(19) B FEREFT (JP)

(45) %1TH WR2942A8H (2017.2.8)

12 %F

JP 6076274 B2 2017.2.8

N () snEs
1SET 60762748
(P6076274)
(24) 28 HE FEER29F1A208 (2017.1.20)

R (82)

61) Int.Cl.

C12N 1509 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA
CO7K 16/46 {2006.01) CO7K 16/46
CO7K 16/18  (2006.01) CO7K 18/18
CO7K 16/00  (2006.01) CO7K 18/00
C12N 1/15  (2006.01) C12N /15
BRIEOEK 45 (£ 9 H) BEREIHKYS
@) HEEES FRE2014-26254 (P2014-26254)  ||(73) 15 3-4EE 506027491
(22) HEEH SER2642A 140 (2014. 2. 14) I—3— A43a—y VYIIF T/=
(62) FEOET 15 R2009-519711 (P2009-519711) A
D5 El 24 ZBHAMNE o—HFrX f—E—
B HEE FERR19%E7A 130 (2007.7.13) IT7IN A /w—Say =2 ER
(65) &BAE S 1 H2014-168460 (P2014-1684604) FAVT -
(43) &M A SER264E9A 180 (2014. 9. 18) (73) SRR 509012625
EEWKAE FERR26EIA 146 (2014. 3. 14) YIAIFvr, Ara—hLAFvE
(1) HEIEERE S 60/943, 289 FTAVAHERE HYTEASTH H
(32) #5E R ERR1956A 11A (2007.6. 1) A HYTSYLAA F4—ILXI—
(33) B ERE HE US) vzf 1
(1) HEIEEHRE S 60/943, 499 (74) fRIBA 100102978
(32) 1®5&H SERE194E6H 120 (2007.6.12) #EB+t FEK #WE
(33) B SEiEEERE HKE US) (74) fRE A 100102118
#Et+ BF EX
FIEELD BARIIHRS

(54) [READERR] 7 ioA FBizxtd 3L ML

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao
0000001200000000
000000010 000000
00000000O000O0000
Do0o0o0Q0
0000000000140 000
0D0000000O000O0000
Do0o0o0a0

000000130 0000000
0D0000000O000O0000
DO0o0o0a0
000000000000 0O00n
0D103000000000000
Do0o0o0Q

0

O

0

O

0

gbobooooLwecvROEDODOCODODLYsDODO
ocoooooOOoOp-0000O0OoOoooODOODOOO

gbooboooooboobooboboboiloobooonn

O

gboboobocobdLwsuboobobobonobaile
-bobdoboooooboobobobad

gbobooooobobobobooobobobo
ugbooboooboooooboobobad

al00gogoboooboboooobgoooboboooooobobobooobooboobonb
ocoopooOoOOABO0OOO0OO0ODOOOODDODOOOB-ODOO0ODOODOODDODOOOOO
OCoAB0OO0O00O0O0O0O00O0OODOODODOOOOODOOOODOOODODDDOOOAR OO
oooboooooobOoooobooooobooooooboooooboon

b0OODOOODODODODODODODODODODODOOODODODODUODOODUOODDODODDODDDDOOO

10

20



Oooooooooooaog
Oooooooooooao

I R B
I B [

g
u
O

OO0 oD oooooooDooooOoooooogg

good

good

O

O

O0Ooo0oooao

oono
uon
10 30

OoOo0o0oooogodg
OooOoo0oooOodg
OOoo0oogod

Oooooogdg

od
g 110

goo
ooo

OO0 oo oooooooooogogoooo
OO0 0Doooo4g0g oo ooggQgooao
O
O
OoOooooodgaQ

O

=
O
w
O OO

ooooDo
oooooaon
013000

gooooad

1-390 1-400

oogod
ood

O
O

O

220

O

O

210

O
O

O

130

oooo
0 110 130

O

oood
oogod
ogdod

uono

1-410

oodo
oood

ooooon
20000000500

O

uon

O

(2) JP 6076274 B2 2017.2.8

ooooboooooooooooboooooooboboooooDoao
oooooboooooobooooobooooooan
oooobOooooboooooobooooooboon

ooooO0OO00ooOooooooooOoOoOoooApOOOOO
oodil1-420000000S00000000000000O00O

O0DDOO0OO0000O00Op-0000000000AB ;_400
5s0000bO0b0oboooooDoboboboon

Oo0p-000000000C0O0ODOA2-3901-4001-41000 1-4

oooooOoooobooooboobooo

OooDoO0o00o0ooooooboooDoOoABOOOoOQOOOD
oooooOoooobooooboooooooooao

ABOODODOOO0OO0OO0DOO0O0OOoOOODODDODOOO0OOoDOo1Im3WOoOOD
oooooooooboooooooan

go
uo

g
u

O

O

O

O

g
u

O

O

O

0

gbobooooobobobobooobobobao

cooooooooz0o0ooo0oooooooao

cooooooooz2a00o0000o0o0o0ooooon

gooboooooboooonn

voooooooooddguoooooooood

200000o0obOoo0oooooo0ooobOboooo0oboboOoooboDbDbo0olm3aooboOn

ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo

gboooooblm3ywooboooooooobooboboobooooboboboboo
LCvRO O OODOOooDOoOOoOooooOo
ugbooodgaoan
gboooodogoobooooooodid—-00000oooggooooogooooog
gboboooooogobogobobobio3aoooobooboobooobooooobobobao
ugbooboooooboobobobooonn
ooooooaod
ocoooooooooooooooooooooooilvyoooooOoooOonn
gboooooan
oooooooooboooooooo—0DbOOO0OO0oO0ObOOO0OO0oOobODbOboOoOoobDoOoo
goobooooooboaAbobooocooobbooooboocoooboboooobooo
—0ooooooooooooooooooooooooil7yooooooooodd
ugbooodgaoan
ooobOoooobooocoooooboooob-oc0oobobOOoO0oO0oo0obOoOoOoOooboboobooOoo

10

20

30

40

50



€))

JP 6076274 B2 2017.2.8

ooooboooooobDoooooooOooooDooOoHVDODOOOooOoDALSOOO0DOoOOO
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
ooooo0o0ooo0iyoooooOooooo
gboobooon
ugbdogooobogbogbobdoboooobgbagbdooooobogbogbaobad
o3 oooooboooooobooobooooboocOooboobooooboooooboooOooan
oo
gbooooaoan
obooooo0o—-0o0b0o000ooooogogoooocogooooocogooooogoooooao
b3 oogoboobooboooogoboboboboooDoboboboboboobobobao
ubooboooboboboboobooooobobobobooooboboilnooboo
uboooguobooboabad
ooooon
oooooooodoooooooooooooooooooooooooooooan?22
gbooooad
ooooon
gboboooboboboboboooooboboboboooooDObNAODODODO
3-000-1-000000b0o0o0ogsAPSOO1,3-00000O0O0DOOO0O0O0a,3rbsd O

o e e e e e e e e e e e O e s e s = s [ s [ Ay o

-000000000D00R-0000000000y -000000000000000
000000000 0BR-000000(breaker)J00000RBO0O0O00O0O00OO0
000000 O0OONDOOOOODOOOODORODOODODODODOODODOOOOOODOOO
OOOOChEIDOMIOOOODOOODODOODODOODOOODODOODODOODOOODOOOOO
0000000000000 01000000000000000230000000

Dooooo
(i) DNAD O DODODODODOODOO0O0D0O0O0 i)
000000000000 0R 3-420000

NOOOoooooooopOOoOooooo
ainboooo0oo0oo0oo0oo0ooooochEelD

0000000000000000000000000000000000024000
000

oooooon

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000001030000000000000000000000000000
000000

Dooooon

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000ADOOOODODDDDDD0000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000 -0
0000000000000000000000000HIVOEDODOODODOALSOOOOO
0000000000000 00000000000000000000000000
00000000026000000

Dooooon

0000000000000000000000002000000

oooooon

Doooooon

DiD0D0D000O0O00000

Dii000000000000000/000

Diii00000000000000

0000000026000000

oooooo

0000000000000260200000000000000

Dooooon

10

20

30

40

50



ey e e e e e s s [y [ |

O

4) JP 6076274 B2 2017.2.8

-bgooboooboobobobooooboboboboooobobobobooon
Op-000000O00O0ODOOODODOO
alp-0000CO0CODODDOOOOODOOODOOODODDDODOOODODOOOODODOODDGO
p-000O0O0ODO0OO0000O0O0O0O0ODOOODODO0DO0OO0DO0OOOOoDDIO3DDODDOO0O0
gbobooobooboboboboooouobobobobobooobobao
bOOp-000O0O0O0O0O0O0O0OO0OOOOODDOOOODODOOOODDOODODDODOOO
gboooooo

oooooadg
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
googao

al 000103 ooooooooooobooooboooooboboooobobOon
op-0O000000000O0O0OOOOODOOOOOOOOODOODODODGO
bOOp-00D0O0O0O0O0DO0O0O0OO0OOOOODDOOOOODOODOODDODODODDDODODOOOO
oono

cboboobobobooobuoboobobooooobodg

DoooO0ooOooOooOozeo20 0000000000000

ooooon
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
ooooooooooooooooooooogooooooooooooodolda3n
ubooouobouobobooboooobogobobobobooobouoboboboobooo
ooobooooobooooao

oooooag
ubobo—ooobobobooboooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOooADbODOO0oOoobOOOoOooboOoooobOboooboboooobooo
gbooooobgooboobobobooooobuob-ob0o0obo0obobobooobobo
oooooOoooobDoooobooOoooooooodHIiVvOOOooDOoOASODDDOO
uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
ooooooooos2000000

oooooag

boobooOoooooooOoo0ooooboOoooo322000000

ooooon

oooooono

o0ooo0o0ooooooao

00000000000 oooo/W0O0
Omi000000000oooOooODODDbOOO0O0O0oOooooooDO
booooooo32000000

gbooood

booooooooooOoog3zZosuooooooooooooan

oooooag

booboooOooO0ooOo303su00o00o0o0o0ooo0ood

ooooon

gbooooobooboboboooooboobobobooooooboobonb

B

O

ooooon

oooooo
oooooooooobooboooooboooooboooooooboboooooboooooobooog
o3 ooooooboobooooobooooooobooooobobo0ooboobobooOoobooo
oooooOoooooboooooobObooooobooboOooobooOoooboon
oooooo

ABO00ODOOOO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOODDODOOOODODOOOODOODODDOOO3O0O0O0
ooobooOoooobOooooboooooboooooonn

10

20

30

40

50



ooooDooo
oAp00D0D0000O000O0ODODOOODDDOOOODOOODODDOOODODDDOOOOOOO
sgoooooooco0ooooboobooooboooobooboboooobooooan

O

sy e e e e s Y [y
e [y Iy o

O

I A I B
OoooooooOoooOoooooooOoooooooooooogooo

(o]
O

OOo0ooooooooogogoogogoo

0

Ooooooogooooogogooao

ulln
150
00
ulln

Oo0oooooo0oooooooooogao
Oo0ooooooooooooooooogao

Ooooooooogoogogoao

O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood

Oooooooooooogodg
OoOoo0oo0oood

O

O Ooo0oooaog

O
O
O
O

O
O
O
OJ

OOoo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O Oo0oooao

(5) JP 6076274 B2 2017.2.8

ooobobooooobooooooobooobo1bsoooooooooan
goooooooobOoooooooooao

gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao
043000000

ooooboooooooobooooobboooobooooobiosgo
ugbobooboooouoboobobooboooobobaboon

goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao
ooobooooooooooooboogoooboooooobobooo

10o0oboo0o0oooobooboboboon
g oon
uond
0 150
oono

O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O Oooo
O O0ooo

u
O
g
g

O OooOgoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
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
O
O
O

oboooo
oboood

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

ooobDoO0ooooooooooDPOSAPODDDODODOOODOOOODDODOO
pOObOO0OObOO0OUOAPODODODOOOOOCOOODbOODODObOOOOODnDO

O

[ O o R |

GAcUOoobooooooboboboooobooooobobOoooobooboooooboon

gbooboooooooobobobooi1boboboooooboobobonb
aond

O
O

O

0

U
0
g
U
0
g
U

ooooboboooooooooooboooooboooooooooano
ocooooobOOoOOoOoOopOOOOODODDDOOOODOOODODOO

gboobodooouobouobobooooooouobuoboboaoodo
goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
gioooooboobobooboooogobobobOobooADODnO
gboobooooobooboobobooooooobooboboooo
-oboo0oooobooocoobobooooboooooooooonn
gboboooooobooboboboobooooobobobobooo
gboboooooboobooboboboooobooboobysvog

ALSOOOCOCOO0OO0OOOOOoOooOooDODoOoooboboOoobobobooooboooo
uoooooooobooooobooooao

oo

oooobooooooobooooooboooobooooooboooooooooaon
ooooboooooobooooboooobooboooooboooooooooao

10

30

40

50



(6) JP 6076274 B2 2017.2.8

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
oooboooooobobOocooboboooooboocooboboO0oOoO0bDn0O0OdOMcGeer et
al., 19940 O

goo
gbdobodoooADbObobobobobooobobobobobooooobann
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
ooobOoooooooooooDoooooAB 000D oboooooDboooonDn
gcoooooop-0000O0OoOoOoOoODODODOO0OODOO0OoOoOOODODDDDOOO
AbDOooOoooooooboooobooooboooooobooooboooooao
Oo0o0DOoOO0o0oo0ooDoOO0oO0ooboDOoOO0oOoo0oDbDoOO0oO0oDoDO (mpairment)d 00O 0O
gboboobooobobobobooooobooboboboobobodbaoAPPh

2000oooooooooocoooocoooooonNoooboocooobooo
goobOoooobooocoooobobooooboooooooOoooboOoApPPOOD
Oy OODDOOOODOOODOQOOOODDODOOOOO3904300000AR OO
gboboogooobooAPO0O0OO0DbOO0OO0OOO0OO0OO0OOOOODOOOOOODnOO
ooooD0ODOO0OO0O00O000oo0ooo0OO0OARD1420000000C00ODDODOCOOO
200000000000 DOCO0O00DOO0DO0O0DbODODOABO1-42000000000OADO

OO0 ooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooogdg

gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooboooooobOooobooboooOooobobOooooADDDDb0DbODOoOoOoobDoOoo
gooooooooao

gboooao
gADDbOO0oOoooobouoboboboobooooboboboboobooobouobobobada
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gboboooooboobobobobooooboboboboboooboobgobADDd
ugbobooooobooboboboboboooboboboboobooooobobADbhd
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gboboooooooboboboboADD0bobobobobooooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboboboboooooooboonn
oooooao
goobADDO0OoobOOoOOooobooocoobobbooooboocoooboboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gbAbgbooobouobooboboboADDObgbobobooboooouobobobad
ooboooooobOoooooooA0DbObODOOoOoOobOobocOoobobboooooeono oo
gbooboooADbOgobgbgobobooooboboboboboooobuobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooboooooboobao

ugboogood

oAb ODOOoooobooooobooocooobooooboooooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
ooooOOoOO0oOoOochkEIODOOODODOOOODODDOOOODOOOOChREICODOODDODOO
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooocoooboooao

oooooao

O0o0o0oOO0o0oo0o0DO0o0o0oo0oDbDoO0o00DbDO0O0OO0O0DDOCOGNEXD OO 0O0ODODOMorr

is Plains, NJO OO OOOOOARICEPTCOODODOOOTokyo, JPOOOODODODODOOOE
XELONO O O O OO 0O East Hanover, NJUO O OO OOOOOOOREMINNLOOODOOODOO



) JP 6076274 B2 2017.2.8

New Brunswick, NJO OO0 00 O0OdQogoOooQoOoOOoDOoOO0O0oO0oOooooooooooooo
OoobOoooobooocoobOboboooo0oboOOoOob0obOoOO0OO0n0bDoONAMENDAD OO0
OOONew York, NYDOOOOOOOOODDDODADODOOOOOODODOODODDDOOOADOO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoobodogooobuoboboADb0booboboobobooboooouoboboabada
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ocooooODOOOO0OOChEIDODOOOODODDDOOOODODODOOODOODODDODDODOOOOO
googo
gbooooao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
l0oo0oo0o0ooooOooooobon
obooo
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
OO0O0O00O0OO0O00DOO0oO0oO0oDbDOO0OO0ODO0Sstraight aheadd OO DO OOOODDODOO
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
CooDoODDODOoOO0OO0OAWMOOOOOCOOOODOOOO mpairment)D0O0ODODODO10000O
esS0 0 00oboo0o0ooobobOobo0oobobooOoobobOobooOobo40000DbooObOOOn
ooooisooooooDoAaMDDOOOOAMDOUOOODO7300000000000
oooboboooooboozoz0OoOoOoOoAMOOOO2000000000000O

Ooo0ooooooooooo0 oo oDooo0o oD oDoDoooooooDoDoo4oooDoooogg

Oooooooo0oooooo0DooDooooooDooooooooao
Oo0ooogo040dooooUUdoDoDooUUoDooogogoao
OOooooo4oooooo4oDoDoDoooooooooggg

OoooooooooogoQgoao

OooOoo0ooood
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo

ADOOOOOOOooODODoOOooobooooooboooooboooooooooonnb

O

gbooooobooboboboo

g o
ooobz22c0ooooooobobOoooobobocoobobbooOoobooodo
gbobooooobooboboboooboobobobossoooooobobao
AvDO O OOooOobOoobooooobobobobooooboobooboobooonn
oooobooOoooobooooooocooooboooooboAaMOObDOOOn
oooboooooAWMOOOoOooAMOOOOODOOOoOoDbODOOOoOoooOoooano
obooboooooboAaOOgoboobOobobooooboboboboonn
ugboboooboobuobobobooooobuoAambooboobooboobooonn

oo
oooboisooooobooooobooooooobooeocbobboooooooooan
ADOOODOOOOODOOOOOoODODOoOOoOooDOOoOAaMOODOOOOOODODOAMDO
gobooooobogobobooboooobogobobobooooboboboboo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubooouobooboboboouobuobobobobooobooboboon

O

AvDO OO OoDbOoobooooDobobobooooboboboboooooboao
ubooooboobobooboouobuoboboboooobooboboobooo
oooobOooooooOooooooOoooooooAaMOODOCOOOODOn
gbobooboooooooboboboo

oooooOocOooobOoooobooooobooOO0OOoAvbh OO
ooobobOoooo0obOoooobooooboOO0OOAvbD OO
ooooobDoOoooDbDoooooboooAaDDDOO0OO0O0OODOO
ooooobooooooboooooooboooooooboooooboao
ooAaMbDO OOooooOoOoooooOooooboooooonn

10

20

30

40

50



(8) JP 6076274 B2 2017.2.8

OMacugenD 00000 O0O0O0OOCOODOOOOOOOOOCOODODDODOOOOOOO
oo00ooU0ooO0oooOO0ooo0ooU0ooO0ooU0oooOO0oooOoooo0OoOOAvbd
ocooooO0ooOoOoooOO0ooo0oooO0ooo0ooooobooooooooooooDoDO
0000000000000 o00o0o0DU0o0DDOD0D0DDOD0D0DDLD0DU0DDOD0D0DDODO0ODODODOOoDODOO
ooOoooO0oooOoooooooooooo

oooooo

0000000000 AMOODODODOODODOODODIIWO000000000RPEDDOODOO
Oo0O0oO0oO0OBMOOOOOODOODOOODODDOODOOOODOOODOOODOOAndersonO O
oo0oOoOO0ooO0oooOU0oooU0ooU0ooOU0ooOUOpOOODOOUOODOODODODODEX
perimental Eye Research 78 (2004) 243-2560 O

oooooo
ocooooUOooooaAaMpDO0OO0OOOOQCDOOODUODODDOODODOOODDOUOODOOODOO
ocooooO0ooOoOoooOO0ooo0oooO0ooo0ooooobooooooooooooDoDO
0000000000000 00O00D00DD0D0D0DO0D0D0DDOD0DU0D0D0D0DOoDOoDODoODOoOOoDOoODOO
oooo0o0oOoO0oooO0oooO0oOoU0ooOU0OooOD0O0oDLODU0U0ODODO0DUOUODOoDUODLODDODOODO
ooOoooO0oooO0ooooooooooooooo

oooooao

000000000 ooDU0ooo0oU0o0o00D1l0D0o0D0DU0DoODDODU0ooODODUOoDoODUoOoDDOODO
oooooO0ooOoO0oooO0oooO0oooU0oooU0ooOoU0ooobOU0oooOOoUooUooDooDoDO
gvooooOOooOoOOooOoOO0oOoOoOO0OoOoOO0ooO0OooOoOoobOOoooOoooooooooDoDO
0000000000000 o0o0o0o0o0ooOD0Do0Do0oD0D0ooD0U0ooOD0D0DoODOoDooODOoOOoDoODOO
oooooO0ooOoO0oooOO0ooo0i1D1o0ooU0oo0ooU0ooOOooooUoooooDoDO
ocooooO0oooOoooOoooO0oooU0oooOo0ooOo0oobDU0oooOOooooUoooDooDoDO
oooooooooo

oooooao
Oo00o00oO0o0ooO0oooOO0oo0oooU0ADD00DOO0OoOOooOoOooooooDO
0000000000000 000D0D00D0oD0Do0Do0oD0o0o0D0U0Uo0Do0o0ooDoooOo-000
00000000 U0oo00ooO0O0o0oU0o0oDODU00DOD0D0DDLD0U0DDLDO0DU0DDLODODUODLODDODODODO
Oo0O0o0o0OoOoOoooOOoooHvVOOoooOooALSODODOODOOOOoOOoDOooOoooDO
ocooooO0ooOoOoooOO0ooo0oooO0ooo0ooooobooooooooooooDoDO
0000000000000 00O00D00DD0D0D0DO0D0D0DDOD0DU0D0D0D0DOoDOoDODoODOoOOoDOoODOO
ooooo0ooo0oooOO0oooOU0oOoOU0ooOU0OooODU0O0oDODU0U0ULODO0oUOOoDOoDUoODODOoODO
ocooooO0ooOoO0oooOO0oooO0oooooU0oo0oooOOoooOOooooUoooooDoO
0000000000000 000000D0D0D00oD0D0o0D00Do0D0D0DoDo0o0ooDOooDoOOO
oo0ooo0o0ooOoU0oooO0oooOU0oOOoU0ooOU00oOD0DU0ODOD0U0ODLDO0DUODODODUODLODODOODO
oooooO0ooOoO0oooO0oooO0oooU0oooU0ooOoU0ooobOU0oooOOoUooUooDooDoDO
oooooooao

oooooo

0000000000000 O0O0O0O0OU0O0DDOU00OO0ODU0OAR, 00000000000
ocooooO0oooOoooO0oooO0ooo0oo0ooooooboOooooooooooooDoDO
OOoOO00DDO0OO00O0O0OoopooooDDOoOOSchenk et al., 19990 00000000
0000000000000 000AB ;.46ONORBAD D OO ODOOOOOOOOODOODO
ocooooO0ooOoO0oooOO0oooO0oooooU0oo0oooOOoooOOooooUoooooDoO
OO0O00DDO00000000Q0O00ODDODO0OO00O0O0O0O0D0DOaONiIcolau et al., 2002
oo

oooooo

0000000000000 0O0O00O0O00O0OooO0OooOO0OOoOBardd 0200000000
000000000 oOo00o0o00o0o0D0o0DDOD0o0Do0oD0D0oDLOD00DO0D00DoODOoDOooODOoOoDODOO
0000000000000 O0O0O00O0O0D0O0O0OO0O0O0OD0O0O0OD0OO0OO0ODe Mattosh O 2
ool 00Op-0D00O0O0COUOOCOUCOOOOOOOmMADOODOOOOOODOOODOOO



Ooooooooooogogogg

e
g
VD

) [y

Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo

e e s s e |
Ooooooooooooooooogod

Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0DooDooogogoooao

Oooooooooooao

O

O OoOooo
O Ooooo
O
O

N
o
O

300

Ooo0ooooooooooooooooogogooao

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo

Oo0oooDoooo0oooooo0oooogogooao
O Ooo0oooao

OOo0ooDoooooooDoogogooooogogoao

]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

Oooooogogogao
Ooooooogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao

€))

gboooooobobaoao

ooooboOoooobood
o0
uboooooobooaobado
oooooOocooobood
gbooooooboDbaion
gboooooobooaobado
oooooOocooobood
gboboooooobooboo
ooooboOoooobood
gbobooooooboboo
gboooogoobooaobado
oooooOocooobood
gbooooooboboo
gboooooooboobaoao
oooooOocooobood
ooooboOoooobood
good
oooooOocooobood
gbobooooooboboo
gboooooobooaobado
oooooOoooobood
gbooooooboboo
gboooooobobaoao

JP 6076274 B2 2017.2.8

OCOoOO0O0DOmADO OO OOO0O
I o o o N Y

gsjl1z00o0ooooooonn

O 0Ooo0ooo
I Y o [

Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
OoOoooogoQgogao

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

0

O Ooogoo

O
g
g
O
g

O

ooooocooooao
gbobooboooboog
gbooboooooood
ooooocooooao
gboboooooboogd

O000D0O0OD0OJ (resha

oboooobobobo
oooocorROOODOOO
cborROOOOnDOOoOoooan
gbooooobobobo

O
O
O

O
O
O

oooooooooao
ooooocooooao
goooocooooao

goooocooooao
CbRO O OOOoDOOaDOn
gbooboooooood
oooooooooao
gbooboobooobood
gboobooooobooao

oooooobooocoooobobocooobooooobooooooobooooooboon

O

OO0 ooooo4gogoooooggogoao

OooooooooooogogQgoao
OooooocoooooooQgoao
Oo0DoDoogog4dgoooooggogo
Ooooooo0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoao

toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
ooooobooooobooo

oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
ooooobOoOooobboooobooooooooop -O0
gbooooboobooboboooooooboboboooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gboooooboobooboboooooooboboboboo
gbooooboobobobooooobooboboboAbdod
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
-j0b0o0o0o0ooobOoooobooooooobooooooDon
gboooobooboobooboobooooobobobo bo
HivO OoooDAlSSOOoooDooooooooooooooao
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooooboboboboo
gbooooboobooboboooooooboboboobooo
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
oooobOooooooooooobao

ool oo0oooboboz2200000000003O00000

10

20

30

40

50



(10) JP 6076274 B2 2017.2.8

ooooooooobooooooooooDbilcooobo22c00oooboooOooboOoDO
op-0000000000O0ODOOOODOOIDO0DO0O0OO0DODOODODDDODOOOOOO20
gooboooobooocoobooboobooooboos3soobooooooboooOoobooboOoo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
uod

oooooao
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ossioooogoooooooooboooo22nbocooooboooOoooooboooobooo
20000o0ooooooobooooobossooboooOooboooooobooOo1o0n

ooobo0o1loooooooboooop-0Oo0oO0oboDoOoOO0OOoODbOOoOoOoDObO200
ooooooos3sqmooooooboooooon

uboogood
ooboooooobooooboooo20b0b0000o0bOboO0oO0oO0obOoOb0OoOoboDb22O
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
oooboooooz22nbocoooboooooboobooooooboooooboooOooboobooo
oobooooobiocooooboooooboocooobooooboboOooboDbaoo
gboboooooobooboboboooboobobobooooboboboo
gbooooao
ooobOooooobooocoobooboooobooobo2200c00ob0obOOoOO0OOoOobODOOoOn
oobooOilooooooooobooobobossooboocOooooboooOooboOooo
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbooooooboobobooouoboboboilbobobobooooobobonn
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gboboooooooboboboboao

gboooaod
ocooop-0O0O00O0O0O0OO0OO0ODODOOODDOOOIDOO0OOOODOODODODDOOOOOO

20000000000000000O0O0DO0O03M 0000000000000 0O0ODOOO
ocooooOO0oooOO0oooOO0oooOO0o0oO0ooO0ooOo0oooOoO0oooOooooOooooOoooDnOn
co0ooO0O0OoO0OO0OooOO0ob0i10o0ooO00oobocO0O0oo0200000000000C0O00CDOO
oo0ooo0o0oO0oO0oooO0ooz200000000000O000O000O00O0O0O0O0O0O00O
oo0ooo0O020000000000000000C00DCO00DB0O0O0O0OOOMOO0ODOO
0000 -Phe-Phe-0 00O

O Xaagz - Phe - Phe - Xaa, - Xaag - Xaag

oo

OXaagO OAlaO ValO LeuD OO OOOOOMetOPheO OOONIleDOO0O0OOCOOCODOO
coooooobooooao

O Xaa,0 O AlaO ValO LeuO Ser0 OO0 O 1le0 0000000000000 ODOOODOO
oo

OXaagOD OGO OOAsp0 O 0O0O0O0O0O0OCOOCOOCOOCOOOOCODODOO

OXaagD OGO OO Asp0 D00 O0O00O0O0OCO0OOCOOOCOOOOOODOOO
O000D00QD0 Xaagh Xaa,0 XaagO 00 O XaagD 000 00O000O000O0O00CO0O-Phe-P
he-OO0OO0OO0O0OO0OO0O0OO0O0OOOOOOOOCOOOCOOOODODOO

ooooao

oooooOoooooooo

Xaagd ValOl O O Leud O O ValO O O O

Xaa,O Alad OO valO OO AlaOd 00O

XaagD GluO O O AspO0 O OGIuD O OO

Xaagl GluO O O Asp0 O O AspOd O O O
booooooOoO0oooOoOoooOoooOOoooOO0OboOO0OboOO0ObODbOOODbOOn

O
O
O
O
O
O
O
oooooao

10

20

30

40

50



(11) JP 6076274 B2 2017.2.8

ocogoop-0O000O0O0O0O0DO0OOOOODODOO0DIDOO0ODODOOOOODDODOOOOO
20000000000 obOboooobooOo3sxnbooooooboooooooOobooOoooonan
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
ooooboooooobo0ooooboooooobooooobDooOoooboDan

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

o
oo
uno
OO
oo

-Xaa,

00

od
go
g
g
go

Xaa, O O

O

XaagO O
Xaa,O O

O

Xaagl U

O

Xaagl

ao

O

Xaa-U
Xaagl

uno
o
oo
ano

O
O
O
O
Xaagl O
O
O
O
O

u
O
g
t

oooz20000ooooocoooboooOoooobobocooobobooobooDoog?2

0000000000000 00000000O000A0-Phe-Phe-000000
0000000000000 000000DB000-HIs-O0O00O
His - Xaagz - Xaa, - Xaag - Xaag - Phe - Phe - Xaa, - Xaag - Xaag-

