JP 6744855 B2 2020.8.19

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
SETIR67448555
(P6744855)
(45) ¥%17TH <BHI25E8R 198 (2020.8.19) 24)BH#E SM2E8R4H (2020.8.4)
(51) Int.CI. F 1
GO1IN /88 {2006.01) GO1N 30/88 ZNAJ
CO7K 16/18 {2006.01) CO7K 16/18
BO1J 20/281 (2006.01) BO1J 20/281 R
GO 1N 33/543  (2006.01) GO1N 33/543 595
BO1D 15/16 (2006.01) BO1D 15/16
EREOH 6 (£ 92 R
@) HEES 1 BE2017-500408 (P2017-500408) [|(73) 4537482 591003013
(86) (22) L FEE SERR27TEE3ALTH (2015.3.17) IL7. R77¥—F Tia FT—hH—
65 BRES £ F2017-517745 (P2017-5177454) F. HOFFMANN-LA ROCH
43 AEH SER205E6H 298 (2017. 6. 29) E AKTIENGESELLSCHAF
(86) EIRHEE S PCT/EP2015/055482 T
87 EELMEES  W02015/140126 AL A =T AF—407Q—EN -

87) EFAFA ER2TEEIA 248 (2015.9.24)
FERERE ERR30E3A2ZH (2018.3.2)
B HEFEEERES 14161103.8

(32) M®5E B SER265E3A 218 (2014. 3. 21)
(33) BTIETIRE - HuE X TR

BX M FRY T (EP)
(1) & IEERES 14165987.0
(32) 1®5&H ER%265E4H 258 (2014. 4. 25)
(33) BTIETIRE - HuE X TR

BR M #EFE T (EP)

T4 IREA

(72) REAE

(72) FEERE

ALV T—rILAFTYE124

110001508

RFEHE A #E

L)k, h=—7A

FAWE, 82393 A w7z FL7

UMb aAbT— 21

T TSN —, T—L b

FAVYE, 81369 a2y, sy

HoFT—- a2 bS5—k 30
BREIHRS

(54) [BEEAOBM] MEDIin vivoToEREMEDIn

(GNHO ugboooad

OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
[ I
O

Oooo0ooogoao
OO0 oooogogogao
Oooooooogoo
OooooooQgoao
O0o0Dooooogogao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
OOoooooggogao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoo

Oo0ooooooooDooooogogoooodg
O
O
O
O
O

oo oooooQooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoggogoooao
oo oooooQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoogoogoooao
OO0 ooooogoQgoooao

OoOoooooDooooooogoooogogao
OoooOoooooooOooQgoao

Oo0oooooooooooooooogdg
|DDDDDDDDDDDDDDDDDDD

O
O

==

vitr

o TOTH

O O o0
O OO
O OO
O O O
O O o
O OO
I Ry |
O O o0
O OO
O OO
I R |
I o R |
O OO
[ Ry |

I Y o [

O 0o oo

O Oooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

10

20



e ey e e e e B

googao

googoano

e [ ey e e

Iy ) e e e A o

e e e e ) e e e Y [y
I e e e R Y [y

Ooo0oooooooooooogdg

O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0OoOoooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Y s [ s B

O
O
O

Ooooooooooooooooooooooooooogogoooa.o

O OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao

]

O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0oooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

oooano

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

Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooooogg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
O0o0Doooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOooo;moogadg
OOooooogogdg
OoOooooooQgg

O
O
O
O

ooono

o mMmgd 0O

0 mmO O

O
O
O
O

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
OO0 ood

I 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

(2)

oogd

[ I R |

O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0OoO0Oooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0 ood

O Oooo

JP

6744855 B2 2020.8.19

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog

O
O
O
O
O

[ O o R |
O Oooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o

O

O
OoOoo0ooood

OO0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0oooogod

O Oooo

O

O
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



6744855 B2 2020.8.19

~
w
o/
(&
o

Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
JoJdoo0o0odooooooUooooO0UoUoDoU0oUOUUDOooDUOUOoUoDoOOoUOUDOoOOOd
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
0000000000000 O0U0oUo0DoOoO0O0oUDOoOo0DUOU0UUoLDoOoOOoOoUDOoOoOOg
0000000000000 oDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUODDoODOoOUOUDOoOOO
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
Joo0oo0oo0o0ooooooooooooag

oooooad
Jodooo0ouoooDoooUoo0ooO0UoDoDoOO0O0OUDOoODOoDO0UOLODDoOOoDOUDODOO
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
0000 ooooOooUoo0oooO0UUoDoU0U0UUDOoo0DUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
o000 oo0ooDoOooUooooO0UooDoDoOOo0O0oUDoOoOoDO0UOUDDoODOoOoUDOoODOO
0000000000000 0O0O0O0O0OOSchlothaver etal. 00 00OCO0OO0ODODOO
JoJ0o0o0o00d0oo0oo0oo00oU0oo0oo0o0oO0o0ooUoo0oDoO0O0UDbDOoo0O0OooOoDoOoOoOoUDoOo0od
Jodo0oodoo0ooDoooUoo0oooUdUUoDoOU0UUOUDOoOoDUOUOUODDoODOoOUOUDOOO
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0ooooDoooooooooooood

oooooaog
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
ooooooouoooDooooooDooooaon

oooooaog

0000000000000 oDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUODDoODOoOUOUDOoOOO
0 O O Schlothaver, T., et al.0000O0OO0OO0ODO0ODOODODOOOWang, W., et al.d0O
JoJ0o0o0o00d0oo0oo0oo00oU0oo0oo0o0oO0o0ooUoo0oDoO0O0UDbDOoo0O0OooOoDoOoOoOoUDoOo0od
Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
Suzuki, T., etal. 0000000 O0ODOCOOODOINgawa, T., etal.0 000000
0000 ooooOooUoo0oooO0UUoDoU0U0UUDOoo0DUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
o000 oo0ooDoooU0ooDooO0UooDoDoOO0OoU0oDOoDOoDO0oOooODoDoODOoDOoUODOoODOO
ObOdobOO0OO00OVaccaro, C., et al. 00000000 ODODOOAOPrabhat, P., et a
l.000000o0o0oo00oooo0ooU0ooooO0oU0ooDoOoUo0ooDoo0DOooooDoDoOoOoao
Jod0oo0dUl0—0O00U0O0O0O0O0U00DD0DOO00OU0UDOOoDO0OOUODDODOOUODODOO
000000000 oOO0O0U0o0o0o0000DoOO0O0OU0o0DoODO0O0O0O0DOOO0DaOoPutn
am, W.S., etal.000000000DOOCOO0ODOBoswell, C.A., etal.00000O
Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
Oo0ooooOddKhawli, LA, etal. 0000000 0ODOOCOOODOAO

oooooaog
Jodo0oodUoo0ooDoooUoo0ooO0UUDoDoOOoO0OUDOoDOoDO0OOUODDoODOoOUOUDOoODOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
JoJ0o0o0o00d0oo0oo0oo00oU0oo0oo0o0oO0o0ooUoo0oDoO0O0UDbDOoo0O0OooOoDoOoOoOoUDoOo0od
Jodo0oodoo0ooDoooUoo0oooUdUUoDoOU0UUOUDOoOoDUOUOUODDoODOoOUOUDOOO
ooooooooooDoooooDoooooooog

oooooao
JoJdoo0oodUooooOooUooooO0UUoDoUoUUDOooDUOUUOUDoODOoUOUUDOoOOd
ooooao

oooooao



s e s [ Y Iy

OooooooooooooooDooooooooogdg
OO0 Oo0ooo4o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog

Oooooo4o0ooooogoggooao

OO0 oooooogooQgg
OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
DDNDDDDDDDDDD

O
O
O

Sampei,
oooo
oooo

=
=
«Q
D
~+

Ooooooooogooo
OO0 oooooggogao
OoooooogogQgooao
O Ooooo O Ooooo

[us)
o3
8
= s

OoOoo0oooog
Oooo0ooogod

Ooooooo0oooooQgooao

]
O

0

O

O

O O

O

et al.

O
O
O

O
O

O
O
O

O
O

Li,
ooo

uod

O
O

O

O O

ood
oogd
ogd

ood
oogd

et al.

oogd

gono
uono

O

O
]
O
O
O
O
O

O

O O

O O

O O

4)

O
[
O
O
OJ

O
O
O

JP

6744855 B2 2020.8.19

gboobooooobooao
oooao

]
O
]
O
O
O

ubobooooaood

oooooooooao
ooooocooooao

gboobooooobooao

al.Jd000O0O0CODODODOO0OODOODODDODOODDODDOODUODODOOODDODOOD

goboood
ooooao
gbooon
gooond

O

Schlothauer

gooond

u
O
g

g
t

O
O
O
O

e Y e ) Y

U
t
u
O

U
O
g
u
O
O
g
u
O

Oooooooooooogooao

u
O
g

g
g

O
O
O
O

g
g
u
O

u
O
g
a
O
O
0
U
O

u
O
g

4
O
0

ugod
ooo
good
goad

et al.

goo

u
O
g

M., et al.

oono
oono

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

O o0Oooo

Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao

O Oooo

O oOooo

u
O
a

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

u
O
g

O 0Ooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao

O oOooo

O o0Oooo

OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O Ooo0oooao

O 0Oooo

O
O
O
O
O

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

[ |
O d
[ |
[ |
O d

ooooao
ooooao
ooooao
Drug Bank

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

gbodooogooooobgan
ooooooooboooo

O
g
u

O
O
O

O

O

gbooboobooobood

goooocooooao
ooooDoooooao
oooooooooao
DBOO1120 0 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

Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OoOooOoooo0ooOoooaobo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooodogooao

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
I B [
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
R B [
I
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogoogogoQg
oo ooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogog
oo ooooooQgogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OoooooooogooOoo

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

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

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 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo

OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooogod
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oooooaog
OOoo0ooooo
O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

)

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

Ooo0oogooogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

JP

Ooooooodgooao

6744855 B2 2020.8.19

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

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

Ooooooooooooogogoao

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 oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O
]
O

O

Ooo0oooooo0ooooo0o o oo ooo0 oo oooogogoooofdg

OO0 ooDooogogooooogd
Oo0oooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooood
Oooooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooooao

Oo0oooogodgogooao

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 ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

Oo0oooodQgooaoo

Ooo0ooooQgooao

OO0 o0ooogodogoao

Oo0oooogodgooao

Ooo0oooodQgooaoo

Ooo0oo0ooodgooao

Oo0oooogodgooao

Oo0oooodQgooaoo

Oooo0ooodQgooao

Ooooogogoao
OooooogQgoQg

OooooogdgoQg

(6

gono

|

OooooggQg

O

OooooogdgQg

I [ |

OO0 ooDoooggogoooao

Oooooggdg

Ooooooogoooooo

OooooogQgoQg
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
OO oo

O Oooo

O 0Oooo

Oooooooooooooo

Oooooooogooogao

Ooooooogogogoooao

Oooooooooooooo

JP

Oo0ooooooooooaoo

6744855 B2 2020.8.19

gboobooooobooao

OoooDooogoggogoooao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOoooooogoQgooao
OO0 oooooggogog
I B

Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogogg
Oooooooogdg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooooooooooogoogooao

OO0 oDoo4-0DUoooDoogooooaogs

oo oooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooQgog

OO0 oooogse

Oooo0ogood

OO0 o0DoDoodgogoooB

O o0Oood

OO0 oooo4Qo0 oo oooo0o oo oo oo ooooggg
Oo0o0oo0ooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg

OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog

O 0oogoe

Ooooooo0ooDoooooDooogogooao

Ooooooo0ooooooooooogogogooao

Ooooooooooooooooooogooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

Oo0oooodogoao

]
O
]
O
O
O
O

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao

O O0Oo0ooooB

Oooooodgogooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooo0ooo

OO0 oooodogoao

OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgog
Ooooooooogoogo-g

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao

O Oooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg
O Oo0Doooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgodg
OoOoooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg
Oo0ooooogg

O 0Oooo

Oooooodgogooao

Oooooogooao

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

Oooo0ooogoo

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
[
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O Oo0oooo

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Oo0oooo

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O 0Oooo

OoOoo0oo0odgao

OO0 oooogg
Oo0oooooogdg
Ooo0ooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogg
Ooooooogg
Oooooooodg

O oOooo

O o0Oooo

JP

O o0Oooo

O 0Oooo

O

O
O Oo0ooooaog

O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

6744855 B2 2020.8.19

O Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo
O 0Oooo

O 0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

e ) [ R I

O

O
OJ
O
O
O

e s e e e ey e e e
e e Ry e e I B
e ey e ey e e e sy o B
Oooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0o oo oooo0o oo oDooo0o oo oooogoooooo

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O
O
O
O

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

O 0Oooo
O oOooo

O
O

O
O

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

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

C))

oogd

O mMO OO

00 dmmO

mMO O

d mmO

oo

O
[
O
O
OJ

O
O
O
O
O

JP 6744855 B2 2020.8.19

0 mMmO O

good

mMO

O
O
O
]

O
O
O
O

O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e [ s e [ e sy v
e I

O

I I e ) e e A A A

e e e ) e s Y Iy

e Ry [ Iy

Ooooooooogooao

Oooooooo0oooooooooooooDooooooooogoooOoao

O O

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

O
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
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

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

O
O

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O 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
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
(]

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

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

O 0Oooo

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

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O O oOooo

O

O
(]

O oOooo

€))

OO

O O
O O

[ |
O O

O O
O d

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo
O

O O
O O

O

O
O
O

O
O
O
O

O
(]
O
O
O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O

O

JP

6744855 B2 2020.8.19

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
(]

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooo4oD oo ooo oo ooDoDooogooooaog
Ooooooooooooo0oooooooDooooooooao
s s e e e e e e s |
e s s e e e e e

a
90270
et al

Schultz,

oo

Oooooooooooogogoooao
OoooooooooooQgooao
OO0 oODooodooooogogogoao
Oooooooooooogoggoooao
OoooooooooooQgoooaoo
Oooooooooooogooao

OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

O Oooooodg
OOoo0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Ooo0oooodg
OOoo0oooodg
OOoooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

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

P.G.,

OooooooooooooQgogoao

Chin,

]
O
]
O

O
O
O
O

OooDooo4ogoooogdg
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogogoao

O

|

OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogogoao

0

O
O
O
O

O
O
O
O

Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooo4gogoooogdg

od

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

Oooooooooooao
OoooocooooooOgodg

O

Chin,

J.W. and Schultz,
PICAS United States of

Chem.

gooon

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

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O 0Oooo

O
O
O
OJ

O o0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O

gooo

O O
O O
O O
O O

O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O

O
O
OJ

O oOooo

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

P.

O o0Oooo

g
g
O
0
g
u
O
g
u
O
g
g
O
J
G.

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

Oooooooooooao

O

(10)

OooooooooooOgod
Ooooooogoooogdg
Ooooooooooogdg

O

et al.

Oooooooogoooao
OO0 ooDoooggoooao
Ooooooooooogdg

O

OoooOooooooo0oogoano
Ooooooooogoooogoo

O

OO0 ooooogogogoooao
Oooooooogoooao
Oooooooooooogodg

O

O

JP

6744855 B2 2020.8.19

OO0 oooooggoooao
Ooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg

O

J. Am. Chem. Soc.

124 (2002) 9026-
ChemBioChem 11 (2002) 1135-11370 Chin,

OO0 ooDoooggoooao
Ooooooogoggogoooao
Oooooooooooao
OooooooogooOoooao
Oooooo4gogoooogdg

0

goad

O

O

O

O

O

O

goad

O

J.W_,

O

Oooooooogooooao
Oooooooogooooao

O

O

O

America 99 (2002) 11020-110240 O O Wang, L. and
(2002) 1-100 00000 Q0COODDDODODODO0DO0DOOODODOODODOO

O 0Oooo

O oOooo

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

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

O

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

10

20

30

40

50



Ooo0ooDooooooooogQgog

O

OoooooooooooogoQgg

0O

Oooooogooogogo

O

O

Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooo

(11) JP 6744855 B2 2020.8.19

0000000000000 DO0OD0O0OD0D0DO0ODOD0O0ODODOO0ODODOOODODO
goo0DooOooooooooo?"MO0DoOOoOoOoOooOooooooo®P®lg
MOOODOoDoooDoooooo"pooMO0000000,00000

BlAcore O O O O O GE Healthcare Biosensor AB, Uppsala, Sweden( O O
ooooooooOoo0oooOo0, 000000000000 DODDODOOO0
0,0o0o00ooU0ooDU0, 00000000000 DODUODODUODBDO

O
O

gbobobooobooboobobooooobooboobobooonn

goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
oooobooooooooooooboooooboooooobooooDbooo

u

O

g

g

O
goboooobobobooboooobgobobobooooboboboboo
g

u

O

g
gbooooboobobooboooboobooboobaoaao

APELLGG PSVFLFPPKP KDTLMISRTP EVTCVWDVS HEDPEVKFNW
YVDGVEVHNA KTKPREEQ E STYRWSVLT VLHQDWLNGK
EYKCKVSNKA LPAPIEKTIS KAK.

