooob ooobobobobooooooboao

good

O

O

O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O

O

O

O

goo

goo

O

O

O

0

O

O

goo

good

O

OO0 oooo4goooogd
Ooooooooooogd
Oooooooooooogodg
OOooooooooooogod
Oooooo4gogooooogd
Ooooooooooogd
Ooooocooooooogod
OO0 oDooo4gogoooogd
Ooooooooooogd
Oooooooooooogod
OO0 o0ooDoo4gogooooogd
Ooooooogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooogogoooogd
Oooooooooooogd
Ooooocooooooogod
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Ooooooogoooogd
Oooooooooooogd
OOoooooooooood
OooDoDooogogoooogd
Ooooooooooogd
Ooooocooooooogod

O

O

(73)

O

O

O

ogdn

ubooooboobobooboouobuobobaa

goo

O

O

O
oooobOooooboooooooboooooao
O
O

O

JP 6660294 B2 2020.3.11

O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

oooooODoooobooooooood
ooobooOocoooboOooooobood

oood
uod

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

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

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

O 0Oooo
O 0Ooo

10

20

30

40

50



10

20

30

(74) JP 6660294 B2 2020.3.11
Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
JoJdoo0o0odooooooUooooO0UoUoDoU0oUOUUDOooDUOUOoUoDoOOoUOUDOoOOOd
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
0000000000000 O0U0oUo0DoOoO0O0oUDOoOo0DUOU0UUoLDoOoOOoOoUDOoOoOOg
0000000000000 oDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUODDoODOoOUOUDOoOOO
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0000000000000 o0ooo0O0o0oo0oooO0oOoU0oDoo0O0oooDooOooUDooOd
Jooooogoooood
oooooao
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
0000 ooooOooUoo0oooO0UUoDoU0U0UUDOoo0DUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
o000 oo0ooDoOooUooooO0UooDoDoOOo0O0oUDoOoOoDO0UOUDDoODOoOoUDOoODOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
JoJ0o0o0o00d0oo0oo0oo00oU0oo0oo0o0oO0o0ooUoo0oDoO0O0UDbDOoo0O0OooOoDoOoOoOoUDoOo0od
Jodo0oodoo0ooDoooUoo0oooUdUUoDoOU0UUOUDOoOoDUOUOUODDoODOoOUOUDOOO
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
JoJdo0o0odUoo0ooDoooUoo0ooO0UoUooDoOo0UoUDOooDUO0OoUooDoODoOoUOUDoOoOd
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
0oooDoooooDooooooDoooooDooooooo
oooooaog
oooooag
0oodooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOOoOoo0oDoDoDOoooDoDoODoOooOoDoOoOOg
JoJ0o0o0o00d0oo0oo0oo00oU0oo0oo0o0oO0o0ooUoo0oDoO0O0UDbDOoo0O0OooOoDoOoOoOoUDoOo0od
Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
0000 ooooOooUoo0oooO0UUoDoU0U0UUDOoo0DUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
0000000000 o00U00o0o00U00DDoOO0O0U0D0DO0ODO0OO0O0O0DOOOdODReming
ton’ s Pharmaceutical SciencesD 000D O0OO0OO0ODOODODODODOOODOODODO
Jo0o0o0o0doo0ooo0o0oUoo0ooo0O0UoUooDoO0oO0UDOoo0DO0OooUoODoOOoOoUDOoOoOOg
0000000000000 oDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUODDoODOoOUOUDOoOOO
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
Jo0oo0oo0oo0doo0ooo0ooUoo0ooo0O0ooooO0O0oUDODOoo0O0ooUooDoOooOoUDoOooOOg
Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
O
oooooao
0000 ooooOooUoo0oooO0UUoDoU0U0UUDOoo0DUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
Jodo0oodUoo0ooDoooUoo0ooO0UUDoDoOOoO0OUDOoDOoDO0OOUODDoODOoOUOUDOoODOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
JoJ0o0o0o00d0oo0oo0oo00oU0oo0oo0o0oO0o0ooUoo0oDoO0O0UDbDOoo0O0OooOoDoOoOoOoUDoOo0od
Jodo0oodoo0ooDoooUoo0oooUdUUoDoOU0UUOUDOoOoDUOUOUODDoODOoOUOUDOOO
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
JoJdoo0oodUooooOooUooooO0UUoDoUoUUDOooDUOUUOUDoODOoUOUUDOoOOd
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