HisODAsnOGInO LysU OO DA OODOOOODOOOODODOOOOD

AsnODOQ0OcGInD00O0O0O0O0O0COOODODDOOOO0OOOOoOoLoO
HisOAsnOGINO LysD O OO A0 OOOOOODDOOOOOOODODODOD

AlaO valO LeuO Ser0 O OO MIle0 0000000 OOOODOODODDODOOO

AlaOValDLeuD OO DODOOOOMetOPheO O DO O INIe0ODOOOODODOO
oooooo
AlaO VvalO LeuD OO O MleC0O0D0DOO0OOO0O0O0OOOODOODODODDODOOOO
GluDOOAspO0OOOOODDOOODODOOOODODODODDO

cluD 0O Asp00O0O0OCODODOOOOOOOODODOODODDOOO

O

U O Xaa, [ Xaazl Xaagll Xaa,U Xaaghl U U 0 Xaag U OO0 OO0 00000000
000-His-O0O0O-Phe-Phe-0 000000000000 O0O0OO0O0ODOODO

g
g

O

OAsnDOOGINODOOO

oooooooooooao
XaazO GInO O

Xaa,O LysO O O O

Xaagd Leud O O O

Xaagl ValO O O LeuO
Xaa,O Alad O O valO
XaagO GluO O

Xaag AspO O O GluO
ooooooooooood
ooooao
ooooooooOooooao
ooooooood
oooooooooooao
oooooooooooao
Ooooooooooooao
oooooooooooo
booooooooooao
Xaa,; - Xaa, - Lys - Leu

oo

Xaa,O O HisO AsnO

O

O

200 000000000000 O0D0O0ODOO0OD3OODODbDODbDODbDO
a
u

OOvalDDOODO

OOAlaD 0 OO
OAspOOD0cGIWOOOOOO

OOAspO O OO

g

gboboooooobgoboboboboonn

o -000000DOOO0OO0U0oODODOUOU0ob01DoOoooDaO
0dooDoOo0ooooDoooooDoooooooooooao
goooDoOO0o0ooboDi1ogooooouooo22noco0o0ooOoao
ooobDOoOO0oOoo0oDbbo22wW0000000DO0ODO0OO0ODOO
002000000000 0000000DODDODO0DO0OO0OOO0
0 -Lys-Leu-00 O O O

- Xaag

GInDLysO OO ODArgDODODOOOOOOOOOOODODDODOOO

Xaa,O0 OAsnO O OGInDODDODOOOODOOOODODOODODDODOOOOO

XaagO O AlaO ValO LeuD OO OO OOOMetOPheDO OO OMIleD0 O O0O0O0OCOOCODOO
gooooodoboboooibobio0dXaa,Xaaz0d O OO OOO0DO00O0000O00O0O
-lys-leu-0 00000000 O0OCOOO0OOOCOOOODOCOOODOOO

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

(12) JP 6076274 B2 2017.2.8

ooooao
ocoooooooooooop-0Oo0O0O0OO0OO0OOOOOOOOOOOI0DOOOOCOO
ooooo0oO0ooo0o0o22000000000000O0O00C0OO0OC0O30O0000000AO0
ooooooooO0ooooooOobooooo0ooooooooooooooooooao
cooooOoooOoOooooobooOobooOoOoooO0oooOoOoooOOoooboOoooooobooooao
ooooo0oO0oboi1ooo0o0oooOoO0oO0oob0oz2o00000000000000O0O0C0O0O0CAO
oooooooo0o2000000000000000000O0O0DO0O0O0DODOODOOO
ocooooo0oooOoO0ooooooOobooOoOoooOoO0oooOoOoooOoOoooOooOoooooooooan
bco0olwmooooO0oooooooooboOooooOoooOoOooOOboOODOoOOOoOOOon
000-His-000 -Lys-Leu-0 0 OO

His - Xaa, - Lys - Leu - Xaaz; - Xaa, - Xaag - Xaag - Xaa, - Xaag-

0o

Xaa,O OAsnOD O OGINODOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

XaagO O AlaO ValO LeuD OO O OOOOMetOPReDO OO OMIleD OO0O0OOCDOOODOO
ooooooooon

Xaa,O0 OAlaO ValO LeuD OO OOOOOMetOPheO OO ONIleD0OO0O0OOCOOCODOO
oooooooo0ono

XaagO O AlaO ValO LeuD OO O OOOOMetOPheO OO OMNIleD O O0O0OOCOOCODOO
oooooooo0oan

Xaag O AlaO ValO LeuO Ser0 O 00O IleD0 000000 O0O0O0O0OO0O0OO0O0OO0OO
O

Xaa,OOGIWOOOAspOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOCOO

XaagU OGluO OO Asp0 O 0O0O0O0O0OO0O0OOOOOOOOOOCOO
00000000 Xaa,O Xaag Xaagl Xaa,0 XaagOD 0 000 O00O0O0O0OOOOOOO
O00-His-O0OO-Lys-leu-O00000O00O0O0O0O0O0O0O0OOOOOCOOOQOOCOO
O

ooooo

oooooOoooooooan

Xaa,O GInO OO AsnO O OGInOD O OO

XaazO vald O 0 LeuD O O ValO O 0 O

Xaa,O Phed O O O

Xaagl Phe O O O

Xaag Alad O O valO O O Alad 00 O

Xaa,OGluO OO AspO O OGIWOODOODODO

Xaagl AspOd O O GluO O O Aspd O 0O O
bcooooooOoOoooOoOoooOoooOoOoobooOO0OboOO0ObOOO0OCODOOODbOOn

ooooo
ooooOo0ooOoO0ooOoOO0oooOO0oobooO02o00000000C0O0O0OC0O0O0O0O0O00O
bcooooO0oooOo0oz22b000000000O00CO0OO0CB-OO0O0O0OO0OOCOOOCOGO
Oo0oooo020000000000000000C0CO0O0COO0OCOOOOOOOOOOO
ooooooooOoooOOoooOO0oobooOO0ooo0oo0ooO0ooo0ooooooooo?2
bcoooooooOooooooOoobooOoooO0oooOooooboOoooboooooooooOooao
oooooO0ooO0OO0oooOoooO0oboOoO0lOoO0ooOoOooOoOooboOOOoOOoOooOOoOoan
oooooOoooO0oooOoooO0oooo0oooo0ooooooooooooooooooao
00000000 -Phe-Phe-0 0 O -Lys-Leu-0 O 0O

Xaa,; - Xaa, - Lys - Leu - Xaaz - Phe - Phe -Xaa, - Xaag - Xaag

00
Xaa, [
O
Xaa,U

OHisOAsnOGINO LysH OO QD ArgDODDOODOOOOOOODOODODDODDOOO

OAsnOD0OD0OGINODOOOOO0OOOOODDOODOOOOODODOD

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Xaaz[

00

O

Xaa,U

Xaagl

>
-8

o
O

OoooooooooooOgodg
OO0 ooooogogog

o

OO0 ooooogogoo

O

OO0 oooooQgooooodg

Oooooooodg
O O0Oo0ooooaog

(13) JP 6076274 B2 2017.2.8

AlaO VvalO LeuD OO OO O OOMetDPReD OO O MleDOO0O0D0ODODOOOOO
ooooon
AlaO valO LeuO Ser0 000 Ile0 0000000 OOODODOODODDODOOO

Glub OO Asp000O0O0O0O0O00O0O0OODOODOOOOOOO

Glub OO AspO0 00O0D0O0O0O0O0ODOOOOOOODOOOOO
0O 0 Xaa,[ Xaaz[ Xaa,d XaagD O 0O 0 Xaag 0 0 0000000
-Lys-lLeu-0 O O -Phe-Phe-0 0 0000000 O00O0O0O0OOO

ocooooDoOoOpB-00000O0OOOODODDOOOOOOAn
ooboz20c0c0oooboocoooboooobooooos3noon
ooobOooooboocooooooooboooooboon
gbobooooobobobobooobooboboboon
ioooooooboboz22o00000000D0DO0O0O0O0DOO

O

O

a
u
O
g
u

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
= O 000

oo200000000000DbOO0O00O0bOOOoO0O0oO0oDbOOoOoOoo0oDbDoOn
oooooo0oooobooooooboO0ooooboooooooooooDoao

His - Xaa, - Lys - Leu - Xaaz - Phe - Phe - Xaa, _ Xaag _ Xaag

uno

Xaa,0 OAsnO O OGInDODODDOOOOODOOOODOOODODDODOOOOO
XaagO O Alald ValO LeuD O ODODOOOONMetOPheO O OO IleDOO0O0O0O0O0OODOO
oooooooooaon
Xaa,0 O Alad valO LeuD SerD 000 MNMe0 0000C0OO0ODDOOOOOOOOODODODO

O

XaagOU O GluO OO Asp0 0 00O00O0O0O0O0O0OOOOOOOOOCOO
XaagU OGO OO Asp0 0 00O0O0O0O0DOO0OOOODOOOOOOODOO

000000 Xaa,O XaagU
O -His-0O -Lys-Leu-0 O O

ugobooood
ooooao

ooooooooono
Xaa,O GInO O O Asn
XaazO ValO O O LeuO
Xaa,O Alald O O valO
Xaag Glud O O AspO
Xaag AspO O O GluO
Oo0oo00an

0

OooooooogooQgoo
OO0 oooogg

O

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
O0Ooo0ood

O

O

O

O

O

OO0Oo0ood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood

O

O

cInD 000

valO 0 OO

Alab 00O

cluc0onooano

Aspl O O O
oooboooooobDoooooooooonoD

OoOoo0oooodg
OooOoo0ooood

O Ooo0ooood
Ooooooog™

-Lys-Leu-0 0O O O

Xaa, - Xaa, - Lys - Leu - Xaaz - Phe - Phe -Xaa, - Xaag - Xaag

O

O

inoooooboobobooboooooboboboboobooobooboboobooonn
0000000000000 O0O0OD0ODDOOO0O-HIs-O0O0O0 -Phe-Phe-0O0 0 O -Lys-Leu-

Xaa,O Xaagll Xaag 0 0D OO0 O0O0O0O0DO0OO0OOO0O0OOO0OOOO
O-Phe-Phe-0 0000 00O0O0QCOODDOOOOOOOO

-jo0o0ocoooboocoooboouoo2noo0ooooan
oooooOooooboooooboooooooooao
oboooobob20000000b0obO0obooonn
200000000000 oOooOboo0oooOooboooOooa2o0
oooooOoooobooooboooooooooan
toiljooooooooOoooobooOooboooo
Oo0oDooOO0o0o0oOoooooooDbDDOoOOd-Phe-Phe-0O

10

20

30

40

50



O

Oooooo»wwUOoooooooooooo4oooooDoooUoo oo oo oD oo LU oDoDooooooDooogogoao

00
Xaa,UO
O
Xaa, [l
XaazU
0ooo
Xaa, [
Xaagl
Xaagl
000

O

o0n0
000
Xaa, [
Xaa,U
Xaaz[
Xaa, U
XaagU

>
-8

(9]
O

O Ooooo

I s e e e R ey I B
e [ e e e ) e e sy Y Y I O

OO0 oo ooooooooogogogooo

oodod

(14) JP 6076274 B2 2017.2.8

OHisODAsnOGINO LysO OO O ArgDODDOOOOOOOOODOODODDODOOO

DOAsnO000GINDODO0O000D0D0000D0D00000D0O000O0

0 valO Alad Leud MetO Phe0 00 D 00000 O0O0NMed 0000000000
000000
DOAlad ValO LeuD 00D e 0000000000000 00000000
OGIUDOOAsp0 00 O000DD0O000DDOOOODOOOOO
OGIWDDOOAsp0 00 O000DO0O0OO0ODDOOODDODOOOOOOO

0 O O Xaa,O XaagO Xaa,0 Xaagd Xaa,0 0 00000000000 000000O
0 -Lys-Leu-0 0 O -Phe-Phe0 000 0000000000000 000D00000D0

00
OHisO OO0

OGInO O OO

Ovald 00O

OAlad O OO

oGl 00000

OAsp0 OO O

000000000000 00000000000

oop-00000000O0DOOODODDDOOO0200000000
gbooooobooboboboooooooboboboboo
oooooOooooboo200b0000000000D0O00
- Glu-000 - Phe - Phe - Ala -000D00O - Phe - Phe -

Leu -00O0D0O0OD0OO0OOO0OOODOODOOODOODO2000000000
ooooboooo200o0000oo0obDooooooboooooboovyoooOoDO
-Val - Phe - Phe - Ala - Glu - Asp -0000000O080O00O0OCODODO

- Leu - Vval -0 000

oop-00000000O0DOOODODDODOOO01IDO0O0OODOGO

obo2000000000cO000O0O0CO0OO0O0DbODOO0O3DO0OO0O0O00O0nan

gboooobooboboboooooouoboboboboog
ooooobOoooobicooooboobooo2200b00000a0

Phe - Phe -0 00 - Lys - Leu -O0000D0-HIis -0O0O0O0O0OODO

giboboboboooz220b00ooooooboobobobooog
OoooOoO0oO0O00d-val - Phe - Phe - Ala - Glu -0 0 0O

His - GIn - Lys - Leu - Val -O0000C00DO0OOO

gbooooobooboboboooooooboboboboo

o220 0000o0oooocooobocooobooooyooosgonn

oo
oooooooao
HisO O O Argd O
GInO O O Asnd O
ValO O O LeuO O
AlaC O O valO O
Glud O O Aspd O
AspO O O GluO O
oooooooao
oo
opDoooooao
oooooooao
oooooooao
Phe - Phe - Ala
Lys -

O0ono

a0

His - GIn - Lys
oo
oooooooao
opoaoao
oooooooao
oooooooao
ooag-
oooooooao
oooooooao
ooag-

oo
oooooooao
oooao
oDoooooao

odo200000000C0cO00O0O0o0oO0oobo0ooooDoon

-Phe-Phe-O0 0 0O -Lys-Leu-0 0B -0 0000000 DOOOOOODOOOODO
-joobooooooooooobbooo200b0oo0g0oooboooO0oooboobobooOoooboodg
oooooOooooboooooooObocooooboon

od

gboooooboobobobobooobo4b00ob0ob0oboboboblaobobon
ooobz22cogooboooOooboboooooboboooobobo200b0000O0O0DbODOOO
ocoooboobO20000000000B-0D000DO0O000DO0DODOD4DDOOOOOOO

10

20

30

40

50



OoooooooooooooDoDoogogooooaog

O

(15) JP 6076274 B2 2017.2.8

0000000000000 0o0O0O000O00O0O0DoOo0o0oOo0oOo0o400000000
ooop-00000000O0O0O0O0O0O0OO0OOO0O0DOO0OOO0OOOOOO0OO4000000
00000000000 0o00o0O0O000b00o0400000000001000B0000
00002000000 0000000000000000D0D0DO0DO0ODOODOODOOO
0000010000000 0o00o00o0o0o0oo0o0ooo0ooo0ooo0o4000000000
20000000000000000DC000O0DOO0OOOOOOOOOOODOO

ooo

000000 0o0OO0o0o0O0o00o0oD020000000000000000000
O0000O000-Lys-Leue-00000O00200000020000000000
OO0O000O0OD00O0D00O0O00-Phe-Phe-O 0000100000 O00CDOOOCDOO
OOoO0Oo0O0O0OO0O0O-His-OO0OO0OO0OO0OCDO20000000000000000000O0
O000-Asp-0 000

- Xaa,; - His - Xaa, - Lys - Leu - Xaaz - Phe - Phe - Xaa, - Xaag - Asp - Xaag
00

Xaa,O OHisOAsnOGINO LysD OO ODArgD 000000000 O0OOOOOOODOO
HisOOOO

Xaa,O OAsnOD O OGINOODOOOOOODOOODOOOOOOOOOOGINDDOOO
XaagO O AlaOd ValO LleuD OO0 O OO0OOOMetOPheO O OO Ile0 0000000000
OoooOooOooO0OvalDOOO

Xaa,0 O AlaOd ValO LeuO Ser0 000 1le0 000000000 O0OCOOOOO0ODOO
AlaOD 0 OO

XaagO OGIuO OO AspO0 00000000000 OOOOOOOOOGIWOODODO
XaagD O Alad ValO LeuD OO O OOOOMetOPheD OOO IMle000O000O00O00O0O
O0O0O0O00O0O0OO0OvalDOOOOOOOQODOAODQO Xaa,O Xaa,O Xaazd Xaa,O Xaagd Xaa

O0Ooo0oooao
OO oOgoo

s0J000o00O0o00OO0o0o0O0oooOo0ooo00oo0oo0oO00n0nOdg-His-O0 -Asp-0 -Lys-LeuO O

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

O
O

O-Phe-Phe-0 00 00000O00O0O0O0O0DODOODOOOOOOODOOO

ooooo

0000000000000 0pB-00000000000D0400000000000
Oo0o0o00oO0o0oo0oo0O0ooO0oo0oo0o0ooO0oO0oooOoooo40000000000
00001000000000002000000000000200000000000
00002000000 0000000000000000D01020000000000
00000000000 00000000O0-Lys-Leu-00000O0020000002
0000000000000 000000O000000-Phe-Phe-0 000010000
ooooo0o0oooO0oooOooo0obOo00-HIs-O000O0O00200000000000
0000000000000 -Asp-00000

- Xaa,; - His - Xaa, - Lys - Leu - Xaaz - Phe - Phe - Xaa, - Xaag - Asp - Xaag
00

Xaa,O OHisOAsnO GInO LysO OO OArgD OOO0OO0OO0O0OO0O0O0OO0O0OO0OOOOOO
HisOOOO

Xaa,O O AsnO O OGINOOOODODOOOOOOODOOOOOOOOOGINDODOO
XaagO O AlaO ValO LeuD OO O OOOOMetOPheDO OO OMNIleD0 O O0O0O0OCDOOODOO
OoooOooOooO0OvalDOOO

Xaa,0 O Alad ValO LeuO Ser0 000 1le0 00000000 DO0O0OCOO0OOOO0ODOO
AladD O OO

XaagOU O GluO OO Asp0 0 00O000O0O0O0O0OO0OOOOOOOOGWODOOO

XaagU O AlaO ValO LeuD OO OOOOCOMetOPheO OO ONIleDOOO0OOOCOOCDOO
OOoO0DDDODO0OO0OO0OvalOOODOOODODDOOOO Xaa,d Xaa,O Xaagd Xaa,O Xaagd Xaa

0000000000000 o0o00o0ooO000oo0o00o0n0dg-His-O0 -Asp-0 -Lys-Leu-0O0 0O

O
O

O-Phe-Phe-0 0 00 000O0OCOCOODODOOOOOOOOODOODODODOGO
ooooao

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooooooooogQgog
OoooooooooooogoQgg
OO0 oDoDooggogoooo™©®wgdg

Oo0ooooooooogogog©ooaog

OoooooooooogQg-g

DDDDG
O Ooood

(16) JP 6076274 B2 2017.2.8

gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
oobob0O0012024a0 000000140230 0000000000000140 200
-b0oooobooocoooobooboooobooooobooOoooobOobooOoooboon
oboboooooboboz2200b00bO0obooboooobogobob20b000b000b0O0
ooobooooooboooleb0ob01vyobooOoOo10oo0o20000000
gigoooocoooobooooobobicooobooboocoooboooooooooaon
-bo0obobooobobobobobooooobobobobooooDo
oooboooooobOoooob2z00022200000000000000
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
gbobooooobogoisgoboilsgooooilboooooooboobonn
g

O Oooo

gooboooooooosgobooocooobooooboooo
ilz2000130 0000002000220 00000000000
gboobooooobooboobobooooooobooboboooo
iljgooocoooboooooobooooooao

Oooo0oooodgdg

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

ocoopoooOop-0000ooooooDOoOoO0oOoOoOoOoooooooooOoo
00000160 00170 -Lys-Leu-0 0 0 0 0O O 190 O O 200 -Phe-Phe-0 O O
oooobOooooobon

Val-

His— | His— | GIn- | Lys— | Leu— | Val- | Phe- |Phe- | Ala— | Glu— | Asp

12

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

ooo
goao
ooo

ogoo
oooooobooOooop-oooDoOoOODOOOO0DO0DODOODODDODODODDDOOO
Oo0O0O0OD1e0 00 170 -Lys-Leu-O0 00 0O 0O O 190 O O 200 -Phe-Phe-0 0 O O O

OO0 -His-O0OOOOOOoOoOoOOoOD0ODOOO0O0O0O0ooon

Val—-

His— | His— | Gln— | Lys— | Leu— | Val— | Phe— | Phe— | Ala— | Glu— | Asp— | Val- | Gly—

12

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

U
O
0

O 0Ooooo
O Ooo0oooao

oo oooooogogoQo
O O0Oo0oooao

O

00

OoooooooooooooooogQgQg

10 O CDRO

Xaa, - Xaa,

uod
gooao
gooo

0000000000000 000000001I000000
0000000000000 000D0000O0D000D0D000
go00O200cbROOD0O0OO0OO0OOOOO300CDRODOOOO
o0oo00O0O0o0o00O0o0o000O0oo0oo0O0OoO0ooOoOooooao
0000000000000 000D0000O0D00011000
ooo0ooo0oop-0000000000D000OBR-00000
-00oo0oo00O0oo0ooO0o0oo0ooo0Ooooop-000000O0000n
Op-00000000000O0DO0000O0DO0OO0OOO0OO0O0OO
oooooooao

Lys - Leu - Xaagz - Phe - Phe -Xaa, _ Xaag _ Xaag

OO
oo
go
uno
OO
oo

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Ooooooogogoo
oo oooQgoao

Xaa,O OHisOAsnO O OOGINDODODOOODOOODODODOODODDDODDOOOOOHRHISODDODO

Xaa,O0 OAsnO O OGINDODODDODOOOOOOOODOOOODOOOOOGINOODOD
XaagO OValOLeuO OO O IleDDODODOO0OOO0OOOODOOODODDDOOOOOOValDDODO
Xaa,0 OAla0 0 OVvVal0OOOOOOOOOOOOOOO0OOOO0OOOAIRDDOOO
XaagU O GluO OO Asp0 O 00O0O0O0O0OO0OOOOOOOOOOOGWOOOON
XaagD O GIluO OO AspD 00D DOO0O0O0O0O0O0O0DOCOCOODODOOOOAsp0ODODO

10

20

30

40

50



-
Onw oo 0O00O0ooogoag

O T O0o0o0oo0oooooao

Ooooooooooogoooogogog
OoDoDooooooo®©®wogogaog

Ooooooogogogoao

OO0 oooooooooooogoogooo
OOoo0oooogoogooOoao

O

B oY [ e Y Y [

O Ooo0ooooaog

O

ooooao
ooooao
10 O CDRO
ugboood
ooooano
oboood
-Jdoooooooooooooooop-0Doo0o0O0O0Qd

O

OooOoo0gogaDo

17 JP 6076274 B2 2017.2.8

goooooooooOoooboobobooooboooobiloooo
goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
gbobooobooz2b0cbRODOOO0OOOODOODOO300cCbROOO
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao
ooop-00o0o0obOOO0oOoOooDoOoOop-bOooooooboDboOoOoao
gbooboooooood

op-000000D0O0D0D0ODOODODDODODODDODOODODOODODOOOOOOOO0O0O0O
gooooogod
- Xaa, - Lys - Leu - Xaaz - Phe - Phe - Xaa, _ Xaag _ Xaag

O

O

ooooooooobooooooon
oboobooooooobobobob
ugboboooooooboobooaobaoaao
-joooooboooooooop -00

O

O

O

Ooooooggoao
OoooooogooQgoao
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo

O

Xaa,0 OAlaD O OValOOODOOOOOOODO
XaagOU O GuO O O Asp0 00 O0O0O0O0ODOODO
XaagD OGIuD OO AspO0 00000000 O0O0OO0DOODODOOODOOOGIWOOODODOO
0 00 0 0 Xaa,O Xaaz[ Xaa,O Xaag Xaagd O
O -Lys-Leu-0 O O -Phe-Phe-0 0000000

goo

Xaa,0 OAsnO O OGInDODODDODOOOODOOOODOOODDODDODODOOOGIMOOOODOD
XaagO O ValO LeuD OO O 1Mle0 000C0CO0OO0OOCDOODOCOODBDOOOOOOOValDDOO

Oo0ODDODDOO0O0O00AIQ00O00D0
ooooobooOooooboewwooon

Ooo0OD0OD0OO0OO0000000D-His-O
oooobOooooboooobooo

CORODODO0O0O0DOD0O0000D0O000
0 000000000 D00000
PEGO0DO0O0OOODOO00
OO0AB , ,60 0000000
000000000 00000
000000000 D00000
00000000 000000000 D00000

O

ooooobooooo

O

oooooooogao ooooboOocoooooooao
O

O

O

O

OooOoo0oooodg

OOoo0ooogodg
OoOooooogdg
OooOoo0ooodg

O
a
a
O
gbooboooognon
a
O
O
a

loooob1loooo200000000000D000000O0
ooopEGODOOO0ODOOOOOODOOOOOOOOPEGO OO
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao
gobobooooooboboboboooobuobobo

CDRO O 20050 120 10 O Braunschweig, Mascheroder Weg 1B, 3812

Branuschweigl Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbHO DSM

000000000000 0OODODOOO0O0O0O0O0O0OO0ODOOOODSM ACC27500 00000
OoO0O0ODDOO0OO00O0OmC200000D0000000OACI-01-Ab7C2000000000
ooooDoDoDOoOoOooOoooooo

ocooooao
OoOo0oO0ODODO0OO00O0O0O0O0O0O0OO0OO0ODDOOCeCDbRO O 20050 120 10 O Braunschweig, Masc
heroder Weg 1B, 38124 Branuschweigl Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Ze
Ilkulturen GmbHO DSMZO 0 0 000 O0QCOODOOOOO0OOOOOOOCOODODDOOODSM
ACC27so0 000 O0O0O0O0OooOoOODODODOO0OOmc200000C0O0ODDOOOOOOOO
O0O0OACI-01-Ab7C20 0 0 OO OO

ocooooao
cooooOoOOoO0OO0oOoO0oooooooObObOA0 00000 oObOODODDDOOOOO0OO
oooooDOoOOO0OO0O

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooooDooDoooo0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog
Iy e ey e ey ey [ Iy
O0o0ooog0dUoooooodUooDooDUooUdUoDoDoDoUUUUoDoDooggogoooaog

OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogg

O
HCVRO

ao
g
od

Ooooooooooogoo

(18) JP 6076274 B2 2017.2.8

goad
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
obobOO0OO0o0oOobOO0OO0OOHRCVROOCDR2ZODOODOODODO2000CDRIDOOOADO
sgo0oooobooo0oooboLcvROOCDRAIODODOOODOO4O0ODO0OOODDODOO
uybdbooooobobobdotbwwboboooobobobobooooobaa
goo

goo
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
ooob0OO0OO0o0oO0obOO0OO0OORCVROOCDR2ZOODOODOODODO2000CDRIDOOOADO
ggoogogobooboobooboooooboboboobooooobob1lmoboobobo

Oooooooooooooooooo

gbooooooboboood

goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gboboooooboLLevROOCDRID DO ODOODOD4O00O000D0O0ODO
gboboboooboobooboboooooboag

O

gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
OLcvRO OCDRID O OOOOOD4O0O0O0DOOOODDOOOODIODDOO
gooooooLwevrROoooono

Ooo0ooooOgooao

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboboo
OoooOobOOoOO0oOob0obOO0OO0OHRCVRODOCDR2OO O OO OO O 20 0 0CDR3O OO
sgooooooboocooobooOoobooOobooooOoboooobobollmoooao
gboooooHevRD O DO ODO

g
oooooOoooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
20000bo0obo0oooooobobobobooooboboboboonn
OO0O0oo0DbDOO0OO0o0oO0OD0ODO0OO0ORCVROOCDRIDODOOOOODOIOCDR2O0 OO O

20000cbR3AODOO0O0ObODbOOOsSbOObOO0OO0OOOOOn0LCVROOCDRIDDOOO
40cCbR2O0 00 O0O0O0DOOS00O0DOCRID O OOOOOOeOOOODOOOOO

g
u
O
g
a

gboooooboboboocecbRObOOO0OOO0DODODODODOOOODOODO
oo200coREOODO0OOOOOODOOLCVROOCDROODOOOOCDRODODOO
100000 0o0bD400000CDRIDODOOOOODODODO

g
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

cCbrRaOU OO O0ODOOCOO0O10cbrR2UODODOOCOOO020000CDRIDOOODOOOO
sggooooboobotboooooooobobobobooooobob20b00bO0oboOoboo

ooooboooooooobooocecbrROODO0OODOO0OOoOoDbDOODO0OOoDoODODDbODOoOooOonD
uyboobooooobooboaoboaood

goo
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
goobOOO0ORCVROOCDRIDODDODOOOODIOCOR2ZOODOOOODOO200 0 0OCD
goooOoosgooooooboooooboooooooboooooboooooneao
gbobooooboDobobHreVREDO DO ODOO

ugoad
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
oobOoooobooocooboLwcvrROOCDRIDODOOODOOO40 COR2OO OO DO
s0000cbR3ADObpooDOOoe0bDbDOO0OOO0DDODbODO0OODbODOOOODDODOO
ooob2000oooOoboOoooboooooboooooobooooooDan

goo

10

20

30

40

50



(19) JP 6076274 B2 2017.2.8

oooboOOoOoOoO0obOOoOoOoO0HCVvREOCDRIDODOOODOOO1O0CODR2ZOOOODOODO
20000c¢coR3aOD OO0 OO0OOO3MmOUO0OoOoDOobODOoDbDOb0LeVRODOCDRIDODODOO
o40cCchR2OOD0OO0OO0OOOSBO0000CRID O OO0OOODOe00ODOOOoOOoOooOn
oooooOooooobOooooboosoOoboooOooooOoOoOooOobOOoOoOooOooboon
ooooocbrROODODOOOOODOOOODOOOOODOOOOODODOOOODOO
oobooad
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
gooboooooboLcvrROOCDRAIDODOODODOOO40CDRR2OOOODOOOOSO00O00O0CD
R3SOODOCOOO0OOOeOOODOOOOODODOOOODOOOODODODOOOODOOO?20
ooobooooooooceRODODODO0OODODOO0OOoOoDOOoDOooocebROODODDOONO
ooobOoo4000C0COCRIDOODOOODODOOOODOOOODOLCVROODODODOO
oooooao
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
oobobOO0OO0oO0OoHCVROOCDRID OO OODODOO1OCDR2ZODOOOODOOO?20 0O 0O O CDbR3
ooobooooos3s3noooobooooobooboo0ooooooooboooOooboobooOoo
gboboooooogobobobo

gbooooao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
goobooo0oob0OHCVROOCDRID OO ODODOOO1O0CODRRZOOOODOOO20000CD
RIOODOODOODDO3MmOobOODbOOoObOO0DOoDOobOOoDbOobOOoOO0DoOoDOobOOoDbOobonDOo
oooboooorcVvROOOOOO