O o0oogooQgoao

Ooooooooooooooooogodg

Oo0oo0ooQgoo

Oooooooooooooooooogodg

OO oOooo
O o0oogoogoao

O

Ooooooooooooooogoood

OoooooooDoo<*® oo oooogd

Ooooooooooogogs

gboooooao

oo
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa
ooooboooooobooooboooobooboooooboooooooooao
oo

GQPREPQ VYTLPPSRDE LTKNQVSLTC LVKGFYPSDI AVEWESNGQP
ENNYKTTPPV LDSDGSFFLY SKLTVDKSRW QQGNVFSCSV
MHEALHNHYT QKSLSLSPG.

ooooood

I [y
[ o R |
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
I B |
[ o R |
[ o R |
O O

O

]
(]
]

O 0Ooo0ooao
O

OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
Q OO od o
O OooOooo
(SO R o [
O 0Ooo0ooo
o OO0 0o
O Ooooo
O

|
|
|

OoOoo0ooodg
OJ

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O

Oooooooooooogogoooao
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
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
(]

10

20

30

40

50



(12) JP 6744855 B2 2020.8.19

ooooooooboooooao
oooooocooboooooao
oooooocooboooooao
oooooooooooooo

Oo00ooDDoDOoOO0o0oooooooooooao
ooooDoDoOoOoooooooooooao
ooooDooOOoOoooooooooooao
Oo0o0ooDoDoOooooooooooooao
O00oDo0oDoDO00oooooooo ooooDoDoOOo0oooooooooooao
O0o0o0ooDooDooDOobOobooooao 0 00O 0 Kabat, E.A., et al., Sequences
of Proteins of Immunological Interest, 5th ed., Public Health Service, National
Institutes of Health, Bethesda, MD (1991), NIH Publication 91 32420 0 0 0O O O

Oo0Oooooaog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo

O
OO0Oo0oooog
OoOooooaog

odoo0o0ooU0O0O0U0UU0OU0U0OO0DO0O0O0OO0O0DODUODO0OU0OUODUOUOUODO0DODODODODODOOOOO
gddoooooooooooooooooooooboooboobooboooooOood
o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
oooao

oooooao

goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
gooooooooooooodoooobooobooboobooboobooooood
0000000000000 O0O0O0O0O0DO0ODO0DO0U0U0OOkbhaOODOOOODOOOOOO
000000000 00D0O0ODO0ODOO0ODO0ODOKDPaBODODOO0ODODDODODORODOODOO
g0 oob oo oo b oo b oo ooboooOood
odoo0o0ooU0O0O0U0UU0OU0U0OO0DO0O0O0OO0O0DODUODO0OU0OUODUOUOUODO0DODODODODODOOOOO
oo0oo0o0oo0OO0000O0O0o0ooOoOoOoo0o0DOoODO0DO0U0O0DO0OoooooOooDoOooDoDoOoDoOOooOooOg
0000000000400 Huber, A.H., et al., J. Mol. Biol. 230 (1993) 1077-10830
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
oooo0o0oo0OO0O0O0U0U0O00OO0DO0OO0OO0O0ODODO0ODO0DO0DUOOOUODO0DOOoOOoODODODOOOOO
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
oo0o0oo0o0oo0OO00O0U0U0O0U0OoOoOoOoOo0O0oDODO0ODO0DU00DO0DU0DO0DOoDOoDoOooDoOoDoODOoOooOOg
gododoooooooooboooboobooooa

gooooad
oodoo0o0ooOU0O0O0U0UU0U0U0O0DO0O0O0O0O0DODUODO0DU0OUODUOUOUODO0DO0DOoDOoODODODOOOOO
oo0oo0o0oo0OO0000O0O0o0ooOoOoOoo0o0DOoODO0DO0U0O0DO0OoooooOooDoOooDoDoOoDoOOooOooOg
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
gooooooooooooooooobooboobooboobooboooooodd
oo0oo0o0ooOO0O0O0U0U0O0O0oO0oO0oOoO0oO0O0oDODO0ODO0DU0DODO0DO0DO0DOoDOoDOoOoOoDODODOOoOoOOg
gfddoooooooooooooooooobooobD oo boob oo boDooooOood
godouoooooodoodoboooooobooobooao

oooao

F243, P244, P245 P, K246, P247, K248, D249, T250, 1.251, M252, 1253, S254,
R255, T256, P257, 258, V259, T260, C261, F275, N276, W277, Y278, V279,
D280, V282, E283, V284, H285, N286, A287, K288, T289, K290, P291, R292,
F293, V302, V303, S304, V305, 1.306, T307, V308, 1.309, H310, Q311, D312,
W313, 1314, N315, G316, K317, E318, Y319, 1336, S337, K338, A339, K340,
G341, Q342, P343, R344, E345, P346, Q347, V348, C367, V369, F372, Y373,
P374, $375, D376, 1377, A378, V379, E380, W381, E382, S383, N384, G385,
Q386, P387, E388, N389, Y391, T393, S408, S424, C425, S426, V427, M428,
H429, E430, A431, 1432, H433, N434, H435, Y436, T437, Q438, K439, & 0t S440

(EUF R 7).
oooooano
0000000000000 000000D0O0DO0D0D0DD0DO0D0DD0O0O0ONOoOoOoOoOoODOan



Oo0ooooooooooogoggog
OooooooooooQgg

O

OO0 oDooogooooogoogdg
OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

O Oooooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg

O

40830 O

O

Ooooooo4oooooo 40D ooDoooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0ooDooogogoooaoo

0

e s e e e [ e ) s ) Y
OoOooooo40oooooo40D oo ooUoo Do oDoDooooooDoDoogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oo oDooo0DooDooogogoooao
Oooooooo0ooooo oD ooDoooo0oooDoooooooooogooooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
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

OOooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOodg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooood
Oooooogdg
Ooo0ooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooogdg
OoooooooOodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOodg

Ooooooooooogoggogaog

Oooooogdg

OO0 oooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogoggogoooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogogogogoooogod
Oooooooooooodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooogod
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oo0ooooogogogoooogod
Oooooooooooodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogog4gogoooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 o0ooDooggogooood
Oo0ooooogogogogoooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogogogogoooogod
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogoggogoooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogogogogoooogod
Oo0oooooooooodg
Ooooooooooood

Ooooooogg

OooooooQgodg

OOo0Doooogg

Ooooooogg

OooooooQgdg

Ooo0Oo0oood
OoOoo0ooogoogdg
Oo0o0oooQgodg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQgodg
OooOoo0oooOod
OOoo0ooogoogdg
OoOoooooQgdg
Ooo0o0o0oooodg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oo0o0o0oooQgodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
Ooo0Oo0oood
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0ooooQgodg
Ooo0o0oooOodg

(13)

OooOoo0ooood

O 0Ooo0oooo
Oo0oooogdg
2DDDDDDD

Roux,

OoOo0oo0ogoao
= O000o0oo0od

Q

Ooo0o0ooooQodg
IL'DI:IDI:IDDI:I

JP

6744855 B2 2020.8.19

OOo0o0oooogdg

O0Ooo0oo0ooao

Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg

. 161

(1998)

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

10

20

30

40

50



(&
o

(14) 6744855 B2 2020.8.19

Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooggdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
OO0 oDooogoooooogdg
Oo0oooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

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
OO oO0ooo
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 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

ooooooao oooooooo ooooooooao
oooooDoDoOO0oO0oO0oOoOooooooODODDoODOoDOoDO0DoDOoOoooooOooDOO
0000000000000 o0o0oDDoDO0D000O0oO0o0oooOoOoODOaoEdelman,
, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 63 (1969) 78-850 0 D 0D OO0 O0OOOOOOO
Oo000DD0DD0OD000000000O0ODDODO0D000DO0O0O0O0O0OODDOOO0OO0OdKabat, E
A_, et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5th ed., Public He
alth Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD (1991), NIH Publicatio
n 91 32420 O

oooooao

oooo0oDoODOo000DO0oo0oooooODODDDODOoDOoO0DOoDOooooo

oooo

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (B4 50 7) .

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
Oo0oooocooooooooooooogooao

O

O

O O

O

O

O

O

O

O

O

OoooooooooooooDooogogooooaog

®
~
2

ooooao

oooooao
goooo0oooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
pgooooooooooooad

Ooooao

DKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (Bd%%E =1 1) .



(15) JP 6744855 B2 2020.8.19

ooooao
oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao

ugbobooooobouoboboboooooobobabodo
gooo

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALPAPIEK TISKAKGQPREPQVCTLPPSRDELTKNQVSLSCAVKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (Bd#%F 51 2) .

Ooo000oao

oooooao
gooooooboooboboooooooo0ooooooooooDooDooDooboooooao
ogo0o0oooooooooooao

ogooao

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPCRDELTKNQVSLWCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (Fd%&E =1 3) .

goooao

gboooaog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
goobooooooboooooboooooooboooooboooooboooobooo
gond

goaoaao

DKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALPAPIEK TISKAKGQPREPQVCTLPPSRDELTKNQVSLSCAVKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (Bd#%&E =1 4) .

ugbooaod

oooooao
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gboboooooboobobobooooboobobooad

10

20

30

40



(16) JP 6744855 B2 2020.8.19

Ooooao
DKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPCRDELTKNQVSLWCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (Bd#3& 51 5) .

gboooad
oooooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao

gbooboooaoao
goooao

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALGAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (Ad%%E =1 6) .

ooooao
oooooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo

gboboooooooboboboboooobobo
ugbooaod

DKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALGAPIEK TISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (Bd%#%& =51 7) .

Oooagoao

oooooad
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
poooooooooooboooooobooboobooboobooboOon
Ooo00oao

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALGAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSRDELTKNQVSLSCAVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGN
VESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (Bd5% =1 8) .

ooooano
oooooo

10

20

30

40

50



(17) JP 6744855 B2 2020.8.19

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooobooooobooocooboobooooobooooan
gboooad

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALGAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPCRDELTKNQVSLWCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (B2#%& =1 9) .

O Ooogoooao
O 0Ooo0ooao

O

I I B B
I B

0

O

10
O
oo
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
oooooooooobooooobooooooboooooboooooooooao
O
O

DKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK

CKVSNKALGAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSRDELTKNQVSLSCAVKG

20

FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (Fid3%& 52 0) .

ooooDao
oooooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo

goobOooooobooocoooobooooobooooooboooooobooooooao
ooooan

DKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALGAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPCRDELTKNQVSLWCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (Bd¥&E =2 1) .

30

ooooao

oooooao

go0o0ooo0oooooooooooooooooooooonoao

Ooo00oao 40
ESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
PEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK (Fl%1% %51 0) .

ooooano
oooooo 50



(18) JP 6744855 B2 2020.8.19

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooooooooan
gboooad

ESKYGPPCPPCPAPEFEGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
PEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK (4% =2 2) .

goooao

ogooooad

0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
gddodooooobooboooooooooooodd

ooooao

ESKYGPPCPPCPAPEFEGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
PEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLGSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK (5% =2 3) .

gbooaod

gbooooao
ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuobobobooboboobouobuobobada
gooboooooboooonn

ooooao

ESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
PEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLPSSIEK TISKAKGQPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGN
VESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK (FE%% 52 4) .

ooooao
gpboooog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

ubooboooouobobobooouobouobobooboaoado
gbooao

ESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
PEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSRLTVDKSRWQEGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK (%1% 52 5) .

gboooad

10

20

30

40

50



(19) JP 6744855 B2 2020.8.19

oooDoo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo

ooobOooooboocooooooooboooooboon
ooooDao

ESKYGPPCPPCPAPEFEGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
PEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK (%1% 52 6) .

Ooo00o0oao

oooooad

goooooobooboofboib o000 oooooDooDoooboooooOoao
goooooooooooooooooooooooooooooooooooooao
ooooao

ESKYGPPCPPCPAPEFEGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
PEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSRLTVDKSRWQEGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK (452 7) .

goooao

gbooooao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goooooood

ubodood

ESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
PEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLGSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK (Bd%%&E =2 8) .

ooooao
gpboooog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

uybdoobooooobuoboboboouooobouoboboboooobooann
gbooao

ESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
PEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLGSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSRLTVDKSRWQEGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK (El%13E5 2 9) .

10

20

30

40

50



(20) JP 6744855 B2 2020.8.19

ooooDao
oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo

gboboooooboobobobooboobo
gboooad

ESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
PEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLGSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK (fc%1%&= 3 0) .

OO

ooo
O0o0ooooooobo oo oo o000 oooooooooan
gooooooooooooooooooooobooobooooooooooooOon
0o

gooad

ESKYGPPCPPCPAPEFEGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
PEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLGSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSRLTVDKSRWQEGN
VESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK (fl#% =3 1) .

O o0oogoogooao
O Ooo0ooao
O O o0goo

Oooooao

ooOoooao
pgooooooooooooooooobooboobo0obDoDobDoDoooDoUoooOog
oo0ooooooooboiboooooooo0o0oooooooooooooan

ooooao

ESKYGPPCPPCPAPEFEGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
PEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLGSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK (fl%% 5 3 2) .

ugbooaod
oooooao
gbooboooooooboboboooooboboboboooboboboo

10

20

30

40



(1)

2
5
0
FLEPPKPKDT
FLEPPKPKDT
FLFPPKPKDT
FLFPPKPKDT

PREEQYNSTY
PREEQFNSTF
PREEQYNSTEF
PREEQFNSTY

GQPREPQVYT
GOPREPQVYT
GOPREPQVYT
GQPREPQVYT
-- CH3

YKTTPPVLDS
YKTTPPMLDS
YNTTPPMLDS
YKTTPPVLDS

LSLSPGK
LSLSPGK
LSLSPGK
LSLSLGK

O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O O0Oo0ooood
O Oo0oooog
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooog
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0ooo
O O0Oo0gooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O O O O
O O 0O O
O O 0O .
I Y o [
O O O O

goooaog
2
3
0
IGG1  DKTHTCPPCP APELLGGPSV
IGG2  ...VECPPCP APP.VAGPSV
IGG3  DTPPPCPRCP APELLGGPSV
IGG4  ...PPCPSCP APEFLGGPSV
-- HINGE -|-- CH2
IGG1  PEVKFNWYVD GVEVHNAKTK
IGG2  PEVQFNWYVD GVEVHNAKTK
IGG3  PEVQFKWYVD GVEVHNAKTK
IGG4  PEVQFNWYVD GVEVHNAKTK
-- CH2
IGG1  CKVSNKALPA PIEKTISKAK
IGG2  CKVSNKGLPA PIEKTISKTK
IGG3  CKVSNKALPA PIEKTTISKTK
IGG4  CKVSNKGLPS SIEKTISKAK
-- CH2 --—---- CH2 --|
IGG1  GFYPSDIAVE WESNGQPENN
IGG2  GFYPSDISVE WESNGQPENN
IGG3  GFYPSDIAVE WESSGQPENN
IGG4  GFYPSDIAVE WESNGQPENN
-- CH3
IGG1  NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS
IGG2  NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS
IGG3  NIFSCSVMHE ALHNRFTQKS
IGG4  NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS
= CH3 ——————mmmmmmm oo |
gogoooao
oooboooboooooboobobo
gobobooboooboooodg
gobbooboooboooboobdg
gogbboobooooboobood
gboboooooooboobobo
gobbooboooboooboodg
gogboboobooobooboobd
opooooo
gobboobuoooboooobdgd
gogboboobooobooboobd
oooboooooooboobobo
gobobooboooboooodg
goboooo

LMISRTPEVT
LMISRTPEVT
ILMISRTPEVT
LMISRTPEVT

RVVSVLTVLH
RVVSVLTVVH
RVVSVLTVLH
RVVSVLTVLH

LPPSRDELTK
LPPSREEMTK
LPPSREEMTK
LPPSQEEMTK

DGSFFLYSKL
DGSFFLYSKL
DGSFFLYSKL
DGSFFLYSRL

O O 0O O
O O 0O O
O O O O
O O 0O O
O 0O 0O O

O O o

JP 6744855 B2 2020.8.19

CVVVDVSHED
CVVVDVSHED
CVVVDVSHED
CVVVDVSQED

ODWLNGKEYK
QODWLNGKEYK
ODWLNGKEYK
ODWLNGKEYK

NQVSLTCLVK
NQVSLTCLVK
NQVSLTCLVK
NQVSLTCLVK

TVDKSRWQOG
TVDKSRWQOG
TVDKSRWQOG
TVDKSRWQEG

O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



uo
od
od
go
g

O
O

Flatman, S.

gooooogan
ooooood
ooooood
gboooogan
gboooogan

O

O d
[ |
[ |
O d

OO0 ooDooogooooggaog
OooooooooooogQgoQg
Ooooooooooooggao
OO0 o0DoDoo4gogooooggog

Ooooooggoao
OoooooogooQgoao
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
> OO0 oooogoogag
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
OoOoo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoao
OOoooooggogao
Ooooooogogogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao

O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
(]
[

O
O
O
O
O
O
O

OoooDoooooooogogaoQg

O
O
O
O
O
O
O

O

O

et al.

OooooooooooogQgaoQg

O

O 0Oo0ooOoo
C OoOooOgoog

Oooooooooooogogao

O

O

OoooDooogoooooggaoQg

O

ooooao
ooooao
ooooood
ooooao
ooooao
Chrom. B

OoooooooooooggaoQg

O

OoooocooooooogogaoQo

O

OO0 ooDoogogooooggog

(22)

OO0
OO

go
ao
848

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

OooooooooooggoQg
OoooooooooooggaoQo
Oooooooooooogao
OoooDooogooooooggaoQg

O
O
O
O

ugooaao

Doooooo
0oooooo
Ooooooo
Doooooo
Doooooo
(2007) 79-870

O
O

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

OooooooooooogQgaoQg

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

O

O
O

Ooooocooooooogogao

O

0
O

OO0 ooDoo4gogooooggaog

O

O
O

OoooooooooogogoQg

O

O
O

OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 ooooogoQgoooodg
oo ooooooQooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgoooodg
oo oooooQooooog
Oo0ooooooooood
OO0 oo ooogoggQgoooodg
OO0 ooooogoQgoooodg
OO0 ooooo4Qooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgoooodg
oo oooooQooooodg
Oo0oooooooooodg

O

|

O

O

O
O

O

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOooooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog

O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

JP

O

6744855 B2 2020.8.19

0

O

O

O

O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O

O

O oo oooogdg
Ooooooogodg

O
O

O

O

10

20

30

40

ooooooad ooooDooooooDoooooooooao
0000000000000 oUooDoOoOoUDODooDOooooDooOooao
Ellman, et al._, Enzym. 202 (1991) 301-3360 0 00 0O 0O O
oo O 00000000 DOODOOO0OO0O0OD0OODOOdNoren, et al., Science 2
44 (1989) 1820 OO DO ElIman et al.0 00O OO OOO

oooooaog
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO

oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

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

O

O

O

OoOO0ooOoooo0ooooooUoUoooDooo0 oo oo oDoDoogooooDooogogog
Ooooooo4Qfooooooo0ooDooo0D4o0DoDoDooo0o oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0o0oooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0ooooDoDooo0oooooogooao

O Oooo
O Ooooo

e ) e e e s e e I
e ) [ R I
O 0Ooo0ooao



oy [ e

oooooAdooooooobooobooooooobooooooooobooooooooboooooooboOoaonodd

OoOoooQog-s

e s e e e e e e ) ey e ) e s e e s e s [
s e e e e ey e ey e sy e s [ [
I s ey e e e ey ey e sy s [
I ey R ) ey ) e e e ey [ |

et al.
ooo
ooao
ooad
ooad
ooao

(23)

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

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oogoao
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

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

OO0 ooooogoggogooao
Ooo0ooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogog-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogogoog
oo oooooogoQgo-g
Oooooooooogo-g
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoQgog
Oo0ooooooogdg
OO0 ooooogogg
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoQgog
Oooooooooogodg
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgoog
oo oooooogogoQg-g
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogog-g

OoDoDooogooooooggogao
OO0 oDooooooooooogg
OoooooooooooQgoogoao
Oo0DoDooooooooggogao
Oooooooooooggoao
OooooooooooQgoao
Oooooooooooooogod
OooDooooooooggogao
OoooooooooogoQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OoDooogooooooggogao
Ooooooooooogoggogoao
OooooooooooQgoogoao
Ooooooooooooooogod
@ OO0 oD ooOo0ooOgoogoog

ooooooooooooao
, Analytical Chemistry-News
ooooDoooooooooao
oooood

oooooooooooooano
gooboOoooooooooao

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

OO0 oDoDoooooooooogdg
OoooooooooooOgoogoao
OoDoDooogooooooggogao
OoooooooooogogQgogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 0o oDoogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg

O
O
O
O

Features,
oooooao

oooooo
oooooao

O
O

O o0Oood
Ooo0ooOod

[
OO o

o=
Q
O <

OO
OO

JP 6744855 B2 2020.8.19

O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

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

OooooooooooQgogoao
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooggogao
Oooooooooooggoao
OooooooooooQgoao
OoooooooooooOgoogoao
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooocooooooogod

ooad
O 0 0O O Martin,
1998) 322A-327A0 0O O
oooooooooaan

OO0 oDoooogogoooooogdg

O
O
0
0
O
O
O
O
0
0
0
O
0
0
O
(

oooooooobood
ooooooooboooo

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoo-g
OO0 ooogogddooDooUog oo ooogogog
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g

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

O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

e e e e ey A s [ |
I [ o [

O

O

O

O

munology,
ooooao
ooooo
ooooao
ogoood
Clackson,

go

Ooooooo0ooooogogooao
OoooooooooooQgooao

O

Oooooooooogogoogogoao

O

Oooooo4o0ooooogoggooao

OoooooooooooQgoooaoo

6t

DDDDDDDDDDDDDDDDDl—iDDDD

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

=) Ooooogogaog O Ooooooaog

O Oooo

O

OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B

OoooooQgogoao

[¢)
Q_I:II:II:IIZI

O
OooOoooe

[ |

D
P

Oo0oooooggooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooo
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
Ooo0ooooooOgoOooOoao
Oo0ooooogogogooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogogogooao

OooooooOoogao

O 0o oo

OoOooo0oogooodg

O oOood

Oooooogogao

O Oooo

OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OooOoooood
OoOoo0oood

O 0o oo

W._H.
ood
oogd
oono
uono

al.

g
g
O
g

O OO
[ i R

O

O

g
g
O
g

Freeman
oooad
oooad
oooaod
O Portolano, S. et al.,

O O oo

O Oooo

and

O
0
O

OJ
O

O
O
O

(24)

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

O

O

O

O

0
O
O

O

Co., N.Y. (2007),
0oooooooon
Oooo0ooo

obooo

O
O
O
O
O

O

, Nature 352 (1991) 624-6280

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

O

J.