I e e A A A |
OoOoooo0ooOoooOoo0o oD oo o oo oDoOooDoOoo oD oo0ooD oo oDoDooooooogogoodg

O
O

Ooooooo4ooooooQoD oo oo oo oooo oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo o000 o0 oD oo oo oDooo0oooDoooogogooao

Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oooogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogogoooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao

O
O

O
O

OO0 ooooo4ooooogogogao
Oo0oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OO0 o0ooDooogog4gogoooogogogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OOo0ooooogogooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoQgoao

Ooooooooooood
OO0 ooDooogogogoooao

OOooooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

(75)

gooooogan

ooooao
ooooao
Cremophor

O

O

Oooooooogooooo

O

Oooooooooooo

Ooo0oooooooooood
Oooooogogooooogd
Oooooooooooogodg

O O
[ |

ELO

Oooooooooooooogoogoao
OO0 oDoDooogo4gogoooogogogao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 o0oDoogg4gogoooogogogao
Oo0ooooooooooogogoao

Oo0oooooooooogodg
Oo0ooooooooooaoo

O O

JP 6660294 B2 2020.3.11

oboood

oogod
oood

oooooao
ooobDoo

BASF, Parsippany,

O

O

OO0 ooDoogogooooogodg
Oooooooogooooao

Ooooogogoao
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg

Oooooogogoao

O

O

Ooooooooooooao

O

0

OO0 ooDooogogooooao

0

O

Ooooooogoogogoooao

Sterotesl]
Ooo0ooao
Ooo0ooao

O

Ooooooooooooaoo

Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao

Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoo

O O
[ |

=

O
O

(&N

oo oooooooooooogodg

oo oooooogogoo

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao

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

OO ogogo

O oOooo
O 0Ooo0ooo

O

O

O 0Ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo

O

Corporation and Nova
ogoodoad
ooao

O

e e e e [ [ Iy
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oD oooo0ooooDoooo0oooDooogoQgoao

O

ey Iy
OoOo0ooooooOoooOhoooOooooooDoOoooooooooooooogogooOogoano

Ooooooooooo oo oDooooooooogdg

OooooooooooooooooooQgdg

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

O

O
O

OooDooooooooogodg
Ooooooooooood

O O o

O
g
U

OoOoo0oooogd
Ooo0o0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooogd
OooOoo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooOod
OooOoo0ooood

OO0 o0ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 o0DoDoogogooooggodg

O

O

O

O

O
O

OO0 ooooogogoooodg
OO0 oooooOooooodg
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooo
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooogooooo
Ooo0ooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 oOooooogogooo
OO0 oooooQgoogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooo4gQgogogooao
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoooo
OO0 oooooogooooo
OO0 oDoooogQgogooao
OO0 ooooogogogoooo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo

Pharmaceuticals,

O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0ooo

O

O

O

O

O

O

O

ugboooodgnod
gooooon

O
O

O
O

O

O

O

O

O

O

(76)

gono

O 0Oooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0o oQgoao
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo

O

O

JP

6660294 B2 2020.3.11

O

O
0
O
O
O

oooao

oooao
ooono
oooo
oooao

O 0O Alza
Inc. 0000000000000 O0O0O0O0O0O

ubouoouoboobobooouobuoboabada

ogd

O

O

O Oooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O

oogd

O

O

O

ogn

O

C

O

oogn

O

O

O

oo

O

O

C

goo

O

O

O

goo

O

O

O

20

30

40

50



«an JP 6660294 B2 2020.3.11

oooobOoooooooboooobbooooobooo
oooobOooooboooobooog
oooobOooooboooboooobooogoobooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
]
O
O
OJ
O
O