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
OLCvRO OCDRID DO OOOODO4OCDRZOD O OOODODOSODOOOCODRAOUOODODOOO
de00OO0CO0OO0O0ODODOOOoO0ODbODOOOO0OODODOO0OOODODOOOODODOOOODbDDOOOO
oooboooooboooooooooao

gboooao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooboLwcvrROOCDRIDODOODODOOO40CODRR2ZOEODOODOOOOSO0D0O0O0OCD
RIOODOODOODOebODODODOODODODODODODODDODODODODODLOODOD
oooboooLwevRODOOooono

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
OO0O0O0OO0OO0OHCVRODCDRID OO OOOODI0CDR2ZOOD DO OOOD 200 0 0O CDR3O O
ooobooosgobooooobobOboOoOoLevROOCRID OO OOODO4OCDR2D0O OO
gooosocogoocbrREUODOODOOOeeODOOOOODOOOODODODOOOODODOO
gbobooooos3sygobooboooboobobobobooooobobobobocbrObDO
ugbobooooobouobobobooooooboobabodo

oooooao
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ooobOOo0oooboooOooboboDOORCcVROOCDRIDOOOOOODIOCDR2DO OO0
ooboz2000gcbRaAOOO0DObOOOO3sbooOoboOoOoOoboOoO0OoOoLwLCvROOCDRIDDO OO
gbobo40corR2ODOO00O0DODOODOSO0O0O00CORIDDOODOOODOe0nOOnooDnDOnn
ugbooooooboobobooboooboob4o0O0obOO0obOobOoboooobobonnb
ooobooooocbrROOoobDOOoOOoOooODODOoOO0oOooOobODOOoOobobDOoOOoOoobDooboOon
O

gboooaog
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
O

g

g

O

O

g

u

O

oooboOOoO0oOoO0obOOoOoOoO0OHCVvREOCDRIDODOOODOOO1O0CODR2ZOOOODOODO

10

20

30

40

50



e sy I o B

(20)

JP 6076274 B2 2017.2.8

20000cbRAODOODO0O0DOOOSODbODOO0DOOODOOOLWCVROOCDRIDODOOOO
A0 ChR2OO0OO0COOO0DOS0000cCRAOObOnDOoOoOoe0bOO0OOnobDoOOoOan

Oooooooo0oooooo00 oo oD oo o0 oo oo oDoDooo0oo0oDooogogo

e e I Iy
Ooo0oooo0ooOoooOoooO oo ooooDoOoooOoooDoooooooogooogoano

od

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooDoooDoDoooooooaoo
Oooooooo0oooooo0 oo ooooooDooo o ooDoDoooooooo-o

goobOoooobooooboooao

O Oooo

O 0Oooo

od

gbobooboooboobobooboooooan
000000000000 0HCVYRO OCDR1O
g200o0goooboboooboobo200a0n
HCvRO OO OooOoOOoooooood

goobobooooooOoooooboooooao
00000000 0D0D0OO0O0OHCVYRO O CDR1IO
o3qooooooobobooooooboobo20000
HCvRO OO OoOOOoOOoooDOoOood

gboboboooboobooboboooooan
000000000000 0HCVYRO O CDR2O
g3oooobooboboooboobo200a0n
HCvRO OO OOoODODOOoOooDOoOOoOo

goobobooooooOoooooboooooao
gbobooboooboboDbLevrRO O CDbR1O
gs0oooooooboooooobbo20000
LCcvRO OO OOOooOoOOoooooao

gboboboooboobooboboooooan
ooo0o0OO0oo0ooo0o0b00000LevrO O CbR1O
geboooooboboooboobo200nn
LCvRO OO OOOooOoOOooooDao

O cc2hboooobDoOooOoHCVROEOODODOOOO
CboROODODOOoDbOobOobooboi1booooooboobobao
ugboobooooobooboboboooboobobooboaoaao
ooobOooooobOocooooboooooboooao
g-00b0O0bCbRIODLCVRODODODOOLOO4DODOO
gboobooooobilbooooobooan
O-0000O0OcCbRiDLCVROO OO OOODOO4000D0OOO
ooobOoooobz22c0000000
O-00000CDRIDLCVROO DO OOODODO4O0O0O0ODODO
oooboooooos3s;wooooboooo
o-0ob000cO0ocbRz0LCVROODDOOOOODOOS0O000A0

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

0 0 LCVRO

20 0O CDRO

gbooaon

gbooon

ooooao

gbooon

ooooao

O
O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O

uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
ooobOOoooobOO0OHVROOCDRZOUOODODOOOO2000000000
100bo0obooo0ooooboobobo0oboobooooDOobORCVROD O D OO0

gbobooooobooobooboboooooobooboboboboooobonn
Ooo0obOO0OO0oOoOoboDoODO0OORCVROOCODRIODODOOOOOO33O0O0O0OO0ODO
oboi1ioo0oocooooboocoobobooooboobooooobOHeVvROODODODO

goooogan
10 0O O CbR20O
goooogno

ooooooagd
10 0O O CDR30O
gooobogan

gboooobogan
20 0O O CDR30O
goooogno

ooooooagd
40 0O O CDR20
gooobogan

gboooobogan
40 0O 0O CDR30O
goooogno

ogdod
oono
uono

od
oo
uo

O
O

CDR10 HCVR

CDR20 HCVR
CDR30 HCVR

CDR10O HCVR

10

20

30

40

50



ugbooboogoooogan
ooooao

uono

gboobooobooooilboobooonn
0-00000CbR2O LCVRO O O O
oooboooooboz2oo0o000an
O-00000CDR3O LCVRO O O O
oooooooobz2onooo0oo0onn
O-00000CDR3OLCVRO O OO
gbobooobooooilboboon
O-00000CDbR2O LCVRO O O O
oooboooooos3a;woooonn
U-00000CDbR3OLCVRO O OO
ooooooooos3moooonn
ugbooaod

goooao

gbooao
ubooooooooboobaobad
goooao

gbooaod

g

O

O

g

u

O

g

a

OooooooogogoQgooao
OooooooooQgooao

(1)

ooosooood

oogde0nDOoOO

odode0OOOO

goosbooodo

gbooebO0n0OO

gbobobooboooooboboilbed
cbROOO0OoobDoOOooooboooooobboouoboiboooobooolynoobooOon
sio0o0oooboobocooobicoooboo4O0DbOO0OO0oOobobObOOooobboloOon
ooo3gnooooboobooobilcocooooboo20000000000000DO0O0OO0
gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo

g

u
oooobOooooooooooboooooao
gbooooobooboboboobobobao
g
O
g

JP 6076274 B2 2017.2.8

00000000 cbrR2O HCVR

00000000 CDR2O HCVR

0O00000d0dOcbriO HCVR

00000000 CDbR3O HCVR

UbO0000o0ocebR30 HCVR

goooocoooooooao
oooooooooboboooao

gbooooooboboboog

O0o0o0D0OD0oOO0oO0o0ooDOoOO0oOosS0b000000DbD0O00nLCvrRO O CDR20O O KabatO O 50
Lys DArgOGINOD OO0 OcGwo oogoooooooOooooooooooooDoDoOAr

gboooooooooobOobooobobooOoobobooooobooooboooboooonn

OO00OD0OD0OO0O000O0000S00000CcbR20 O Kabatd O 500 LysO O Argd GInO O
OclwODDODDOOO0OO0O0O0O0OO0OO0ODOODODODDDODOOOODO0OO0OOO0ArgODODDODODOOOO

ooobooOoooobOocoooboocOoosSbo0o0oo0oboO0O0O0nDnLevrRO OCbRrR20O
KabatO O 530 SerD0 O Asn0 00 ThrOOODOODOODDOODOODODOOOODDODOO
AsnODOobOdboboooboobooboboooboobooboboobooobooboobaodnn

O0500000CDbR2O O Kabatl O 530 Serd O Asnd O O Thr
uboooobouobobdobaAasnbobobobooooonog

gbooooogao

gbooooao

O

O
gboboooooboobLwevrRODODOO
ugboogood

O

g

ao

ooooooooboood

gbooooog

gbooboooooboobao
ugboooooobooba
gooboooooLwcvrRcOooonoano
gboooaog
ugbobooooobooboobobaobooao
le0DODO0OOOOooOooeocoonooOoesooonoan
gbobooooooobooboboboo
gbooooao
ooooboooooboooooboooooao
BOooODoogooooeoctoooesooonoan
gbobooooooobooboboboao
ugboogood
ooobOooooboooooooooao

O
O

HCVRO O O
980 O
gboood

O
O

LCVRO O O
980 O
ooooao

O
O

0 O HCVRO

O

gugboooaoaao
OO
gboooboooan

|

goiwsooao
oooooao

O
O
O
O
O

oooooao
OO
ooooooao

O

ooi12000
oooooao

O
O
O
O
O

cboROOOO0ODODOOOooonoz2

10

20

30

40



e e [ e e e O e A e e s e e e s e s e e s e s [ o [

Oooooooooooooooooodg

OoOoood

Iy [y I N Iy
OoOo0oogogoo0ogao

EII:II:IDS
Ooo0oogao

990
OO
oo
ao

1oo0o000ooooo?2d
900 O 910 O 920 O 930
oooooDoooooDao
ooooooooooao

O

O

980

O
g
u

O
g
u

980

g
t

g
a

160

g
t
u
O

g
a
u
O

130

u
O
g
t

u
O
g
a

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

ooooao

oboooobobobo g
ooooo0ooobooo200 g
900 O 910 0 920 0O 930 O 940 O
oboooooboobobao g
oboooobobobao g

ooooao
oooooooooobooooboooooboooooobovygooovygoooobooo
obooooboobobobooboooboobobobobooobo1WwooobOobOoA
1-01-Ab7C20 0 00000000 OCOODOOO0OO0OO0OOOODOOODDODOOOOOO

0

Oooo0ogogoodgao

O

O

OOoooooogdg
OoooooogoQgoo

O

O

O

g
g
O
g
g
u
O
O
0

Serd O O Thrd
Ooooooono

ogoo

oooooan
0Doov,00
0000150
oooooao

30000oooboo0ooio
ooooocooooao

gbobooboobood
30oooboooa4an
goooocooooao

oo
900
oo
oo

ao
910
oo
ao

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

od
900
od
oo

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

gboooaoao

N Y I A
(o]
=
(|

N Y O A

g

oo
g

oo
go

goooocooooao

oooooooooao
ooooocooooao

(22) JP 6076274 B2 2017.2.8

3go0ooobooogcbRODOO9OOnODOoOesO0ODnO
goooOoocooooboooooboocooooboood

goooDoOooLrevROOCDROD DO ODOODOOOO?2
eDO0O0O0O0O0ODbOOOcCbRODOOo9OOODOOoesSO00nan
goooOocoooboooooboocooooboood

ooooOooooHvROOODOOOODODOOOOI5
092009300940 0950 0960 0970 0O 980 0O OO
gboboboooooobooboboboboooobognon
gbooboobooobooboooboaoab

goooooooLwcvrRuooonoooooooogonoiz
0920 0930 0 940 0O 950 00 9601 O 970 00 980 O O O
gboobooboooboobooboboboooobgnn
oooooooooooooonn

oooboODooooHcvROOCDROD O OOODODODOOO
g3qloo0oobobobo1os3smoooooobncebrOO
950 09009y O98u O OoOoOo9Ynnoouooonoan
oooooooobobooooobobooooooboooao
oooon

gbooboboobLevRODocbrROODODODODOODODO
og3qloooooboobo40e00DbOO0O0OO0ODOOCDbROO
o500 090 b0 9r0 98 O oouo9eSnnoooononoan
gbobooboooooboobobobobooooboogonon
gboooad

goooocoooboooooboooooooooano

gbogboKABATOH OO OOoOvgioooooooanovyO
Oo0OoOO0OO0ODDOKabatD 0470 TrpO 0 0D0DOOO15

LeuDOOOOOODIIedValOMetOAlDO OO OPheD DO OOODDODOO

000 LeuD OO 11ed
uboobooooaood

goo
god

oo
uo
od
oo

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

od
od

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

od

gbdbLeuObOO0ODbOODOOOODODOOODODO
ugboooobooaoodo

KABATO OO OonoDovginiooooooovyggoooao
OO0O00OKabatD 0940 Argd OO0 OO0DODO1500 00
ooooOOocOooo0oboooooboooboOsSeroboogn

gbobooboooooboobobobobooooboogonon

U0o00Oo0O00oO0D0OO0OOoOOgKABATO OOODOOvyno
Oo0o0O0O0ODDO0OO0000000DKabatO O 470 Trp

Leu ODODODOOOO Ned vValO MetO AlaCl O O O Phed O

OLeuwDODOIM1Ie00000LewdDO0O0ODDODOOO

10

20

30

40

50



O0Ooo0oooao

OooooooogooQgooo

O
O
O
O
nQd

VU Oo0ooDoooDoooooooooooooooogao

Ooooooo0ooooooooooogoggooao
Ooooooo0oooooooooooQgooao

rgQd

[ i R
[ i Ry

(23) JP 6076274 B2 2017.2.8

OKabatD 0940 Argd D OO OCCOO1000Sserd 00ThhrOOOOODDOOOOOO
oooobOooobobooOseri00D0OO0CO0O0O0ODODOOOO0ODOOOOODOOOODO
ooooboooooooooooao

good

gbouobuobobobobooxkABATD OOOOOVIioooooooveooaodono
O0DD0O0O00000000O0O0D0DOOKabatd 0450 GInO O LysO Argd GInO O O

AsnDO00O0DODO0O00b00oo0o0o0obO0obo0obo0oboO0bDLyyst0D0Arg 000 onog
Lysioboooobooboobdooboooboooobobobobooobooboobaoadnn

oooooooood

good
goobooooobooodggKABATOOOOoOoOvegnoooooooveooooao
OoO0OO0OD0OD0OO0OO00000000OAODOKabatd O 870 Tyrd O Phel Leul ValO 1leld
AlaD0 000000000 O0OO0OO0ODODDOO0O0O0000O0DOLew0DDOPRed 00000
Phe000ODOOOODDODODODOODOOODODDOODODDODDODODOODODOOODODDOODOD
uboobooooood

goo
gbobooboooogobi1zb0oboboboooboboboboboobooooDognn
ACI-01-Ab7C20 O O O O O CbR20O O O O Kabatd O 500 LysO O ArgQ GInO HisO O O

Oooo0oogoood

AsnO00O0O0O00D0O0OO0OO0O0O0OO0OO0OO0O0O0OODOO0O0O0b0D0OAQgO0DOOOOO0ODODOOO

ooooboooooboooooboobooooobooboooobooOoobooo

goodg
ooooobooooobooooooboobobooooboobo12z0o000O0ooO0obODOoOoOooOooDoao
O0DD0OO0O0000000D0DOACI-01-Ab7C20 0 0 O O 0O CDR20O O O O KabatO O 530 A
OAlad ValO LeuO SerD0 00O 1Mle0 00000000 OODOOOODODOOOSer
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
OO

good

oodobobooooobooboooobobo0ooobooOnnKABATO O0O000vVyg
ooooOv,00O0O0O00000O0OD0OD0OO0OO0O0O0O0O0000D0ODODDRDKabatd 0470 Trp

LeuDOOODDOOOINMedValOMetDAlaD O OO PheD O OOOOODDODOOOOO
O00LeuD OO NMMed000CLewD 000000000 OOODODDODOOOOKABAT
gooogvgnnioooogoogovygbhoobooooboboboooooooboaoobano
KabatO 0940 ArgD 00000010 00SerD000Thhr0OOODOOOOOODODDOO
gboooobobOoserd 000000 0ODODODODODODOODKABATO D OO
v liocooooogv,0oooooooooooooooooDoDboO0OO0OOdKabat
870 TyrO O PheO LeuO ValO Ile0 00 0D AlQ0 0O OCOODODOOOOOOOODOO
O0O0OLeuDOOPReDODOOOODOOPReDOO0OOODOODOODODDOOOODO
good

good
oooobOo0oob0oboooobobOoboOooobooO0oi1s0000000000KABAT
cooovginmoooooogovygbooooooooooboogooooooooaon
KabatO 0470 Trp0 0 Lleu0 0000 O0O0O0OOCOCOODOOOOOOOOOODOODODO
gooboooooooooooan

O
OCoD0D0O0O000O00oooboboobDb0OO0OO0OO0O0O0OO0OOKABATOODODOOOVLEIN
oovyoOOOOOOOO0OODOOODODDOOOO0O0O0O00ODDKabatD O 940 A
oodoi1000Seri000000D0OCO0OO0O0DOOOOOODOOOODOD
ooooobDoooobooog

O

O

OO0 ooogo-gogaog
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod

0000000000000 O0D0DO0cO0OO00DbO0OO0KABATD O OOOOVLHNGO

10

20

30

40

50



Ooooooogogogoooao
Ooooooooogoooo

O

at

OOoo0oooao
O Ooo0ooo
OO0 oooogogdg

O

(24) JP 6076274 B2 2017.2.8

oo0ooov,0000O000O0O0O0C0CO0O0CO0OO0O000O0000O0A0Kabatd O470 Trp
LeuD OOIleD 0000 Llewl O0O0C0OO0ODDOOOOOOOODOODODDKABATO OO
ovulNio00oooovyoooODDODDOOO0OO0O0DO00OO0OO0OD0O0O0ODDDOO0ODO0O00OOKab
U940 Arg D 0000010 00Serb 0000000000 DbDODOOOODOnD
gboobouobobobooouoboboabad

oooao

Oo0oo0obOoO0ooo0obooo0oo0obboO0oOo0bO0OD0O0O0KABATO OO 0O 0O O Vo
oooDoOvyeoooooooooooOoOoOOO0OO0O0oO0ooooooOoaDoKkKabatd O 870 Tyr
Phe0 0 O0O0OOOODODOOOODODOOODODOOODODDDOOOODODOOOODOODOODO
gooooo

good

gbouobouobobobobooubuobobobo0o00dKABATO O OUODOOVLIIO
oooOoOv,0000O0000O0OO0OD0ODOOO0O0O0O0O0O0O0D0ODODODDRDKabatd 0470 Trp
LeuDOOIleD 0000 Llewl O0O00OO0ODDODOOOOOODODOODODDKABATO OO
valnic o ooogogovyoooooooooooooooooo0ODO0OO000OOdKab
0 Arg0 0000001500 00000Serd 000000 O0ODOCOOODDODOO
KABATO OO OooovegnooooooovgeQooooooooooobooooooo
OO0O0O0OKabatD 0870 TyrO OPheD OODODOODOOOOOOOOOODDODOOO
goobooooooobooooooooooao

goo

goobooooobooooooboo0ooobOoodgKABATO OO OOGavginiooao
ovyjoooOOoOOOO0OO0O0O00o0OQ0O0O0ODOD0OO0O000000OKabath O 470 Trpd O

LeuD ODODDOOOONMedValOMetDOAlaD OO OPhe0 0O O0O0OOODODDOODOOOO

oo
ao

OLewDODOIle0 0000 Lewd D0OO0O0O0O0DOOOODKabatd O 940 Argd O O
O0150000000Ser000ThhOOOODODOOOOCOODODODOOOOOOOSe

r00000000000000D0000000000DOO0ODODDODOOOOACI-01-Ab7C2

OOoo0oooao
O 0Ooo0ooo

O

0O000CDR2O O O O Kabatd O 500 LysO O ArgD GInO HisOD OO OAsnOD OO OO0
gbooboobobobobouobtbAgDO0OO0obOO0obO0obO0o0ooooooboonn
oooobOooooooooooobooooooon

oooao
Uodooboooooboooooobobo0oOoo0obOoOoOgKABATOOOOOOvgniooao
oovyoOOOOOOO0OO0ODOOOO0ODODDOOO0OO0O0O0O0O0O0DDKabatD O 470 Trpd O

LeuD ODODDOOOONMedValOMetOAlaD O OO Phe0 0 OO0OOOODODDOOOOOO

go
ao

OLewDODOIle0 0000 Lewl D0OO0OOO0DOOOODKabatd O 940 Argd O O
O01s000serd0 0 0ThrOOODODOOOOOOOOOOCOOODODDODOOOOOOOSe

r000000000000C00D0000000000DO0OODDODOOOOACI-01-Ab7C2

OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao

000 0CDR20O O O O Kabatd O 530 Asnd O Alall ValO Leull Ser0 O OO I1led O O
OooobDoO0oooooboOooboDbDserd0b0bDOO0OO0O0DbDOO0DO0OO0DODOOOODO
gboobobobobooboooboobobann

oooao

gbooooboboboobooobobobi12000000000DO0OO0

good
oooobOoooobooooooboboboooobi12z000b0000O0O0ODODOOO0O00OO
good

good
oooobOooooboooooobobobooobi1soooobooooooobooooooan
oooao

good
ooooobOooooboooooobooboboooobisooooooooobooooooan
oooobOooooboooooobooboo

10

20

30

40

50



Oooooo>®wUOoooooooooooo4oooooDoooLoD oo oo oD oo onDoDoDooooooDooogogooao

o e Iy

Ooooooooooogoo
Oooooooooooogogoao

Ooooooooooooo oo ooogooogoo

0
U
O
0
O
O

OO0 oo oooo oo ooogogoooooogoogg

O

Ooooooooooooooooooooooooao
O
O
O
O

goaano

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg

goad

god

gbooaooaoaao

0 120

0 130

ogdod

150 0

0 150

le0 O

0 160

0 150

0 160

gono

osssgooocoooboooo3soooooan

O

O

O

000
AB 00000000000 DO0O000ODARDOOOODOOABOOODOO
DO00D0D0O00OO0DO0O0AR , ,,00000000000000000AR ;_450
O0D0DDARD0000DDO0O0ODDODOOO0OO0ODO0O0O00D1:10000 00000

O

JP 6076274 B2 2017.2.8

O

O

ooo

oooooosogn
go400 00000

00 0000000001300 0D0D0000000000D0O2:200000 O AR 1-42

oooopDoOoOO0OO0oO0oOoO1:1001:100000 O ABl1-4200000000000
ocooooOoDOoOOoOoOoooApOOOODDODODOO0DODOO0OoOODOODODDDODDOOO

g
t

O

480

O

Ooooooooogoooo
Oooooooooooaoo
O

gboboboobooobooboboboboooboboao
ooobOO0oO0ooobobboo24000e600 0000300
gbogdb240 0028004000 0003200380000

ooobOoooooboooobooooboboogoao
gboboboobooobDobo200b0 037000000

0000000000 0000000000000000
O0AB , ,,00000000000D000000AR , ,,00000000A
0000000000000 DO0O00AR ;. ,,0000000000000

gboboooogan
gosooooooano
gboboonoasro

ooooooooao
ooono

ooooooooano

AB, . ,00000000ABC0C00D0D0O0O0O0O0O0O0O0O0DODODODDODDODODOOOO
ocoooODDOAR00O0O0O0OO0OOCODOOOODDODOOODODOOODODDOODODDODOOO

ao
uo

ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon

10

20

30

40

50



OoOo0ooooo04oooooo0 oo oo oDoUoo oo oD©woooooDoDoooooDooogogog

w

OoooooQgoooao
Oo0ooooQgooooaoo

50

OoOooooooo0ooooo o0 ooDoooooooDoooooooe o
e s e e R e e e A e s e Y o A |
OooooooooooooUoooDoDoooooooDooogogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogooao

OooooooooooooooooogoogooOoao

O O
O O

380

O
g
g

Ooo0ooooooooooooog
Ooooooooooooooood

O 0Oooo

O

u
O
g

(26)

oooooOooooboooooboooooao
ABODDOODOUOOOABOOOODDOOOO
so0000oobobOoOoecDOOOOODOO
oooooOoocoobosoccoooboooooan

u
O
g

O

OooooooQgoo

oo

O

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

O O oo

Ooooogogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao

O
O
O
O
O
O

]
O
]
O
O
O

O
OO

O Oooo

O 0Oooo

OooOood

ooao

O Oooo

O 0Oooo

0OooOoOooOoOoooooo
0000000 1:1000 OO
OABO0D0OO0O0ODOOAR O
30000000

O 0o oo

Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood

O
O

ooo

DO0oO00oO00oO0oOoO
000O00O0001:100 O
OAB0DOD0COO0OO0AR
son 0oOOx

ood
o

gooao

go

O

OO

1-420

O

go
uno
00
oo
ano

ao

OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O

oodod
oood
650 O
O 850

oono

JP 6076274 B2 2017.2.8

O0D0D0oO000O0O0OooooObOi1:1000000 O Ap1-4200000000001:10
oo boo0ooooObcoOobi1lo00b0boOoOocOoobObOoO0oooOooOooooDbDOon

OCoABDODD0OO0OO0O0O0O0

ooooooooobooog
oooooogooobaov7sd
goonoDoooooOoOOod

ooooooooboooo
1-420 000000 0AB
oboooobooboobao

oboooobobobo
AB 14200 000000A
oooooooobooog

OO
OO
go
uo
00
oo
1-420

O 0Ooo0oooo
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

oboooobooboobao

OoooOOoOOoobOobooOosbs-PAGED OO DODOOOOO
OTOTh-TOOOOODOOOOODDOOOOOOODODODOD

ooobOoO0ogo3ooooooooossgooooooonoan
oooobDOoOO0oOooooD40000DOO0OO0OOOoDODABPOODODOOOODOO
AB, .00 000000000CCODODDODOO0O0O0OOOODOOOODODDODOOOOOOO

oooooOOoOooobooooai1-501:100000001:-1001:5000000000
0i1:1001:300 0 000000DO0ODOO11I:1001:100000000000O0OO0
oooobDoO0oooooo200b000000030000D00000DDODOO
oooooOooooboo4000b0DOO0OOO0ODbOOOSDbODbODbOOoOooOoDoonod
oooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
O
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
OooooOoOoooboooooobDOoOoOooDboosbs-PAGED D OO ODDODOO
O
gbooooobooboboobooobooboboboooobooboboboo
OoOoOTOTh-TOOOODOOOOODODDOOOOOOO

O

10

20

30

40

50



= DO O0Oo0OoOOoo0ooooo0o4o00ooooo0o4o0oDoDooogoooooo

r~+
<
(>

Ooooooo0oooooo0ooooooggoao

OooooooooooQgdg
OO0 oDoo4ogooooogoogdg
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooogoQgdg

Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oD oD oooo0o oo ooogooao

OooOoo0oood

00000000000 000D0O0000000000000000000000
000D0000ARDOODDOOOD1-3901-400 1-410 000 0 1-420 0 0 B -0
0000000000 0000D0O000AROODDOOOOODOOOO0ONR -0
000000000 D0OAR , ,,0000000000000AB , ,,00000
AB00000DDONDOODONONONODODDDNOO0DDNONONOODONO000O0AR D
00000000000 0000000000000000

Oooooooggooao

OooooooogooQgooao

Ooooooooogooao
O

O
g
u
O
g
t
O
O
g
u
O
g
t
O
g
t
O
i

Ooooooo0oooooQgoooao

O
O

O

O

O O O oo

O

O 0Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

Ooo0oooooooooooogoogoao
O
O 0Oooo

O
OO

od
od

240 0O

go

O
O

O O Oooo
O O 0Oooo

OO
[ |

od
od

ood
ood
0 280

ood
240 0

O d
O O
[ |

] I O o Y
O O O
O O O

O d
O O
[ |

O
O

O O
O O

bi-effective)d O O

O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

OOoooocooooooao
O 0o oo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0OoOooo

Tyr

100

O
O
O
O

O

O

0O O

O O

ood
o
400

o
370

O
O

O
O

O d
[ |

O O
O O

O
]
O

O
O
O
O
=

O
OJ
O

O
O
O

O
O

0

good

O

27

0ood
oo
320

O
O

O
O

oooooo
ooooai12d
g380000

oooooao
od

ooooood
o000 O
gbooooogan

gboboobooao
0i1-100 00
oooooao

oooooao
gooooad
oooDo

OO0
OO
OO

OO

OO

AB
00

go
u
OO

OO
OO

JP 6076274 B2 2017.2.8

oood
360 O
370 O

O
O
O

oooooo
180 300
oooooao

O
]
O
O
O

O
O
O

ooooooooboooo

ooo
1-420
240 0O

O
O
O

oooooao
oo oo
gbooooao

O
O
O
O
O

O
O
O

oboooobobobo
AB 14200000000
oooooogo320000

ooooooooboooo
oooooooobooog

oooooOoooooboooooooobocooooao

A 0O0DOO0OO0DO0OoDoOoOooooDboooonon

ocooooOoOooABOO0OO0OOCOODDODOOOOOOO
ioooocooboooooao

0000000000000 Od (conformational sensitiv
Oo00DDoDDODO0o000O0o0oooooooDoDoooood
oo0oo0oDoDoODO0o000O0o0ooooooooDoDoooood

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

ABODODODOOOO1-3901-4001-41000001-42000PB -
OAB , ., 000000000000 0000000

gbobooboooooboobobobobooobognb
gbobooobooooobooboboboobooobgann
goooocoooboooooboooooooooano
googo

O

O 0Ooo
O OO

O
g
u
O
g

O Ooogoo

O

O
g
u
O
g

B

-j0booo0ooooboobooooboooobooooao

ooobOooooboocooooobooooboooooao
-0o0oo0o0oooboooboo0oooobooooboooooon
OCo0oo0ODOOoOO0OO0O0O0oO0oOoooooOoODOOOoOoOoOoAsO
val 12000 00000000COCOOCOODODDOOOB -0000

10

20

30

40

50



(28) JP 6076274 B2 2017.2.8

0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
000000000000 00000000000000000000000OR-000
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 D0D00D0D0D0000D000o0DOooOo300000000035
0o0o0o0O0O000oO0oO0Oo400000000000000

oooooao

0000000000000 00000000000013C NMROO DO OO DOODOOOAR
1 4,00000000Tyr10000Val 12 CA 000000000 D0OOD0OODOODOO
oooooooao

oooooo

0000000000000 0000000001x 107 MOOODOOODODO1x 1072 vMO
0000000 001x 108 MOOO0OODODOO01x 1071 MODODDODO0OO0OODODO0OO00DO0OO01x
o °MD0o0o0oDoo01x 107 MO DD 0000000000000 1x 1078 MO O OO
O002x 108 MI0000K,0OOODOODDODOO0OOABDOODODDOOOODODOOODO
0000000000000 000APPOOOO0OODODOOODODDOOOODDOOOOODOO
0001000000000 0000000000D010000000000000000
000000000000 D000D0000D0DO0000DO000o0oo0o0ooDooooaDo
0oooo0oO0ooooooooao

oooooao

000000000000 D000000001x10° MOOOOOO0O1x 10712 MO OO
o0oO0oO0oO0oOoi1x 108 MOODODODOODO1x 107 MOOODODODOODOO0OO0ODO0DOO1x 107°
MOOOOOODO1x 107°° MOOODOO0OO0ODODO0O0O0OO0DDO0O0DO02x10°MO0D0000O
O05x10° MOODODOK,O0OODODOODOODOABODDOODODODOODOODODOO
0000000000000 00000000000000000APPODDOOODOODOO
0000000000000 000010000000000000000000D0100
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 D0000D0O00D0DDOoooooao

oooooo

000000000000 0000000000000000000000000000

AB0D0O0O0O0O0OO0OO0OODOOODDODDOOOO0DOO0D20000000004000000CO0D0
gilooogogooooobisboboboooobobz2b0b00oboooboobg2s000
ABOOODODOOOO0OO0DO0OO0O0OoOOOODDODOOOOoDOoO0oOoOoDobODbODOOD