O

O
O

oo ooooogoQgoQg

O
O

Ooooooogoodg

g
t
O

g
a
O

JP

g
g
O

6744855 B2 2020.8.19

g
u
O

g
a
O

g
a
O

Kindt, T.J.

page 910 0 0O OO OODO

0
O
O

g
t
O

a
a
O

g
g
O

g
u
O

g
a
O

et al. Kuby

Im

ooooocoooooooao
goooocoooooooao

ooooao
Immunol. 150
ooooag

OO0 ooooogogog

OO0 oooooogoQgog

oo oooooogoogoo-g

OO0 oooooggog

OO0 ooooogoQgog

oooooooo
(1993) 880-887;

OO0 oooooogoQgo-g

OoooDooogogoodg

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgoQg

Ooooooooogoogoog

OO0 oooooggog

OO0 ooooogoQgoog

oo oooooogogoo-g

10

20

30

40

50



(25) JP 6744855 B2 2020.8.19

gbobooboooboooooobooboboboooooboobobobao

Ooo0oo0ogoood
Ooo0oo0oOgoood

=~

Da

Oo0oooog4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Py
5
Ooooooogogoao
Ooooooogogogoo
OOoo0oooooQgoao
Oooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooo0o0ooogoogoao
OOooo®©wodogogao
OoooooogoQgoao
Ooooooogogogoao
O0oo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
OooOoooe Ooag
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoo
Oooo0ooogoogoao

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

OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood
O O0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood
O O0O0o0oooog
OOooooog
OOooooog
OoOoo0oooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OO0 oOoooodg
OOooooog
OOooooogdg
OOooOooooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooog
OOooooodg
O 0O0o0oooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog

Oo0ooooooooooooDooo®©wogoooooao
OOoo0ooood

Ooooooooooooooooooooooooao

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg

Ooooooooooooooogoogoog
Oooo0ogoood

OoOoOooooo0ooDoooooooDoooooDooogooao
Oo0oooooooooDooooDoDoooooooooao
Ooooo4oooooooooooogod

O
OJ
O

F243, P244, P245 P, K246, P247, K248, D249, T250, L251, M252, 1253, S254,
R255, T256, P257, E258, V259, T260, C261, F275, N276, W277, Y278, V279,
D280, V282, F283, V284, H285, N286, A287, K288, T289, K290, P291, R292,
E293, V302, V303, S304, V305, L306, T307, V308, L309, H310, Q311, D312,
W313, L314, N315, G316, K317, E318, Y319, 1336, $337, K338, A339, K340,
G341, Q342, P343, R344, E345, P346, Q347, V348, C367, V369, F372, Y373,
P374, S375, D376, 1377, A378, V379, E380, W381, E382, S383, N384, G385,
Q386, P387, E388, N389, Y391, T393, S408, S424, C425, S426, V427, M428,
H429, £430, A431, 1432, H433, N434, H435, Y436, T437, Q438, K439, % 1 S440.

oooooad
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
JoJdoo0o0odooooooUooooO0UoUoDoU0oUOUUDOooDUOUOoUoDoOOoUOUDOoOOOd
O Kim, J.K., et al., Eur. J. Immunol. 29 (1999) 2819-28250 Raghavan, M., et al.,
Biochem. 34 (1995) 14649-1465790 Medesan, C., et al., J Immunol. 158 (1997) 221
1-22270 0000000

oooooag
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
Jo0oo0oo0oo0doo0ooo0ooUoo0ooo0O0ooooO0O0oUDODOoo0O0ooUooDoOooOoUDoOooOOg
Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
000000 uoo0ooDoo0oU0oo0Doo0DO0O0D0OkKuo, T.T., et al., J. Clin. Immunol. 3

10

20

30

40



(26) JP 6744855 B2 2020.8.19

0 (2010) 777-7890 0O OO OO0

ooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboobooobooboboboobooooboboboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo

0od
goooooOdgooooooooooOoogoooogoobooogoooooooao
gooooo0oooboogoooboodoboboUogoboogoooooogao
0000000000 DOO0OO0OO0OO00O0ODOdDall Acqua, W.F., et al. J. Immunol 1
69 (2002) 5171-51800 D DO 0O O0DODODOOODDODODOODODODOODODODDODOOOD
gooooodogooobOooooooogogooooogUobooogobopDpDoogugDbooo
Medesan, C., et al., Eur. J. Immunol. 26 (1996) 2533-25360 Firan, M., et al., In
t. Immunol. 13 (2001) 993-10020 Kim, J.K., et al., Eur. J. Immunol. 24 (1994) 54
2-5480 000 00000DOO0DO00DOOODO0OU0bODODO0OUOUO0DOOoDO0OU0UODDDODOOOnD
oooooOo0oooDbDoOoOooDbDOodKkKim, J.K., et al., Eur. J. Immunol. 29 (1999
) 2819-28250 0 00000000 DOOOO0ODDODOO0OODDODODOOODODOOODOODD
0000000000000 ooOooooDooOgoonDaoDall Acquaet al. 0000
OO0000O0dOdDall*Acqua, W.F., et al. J. Biol. Chem. 281(2006) 23514-235240 0
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
00000000 o0oDo0oo0oo0oDooD0oooDooOoo0DnaoFiran, Mo, et al., Int. Im
munol. 13 (2001) 993-10020 Shields, R.L., et al., J. Biol. Chem. 276 (2001) 6591
-66040 O Yeung, Y.A., et al.OJ. Immunol. 182 (2009) 7667-76710 0 0 O OO OOO
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
goooooodgoooOoooooooOogoooDoogoooOoo0oooDoogoDbood
goooooooobood

oooooao

O OO

OO0 oooogogoo
O OO

O 0o oo

10

20



27

JP 6744855 B2 2020.

Ooo0o0ooag
F1: FEXOF clEHRERERL, FcRnEAHELANRin vivoT
D¥ERHNTBIT 5 FDEEDHE
BRER F c RnfetE | AR CoOREH BE R
BT EHE
H285 BT FHiE Kim, J K.,
H310Q/H433N (w7 %) (v R) Scand. J.
(v72Z21gG1l) Immunol. 40
(1994) 457-
465
1253A KT KEE Ghetie, V. and
H310A (=1 R) (= R) Ward, E.S.,
H435A Immunol.
H436A Today 18
(=7 21gG1) (1997) 592-
598
T252L/T254S/T256F BN i F Ghetie, V. and
T252A/T254S/T256A (w7 X) (w7 %) Ward, E.S.,
(=72 1gG1l) Immunol.
Today 18
(1997) 592-
598
1253A &T Ko Medesan, C.,
H310A (w7 R) (v R) etal.,J.
H435A Immunol. 158
H436A (1997) 2211-
H433A/N434Q 2217
(v=7A1gG1)
1253A &T 5% Kim, J K.,
H310A muFcRniZ | (=7X) Eur. J.
H435A PO Ry Fe e Immunol. 29
H435R H310A: < (1999) 2819-
(EhIgG1) 0. 1rel 2825
(v X)
H433A muFcRnliZ Kim, J.K.,
(EFIgG1) x4 DA Eur. J.
1. 1rel, Immunol. 29
huFcRniz (1999) 2819-
PO Ry R 2825
0. 4rel
(v R)

.19

10

20

30

40



(28)

JP 6744855 B2 2020.

RRER F c RnfEatE | fEERF T390 SEIER
BT 2%R
1253A & e Shields, R.L.,
S254A huFcRnliZ et al., J. Biol.
H435A b3 A RO Chem. 276
Y436A BHE<0. 1 (2001) 6591-
(thIgG1l) 6604
R255A KET EHE Shields, R.L.,
K288A (e 1) etal., J. Biol.
L309A Chem. 276
S415A (2001) 6591-
H433A 6604
(thIgG1l)
P238A m_E HmE Shields, R.L.,
T256A (e k) et al., J. Biol.
E272A Chem. 276
V305A (2001) 6591-
T307A 6604
Q311A
D312A
K317A
D376A
A378Q
E380A
E382A
S424A
N434A
K288A/N434A
E380A/N434A
T307A/E380A/N434A
(tbIgGl)
H435A KT SEAE Firan, M., et
(e MEI gG1) huFcRniZ al., Int.
*TBFEEME Immunol. 13
<0. 1rel (2001) 993-

1002

.19

10

20

30



(29)

JP 6744855 B2 2020.

RRER F c Rnf&H | AR CoEH BE IR
BT AR
253A (FEAET) EE e Dall’Acqua, J.
M252W (w7 AR/ (w7 R) Immunol. 169
M252Y ER) (2002) 5171-
M252Y/T256Q 5180
M252F/T256D
N434F/Y436H
M252Y/S254T/T256E
G385A/Q386P/N389S
H433K/N434F/Y436H
H433R/N434Y/Y436H
G385R/Q386T/P387R/N389P
M252Y/S254T/T256E/H433K
/N434F/Y436H
M252Y/S254T/T256E/G385R
/Q386T/P387R/N389P
(I gG1l)
M428L Mk (EE=3 Hinton, P.R.,
T250Q/M428L (e ) () etal., J. Biol.
(b1 gG2) Chem. 279
(2004) 6213-
6216
M252Y/S254T/T256E + Mk (GBS Vaccaro, C., et
H433K/N434F (e ) (v R) al., Nat.
(BRI gG) Biotechnol. 23
(2005) 1283-
1288
T307A/E380A/N434A BN N7 AY =y | Pop, LM, et
(FAT71gG1) <7 AZBWTCHE | al, Int.
Immunopharm
acol. 5 (2005)
1279-1290
T250Q Bl 7oAV x=v7 | Petkova, S.B.,
E380A (e M) <7 7 AZBWTHE | etal, Int.
M428L Immunol 18
N434A (2006) 1759-
K288A/N434A 1769
E380A/N434A
T307A/E380A/N434A
(BT gG1)
1253A i N7 AYx=v7 | Petkova, S.B.,
(tFIgG1) (e b) ~ U AIZBWCERME | etal., Int.
Immunol 18

(2006) 1759-
1769

8.

19

10

20

30

40



(30)

JP 6744855 B2 2020.

RRER F c Rn#EE | RS TOFEH BE IR
S SEREES
S239D/A330L/1332E Mk =7 APz | Dall’Acqua,
M252Y/S254T/T256E (B FEW T&E WZF. etal,l].
(& Mb) H =7 A W) Biol. Chem.
281 (2006)
23514-23524
T250Q CIE 7 IV T | Hinton, PR,
M428L (e ™) HE etal.,].
T250Q/M428L Immunol. 176
(EhIgG1) (2006) 346-
356
T250Q/M428L M) - B =7 A FZEW | Datta-
P2571/Q3111 (v AR T&{k7Z2 L, =7 A | Mannan, A., ¢t
(e METI gG1) =7 APN) | ITBWTEE al., J. Biol.
Chem. 282
(2007) 1709-
1717
P2571/Q3111 pH6IZBNTC |~T7AP 2571,/ | Datta-
P2571/N434H ) - N4 3 4HIZHBWT | Mannan, A., et
D376V/N434H (B I, HAE, W=274% | al, Drug
(e MEIgG1) A=A YN | IZBWTHENE Metab.
~ U R) Dispos. 35
(2007) 86-94
F ¢ R n & &b M) B R OMET FcRniZxt4% 1 | Ropeenian,
1253 g GOREREIETIC | D.C.and
H310 X0, ZomiEFHE | Akilesh, S.,
H433 MHEIMET T %, LD | Nat. Rev.
H435 BWEFIEOF ¢ R | Immunol. 7
F ¢ R n{ESET: n— 1 g GHHAEMEM | (2007) 715-
Y436 WLy, miEFTO | 725
F ¢ R nifEa k- I g GRU'F ciEd
T250 FEH OB
N252 T
S254
T256
T307
M428
N434
N434A m_k =7 A FIZEBY | Yeung, Y.A.,
T307Q/N434A (=7 AW T et al., Cancer
T307Q/N434S ) Res. 70 (2010)
V308P/N434A 3269-3277
T307Q/E380A/N434A

(rIgG1l)

.19

10

20

30

40



(31) JP 6744855 B2 2020.8.19

RRER F c Rn#AtE | lBERF COEBH BE IR
(S SIRY e

256P it p HIZEBW EFE AR

280K <k #2011/
339T 122011
385H =

428L

434W/Y/F/AH

(EFT gG)
Ooooooo
0000000000000 0000O0O0D0D0O0O0O0O0DDO0O0O0DDOOO0O0O0OoOoOaO
0000000000000 D0000O0D0D0DO0O0D0D0ODDO0O0O0DDOOO0DNO0ODOoOaO
0000000000000 D0000O0D0D0D0O0O0D0D0DDO0O0O0DDOO0DNO0ODOoOaDn
0000000000000 0D0O00O0O0D0D0O0O0O0O0OOOOO0OoaO
000000
0000000000000 D00O00O0D0D0D0O0O0D0D0DDO0O0D0DD0DOOO0DNO0ODOoOaOn
0000000000000 00O00O0O0D0D0O0O0O0O0D0DO0O0O0D0OOOO0OO0OooOaO
0000000000000 00000D0D0D0D0O0O0O0D0DO0O0O0D0DO0O0O0O0O0OOoOaOn
0000000000000 D00O00O0D0D0DO0O0D0D0DDO0O0O0DDDOOO0DNO0ODOoOaDn
Oo00oo0OoO
Ooo0oooo
0000000000000 D0000O0D0D0D0D0O0O0D0DDO0O0O0DDOOO0D0O0ODOoOaDn
O0O00D0D000O0DWang, W., et al., Drug Metab. Disp. 39 (2011) 1469-14770 Dat

ta-Mannan, A., et al., Drug Metab. Disp. 40 (2012) 1545-15550 Vaughn, D.E. and B
jorkman, P.J., Biochemistry 36 (1997) 9374-93800 Raghavan, M., et al., Proc. Nat
1. Acad. Sci. USA 92 (1995) 11200-112040 Martin, W.L. and Bjorkman, P.J., Bioche
mistry 38 (1999) 12639-126470 O

oooooad
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
000000000 Huber, AH., et al., J. Mol. Biol. 230 (1993) 1077-10830 Polla
strini, J., et al., Anal. Biochem. 414 (2011) 88-980 O

oooooao
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
0000000000000 O0U0oUo0DoOoO0O0oUDOoOo0DUOU0UUoLDoOoOOoOoUDOoOoOOg
0000000000000 oDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUODDoODOoOUOUDOoOOO
000000000000 dGurbaxani, B., et al., Mol. Immunol. 43 (2006) 1462-14
730 Gurbaxani, B.M. and Morrison, S.L., Mol. Immunol. 43 (2006) 1379-13890] Gurba
xani, B., Clin. Immunol. 122 (2007) 121-1240 O

ooooao

00o0D0Do0oo0oooDoOooooDooooooDoooooao
0000000000 oooooooooDoooooao
Yeung, Y.A., et al., J. Immunol. 182 (2009) 7663-7671
0oooDooooooDoOooooDooooooDoooooao
ooooooooooo Oo0o0oooogoooooad
ooooooooooo oooooogoooood
000 VYeung, Y.A.,O0O oad

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood

O oOooo

oo
uon
oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oboooogooaonb
uyboboboooboboboobooad

O
O
O
O
O

gbooooooogoan
gboooooobogan

OooooogogoQogooao
OooooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogQgoo
OOoo0ooooQgooOoao

O
O
OJ
O
O



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

I Iy e A A Iy [y

Oooooo oo oo ooogooog”*

Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

Ooooooggdg

OO0 oDoDOoo0ooDoDOoOooDoDoOooDo>>00o0o0000oa0aadog
Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooooogogo-g

OOo0oooogogao
Ooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg
Ooooooogdg
Ooo0ooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

OO0 oDoooogogoooooggogo

Ooooooogs

O Ooogoo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooo
O Ooooo

OoooooQgogao

OoooooooooooogooQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog

Oooooco4ogooooogoggoao

Oooooog?™

Ooo0oooQoogoao

Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogoooooggogao
Ooooooooooogogogdg
Oooooooooooodg
Oo0DoDoogogogogooood

O
O
O
O

O O
O O
[ |
O O

oooo
Ozespall

O
O

Ooooooooooogoggg

O
O

O
O

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

OooooocoooooooQgoao
OooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogoao
OoooocooooooogoQgoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0ooDooodgoooooggogao
Oooooo4ogooooogoggoao
OooooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dgoooooggogog
Oooooogogooooogogogoao
OoooocooooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4Qgoooooggogao
Ooooooooooogdg

Oo0ooooooooodg

Oo0DoDoogogogogooood

O oOooo

O o0Ooo

O
O

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

JP

O o0Oooo

6744855 B2 2020.8.19

O oOooo

O

0

U
u

g
U
0

O
O

O

g
g

g
u
O

O

g
u

g
u
O

O
O

ooooooooag
StelaraD O O O O

O

O o0Oooo
O 0Ooo

0

O 0Ooo

O

Ooooooooooodg

O oOooo

Oo0ooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
OooDoooog>oo0oggdg
OoooooooooogogQgdg

OooooooQgooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0oooooogooooogogg

OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

O Oooooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
O oD oooogg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogg
Oooooooogg
OoooooooQgodg
O oD oooogg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OoooooooOgodg

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

(33)

JP

6744855 B2 2020.8.19

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

10



gboooad

(34)

JP 6744855

B2 2020.8.19

No

&

A

F c RnX 7 MMREFRRE (4]

T1/2[%#/]

pH
e

pH
FEL+
i

H
mkd

TIVTHRRTT

TITHRXwT
A= A

‘Y’