(]
O
O
(]
O
O
O

oooobOooooboooobooo
gono
gboobooobobooboboboobooonn

Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

O OO
B R |
O O o0
O OO
O OO
[ Ry |
[ Ry |
O OO

Ooooogogooao
O OO

O

O

O

O

O

O

O

Oo00D0DDODO0O00ooOooooo
[caggtgcagctgaaacagagcggcccgggcectggtgcagccgagccagagectgagcattacctgcaccgtgagegget
ttagcctgaccaactatggcgtgcattgggtgcgccagagecccgggcaaaggcctggaatggetgggegtgatttggage
ggcggcaacaccgattataacaccccgtttaccagccgecctgagcattaacaaagataacagcaaaagccaggtgttttt
taaaatgaacagcctgcaaagccaggataccgcgatttattattgcgcgcgecgcgctgacctattatgattatgaatttg
cgtattggggccagggcaccctggtgaccgtgagcgcggctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcece
tccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcectggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtegtg
gaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactceccctcagcagceg
tggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtg
gacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggacc
gtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggaccecctgaggtcacatgegtggtggtgg
acgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccyg
cgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaagga
gtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgag
aaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggatgaactgaccaagaaccaggtcagcctgacctgectggtcaaaggce
ttctatcccagcgacatcgecgtggagtgggagagcaatgggcageccggagaacaactacaagaccacgectcececgtget
ggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcat
gctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctececgggtaaatgal O O O
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ggcagcggtggctctggtggatccggt][ctgagcggccgttccgataatcat][ggcagtagcggtacc][cagatctt
gctgacccagagcccggtgattctgagcgtgagcccgggecgaacgtgtgagectttagetgeccgegegageccagagecattyg
gcaccaacattcattggtatcagcagcgcaccaacggcagcccgcgcctgctgattaaatatgcgagcgaaagcattage

ggcattccgagccgctttagecggcagcggcageggcaccgattttaccctgagcattaacagcgtggaaagcgaagatat
tgcggattattattgccagcagaacaacaactggccgaccacctttggcgcgggcaccaaactggaactgaaacgtacgg
tggctgcaccatctgtcttcatcttcccgecatctgatgagcagttgaaatctggaactgectetgttgtgtgectgetg
aataacttctatcccagagaggccaaagtacagtggaaggtggataacgccctccaatcgggtaactcccaggagagtgt
cacagagcaggacagcaaggacagcacctacagcctcagcagcaccctgacgctgagcaaagcagactacgagaaacaca
aagtctacgcctgcgaagtcacccatcagggcctgagctcegceccgtcacaaagagcttcaacaggggagagtgttag]d
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[caaggccagtctggccag] [tgcatctcacctcgtggttgtccggacggcccatacgtcatgtac][ggctcgageggt
ggcagcggtggctctggtggctcaggtggaggctcgggecggtgggagecggeggttct][cagatcttgctgacccagagce
ccggtgattctgagcgtgagcccgggcgaacgtgtgagctttagctgccgcgecgageccagagcattggcaccaacattca
ttggtatcagcagcgcaccaacggcagcccgcgcctgctgattaaatatgcgagcgaaagcattagcggcattccgagec
gctttagcggcagcggcagcggcaccgattttaccctgagcattaacagcgtggaaagcgaagatattgcggattattat
tgccagcagaacaacaactggccgaccacctttggcgcgggcaccaaactggaactgaaacgtacggtggctgcaccatc
tgtcttcatcttcccgeccatctgatgagcagttgaaatctggaactgectctgttgtgtgectgctgaataacttctate
ccagagaggccaaagtacagtggaaggtggataacgccctccaatcgggtaactcccaggagagtgtcacagagcaggac
agcaaggacagcacctacagcctcagcagcaccctgacgctgagcaaagcagactacgagaaacacaaagtctacgcctg
cgaagtcacccatcagggcctgagctcgcccgtcacaaagagcttcaacaggggagagtgttag]0 O O O O O O
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GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATT
CACCTTTAGCAGCTATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTGTCAAGTATTGACCCGG
AAGGTCGGCAGACATATTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAAAGACATCGGCGGCAGGTCGGCCTTTGA
CTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGG
AACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGG
ACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCG
TCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGC
GGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAG
TACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGA
ACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCT
TCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTG
GACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATG
CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA D O O O O
gooao

oooooooooobooooooao
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS IDPEGRQTYYADSVKGRFT I SRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKD IGGRSAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
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SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
YKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKO O O 0 0D OD OO0 O O
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GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCA
GAGCATTAGCAGCTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATGCGGCATCCAGTT
TGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAACAGACGGTTGTGGCGCCTCCGTTATTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAA
ACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGT
GCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAG
GAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGA
GAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGT
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