Oo0o0o00ODoOO0ooDoOOoOooboDApO0OO0ODODOOOABDODOO
ubobooobooboboboooAPPObODOODOOOODOD
oooooOooooooooooboobooooboooobooo
gooooag

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

cooooOOoO0oOoOoooooooooABO0O0O0OOOOOOOO
ocoooDOoOpOABOOOOCOODODDODOOOODOOODODOOD
APPOO0OODOOO0OOOODOODODODOOOODOODODOD
ubobooobobobobooooboboboobooobognn

OoOoooooogooQgoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogoQgoo
OoOooooooQgoao

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

ocoooOABO00O0OOO0OOODODDODOOOOOOODOODOD
oooooOooooooooooboobooooboooobooo
oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo
oooooOoooooboooooooboooobbooooobobooo
ocooooOOoO0oOoooooooooooOopBOABOOOOOO
pO0O00OOOODOOO0OO0OO0DO0OO0OO0ODOODODDODDODOOOODOOOpBOARDDOO

Ooooooooooooooooogodg
Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo

>



Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgg

OO0 0o oogoguooooogg
Oo0oooooogooooogogg

O

OoooooooooooQgog

O

Oo0ooooooooogdg

g
g

(29) JP 6076274 B2 2017.2.8

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gboooaoaao
gobobooooooogooboboboboobooobooboboboboo
oooooooOOO0OO0oO0oOoOoooooOooOoDDODOoOoOoOoOoOoOopOABDOO
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
ooooboooooooooooooboogopoOOoboO0oOooDbDooOooDbooOoO
gbobooobooboooan

0000000000000 O0bOo0oO0oO0o0Do0oo0oo0oobODoOoO0ooobODOoOooOos5000
g0 00000000 UDD1I0000D0DD0D00O0DOoOoOlOODABOOODOO
000000000 O0D0OdDO?20050 120 10 0 Braunschweig, Mascheroder W

eg 1B, 38124 Braunschweigl Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulture

Ooooooog s
Oo0Ooo0oood
O 0Oo0ooOooao

oo

od
oo

O

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDS’
m
(]
OJ

Oooocoooooooad
Oooocoooooogoog

O

GmbHO DSMZD O OO O DOOOOODODODSM ACC27so0 D 0D DOOoOoOoooDOoOoOoonD

oooOmc200000000O0O0OOCOC2DO0000O0RCCZOODOODOOOOOOO
OACI-01-Ab7C20 0 00 O0O0OO0OCOOD10DO00020000000300OcCbROOO
gooobooooi1looboooobooOooooboo0oooobooolmooboOoooooao
oooobooooooooooooboboooobooooooooooobDoooooao

O

000
000000000000 0000000000000000000000000
IgMO 1gDO 19610 19620 19630 19640 IgED IgA1I0 0 0O 1gA20 000000200000
0D2000000000000000000001ge400000000000000

O

O Oooo

Oooooooooooogogg

Oooooooooooogogogoao

O

0o0o0oDODOO0o0oo0ooOOoO0oOooDbDoOO0oO0oo0oDOoOO0OO0oO0ob0DOOdFabO F(ab®

FvOOOGOOGOg

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

goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
oooo0oo0ODDO0OrRDODODOODOOOOODODDDODODOODODOOODODOODOD
oooO0oO0ODODOOO0O000O00O0DLCO0O0OO0ODDODOO000FRaAO OO FRab™ODO
gooorRO000000O0O0O0O0OO0O0O0O

gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
ioooooobooboboooooboobobobooooboobobobooo
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
g

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann
gooon

O

ooobOoOoooooOoooo0oHVvROOODODODOOOODOCDbRO 20 O 0O 30
20003 00o0o0ocoooooo0ooooboooooooocoooonoan
goobOooooboooooboobooboooobood

O

oooooooooooooLwwevRODoDooboooooocecbrRO1OO0DDOOO

A00000C0cO0o0oO0oboooO0ooobObooooboocOooboobobooOoobooOoo

10

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I e A A A |

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogg

Ooooooooooooooooooooogao
OoooOooooooooooooooooo0ogao

O
O

O
O

OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

N
O

OOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood

N
ol
O

Ooooooooooo oo oDooooooooogdg

2

Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

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

O
O
O
O

O
O
O
O

OO
oo
uno

oo
200

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O

o
180
g

O
O

O
O

O

(30)

0 O HCVRO
gbooon
gobooaond

0 0O LCVRO
gbooon

220000
gbooon

gobooon
gobooaond

oooonon
ooooaon

250000
ooooao

O
O
O
O
O

0 180 260

o0
00
OO
00

O

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

JP 6076274 B2 2017.2.8

gcbRzOOOCDRID O OOOOO

woooooooooooooao

cbrRl OO OoooobDobOoDbOo
uboooobooboboobooao

oooobo2100000000

gbooooboobo230b000d

oooobo200000000

ooooooooobze0onon

ooboi1ioocooooooooan
oooooooooooog

O
O
O

0 290 320

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



o R R [ ey Iy

OO0 oODooo0o4dooDoogdJg™©=oao

s e s [ Y Iy
Oooooo4ogooooogogogoaog

(31) JP 6076274 B2 2017.2.8

ugboooodo
oooooao
goboooo
gbooooao

O OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Oo0oog
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo

O 0Oooo

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
O
O

ABODOOO
Do0oo0o
0000000000000 000O00O0O000O000O0000

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
OJ

gooooooOoOooooooooobobboboOooooooooooDOoB
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo

ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
oooao

O d
OO
[ |
O d
O O
[ |
0O O
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
0O O
O O
O O
O O
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
O d
O O
[ |

oooooao
gboooo
gbooooao
-b-0000

gbooooo

O

O
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 2000
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog

oo
g

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 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog

0000000000000 O000O000O00000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0ONoOoaO
000000000 0000000000000000O0O0DNA
-1-00000000003APSIO1,3-00000000000

-000000000D0O0R-000y -000000000000000

OB -000000(breaker)D 0 00O00ROI0O0O00O0O0OODO
000 000000000R3-42000ND 0000000

0000000000000 0O000O00O0O0O0O00
O000O0O00O0O0O0ChEIDOMIOOOOOOOODO
000000000000000000000000
10000000000000000

Oo0oooo0o0dooooUdUooDoooUUUoDoDooogULoDooogogaog
Oo0oooooooooooo0ooooDoooooooDoDoooooooogodg
OoOooooooo0ooooo o0 ooDooo oo oDoDoooooDooogogoao

O
W OO oQg

O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

w
hY
)
wn
O

O
OooOooooe oogo

OoOoooodg
O0Ooo0oood
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao

good
goad
god
goao

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

gooooad
ooooao
gbobooboooooooboboboo

O

Chel0 0 0goooooooao
oooooooao
oono

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

O

ooooOocooobooooobooooao
gooboocoooboooobooooao

O

ooooboOocoooooooao
oooooogao

O

R ey [ [y
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0oooooQgooao

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo



s e s [ Y Iy

e I [ [y ey [ Iy

ODOooDooDo<IODoooooooDoDoDoooDooDoooDoDoOoo0oDocooooogoogoag

OoOoo0ooog
I B B

Ooooooooogooogao
Oooooooooooogao

OooooooogooQgooao

O

uo
g
610

Oooooooooooo4oooooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo

OoOoo0ooodgdg
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

(32)

OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

JP 6076274 B2 2017.2.8

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooo
I B

ioooocoobooooooooboooobobobocOooobooOooboooOoo
oooobOoOooobooOoobooooooooooboooooao

O

ooooooooooboooooboboboooobobooobobboooobooog
WO 20040 0582580 D DO Ol1e0170 00 00D0OOCOOO0ODOOOOOODOOOOODO
0 360 390

uo
OO
620

O OooOooo

O
O

O
O
O

O
O
O

Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao

Oooo0oo0oogod
Oooo0o0oooad

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

g O
OO
0O
g O

OO
OO

OooooogQgdg

g
u

OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O 0OoOooo

g
u

O
O

oooooooooao
HIVO O 0O 0O 0O 0O ALSO

O

0
4

gooon
00b00ogaALso

O

go
g
580
oo
g
od
820
go
g

go

g o

od

uo

od

O

OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd
OOooooggdg
OOoo0oooogod

AD
U

O

OoOoo0ooogdg
Ooo0oooOoooo

oo
uo
590
oo
g
770
o0
go
uo

O O
O O

OO0
OO

Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao

oo
510
od
oo
g o
780
od
ao
u o

oo
ao
od

ood
od

OoooooodQgooao
OooooooQgooao

oo
560
oo
oo
680

O
0
0
0

O oOooo
O 0Oooo

O O o
O OO

oo
oo

O

OOo0oooogodogoao
Oooooodgooao

oo
uo
oo
oo
750

O
O
O
O

O O
0O O

ADO
O

OOo0oo0ooooOooOooOooOoaoo

OooooogoQgQg

OooooooQgooao
Ooooooodgooao

goboao
U NMDAO
gooano
googao
goaoaao
gooao
0 g 830

890 930 O

[ |

Oooooogogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooaog

Oooooodgogooao

ugoaao

O O
O O
O O
O O

OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodogooao
OoooooodQgooao

0 390
uon
610 O
go
750

g
a
O
O
g
u

O Oood
O oOood

O O o
O O o
O OO

Ooooooooogoooao
O0oooooogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoao

510
560
oo
oo
770

O
O

goo
580

O

O

630

O Oooo

O
O

O
O
O
O

O
O
67
O
O
O
93

gooooboogan
-0o0o0o0oaod

obooooobooboboobooo
-boboooooboboaobaao

ooboooogan
gboooggan
0ooooeod
0 0O 0O PPARO O
obooooogan
0 oo 7sd 790
gonoouooano
ooboooogan
ugbooogan
ooboooogan
oboooooan
ooooood
oboooooan
ooooood
ooooood
ooboooogan
gboooggan
ooooood
ooboooonon
oboooooan
ooooood
oooooonon
oboooooan
gbooood

ooooood
ooboooonon
obooooogan
ooooood
ooooood
ooboooogan
ugbooogan
ooooood

OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooOoogoao

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

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo oooooooogogooao

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

D%DDDDDDDDD
O Oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao

uno

O

O OooOooo

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

O 0o oo
O Oooo
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 Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
oo
ao

OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O

O

O

aond

O

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

O

O

goad

O

O

O

god

O

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo

O

O

goad

(33)

g
g

JP 6076274 B2 2017.2.8

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

-bobobooooboobobooboooan
uyboobodogooobobaobdotddHvo

ALSOO0OO0OO0OO0o0obooooooOoooobooooboooOooboboobooo

oooooDoDOoOoOooOoooooooooao
oooooDoDoOoOooDOoooooooooao
oooooDoDOoOoOooOoooooooooao
oooooDoDOoOoOooOoooooooooao
oooooDoDoOoOooDOoooooooooan
o0
oooooDoDOoOoOoooooooooooao
OooDoADDDODODO0DODOoOoOoooOoOoDOO
oooooDoOoOoOoooooooooooao
oooooDoDOoOoOooOoooooooooao
oooooDoDOoOoOooDoooooooooao
ooooDoDoDOoOoOoooooooooooaOo
oooooDoDOoOoOooDoooooooooao
000000 Gmpairment) D00 O0OD0OO
ooooDoDoDOoOoooooooooooao
oooooDoDOoOoOooOoooooooooao
OooooDoDADDOODOO0oooooooao
oooooDoDOoOoOooDoooooooooao
ooooDoDoDOoOoOooDOoooooooooao
ooooooDOoOoOooOoooooooooao

gbobooooobobobobooognn
gboobooooboobooboboooooan

oooooocooobooooobooooan

al0bd0oooOoooooboooooobooooboboooobooOooboooo

gboooobooboboooobobobobooooboobobobooooonn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood

O

I [y ey Ry e e I

e s e e s e I o
Oo0ooDooooooooooooooDoooogoooog
Oo0oooDooooooooooDoDoDoooooooog

OoooocooooooooooooOodg

O

(34)

JP 6076274 B2 2017.2.8

b0 OOOooooOooODOOOoOoOoooooooooobooooooooooooooo
ooooboOooooobooon

choboboboobooboboboobooooboobo

diogogoogooooooooooooooooooobobooooOooooooo
oooobOooooboooooobooboo

gboooonoag
good

O0D0DD0OO0O000000O0O0OOoOO0OoODODDOO000O0O0@urden)DOODOOOOOO

oono

adboooooOobobooboooooboboboobooobonn
bp0Ooooooooooooooooooooooooboooooooooooo
oooobOoooooobOoooobooooobobobooooDbon
gboooobooboboboooboooooboboboboonn

good

coOooooobOooooboooooooooobooooan
d0ooooDoOOooooboooOooobobooboooobooog

gooooao
g

ooooono
c)O
g

O
O O
O O
O O
O O

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

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo

O
O
O
OJ
O

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O Oooo

0O O
|
O O

O 0o oo
O 0o oo
O Oooo

O
g
u

g
g
O

O
g
u

g
t
O

O
O

O
O

O

O

O

ooooao
oooono

obooon
gbooon
ooooao

O
O

O
O

g
a
O

oooobooog
oooooboooo

oooobooog
oooooboog

oboooooaod
gboooooad
ooooooogd

oooOocooooboooooboooooooooonn

O

g
g
O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

0

O

O

god

ogd
oood
oogd
oogd

O 270
oogd

0 290
uono

O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O

O

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

O

O

uono

O

|

O

O

uono

O
O
O
O

O
O
O
O

O O

oooobooog
oboooooaod
gboooood

gboooooad

O

oboooooand
ugoaoaao

hc2DODOODOODOOB-0O0O0O0OO0ODOOOODOO
-bogboooboboboboooboobobooboooan

ABODODODOOO0OOOOOOOOODDODOOOOOOO
oooooOoooooboooooooan

gbooooboboobobobooooobobobao
ocooDoOABO00O0OO0OO0DODOOODDOOOOOOOO

10

20

30

40

50



(35) JP 6076274 B2 2017.2.8

ooo
ooooooDoOOOoOoOooAOOOOODDODODOO0DODOO0OOODDODODODDDODDOOO
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao

ooo
ooooooooOoo0oooooO0ooO0oooooOoboOooOooooOoooooooaon
0o00o00o0ooooooooo0ooooooO0ooDoooDooOooOoooo

[C O O 1001]
p-0000O0000O00O0O0O0OO0O0OO01IDO00O00O0DO0O0DOO0OOOOOOOOOOO
oo0ooO0oO0oO0oo0DooOooU0ooOU0oooooooDooooooo
0000000000000 0o00o0oo0ooO0o0o0o200000000000000
O00o000o00o0o020000000000000000C00000O0C@OOO:10):
Xaa, - Xaa, - Lys - Leu - Xaag

OO0O0O00O0D000-Lys-Leu-O0 00O

0o0oo

Xaa,O OHisOAsnOGINO LysDO OO ODArgDO0OO0O0O0O0O0O0OOOOOOODOOOO
Xaa,O0 OAsnOD O OGINOOOOOOOOOOOOOOOOOOO ;OO0

XaagO O Alald ValO LeuD OO O OO0OOOMetOPheDO O OO Ile0 0000000000
ooooooooo

ooooo0oo0ooO0oo0oooooO0ooO0ooO0ooOooobOooOoooOao

[O O O 1002]
p-0000O000000O0DO0O0OO0O0OO01IDO00O00O0DO0O0DOO0OOO0OOO0OOOO0OOO
ooooo0ooO0oo0ooo0OoobO0ooOo0ooO0oO0oboO0ooooOO0oOoooooao
00o0oo0oo00o0o0oo0O0ooo0Do0oD0Doo0oooo200000000000000
000000000 2000000000000000000000@ODO0O:=9):

Xaaz - Phe - Phe - Xaa, - Xaag - Xaag

OO0O000OO0D0O00-Phe-Phe-0 00O

0o0oo

XaagO OAlad ValO LeuD OO OOOOOMetOPheDO O OO Ile0 0000000000
oooooooooo;

Xaa,0 O AlaO ValO LeuO Ser0 OO0 O 1le0 00000000 O0OOCDOOOCDOOOCDOOO

OOo0ooooo
OOoo0ooooo
O0Oo0oooog

Xaa;0 OGO O DAsp0 0 0000000000000 00O0000000
XaagD D GIUO OO Asp0 00D 00O0O0O0O000D0O0O000DOOO000
0000000000000 O00O00O00O00000000000

[0 O O 1003]

p-00000O00OO0OO0O0O0ODOO0DO0O0D2c000DOOO0DO0ODODOODOODDODOOO
gboobooooooobobobooboooooboboboobooon

ooooOoo200o0b0c0oooboObo0oooboooooboooOoobobObooobo20b000
gooboooobooocooboboboooz2200o000oo0ooOo0ooo0oboooOoobooboOon
gbooboooooobooboboobooobooboboboboooboboboboboaob
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa

O :

Xaa, - Xaa, - Lys - Leu - Xaaz - Phe - Phe - Xaa, _ Xaag _ Xaag
OO0O0O0O00C0DO0OO0-Phe-Phe-0 0O 0O -Lys-Leu-0 00 O

o0od

Xaa,O OHisOAsnO GINO LysO O OO ArgDOOO0OOOO0OOOOOOOOOOOOO,;
Xaa,O0 OAsnOD O OGINOOOOOOOOOOOOOOOOOOO,;

XaagO O AlaO ValO LeuD OO OOOOOMetOPheO OO OIleD 0000000000
cooooooo;

10

20

30

40

50



Xaa,O O AlaO
XaagO O GluO
XaagO O GluO
00010010 O

o0o
[OCCOO
Xaa, [
Xaa,[l
XaagU
Xaa,[
Xaagl
XaagO

1004]

O HisO
0 Asn[]
0 valO
O Alad
O Glud
O Glud

(36) JP 6076274 B2 2017.2.8

Vall LeuD Ser0 00O IleC00D0O0DO0O0O0O0OOOOOOODODO;
OO0AspO00000D0OCOOO0DOOOOOODOOOOO0OD
UOO0AspODO0000O0OCOOO0ODODOOCOOODOOO

g2 0o oobooOooooboooooboboooooooboooooDoao

O

0 ArgQd
O GInO
O LeuOd
0 valO
0 AspO
O AspOd

O Ooo0oooao

gbobooooooboobobooogs
gboboooboobooboboooags
oooooooooobooooooboon;
gbobooooboooobobooogs
obooooobooboobobobooos;gn
ugboooobouoboboboooonn

0001001010030 00000000000000000000O00O0O00O0O0O00O0
Dooooooo
[0 O O 1005]

Xaa O HisO
Xaa,O GInO
XaagO ValO
Xaa,O Alald
XaagO GluO
Xaagl Aspll
0O O O 10040

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood

[0 O O 1006]
p-00000

00O
000
B -O
000
00O
000

OoOoo0ooodg

O Ooooo
I B
OOoo0ooodg
OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

O

Xaa,; - Xaa, -
ocoooooao

o0o0
Xaa, [
Xaa,[
Xaaz[
Xaa4l
Xaa5U
Xaa6ll

O HisO
0 Asn[J
0 valO
O AlaOd
O Glud
O Glud

ooooooaod

ubooboouobuobobdooouoouobooboboboooboobaa

00000000000 0200000000000000000000
0000000000000 O00O0000000000000000

000000020 0000000000000- Phe -Phe - 000 - Lys - Leu -0
0000000000000 000000200000000000000000000
0000020000000 000000000000:7000000000-Val - Phe
- Phe - Ala - Glu - Asp -0 000000:8000000000His - GIn - Lys - Leu
-val -0000O
0001001010050 00 0000000000000 O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O00OO00O000O
Dooooo0o0
[0 O O 1007]
0000000000000 O0000100CRRIODI000000000000000

Lys - Leu

O

ugoaoaao

oooO0ooo0oooOO0O0oo0oo0oo0O0oO0oo0ooOO0OO0oO0OoOo0DOoOoo0oon
oooo0oOoo0ooooooooao
0p-0000000000D0DO0D0DO0O0O0OB-00000000
ooo0oO0oo0oooO0p-00000000O0000D0OO0OO0
oooOoooooO0p-000O0O000O0O00OO0O0OpR-000
0oooo0ooo0oo0(@ooao:11):

- Xaaz - Phe - Phe- Xaa, _ Xaag _ Xaag
ooooooooooo

AsnOGIND OO O0OO0O0ODOOOOO0OODOOOO0ODOOOHISDOD;
ococeInDOO0O0O0O0OOOOOODODDODDODOOOOOOGINDODO ;OO
Leu ODODOININe00O0O0O0OO0OOOOODDOOOOODOOOOOValODDOD ;
OOvalDDODODOOOOOOODOOODODDOOOODOOAIADDODO ;
OOAspO0000O0O0O0OO0ODOOOODOOOOOOGWOOODODO
Ub0AspOObODO0bOO0OOO0oOOuobOOobOobOob0OOooO0Aspg
oooooo

10

20

30

40

50



37) JP 6076274 B2 2017.2.8

[O O O 1008]
000O00O0CROOOODOODOODOODOODOODOODOODOODOODOODOODOODOOOO
000O0000D010010100700000000000000000000000

[0 O O 1009]

0000000000000 000000000000000

000000 (HCVR)OCDR20 0O ODDODOD:2000CDR3D OO O0O0DO 3000000
OO00O0O0(CWR)OCKRIOODODOODDOD 0000000000000 00000000
00000000010 0CDhR
000000000000 0000000000000

[0 O O 1010]

0000000000000 O00O00O00O00O00000000

000000 (HCVR)OCDR20OD OO OOD:2000CDR3D OO OO0ODO 3000000
000O00000000D0000000000000100CDR
00000000000 O00O0O0O0010000000000000000000

[0 OO 1011]

0000000000000 00D00O000000000000
OO00O0O0O(CWRICKRIODOIOOIODODOD 4000000000010 OCDR
DO0oO00O00O00O00O0O0O0O0O0D010000000000000000000

[0 O O 1012]

000000000000 0000000000000000

000000 (HCVR)OCDRIOD O O DO OO :10CDR2DODO DO OO O =200 0 0O CDR3D O
00000:300000000000(CVRIOCRIOOODDODDOD::40CR2000000O
0D:50000CR3DOOODOD0:0000000000000000000000000
000000200 CDR
000000000 O00O0000100000000000000000000

[0 O O 1013]

0ooooooo

0000000000000 O00O00O00O00O00000000

000000 (HCVR)OCDRIO O OO O ODO :10CDR2ODO DO OO O 200 00 CDR3D O
00000:3000000000000000000000000000000200CDR
0000000000000 000000000000CRROOOOONO0ONO0ONO0OO0O
000000101200 00000000000000

[0 O O 1014]

0ooooooo

0000000000000 O00O00O00O00O00O00O00O0n

000000 (CVR)ICRIOODODDODDO :40CDR200 D000 D0 :50000CDR3D O
000O00:6000000000000000000000000000000200CDR
000000000000 0000000000000CRROOOOONOONO0ONO0OO0O
000000101200 00000000000000

[0 O O 1015]

0000000000000 O00O00O00O00O00O00O0000n

000000 (HCVR)OCDRIOD O OO O ODO :10CDR2ODO O OO OO =200 00 CDR3D O
00000:3000000000000000000CDR

00000000000 O00O0O0O0010000000000000000000

[O O O 1016]

0000000000000 O00O00O000000000000

000000 (CVR)ICRIOODODODODDD :40CDR20D0OD0OD0 O :50000CDR3D O
DO00O00:6000000000000000000CDR

00000000000 O00O000010000000000000000000

[0 OO 1017]

10

20

30

40

50



(38) JP 6076274 B2 2017.2.8

0oOoooooo
000000000000 0000000000000000

000000 (HCVR)OCDRIO OO OO OO :10CDR2ODO OO OO O 200 00 CDR3D O
00000:300000000000 (CVROCRIOOOIDOODDOD :40CR200000 0O
0D:50000CR3DOOO0OD0:60000000000000000000000000
000000300 CDR

0000000000000 0000000000CRROOOOONOON0ON0ONO0OO0O
000010000 000000000000 O000

[O O O 1018]

0ooooooo

000000000000 0000000000000000

000000 (HCVR)OCDRIOD OO OO ODO :10CDR2ODO DO OO O 200 00 CDR3D O
00000:300000000000(CVRIOCRIOOOIODODDOD::40CR2000000O
0D:50000CR3DOOO0O0:60000000000000000000000000
000000400 CDR

0000000000000 00O00000000CDRROOOOONOONOOODOOO0O
000010000 000000000000 O000O

[0 O O 1019]

0oooooo

000000000000 0000000000000000

000000 (HCVR)OCDRIOD O O DO OO :10CDR2DODO DO OO O =200 0 0O CDR3D O
00000:300000000000(CVRIOCRIOOODDODDOD::40CR2000000O
0D:50000CR3DOOODOD0:0000000000000000000000000
00000 0O0S00CDR

0000000000000 0000000000CDROOOONONONONONONONODO0OOO
000010000 000000000000000

[0 O O 1020]

000000000000 0000000000000000

000000 (HCVR)OCDRIO O OO O ODO :10CDR2ODO DO OO O 200 00 CDR3D O
00000:300000000000(CVR)OCRIOOOIODODDOD::40CR2000000O
0:50000CR3DOOO0OD0:60000000000CDR

000000000 O00O0000100000000000000000000

[0 O O 1021]

O00O00100CROIOOOOOODO(HCVROCR2ZD OO OODOD 200000000
ODOCROOOODOODOD101000000000000000000

[0 O O 1022]

0000010 0CRIOOOODOODO(HCVROCRID OO OODOD 300000000
ODOcCROOOODOODOD101000000000000000000

[O O O 1023]

000O00200CDROOOOO0O0(HCVR)OCDRIDOO OO OO O 100 O CDR20 OO

0000:20000000000CRROCOOOO0D10130 0000000000000
00
[0 O O 1024]

oooDO0O200cbROODO0ODODOOHCVROCDRIDDODDOOOO

O

110 0 O CDR3O O O

0D000:3)000000000CRRODOOOONO0D10130 0000000000000
00
[0 O O 1025]

ooooo200cbROODOOOO0ODOOHCVR)OCDR2O OO O OO
ooobO:3g0ooboDocoooocbrROOO0ODOOO1I0130 000
od

O

20 0O O CDbR3O O O
uboooaoboano

O

10

20

30

40

50



(39) JP 6076274 B2 2017.2.8

[0 O O 1026]

000O00200CDROOOOO0O0(LCVROCORIDOO OO ODOD 400 O CDR20 00O
000O0:50000000000CRROOOOON0DN10400000000000000
00
[O O O 1027]

000O00200CDRODOOOOO0OD0(LCVR)OCDRIDOO OO O OO 400 0 CDR30 OO
000O0:60000000000CRROOOOONOD10400000000000000
00
[0 O O 1028]

0O00O00200CDROOO0D1023010270000000000CRROCOOODOODOCOO
0000101200 00000000000000
[O O O 1029]

000000000000 0000000/0000000000000000O00 10090
10280 00 0000000000000 0OO00OO0C0OOO
[0 O O 1030]

000000000000 000000000000:10600000000000CDR
0000000000000 000100000000000000000000000
000000000000 0000000000000
[0 O O 1031]

000O0:5000000000(CVR)ICIR2000 000000 O Kabatd O 500 LysO A
rgdGINDODOOO0GIWIOODOODODODAQOODOOODOOODOOO /00O Kabatd O 530 A
snO Alad ValO LeuD SerD0 DO O le;000O0Ser0 00000000 OC OO 10300 O
000000000000 0O000000000000000000
[O O O 1032]

O000O0DO0O0O0O0OO0OKABATOOOOOOVIIOOOOOOOV,00D0D00DOO00D10
090103100 000000000000000000000
[O O O 1033]

000000000 OO0KABATOOOOOOV,INODOOOO00O0V,0000000001
000010310 000 0000000000000 O00O00O00
[0 O O 1034]

0000000000000 O000000000000000000000010000
0000000 OACI-01-Ab7C20 000 0000000000000 O00O00O00O000
00000000000 O00O0000000010010103300000000000000
DooooOoooo
[O O O 1035]

00000O00O000000000000000000000000Kabatd O 470 Trp
O0LeuD DODOOCOOINedValOMetDAlaD DO O PRel 0000000000000
000000000 O00000010340000000000000000
[O O O 1036]

0000:150000000000000000000000000O0000O00O000
Kabatd 0 940 Argd O Ser0 00 ThfD0 DO DD 0OODODOODOOOOOOOOODOO Serd
000DO00O00O0000010340000000000000000
[0 O O 1037]

0000:150000000000000000000000000000000000
Kabatd 0 470 Trp0 O LeuD 000 OO0 0O Iled ValO Metd Alad D O OPheD D OO OO
0000000000000 LeuD0OO0Ne00000Lewd 0000000000

0000:150000000000000000000000000000000000
Kabatd 0 940 Argd O SerD0 00 ThfD0 DD DD O0OODO0OODODO0OODOO0OO0OO0OOO Serd
000DO00O000000010340000000000000000
[0 O O 1038]

10

20

30

40

50



(40) JP 6076274 B2 2017.2.8

0000:120000000000000000000000000000000000
KabatO O 870 TyrD O Phed LeuD ValO 1le0 000D Ala0 00 000000000000

00000000 Lewd DO0PheD0 D00ODO0OO0O0OPed 0000000000 DO0O1034
DooO00oO00oO00oO0oooood

[O O O 1039]

00O00:15000
Kabatd O 470 TrpQ
DO0oO00O00O0on

00O0O0:15000
Kabatd O 940 Argl
DO0oO0o0O00O0on

0000:120000000000000000000000000000000000
KabatO O 870 TyrO O Phed LeuO ValO 1le0 00 0Ala0 00 000000000000
00000000 Leud DO0PReD D0OD0OOD0OO0OPRel 000D OD0ODODOOO 1034
Do0oo00oO00oO00oO0oo0ooon
[O O O 1040]