93.7

83.1

59.6

48

AT XIS

AT XX

BpAER

84.3

80.4

313

137

mAbD 1

AT XX

Fv+7U7%
X7
EH RAA

84.3

80.4

33.0

mAb 2

TITHRX<T

Fv+DURTF
X7
EH RAA

93.0

83.0

585

mAb 3

TATHRXT

HC+

TV T XX

LC

924

83.0

53.9

mAb 4

TITHRXTT

HC+

TAT XX

LC

84.5

80.9

34.0

mAb 5

TITHRXvT

Rl 2T H X
<7 CDR

85.1

80.9

37.4

mAb 6

TAT XX

Fiz7 U7
~7 CDR

86.2

81.4

40.7

mAb 7

TIVTHXwT

R19HCA.
K6 4HCA.,
R83HCA*

90.4

82.7

52.1

10

mAb 8

TVTHX<T

R16HCA,
R19HCA,
K5 7HCA,
K64HCA,
R83HCA¥

90.1

82.6

49.5

78

10

20

30

40



(35) JP 6744855 B2 2020.8.19

No | &% B F ¢ Rn b 5 HMRERE (4] T1/2 [B#[E]
ANE S S
11| mAb9 | 21hem NN 72 362 81.6 38.1 109
55 LCA,
R941LCA*
TV TERXTT
R16HCA.
R19HCA,
K5 7THCA.,
121 mAbl0 |keanca. | NG 850 813 224
R83HCA.
R27LCA,
R55LCA.,
RO94LCA*
gooogod
oo oo oo oD oo oD oo ooDogao
ugbooboooooobooboobobooboooobybOboboboboooboobobobaa
oooooooobo,booobooboooooobooboobooy0bOob0cO0oobobboooobooo
godooDo0o0ooD++000000 o000 oD oo oD oo oDoDoOogao
0o ooooooosawl-ToolsO OO0 000 oooooOoOoOoOOOaO
gooo0oooooodooo0ooooooooDooooDooooooDoooDoooooDoogoao
Ooooogano
N N
i g
X X
o i
N Z |2 S22 2222 N
& X 2 | 2 | 2| 4| 2| 2| 4| < | 2|
B NI-EE-N - - - - - -
=l
ﬁgiﬁﬁﬁﬁ 843 | 843 | 845 (851862862 (901|904 ]|92493.0]937

rel. Kp 1.00 | + + + + + + + + + +
022 [0.08 |0.16 |0.17 | 0.04 | 0.07 | 0.03 | 0.06 | 0.19 | 0.07

cale.pl | 64 | 95 | 95| 96| 94| 94|93 |94 95|94 /|97
(IgG)
q(VL)
W60 | 2121212139 | 08|38 |38 |38 38|38
aVL) 1 9 [ 10| 19119 |30 003030130/ 30/ 30
pH 7.4
AVED gy 13y | 64 | 41 | 54 | 64 | 14|34 |31 | 64| 64
pH 6.0
AVED 1 9 | 20 | 43 |39 | 33 | 43 | 07| 13| 29 | 43 | 43
pH 7.4

q(kv) 52 5284161 |92]72]52]72]69|102]102
pH 6.0

aFV) ) u9 | 49 | 62 | 59 | 63| 43 | 23|43 | 60| 73| 73
pH 7.4

gboooaog

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooboboooooboooboby,0o0ooboobooooobooooobooooobooo
goooooooobooooooooooboodo,boOob00oobobboooobood
gboobooooooobooboboobooooboboboboobooooobobobao




s e s [ Y Iy

OooooooooooooooDooooooooogdg

OO0 Oo0Dooo0oddooDoooogggoooooggse

Oo0oooooooooDooooDoDoooooooooao

OO0 oooogogHXe

OO0 ooo=2 Ooogogooao

Ooo0Ooo0ogao

O Oooo

Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OOooooogg
Oooooooogdg

Ooooooogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OOo0oooooggogao
OooooooogQgogoao

O 0Ooo0ooo

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogoooogg

OoooooooooooooDooooooooogdg

OooooooooooooooooooooooOgodg

Oo0oooodogooao

]
O
]
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OOooooogogooao
Oooooogogoooao

O 0Oo0oood

OoooooQgooao

O Ooo0ooo

O

O
O0o0Doooogg

OOooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooogodg

O Ooogoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oogoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo

O o0Ooo0ooo

O oOoo0ooo

OoooooodQgooao

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

OO0 oooooggogo
Oo0oooooggogoao
OoOoooooogogQgoo
OoOooooooQgoogoao

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

OO0 o0ooogogoooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoao

OOooooggdg
Oooooogdgog
Oooo0oooogodgQg
OOoooooggdg
OooooogoQgoQg
OooooogoQgoQg
I [y Oy |
OOooooogogdg
OooooogQg™g
I s |
OoOoooooggdg
OooooogoQgQg

O 0Ooo

OO0 oooodogoao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooogodgogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

OOo0oooogodogoao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

(36)

gono

Ooooooodgooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodogooao

OoooooodQgooao

O Oooo

Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao

O

Oooo0oo0oogoood

OOoooooggQg
OooooogQg™g
OoOoo0oooogodgo
OOoooooggdg
OooooogQgQg
Oooo0ooogoQgQg

OJ

JP

O 0ooo

]

O
O0Ooo0ooood

OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo

6744855 B2 2020.8.19

gboobooooobooao

O Ooooo
(]
O
O
O
(]

O Ooooo
O Ooo0ooo

OO o0gooo
O OooQgooo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao

O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo

O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oo

OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod

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 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo

O Oooo

O Oooo

37

O 0o oo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0Oooo

|

O

O oOood

O Oooo

O Oooo

JP

O 0o oo

6744855 B2 2020.8.19

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

I [ o [
O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

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

OO0 ooogogddooDooUog oo ooogogog
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g

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

O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

]
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 OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo

Oooooggg

OO0 oDoooogoggogoooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg

OooooogogaoQg

I B [ |

OOo0ooogogdg

OO0 oDooogogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogo4ogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogoooooogdg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
OoDoooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogo4ogooooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgdg
Oooooooooooogdg

OooooogogaoQg

OooooogoogaoQg

I B s |

Ooooogogg

OooooogogaoQg

Ooooooogogao

Oo0oooogogdg

OooooogogaoQg

Oooo0ooogogao

(38)

I Iy |

OooooogogQg

O O
O O

OooooogogaoQg
Oooo0ooogogao

[
O
O
OJ

O
O
O

OOooooggg

O
O

lIgawa

od

O
U
g

OooooogogaoQg

et al,

O

O

Oooo0Oo0ooood
Ooooo0oogoood

0O
00O

OO
oo
oo

O Oooooogogodg

O Ooo0oooao

JP

oood
ooono

O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

OooooogQgaoQg
OoOoo0o0ooogogao
Ooooogogdg
OooooogogaoQg

O
O
O
O

[ I Ry
o R |

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooog

O Oooo

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O 0Oooo
O 0Ooo0oo0ooao

Boswell
oooag

O

I B [ |

O
O
O
O

et al.

aood

0

OOo0ooogogdg

goad

O

OooooogogaoQg

oono

O

OooooogoogaoQg

O

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

6744855 B2 2020.8.19

goad

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

OoDoooogoggooood

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog

OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O o0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

]
O
]
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

Ooooooooooodg

OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
OoooooOoogogoogoe o
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

Oooooooooood

OO0 oDoogoggooood

Ooooooogooood

[y |
[ Iy |

) B Iy |

OooooogoQgaQg
OoDooogogogooood

I:II:II:Ia
O 0Ooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

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

Ooooooooooodg

Ooooocooooood

OO0 oooggogoooogod

Ooooooogooood

Oooooooooood

(39)

OoOoooooo0oooood

OoDoooogoggogooood

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

Ooooooooooodg

Oooooooooood

OO0 oDoogoggooood

Ooooooogoooood

Oooooooooood

Oooooooooooogoo

OoooooQogooood

Ooooooooooodg

(&
o

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

Oooooooooood

6744855 B2 2020.8.19

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O oOooo
O 0Oooo

O O o0

OoDooogoggooood
Ooooooooooodg
Oo0o0oo0oOog©ooao
OoooooggogH

OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oooooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Ooooooge odo
Oo0oooooOogogoooaoo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood

e s e e e ey e e e
e e Ry e e I B
e ey e ey e e e sy o B

OoooooooDoooooooDooooooDooooogooooodg

oo ooooooogog

O
O
O

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog

O
O
O
]
O

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

Oo0oooogodgogooao

O 0Oooo

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

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

(40)

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O

|

|

O

JP

6744855 B2 2020.8.19

OoOoo0oooo
I B

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooooooooogogQgg

Ooooooooooooo0oooooooDooooooooao
e s e e R s e e I o B
OOooooooooooo4o0Dooooooo0ooDoDoogogooooaog

Ooooooo0oooooQgoooaoo
OoooocooooooogoOoooao
Oo0oooo4ogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogooao
OOoDoooo4gogooooogogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0oooooooooooogoOooao
Ooooooogooooogogooao
OooDooooooooogooao
Oooooooooooogooao
OoDooDoogogooooogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooooogooao
Oo0oooooooooooogoOooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogogooao
Oo0oooo4ogooooogogoao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooodgogoao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OooooooooooogoOooao
Oo0oooo4gogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oDooo4gdgooooodgogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0oooooooooooogoOooao
Ooooooogooooogogooao
OooDooooooooogooao
Oooooooooooogooao

OO0 o0DoDoo4doooogoggogooooogdg
Ooooooo0Dooooo4ogooooogdg
Ooooocoo0DooooooooooQgdg
OoooocooooooooooooOgdg

OOooooogQgogao
OoooooogoQgoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoOoo0o0oooQgoOoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogooQgoo
OoOoo0oo0ooooOooOoo
Oooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod

O Ooooo

OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao

]
O
]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
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
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

(41)

O

oo
o

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
O
O

O

|

JP

oo

O
O

O
O

6744855 B2 2020.8.19

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

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

OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogoggogoo
OooooooooQgogoo
OoOo0ooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogo
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Oo0ooooogogogao
Ooooooogoo
OoOoo0ooood

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
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo

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 ogo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O 0Ooo

I Y o Y

O oOooo

O 0o oo

O o0Ooo

O 0o oo

O o0Ooo

O 0o oo

O 0Oooo

O O oo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

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

O oOooo

O oOooo

(42)

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

I I Iy
Ooo0Oo0o0goobo

O Oooo

O Oooo

O

O 0Oooo

O o0Ooo

JP

O o0Oooo

6744855 B2 2020.8.19

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

O
O
O
O
O
O
O
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 Y O O Y [

Oooooo4oooooo4ooooooggg

OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Ooooooogoggooao
OooooooooQgooo
OoooooooQgooao

Oooooogogoao
OoooooogogoQgoao
Oooo0oooogoogoao

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

OooooooooooooooooooQgdg

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

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
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 0o oo

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

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

O Oooo

O 0Oooo

O 0O ogo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O Oooo

(43)

O 0o oo

o

O d
[ |

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 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo©0O

|
O O

O 0o oo
[ R

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

O 0o oo

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 oo

O Oooo

O O0ooo

O

O o0ood

O Oooo

O Oooo

JP

O 0o oo

6744855 B2 2020.8.19

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

O O ogo

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

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O
O

O

10

20

30

40

50



ao

(44) JP 6744855 B2 2020.8.19

00000 O0o0oDO0oDoDO0ob0O0oO0O0O00OdodHermanson, G.T., et al., Bioconjugate

Techniques, Academic Press (1996)0 0 0 000 O0D0O0ODODOOOODOODOODOO

O

O oo oooogdg
R B

O

oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
oooooboooooooooooDao

oooao
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

oooo
ocoobooO0oO0ooOoooooooooODbOOO0O0oOooooooooODODODbOO0oOoo
OO0O0oO0oDbDOoOO0oOoOoDOOoDball Acqua, W.F., et al. J. Immunol 169 (2002) 5171

5180 D 0oooOoOoOoOoooboooO0oooobooOooobooboo0oooobDoboooobooboOoo

g

ooo0oO0o00oO0oO0ooooooobObObOb0O0oO0oOo0ooooo0DDOMedesan, C., et al

-, Eur. J_ Immunol. 26 (1996) 25330 Firan, M., et al., Int. Immunol. 13 (2001) 9

930
oo
oo
oo
oo
. B
oo
oo
al.

Kim, J.K., et al., Eur. J. Immunol. 24 (1994) 5420 0 0D 000 O0OO0OOOOO

goooboobooooooooooooooo oo oob oo oooDoooaa
Kim, J.K., et al., Eur. J. Immunol. 29 (1999) 28190 0 0 OO O OOODOOOO
godobooboooooooooooooo0ooooo0oo0ob oo oooboDoOooOoaa
OO0O0O0Dall’ Acqua et al. 000 0OODOODOOOODall*Acqua, W.F., et al. J
iol. Chem. 281(2006) 23514-235240 0 0 00000000 OOODDODOOOODOOO

O000o0Doo00oo0ooo0o0oooDoo0o0o0DoDo0O0ooDoDoOoooDoDoDoOooOoooan
00000 Firan, M., et al., Int. Immunol. 13 (2001) 9930 Shields, R.L., et
, J. Biol. Chem. 276 (2001) 6591-66040 O Yeung, Y.A., et al.0O J. Immunol. 182

(2009) 7667-76710 OO OOODODDDOOOOODOOOOOOODDOOOOOOOD

oo
ao

gboooboobobobooooboboboboooobobao
good

10

20



(45)

JP 6744855 B2 2020.8.19

ooooo
= 4: fix DIEH /N 7 7 — R OVARL TR L L= fi A4 OHUROREF
BHAY 77— PR [49]
NR=REp2 B | TVTHXT | URATHX | Hi—0x40L| #H—A | fi—HER2
Fik ~7 7R _R—FHilk 7R
(I253H—
RRERE)
50m NaC
1 &% 2 OmM
Tris/HC | EHifis Fetp Feth 43 44 Fhp 10
1. pHS. 8
\ZEREE
140mM N a
Clzg1r20
M Tris,/ Ehifs 2 93.7 84.3 ERid R EN
HC1., pH
8. 8IIFHEL
150mM Na
Clzgtr20
™ Tris,/ Ehiif5l 5 E N EN 45 455 Eewd
HC1. pH 20
8. 8lCFEH
150mM N a
Clz&120
o HEPE Ehifs 5 FNid R 48 48.5 FNid
S, pHS8. 6
\ZEREE
300mM Na
ClzgTr20
M Tris,/ Ehif 5 i ERid 425 43 F N
HC1. pH
8. ST 30
400mM Na
Cluxg&20
™ Tris,/ FEhifs] 3 83.1 80.4 E N PN Herm
HC1. pH
8. SIlTFHE
YTE—ZHRERAKL VD HHEE, ZEEAERKM252Y,/S254T,/T256E42EKT 5,
0o0oooo
000000000000 D00O0D00D0D0O0DO0O0DO0DO0O0DO0DDOO0ODOO0ODOOaO
000000000000 00000000000000000000000000000
000000000000 000000D00000D0000000O0D00O0O0DOO0aO 40
000000000000 D000000D0O0D00O0D0O0D0O0O0D0OD0ODO0ODO0O0ODOOD
000000000000 D0O0O00DO0OD0D0O0DO0O0DDOO0DO0O0DO0DDOO0DOoOOoOOaO
000000
000000000000 D00000O0D0DO0D00OO0D0O0DD0DO0DO0OO0ODOO0OD0DO0O0ODOOD
000000000000 D00OO00O0D0D0O0ODO0O0DDO0ODOO0DO0DODOODOOOoOOaO
000o0o0n
0000000000000 0O0O0O0O0OO0OmMOODOOMMOODOOODOODOOODOOOD
000000000000 OmMMOCOOOmMMODOODOODOOODOODODOODOODOOOD
0O00O000OmMOO0O0OOMO0D00O0O0ODO0D0D0O0D0O000000000000000mM
000OmMOO0ODOO0OO0ODOO0ODODOO0OOOODODOOODOOOODOOOOOOMMOOOmMOOD 50



s e s [ Y Iy

OoOooocooooOoooooooooooooOoooooooooooOoao
ey s v

Oo0ooOooooooooooo0o oo oooUo0DooDooo4goooodg

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

O

O

O

Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo

goo

OoooOoooooooooobooooOod
OooDoooDoooogooogoodg

O

O

OoOooooodgaQ

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OooooogQg™g
O oOooo

Oooooooggooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OoDooDooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooo
OoooooooogogoOooao

O
O

OooooooooooooooooooQgdg
O
O

O

O

O
O
O
O
O
O

gooao

0

goo

O

O

O

oad
mMO

O
O

gbooooboobooan

oooobOooooobon
mM Oo0o0oooodmMm O

oooooOoooooboon
mM Oo0o0DoDo0oooO0OmMm

oooooOooooobooo
gboooooboboon
gbooooboobooan
ugbouoouobooboaodd
oooobOooooooooooobao

O

O d

O
g
a
u

(46)

ogoaoao

O
O

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

O
O
O
O
O

ugboobooooobooboboobooonn
oooboooooboooobooooao
gbobooooooboboboboooboobobao

O

O

O

O

ogdod

mMO

O

O
O

0

O
O

O
O

JP 6744855 B2 2020.8.19

obooooag

oooooooobooog

ooooooooboooo

ooooooooboooo
gboboobooboon

oboooobooboobao

ubooogoboogboabad

ooooooooobooog
ooooooooboooo

gboboooooobomvbD ODO
mM OO0oooobooooooooobooboboooomM0boboOmwmOOon0OonOOonOand

oooooooooooomvODODOCOmM ODOOCOOO0ODOOOOODODOOOODO
oomvODOOOmv ODOOOO0ODOOCOOODODOOOODODOOOOODOOOmVOO
mM OO0O00D0000

goooocooooboooooboooooooooao
mM OO0O00000O00o0oon

O

O

oo

od
0d
mMO
ood

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

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoog
oo oooooogogoQo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoQo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
Ooo0ooooooogoOgoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoQg
Ooooooooogoogoo

oad
mM
oad

10

20

30

40

50



gboooad

(47)

JP 6744855 B2 2020.8.19

*5: SERPUR, HUR—T a b, KO'F c {8 O RERFRFR O b

10

20

40

FEICHER X | filk PRierE (4]
7= FEhE ) SELR F c fEi% ik —
TS Fab
H—IGF—1R Sk At
5 Frtk 44 .5 45 EEET
—IL13Ra« A R
5 _— 44.5 45 HEET
JH—HER?2 b Ay
5 T 45 45 EEET
Fi— T L6R A
5 _— 45 45 mAEET
?}'LI_:*OX4OL Gk /N
5 Fr itk 45 45 EEET
2 TN THRXT 93.7 85.7 g
2 TAT XX 843 85.2 PN
oooooao
Oo0o0oo0ooooooooooo oo oo oo oo oooooooooooooonboanoaono
Oo0ooooooooooooooobooonoooooooooooooobooof0On0anan
go0ooooooooootototooooooooooooooooobooooo0dOaonoano
gooooooooooooooooooooooodn
OoO0o0oo0oo0oao
googoao
# 6: NI 7T LSBT OEESNTZFcRn LbETS X —&
IR DR (FEIEFI 5 D7 a~ N7 T T 4 —5F)
BHAY 77— PREFRERE (4]
150mM NaClxgie - Fi—AR—F
20mM Tris ~HC|Ox40L LIRS
1. pHS8. 8izz% 7R
1. 2mg FcRn . g
ke 42.5 42.5
3mg FcRn/ g
ke 45 45.5
6mg FcRn. g
B (AH] 48.5 49
12mg FcRn g
B (ch] 48.5 49
OoO0o0o0oo0ood
go0oooooooobootootooooooooooooooooooooooOf0dnOaonOan
goooooooooooooooooooooooobooooooooooooooon
O00oo0oo0oooooooooooo o o000 o ooooooooooooooooOanoano
Oo0o0oooooooonoooooooooonononononan
gooooao
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
O0000o0o0o0ooooo0oo0oan



e e e e ey e s e [
I e s R ey e e [
e e s e e e s e e s e Y o
e s e e e ey e e [ o
e s e R e e e [ o
oo oooOooo0 oo oo o o0 o0 oD oo oo oDoD oo o0 oo ooogoOoooo

OO0 oo oDoogoooodg
OO0 oo ooooOooooog
OO0 ooooooOooooog
OO0 oo oDoo4goooodg
OO0 ooooogogoooog
OO0 oo oooOooooog
Oooooooooooodg
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 oo oooogooooog
oo oooooooooogdg
OO0 oo oDoo4gQgoooog

ooooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
ooooood

obooo
ogooao

=7

Y TE —ZEREBREMKE VD HFEIL,
EEWT D,

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
OooooogQgQg
I [ |
OOooooggdg
OoooogoQgoQg
O0Ooo0oooaoo

O 0Oo0Oooo
OOooooao

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

Oo0oooogodogooao

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oo0oo0ooooggoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OooOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OooooogoQg-g

oo

SRR RICE T S RFrRE I O Z AL

(48)

(Y TE — 228 RAK)

ERERA

HiE PR (o]

i— 1 GF — 1 R¥iE 445
(EpAETR) )

Hi— 1GF— 1R¥E 575

Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
Oo0oo0ooooooood
OoooooQgooood
OoooooQgoooao
OooooogogoooOoao
OO0 oooogogooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooaoo
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooao
OoooooQogoooao
Oo0oo0oooOooOoooOoao
OOo0ooooogogooao
OoooooQgoooao
OooooooOooooOoaoo
OO0 o0ooodgoooao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogoao
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