0000:15000000000000000000000000000000000O0
KabatO 0 470 Trp0 O Leud 0 0000 OO 1led Vald Metd Alall D 0 O PheD 0 00 O O
0000000000000 LeuDOO011e00000Leud 000000000000 103
s50000000000000000
[0 O O 1041]

0000:150000000000000000000000000000000000
Kabatd 0 940 Arg0 0SerD0 0O ThhrD0 DO ODOODOODCOOOOOOOOOOOOOOOO
ODSerD000C0C0D0COO0CODOD10360000000000000000
[O O O 1042]

0000:150000000000000000000000000000000O000
Kabatd 0470 Trp0 O Leud OO0 1Me0 0000000000000 0O0O00O00O0O0 Leud
0000000 O00O00010370000000000000000
[0 O O 1043]

0000:120000000000000000000000000O00O00O00O000
Kabatd 0870 TyrO0 OPhe0 0000000 O0O0D0ODD010380 000000000000
0oo
[0 O O 1044]

0000:150000000000000000000000000000000000
KabatD 0470 Trp0 O LeuD OO0 MMeD 000000000000 O00O00O00OO Leud
0000000000

0000:150000000000000000000000000000000000
Kabatd 0 940 Argd Ser0 0000000000

0000:120000000000000000000000000000000000
KabatD 0870 TyrO Phe0 00D D0 O00O00O00D0010300 0000000000000
00
[O O O 1045]

O00DO0O0OCGCVRIODOODODODOODODOD 150001600000 0 90%0 0 O 95%0 O O
0008w D000 00D00D000O00OO00O00D1001010440 0000000000
0000000000000 O00O00000000000000000
[O O O 1046]

0O00O00O0(CWRIODOIODOODODODODD: 120001300000 0 90%0 0 0 95%0 O O
D008 D000 00D0O00O00O00O00D00D01001010440 0000000000
000000000000 00000000000000000
[0 O O 1047]

goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao
LeuD ODODOOOOODIIedValOMetOAlZDO OO OPheD DO OOO
OCO0CfLeuDOOMNMe00000Lew00ODOOO0OO0OO0OOOOO

goobOoooooooooooooooboooooooooao

O
0
O
O
OSer000ThrOODODODOOOODOOOODDOOOOODDADOSerd
O

10

20

30

40

50



Ooo0o0OoOD0D0HevR)O CbrRO O
OO00000dcbrO OO o0%O
000010010 104400000

[0 O O 1048]

oooo0D0(cevrR)O CcbrO O
OO00000dcbrO OO 0o%0
000010010 10440 0000

[O O O 1049]
0000 :130
ooooooo
[0 O O 1050]
0000 :140
0oooooo
[0 O O 1051]
0000 :130
0oooooo
[0 O O 1052]
0000 :160
0oooooo
[0 O O 1053]
0000 :170
0oooooo
[0 O O 1054]
0000 :160
Doooooo
[0 O O 1055]

ooo

g
a

g
a

goOoDboDaoND
ugboobooooooao

[0 O O 1056]

O

O

a
a

g
g

O

O

(41)

JP 6076274 B2 2017.2.8

oooooOoo0oo2000000300000DO0b:=103
gosw D OoOoooeswooouooooooooooooan
oooobOooooboooooooan

oooobOooo200000030000000:=406
gosw D OoOoooeswoouooooooooooooan
gbooooobooobooboboboo

O

god

O

O

O

god

oooobOooooooooooboooooan

ooool1c40000b0ooooooooooan

O O

abgoobobooooboobaobonon
goo

gbooooboobobobooobobobao

ooooi1o200 00000000000 0a0n

O

NyDO0oOo0obOoboobooooboobobob

good

Lys 0D OO0OO00OD0ODOODO10500 10510 10530 O O 0O 10540
gboboooooobooboobobooobooboboboooonn

goo0OimgGlOd 1gG20 1gG30 0 0 0 000000 IgG40 0014000000000 196
JAdJ00000000000000O0C000DOCOOO0OOOOOOODODOOOODOODG
gbooooooooboaoboabad

[0 O O 1057]

0000000000 (conformational sensitivity) DO OO0ODDODOOOODDOOOO
Ooo00O0ODOO0OO0O00O0O00O0OQoOoO0O0ODODDOO0O00O0O000O (bi-effective)d 000
coooooboOoOoOOoOoOoooooooOoODbDOOO0OO0ODOoOoooooOOooODODDODOOOOO

0oooO0
[0 O O 1058]

00000000000 /00000
AR 0OD0DO0O0O01-39;1-400 1-410
0000/0000000AB 0000
O0O0OO0O0AB , ,,000000/00
00000000000 O000O000
00000000000 000000

00000000000 00D000000AR
-42000p -000000000000000
00000000000 000O000O0000
00000000000 000O0000000
00000000000 000000000
00000000000 000O000O0000

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo

ao
o0
go
o
OO
oo

O

1-

a
u

O
O
O
O
O
O

O

000D000000D000000000
42000p -000000000000
000D00R-00000000000
AB, ,,00000000ABDODDOO0
000000000 D0ARDOOO0OD
oooo0oooon
00O00001-39;1-400 1-410 0 0 O 1
0AB , ,,0000000000000
000D000000D000000000
000000000D000000000

oooobOooooboooobooo

10

20

30

40

50



Doooo
[0 O O 1059]

(42) JP 6076274 B2 2017.2.8

oooooDoDDOOO0OO0O0O0DO0OoooOoOARODDODODOOODODO0DODODODOODODDDODDODOOOO
oooooooooboooooobooooobboooooobooooDon

[0 O O 1060]

gooooooDoDOOOO0O0oOooAOOOODDDODDODOOODOOOODODOODODDDODDOOOOO
ooooboooooooooooobooogooboooooooboooao

[0 O O 1061]

goobilooid1oe00 0D bobOOoOOoOoOOOO0OOoOODOOO0OODOOOOODbDDOOO
goooooooooobooooobooooboooooooboooono

[0 O O 1062]

gooooo@¢evmOoooooooer)20ogo3gggoooo:20003000
ooboooooobOoooooooooooboooooboon

[0 O O 1063]

gooooo@evm)oogooooooemhiooooooo4oboboooooooo
oooboooooobooooooooooan

[0 O O 1064]
0000 :180
ooo

[O
O
[
O

0 1065]
0 O :200
0 1066]
00 :220
[0 OO 1067]
0000 :220
0oooooo
[0 O O 1068]
0000 :250
[0 O O 1069]
0000 :250
ooooooo
[O O O 1070]

OOoo0oooao

O

O

0

ogoo

O
O

O
O

O:100000o0boooc0oobobooooDbiloe20 00 0O

ooooboooooDbbioe30 0D O0DO0O0ODO

oooobOoooobooooooobooooooon

oooobOoOoo:230000o0bOo0oO0oooobooooooao

ubooooobooboobobobooooboooboao

ooobobOooO0o:2e0000000000D0C0O0O000O0AO

gopoiloeod 10690 D0 DoboOoOOoCOoOoOoOOOOoOoOooOOOoOoOooOooooOoOooan

[0 O O 1071]

goobioeod 10680 000 0DOO0OO0OO0OO0OODODOOOODODOOOODOOODOODDOOO
goloro0oooooOoooooooooan

[0 O O 1072]

ooooooooobobooooobooooooboboooobooooobooOgoDbaiioold
ooocooooOoOoOoOoobobOoboooobood

[0 O O 1073]

gboboobooooobobobobobooobobobobooobogobior20 b O

0oo
[0 O O 1074]

gbobobooooobooboboi1orz01073b bbb oooooooboOonD

[O O O 1075]

goooocooooboocoooboooooooooooboooOooboooganDbaioold

coocooooOoOOoO0oOooOobOOOoOoooOoOboOooOooDao
ocooooDoOoOoOooOoooooooooooo/4a

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooao
ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ocoooooOOoOoOo/000O0oOoOOODDOODOOO

[0 O O 1076]

106

106

o7/

10

20

30

40

50



(43) JP 6076274 B2 2017.2.8

0000000000000 000000000O000OABRODODOOOODOODDOOOOO
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 D0O00O0O00D010750000000
[O OO 1077]

0000000000000 000000O000O00O000O0/000000000/0
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 O00O0ODNADODOODODO3-000-1-00000000
(3APS)01,3-0 0000000000 (,3PDS)Da -0 00000000 00R-000
-000000000000D0000000000000R -000000 (breaker)d
0000ROOO0OOD/000000000000CODONODONODOCOOOODOOO
0B 3-420 00ND00O00O0O00O0O0ROIODONONDONODOONCODOOCODOOODOOO
0000000000000 O00/000000000000000000000000
O(hENOMIOOOOOOOOOOOOOOOODOOODOOODOOOOOOOOOOO
0000000000000 O00O0O00OO0O00OO0ONO0O0ONO0ONONOoON100000non
DOooOolor60 000000
[0 O O 1078]

0000000000000 O00O0(hEDNDDIODOODODD10770000000
[O O O 1079]

0000000000000 000000000O000O00O0O00O0O000O000O0n
0000000000000 0000000000000001075010770000000
Do0ooooo
[0 O O 1080]

000000000000 /0000000000000000107501079000000
Dooooooo
[O O O 1081]

00000000(@D)IONDONONDONONDONONDONDONDONDONODONDONOONONODOoOoOn

Do oooo< oadg

000000 @O000);0000000000-00000000000000 ;00
0000000000000 000;000000000000000000000HIVD
DOO00DO00AS(IOO00D00O0O0D0) 00000000 ;00000000000 ;00
000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O00O00O00O0000000000O0oO0oooooond
00000000000 O000/0000001001010600 0000000000000
000O00O00/0000001072010740 00000000000000000000
001075010800 0000000000000 OO0OO

[0 O O 1082]

0000000000000 O0000O000000000000001081000000
[0 O O 1083]

0000000000000 00000000000000000000000000
Do0oO00O00O00001081000000
[0 O O 1084]

0000000000000 00000000000000000000000000
000000000000 0O00O000000000000000000108100000
O
[0 O O 1085]

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 O00O00000000000000000000010810 O
0000

10

20

30

40

50



(44) JP 6076274 B2 2017.2.8

[0 O O 1086]
00000000 @@)DIOODODON0O0OONONON0OONONON0OoNONONooooooon

0000D00(@O0O00);0000000000-00000000000000 ;00
000000000000 000D0D0;000000000000000000000HIV
D0O00O0D0AS(OO0ODODODODON)0O00OO0O0O0O0D0;00000000000 ;0
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000NONoonoon
0000000000000 0000O000O00O0O000O000O000O00000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000107201074000000
0D0000000000000001075010800 0 000000000000000000
0000000000000 0000O000000000000000000000000
0

[0 O O 1087]

000000000000000000000001086000000

[0 O O 1088]

0000000000000 000000000000O000O00D01086000000
[C O O 1089]

0000000000000 000000000O000O00O0O00O0O000O000O0n

0000000000010860 00000
[O O O 1090]

0000000000000 000000O000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O0O00O0On
0000000000000 00000000000000000000108600000
0
[0 OO 1091]

0000000000000 000000000000000O000O000O000O00
00000000000 00010860 00000
[0 O O 1092]

0000000000000 000000000O000O00O0O000O000O00000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 D10860 00000
[0 O O 1093]

00000000(@D)IONDONONDONDONDDNONDONDONDONONDONONOONONOOooOn

000000 @O00D0);0000000000-00000000000000 ;00
0000000000000 0000;000000000000000000000HIV
D00O00D0AS(COO0D0D0O0O0D0DO0) 00000000 ; 00000000000 ;0
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
1001010600 000 O0COODCOCOODCOCOOCOOCOOCOOOOCOOOODOOOODOODOO
00000000 /000000000000000/00000001072010740000
00000000000 D0000000001075010800 00 000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O00000000000000000000000000
0000

[0 O O 1094]

0000000000000 0000000000000000001003000000
[O O O 1095]

ooooOocooooboooobooooooOoooobOobooooboooOoobooOoo

10

20

30

40

50



(45) JP 6076274 B2 2017.2.8

0000000000010903000000
[0 O O 1096]

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000 0109300
0000
[0 O O 1097]

0000000000000 00000000000000000000000000
000D000000O000001093000000
[0 O O 1098]

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000010930 0
0000
[0 O O 1099]

0000000000000 0000000000000000000
()0 0000000000000 0000000000000000000000000
000O00O0D01001010600 000 0000000000000 000 ;
(HOD0DD0OD0OD0OD0OD0OD0ONOoOOoONoO;

()0 0000000000000 0O00O00O;000
(DOOD0DD0DOD0DOD0DODO0ODODODODODODODODODOODOONOODOODOOOODOODOOO0O
0000000 O00000000

Doooooo

[O O O 1100]

000O00/0000000000000000000Curden) 0000000000
0000
()0 00000000/000000000000000000 ;

()0 0D 1001010600 000000 O00O00OO0OOOOO0OOODOOOOOODOOO0O
OOooO00oO00O00oo00oo00O;

()0 0000000000000 0O00O0oO0oD;0000
(DODD0DOD0O0/00000000000000000

0oooooo

[0 OO 1101]

0001001010600 000 0O00O00O00O00O0O0O0D0O0D0OOO0OOOOO0OO0OO0O0O0
000000000000 00000000
[O OO 1102]

00000D010000000000000000000

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
000000000000 0O00O00O00o0n
DO0oO00O001101000000000
[0 O O 1103]

0000000000000 0000000000000

000000 (CWR)ICRIODOIODOIODODD 400000000000 000O00100CDR
0000000000 (LCVR)D
[0 OO 1104]

0000000000000 O00O00O000000000

000000 (HCVR)OCDR200O0ODDOOD:2000CDR3D OO OO0 DO 3000000
000000000000 0O00O0000O00O00100CDR
0000000000 (HCVRYD
[O O O 1105]

0000000000000 00D00O000000000000

10

20

30

40

50



(46) JP 6076274 B2 2017.2.8

O0O00O0O(HCVR)OCDRIOD OO OO OO :10CDR20O OO DO ODO :20 00 O CDR3D O
00000:300000000000000000000000000000O0200CDhR
0000000000 (HCVRYO
[O OO 1106]

00000000000000000000000000000

000000 (CVWR)OCKRIOODODODODOD :40COR200O00D0O0 :500 0 0CDR3D O
0000D0:0000000000000000000000000O00O00O0200CDR
0000000000 (LCVR)D
[0 OO 1107]

000000000000 0000000000000000

000000000000000000(HCVR)OCDRIDOO O OO OO :10CDR20DO OO
0D000:20000CDR3ADO0OO0O00:300000000000CDR
0000000000 (HCVRYO
[O OO 1108]

000000000000 00000000000000000000000

000000 (CVROOCKRIOODODODODDO::40CR200 00000 :500 00 CDR3O
000000:600000000000000000000O000CDR
0000000000 (LCVR)O

[0 O O 1109]

0000:120000000 (LCVR)D

[0 OO 1110]
000D0:120000000(CCVR)IOONONONOONOONOONDOONOONOONOONDOOO

[0 OO 1111]

0000:13000000000000000000 (LCVR)O

[0 OO 1112]
0000:13000000000000000000000(CCVRIIONONONODN0ONON

0oooooo
[0 OO 1113]
0000:120000000(CVWRIOIOOONONOND:140000000000000000
000000000

[0 OO 1114]
0000:130000000000(CVRIOIOOONONDND:140000000000000
000000000000

[0 OO 1115]

0000:150000000 (HCVR)O

[0 OO 1116]

00O00:150000000CGHCVR IO ODDOODONODDONODDONDOD

[0 OO 1117]

0000:16000000000000000000 (HCVR)O

[0 OO 1118]
0000:16000000000000000000000CHCVROODODODODODOODODO

Doooooo
[0 OO 1119]
0000:150000000(HCVR)ODOCOOCOODCO::17000000000000000
Doooo0oO0o0Ooon

[0 OO 1120]

0000:160000000(CHCVR) DO OOODODO:17000000000000000
Dooo00oO0ooo

[0 OO 1121]
AB000D0D0D0O0ODD0ODODODNODDODOODODNODONOONOODOODODOOODOO(APP)ODO

10

20

30

40

50



47) JP 6076274 B2 2017.2.8

0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
0000000000000 000D0O0000ao
[0 OO 1122]

O0O00001x 107 MODODDODODODDODO1x 1072 MOoOO0ODO0ODO0OO0DDO0O0O0D01x 1078 MO O
000O001x 107 MODDODOOODDODO0OO0ODDO0O01x 1008 MOODOODDO0O1x 10719 M
000000000000 00001x 108 MO OD000005x 1008 MO DO O OKyO OO
00000000000 ARO0D0D00D0O0DO0OO0DO0OO0DODOO0DOODODOOOODOoag
OO(PP)I0DO0OO0DDOOODDODOODNDOOODDDOO112200000000000
000000000000 00000O0O000ao
[0 O 0 1123]

AB 0000000 DO0O0ODDO0OO0OD0DDOO0ODDO0OO0OONDOO0OO0ODNDOO0ONoODOOn
00000000000 (APP)IODO0OODDOOODDOOOODDOOODDOOODODOO
0000000000000 000D00000000000000000000000
[O OO0 1124]

000D0001x 10/ MOOOODDODO0OO0O1x 1072 MOODODO0OO0DDO0OO000O1x 1078 MO O
000001x 1071 MODDODO0OO0OODDO000D0D001x 10°°MO 0000 DO0O1x 1079 M
0000000000000 0002x10°°MO00000008x 10°° MO OO0OOKyOO
00000000000 0DAR0DO0O0ODDOO0OO0DODO0OO0ODNDOO0OO0ODDOOO0OOoooOaOo
000000000000 000000@@PP)IODODOOODDOOODDOODOODOGO
000112300 00000000000000000000000O000DO0DO00000
[0 OO 1125]

00000000000 pO0O0O0OO0DODO0O0ODNDOOODDOO0OONDOOOODDOOOn
O0O0@PP)O0OODDOONONDODOONONDOOONDDOOONODNDOOODDOOOOOGO
000000000000 D0D0000D0000DO00O0ooooan
[0 OO 1126]

AB0D0D0000DO/0000ABO0O0DODOOODODOOOODOOODODOOOOOOOOY/
0000000000000 0RO000O00D0OO0O0DNDN0DO0ODOONDODODOODN
O0D0DO0ODO0O(PP)ICDODOOODODDOODNDOOODDDOODDOOODDOOOODOO
0000000000000 000000000000000000a0
[0 OO 1127]

000000000000 000001126000000000000000000000
0oooo0oO0oooooooon
[0 OO 1128]

AB00D0O00D0OODO0ODOD0ODODOODODODOABRDOODODOODOODOODOn
00000001000 00000001500000000000020000000000
00250000000000000001127000000000000000000000
0000000 DOooOooD
[0 OO 1129]

0000000000000 0ABO0OO0DODOO0OO0ODODARDODOODODOOOODDOOOO
000000000000 000CPP)DDOONODDDONOONONDOONOONDDOOODOOO
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
oo
[0 OO 1130]

0000000000000 0ARO0DO0ODOO0ODOD0ODODOODODODOODOOOaO
0000000000000 0000@APP)OOODDOODNDOOODDOODOODOO
0000000000000 000000000000000000000000o0o0an
oooao
[0 OO 1131]

000000000000 00000000000000D00000Do0o0o0ooooan
00000000000 /0000000000000000000O0O0O000OARBOOD

10

20

30

40

50



(48) JP 6076274 B2 2017.2.8

D000DO0O0AROODOOCOOOCOOOOOOOOOCOOOOOOOOABRODOODOOOD
OAB0D0O00D0O0O0OO0OOODOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOODOn
0000000000000 000000000000000000000000

[0 OO 1132]

0« -00000000/00000000000000000000000000O000
0000000000000 00000D0O0O0O0O00O0O0ABDOOOOOOTyr 10000V
al 120 00 0000000000000 C0O0OO00R-0000000000000000
0000000000000 0O00O0O0O0R-00000000000O000O000O00
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00000000113100000000000000000
00000000000 00000
[0 OO 1133]

p-0000000000000O000O000O000O00000000000000000
0000000000000 000000000(@O) 00000000000 30%]0
0000003 OO0DO0O0O0O00O0O0O0DOD40%000000000000000000
0001132000000000000000000000000000000000
[0 OO 1134]

0000000000000 000000O000O000O00O0O0ARDOOODODOOOOO
0000000000000 O00AROODOOOOOOOOOOOOOOOOOODOOn
000000000000000000011310000000000000000000
000000000 O0O00O00
[0 OO 1135]

0000000000000 000O00ACI-01-Ab7C20 0000000000100 00
20000000000300CRRIODOONOOONONDOONODDNI000000000000
0000000010000 0000000000000000000000000AR O
0000000000000 0000000000000500000000080000
00000000100 0000000000150000000000000000000
000000000000 00000000
[0 OO 1136]

0000000000000 000000000O00O0O0ROO0OO0O0OOO0DOO0
0000000 1083010850 000000000000
[0 OO 1137]

0000000000000 000000O000O00O0O0OROO0OOOOO0O0OO0
000000010890 10910 000000000000
[0 OO 1138]

0000000000000 000000000O000O00O0O00O0O000O000O0n
0000000000000 0000000000000O000O00O0O0108100000
O
[0 OO 1139]

0000000000000000000000O000O00O0O00O0O000O00000
0000000000000 00000000000000000000108600000
O
[0 O O 1140]

O0O00D0DO0O0ARCOOOCOOOOOARDOODODOODODOODODOOODOOCODOOCODOOO
0000000000000 0000O000000O000O00000000000000
0000000000000
[0 OO 1141]

0000000000000 000000000O000O00O0O0O0O0OO00OO0OoooOn
D00DAROODOOCODOOOARODOODODOOOOOODOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 0000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



(49) JP 6076274 B2 2017.2.8

DooooooO
[0 OO 1142]
000O0000/00000000000O0AROO0ODOODOODODDOODOODOODOOO
0000000000000 O000000000000000000000000000
000DO00/0000000000C00C0CO0C00C0CO0C0O00O00O0ARODOODOODOOOO
AR 00000000 DOODOODOODOODOODOOOOOARODODOOODOODOARDOOD
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O0000000000000000
[0 OO 1143]

0000000000000 00000050010000000000150000000
DOoOoO00200000000000100000000000000000000000
00000000 00000000000
[0 O O 1144]

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000000
O

[0 OO 1145]
0000:2700000000000000000000000

[0 OO 1146]

00011450 0000000000000

[0 OO 1147]
0000:2000000000000000000000000000
[0 OO 1148]

00011470 0000000000000

[0 OO 1149]

hc20 00 D0OD0ODO00OR-00000000O000O000O00OD0O0O0OO0OO0OOOO0OO
p-000000000000D0O0O0ODOO

[0 O O 1150]
AB0D00OD0ODCOO0ODOODODOODODOODONOODODOONODOONODOONONOONOOONOOoaO
000000000

[0 OO 1151]

000000000000 0000000000O00O0O00O0O00O0O000O000O0n
000000000 0ABODOOOOOOOOOOOOOOOOOO

[0 OO 1152]

ABOD0OO0OO0OO0OO0OOO0OOOOODOOOO0DODOOOOOOODDODOOOOOOODOGO
oooooooooboOoooobooooobbooooobooo

gbobooooooao

gbooooao

ooobooooboz220ocoooboooobooo0ooobooooobon
gooboooboz200c0o0oo0obooooobooboo0oooboooobon
gbobooooos.z22ooboooooboboboboooooobooboboboboog
oooooooosooooooccooooan
ooooooboOOooO0oooooobobobODbODbODbOOO0oO0DOoOooooobOooODbDDOOOOaOce2chy
HAF/ChvkKO OO0 OO O0OOOO0oODOO0OOocc2booOooopbpoOogoc22boocebrL2D0booOd
gbobooooobooboobobooooboooboao

ooobooootbonoocoob0bAFD 000D OO0OO0OKMKIDOOOODODOOOooDbDoOoOO
goooooaod

ooobooOoO0o01200000000000O0mC20 000 0O
oooboooOo0oi120DELISAD DO OOOO0OcCcc20ooononDan
ooobooobobocoobooboooobooooboooooooOmCc200bOD0OO0OOO

10

20

30

40

50



ooono
gooano
gooao

~
O
O
O

OooooooooooooooogQgoQg
OoooooooooooooooogQgaQg

OoOoooooooooooo0DoDoDoooooDooogogoao
Oooooooooooooo0oDoDooooooooogogogoao
OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OooooooooooooooooooQgdg

Ooooooooooooooboogoooogoaog
Ooooooooooooooogooao

Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood

OO oOgoao
O Ooooo
O Ooooo

O

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

c20

g
g
O
g
g

OoOoo0oooogd

15A0 15C0

O

O
O
O

O
O
O

O
]

g
g
u
O
g
u
O
a

O
O
O

ooono
ood
oooao

ugoaoaao

gooo
0 gcz2o

13-20 O
13-30 0O
13-40 O
13-50 0O
o 0o cz2o

14-20

130
130
160
OO0

O 0Oooo
O Ooo0oooao

ogooo
ao
oooao

O
O
O

(50)

O00000000000AB .., 000000000000

oooobOooooobooobpPkisODOOJAOO0DOOOoOoooc2y

ooooboOooooooobpPs400 060 00nooonOc2VvH

CCHuvK1ID DO D OooOOobOOoDbDODNAODODOoDbOoooogno
oooobOoooooocooooooOoobDNAODOOOononoano

O 0Ooo0ooOoo0oao

13-10
13-20
13-30
13-40
goo

14-10
ooo

O

O
O
O

O

O
O
O

g
a

O
O
O

g
g

g
g
U
0
g

O

g
a
u
O
g

O

150

0
O

O
O

ca20o

g
u

g
a

O 0Ooo0ooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

good
goad
god
goao
19G4 ser228-prol) O 0O O O DNAO O O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

goao
gbobooooobobobao

O
gooboogao

gbobooooobooboboboboo
ugbobooooobooboboboobooao

o001 pbDa0000100an0 00000000 O0Othe DOO0OODDOO
ooooooboooocoooboobooooboooooooooooboooOoooboon

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo

OOooooogQgooao
OoooooogogoQogooao
Oooooooogooooo
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OooooooogoogogooOoao
Oooooogogooao

OOoooood
OoOoo0oood

u
O
g

O
O

0

O

O

goo
gboooobobobobobooooobobobao
-bobobooobobobobobooobooboobaoann
goobOOoO0oooooOocoodHvOooonoanoALsg
iBMODODODO0DO0OO0oo0ooooDoboboboonn
ocooooooOoooogogp-ooooooo0OO
gooboooooooocoooobooooobooo
goobooooooocoooobooogooboog
gboobooooobobobobooobobobao
ugboobooooobobooaobado

0
g
g
O
0
g
u

O

oooobOooooooOoooobooogonoAD

O

ugboobooooobobobobooodod
oooboooooboocoooooboooao
gooooboobobooooboooobonb
ugbobooooobooboboboobooao
oooboooooboocoooooooao
ogono

000000000 (impairment)d MCiO

JP 6076274 B2 2017.2.8

10

20

30

40

50



OOoooooo0ooooo4oooooogogooao
Ooooocooooooooooooogooao

o

an

OO0 ooooooooooogoogdg
OO0 ooooooooooQgng
OO0 oDoDooogggogoooogoogdg

O

O

OooooooQgogoo
OooooooQgodg

Ooooooooooooooooooooogao

O

Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog

Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

=
o
=3
«Q

OoOooooogod
OooOoo0oo0oogooo

O

O

OO0 ooooogogoooog

O

O

Oooooooogoooaoo
OoOooooooOoogoo

OOo0ooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogao
OooOoo0ooogoogao
OoooogogoQg
Oooooogogo
Ooooooogoogao
OOoo0ooogogoQg
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOoo0ooooogao
OoooogogaoQg
OooooogogQ
OooOoo0ooogoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogao
OO0 ooogogaog
Oooooogogao
OoooooogogaoQo
Oooooooogao
OoOoooogogaoQg

O

O
g
u
O
g

O
O

]
O
]

O
O
O

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood

O
O
O
O

O O™

O

O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
T OoOoogo

O O
O O
O O
O O

O O
O O

O OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Oo0oog
B N [ |

>

L

O O
O O
O O
O O
O O

O O
O O
O O
O O

O O
O O
O O
O O

O
O
]

O
O
O

u
O
t
a
O

JP 6076274 B2 2017.2.8

u
O
g
g

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

O O
O O

O
O
O

O
O
O

u
O
g
a

oooo
oooao

good
oooao
good
gooad

AB0ODDODOOOOO0O

poOOO0OO0OO0DODODOOO0OO0ODOO0OODODOODOODOD

OAB0D0DOpB-000000CO0COODDDOOOODODOOOODODOODDOGO
pOCCOCOO0ODOOOO0O0OOO0ODO0ODOOODOBROOOOOOODDOAPPO
oooooOoooobooooboooooboobooooooboooooDoao
OCOoOpOOAPPOOOOOOOOODODODDOOOODOOOOODOODOODO

goo
god

Biochem
OO0

O
O

O
O
O

O

O

O

O

Oop OO
oooao
Biophys
oooao

O d
O O
O
O

od
od
Res
od

ooooao
ooooao
Comm 129,
ooooao

gooao
ugbodaao
885-890
gooao

0000
0000
(1984)0
00

O
O
O

O
O

OoOoooood
O 0Oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooood

O

OJ
O
O

O Ooo0oooo
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood

O

1gG0 IghD
IgE0 0 0000000000000 0000000000000000000
00000000000 0000000000000000 1960000 Igeld 1
0620 19630 000 1ge40 00 0000000000000 0000000000000
0000000000000 0 Igen IgMd 1gdd IgED 1gAD 0 0 O Igy0 0 0 O
0 19610 19620 19630 19640 IgAlI0 0 0 O 1gA20 00000 O

oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboOooooooOoooobooooooboooooDoao

O

ooooboooooooooooboooooooboooooao
oo200000obOobooooobooooooboooooboogaan
25 kD O0O0Oo1ooooOooDOOoOs00v0kbDOoooOoOOoOOoOOOONOO
ooobOoooOobilocot1lo0oOoboOoOoooOOoOoOoOoooOoOoooonan

|

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

AB 1—38|:| AB 1—39|:| AB 1—40D AB 1-41 AB 1—42[| ogoao AB 1—43|:| ogooo
0000000000000 000000000000000000000

oooagd
Glenner
oooag

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

100
ooo
1gAl IgD

oooao
OO0

O
O

o0
OO0
OO
OO

O 0Oooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



OOo0ooooo
O 0Ooo0ooo

o/
N
]
OoOooDoooooooooooooogao

oo oooooooooogodg
Oo0ooooooooodg

O

<
r

O

O

O oo oooogdg
I B
OO0Oo0oooaog

O

O

Oo0oooooooooogooooogdg
OooOoooOoogoao

oo oooooogogooQg

O

0

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O

(52) JP 6076274 B2 2017.2.8

gooooovygoooOooooooooooooooooooooooao

gbobooooobooboboboooooboboboboooboobonb
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
ooooDDOVvV,-CH,OO0O0O0OO0OO0OO0OO0ODDDFrRabOOO0O0OODODODOFR@@Db"
FG@ab*), 000000000000 oooooooooogooooooo
OOF@GL),00000Fab" 000000000000 Fa™0O0OC0ODODO

gon

O

O

O

O

Fundamental

OO oO0oooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo

0

ogoao

OO00DrFROODOODDODOOOODODODOOOODOOOODDODOOO

Immunology, W. E.

O

O

O

O

O

O

goo

O

O

O

O

O

O

goo

0

O

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo

O

O

goo

Paul , Raven Press, N.Y.[0 19930 0 O O O
0o0oo0oDooDooDOobOOoooDooDooooaa
OO0ODNAO DD ODODODODODOOOD
Oo0o0doDooDooDooDoooooDooooao
oo0oo0oDooDooDooDoooooDooooad
O00O0DOD0ODNAODODODODOOOD

oooobOooooooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboboo

FabOOOOOODOOODOOODOOODOOOOODOODOODODOOODODDOODODDDODOOO

O

Oo0oooQgoao
Ooo0oo0ooodg

OoOoooogoogoodg
OoOooooooOd

(0]
~+
o]

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

on,

oo
g

oo
go
od
gd
go
g

O 0O0oOooood
OOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O Ooooo

uo

et al.

0

O

O o0ood

O

goo

O Ooogogo

O

ooooooagd
gbodrOdOnO
ogbododrvd
0 FvO O sckvO
gbooooon
obooooan

O
g
a
O
g
a

000O00000000000000000000000 FabO Fab/cO Fvd Fab®
F(ab®),0 0000000

000000000000 ooooo0oo0ooUoUoooUooooooDoooooOg
Oo0do0o0oooooooooooooo0oooo0ooDoordPLCODOOODOOOO
O00D00OFABDOODODODODDODOODODDOOODDOODODODOODODOOODOOD
0000000000000 U0DUUDUUdUUooDoooDooDoOoOooOg
O0O00Khaw, B. A. et al. J. Nucl. Med. 23:1011-1019 (1982)0 Rousseaux
. Methods Enzymology, 121:663-69, Academic Press, 198600 0 O 0O O O O

oooooOooooboooooboooooooooao
UOFvOscRVO D OODODODOOOOOOOODODODO
ocoooOOoOoOos0kdDOOoOoOoOODODDODOOO0OOOOO

oooooOoooobooooboooooooooan
gbooooboboobobobovvwoogovLkoboobo
oboooobobOvH:zvbO oo ooogobOdgodHust
(1988) Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 85:5879-58830 0 0 O OO OOODOVO
goobooooobooocoooboboooobooooooboooooobooooooao
gboooobobobobs33ygboboooboobobobobodseckrvODOOODO

ooooobooooobooboOoobbobos,091,513000065,132,4050000000
4,956,7780 0 0 0000COO

oooobooooooooooooboooobooooooooooobooooonoH
goooOooLwLoooNOOobOobObOoOovooboooooboooooooooono
goobooooobooooooboOoboO0ooo0orROOCOoOooOOOOoOoOoDODOOoOOoOooDoao
ooooboooooooooooobooboooooboobo0ooobooDoO0oOoo0oDbOOoceDbrRO b
gsqjoooooooboooooobooooooooooobooooos3samoooooan
O LCDR1O LCDR2O O OO LCODRSID O D O OO0 DO O30 O0D0OO0ODOOOHCDRIO HCDR2O O O O

10

20

30

40

50



(53) JP 6076274 B2 2017.2.8

HCOR3ID OO OODOOO3qDOOOoOooobooooboooooboooooooboooao

oodoooU0ooO0oooOO0oooO0oooOoooOooocecROODOODOODODOOOOOODOO
ocooooO0ooOoO0oooO0oobooO0ooo0ooooooOooDoDOon

oooooao
oooooO0ooOoO0oooOO0oooOU0ooU0ooOU0OooOU0OoDODU0UOUODO0oUOOoDOoDUoODODOoLoDO
0000000000000 0O0O00O0O00O0OO0OCRODOKabatD D OO ODOOOODOO
00000000 O0DODO0OO0OO00DOOadaoOdsequences of Proteins of Immunological Int

erestl] , E. Kabat et al., U.S. Department of Health and Human Services; Johnson,
G and Wu, TT (2001) Kabat Database and its applications: future directions. Nuc
leic Acids Research, 29: 205-206; http://immuno.bme.nwa.edull 0 O O O O O CDRO O
OO0OChothiaO O DO ODOODODODOODODDODODODODDODODOODDOODOODODOOO
0 O O O Chothia and Lesk, J. Mol. Biol. 196, 901 (1987), Chothia et al., Nature
342, 877 (1989)0 O O O Tramontano et al., J. Mol. Biol. 215, 175 (1990)C O O O
0000000000 Kabatd Chothial O O O O O Oxford MolecularO ABMO O O O O O
OO00D0DDDO0OO0O0O0OAccelrysD ODDODODOOOOOOADMODODODODODOMacallumd OO A
ntibody-antigen interactions: contact analysis and binding site topographyd , J
Mol Biol. 1996 Oct 11;262(5):732-450 0 0 0CDRO D OO0 O0O0DOOOOOOOOOO
Ooo0oDDoDoODO0oO0o0ooOooooocbrROOOOOO

N—F Kabat AbM Chothia i

L1 L24--134 124--134 124--134 130--L36
L2 L50--L56 L50--L56 L50--L56 L46--L155
L3 L89--197 L89--197 L89--197 L8Y--L196

H1  H31--H35B H26 -- H35B H26 -- H32..34 H30 -- H35B
(Kabat %)

H1 H31 -- H35 H26 -- H35 H26 -- H32 H30 -- H35
(Chothia %)

H2 H50 -- H65 H50 -- H58 H52 -- H56 H47 -- H58
H3  H95--H102 H95 -- H102 HO95 -- H102 H93 -- H101

ooooDoo
oooboooooooocecbROODOOOOODODOOOOODODOOOODOOO
oooooao

O LCDR1:

o0 -o0oo02000

ooobOoogoocysbonono
gboboooooboTrp000000DOO0OTRPODOODOTYR-GLNDO O 0O O O LEU-GLNO PH
E-GINO O OOTYR-LEUO O DO DO OO

goobioo1voooooano

oooDoo

O LCDR2:

oodld -Looobiecoonon

Uoo0ooOo0Oo0o0oOoo0ILE-TYRODODOO O VAL-TYRO ILE-LYSOD O OO ILE-PHEO O O DO OO
od

oooooovyoooooo

oooooao

10

20

30

40

50



e ey . ey [ e sy [

,585,0890 O

(54) JP 6076274 B2 2017.2.8

LCDR3:

Ud -00LL0ooos3s0oooaon
oooobOcCysuononO
000000PHE-GLY-X-GLYD O O O
ubodvblupoooaoan

ooooao

HCDR1:

OO0 -D0O0260CYS040 0000000 Chothia /7 AbMO OO O O KabatD O 050 00
ooooao

O0000CcCYS-X-X-Xgo o oo
oboooogTRPOOOOOOOVALODDOODODODODOOOILEDDOOALADODO
OCOO0OAMOOOOOO100120000000Chothia DO0O0O0OO0O0O400000000
ooooao

HCDR2

00 - Kabat/AbMO O O CDR-H1O O O DO 1500 0 0 O
Oo0oo0oO0O0OO0OO0O00D00OLEU-GLU-TRP-ILE-GLYDO O O ODOO1O0O0O0DODOOOO0ODODOOO
oooao

OO0O0D0DOOLYS/ARG-LEU/ILE/VAL/PHE/THR/ALA-THR/SER/ILEZALAD O O O
OCOO0ODOKabatDO DO O 0OO016019000000AMIOO70000000000O
ooooao

HCDR3:

O -ChrR-H20 O O O3 OODOOCYSO2000000

OO0000CYS-X-XO OO O0ODOCYS-ALA-ARGOD O O OO
0bO000goTRP-GLY-X-GLYO O O O

oooos3po2s000000

ooooao
CbROOODOOObOOoobooobooobobooooobooboboboooobobonb
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
ooobooOoooobOocoooboocooobobOooOoobOoOooooXxcoooooao
Oo0o0D0ODDOO0O000000000O0OD0ODDOO0OO0O0O0O00OD0D0OODOODODRiIechmann et a

-, (1988) Nature, 332:;323-3270 0000000

g
O gigoooooooobooooobooooooooooboooailo
g gbooboooooogobgoboboobooooobobobobooo
a gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao
O goobOoooooooooooooooboooooooooao
g gboboooooobobobobooooobobobobooo
uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ocbROOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOoODODOOOODODn
O
g
u
O
g
a

O 0Ooo0oooao
O O oQgogog

ooobooOooooboooobooooobooboooooboooooaon
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
ubooouobooboboboouooobobobobooobobobad
ooobooOocooobOoooobOobocOooooboooooboOocbrRO OO

obo0oooos,s843,7080 0 0O U 6,180,3700 O 0O O 5,693,7620 0 0 OS5
5,530,101 0 0 00 000oOO0o0o0oooboboooooboogon0nans,s565

Oooooooooood
OO0 oDooogog4gooood
OooooodQgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 oooooOoooood
OO0 ooDoogogooooogd

oo

,3320 0O Rader et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1998) 95:8910-89150 0 O O O O

O
O
O
O

ooobooOooooboos,e39,641000000000DO0O0OO0O0ODOOOODOOD
ooooooogoao

ooooao
0o0oo0oooobooooobooooobobooooobooOooboobooooboboooon

10

20

30

40

50



OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao

O o0ooOoo0oafd
OooOoo0ooOgoogDo

Oo0ooooooooooogoggog
O Ooo0oooao

O

Proc.

O

Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogooao

D
r~+

Ooooooo0ooooogogooao
OoooooooooooQgooao

Oo0ooooooooooogooogoo

Oooooooooogogoogogoao

O

Ooooooooooogogogdg
OoooooooooogoQgdg

Oooooo4o0ooooogoggooao

I B B
O0Ooo0ooodo
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooo0oao

O

O

O

OoooooQgogoao

O

Ooooooooooodo

Oooooggdg
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo

O

O

OoooooOoogao

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O Oooogoo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O
O
O

|

ogoo

O
O

O
O

]
O
O
O

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

O

oogo
Natl Acad Sci USA, 86:10029-10032 (1989), Hodgson et al., Bio/Technoloy, 9
1421 (199HO OO OO

O

g
O
O
g
u
O
g

g
g
u

O

O
O
O

u
O
g
u
O
g

(55) JP 6076274 B2 2017.2.8

gboboooobooboobobobooboboilmooooao
oooboooooooocooooboobooooboooiloon
ooobOooooboocooooobooooboooooao
gboooooboobobobobooobooboboboo
uyboboooboobuoboi1boboobobooooobaa
ooobOoooobooocooboobi1loocbrROOOODOO
gboboooooboobobooooboboboboo
gboboooooboobobobooobolmooooao

a 3noo0oooooooooboooo
ugbooooouobobooaoboado

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0O00DDODO0O00O0O0O0O0O0OOOO0ODAOQueen et al.,

ugboboooboobooboboobooobooboboobooao
ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao
gooboooe,e32,9760 00000000
ooocROOOoOobOOoOOoOOoOooOoOOoOoooobooooooao
goobOooooboocooobooobooooboooooao
gbooboooooboboboobooobooboboboo
ugbobooooboobooboboobooobooboboobooao
ooobooooobooocooosocooooooooonn
gbobooooobooboboboogoboboboboog

g0 00 00o0oobObo0oooobooOoooboooooobooonon
oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooan
oooobooooboooboooobobooooboooooobooooao
10 eid b ooooboi1beiboboogboboooo3a0 el o oooooan
40 g0 0 FcO DO O0O0O0DOOOOOODOOOODOOOOODODOOOOD
oooooODODOOO0O0O0O0O0OO0OoOOoOOODODDDOOO0OO0O0DO0O0O0OO0ODOO0ODO0ODDHeiter
al. (1980) Cell 22:197-2070 000 0CO0OO0DODODONIG40 0000000

O

O

O

O

(mother

O

ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao
gboboooooobooboboboogoobooboboboo
ugsbOoboobOobooooobooboobobooooonboao

ugboobooobouobobobooboouoboobobooboodo
ooobOooooboocooooobooooboooooan

ugbobooobooboobobooboouobooboboobooao

clone)J 00 000C0CODODOOOODOODOOOOOODDOGO

O0D0DD0OO0OpB-000000C0C0O0ODODO0O0O00O00O0OAR ;400000
O0AB ., 4,,00000016-2200000000000000000
O0O00AB , ,,00000000000000000000000

O0D0AR , 4 ,0000000C00DO0OO0O00O0O00OODDOR-DODOO
oooobOoooobooocooobboooobooOoOoboobOoAbOO

10

20

30

40

50



Jooooogoooood
oooooooooood
ooooDoooooooooo
Jooooooooooooao
oooooooooooooao
ooooDoooooooooao
Jooooooooooooao
oooooooooooooao
oooooooooooooao
oooooogoooooooao
Oooooooaoigeiol
oooooooooooooao
ooooDoooooooooo
Jooooooooooooao
oooooooooooooao
ooooDoooooooooao
JooooooooDooooao
oooooao
oooooooooooooao
00000000 b5x SSPEO 10
Jooooooooooooao
oooooooooooooao
00 00o0.2x SSCO 350 O 700
Jooooooooooooao
0 O O Sambrook et alll O O O
oooooooooooooao
JooooooooDooooao
Jooooooooooooao
oooooooooooooao
ooooDoooooooooo
0od

oooooao

O

O

O

O

r

O oo oooogdg
OOoooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg
OOoooooogod

uod
ogao
ooo
uood
ooao

ooao
SDSO
350

Oo0oooodQgooaoo
Ooo0oooOooOooao
Oo0o0oogoQgogoao

OoOoo0ooodg
O oOoooo

(56)

O
g
u
O
g
g

O OooOoooao
O Ooo0oooao

O
U
u
O
U
t

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao

JP 6076274 B2 2017.2.8

gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
-j0b0o0oo0oooooOoooobooooooobooboooooDoon

gHIVOOOOOOALSO
gboobooobooonn
ugboboooboooboooan
oooooooooboon
gbobooboobooon
gboobooooooonn
mooooooobooocoooooboooonon
gbobooogig6d igvmuo 0 g gAD 00 oOno
gzal DD D DODDOODOODOODOODODDODOODODDOOOOD

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

goobooooobigc4doooooooobooog
goobooooooocoooobooogooboog
gbobooooobobobobooobobobao
uboobooooobooboboboooboboabada
OO0OrFDODDOOOFOOOOOOOODDOOOO

gooboooooooocoooobooooobooo
IxOOoOoooooOoooobooooboooo
ooono
2x SSCO
SSPEQ

grvooooaog
oooooao
oooooao
Sambrook et
odod
OO0
00
OO
OO0
OO0

OoOoo0ooodg
O0Oo0oood

ooad
ooad
0 650
ald
0

OOoo0ooogodg
O oOoooo
Oooo0ooodg

650

OOo0ooogooogoaog
OOoo0o0o0ooooOoaod

Oo0oooogodogooao
Oo0oooQgogoao
OooOo0ooodg

OO0
00
OO
650
OO0
00
OO

oboood
10 SsbsO

Ssch O

oo
ao
oo
oo
oo
350
od

OoOoo0oooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooOodg

2000000000000 O0D000D000O0DO0DO0oODDODDODODO0D0D0DO0DO0oOoOoDoUoOoOOoOOD
200 0000000000000 oooooDoDoDoooooooooooao
0O00D0DDODO0O00000o0oo0o0o0o0oDDoODOo0D0oo0Do0O0ooooDoDoDoDoDoDoODoOooooOg
O00000Bestfitd OO OO O Wisconsin Sequence Analysis Package, Version 8 fo
UnixO OO 0O OO, Genetics Computer Group, University Research Park, 575 Scien

ce Drive Madison, W1 537110 0 0 0000 O00OD0OD0OODOO0DODDODODOOODODOOOOOO
Oo0O00oDDOoOO0OO0O0OBestfitU D200 0000000000 0ODODOODODDODOOOOO
O0DO0O0O0O0D00O0O0D0dSmith and Waterman, Advances in Applied Mathematics 2 (1981)
,482-4800 0 0 0000000 DODODO0DODDDODODODO0DDODODODODODDODOOODOO

Oo00D0DDOoeI0l0000O00D0DDD0DD0D0ND0D0DO0DO00O0D0OBestFiItD 000 OOOO

oo0oo0oDoDOoO0o0o0oO0oo0ooooooOoDODDoDO0ODO0D0DU0DOoOooooDoooDoDOoOO
geofidentityOD OO0 D0ODODOO0DDDOODOODODODOOODODOOOODO

ooo
ooo

Oooao
Oooao
rson(]

O

O
005000000000 000000000O000O0O0dA0OBestFitdd
0o0oo0DoOooU0ooDoo0oooDoDoOooooDooooOooDoDoOooooan

00000000 ooDoOooooDooO0ooDoDoOoOoo0oDoDoDooooDoOod
Jdoo0Do0odUuooooUdU0oooUoUUooDoDUoUOUUooDoDoUOoUooOoo
000000 fasta20u66d O 0O O O O O 2.0u66, September 19980 William R. Pea
O

O University of Virginial O 0O O W.R. Pearson (1990), Methods in Enzymolo

0 percenta
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

10

20

30

40

50



(57) JP 6076274 B2 2017.2.8

gy 183, 63-98, 0 00O 0O 0O O O http://workbench.sdsc.edu/0 0000000 O0O0OO
oo0o0D0DoODO0o000DOoo0oooooODDoDoDOoDOoD0oDoOoooooDooDoDoDoooog

Oo0ooooogogogogo

O

Ooooooogogo

0

OOoo0oogooodgdao
< ODOooOoooogooogoaog

wn
o
>
«Q
[V

N
O

Oooooo4o0ooooo4oooooogoggg

I:ll:lI:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:If—l
Oooooooooooogooao

0

Ooooocoo0ooooooooooQgodg

O

E
3
c

O
O

Iy ) e Iy [y
OoOoOoooooooooOoooOooooooDoooDooooooooooboogoogoo

Ooooocoooooogogao
OooooooogoogooOoao

O

Ooooooogdg
= O0O0000o0goao

QO =m
-

n

Oo0ooooooooooogoQgodg
OooooooooooooooQgge

N
I:II:IEIO
O 0ooo

od

O d

O
O
O
&

uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gboboooooboboboboobobo

Oo0o00DDOD0000O0o0ooooOD20000000000000200
ooo0o0oD0D0oDO00O0o0oo0oooooooDoDoooooooooooooaon
O0Fab"0 0000000 O0OO0OO0ODDODOOO0ODOOOOODOOOODOO
Lachmann, Clin. Exp. Immunol. 79:315-321 (1990)0 Kostelny et al.,

148, 1547-15530 19920 0 0 00O OO O

gbobdoobooooooobobobdooooobooboboboboooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
OoooOo0ODODOO0OO00O0O0O0ooooOO0OD0DOFRabd Fab®"d F(ab®)20 Fabecll O
FvOOOOOOOOOOOOoOODOOoOooOobOOOoOoooOobOoboOooobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gboboboboobooobooboboooobooboobobooooboooboao
goooODNAOOODDODOOOOOOOO0OOoOooOOoOOoOooboDbOboOoooDon
OooOo0ODD0OO0O00000000AO0FabO Fab"™d F(ab®™),0 FabcO FvO O O
gbooobooaoboaoaao
gbobooboooboobobobooooboobosocoboobobooan
opi1ooo0oo0ooooooooooboboooobiscooooboooooobooo
ooooOocoooboooooooboo2s00b0ob0c0ooboboboooobooo
goobOocooobooogosoobbbooooboocOoobobobooOonboeonood
gboboooovooogoboboboboooooobogoobosobobooboon
gooobooeonooooOOooOooboOoOoooobobobilooboboboOooooDoon
0120000000000 0b0o0oo00ooboi1socooooocoooboodg

l7s0b00booobogobobobobooozoboooooobooboboboodg
2o0000oooooooobooooboooooboooooooboooooDoon

O

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

O

oooooooooobooooooboooooooboooobbooOooboos
ooooo

uo
00
oo
uo
OO

uno
o0
oo
uno
OO

ao
o0
go
guo
OO

uno
o0
oo
uno
00

ugbooooboobobad
ooobooooobooog
oboooobobobo
ugbooooboobobad
O

O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

gboooobooboobobobooooobobobaa

gboobooooobooboobobooooobobobobooboooobonn
TUbhoboobooobouoboboobooooboboboboooooba

10

20

30

40

50



e e e ey e e e I B

w

Ooo0ooooogd
Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0ooog

OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

0

ooooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oTooboooooobooocoooboooobooooooOoooobOooOoooboon

ooooooog

O

L2 s e e [ [ e e e [y e O [

O

. [ A s e e e e e e s s [ o

=

OO0 oooooUo0 oo ooUoo oo oo ooooooDooogogogoao

Oooooooooooooo0ooDooooooooogogooao
OoooooooooooooooooooooooogogaoQg

Oooooogogo
OooooooQgoo

O

O

O

O

O

OooOooOooo0ooOoooad
OoooOooooOoooOoad
oOoooOooooOoooOoad
OoOoo0O0oOooooOodano
OooOooOooooOoooOoad
ooooooOoooOoad
oooOooooOoooOod
OooOooOooo0ooOoooad
=

O Oooo
O 0Oooo

Vernier

OoooooQgogao
OooOoo0oooogodg
OooOoo0ooood
OOoo0ooodg
OOoo0ooood

O

O

O

O

3100

O

O

O

O

O
O

O
O

Ooo0oooOoogoo

O
O

|

O
O

OO0 oooogogog
OooooooogQgoo

Zonel]

O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OOo0oooodg
OOoooood

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

erzofsky, (1985)
ooo
oono
oono
bOODDODOODODDODODODODODODODODODOODDODDDODOODODODOOOOOOD
oooooOO0o0o0oO0oo0ooooooODoDoODOoO0oUooDOoOooooooooaOo
O00d00cO0O00O0ODDOOODO0DDOO0DOODODODOoDOOoOoOoODoDOoOooOn
0o00oo0DoODO000o0o0o0ooooooODDoDoODOooDooDoooooooooOoaOo
oo000oD0oO00o0o0oo0ooooooODoDoODOoOoooDoooooooooaOo

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo

OooOo0ooOooOoao

OOoo0oooogod
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQooao
OooOooooOoogoao

O

OooooooQgoo

od

O
O

O
O

O O o
= 0O 0O
= OO O

av

O 0Oooo

d

(58) JP 6076274 B2 2017.2.8

goobOooooooOocooooboooooboog
gbooooobooboboooobobobo
ugbooboooboooooboobobad

O
O

gboboooooboboboboobobobo

oooooOooooboooooooobocooooao
obooboooooboobobobooooobonn
ugbobooobooboobobobooooobgnn
tybooooOoooooooooooooooao

gboooogboobobosoooobouobobo
ooooosoooooooooooooooan
oooobOooooooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao

O oOooo
O oOooo

OOoo0oooogod
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo

OoOoo0ooood

OOoo0oooogd

OoOooooogd

OOoo0ooogod

Oo0Ooo0oood

O0Ooo0oooogd

OoOoo0oooogod

OoOoo0ooood

OOoo0oooogd

OoOoo0oooogod

OooOoo0oooogod

Oo0Ooo0oood

OOoo0oooogod

OoOoo0oooogod

OoOoo0ooood

oooao
canonicalD 0 00O DOOOOOOO0O0OO

cbROOOO0DODOobOOobOoboooobDoboboboonn

00000 Foote & Winter, 1992, J. Mol. Biol. 224, 487-499
COR3IH3D OO DOODOODOOODODODOODODODOODOOOOnO

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOooooodg

00
Science
oooo
oooo
oooo

229:

OO
oo
ao

OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OOoooood
OOoooood
O O0Ooooood
OoOoooodg
OoOoo0oood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOoooood
I B
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
O 0O0oOoooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
O Ooo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

ooo OO0 oooooooooood
932-9400 O O Bowie et al. (1990) Science 247:1
ooooDoDoOoOoooooooooooooood
a0 00000000 DoDoDoDOooooDoooonon

ooooDoDoDOo0oooOooooooooooood

10

20

30

40

50



oooao
mmunol .

O
O

OooooooQgoo

ng

Oooo0ogoood

Ooooooogoao
OooooooQgoao

(59) JP 6076274 B2 2017.2.8

O O O O microcomplement fixation methodsO [0 Wasserman et al. (1961) J. 1
87:290-295; Levine et al. (1967) Meth. Enzymol. 11:928-9360 0 0 O O O O
oooao
ooono
ooono

O

g
u
O
g
g
O
g
g

gooo
goaano
gooao

oooo0oDoDoODOoOO00o0oO0oO0oooooOooODDDODOoO0OoDOoOoooOoo
O 000 Lewis et al. (1983) Biochem. 22:948-9540 0 0O 0O O O
ooooDDoDoODOoOooooooooooooao

goboboooooooboboboobooooobobobobooo
gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao
ooooooooooooooan

0000000000000 0D0DO0O0Od prevent)d 0000 OO (preventi

OCooooDOoOOreventionN)DOO0OODOODOOOOOOOOOOODDODDOOO

ooobooOooooboooboi1booooboboc0ooobooOoobooOoo

[ o Y i [ |

C OO0 ooo0oooUoooUoooUoooooo|ooog

O

OoooooQgoooao
OoooooodQgooao

OO0 O0Dooo0oU0oDoDooUooUoUoDoDoogogooiooogod
OOoDoOoooo4o0ooooooooDoDoogogooiooogodg
Ooooooo0ooooooooooogogogogoiooao

Oooooooogoogo

O

0

Ooo0oogooogoo

O

OooooogoQgoooao
OoooooQgooao

O

O

Oo0ooooooogoooolod

O O oo
O O oo

]
O O

O 0Ooo0oo0ooo

O 0o oo™

gboboooooobooboboboobooooobobobobooo
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
goobOoooooooooooooooboooooooooao

-bogbdoboooobobobobobooooboobobonn
goobOooooobooocooooboooooboooooboobooooao
gboboooooooboboobooooooobobobobooo
gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao
gooboooooooo-oobooOocoooboooooboooo
gbobooooooboobobobooooboboDboHvg

ALSOO0DODOO0oOooobooooooooooobooooooooobDboobooo
oooooOooooboooobooooobooboooooobooboooooao
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
ubooouobogobobobouoogobobobobooobobobao
ooooood

1B, 38124

O

Ooooooodgooao

O
O
O
O
O
O

O
O

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O

O

0Oo0o0o0DoOD000o0o0ooooooODoDoDooooDoooooooooan
OcCbROODDODDOOODODODOODODODDODOODODDODODODODODODOOODOOODOD

mC20 0O OO O 0O O 0O 0O 20050 120 10 O Braunschweig, Mascheroder We
Branuschweigll Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen
GmbHODSMZO 00O OODODDDOOODODODOOODOOOODDODOOODOOOODSM ACC2750

OOO0OO0ODDOACI-01-Ab7C200 0 OOCDRODOOOOOOOODOD
gboboooooooboboobooooooobobobobooo
oooobooooooocecbrROEODODDODOOOODOOOODDOOOO
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao
gboboooooobooboboboobooooobobobobooo
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
od

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gboooooboobobobooobobobao
gboooobooboboooobuobobad

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

10

20

30

40

50



e e e e ey A s [ |

Oooooooo0oooooo0 oo ooo o ooooooQgog

FP-12H3-C200 0 20050 120 10 0 0 0 0 0 00O 0O OO OO 0O EPOS5027092.50 O O O O Bra
unschweig, Mascheroder Weg 1B, 38124 BraunschweigO Deutsche Sammlung von Mikroor

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao

(60) JP 6076274 B2 2017.2.8

O
oooobOoooboooOoooobOooooooboooooboooOocbROOn
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
ooooobooooooooooobobooouooboboooobbooooobooo
oooooooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

ggsoooogoogooboobobooooooobooboboboooobDobobonb

OoooDooooooogogoodg

Oo0ooooooooooggog

uoboboooboobobobobooobooboboboooonboao

oo
gbobooooooboobobobooooboobobovobobobobobooowvd
oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
uyboboouooobobobouooouoboobobobobooouobuobobad
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
uboboooooboobobobooobooboboboboboooobobobaa
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
gboobooooooboboboboooobooboboboboooobobobo
a

oo
ooobooOooooooOcbrROODODDOOOODODOOOOODOOOODODOOOO
OooooOo0ooobDoboOogonbze0s0120120 00000 0000000000

EP 05 02 7092.50 0 00 00COO00DOOOOOODODOmC2000C0000D0O0O00O
O0DDOO0OO0O000O0ACI-01-Ab7C20 DO O00O0O0O0

oooo

O0D00O000O0O0O00ACI-01-Ab7C20 000 00O000COODOOmC200000O0
oobDOcc2000O0ooonhc200DO0000O0O00OO0OOODODDDODOODOOOO0O

ganismen und Zellkulturen GmbHO DSMZO OO O 0D OO OODOODOODOODOODOOOOO

Ooooooo0oooooo0ooooooggoao
Oooooooo0ooooooooooogogQgg

O

0

OoOooooooOoooooooogogoogoo

O

Ooooo>wOoooooo4oooooogogogodg

0 0ODSM ACC27500 00 0 OO0 000

0

00000000000 000D00000D0000DD0000000000
PEGO0D0DO0OOODODOOOODDODONODODDOOODOOOOR-00
D0D0OO00OB-000000000AB 3 150AB 11600 00AB 1 _16ca 1450
000D0D00000D00000D0000D00000D0D0000000000
00000000000 000D00000D00000D00000000000
000D00000000000D00000D00000D00000000000
00000000000 000D0D0000D00000D00000000000
1000010000200 0000000000000000000000000
OD0OPEGD D0OOODOOOODDOOODOODOOOPEGOOOODOODODDODO
000D00000D0D0000000000D00000D000000000000
0000000000 0000D0D0000D00000000000000

oo

00000000000 000DO0000D0O00OPEGDOOODOOOODOO
-000000000000000D00000D000000000000000
00000000000 00000000D00000D000000000000
0000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000D000000000000
0010000100002000000000000000000000000
OD0ODOPEGDOOODDODONOOODDOOODOODOOOOOPEGDOOOODDODO