I [y |
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oo0ooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

SEERTRAEM252Y,/S 2

54T/ /T256E

O

JP 6744855 B2 2020.8.19

10

20

30

40

50



Oooooooooooo0oooDoDoooooDooogogoQg-g

O Ooooo

(49)

JP

6744855 B2 2020.8.19

0000000000000 D0O0D0O0D00DO0O0ODOO0DO0O0D0DO0D0ODOO0DOOOoOonOoaO
0o00Q
ooooo
0000000000000 D0OO0DDO00O0
0000000000000 O0O0D00O0D000O0O0D0O0O0D0O0D0DOO0OD0DO0OOoOonOoaO
0000000000000 O0O0D00O000D0O0O0D0O0O0D0O0ODOoOOnaO
0000000000000 D0O0D0DO0O00DO0D0ODOO0DO0O0DDO0DDOO0DOoO0OoOooOoaOo
000000000000 D0O0O0D00O000D0O0O0D0O0O0DOO0ODOoO0DoDOoOonOoaOo
0000000000000 O0O000O0000O0O0D00O0D0O0D0D0O0OD0OO0O0OoOooOoaO
0000000000000 D0O0D0DO0O00DO0O0ODOO0DO0O0DO0DDO0DOoOOoOooOoaO
0000000000000 D0O0D0O0D00DO0O0ODOO0DO0O0D0DO0D0ODOO0DOOOoOonOoaO
0000000000000 O0O0D00000D0O0O0D00O0D0O0D0DOO0OD0DO0O0oOoooaO
0000000000000 O00D00O0000O0O0D00O0D00D0OO0OD0OO0ODODOaO
0000000000000 D0O0DO0O00DO0O0ODOO0DO0O0D0DO0D0DDOO0DOoOooOoooaO
0000000000000 D0O0D00O00O0D0D0O0D0O0O0D0O0D0DOO0DOO0DoOoDonOoaO
000000000000 D0OO00
0000000000000 D0O0D0DO0D0D0DO0O0ODOO0DO0O0ODO0DDOO0DOoOOoOooOoaOo
0000000000000 O0OO0DDOO00O0
ooooo
0000000000000 O00D00O0000O0O0D00O0D00D0OO0OD0OO0ODODOaO
0000000 —0000000000000D00D00000D0D00DO0O0oOoonoaOo
0000000000000 O0O000O0O0O0D0O0O0O0O0ODOoOOnaO
oooogo
Oo0oQ
*8: in vivor—#

E7INC PRFFREME in vivo TOXEH

[43] [rFfE]

4%;%)—5 ik A5. 5 (EHIS5) 103 +/- 51

?}E;},;@(&)F TIRAE 55 (R s) 97 +-9

ﬁ;;gf;g;gﬁ) 58 (FEHfH5) 211 +/- 41

TIVT XX~ 93. 7 (FEhEfl2) 48

HCZERERER 16 A,

E}LiAR‘gg;gﬁ? 90. 1 (EHH?2) 78

ATV THRIXT

LCZEIEER2 T A,

R55A, R94A%F | 86. 2 (FEhifl2) 109

THTVTHXwT

TATHXwT 84. 3 (Bl 2) 137
YTE—ZERERE LV AFEIL., ZERARAERMEM252Y,/S254T/ T256E
EEWT S,
ooooo

oooooooobooooao
ooobooooobooooao

O

gbooboooooboobooba

good

oogd

gbooooboboobobobooooobobobaa

gboooobooboobobobooooobobobao

10

20

30

40

50



000000000000 000
00000000000 O0000
0D0000O000O000O0O0O00
Exp. Med. 196 (2002) 303-3100
6) 23514-235240 0 O
Doo00oO0o0DoOO0O
0000000000
0Do0O00O0O00O0O00
0Do00oO0o00oO0O
8 (2006) 1759-17690]

O

e e e e [ [ Iy
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

OoooooooooogoQgoao

O

O

O

obooooag
gbooood

u
O
g
t
O
g
a
u

Zalevsky, J.,

O

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

O
O
O
O

OOo0o0ooooo0ooooooooooogooao
Oo0oooooooooooooooooogogoa-g
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoO0oo0oo0oood
O O0Oo0oooogod

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog

O
O
O
O

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
OJ
O
O
O

O

OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood

et a

O

O

O
g
u
O
g
g
u
1.

OooooogQgoQg
I [y [y |
O0Ooo0oooogd

ood
ooao
ooo
Dall’

Nat.

0

OoooogQgQg
OOoo0ooogod

B

O
(]
O

O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O oO0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

(50)

oooooOoooooooooao
ooooooooooooooao

00000000 Spiekerman, G.

Acqua, W.F., et al., J. Biol.
ocooooooo
ocooooooo
oooooooog
oooooood

O

u
O
g
g
O
g
g

O

otechnol.

ooooao
ooooao
ooooo
ooooao
0 Petkova,
ooooo
ooooo
ooooao
28

O
O
(]
O
O

O
O
O
OJ
O

S.B., et al.,

oooooooo
ooooooon
0ooooooo
(2010) 157-1590

u
O
g

O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O

]

O

u
O
g

u
O
g

g
O
g

U
O
g

u
O
g

u
O
g

JP 6744855 B2 2020.8.19

ooooooo
ooooood

M.

4
O
0
O

0
O
4
O

|
O

]

[

u
O
g
t

Int.

g
a
u

et al.
Chem. 281 (200

J.

ugboood
ooooano
opbooo
oboood

Immunol .

oo
oo
uo

O
O

O
O

oo
uo
g

O
O

O

1
g
g

(]

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

O O
O O

OO0 ooo4Q0 oo ooo o0 UoOooDoogg Qoo ooooggog
OO0 ooDoooQo0 oo ooo o0 oo oo oo oDoooggog
OoOo0oooooo0o0 oo oo o o0 oo oo oo oo oogoggo-g
e s e e e e e e s [ [ |
OO0 o0oooo4Qo0 oo ooo oo oD oo oo oooggog
OoOo0o0oo0ooooQo0 oo ooo o0 oo oo oo oooogQgoQg
OoOoo0oooooo0 oo ooo o oo ooooooooogogog
OO0 OooooQo0 oo ooo oo oDoogg Qoo ooooggog
e e e e e ey I s [y s [ |
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo oo oo oogoggo-g
e A e e e ey s [ [ |
e B e e s e e e I

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O d
[ |

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

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgg
O 0Oooo

O O
O O

[ |
O d

O
O

O
O

O
O

O
O

O O
O O

[ |
O d

O
O
OJ
O
O

O
(]
O

O
(]

O
O

Ropeenian O AkileshO

ood
oogod
ogdd
ood
oogd
ogdod

00
00
OO
00
00
00

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood

OO0
OO
o0
OO0
OO
OO

O

O
O
O
O
O

Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O
O
O

Nat.

O O

OO0 ooooooooooQgg
Oo0oooooooooooQgdg
OO0 ooooogogogooooogg
OO0 oooooooooog-g
OO0 ooooooooooQgodg
OO0 ODooDoogoggogoooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 Do ooogogogoooogg

O Oooo

L

go

O
O

0O O
|

O
O

Rev.

00
OO
o0
OO0
OO
OO

ogoogao

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

Immunol .

ooo
ooo
oood
ooo
ooo
ooo

OoOoo0ooogdg

JP 6744855 B2 2020.8.19

obooooooboboooao

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

20

Ooo0ooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

30

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

40

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

7 (2007) 715-7250 0 0 O 0O O
OGenentechOD OO O OOODOO
ooooooooooooooao
oo0oooDoooooooooao
oodoooooooooooogao
oodooooooooooooao
oodooopoooooooooao 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

O0Ooo0ooodo
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

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgg

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oooooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooa.o

O OooOooo

O O ogoo

OO0 ooo4o0dooooo4oooDooo4gogooooodg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 O0Dooo4dUoDoDooo4ddUoooDoDoogogoooood
OOoooooo0oooooooooDooooooooodg

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
Ooooooo0oooooooooooOgodg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooaoo
O0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0ooogoaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

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

O Oooo

O 0o oo

I [ o [

O Oooo

O Oooo

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

O 0o oo

O O oo

Oooooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OoDoDoooogoooogd
Ooooooogoooog
OooooooooooQdg
Oooooooooooo
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Oooooooooooo
OoDoooogoooodg
Ooooooooooog
Ooooooooooogdg
OO0 oooogQgoooog
Ooooooogogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooodo
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooogdg
OO0 oDooogoooog

OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

(52)

Ropeeniand O AkileshO
ooooooooooo
Oo0ooooooooo
Joooooooooo

O Oooo
O O0ooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O0ooo
I Y o [
O 0o oo

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

]
|

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

O Oooo

JP

O 0o oo

6744855 B2 2020.8.19

O O ogo

O Oooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e e
e
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoDoooooDooooooooao

Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao

]
O
]
O
O
O
O
O

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo

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

OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogoQgogo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0ooooogooQgoogoo

O

Oooooooogoogo
O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
O oo ooogogog
OO0 oooogogo
oo oooogogo
OooooooogooOgoao
O Oo0oooogogoQg
O oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogdg

O 0Oooooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO oO0goOooo

O 0o oo

O O oo

O O
O O

O
O

mMO

00
OO

O Oooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

(53)

O

O 0o oo

gboooboooand

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

O

O

O

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

gboooboooand

mM OOdooano

o
goooocoao

O Oooo

JP

O 0o oo

6744855 B2 2020.8.19

gboobooooobooao

O O ogo
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

ooooocooooao

10

20

30

40



oo ooooooogooao

%H'I'I:II:IDI:IDDEII:IDDDDD

Oo0oooooooooooooooooooooodg
Oo0ooooooo0ooDoooo0ooooogogogoooo

O

e s e ) s e s e
OOo0ooDooo0oooooouoooooogogoooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooodg

N Do o000 o0oOoOooooaoo

oo oo ooooogogooao

oo oo oooooQgooao

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Oooooooooooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

]
O
O

O
O
O

(54)

good

O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

Ooo0ood

O
|

O

O Oooo

RNV X T —BER B RN X T —ZBRERIKOF ¢ R
n 7 7 LPRFFREfE
VA% PREFERFRE [53]
TAT XX T 83.6
TIVTxT~T 91.6
RN RS —
By A A 84.7
RN AT —
SENERK 86.9
O
ooooo00o0oo0oooooooDoDo0DOoO0oUoooooooooDooooog
gooooooooobbobibob oo ooooooao
gogooooooobobtbtbtb b oo uouoooooobao
oo0oDoDo0o0oo0oo0oooooooDoDo0DoooOoo0oooooooDoooooOog
goad
gooono
O
tooobOooooboooooobooboooobooOoooboooOoooDbogg
gooooooooobbobibob oo ooooooao
000000000000 oooDoDo0Do0o0DooooooooDoDooooog
00oo0DoDo0o00o0oO0ooooooooDoDO0o0oO0ooooooooooDooooog
gooooooooob bbbt uoooooooao
cooooooooopyOOODOOOOO0OOByOODOODODODDODOOOO
oooooooooo,0o0o00o0o0o0ooo0oooooooooooooDon
godoooooooobobobiboob oo ooooooooao
0000000000 DOO0O00O0ODOOADODiscoveryStudio ProO0 000 OO
000000000000 oooDoDo0D0o0DoDOoo0ooooooDoDoDoooog
gododooooooobobo bbb o000 ooooooooao
ooooooooobo0o0obooboboooobooooooboooooboonodd
gogooooooobobtbtbtb b oo uouoooooobao
oo0opoDoDoO0oooooooooooao
godoooooooob bbb b0 oooooooao
gogoooooooobbobibtob oo oootidmg

JP 6744855 B2 2020.8.19

oboooobooboobao

ogbooad
uboood

gboooao
ugboooodo

O

O
ooooooooboooo

O

oboood

goboooo

gboooooboobobo

/kgD00D0D0OO0OO0O0O0O0OODOOODODD+xO0O00O0O0O0ODODOOOODDOOOOOOO
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao

10

20

30

40

50



OoooooooDooooooooogogdg

O
O
O

OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd

Ooooooooooooooooogodg

OO0 ooooooooooogooo
OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oDoooooooooogoogooao

@

Oooooooooooooooooogodg

OO0 oooogodgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0oooogogQgoooao

O Oo0Oooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao

O
O

OOoo0oooao

| - 5
v Cl*_.'\' alCl J

Oo0ooooooooogdg

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog

O

O

O

0

Schrodinger
gooooao
oo00d

O
O

O 0Ooo0oooao

O
O

O Ooo0oooaog

O

OOoo0oooo

O

O0Ooo0oo0ooao

O

O Oo0oooao

(*=0.898)

OoOooooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0oo0ooogod
Oo0Ooo0oood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0ooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
Oo0Ooo0Oooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0oo0ooogod
Oo0Ooo0oood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

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

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

O
O

O Ooo0oooao

Oooooooooooao
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooggdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooogdg

O

(55)

LLcoobooogonogano
gbooboooooogan
goo

O
O

OOoo0oooao
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo

O
O

O

O

O

goao

O

O

O
O

O

ogdn

O

O

O

O
O
O
O
OJ
O
O
O

(]
O
O
O
O
O
O

(&
o

]

6744855 B2 2020.8.19

OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog

Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooood

nsO

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
OJ
O
O
O
O
O
O

Oooooogogoooao

O
= OO0 O0COoOO0O0OoOo0oood

B
<

=

(@]

O
O

Ooo0ooooogoggogoo

O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I I I A
I ) I I A |

Ooooooo0oooooooooooooooodg
Oooooooooooooooooooooood
OO0oDoDoo40ooooooUooooDoogoggogoooodg
Ooooooo0ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0DoooU0ooDoooUooDooggUogooood
OOoooooooooooooooooogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OoooooooooooooooDoooooooo.o

OO0 ooooo4o0DooDooooUoooDoDoogooooaog

O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

OoOooooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOod
OOo0o0ooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
Ooo0Ooo0ooooad
OoOoo0ooogdg
Oo0o0ooQgodg
OooOoo0ooood
OOoo0ooogoogdg
OooOooooogdg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0ooooQodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
OoOo0o0ooooQgdg
Ooo0Oo0oooOod

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

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

OOo0oooo4ooooooogooooooggogoao
Ooooooo0ooooooooooogQgoao

O
O

(56)

JP

6744855 B2 2020.8.19

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



Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgog

s e e e e

Oooooooooooooooooao

Oooooooo0ooooo0o o0 oD oDooo0o oo oDoDoooooDooogogoe

e ) e A A A

Oo0ooooooooDoooo0ooooggooo

Oo0ooooooUoooDoooooooDoooogooDooogooao

I ey |

O

O

Ooooooo0oooooQgooao

Oooooooo0ooooooo0ooooooooDooooooooogogooao
Oo0oooo4UooooouUooUDooDoooUggooooggg
Oooooooooooo4o0 oo ooooooooogoQgog

OooooooooooooooDooooooooogdg

OO0 oOoDooo4dgooooogogogogoao

Oooooooooooogooao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog

O Ooooodg
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0OoOogooB

O

Ooo0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod

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

OJ

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

Oooooo4o0ooooogoggooao

OOo0oooodg

O Ooooo

O

O

Ooooooo0oooooQgooao

O Oooo

O

[ |

OooOoo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OO0oo0oooogd
OoOoo0ooogdg

Oo0ooooooooooogooao

OOooOooood
O Ooo0oooodg
OOooooodg
OOooOooood
O 0O0ooood

O Oooo

OooDooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooogooao

OO0 oooo4dgooooogodgogooao

Ooooooo0ooooogogooao

O
O
O
O
O

O

Ooooooo0ooooogooao

O0Ooo0oooao

67

Oo0ooooooooooogoOooao

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

Oooooo4ogoooooggooao

Oooooodgooao
OoooooOoogoao
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B

O Ooooo
O 0Oo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo

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
O
OJ
O
O
O

O

JP

6744855 B2 2020.8.19

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

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

OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoDoooooDooooooooao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg

OO oo

Oooo0ooogoogogoao

O 0Oooo
O oOooo

O
]
O
O
O
O
O
(]
[
O

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

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oooo

Oooooogogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao

O 0Oo0oooo

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogooao
oo oooooogogoQo
OO0 ooooogogog

O O0OoOooooB

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

O

O oOooo

O Oooo

O OO

oo oooooogogooQg OoooooogogoQgoao O OoOo0ooooao

Ooo0oo0ooood

]

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

e S I R o

[ |

OoOoo0ooood

O B

O

OOoo0ooood

O

[ |

O 0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooogd
Ooo0oooQgd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog

O Oooo

Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao

O 0Oooo

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OOoooood

O O0ooo

O O

O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

(]

O

O o0Ooo

O

(58)

O

O

oo
o

O
O

O
O

O
O
O
O
OJ
O

O

O 0Oooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoogao

O

|
O

O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

JP

oo

O
O

O
O

6744855 B2 2020.8.19

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

aood

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

Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao

sy
OoOoooooooooooooDoooo0Doooooo0DooDoooooDooooooooao

O
O
O
O
O
O

]
O

Oo0oooogodgogooao

Oooooooggooao
OoooooogogQgooo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao

O 0Oo0oooo

OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg

O 0OooQgooo

O
O
O
OJ
O
O

OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0DoOoogoQgogoao

O O0Oo0oood

O 0Oooo I B |

O Oooo

O oOoooo

O

O
OoooooQgogoao

OooOoo0oooOooOgoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao

Oo0oooQogooo

OooooooogogQgoao

OO0 oooooogoQgog

O 0Oo0ooOooo

[

O

Oo0Ooo0Ooood

O B

O

O Ooo0ooo0ooao

O

O
OO0 o oooooggog

oo o ooooogoQgg
oo oooooogooQgo-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog

O 0Oooo

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao

O 0Oooo

OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoao
OoOooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgogoo

O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo

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

(]

O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao

O

O 0Ooo0oooao

(59)

O O O

O 0Oo0oo0oo0oao

o

O O O
O O O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O Ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo

OO oo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo

O 0Ooooaog

O

O

O Oooo
O 0Oooo

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O

JP

6744855 B2 2020.8.19

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

OooDoooooDoDooogogooooogod

OoooooooDooooooooogodg

Oooooooooooooooooogod

OO0 ooogo-gogao

Oooooggse

O o

O

OoooooQgoooao
OoooooQogoooao
OooooogooooOoao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
Oooooogooao
OoooooQogooao
Oooo0ooOooOooao

OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooog
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg

O
O
O
O
O
O

oooano

mMd O O

mMO

O mMmgd O

0 0O mMO

(60)

O
O
O
O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

O OO
O OO

o mMm O

o 0O mMO

googao

mMOoooooOmMm O

gooooao

O

mM OooooO0OmM 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
OJ
O
O
OJ
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

JP

6744855 B2 2020.8.19

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao

e e e R [ e [ e s e e e Y o A
e s e e
sy
OoOoooooooooooooDoooo0Doooooo0DooDoooooDooooooooao

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

goad

goo

goo

mMO O

U mmd

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

(61)

od

oo

mMmO

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

|

OoOoo0ooOogao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

JP

O 0Ooo0ooOoo0oao

6744855 B2 2020.8.19

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O O0Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



e ) e e e s e e I
e ) [ R I

OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog

OO0 oDooUddU0oDoDooUdUUoDoDooUdUooooDooooUogoooodg
Oo0ooooo0ooooooooooDoDooooUoooDoDooogogoooodg
Oo0oooooo0ooooooo0ooDoDooooooDoDoooooooodg
OoooooooDoooooooDooooooDooooogooooodg

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
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 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

(62)

gono
o

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

lnogooboobuoboboboooobobaobaoanb

goooon
ooooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

JP

oo

[ |
[ |

6744855 B2 2020.8.19

O
O
O
O

O
O
O
O

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O
O
O

O

O

gbobooobooooobooboboboobooobgann

10

20

30

40



goooaon
1.  Edelman, G.M., Scand. J. Immunol. 34 (1991) 1-22.
2. Reff, M.E. and Heard, C., Crit. Rev. Oncol. Hematol. 40 (2001) 25-35.
3. Waldmann, T.A. and Strober, W., Prog. Allergy 13 (1969) 1-110.
4. Ghetie, V. and Ward, E.S., Annu. Rev. Immunol. 18 (2000) 739-766.
5. Chaudhury, C., et al., J. Exp. Med. 197 (2003) 315-322.
6.  Brambell, F.W., et al., Nature 203 (1964) 1352-1354.
7. Brambell, F.W., Proc. Nutr. Soc. 28 (1969) 35-41.
8.  Simister, N.E. and Mostov, K_E., Nature 337 (1989) 184-187.
9.  Ropeenian, D.C., etal., J. Immunol. 170 (2003) 3528-3533.
10. Kuo, T.T., etal., J. Clin. Immunol. 30 (2010) 777-789.
11.  Ropeenian, D.C. and Akilesh, S., Nat. Rev. Immunol. 7 (2007) 715-725.
12.  Martin, W.L., et al., Mol. Cell 7 (2001) 867-877.
13.  Goebl, N.A., et al., Mol. Biol. Cell 19 (2008) 5490-5505.
14. Kim, J.K., et al., Eur. J. Immunol. 24 (1994) 542-548.
15. Sanchez, L.M., et al., Biochemistry 38 (1999) 9471-9476.
16. Huber, A.H., etal.,J. Mol. Biol. 230 (1993) 1077-1083.
17. Ober, RJ., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101 (2004) 11076-11081.
18. Ober, RJ.. etal., J. Immunol. 172 (2004) 2021-2029.
19. Akilesh, S., et al., J. Immunol. 179 (2007) 4580-4588.
20. Montoyo, H.P., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 106 (2009) 2788-2793.
21. Rodewald, R., J. Cell Biol. 71 (1976) 666-669.
22.  Vaccaro, C., et al., Nat. Biotechnol. 23 (2005) 1283-1288.
23.  Suzuki, T., et al., J. Immunol. 184 (2010) 1968-1976.
24, Wang, W, et al., Drug Metab Dispos. 39 (2011) 1469-1477.
25.  Schlothauer, T., et al., MAbs. 5 (2013) 576-586.
26. Gandhi, M., et al., Semin. Cutan. Med. Surg. 29 (2010) 48-52.
27. Luo,J. etal., J. Mol. Biol. 402 (2010) 797-812.
28. Traczewski, P. and Rudnicka, L., BioDrugs. 26 (2012) 9-20.
29. Zhu, Y. etal.,J. Clin. Pharmacol. 49 (2009) 162-175.
30. Lima, X.T., et al. Expert. Opin. Biol. Ther. 9 (2009) 1107-1113.
31. Weger, W., Br. J. Pharmacol. 160 (2010) 810-820.
32. Israelachvili, J.N., Intermolecular and Surface Forces, Academic Press Inc.
(1985).
33. Petkova, S.B., et al., Int. Immunol. 18 (2006) 1759-1769.
34. Dall'Acqua, W.F. etal., J. Biol. Chem. 281 (2006) 23514-23524.

(63) JP 6744855 B2 2020.8.19

10

20

30

40



OooooooogQgoo

J

gboboooooboobobobooooboobobooad

Lo B R A DN DR RA DR DWW W W W
D= O 0 X3 R = O 0 RN

OooooooQgogoo
OO0 ooogo-gogaog

O

(64) JP 6744855 B2 2020.8.19

Khawli, L.A., et al., Cancer Biother. Radiopharm. 17 (2002) 359-370.

Putnam, W.S., et al., Trends Biotechnol. 28 (2010) 509-516.

Igawa, T., et al., Protein Eng. Des. Sel. 23 (2010) 385-392.

Boswell, C.A., et al., Bioconjug. Chem. 21 (2010) 2153-2163.
Ropeenian, D.C., et al., Methods Mol. Biol. 602 (2010) 93-104.
Prabhat, P., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 104 (2007) 5889-5894.
Faber, C., et al., Immunotechnology. 3 (1998) 253-270.

Li, L., et al., BMC. Biophys. 5 (2012) 9.

Shields, R.L., et al., J. Biol. Chem. 276 (2001) 6591-6604.

Hess, B., et al., J. Chem. Theory Comput. 4 (2008) 435-447.
Kortkhonjia, E., et al., MAbs. 5 (2013) 306-322.

Jorgensen, W.L., et al., J. Am. Chem. Soc. 118 (1996) 11225-11236.
Zalevsky, J., et al., Nat. Biotechnol. 28 (2010) 157-159.

Li, B., et al. (mAbs 6 (2014) 1255-1264).

Sampei, Z., et al. (PLoS One 8 (2013) €57479.

Benson, J.M., et al., mAbs 3 (2011) 535-545.

Ding, C., et al., Curr. Opin. Investig. Drugs 9 (2008) 515-522.

Weber, J., and Keam, S. J., BioDrugs. 23 (2009) 53-61.

g

ooo
ooooboooooooooooboboooooboooooooooooobooooooao
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
goobOoooobooocoooobobooooboogao

ooo

ooono

O00D0OO0O00D00OO0OO000DOOCNTO 1275, Stelara0 0 0000 O0O00ODOO
815610-63-00 0 0 00000000 ODOCOOO0ODODOOOOODOOOOODABT 874,
695, Ozespal DO OO O0DOOOOOODODOOOODODOCOOOODODOOOODOOOO

gboboooooboboboboooboobobobooooobobao

O
O
O
O
O

ugboogood

Oo0o0oo0oo0ooOO0oO0OO0oO0oOoO0ooooooooDoDoOoOoOooOooOg
Geneartd Life technologies GmbH, Carlsbad, CA, USAO

Ooooooogooood
Oooooogooooao

uo

Ooooooooogoog

uybdoobooooobobobobooobobobao
goobOooooooocooooboooooboog
gboboooobobobobooobogobobao

O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

gooo
aood
ugbooaao

O
O

Ub0O00000OdDHEK2930 O
gboooooobooboboboooonn
uono

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O Ooo0oooao
X OoooQgogoo
O 0Oo0ooo0oao
O
O

O

O

O

ooooogno

O

O

0000000000000 D0D00O0O000n (Waters BioSuitd 00O O
ooodmObOoOOo0OoOQCO0OOmMOO,00,0000mMO0O0O000OODOO
BioAnalyzer 21000 Agilent technologies, Santa Clara, CA, USAO OO O OO

250
od
od

10

20

30

40

50



(65) JP 6744855 B2 2020.8.19

00000 FabRICATORO O O O O GENOVIS, Lund, SwedenD OO OO OODO
ooooooooobooooo

O
O
O
O
O

Uboo0oobDobO0ob0ob0oO0D0ODbDHREK298-FO OO0 ODOODOODOO
gboobooobooooon
ooooboocoooobooooobooooao

= O OO0 O0OO0oOoooooog
O 0Oooo
O oOooo
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

SDDDDDDDDDDD

0DO0o0O00O00O0on
BOODODOOD
Mus musculusD 0 000 O0O0O0O0O0O0OOO

Oo0ooooooooogdg

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

[ R |

OOooooog
Y I A B
OOoOoo0ooood
OoOoooodg
OOooooog
OOoo0ooood
O O0oooodg
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooogd

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

OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogogoQg-g
OO0 ooooogogdg

O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooogogogogoao
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
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
I R |
[y |
[ I |

ooo
OoOO0OO0ODODDOOO0OO0O0O0O0OO0O0DOOO0ODODDAONucleob

Oooooooo0ooooo0o oo oDooUoo oo oDooo0oooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo oooooooDooooooDooogooao
obooooooooooooboooooooommoDOoo0oo0obDoOoOooao

Ooooooooooooooooogodg

OoOoo0oooog

ooooao
ond AX, Macherey-Nagel
ogooooao
ooooooao
0000000 0D00O0D0OOOdADOCurrent Protocols in Cell Biology (2000), Bonifacino,
J.S., Dasso, M., Harford, J.B., Lippincott-Schwartz, J. and Yamada, K.M. (eds.),
John Wiley & Sons, IncO OO0 OD0OOO0OODODODOOOOOO

O
O
O
0
O c
e

O
O
O
O
O
O

OmDoOooaog

oooooao

OHEK293-FO O OO O0ODODODOO0OO0ODO0O0OD0OO0ODbOO0ODbO
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
OOO0O0ODDO0OO0OO0O0O0O0O00OHEK293-FO OO InvitrogenD OO0 O00O0OO0ODDOOOOOO
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
OOoOO00DDOO0OO0O0OOFreestyleD 00029300000 InvitrogenD OO OOOOOO
00 0HEK293-FO O O InvitrogenD O 00D D0OO0OO0O0O0O0O0O293 fectin(CO)OOOO
OOOOInvitrogenD 000000 0OO0ODODOOOOODODOOODOOODODDDOODOOOO
OCorningd 0D OO0 OHEK293-FO O DO DOOmODOx OO 0/mO0D0O0DO0ODO

dgbdromu D000, 00b00ob0ob0oboooobobobobooboobaoxanb
“O/ml000000000Opti-MEMO InvitrogenD 0 OmlO0 000000000000



(66) JP 6744855 B2 2020.8.19

oo0oDoo0o000O0O00oboppgOODODOO0OO0O0OOODOO0O0Oppoe/MLOOOOOOO
Opti-MEM O O mLO 293 fectinD O OO OO0 OOOmODOp L/mMLOOOCOCDOO O
mOooooooOoooooboooooooboooooboobooooboooobooo
gboboooooobgoboboboboobobobobooboooooobonn
ugbdobodoooooobuobobobobooobobuoboboboooooboann
goo

Oooooogogg
Oooo0oooQgdg

000000000 OdDO MabSelectSure-Sepharosel]l O O O O GE Healthcare, Swed
enD000000CO0OO0O0DOOO0OO0ODODOOOODODOOOODODODOOOCGE Healthcare, Swe
den0 0D 000DOO0OO0OO0ODOODOODOODODODODOODOSuperdex 2000 0 00O O O GE
Healthcare, SwedenO 0 0 0D 00O 0O ODOODOOOODOO

ogooooad

oooooOoooO0oooOoooo0ooooooooooooooomMm oD, 00O
mmody, 00, 0000mMmO0000CO0O00O0O0OmMMO0O0OC0O0O0O0DOOOOO
OMabSelectSuRel D 00D DODODDODOODODOODDODODOODODOOmMM ODODOOO
0oooDoooo0ooooOooooDoOooo0ooDoDoOoooDoDoOooOoMbODOOOOoOaO
gfdododoodooooooooooooboooboobooboobooooooan
gdododoodoooooooooooMiboobooboobuobotooooood
ooooDoooooooOooooDoOooo0ooDooOO0O0OmMMOO0COOooODoOoOOoooOooOM
O0o00o0Doo00oo0oooO0o0o0DoO0O0oU0DoDo0DO00o0DoDoOo0oo0DoDoOoOOoooDoOan
goododooodooooooobooboobobooDoDooDomMO0bODooooooOgao
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
ooooooooooDoomvODOCOOO0ODOOmMMODOOCOOODODDOOOODOOO
0 O O Superdex 200 26/60 GLO GE Healthcare, SwedenD OO OO O O0OODOODODOO
000000000 000D0OOdVivaspind OO O O O O Sartorius Stedim Biotech S.A.,
FranceO OO OOOOOOOODDOODOODDODDODOOOODDOOOODODODOO

0
4
O
0
O
O

O

O O0Oo0ooOood
O==00000
OO0o0oooogod

oooooao
goooao
£10: HEONE
P A REENENE RAFEEYIREE
[mg] [mg/mL]
TIVTHRX<T 23.50 2.36
TATHRXVT 12.55 2.67

mAbD 1 6.96 2.32

mAb 2 1.89 1.66

mAb 3 426 2.14

mAb 4 3.50 2.1

mAb 5 13.64 3.03

mAb 6 2.04 04

mAb 7 11.60 2.9

mAb 8 23.25 3.1

mAb 9 16.80 3.15

mAb 10 33.00 4.08
ogooooao
0000000000000 0D00OD0OO0AOLabchipd O O Caliper Life Science, USAO O
oooo0ooODODO0O000O0O0o0ooOooOO0O0DDODO0DO00DU0DO0DO0O0DO0DOoOO0OD0OD DppLODOoOO
goooooboboob b oo ooooooobooobobooobood
O000O0OO0OLabChip XINOOOOODOOODODODOODODODOODOODODOODOODODODODODOO
OO0O00DDO0OO0OLabChip GXOOOODODDDODOODODODOOOOO



(67)

JP 6744855 B2 2020.8.19

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
Oo< Ooooogoaog
OoooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

Oooooogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooodgogoao

Oooooogogooao

gooooad
gooooooboboobbooooooooooooada
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
goddooooooodooooooobobooboob oo b oo b oo bobooooOood
goodoooouooooobouoobooobooboobooboan
ooooao
SEC [%] CE-SDS [%]
R BEE A H Bk
[mg/nl] | wigphz®& | ~ 1722 | HC | LC [%]
mA b
TIVTHRX2T 2.36 99.9 92 67 33 7
TAT XX T 2.67 99.0 84 64 32 -1
mAb 1 2.32 99 4 74 66 31 -6
mAb 2 1.66 98.1 91 64 32 8
mAb 3 2.14 993 80 66 28 8
mAb 4 2.10 99.8 82 64 32 4
mAb 5 3.03 99.5 90 70 30 13
mADb 6 0.40 97.1 95 66 32 12
mADb 7 2.90 97.2 85 65 33 13
mAb 8 3.10 989 85 64 34 24
mAb 9 3.15 99.1 80 70 29 16
mAb 10 4.08 98.6 88 70 28 34
oooooao
oooooooad
goodouooodobooobooobuoob oo oo oo OobODUoooao
gooooooboobooibo b o000 oooooooon
0o0oooooooobo b o000 oooooooooban
goddoudoododoooooooboob oo oo oo ooUoooao
goodooooooboooboooboob oo oo oobooobouooooao
goboboboobooooboooboboobobuoobbOody boobobboobo
gobboobooobtooobuoobbuody boobboobboobo
godouooooooooooob oo oo oo oo obOUoooao
Oooooao
oooooad
gooooooooooooao
goooooooobooobooboobooboooooooouooooao
0o0oooooooobo b o000 oooooooooban
oooao
ogooooad
oooooao
goddodooodooooooooboobooboooooooboUooooao
godouooooooooooob oo oo oo oo obOUoooao
gooooooboobooibo b o000 oooooooon
goddooooooboooooobooboobooooooooooooao
oo ooooboob oo oo oo oOooOoUoOoooao
goodooooooboooboooboob oo oo oobooobouooooao
0o0ooooooooboib oo ooooooooooban
goddooododoooooooboobooboooooOoUoooUooooao
goodouooooobooobooob oo oo b oL oo obOUoooao
oo0oooooooobofbo o000 uoooooooooobn

Oooo0ooogogogoao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooo0ooDoog xoooooooooao
Ooooooooooooo0oooooooDooooooooao
e s e e R s e e I o B

OOooDoooo0ooooodQgoooBb

bOoOoooooogogooao

O

oo o ooooogoQgog

oo ooooooogog
[ O o R | O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

S
=
7
O

Ooooooo0oooooogoooodg

Oooo0oooogoao

O 0Oo0oooao
O Oo0oooo

pMO

O O
O O

O
O

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

Ooo0ooooogoQgooao

[

Oooo0ooogoQgdg

oo

O 0Oooo

O
O
O
O
O

OO0 oDooDoogoguoooooggg
OO x ooooooooogod

O O0ooo

[ |

O O0Oo0oo0oood

Ooo0oooooooooood

O d

O
O
O

OoOoooood
Oooooooogao

O oD oooogogog
Ooooooooooogod

>
D§
O O

1/MsO
oo0ao

OO
oo
ao
OO
oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoOoooood

O g
Oo0oooooooood

O o

(68)

gono

OooDooogoooooogod

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooo x Ood

O X Ooogogooooogod
Ooooooooooodg

oo

OooOoo0ox oOooQogooo

oogd
gono
uono

Oono
Ooo0oo
1/MsO

OO OooOooo

O

DO O0oOoooo
DO OooOoooo

O
O

Ooo0oo0ogao
Ooo0oo0oogao

JP

O O
O O
O O

OooooOooaos
O0Ooo0oooogod
Ooooogogoao

0
1/MsO
Ooo0no

O
O

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
Oo0oooooggogoao
OooooooogogQgoo

nMO
0 x
oo

O
O
O
O

oo oooQgood

O

OO oo oooogdg

0

6744855 B2 2020.8.19

O
O

Ooooogogoao
OoOoo0oood

S
»n o

uo

Il/suO, 0O000OpMOO
oooooooobooog

oooooooobooog
oboooobobobo
gbooooboobobao
oooooooobooogd
gbooooobobobo

10

20



(69)

JP 6744855 B2 2020.8.19

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOooooog
OOoo0oooodo

Ooo0o0ogano
#12: mMAbDERIL—12DSPRAFA—F, K,. k,. KO
k &, EFWREHEIMELZFEH L CEH L,

PN Ka [1/Ms] Kkq [1/5] Kp [nM]
TATFF RS 9*10° 1.8%10* 0.20
TYTFX~wT 8*10° 6%107 0.07

mAbD 1 1.7%10° 4.1*10™ 0.24

mAb 2 1.2%10° 3%10 0.25

mAb 3 et AT AT

mAb 4 1.2%107 23 191

mAb 5 e e e

mAb 6 2%10° 1.9%102 9.62

mAbD 7 1*10° 7.9%107 0.08

mAb 8 1.2%10° 9.1%¥107 0.07

mAb 9 8.8%10° 1.3%10™ 0.01

mAb 10 1.4%107 1.3%10™ 0.01
OoOooogoogao
go0o0oooo0oooboogouougoogooao
IZIDDDEIDEJDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
ooooboooooooOoooooboooooobobOooy0ObO0OO0oobDboOobooOoo
Oo00oo0ooooooooooo0ooo0o o oo oo ooooooooooao
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
unboooooybobobobooobooboboboboooboboboon
gooobooooooobooooobooooobOooooobooooboobog oo
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
Ooo0Ooooooocogoooao
OoOoogoogaod

10

20

30



gboooad

*z13:

OooDoooooooogogoao

Oooooo*= ooooQgoogoao

OooOoo0oogao

O O0Oo0ooogoao
OOoo0oooogod

O

O

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

O

(70)

JP 6744855 B2 2020.8.19

2TOMADDF cRniZXT ALK o FHRTEIR K E
(DATHX~T=1) %, ¥ (n=3) =EHERFEL LT

x9,
AN )V rel. Kp
TATFRXT 1
TIVT XX 0.2 £0.07
mAbD 1 1.0 £0.22
mAb 2 0.3 £0.19
mADb 3 0.2 £0.06
mAb 4 0.5 £0.08
mAb 5 09 £0.16
mADb 6 04 £0.17
mAb 7 0.2 £0.03
mADb 8 0.4 +£0.07
mAb 9 0.4 +£0.04
mAb 10 1.1 £0.09
g
oooooo