OooooooQgoao

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Ooooooogoogooao

O

O

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

O oOoooo

OoooooogogoR

OO0 oooogoogdg
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao

0

goaono
00

]
O

00
Ooad
oo
OB
Oad

O OooOooo
O Ooooo

(61) JP 6076274 B2 2017.2.8

gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
ooobOooooooooooobooooobobooooooboobooo

gboboooooobolooboooogobobobobooooboooboo
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
oocbrRODOOOOD1I0O0O0DOOBA-ODOO0O0O0O0OOODODODOODO
-boboboooobooboboboboooobobobonb
gboobooooobooboobobooooobooboaannb

COROODODOODDDODODODDODODUODODUoDoooooooooouooooooooobobn
0000000 O00D00d CDRO O Kabat et al, Sequence of Proteins of Immunological 1
nterest, 0O 50 , The United States Department of Health and Human Services, The U
nited States Government Printing Office, 19910 0 000000 OO OD OO O CDRO
O 00O 0O 0O Chothia et al, 1989 Nature, 342, 877-8830 0 0 0 0 OO0 OO0
oooDo0ooDbobo0ooDobocbROUDDODOOODDOO0ODODOoDOoobDoooboonn
O00oDoD0o0o0ooooooooooooooog

000
000
0ono
000
000
Walls
0oo
000

O

u
O
g
a
O
O
a

O

cobobooooooooooobooboboOocz2zbooooooooooovy,OOo
OCOoOD0ODDDOOONCBIOOOKabatD OO DO DODOOOOOOODOOVL,DDDOVO

O
O

O

ccv,ooooooOoDoDOoOOO0oO0oO0oOoOooooOooODODODOO0O0OUDbbld Locus MMU231201
Schable et al, 19990 0 00 0000200000000 0000000000
gboobooocbrRLADODODOOODODODODOODOODODODODODOOOOD
oooobooOoooobooooobooooooobooooobooOononDDoCcbRL2
gocbRLaOgOoOooOczocCbRLAD OO O0DOOOOODODOOOOODOOONV
goobooooooboovnooooogooceczyvyoooooooooogoao
OO00O0O00O0O0OO0C0D0O0ODBOCox et al, 1994000000 0O O C2 VO KabatO
OMuvliODOooooooooooooao

O

Ooo0oooQooo
OOoo0oooogd
OOoo0oooao

o0

O

O

DPK1SO O O0JO D HW O ODDOOOOOODODOoOvOoooOoooooooooooooao
ugboooagood
ooooao
OooooOoOO0oOoo0oDbDOoO0oO0oo0obOoOO0ODO0oOoboDbODOO0OO0DaoOoOChothia et al, 1985 J.
Mol. Biol., 186, 651-6630 0 0 0 0 OO OODODOOOOOOOOOOOODDODOOO
ococczveOoOoO87OPheD ODOOODDOOOOODOOOODOTYrOVINIOOOOOOO
gobooooogoobooboboooooboobobobobooooboboboboo
oooooODoooo0obDTyr 8700 00000DOOC0OOODDOCZvKDODODOOOO
ugboood
Ooo0oO000C2HuVKIOODPK 150000 0J, 0000000 000D00O0O00O060Oc2yv
cbrROodogooboooobvywoooboooobooooobooooboogoao

O

OoOoooood
O OoO0ooogoaog
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood

c2 V,

AFO

04660 O O O

uno
00
oo
ano
00

OO0Oo0ood
OoOoo0ood

oooo
Langdon

oooboooooooogo4oboooobosygooooooan
OoOO0OO0ODDOOO0O0O0O0O0ACI-01-Ab7C20 00 0 0O O CDbR2O O O
OKabatO O500 00000030 0000000O0O0O0OA4500CDRO
ocooooboooooooooo syoovygooovegooooooao

goobOoooooooooooooooboooooooooao

ooooOoO0oooboooOoobooOO0OoOoo0DbOvH71830 Locus AF12
etal, 20000000C0O0DODOV,000000OCDOCODODDDOOO

10

20

30

40

50



(62)

JP 6076274 B2 2017.2.8

owlnoooooooczvgooooooboooooooooooooooboooooo
OO0OC2V, AFOKabatD O OO OO MuvLIIIDD O OO0 O0O0O0OO0OCOODODOODP4O0 OO
oHWeO0oooooooobvybooooooooooooobooooboobooo
gboood

ugboogood
goobooogoczviioooobDOoOoOoOobDoOoOooooDbP400DJdg6e, 0009000
gboboooooboobobocbrRER2DO000O0OD0ODODODODODODOOODODODODOD
oobobi1oogooboocbrRHIDOOOOOODOOOCDRH2ZODIDOOODOOOOODODOOO
oooboooooobOos3smooocbrROC2 Vo AFDOOOOOOOODOOOCcC20 00O CDbRH
goooboobobos3sobobooooobDobobOoboboocebrREBOOODOODnOO 10
cooooooOoOoOoOoooooobooc2vyboO0o40000O0OOO0OTrPODOOOOLeu
oooboooo400b00Arg0OD0OO0Ser 000000 DOOOOOODOOOODDOOO
gooobooooooboooooooooao

gboooaog

oooooodovyobOooooobooooOoc2zHuvHIOD ODP40 OO HWI6OD O OO DODOOO
gooooczvy AFCDROUODODOOOOODODODOOOODODOOOoOooODODooooboodO
gbobooooooobgob4b0boo40obgobobobobooooobobobao
20000004700CDRODOV,OO0O0OOOOOODODOOOOO 99400CbDROODDOO
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
oooboooooboooooooooao 20
gboooao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooobOoooobooocOooboboboooobooOoOoboOoOoOocbRO O O0O0OO0DODOHCVRO
goLLcvREODODOOODODODODODODODOOODODODODODOOODODOODODODODODO
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbobooooiwooooboobobobooboobobobobooonn

gbooooao
ooobOoooobooocoobobooooobooooboooocecbRODOODOO0obODOOOn
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo 30
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
googo

gboooaod
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gbobooooobORrCVROUDODODOOODODODODODODOOO470DOODOOM4DODO
ooooooooobDoLLevRODOODOOODOOOODODODOOOD4000DD0O00
g70 00 0000C0O0ODDOO0OO00O0O0O0O0oOoOoOODDOOOOOACI-01-Ab7C200 00O
OoOcCbR2DDO 000000000 O0O0ODKabatD OS500 000000530 0000000 40
gboooaog
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
o010 0000oboo00oo0obDoo00oobooo0o0ooDbDoOO0oO0oo0oDbDoOO0OOOnDKabat
Ugb470Trp0 0 levd D00 O0O0O0O0OO0OO0O0OOO0OOO0DOOOOOOOOOOODOODAO
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbooboooooooboboboboooobosboboobooobooooobobobao
OOoOO0O0ODDOO0OO000O0000O00OO0OKabatD 0470 Trp0 00 O0CODODOOONed Vald Me

tDAlaD 00 0OPhe0 D000 O0OODODODOOOODOOOOOCOOODDOOINIEO

oooooao 50



Ooooooo0ooooooooooggg

ooboooooanb

00

ooooao
OO00oooisodd
KabatO O 940 ArgQO

0

OooooooQgogoo
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg

oo ooooQgogoo

O

O

O

goo

O 0Ooogoo

goo
goad
ogoo
good

OoooooOoogoao

0120 0

0

Ooo0Oood

O

Kabat O 450 GInO
ooooooogo
Ooooooogao
oodooooogod
ooooooogo
n0 0000000000000 000DoDo0000DArgmO00Doo0oooooog
oooooaog
ooooooi12000

O

O0Ooo0oooaog

g
u
O
g
t
O

O

(63) JP 6076274 B2 2017.2.8

oboobooobooboboboooobooboboboooboonn

obooboooboobobobooooboboboboobognn
SerO00000COO0OO0ODODOCOOODODOOOOODODOOOOD
ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo
gbooboooobobobobooooboboboboobognn
ubobooobooboboboosugboobobobooobonn
OCO0OD0OD0OO0O00O0OKabatD 0940 Arg0 O ThrO OO O OODO

gboboooboboboboboooobgobobad

obooboooboobobobooooboboboboobonn
Lysubooouobouobobdoooooobobooboobooon

ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo
gboooooboboboboooobobobobooobonn
oooooOoooobooooobi12z0c0oooboooooobood
OOO0OD0DOO0O000O0O0KabatD O 450 GInO O Argd GInO O O O As

uboobooobobobobooouoboobobobooobonb

OKabatOD O 500 LeuD O LysOOOOODOOOOOOOOOOODODDOOOOOOO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooboooooobOoooboobooooooboboooobobi120c00b0OOcOoO0oO0obDOOnOO
00000000 0DOO0OO00D0OO0OO0O0DDKabatd O 500 Leud O Argd GINnO O O O As
nDdoobooooobooboboboobobobArgObOO0DbDOO0OO0OO0OO0OOo0OO
oooooao
gooboooil2zoobocooooooc0ooooboooooboocoooboobooooboonoo
OKabatO OS530Asn0 D HisOUOOGINOODODDODODODODOOODODODODOODODDODOOOOO
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboobooooooobgoboboboooobobobobobi12000bobOoDbO
OoOO00OD0ODOO0OO0O000O000OQ0O0O0OO0OD0ODDOOO0O0OOdKabatd O 530 Asnd O GInO HisO
LysiOOOArgDOOOOOO0ODODOOOODODOOOOODODOOOODOOOOOn
gbooooog
ooooboooi120o0boboo0ooooo0oooobooboooooboboooooboboooobooo
OKabatO O 870 ThrO O PheD OO OODOOOOOOOOOOOOODDOOOOOOO
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
oooooooooboooooboooooooboboooobi120c00ooocooobooo
OoOO0O0ODDOO0OO000O0000O0OO0OO0ODDOOO0OKabatd O 870 TyrOD O Leud ValO 1led O
OOAla0 0 000D0OOOO0OO0O0ODOO0OO0OO0DOOO0OO0OO0DLeltDOODDOOOODODOO
g

oooooo
gigooooooooboobooooboooobooo0oooobooooobooOooboobooOoo
oooboooooobiooccRODOO0DO0DOoooDOOoOooobDoOoOoOooooboDooooboDoDO
oooboooooobOoooobooooob40o0k Ooooooooobooo
ooobOoO0oe4b0ocoooooooobooonobooz228000000000000

10

20

30

40

50



(64) JP 6076274 B2 2017.2.8

0000000000000 000D0OHUIgE4 Ser-ProO0 000 00D0OCO0DOODDODOO
Oo0o00D0DDODO0O000O0O0o0oooooo0DoDDOoO 4000 o0oooooDoDoDoDoDooood
OO00D0ge40 000 000oooo01e00000439000LysD 0 0DooDOoOoOOooOoOod
ocoooooao

oooooao
0Oo0o00DDDODO0O000DO0o0ooooooODoDOoOoPCROODOOODODOODDDOODODOOOO
oooooOO0oooOopooOoobooOooocec2chvy AFDOOC2Cchv 00000000000
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
ocoovyooovyoooOoooOoooOooopuCc19D 0000000000 OD0OO0ODOO
0000000000000 00000000000DNADODDODODODOOV,ODODOVO
ooo0oo0DDoODO0o000O0o0oooooODDoODOoDOoDo0DoDOoOooooOvVooODDDODOOoDoDoOoOooo
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
O1gG4 Ser-Pro0 00Ok D00 0OOO0ODO0OOPSVgptD OO0 pSVhygD 0O O OO0 OODOOOO
ocooooooooOoao

oooooao

oooooao

O000D000O0 pSvgptd O pSV,gptd Mulligan and Berg, 19800 0 0D OO OOOOOOO
0000000000000 0Q0O0O0OD0D0ODO0D0DU0D0DO0DO0ooooOoODDOoOOEttOOO0n
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
gosv4o0 DA 0DOCOO0OO0DDODDODOO0OO0ODO0OOHIndINIOBamHID OO OO DODOOO
O

ocooooao

O0o0ooO0odpSVhyg OO ODODOODODODODDOODOODDODODOODODDOODOODODOO
Oo00D0DD0DDODhygD 0000 O0O0O0OO0OO0ODODOO0DO0DOOOOOOODODDDODOOODOOOO
Oo000DDD0ODO0000000o0o0o00ODDO0ODO0D0D0DO0DOoOooooOoOoODSv4000A0 OO0
00000000 o0oDOoOgOHIndINIOBamHID OO OO ODOOOQ

oooooao
ODNAOOOGOoOoOOooooooooooooovgoovyoooooooooooooo
ocoooooao

oooooao
Oo00D0DDDOD00000000O0o0O0DDoODO0o0oD0DO0DOoO0ooooOoODoDoOONsSoDOOOn
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0oo0oo0ooODO0o000O0O0o0ooOoOoOoo0DOoDDODO0DO00DU0DO0O0ooooODoDoDoODDoODOOooOOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
O0O0000SbS-PAGED D 00D DDOOOO0ODDODODOODODODOODODDDO

oooooao

Oo0o00DDoDOo00ooooooooooooan

OO000CD000CDRL2ZOOUOOKVSNRFSO D OO OO0 O0O0OoOoOoooooDoDoooood
00000000 0DoO0o0oo0oooosS00000KIRODOODODOODODS30000NDSO
OO000DDDODO000000000O00ODD200000000CDRL2ODO OO OO O OORV
SNRFSO O OO OKVSSRFSO OO OO O0OoooooooooDoDooooooooooooece2
VK-ROOOC2vVvK-sOOOOooOOveOOOOOoOooOOonOo

ocooooao
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o0o0oDoDoO0o0oo0ooo0ooooooDoDoooood

oooooao
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg

10

20

30

40

50



(65)

ectingd GIcNACO O OO DODOONODOOODODO

oooooOooooobooooooobao
oooooOoooobooooooDbao
gboooobrODODODODODO
ubooooboboboboaobadao

00o0o0oDoooooooooooao
0 O EP10717000 US20052721280 Ferrara et
5032-50360 Ferrara et al (2006) Biotechnology and

bis i

ooooao

ooooao

goooao

ogoood
oooooao
ooooao

goooad
ooooooooa
gooooad
gooooooooan
Oo0ooooooooo
oodooooooonn
goooooooonn
Oo0ooooooonoo
ooooooooonn
goodoooooonn
Oooooooooo
Oo0ooooooooo
gooodooooonn
ogooooad
ooooooboooo
ooooooooad
gooooad
Oooooooooo
ooooooooonn
goooooooonn
Oooooooooo
Oo0ooooooooo
oodooooooonn
goooooooonb
Oo0ooooooonoo
oooooad
goooooooonn
Oooooooooo
ooooooooonn
goooooooonn
goooooooonn
Oo0ooooooooo
oooooad
goooooooonn
Oo0ooooooonoo
ooooooooonn
goodoooooonn
Oooooooooo
Oo0ooooooooo
goooooooonb
goooooooonn
Oo0ooooooonoo

Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogogogo

OooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao

Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogoogogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
OoOo0ooogogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOoogoao
Oo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoo
Oo0o0ooog-gogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOgogoao

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0ooooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood

gono
oogod
oogd
oono
uono

gono

JP 6076274 B2 2017.2.8

obooboooooogan
ooooooooooao
ooooo0Oo0dooeFred
gboboooooogan
uobood

oooooDooOooood
al (2006) J Biol Chem
Bioengineering 93(5),

O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo

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

oooooboooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao

oooo
oooao
oooao
oooo

oDooo
281(8),
851-861

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O O0ooo

-0o0ooocooooboooooaon

oooao
oooo
ooono
oooao

10

20

30

40



Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao

oo o ooooogoQgog

Ooooooogodg

O

(66)

JP 6076274 B2 2017.2.8

oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooboooobooo-ooobooOboooobooOoooobobObooooDbon
loooocoooooooao

-04ao-1-0

ogoao

O

e e s s e |
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0DooDooogogoooao

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo

O

O

OO0 ooo0o00oDoDooUUdoDoDooUUooDoDoogogooao
Ooooooo0oooooooooDoDooooooDoooogogooao
OooooooooooooDoDoooo0ooDooogogoooodg

OoooooooooooooooooQgoo

Oooooodgogoao

goo

O

Ginkgo biloba0 OO DO OO -L-0000O0O0O0O0OCOODO

O

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

O 0Oooo

O

o R |
O OO

O Oooooao
O Ooo0oooao
OO0 0o

O
O
O
O
O
O

O oOooo

O

Oooooogogooao

O 0Ooo

O 0Oooo
i R |

Oooo0ooogogooao

O Oooo

O

0
O

O
O

a
u
O

u
O
g
t

g
a

a
u

B

u
O
a
a

g
a

-Op gd

oogd
lkgoD O O 10 0O
gooobogano

Ooo0oogooogoo

O

Oooooodgogooao

Oooooogooao

O 0ooo
O Oooo

agoaao
oooano
googo
goaao

Do0o0ooo
Dooooo
0 O O 3APSO
-000y -0
OB -0000000C0CO0C0CO00ROOCOODCOONCOONCOONCOONCOONOONCOONOONOOO

000O0000O0R3-42000ND00000O00O00OROOOOOOCOOO

000000000000 0000000000000000000000aO
0000000000000 00O0DO00DO0DODOODOoDOooNOoooonoan
000000000000 00000000000000ChEIDOMIODOOO
000000000000 00000000000000000000OoNOan
00Bl20000000000000C000000O00O00O00OO0000O0O

0oo
0oo
ooo
0oo

ugood
oooao
goood
gooad

0000
0000
100p g0
0o0oo

Oooo0ooogogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogogoao

O
O
O
O

OO0 oooodogoao

O
O
O

O
O

uono
oogd
gono
aono

gono
gono
1,3-0
ogd

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

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

g
g
u
O

ugboobooooobobooaobado
oooboooooooooooao
gbooboooooboboboo

O

O

10000000 1ngd 10mgll O

O

O oOooo
O Ooooo
O o oogag

Oooooogogooao

Ooooooogogooao

O o.
00
OO0
-01p

O
O

Oooo0oooogoogooOoao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao

O
O
O

O
1y g 1omgO O O OO
oooooooooao
oooooboooooao

gobooaod

Oooo0ooogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogooao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

u
O
g

O

oil.

O
O

Oooo0ooogogooao

ugonf

4
O
0

O

O
O

Ooo0oogooogoo

O

ooad
Ou gd
ooao
ooao
gdlomg 0D OO 0D O0DD0DO0ODDODODOODOD

Oooooodgogooao

Oooooogooao

Oooo0ooogogooao

ubobooooaood
ooooooooano
gbobooboooboog

gboboooooboogd
ODNAD OO OGODDs3
0ooo1,3pbSO 0 o -
gooooooooao

goad
U 10

goo
goo

ooo
1.0mg
goo
ooo

Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogogoao

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao

ou et
oood
uao,
ogoao
ogoo

al.
O0O0OGill et al., Nature Med.
Guildford Pharmaceuticald O O
ooooDooooooooooao
gododoooooooooooao

OoOoo0ooodgdg

O

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

U
u
O

g
a
O

Gene

u
a
O

0
O
O

g
t
O

g
a
O

Therapy

O
O
O
9:

g
u

O
a

g
g

goo
398-4060

(qes9) 00 ooooooDo

oon

Ooooooogdg
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O

OO
o0
OO0
oood
1245330

OoOoooood
O 0Ooo0oooao

O

O
O
O
O
O

/00894730
O O 2003700737130
ooooao

oooano
1291860
oo

Oooooooooolgoogog
Oooooooogooooigod

Oooooooooojogogg
Ooooooooooiogogog

Ooooooodgooao

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

Oooooooooooigo
O o0ooOoo0oaod

O

5,112,5960 0O 0O O 5,268,1640

oooooooooan
oooooooooao
oooooboooooao

O

oooooooooaon
oooooooooao

O

oooao
goood
good
oooao
good

g
g
u

U
t

O 0o oo

g
g

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

g
g

O o0Ooo0ooao

O
O

g
u
O

0
O
0
O
0

0
O

g
a
O

O oOoooo

O
O

g
a

(67)

g
g

U
u

ood
20020
9: 589-595
oooooo
oooooo
oooooo
of the Blood-Brain Barrier and its Manipulation, Vols 1 & 2, Plenum Press, N. Y
OO0o00DA-7000000CO0O0OO0O0OOOOOOO

5,506,2060 0 O O OO O5,686,4160 00O O0O0O
DJdodo0o0oo0doUooooooooDoooooao
OO00O00D0OO0O0o000O0Ooo2003/700832990
ood

[ i R
[ i Ry
O O oo

O

O

O Oooo

[ i Ry
O O o
O OO

O

O

O

(2003)0
oooo
oooo

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooo

O

JP 6076274 B2 2017.2.8

[ i R
[ i Ry
O O o

O

O

O

gbooooao
oooooao
oooooao
gboooao
u

oooooao
oooooao
Papanastassi
oooooao

Gliadel WafersO O
goooooooao
0 2002700380860 O O O
O O Neuwelt, E. A., Implication

uboooobooboobobobooooobgann
oooooOoooooboooooooobocooooao
gbooooobooboboboobooooobobobobo0nn2002002531
sg0ooooobooo0ooooDboooobOoo0oo0obOoOo0oO0ooODbOO0n0nODO?20040204354

Oooob0OO0OO0o0ob0obOOoO0ocO0o0oebDO0O0cO0O0bODOOO0OO0O0DdDOaO?200401316920 O 0O 0O
ooooobooooooooOoooobooOooobooOoooboobooooDbDoooooao

oooobooooboooboooobobooooboooooobooooao
gbooobooboboboboooobooboobobobobooobonn
00D D00 2002700652590 O O O 2003701626950 0 0 O O O O 200570
oooobOoO0ooo0obooocooboboOboooobooOon0onbnonag?2005
ABCOODO4OobOooboooooobuoboboboooobobobonob

uobooboooooboboboboi1booboaann

oogd

O

O
0
O

O

O

O

O
g
a

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

O
g
a

O

O

O

oogod

O

O

O

oood

O

O

O

O

ooo

O

O

O

ooo

O

O

O

|

O O O 2003/0
5,004,6970

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Ooooogogooao

OoooO0o0ooonod
Oooo0ogood

O

O Ooo0ooooaog
OOoooooao
OoOoo0ooodgdg

O

O

]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O

[ o R |
O Oooo

O

I I |
[ O o R |
O Oooo

O

O

[ I |

O

(68) JP 6076274 B2 2017.2.8

gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
ooooooooooao

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

gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboog
gbooooboobooboboooooooboboboooao

Harlow and Lane, Antibodies: A Laboratory Manual (Cold Spring Harbor Laborat
ory, New York 1988 555-612)0 0 0 0D 00000000 O00ODODODOOODODODOOODO
OO000OD0D0OO0OELISADD000O0DDODOO0DO0ODOODOO0OODDOOOoOODOO
0000000000000 O0O0OD0DDOOMaertensd OO Stuyverd O 0O 0O WO9
Zrein 0 19980 O O O w0960 296050 0 0D 0 O OO OO

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

Oo0oooodQgooaoo

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo

O 0o oo

u
O
g
31

Ooo0ooooQgooao

O
g
u

OoOo0ooooogoo

OO oo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0oooogodgooao

Ooo0oooodQgooaoo

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

Ooo0oo0ooodgooao
Oo0oooogodgooao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

AUODODODGOOOO200000O0O0O00O0O0DODCOOOO0ODODO

O

oooobOocooobOooooboooooobooooboa2od
gboz2b0bo0ooooboobgoboboboobos3awoobooog
gbooooboobooboboooooooboboboooao
-j00o0oo0o0ooooOooooboooooooboocoooDbon
gboooooooob-ob0obobobobooobogooboo

Oo0o0oDoOooUoooDoOoooUooDoooUoooDooOooooao
O0o00Do0ooUoooDoOooooDooooooDoooooao
000000000 Kennedy, J. H., et al., 19760 Clin. Ch
Schurs, A. H. W. M., et al. 19770 Clin. Chim Acta 81:1-4

ooocooooOoOOoOoOooOobObOOoOobObOOOocOoobObObOOoOooOobOooOoobooOoboooonn
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
gboooogan

toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
oooobooooooOoooooboooooo22c000oooDoOOoOoOoDOn
oooboz2nc0o0ooooOooooooooooobooOooOooooboboooooDon

ooooao
ooooao

60 135900
oooooaog
oooooodd
ooooood
ooooogaog
oooooogd
oooooodd
oooooao
ooooogad
oooooood
ooooood
ooooogad
ooooood
oooooodd
ooooogaog
ooooogd
ooooood
ooooood
oooooaog
oooooood
ooooood
oooooogaog
ooooood
oooooodd
ooooogaog
oooooad
oooooood
ooooood
ooooogad
im. Acta 70:1-
ooooao
ooooao
oooooao
ooooo
ooooao
ooooao
ooooao

ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OoOoood

Iy e I A ) I [y

(69)

JP 6076274 B2 2017.2.8

ooooboo20000000b00O00O0OobObOO0ooobooooooDoboooonDn
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
gboboooooobgoboboboboobobobobooboooooobonn
g

goo
goboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
gooobOooooobooooooobobooooboooooobooboooobbowwoonon
goboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDogonon
gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
ugbdobodooooouobuoboboboboouobuobobobobooooobann
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
ugbdobooooboobobobooooobobooboobooboobooooooboag
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
gboboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonn
gboobooobooobooboobobooooobooboboboobobobo-0o
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
gooboooooao

god
ugbdobodoooooobuobobobobooobobuoboboboooooboann
goooboooooobooocooobooboooobooooobooOoooooobooboooooao
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
gooooooooboooooooboobooooboooobooooooooboooooao
gboboooobooboboboooooboao

goad
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
ugbdoboooooobuoboboboboobobobobooboooooboann
OO0O0OZreinD 019980 00 O0O0OOODDOOOOOOODODOO

goo
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
gooobOoooooooooooboobooooboooobooboobooooboooiloon
gobobooboooooobgobobobobooboboboboboobooboooboogonon
gboboooooooboobobobobooboobobobobobooboonbogl
ugbdobodoooooobuobobobobooobobuoboboboooooboann
goobooooobooocoooboboooobooooooboooooobooooooao
gboboooobooboboboobooooobobobobooooonn

g

goo
OoOOO0ODODDOOOOACI-O1-Ap7C2O00D0D00O00O0O0O0O0O0OmMC2000000
oooczcboboOoOoOoOohCc200D0O0OO0OODDODOODO0DODOOODODDOODODDDOOO
ooobDoO0oooboooooboDbobozoos01200120 00000000000 0O0OO
EPO5 02 7092.50 00000000

goo

10

20

30

40

50



(70) JP 6076274 B2 2017.2.8

0000000 O0ooDOooOooACI-Ol-Ab7C20 000 D000 OO0DOO0DOmC200 0000
ooo0oDOocc200ooooophCc200D0000D0DO0O0DO0O0OoOODDODDDODOOO0DOOOnO
O FP-12H3-C20 0 20050 120 10 0000 D0 OO O 0O O O O O EPO5027092.50 0 O O O Bra
unschweig, Mascheroder Weg 1B, 38124 BraunschweigO Deutsche Sammlung von Mikroor
ganismen und Zellkulturen GmbHO DSMZO OO 00D OO OODOOOODOODOODOOOOO
O0ODSM ACC27500 D 0 0O OQOQOO

O

OooooooooooQgogoao
OoooooooooooOgodg

aG4

O O
O O

rol]
0od
od
od

O
O
O

Ooo0ooooooooooogoooooog
OOoo0oood

<

O oOooo

Vi

0

Ooooooooogooogoo

O
O
O
O

O

O Ooo0oooao
O 0Oooo

Ooooooogogogooooo

O 0Ooo0oooao

od

od

O

O 0Ooo0ooo

O

O

O

g
u

oooobOo0Oi1o0 ooocoooboooooboobooooobooooobooon
oooboooooooOooooooOoDbDMEMODOOOODODODOOOODOO
Oo0o0ooDOoOO0o0oooooOooboDbDiigc2b/0 0000000 0O0OODODO

ooobOoooobOO0OO0ELISADOO0DOcCcz2boooooobooooooboon
OOO0OO0ODDOO0OO0OO0OFRP-12H3-C20 O O GenovacO O O O O O AK379/010
O ChemiconO O O 15600 0 O O O O O 05080087910 O

oo
gbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn

ooobz8000000000000CO0O0O0D0OOCOOO00O0O0OGOCAOO1g640 Hul
Ser-Pro0 00000000 OCOO0OO0ODOOCOOO0ODOOOCOOOODOOOODOOOOO
Ooob0ge400ooooooooboooooboogoooobooooobooooooao
oooobOoooobooooboobooboooobOooooboO0o0on0nOHulgG4 Ser-P
oooobOoooooboooboooobobooobobilyc0oo140000

good
gibobobobooobobooboboooooobogan

OODORNAD O3x 10°0 00000000000 T1750 00 0 10 O O O Qiagen RNeas
yoooooooooDoogoDbv741040000000000RNADSO LODODODOL.20
gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
ooooooao

O

OO0V cONAOOODOO NGO OOk ODOO0DODO0OO0OO0O0O0O0O0O0O0DOCOO0O000O
OO00OcDNAOOODODODOOOODOOOODOOOOODOOPCROODOOOOODO
ODNAD O OOODODOOOOpGem OODODOOT Easyd Promegall O OO OO0 O

0o
oo
oo
00
0o
oo
Vi O

0270 O
oooo
oooo
mc2 V0
oooo
LWBOODDDODDS8IOODODDDOOOODOOOODDOOS000000000000
030 000000000000000000000000V,BO0O0OPCRODODOONNO
00000000000 000D0D0000D00000V,0C20000000000000
000D0D0000V-D-J00O000000

00000

g
g
O
g
g
u
O
g
u

O

O OooOgooo

O d

vjboovyioooooooooobooooooooopPcROOOOODO
gboboooopNAOOOooOoogbDNAOD O OoOobobobooooboonn
CoOcCcorRODODOOOOOOOODODODODODRDKabat EA et al., 1991000 0O
OO00D0O0OO0OO00DbDD0OO0KabatD OOOOODODOOOODOOOODODO
gboobooooooboobooboboobooooobooboaoboao

OoODNAO O OOODOOOoOoobOoOoooboboooooboooon?2od
A0b0boo0oooboboboboooobobobobooooobDao
ugboobooooobovygobooboooboobobooboooooho

tooboz20000000000b000000mMC2vVy AFODDOOOOO0ODO O 300
o220 000000000000DOO000NM400100D0000000O0mC2