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

O

gbobooooooboobobo

ooooobooopMobOOUOoGo,00O0O0O0ODOOOO0DODODOOOODOO

MboOO,OooooOooooooocoooboupMiIOD,ODOO0OODODOCOOO0ODOOO
ooooobooooooooO0ooobooooboboOooobboooobooo
oooooooooooooooobooooboboooobbooooboodg
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
toooobooooooboooooobobooooboboooobbooooboodg

good
u

10

20

30



71

JP 6744855 B2 2020.8.19

Ooo0o0ogano
# 14: TIVT7HEXTRRVRTHFXLTDF c RniZxd 5K,
K%, 8T pHEOANy 77 —%2H L TEH L,
5uMEVEVWKDER, e EsELT-,
TIT7HXvTK, | "AFHX<TK,
LuMl [uM]
pH 6.0 0.09 0.39
pH 6.4 0.10 1.00
pH 6.6 0.36 3.10
pH 6.8 0.60 et
pH 7.0 420 AT
pH 7.2 et meET
OoOo0ogoogaod
gooooooocgooggoofoooygg ooy oo oo oo oD oo oo oyUooo oo
gooooooooooodg
OoOooogoogao
goooooooogoodg
googoe

g
u

oo oooooogogogooo
OO0 oooooogooQgoo-g

a
u

go
guo
OO
oo

g
u
O
g

T1000

O

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoQgog
Oooooooogogoo

O O0Oo0oooao

O

O

g
O
g
g
O
O
g
u
O
g

O

0,00000000000000D000D00OOFabRICATORO OO O O GENO
VIS, Lund, SwedenD O 00000000 O0OOOOOOODODDODOODODOOOOOOOOD

ooooooOoOO0oOoOoOoOoooooooooOor
00000000 0D0O0OO0O0O0OAO0 Superdex 200, GE Healthcare, Zurich, SwitzerlandO
O000O00O0OAKTA Explorer0 0 0000 ODOODOOOOOGE Healthcare, Uppsala, Swede
nd 0000000000000 oooooDoDooUooooooooooDoooOoao

00000000000 oooooooDoooOooOoaog

Oooooogogao

O Ooo0ooooo

O

Ooo0ooano
Oo0agao
BlAcore

O

O

Ooo0oo0ooano
I o Iy

O

0

O

O Ooo0oooao
OoOoooood

O

O

O
O

>
[s9)

OoOooOoooodg-.
O Ooo0oooo

O

oooooooo
0000000000000 o0oo0oDoO0oO0oO0o0o0DO0OgaoaoBIAc
Uppsala, SwedenD O D OO0 O0O0DO0D0ODODOOOOODOODOO

O

O

O
a
u
O
g

ooooood
ooooood
oooooogd
ooooood
ooooood
oooooogd

BlAcore CM5-00 O

Up0obOoc0oooboogooboobod

OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0oooogod

O
O
a
u
O
g
a

ooooooooooao
oooooDoooooao
oodooooooooao
Ooooooooooao
ooooooooooao
oodooooooooao
O GE Healthcare Biosci

Uppsala, SwedenOD OO 00000000 OCOCODODODOOOOO0OOOOODORUDDO

0000000000000 o0oo0ooDo0oD0oo0o0oOoo0ooooooDooooog
00000000 0D0OOd(GE Healthcare Bioscience)l 00O OO0

nM 0000000000000 0000o00OpplW/O00000O0O0O

000oD0OD000o0oo0ooooooooDoDOoooDooooooooooao
000000000000 ooooDoDooooOoo0oooooooOoaon
000000000000 oooDoDoDoooDoDOooooooooDooOoaon
00000000000 oooooDoDOooooooooooooDooao

O

O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O

Oooo0oooU0ooo0oooOoUooooooUooDUoooDO,DOn
O BIAcore T100 SPRO O O GE Healthcare, Little Chalfont, United

10

20

30

40

50



(72) JP 6744855 B2 2020.8.19

KingdomD OO0 0000000 D0DODODOOO0OOOBIAcoreCMSO OO DOOOOODOODOG
E Healthcare BioscienceD 0 0D 0000000 ODODODOOOODODODODORUOADO
0o0o0o0Doooo0ooooo0oooDoooo0oDoDooooeM0oooDoooooooog
JoJdoo0o0odooooooUooooO0UoUoDoU0oUOUUDOooDUOUOoUoDoOOoUOUDOoOOOd
00000 DODOOO0OO0OO0OO0OO0ODOODOODOODOODORoche Diagnostics, Mannheim, Ge
many0d 0 000000000000 OCO0OO00DOO0OO0O0O0ODO0OOOO0OO0ODOOOnNMOOON
MOODOODODODODODODODODODODOppw /000000000 DODOOOODOODOO

goooooogoooodoboooogOooODoOog0ooDoDoU0U0DnO0 ooogoboood
cooooobOoOoOoOoOooooooooOoODbDDbOODO0O0O0oDOoooo0DO0OODDODDODOOOO
ooooo0oooOOooooooo0, 0000000 D0On

oooooao

goono
oooooodO0obeOO0OO0O0ODOOOOODODOOOODOOOOODoOOOODODOO
000000000000 DO0OB6.Cg-Fegrt®™PerTg(FCGRT)276Dcr0 0 0 D DO OO OO
gooooodogooooooooooogooooogUoobooU0gooDoogugbooo
0o0o0oOoOO0o00oO0oDbDOoOO0o0oO0obDOOoO0OobDbDboOoOoO0oDbDO0OOgoDDoJdackson Laborato
ryd Bar Harbor, ME, USAD 0 0000 O0OO00D0ODOOO0OO0ODOOOODOOOODOODO
00000000000 0dDO Government of Upper Bavaria, Germanyd O OO0 O OO OO0
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0ooooOodoooDoooooooOooooDoooo0ooDooDoooDoDoooooDooodd
O

oooDooo

ooooooaod

oooooooooooooboooooooDoomgZkgb D0 00O0OOOODODOOO
gooooo0ogooobooooooogogoooboogogobooogobopbooguobooo
00o0o0Doo0ooooDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
000000 Isofluraned O O O O CP-Pharma GmbH, Burgdorf, Germanyl O OO OO O
gooooodogoobooooooogogoboobooogUobooogooDboogugbooo
0000000 0D00O0DODOMicrovette 500Z-Gel, Sarstedt, Numbrecht, Germanyl
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
goooooOogooobOoooooooOogoooDoogUoobooU0ogoooDooguobooo
oooDooo

ooooooooooogoao
goooooodgoooOoooooooOogoooDoogoooOoo0oooDoogoDbood
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
00000000 o0DoO00U0o0o0Do00U0o0DoO0O00D0DO0oDO0O000DO0OdadRoche Di
agnostics, Penzberg, Germany0 D 0 0000000 ODOODOOO0OODODODODODOOOOO
00000000000 O0D0ODOODOOODORoche Diagnostics, Penzberg, Germanyd O
O00DO0O0O0O00O00OD0OdDO Roche Diagnostics, Penzberg, GermanyD 0 00 OO0 O 0 ODOO
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gogoooodogooooooooooOogoooDoogUoooo0gooDoogogbood
000000000 O0DODODOO0OO0OO0D0ODOODOORoche Diagnostics, Penzberg, Germa
nyl 00 0000000000000 0D0D0000o0oDoo0o0o0oDooooooDoooao
JooooodoooDoooon0’ oogoooogoUooDooOooooDoooooboood
0 O O O Roche Diagnostics, Cermany0 0 0 000 0O0DOO0OOODOODOODOODOODOAO
I . A A [ | R
can sunrisel 0 00O 0O 0O 0O O O Mannedorf, Switzerland) D O OO O OO0 O0O0O0OO
ooooood

od

oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

10

30

40



OoOoooooo0ooooooo0oooDoooo0 oo ooo4oooDooogoQgg
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oD oo oo oDoo4Oo0ooooo

<
o~
EICD
o
(@]

Oooooooooooogogoooao
OoooooooooooQgooao

(73) JP 6744855 B2 2020.8.19

OOoOoOoOOoO0OwinNonlind 00O 0O 1.1.10 Pharsight, CA, USAD O O ODODOO
ubooogoooboboa

000000000000, ,,,,000000000000000000
0000000000 000D0000D00000D0000
ooooooo

O
O
O
OJ
O
O
O

10

g p UO0oooobooooobooooooogooao
ocooooooOooaOOOOOOOD

|

Oo0oooooooooooogoQgdg
O o
O o
oo

Oooooooooooao
O
O
O
]
O
O
O

oooOoOODONalimov outlier0 0 000O0O0OO0OO0OO0OOOOODOODOODO

gboboooooooobooboboboooboobooboboboobooao

20

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

O EMBOSS iepd O O
od

ooooooano
goooooano
ooooooao a ooao ogoooao O Ooooooooao
0 O DiscoveryStudio Pro, Version 3.50 Accelrys Inc., San Diego, USAO O O 30
CHARMm force fieldO O 0O O prepare protein0 D0 0D 00 0D0OOOO0ODODOOOO
oooDodooOMOODODOODODDODOODODODOODODOOODODOODDOOODDODIscover

Oooooooooooogodg
O Oooo O
O Oooo O
O 0Oooo O
O 0O oo O
O Oooo O
O Oooo O
O 0ooo O

O OooOooo O
O Oooo O

O 0Ooo0ooao (]
O 0O oo O
O Oooo O
O Oooo O

O 0Oo0ooo O

O Ooooo O
O Oooo O
O 0Oooo O
O 0Oooo O
O Oooo O
O 0Oooo O

O 0OoOooo O
O Oooo O

O Ooooo O

O 0Oo0ooOoao O

O

O
ooooboooogao
O
O

I e < Y I Y

Ooooooooooogdg

O
O
O
O

I B |
O o0ood

Prod O O 0O O electrostatic potentialD 00 000 O00OO0OODODOOOOO
OO0oOooDoOgDpelPhiD0DO00OODDOOOODOOOO
oooao
0000000000000 oO0oo0oDDoODO0D0D0DU0O0o0oooDoDooDoODoDoOoOooOoog
0000000000000 oooooDOoDo0Do0Uoo0oooooDooooDooOoooOg
0000000000000 000DD0DDODO0D000D000Do0DoDoDoDoODoDOOoOOoDooOOg
O 0000 O DiscoveryStudio Pro, Version 3.50 00000000000 O0DOOO
000DoOD0o0000o0ooooo0oooDDOoODOo00oU0Do0o0oooDoDoooDoDoooooOog 40
0000000000000 000DD0DDOoD0D00U00o0oooDoDoDoDoDoOooDoooOg
00,0000, 0000000 C000O0O000O0O0DU0ODODO0DOOODUODDUOODOn
0000000000000 ooooDDOoODO0D0DU0DU0oO0oooDoDooDoDoDoOoooooOg
000000000 0000OO00DDODiIscoveryStudio ProO0 0000000000
0O O O O DiscoveryStudio Proll O prepare protein0 D 0 00 OO0 O0O0OO0OOO0OOO
0000000000000 oO0oo0DoDDoODO0D0U0DU0O0o0oooDoDoDoDoDoDoOoDoOooooOg
00o0DoD0o000O0O0ooooooDoDDODO0D0DU0DU0O0o0oooDoDooDoDoDoOoooooOog
0000000000000 00o0DDDODOD000000o0oooDoDoDoODoDoODOooDoOg
0000000000000 o0o0oDDoDDODO0D00DU0O0o0o0DooDoDoDoDoDoOOoOoDoOog
0000000000000 ooooDDOoODO0D0DU0DU0oO0oooDoDooDoDoDoOoooooOg 50



(74) JP 6744855 B2 2020.8.19

ocoooooOOO0oOoOoOoOoooooOooOooODOOoO0OoOogopOoOOOOODDODOOOOOd
ooooooooobooooooon

oooooao
Ooo0bOo0o0oobooo0obobDoU0o0o0oboO0o00obooOO0O0O0n0DDGROMACS 4.6.20
ugbdoobooooobobobotbooobOww.gromacs.orgd D0 0ooooooodan
OOOOKortkhonjia et al. OO0 O00O0OD0ODDOOOO0OOOOOOOOODODDDOOOOOO
OO0LinuxOOOODDOOOODDOODOOODODOO0OO0DODOOOOoODOODOoOoDbDDDOOO
OOO00OD0ODO0OO0OO0O0O0O0O0O0QC0DOOO0OPLSAA force fieldUOOODOODDOOOOOO
oooo0’ oooobooooobooooooobooboooobooooobooboooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodgbotomiuobdobobobobooobuobobobooboooouobuobabad
ooobOoooOnmOCOO0OO0OO0OCOOLINGSODOOODODOOOODODOOOODODOOOO
Oo0O00OfsOD 00000000 Q0OO0OO0ODDODDOOO0OOOV-rescaleDODDODDODODOO0OOOOO
ocoooooOoO0oO0oOoOoooooooObOoOoOo0oOoooooobooODDOO00OdkI/mol/n

mbOOoOoOooOOoOOpsOODODOOOODODOOOOODODOOOnsObOO0OOOOOOOOOO

oooooooooo

oooooad

oooooo0ooobooouoooooooao
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0000000000 DiscoveryStudio Pro0 00000000 0ODODOOOODODOOO
goooooOoooooUdooboooogooboOo0UoooDooOmvOooDoobDoDOOd
oo0obOOoO0o0o0oboOo0obObDboUoUoOoboOoOooboOoOOOnsmart minimizerd O
0000000000000 0o0Do0D000o0oDoDOoO0O0O0DO0OO0dadcaleculate interactio
nenergyd] 0 00OO0O0OO0OODOO DO DiscoveryStudio Prold O O O CHARMm force field
gooooo0ogooobooooooogogoooboogogobooogobopbooguobooo
ns0 00 00000nsO0000O000O0OnNsOOO00O00OO

oooooao

gooooao

oooboooooboooono

OHEK293D O OO0 OODOoOoOooOooao
goooooOogooobOoooooooOogoooDoogUoobooU0ogoooDooguobooo
O000O0OO0O0O0O0OHEK2930 0 OO OOODODOOOODOOOODODOODUOODODOO
00000000 o0oDo000o0o0Do00o0o0oDo0O00o0DoDo0o0o0oDoDoOo0O0o0an rpm
coooooOO00Oemb0ooQooOoODODOO0D DO, 00Q0O0O0OO0ODDOOOOOOO
000000 xOoOo®o0omOO0D0O0O0O0O0O

oooooao
0ooooooooooo0oooDoooo0oDoODooooDoDoOooooDoDoo0on0 ooodod
cooooooOoOooOd+x0oOoOoooOD, ODODODO0O,0O0O0O0O0ODDODOOOOO0O
OO0 DOoOmDO0® 00000000000 0000000000 DOOO0DOOO
Ox 00" 00mO000D00000O0Omg 000000000000 D0DO000O0DODO0
0 0O 0O Opti-MEMO Invitrogend O O OO mLO O 0O O O O O 293fFectind Invitrogend O O
Om0OOOOOODOOOOODOOOOODDOOOODOOOOODOOUOUODODOO
00o0o0Doo0ooooDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
0ooooooooooddOmOD000o0oDDO0og/l00D0000DO0ODO0DOO0DODOOd
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
oooboooooooooooooodrpmbO000O0DOO0OO0OO0ODOOOODDDOOO
OO000Sartobran POODOODODODOOOumMOOOOpWmMOSartoriusO0 00 000O0O0OO
gooooOo0oooooUoobooDoOogoboogooooOouooDo

oooDooo

10

20

30

40

50



(75) JP 6744855 B2 2020.8.19

gooooobobobobobooooogad
OCOmgOODOOODOOOOmMMOOODDOOOODODOOOOOmMMODDOOOOOOOO
000000 ODODOmOODODODODOOOO DOOW LOOcomplete protease inh
ibitord complete ULTRA Tablets, Roche Diagnostics GmbH) 0 0D 0D 0 00O O0OOOOO

0

OoOooooooooooo0oo0ooDoooo oD oDoDooo oo oDoDooooooog
Ooooooooooooo o0 oo ooo o0 oDoDoDooo0oooDooogogoooao
OO0 ooggddooDooUUgUooDooUUUoooDoDooUooooooogdg

OOoo0ooood

I—
O

OO0 oooogdgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao

/

OoooooQgooao
Ooo0oooOoooao

O

Ooooooogdg
Oooooooogodg

O

AvidityD OO O0O0Ooogoopoooooooooooooooooobooonoooooo

O 0 D Bulk BIRA, Avidity LLCODDODODOOOOOOODOOODDDODOOOO

gboboooboomviobOobooooooOmvOooOoboOobobooboon
ooooOoooooboooooboooooobooooobooooooboon

ooooooDoDoOoOoooOoog
ooooooDoODOoO00o0O0o0oooOooOoODDDODOO00D DOoOooooooao
0 GE Healthcare, United KingdomO O 00D 00000 O0O0OODOOOOAO
0000000000000 o0o0ooDo0Do0o0o0oooo0oooooDoDooooog

g
g
O
g
g
u
O

GE Healthcare, United Kingdom OmlO 0D O 0ODODODODODOOOODOODOODOO
mM OO0OO0DO0O0D0ODO0O0O0OO0DO00O0OOmMmOO0O0D0DO0O0ODOODOODOOOOOOODOOO

Oooooogdg

O 0Ooo0ooo

O oOoooo
O oOoooo

g
a
O

u
O
g
a
O
g
O

gbooooboboboboobooooobobobao

O

Oo0o0O0DoDoOoo0oo0oDoooo0oDoDoooooDoooon
000000000000 000D0OD00OdGE Healthcarel OmlO OO O OO
oodooooooUooOmMmOO0O0O0oO0oOO0OOODDODOmMM OODOCOOOODODOO
Oo0oooDoooUoooDoOooooDooooooDoooooao

O

00000000 mmx O mm

00000 00cm

oooooodduwgOOooOoo
oooooDoooO0OmMmOOO0OO0DOOOOmMMOOOO0OODOOOODOODDO
oo0oooDooo0oOmMmOO0OO0O0O0oDO0OOO0OOmMOOOOODDOOOODODOO
000O0o0DoO00U000 Do0ooDooO0oo0ooDoDoOoOoUDOoDoODO0OO0 Dood
OO0 ooooooao

O
Odo0OmMmOOO00O0ODO0OOOO0OO0ODO0ODOOOODOOOOODDODOOOODOO

OmM OOOOOO0OO0ODOOCOOOODODOOOODODOOOOODODOOOODOO
pglbO0oooodoobobobooooobooboboboooobobobao
mM OO0ooOo0oooooooboobobobooooboobobobooonn

mM OooougboogboobobooooobodmmO00o0oboobobobooobanb

oooooOmMmOO0O0D0OCOO0OO0ODOOOO0OODOOOO0ODOOOODODOOOmM

oooDooO0o0ooOoooooooDoDOoOooooooooooooooood
gcooooOoO0oOoOooooooobobOoOoOooooooooobooooooog
ocoooOOoOO00oO0oOoooooboobboObOO0ooooooooooboDbOboODboOoooo
ChromeleonD O OO O O O Dionex, GermanyD D O OO OO0ODOOOOO0ODOOO
oooDooOoOooOooooooooDoooOoooooomboboooOoOoOogd
cooooOO0oO0ooOoooooboobobOOoOoooooooobobDoboobooooo
oooODDOOO0O000O0o0ooooao

O

oooobOoooobOoooobooooooOoooooboooooao

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooooooooogQgog

-

Oooooooooooo0ooDoDoDoooooDooogogaoQg

O

/

(76) JP 6744855 B2 2020.8.19

OOOO0ODDOO0OGE Healthcarel OmlOD OO 0O OO

oooOmvOOOOOODOOOO0OOmMmOOOOOOCOOOOO

goobooooooboocooooao

g o

ooOmvOOOOOOODOCOmvODOOOOOOOOOOO
goOmMm DODOOOODOmMMOOODOODOODODODODOOO

uboouooubdg oubuobobooboouoouobobobda boobao

ugbodmvobobobooooobooboboboooboobobooboooad
mM Oo0o0o0o0Dooooobooocooooocoooboooooooooonn

pglbO0odoodoOobOOobOobooooobooboboboooobobobao
mM OO0odo0oooboooooboobobobooooobooboboobooonn

mMOoooooocooooooooooocomvOOOCOO0OO0ODODOOOO0OODODOOOO
oooooOmMvmOO0O0D0OCOO0OO0ODOOOOO0OODODOCOOODOOOOODOOOmM

0oo0o0DoooDooDooDooDoooooDooooao
0oDo0ooooooDooDOobOoooooDooooao
0000000 OooDoDbOO0oDbOoooDooDoooDbaOd
Dionex, CermanyD 0 0 00D O DOOOODOODOO
0oo0ooooDooDooDo0oOnNnmOO0O0D0OOOo0Ood
0000000 ooDoDoDOobOoooooDooooao
ooo

goooocoooboooao
OOO0O0ODDOO0OGE HealthcareD OmlOD OO O OO

mM OO040o0oboooooboooouobooboaobooboooad

ogoo

go

UmMmobOobooooooooad
ooOdmvOOOOOODODOCOmMmODOOOOODOOOOOO
oo oboobooooboboboboobooob boobooo

ogoOomv ODODODOOOOOODODODODOOODODODODOOD
gbobooooobooobooboboooooboobobopwgbOnOoonboOnO
nMOOOOOnMOOOOOODODOOOOODODOOOODODOOOOOmMM O

0ooooooDooDooooooan
0oDooooooooao
0000000 ooDOoDOobOOooan
ooooo

oo

00000000000 dmmx O mm
Oo00oDo0oOoooooanoem
0ooooooDooDoodug OO
0DoDooooooogao
0oooooooooao

oo

ooooooano

0000000 ODoooooao
ooooo

ooooo

oDoooao

oooo

oooo

ad

oooao
0ooooooDooDooooooan
0o0oo0ooooDooDooooooan
00000 ooDooDOoDbDOoboOooan
0000 ChromeleonD O OO0OO0O
0ooooooDooooooooan
0o0o0o0oo0ooDooDOooboDOooboooan
0o0Doo0oo0ooDooDooDooooao
ooooo

oooao

0000000 ooDOoDOobOOooan
0ooo0ooooDooDooDooooan
oooooooooooaoao
00000 o0oDoDooDOoDbDOoboOooan
ooooo

oo

00000000000 dmmx O mm
Oo0o0Do0o0Ooooo0oooecem
0ooooooDooDoodug OO
0oooooooooao
0DOoo0oOooooooao
0oDooooooooao
000000 ooooooao
oDoooao

oooooad

oooooad

oooooad

Ooooooa

gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
mM OO0ooooooooooobogoboboboobooooobooboboboobO0Omv O
coooooOoO0OO0oOoOoooooooObOOobOOooooooOoOmMOODDOOOOOOO
goooboooooobOooooobooooooobOooooboocOoOonmbC00oO0obOOO

10

30

40

50



a7

JP 6744855 B2 2020.8.19

000000000000 DO0O000a0Chromeleon OO O OO O Dionex, Germanyd O
ooooDoooooDoooooooooao
oooooao
goooao
goooooouoobooboooooooooood
00000000 0DO0OO000O0DO0O0O00D0DDOOdGE HealthcareD OmlOO DO OO O
godooooooooooddmv D000 0oOo0bDOmmObDO0O0OOoDOoOOOOOnO
oo obuooboobooboobooooao
oooooao
Oo0ood
Oodoooooooodddnmmx Omm
goooooooobdaddcem
0o0o0oDooouooDooO0dwgOOoOOO
goodoooodoooooooDmMmOobo0b00D0DOmvm OO 00D O0oOoooOoOoOo
goooooooooooodmmoooooooco OO o0boObboooood
oood
goddoooooooooooon0 ooooooboobooboobooboOo ooo
goodouooouddg ooooooao
oooooao
0o00o0Doo0dupgDODOO0OO0OO0DDODOOO0DODDOODOODODOOODDODDOODOODODOO
000000 AKTA explorer 10 XTO O Dionex Summitd Dionex, ldstein, Germanyd 0O O
goodoooooooooooobooob oo dOemb 00O 0D D O o Oooon
Omv OOOCOOODOmM OODODOCOOOO0ODOOOO0ODODODOOOOD DCOODDOOO
I I I I I I I 1 I A 0 A B R A B A A W WA
MOOOOUoODoooooooooooooooooooboboobobooboobbooboao
0oodooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOOoOoo0oDoDoDOoooDoDoODoOooOoDoOoOOg
goddooooooooooooodOmm000O0O0D0DO0oO0b0OO0OO0ODbDO0ODODO0ODOoOOoDoOooOn
oo ooooboob0ooboobooboooo
oooooao
ooooo
goddodoododooooooooooboobooboobooooan
0000000 ooDooDoDbOoo00OmgZkgD DD OO0 ODODODODOOOODOODOODOORDO
0oooooOoooDoDoOocs7BL/6d0 00000000 DODOOOODDODOOOODOOOd
gfddoooooooooooooooooobooobD oo boob oo boDooooOood
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
O
oooooad
goooad
# 15.
AR BREREM | in vivo COXRE
(4] (g ]

PL— AX—ZFiR (B4R 45.5 103 +/- 51

i— I GF — 1 Rk (FFAER) 45.5 97 +/-9

i IGF —1R#UE (YTE —ZREENR) 58 211 +/-41

goboooog
gboooad

oooboooooooocooooboooooboooooooboooonn
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao

10

20

30

40

50



(78) JP 6744855 B2 2020.8.19

0000000 0OAQiagen, Hanbrechtikon, SwitzerlandO OO OO0 OO0 OO0ODOODOO
mM OO0O0o0o0o0o0O0OmMmOOOO0OO0ODDOOOO0ODOOOODODDODOOOODOOMM OO
ooooDoooooooOmMmOD0OO0OO0OO0DDOOO0OODOOOODOOOODDOOOO
0oodooooo0om/00000000D0O0OD0OOmMMOOOOOODOODOODOODOODOO
00000000 0DD0DO0OU0OOUOO0OO0AKTAPriimOOOODODODOOOODDODOOdAmersham Ph
armacia Biotech, Uppsala, SwedenD O DO D O00DODODODOODOODOOOmMOODOO
0000000000000 0o0o0o00D0o0D0oDO0o0D0oo0Do0DO0DO0oo0DO0oDODOanSu
perdex(l 0 O O 200, GE Healthcare, Zurich, SwitzerlandO O OO OO0 OO0 O O0ODOO

0 0O 0O 0O O Nanodropd O O O Nanodrop Technologies, Wilmington, DED O OO OO O O
gooooooooboib o000 oooooDo0Db Dooog oboog
gooooooooobobobobboooooooooooao
gooooao
ooooao
goooooooobobb b o000 ooooao
goooooobobobob b oo uoooooobobbobbooboo
ooo0o0oDoOO0000O00ooooOO0ODODDODO0OD0U0D0D0DO0oo0oDOoDoODDDODO0DO000O0dmM
oo0ooooooooobooOmvOO0O0O0O0O0OoOOoOODODODODODODDODDODDODODOoOoDOoOoOoOOad
gooooooboobb bt ooooooooooboboboobood
oooooooood
ocooooao
ooooao

# 16.

LRz PRiFRERE (4]

Pi— I GF — 1 Ryl (B4R 51.2

i— I GF — 1 R¥UE (Y TE —ZZRER(E) 63.0
gooooao
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
gobboobooobooobboobDb wmwbboobbOoUobmgOOOoobOooo
gooooooomvmoooobbooodmv 0000 bbo g
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
0o0ooooooobob o000 oooooDooDoDobobooobooad
ogooooao
gooooao
goooaon

z17.

EAINES PREGRER (53]

fi— 1 GF — 1 RyUE (FFAER) 48.8
ogooooao
goooooobobobtb oo oooooobobobobbooboo
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
0o0ooooooobobobobo b o000 ooooooooan
ogooooao
ooooao
oooooooooooog
goooo” dgpboboooooooooobooooboo0ooobppgd00nO0Oug

gboobuoboboobooouobobobobooooobobobobooooobaa



O
O
O
O

e e e e e ey e [ Y Iy

O

Roche Diagnostics, Germany[

O
O
O
O
O

(79) JP 6744855 B2 2020.8.19

ooooDoDO0Omv 00000000 ODOOODO0DODODOOOOODDODOOODOOOO
gcooooooOoUoooOoooOoooO0 0o,0000000O0O0OO0DO0ODOODOOO
000000000 0Od Superdex 200, GE Healthcare, Zurich, SwitzerlandD O 0O O 0O
AKTA Explorer0 0 0 00O 0O 0D DO O OO DO GE Healthcare, Uppsala, Sweden O O
0000000000000 o0o0oDDoDDODO0D00DU0O0o0o0DooDoDoDoDoDoOOoOoDoOog
O0o0DDoD0o0o0ooooooo
O

ooooooDoOOoOoo0ooo0ooooooODDoODOoOoOooDOoOooooooooOan
ooooDoDOoOoooooooooao

O 0OoO0ooogoao
OO0Ooo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Oooo

O

O

O

]

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao

oooooooooooooo
oooOoDDO0OO0O00O0ww.aaalac.orgD D0 000O0O0OO0QOO
0O O O O Regional Council of Oberbayern, GermanyD O OO OO0ODOO

O
O
O
O

ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
ooooODODDODOO0OO00O0O0OooooOoOoDODbDDOOCcS7BL/GIO DO OO

O
O
O
O
O

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

O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooogod
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Ooooooogoo
OooooooQgoo
O oD oooogogaog
Ooooooogogoo
OoooooooQgogoo
Oooooooogogoao
O x Oooogogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao

0000w LD
000000 0D00O0O0O00p L0
000000000000 0000

Oooooogogo
OooooooQgoo
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao

ooooocoooooooao
gbooboooooobgno
rom 0000000000

O

OoooooooDooooo o0 oo ooo0D oo oDooo00 oo oDooo0ooDoooogooao

OOooooo4Qoooooo4o0 oo oooo Do oDooooooooogdg
OoOoooooo0oooooo0D oo ooo o0 oDoDooooooooogdg
OoooooooDooooooooDooooooooooooooogodg

OoDoooogogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OO0 oDoooogQgogooao
O o0oo< oooogoogooogog

OoooooQgoooao
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooao

OooooooooooogoQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0oDooo4Qgoooooggogo

I I B
OOo0oocoooooooooooOod

gbooooao

Oooooooooooogodg

Oo0oooooooooood
Oo0ooooo4gogoooooggogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao
Oo0oDooo4Qgoooooggogao
Oooooooooooogoggoao
OooooocoooooooQgoao
OO0 oDoogog4dgoooooggogaog

Ooooooooooogod

Oo0ooooogoooaoo
Ooo0ooooogoQgoo

OoooooooQgoogoo

Ooocoooooogooog

ooooooooboboooo
oooooooooboood
ooooao
ooooao
OCOoO0OD0ODDOO0OO0000O0000O0O0OD0ODDDOOO0OO0O0O0OWInNonlinO O O O 0O Pharsight

Oooooooooood
OooDoogogooooogod
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooood
Ooooogogooooogod
Ooooooooooodg
Oo0oooooooood

>
DB
O O
>
DB
O O

10

20

30

40



(80) JP 6744855 B2 2020.8.19

, St. Louis, MO, USAO version 5.2. 10 0 00000000 D0O0OO0OO0ODOOOODOODO
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
I o Y
ocooood, oo 00000AMNDODOO0O0DOOOOOODOOOOOOODOOODOOBDOO
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
ooo0oDoDDODOoOO0OO00U0oOooooooooDOoOoOOO
ogooooao
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
Oo000D0DDO0O000DO0OoOooooOoCcs7BL/BM0 0000 0O0OOOODODDODODOOOO
0o0ooooooobob o000 oooooDooDoDobobooobooad
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
gogoooooboboob bbb uouooooobobobbbbooboo
OO0
ogooooao
goooooobobobob b oo uoooooobobbobbooboo
Oo000D0DD0OD000000o0o0o0o0oo0ODD0DO0oDO0D0U0O0OmgZkg O 0OD0ODDOOOOOOOO
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
+Jdoooooooooobobobboob o000 ooooooooan
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
ocooooooo
ooooao
itk AUC(0-672) 2YVT7 TR AR

[h*pg/ml] [mL/%3/ke] (e
By A RIBT R 15.693 +1.879 0.0107 £0.0013 96.8+89
YTE —Z2RE8E | 27359+2.731 0.0055 £+ 0.0006 211.4+40.6
gooooao
ocooooao
0o0oooooooobbbooooooooad
0000000 o0ooDooDOooDo0oDobDo0O00dww.aaalac.orgd D0 O0O0O0O0OD0OODOO
0000000 O0OD0dRegional Council of Oberbayern, GermanyD 0 OO0 OO0 0O0O0O
oooooao
goooooboboobb oo oooooobooboboboobod
Oo000D0ODDODO00000000Q0O00D0DDODO0OO00O0O0O0DO0DO0DOODOCS7BL/6J0 000
oooo0oDoDoOOO00O0oOoo0ooooooODODDDODOoDOoO0DOoDOooono
ogooooao
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
ooooooooooo
ogooooao
0oo0ooooDooDooDoDboooooDdoomg/kgd D00 0D0OOOODOOOODOODO
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
0o0oooooooobobobo oo o000 ooooooad
ogooooao
goooooooooan
ocooooao

10

20

30

40



O

* 19:

oooao

(81)

JP 6744855 B2 2020.8.19

TIVTHRX2T, UATFHXX<T, bV, BERBEETH S

mAb 8K TUmADbD 9IZHONTOEYEIRE /ST A — &

mAb

AUC 0-inf
[h*pg/mL]

Cl1
[mL/%y/kg]

Vss
[Vkg]

T1/2
(BeR]

TVTEFX<T

4228 + 119

0.0394 +0.001

0.162 = 0.015

48 £9

TATFRXT

12238 + 864
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0.116 + 0.006

137 £ 48

mAb 8

11459 + 843
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ARzl M1 M2 M3 M4 M5 M6

[h/d] |[ng/mL]|[ug/mL] |[ug/mL] |[ng/mL] |[ng/mL] |[ng/mL]

0.08 192 181 200 187 186 178

2 86 79 74 91 89 91

8 31 32 36 31 29 33

24/ 1 6.7 12 7.9 11 6.9 8.0

48/2 1.8 2.3 2.7 2.6 24 22

168/ 7 b.lq. b.lg. |blg **| blg. |blg **| blg.

192/ 8 blq.* | blq * |blq.**| blqg * | blq **|blq *

216/ 9 blq.* blq. |blg **|blg **| blq * |blq. **

336/ 14 blg. |blg. **| blq * | blqg **|blqg **| blq.*
b. 1. q. =EZRFFKM
oooooo
0000000000000 D0000000D00000000000000000000
0000000000000 DO0OD0O0D0D0ODO0OD0O0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOD
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e M1 M2 M3 M4 M5 M6 RS2 SD

[h/d] | [ng/mL] | [ug/mL] | [ng/mL] | [ng/mL] | [ng/mL] | [ng/mL] | [ug/mL] | [ng/mL]

0.08 201 174 188 192 214 194 194 13

2 109 105 106 105 110 110 107 2.4

8 50 53 53 54 56 58 54 2.8

24/ 1 37 32 30 34 35 35 34 2.4

48/2 27 23 24 27 24 28 25 2.2

168/ 7 6.2 5.4 6.7 6.7 * 6.4 6.8 6.4 0.5

336/ 14 0.4 LO* | 0.1%% | 0.2%* | 07% | 0.1** 0.4 0.4

504/ 21 blg | blq** | blq** | blq** | blq** | blq** | b.lq. -

672/ 28 b.lg | blg** | blq | blg** | blq** | blg** | b.lq. -
oooooo
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535 M1 M2 M3 M4 M5 M6 R SD
[h/d] | [ng/ml] | [ng/ml] | [ng/mL] | [ug/mL] | [ng/mL] | [ug/mL] | [pg/mL] | [pg/mL]
0.08 205 219 212 225 202 226 215 10
2 156 161 191 175 153 215 175 24
8 120 116 110 114 114 115 115 3.2
24/ 1 73 77 72 73% 69 76 73 29
48/2 58 57 64 57 56 59 59 2.7
168/ 7 18 19 27 22 20 25 22 35
336/ 14 7.2 6.8 8.0 6.2 8.3 4.8 6.9 1.3
504/ 21 22 22 2.5 2.3 2.5 3.0* 2.5 0.3
672/ 28 0.9 0.8 2.1 1.1 1.0 1.8 1.3 0.5
oooooao
000000000000 D0D0000D0000D0000Do0oo00onoooooaDo
0000000000000 00000000000Omg/kg0 0000000 OODOO
0000000000000 00000000000000000000000000a0
oooooooooooo oo p0o0o0oo00ao
ooooao
e M1 M2 M3 M4 M5 M6 ¥y SD
[h/d] | [mg/mL] | [ng/mL] | [ng/mL] | [ng/mL] | [pg/mL] | [ng/mL] | [pg/mL] | [mg/mL]
0.08 241 177 174 203 220 217 206 26
2 146 175 155 120 109 146 142 24
8 90 95 97 106 108 85 97 8.7
24/1 76 55 55 59 80 72 66 10.9
48/2 65 52 56 71 71 68 64 8.1
168/ 7 24 28 25 28 27 21 ** 25 2.6
336/ 14 7.7 2.9 % 4.4 1.3% | 24%% | 67% 42 2.5
504/ 21 3.1 0.1 ** 2.3 2.1 0.1 ** 0.1 1.3 1.4
672/28 | blq ** | blq ** | blq ** | blg ** | blq* | blg. ** | blq. -
oooooo
000000000000 000000000D00000000000000an
0000000000000 000000000000mgz/kgd 0000000 D0O00O0O
0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
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ooooao
535 M1 M2 M3 M4 M5 M6 T SD
[h/d] | [mg/mL] | [ng/mL] | [ng/mL] | [pg/mL] | [ng/mL] | [ng/mL] | [ng/mL] | [ng/mL]
0.08 194 254 198 270 295 233 241 40
2 151 183 124 143 165 137 150 21
8 126 104 109 89 111 114 109 12
24/ 1 73 80 64 89 94 77 80 11
48/2 65 81 66 69 83 60 71 9.2
168/ 7 34 37 31 30 * 38 36 34 3.1
336/ 14 13 15%% | 14 %% | [§5%x | 13 %% | 96** 13 1.9
504/ 21 42 03 %% | 45% | 49%% | 0] ** | 4.8%** 3.1 23
672/ 28 0.1%% | 24%* 1.4* 1.5% 2.5 0.1* 1.3 1.1
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R M1 M2 | M3 | M4 | M5 | M6 | ¥3 SD
[h/d] | [mgmL] | [pg/mL] | [pg/mL] | [pg/mL] | [pg/mL] | [pg/mL] | [ng/mL] | [pg/mL]
0.08 192 181 200 187 186 178 187 8.0
2 86 79 74 91 89 91 85 7.1 10
8 31 32 36 31 29 33 32 23
24/ 1 6.7 12 7.9 11 6.9 8.0 8.7 21
48/2 1.8 23 2.7 26 2.4 22 23 0.3
168/ 7 b.lg. blg. | blq** | blq | blg* | blq. b.lq. -
192/ 8 blg. * | blg* | blg * | blg* | blg ** | blqg** | blg. -
216/ 9 b.lg. * blq. | blq.** | blg ** | blq* | blqg** | blq -
336/ 14 blq. | blq ** | blg* | blg ** | blg ** | blg * b.lg. -
oooooao
O0000ooo0ooooooooooooooooooooooooooao 20
0o0o0ooo0oDooDooDOoDoDoo0oooDooDooDo0oDOmgzkgDb 000 O0O0OO0ODOOnNO
ooooooooao
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] M1 | M2 | M3 | M4 | M5 | M6 | ¥5 SD
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