10

20

30

40

50



(71) JP 6076274 B2 2017.2.8

cooooobooO0oO0oOmc2vVgOOOOODOOOOOO200000000200000
vjooOAFO O OBOOOOOOODODOmC2V,OOOOODODODODOOODOOOODOOD
gooao

gbooood

ooboz20o0co0ooooooooonn
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
uboogood

UO000000pSvgpthD O HulgG4O Ser-ProO0 000 00D0COCOOO0OMC2 V  AFO O O mC2

vy BOODODOOOODODO20000000000000000C00000Q0O004dpSV,ygptd M
ulligan and Berg, 19800 0 0 00 O0Q0OOOOOO0OO0OO0OOOOOOOODDOOOOOO
ooobOoooobOoocoobobobgpt 0 O00O0OO0ODODOOOO0ODODOOOODODOOOO
gboboooooboobobobooobobobobosveoubAD Do oboobOonb
OCoOOOD0ODOHIndINIOBamHID O OO ODDODOOO
oooooo
OOO0OO0ODDEDOpSvhygd Hieter PA et al, 19800 0 00 0COO0OO0OOOODDOOOOOO
c2vKooooooooooooooooooopsvhygh ODOODO0DODOOOOODOODODO

O

oo oooooogogooQo
O oD oooogogaog

Owoooooooogooogoaoaog

c

Oo0oooogodgooao
Ooo0oooodQgooao

w

DDDDDDDIODD

Oo0ooogoQgooao

cooooOOoOO0OO0O0O0oO0ooooooOoODODhy g0 00 00oooooboDDoDbOOn
ooooboooooobooooboobooobooboooooboooooooooao
ooosv4o0 0 A0 DDDO0O0O0O0DOO0OO0OO0DDODOOOHIndINIOBamHIO O OO
g o

od

cC2viDOoOvkKb OOOoooDOooOOoDbOobOOoOOOdVH-PCR1O O O VK-PCR1O OO
O0OO0ORiechmann et al., 19880 0000 000O0O00OO0OCOCODODOOOOOO
ooooboooooobOooooboobooooboosoooboooooooooan
ooooboooooooboosoobooooobooboooooboooooooooao

VRO O OvkKO OOooOODNAO D ODOOOooboooDoboboboboobvHD O

VK 0O00ODNAODO OO ODOOoOoOoOOoODoODD1I00020000

ocoooao

0030 o0o0o00oooon

A0oooooooooood

0000000 O0D00O0ODOODOEuropean Collection of Animal Cell Cultures, Porton
KO ECACCO 0 851105030 D D 0D 0D 00 0DDOO0DO0DODODOOO0DDODOoDOODOoDOOOd

NSO O OoOoooDoooooOoDoOooobooooboooooboDOOonDbNsod

O O0OoOgo ™

O

IgGk O O 0O O ELISAO O

O

Oo00D0DDO0ODO000O0gpt OO0 O0O0ODODDOODODODODOOI00O0O0O0ODODODOOFBS
po/ml DOODDODODODODODOOO20p g/mMl OO0 O0DO0OOOOOODODDOO
OO0O00O0ODMEMOODODOOOODOODODDDODODODODODODODODODDODODODDODOOOOO
OOo00D0DD0ODO0O0 NGO OELISAD OO D DD DODO0DO0DO0DO0OoooDoDoDoDoDoooog
oo0o0ooDoOO0o000DO0oo0oooooODoDoDO0oD0D0DUoO0oo0ooooDooDoDoDooooOoog
00000000 o0oDo0ooooDooorsSOSD 000D oDoDooooDoooao
0O 0O00Prosepd OO 0O0OO-AO Bioprocessing Ltd0 0 OO0 0 dOdooodd
OO00DDODO0OSDS-PAGREO OO ODODODO

od

2000000000000

ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooobooooooboooooooooomc2yvyoovgooooooooobOoOoo

10

20

30

40



(72) JP 6076274 B2 2017.2.8

O O pcDNA3.10 InvitrogenD 00 000000000000 O0O0O0O0OCOOCOOAOIIgeO
0000000000000 0O000O0000O000OO0o0O0O0O0O0O0O0O0Ome2 Vy AFO O
OmC2 Vy, BODOOOOMmMC2 VOO O O Lipofectamine 20000 O O InvitrogenD 0 0 0 O O
O11e680 0 OO0 O0O0OOO0OOOOOOOCDOOOCDOODODOODOOOODOOODOOODOHEK
2800000000000 DODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOSO0O0
0000000000000 0000I1g6k OOOOELISADDODOODOO

oooooo

Ooo0oo40000cC2000000

4. 10 000000000000 O0O0O0O0O0O0OO0OO0OOOc2000000

200 0000000000000 O000OO0OD0ODOUODO0ODO0DOO0DDODOODDOOOODOO

OOo0D0DDOO0OpBUOOOOO0OOCOCOODELISADDODOODOOOODOC2VHAFDOOOODO

cooooOOoOoO0oO0oOoOoooooooDce2vyAR/C2YVO000C0CO0ODDODDOOOOO
ocoooDbDczvyB/C2YV,O000000D0DODOOOChemicon 15600 000000000
gbooooobooboboboooooboczbobooboooooooboboboboo
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
oooobooOooooboooooobOobooooboooooobobooooboooooonece2
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo

ooooao

L2000000c¢ccooOd
200000ccboooooDooOoOoobDoOoOoooNscD0o0bDooOoooobooon
ELISAD O 0000 Oo0cOooooooooooooooooooobooooobooboon
OOD0ODDC2 ChvH AF/ChvKO O O ELISAD D 000 O OC2 ChvH B/ChvKD O OO0 0 O O
oono

oboooad

oosoooocziooooonoan

mC2 vy0OOov,OOODODDOOONCBIOOOKabatD OODOODOOOOOOOOVLODO
v ooooogoano

ooooao

000000

mC2 v, O OODO0ODO0O00O0O00O00O0D0OO0O0O0OO0O0O0OO0DODODAODbbIO Locus MMU231201

e e © 2 e Y B S 1 Y Y [ s [

OO0 Schable et al, 19990 00 0020000000000 00COODDOOOOOO
oooooOocRLIDOOOOODOOOODOOOODODODOOOODODOOOODOOD
gbooooboobooboboo0ooocbrRL20 00 0O 0O 0OCDRL3D OO OO O mC20 CDRL1
OOoO0OD0D0O0O0000000mMC2 VibhKabatD O OO0 O0O0OMuIIODDOOOOOOOO
odmC2 V(OOO87OOOOooOooODOOoOoOooOOoOOoOoOooOoOOvyoooOoOrROOODOOO
gobooooogoobooboboooooboobobobobooooboboboboo
cooovwiooOoOoooooooooooDoovgenooooooome2yv,Ooooono
OCO0OD0ODOO0OO00000000QCO0O0OD0ODDOOO0OCox et al, 19940 0O 0O O DPK150 O O
JodoHW O OoOooooOoooovyioooooooooooboooooooooooao
gboooaog
400000V ODODOOOODDOC2HUVKIOODPK 1500 000J A0 00000000
ooobOmC2 Ve COROOOOODODOOOO2030000400000000000000
gboboooo4sbD0bosrgboobooboobobobooobo4sbOOocbrRODOODOD
coooooboooooooooosoovygooovyooooooooooboooooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
oobOoooobooocoobobobooooboooboeb00O0b0bO0OO0OOOmC2 VOO
goooobpPKisSO OO OOJA0 0000
ugboogood
5.200000000



(73) JP 6076274 B2 2017.2.8

OmC2 Vf AFOD OO OOOOODOOOODDOODOO0OO0OOOOOOODODVH71830 Locus AF1

204660 0O O O Langdon et al, 20000
OO0O0O0ODDDODO0OO0OO0O0OOogcebr2O0 00O
DRIOD OO O ODODDOOOCDR2O0 10 O

Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQoogoao

O

ODOooooooo< ooogoogoogog
OoooooOoogoao

O
O

O

4
O
0

Ardbo0oobobobowdbOonbLd

O
0
O
4
O

O cCbrRO mC2 Vy, AFOD O OO OO
ooooocooobooooonn
0O O mC2 V, AFO KabatO O O O

ooooocoooooooonn
govaoooooooooono
gbobooobooobooooooao
ugbovyugooooooood
goo

Oooooogogoooao
Ooooooogooooaoo

ooos3sgnoooouoooooooooooan
ooooboooooooboooi1obobooooc
gbooooobobobooooboboDbs
ooOoOmC20O0OCDRIDOOOODOOOOOSZ
CbRS U0 0DOO0OOOoOoboOooooooboooan
MmuvgniDD 00 0O0O0O0o00O000d0me2 vyd
oooo4boooRrRObODOOsSooooooOoan
oooobOooooooooooboooooan
ooovulnioooooodmCc2 V,OOOGOAO
oooOO0OO0OO0O0oDpP40 00 JO0OHWILGO O OO
gboooooaogodgaan

A00000vybOoooODOO0OO0OOC2HUVHIO ODP 54000 HWI6OD OO ODOOOOODOAO
OmC2 Vi AFCORODOOOOODODOOO02030 0004 0o0ooooooooboodd
ooobOoo4v70000094000000
7Oo0cCbROODOV,OOOODOOOOOO

Ooo0ooOoo0onod
Oooo0ogoood

I
>

T

I I [y

ugbooboooooboooobaodo
gooooooooano

goo
gboobooooobooobooboao
uod
e0C00OooooOooooan

oooooOoooobOoooob22c000004
gbooogoe4oocbrRO0OO0OoonoooobDOonn
gboboooooboobobobooooobgan

gbooboooooryobono

oooobDOoOooooooOoopPcROODOOODOOOODOOOODODODOOOC2CH
and C2 Chv,0O0OoOOODOODOOOOOOOOOODDODOOOODOOODOODOO

ooobooooobooooan
oooooooobooooao

0DO0O0VOOOOOOO puclod
DO0O00O00O0O00O0O0000
0000000000 pSvgptd
ovyooovooooooodo
00

7000000000

Ooooogogao

r.loo0goooboooboaoobaoao
oooboooooooocooooboobooo
gbobooooooobobobooonn
gboobooooobooboboobooonn
S-PAGED 0 OO OO

oooooao

.20 00000000000

O

O OO0 O0Ooodao

O

O
O
O
O
O
O
O
1

Oooo0oo0ogoood

gooovygooovaoooaooaodo

oooooOoooobooooooooboooooao
oovyjooove(oooooggoeuCioooooano

DNAOD OOoogoooovyggioovgooooooooooooooooooooao

OHindllIOBamHIO OO O0O0OOODODOOOOO
OO0o0oO00000 1964 Ser-ProO0 00Ok OODOO
OOpSVhygD O OO ODNAOD OO ODODDODOOO
oooooogd

Oooo0oO0O0oOO0oO0oo0obOoo0oo0oO0oo00OO0aoOagNsoo
gboobooooooobobobooooobgno
oooooODoOoooobDooooobooboooooDbsh

ooooooooocccoovy,oooveoooao

goobO7.2000000000000000C0O000DOO0OO0O400000C2 VO
goooczvy,0ODODOOO0OHEK230 O OO OOOODOOOOO0ODOOOOO0RO0A4o

0c2Vv,00000000C2 V0

OO0O0O0O0O0OHEK2930 0D OO0O0O0OOOOOooOooOaO

gooobOoooboobos3sgwoooobooocoobooooooboooooooooonn

lgbk O OO OELISADDOOOO0O
ooo
gooooczcznoonoan

ooobOoooobooocooboooooobooooboocznooonOn

10

20

30

40

50



(74) JP 6076274 B2 2017.2.8

ooooDoOOO00O0O0O0OooooODOOOO00oO0O0oOooOooOOO0ODBELISADOOOO
ooobOooooobOooviOoDbOOC2Z HuWH AFD OO ODOOoO2000400000C2000
ooboboooooboooooboooooooboooooboobooczbbooooboOooOoO
gboboooooboobgobobobobooobcz2bobobobn0oODnagceC2 HuvH AFD
oooboboimoo3anoooooboooooooboooooboooobooooOonoDbaooesd
ooobOooooboocOoobooobooooboooobOoOoOoooDbDbo400DbDDObc20
gbooboooooooobgbczzboboooooboobobobobooooobobobao
OOELISAD O OO0
oooooo
g.2ipgpoogboczc2boboon
2000000000040 0000000D0C00O00O0DODODODODSBOODOODODDBDOC
2000000000000 0OONSOD0O0O0O0OOCOODDDOOOBELISADODODODOODO
gooobo400d
gboooaog
ooobooooooboczHuwRH4O D OC2Z HuvH2OD O OOOoOOoOOoOOoOoooODoooobooo
OoOO0O0OD0ODDO0OO0O00000C2HuWwWH20DO0DDOOOC2 HUVH2/HUVK3DO OO DODOOOOOO
OO00D0O0OO0OO0OO0O0ODOO0OOC2ChvHAR/ChvKk OO OO DODOCO2000 000 C2 HuVH2/H
uwK2OD Oooooooooo40s5000000C2HuVHAD DO 4000000000000
OCOoO0OD0ODODO0OO0000O000O0OO0OO0OO0ODODDOC2HUVHA/HUVKIO O ODODODODODODO4000O
oooooOooooobooooboooooooooao
ooooad

uno

0Od
Od
00
00
0d
and
00

OO
00O
00
00

Oo0ooooo0ooeooooooew oo Uoooogwoooao

.20 00 0 0 0 CbrL2O
0l11.2.1000000

300000 0CDbRL2O

90 CDRL20O O O

JA000Oo0co0oocbrzOO0OoobDoOOO

gbobobooooobobocca0bO0b0OCcbrL20 OO OKVSNRFSO O OO0 OO

ooobOoooooooooocebri200b0DOO0OO0OO0ODOOOOODODOOOOD

gobobz2000000000Db00O0O0O00O0sS0000KDROOODODOOOOS30O

NOSODODODODODODOOO0OOoDODbO200000000CcCbRL2O O O O O RVSNRFS

OOKVSSRFSU O O D OOO0O0DODO0OO0OO0O00DODO0OO0O0O0DOO0O00D0DDOmC2 VK-

mC2 vk-SO O OOoOOoooveoooooooogao

goo

oboooonon
oooooOcbrL20O0O0O200C2OO0O0OoooOoOoOoOoOobDOOO

goobOoooobooocooboobobooooczvyuooDOOOO0OHEK2930 000

gbobooooobobobobooosoooooboooboboboooooobDao

ooobODOoOO0oOoo0obDiIgek OODODOELISADDOOOO

ogoo

gccooogn

g

mC2 vjooooooooDoOoOOoOocRL20O00OmC2 V(OO OOOoOoOooooooooao

OCOoO0OD0ODO0OO00000000Q0BELISADDOOOOOSBO0O0VK-RODODDOOVK-sOO

ooobobooczczOobDOoOoOoOobOOOCcCRL2ZDOODOOODDODODOOODOOOODOOD

oboobooooboobooboboboooooboboboboooonb

ugboood

oo1ooo0000a0

OO00ODOACI-01-Ab-7-C2O00DOOOOAFDOOODODOOOODDO O HRH4KLID H4K4O

ocoooOoOOoO0o0oOoOoooooooOoDbOOo0oO0ooooop1420000000000CM
5000000000000 CO0O00O0OCOBIACOREDOIIODOOOODODOODODOOOBIACORE
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
oooboooooooooooboobooooobooooobooooooDbDoooooDosPROO
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobooboOoobobOobooOogo.05pp MO

10

20

30

40

50



iopyMOOODDODOOO
oooooao

(75) JP 6076274 B2 2017.2.8

Oooo0OD0ODDO0OO0D00pR 1420000000000 000000D0D0ACI-01-Ab-7-C20 00
Ub0DO0O0OO0OAF0DO0D0O0DO0ODO0ODO0ODO0O0OHKIDHAKAD DO D OO OOoOOooDgnon

HEf
ka(1/Ms)
<7 2 ACI-01-Ab-7-C2 ] 1.8E+04
¥ A5 AF 4.7E+04
b Mk H4K14K1 5.0E+04
t Mtk H4K4 4K4 2.5E+04
gooogod
00011000 Oo0ocoogoao
11.10 0 0 0 0O
OoOo0ooogano
ikDoooaoauog
oooooogodg
O0ORTO O OO

gbooboog-so0boooon
gbooooao

11.20000000
gooboooooobocooooao
gooll DoOoOoooOoOooOogyon O
gooo0Oo0i1od Hy,o0,00100 OO0

ky(1/)

’ 2.7E-03
9.5E-04
9.5E-04
4.4B-04

g

gooao
goaoaao
good

goooboooooboooobioon OO0

O
O
O
O

e
KD ka(1/Ms) kq(1/s) KD (M)
M)
1.5E-07 12.4E+04 ’9.913-04 4.1E-08
2E-08 5.1E+04 3.3E-04 6.5E-09
1.9E-08 4.9E+04 2.3E-04 4.7E-09
1.8E-08 1.3E+05 3.0E-04 2.3E-09

oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
bdspymbodbooooboobobooooboboboobooon

O

O

OOO0OO0ODDADOOOOOOADDOODDDOOBonnd Universitatsklin
O

O
oooboOooooboseymi0bOOO0OO0OODODOOOODODOOOODOOO

oooboooooboobiood oDoooao
gbobooooobooboboboobooo
ooooboosogoooooooooooan
sgooooooocoooooooooan
7.5000030000000100 BSAOO.
200000000000 O0O00000O0
TBSO 030 000 00O0O0O D 1gGO Biomeda
gboRTOOO0ODO0OODOOODOODOODbDODbOOO
3nooooooooooooooooon
ugbooboooouobuobobobaood
oooboooooz200RTO0ODODOOOO

Liquid permanent RedO DakocytomationO 0 OO O O 0O 0O
Ocorbithalsam0 D O 0D OO0 O0O0OOOOOO0ODOODO

o0 0 00O00oobOboO0oO0ob0DbH0,01000000
gbooboooooobobobobooboooboann
5000030 00000000000n0ai1od BSAOO.
gboob2000oboboboooobooobonb
gbooboooboooboobobao

Leica DC5000 0 O O O O Leica FireCam 1.2.00 O O

ooobOooooboooooboboed0bOOOn
gboboboooooboobobAab0booonognn

00000000 TrisDO0O00ODOOOTBSO pH
250 Triton X-100O OO TBSO OO OO OOO
oooooooooboooooooooooan
gboboooobooboboboobooobao
gboobooooobooboboboooboooboao
oooboooooobooo200RTOOODO
OoOO0OO0ODO0OO0O0D0O000OD0IIgen Sigmal O O
gboooooooobgnb
gbogoogooooobgh

oooooao
gboboooooogobgbsond
goooooosoooRrRTOOOOO
OOTrisDOOOOOOTBSOPpH 7.

250 Triton X 1000 O O TBSO O O
gbooooooooboobobao
ugboogood

OO0OO0OO0OLeicaDMLBO OO0 OO DO DO
gbooooooboboboo

gboooaod
OoobOO0oAdOOO0OCDhOOOOADO
gboboooooogobogobobo
oooooooADbDOocooonoano

ooobDo0ooooooooobooboDboOooocAAD OO

10

20

30

40

50



ooo
ooo
ogoao
ooo

(76) JP 6076274 B2 2017.2.8

ooooboooooobooooooobobooooboooooooboooobDoooooDoao
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
goooooooooogooooboobooooboooooooooooDoboooooao

ugspobouobdobooooboobobdoboooooboobobobooooobobaonn

ooao
ooo

gonf

A=10

OooQgow
Oooogon
O O0Oogoao

12.10
ooao
gond
uond

goooooao
ooo

OOOO0ODDOOOAFD 19640 O mC2Ch VHAFO

gbobooodoDnDasiO g4l d mC2vHBO

OO0COO0OD0DDOH4KLIO 19640 O HuVH4/HUVK1O

= ACI-01-Ab-C20 0O O O O O 1962b0

goo

120 00000000000mC2000 0O
mCc2D OO ODODOO0OAI-420 000000000000 O0OODODOAO
oooop-000000AB ;0000000000000 000D0D00000
ooooDoOOooooooOoooDoDo-TdTh-TOOOODODODOOOODOOOODOO
U-1*Cc0 000100 000001200 000AR 14200 000000000 0O00NM

ROODOOOOODOODOOOvAOOmC200000D000000AR 1-4200035.4000

Oooooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd

12.20
oood
ooo

oooop-0O000000OO0OODODOODODDODOOODODOOODODDOODODDODOOO
ooooooDoOOoO0oOoOp-D0opooOOoOoODODOOOOoOgsBUOOODOOOO
ooooOTh-TOOOODOOOOOCOODOODOODOOOOODOOYBODOOOOOO
Omc2000O0O00O0O0O0OO0OOOOOODOOOOODOOOOBR-DODODOOOOO
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
ugboooooogan

ooo

mc20 D OO O0DODO0O0O0oo0oooobooDbO

gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
OooOO0OD0ODDODOO0OO0O0O0O0O0oOooOoOOD0ODD(Blond and Goldberg, 1987)0 AR ;_4

s,<O0d0dtoboboocdooobobcooobooooboooooebboooooboboooooDoan

g c20
o c20

gbobooooboboboboooobosooboobooboboooooobDao
gooooczioboooooboboobooooboooobooooooobooboooooano

Mimotopes O O O O O O ANAWA Trading SAD DO OODDOOOOOOODODDOAB 1-420

O00O0OBachemO OOOOELISAD OO ODODOOOODODOODOMimotopesd OO DO 0O
0doo0ooooosgoood200000000000000AR 142000000000
OoOO0O0OD0ODO0OO00000000AB 1 000000018200 0000000000
.o 00000000 bOO0OO0bOO0oO0oDboOo0obooOooo0oooooooOooooOoooooOonbao
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
gfdodoooooooooooooooboooboooboooboobooboooooodn
Ooo0oO0oooOoooono
oooooo
Oooogoao
0D
7IuA KB 1321 73IuA Kpl-42

hC2 1.225 0.9005

% 1gG 0.171 0.196
oooooad

10

20

30

40

50



«an JP 6076274 B2 2017.2.8

OCo00wBooo00dp 14200 0000000000000 OONKC200O O
OCooO0OD0ODOO0OO0O0oO0oOopOOOOODODOONRC2000000BR0OABDOOO0O00O0OO
goobOoooobooocooboooboooobooooobooooooobOTOOOobOOOOO
ooobDoo

oooooo

13.10 000000000

OA 1420 00 000C000DO0OOOODODO0OOODOOARAIPDOOOODDO?T mvmd
ugboobooooobogoisgooobooobooooboobobooboobooooobobobaa
ooooboooooobOoooboobooooooobOooOooboOoOoIPODOOOO0ODODOO
gbobooooobobobobooooboboblboboooobobobobooob-80
gbooooan

uboogood

OAB 1420 00 0000000OC0O0OO0ODDOOOO0DOOOOOOONRC2DO0OPBSOOO0O
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
oooooooooos.sgogoo.assuymMboooogoni1opMID0ODODDOOOTO33 pMA
B1-4200008.20 bMSsOO O OO OOOOD O AB1-4200000C00D0C0O0O10 100
gbhlgioo0 00ooboobOobobobooobobobobob2400370D 00000
ooo0oD0ODOOO000O0O0OoOooO0O0ORFUOOOOO3B4000000OD0ODOPerkin-Elmerd
O O Perkin-Elmer FluoroCountD OO DO O O60000000COCOODDOOOOOOOO
gooboooooooocooooboooooboooooobooboooao

gboooao

13.20 0000000

oooO0ODDOOAR 1-420000000D0OO0O0O0O0O0ODODODOODODDDOOOOOOO
OO00D0O0OO0O0O0D0AB 1-4200270 DMSOD OO 1x PBSOD O 110 p MOOOODDOOO
oooooooooosydo240000o0ooboooo0ooooo0oooDos.3b00o0.33
MmOOOOoOODOOO0o10pyMOOO0ODOOOTOOOOOOOAL0 10000 10 1000 00O

0O AB142000000C00000OCO0O0O0OO0OO0ODOOOO0ODOOOODODO240037000
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
oooooao

oooooao

13.30 00
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
ooob0O+xO00O0oobODOocoOooseMbObOOogOoOonOan

MBE (%) =_(GHXIHEORU — EMEREEOR) - ASH2EESHHORU — ABHRZHHHLLEBORY)  x 100%
(P BRORFU - {453 BB DRFU)

gboooaod

13.40 0 O

13.4.10 AB 1-420 00 00O

OhCc2DODODDODOOAB 142000000030 00011000010100000 O AB 1-42
oooboooooobooosoooooooobobooo20b0boco0ooobob01lmicbboOd
goobOoooooosoooooooz2oboooc0ooooboosgooonn

gboooaog

ocoo0o0ODi101000 001010000 0O AR 1-4200000AR 1-42000NKC200000
O

10

20

30

40



(78) JP 6076274 B2 2017.2.8

FIVH (BUE XF ABL1-42
- ( )
1:100 1:10
hC2 30.0+4.1% 80.4 + 6.9%
oooooo

13.4.20000000AB 1-42000 0
OhCc2DODDDODODO0OODO0DO0DO0OO0OD0OAR1-420000004000012000 010 100000

O A 142000 000000000D0DO2400000000001D100000000 10
gboboooo3200bogbo3anoboobobob40DbOn
oooooo

oooO0ODi101000001010000 0O AB1-42000000C00D00O0OAB 1-42000hN
ccoooonoon

EIVH (LK xF AB1-42
- ( 1-42)
1:100 1:10
hC2 23.9+ 4 .4% 31.9+3.5%
20
oo0o0oQoQoo

Oo00o00OO0oO0TOODOOOOOoODOOABODOOONRC2ZDO00OO0ODDOOOOODDOAB
1420 000000000O0DOO0OO0O0DOODOO0DDODOOOODOODOODDODDODOOOn
OO0AB 1420 000 00000C0CO0ODOOOOOOOOOOODODONKC20 0101000
O 0 AB1-4200000AB 1420008000000 0hNC200 101000000 AR 1-42
gbobooooobooboboboooooboobos2c0b0o0obooboobon
ugoad

H
N
|

00o0D0DoO0oo0oo0ooDoooooDoDooooomc200000CO0O0ODOO
0000000000000 o00oUoDo0oo0O0O0oooDoOoOoOooODOoOo0oOg
Jdoo0Do0o0oUooooooUooDooOoUooOmCc2U000O0OD0DOOOODOOO 30
00000000 -0000000CO0O0O0OO0O0O0OOELISADOOODODOoeO

Klein, 20020 O 0O 00 000DOO0OO0O0DODOOO0OO0ODOOOODODOOO

O Barghorn et al., 20050 0 0 000 O00DO0O0DODODOODOOO1 pg/Zp 1O

0 O O Bachem, SwitzerlandO O Tris/HCI pH 7.40 0370 050 0 O O
Oo0oooDoOOoOooi10,000 rpmOS0 00 000COOODOOO
OOELISADD 0 O0O0OS uyg/miDO00000ODDOOO0ODOO
D0o00ooDoOooUooIig0o0ooo0OoooJdacksond OO
ELISAD 0D 0 00Os000o0oooOmCc20000000000
000000000 UOOOODODDDOODOODOOOODOO
0000000 U0oooO0oUoDoooUoooDooOooooao 40
Oo0oooDoOooo0ooDoooooDoDoDOooooDoOooooDao

OOooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd

Oooooooo0oooooOoogoooo
OoOooooogd
OooOoo0ooogod

OoooOoooDoooDoooogoogao
OoooDOoooooooooo0ogao

Oo0oooooooo©woogogodg
Oooooooooooooogoogooao

gbobobooobooboboboooobobomCc2000DbO0O0O0O0O0

Ooooooo0ooooooooooogdg



(79) JP 6076274 B2 2017.2.8

mC2 0.D
Ab¥EEE
(ug/ml) Z ) F<— | i BBk
0.625 2.806 1.620 1.155
0.312 1.724 0.989 0.649
0.156 1.036 0.631 0.397
0.078 0.652 0.499 0.333
000000
O0D150AC000O00O000000O0h2000000000000

ooo
ooo

ooooDoDoOOO0OO0OO0OhC20000O0OO0ODOOOOOOSOOODODDDODDOOOOO
OOO0ODELISAD DD DOO0O0O0ODI0000DD0OO0O0O0O0AR1-4200000000a

al0 0000000 DODO3 0000000 pooooDDOOOMImotopes D OODDOO

ANAWA
ogoao
ogoo

Trading SAD 000 O00Q0CQOC2200000000001W0000000D0000O000O00O
O0120 A8 Daal2-200 000000 DD0DDeaIOOOOODOODODDOOOOOO
gboboooooobgosooogoboo3aoooboobobooboooooobogonn

130 140 0 0 150 A D aa 13-210 14-220 000 15-230 0 00 00000C0ODOOO0OO

OoooooQgogoao
OoOoo0oood
OoOooO0Oooodo

O

goobOoooobooocooboboboooboboot0nobea2100000000O
oooDbDOoOO0oOooooouooDbDOO0OO0OoboDbODUOA14200000D000000O
OO0BachemD O OO OOOOOOCOCOODDOOOMIMotopes DO OODDODOOO
Uooo0OO0OO0oob0obOoo0oobOoOoc0oOoo0obOO0OO0oO0oO0Db0OO0OnnNUNCOOdaOePBs

LA0BSAD O 040000000000 0O00DOOCOPBS-0.050 Tween 2000 00 O

PBSO 0 0.10 BSAD 0.10 00D OOOO0ODODOOOO0ODOOO1IO0MOOOOODDOO
uybdobooooobobobotbouoboobolmuobobobobooooobaa
ooooODDoOPBSOO20 BSAD 0.100 00000 O0O0O0DO200ngDOmIO O OO0

hc2D OO OOOoDABOOOODIgG40 0D 00000 DID 000D OO0oOoooboooOoo

od
od
oo
od
od
150 0O

Ooooogao

00 13-

g 170
uond
180 O

ooooboDooooobooooooobooboooooboooooooweobooooilnan
ooooOoOoobobooocoobooooOooboooobobOoO0oOoOpNPPOOOOO
OO0O0ODOELISADDOO0OO0ODOODOOD405nm 00000 OOoOO
ooo

ooooODDOOO0OO0O0OhC2000100000000000000OD0OAD220 130 140
O1le00D0DO0O0OO0O0O0O0O0O0O0COODODDDOODODODOO0ODDOAR 1-420 aa 12-2

210 14-220 15-230 000 16-240 0 00000 O0OOOODDODOOOOOOABDOO
012240 000 0000000C0C0O0ODOO00O00O0O0O0OCOC2000000000AB 12-
200 VHHOKLVFFO OO0 00D O0OO0OO00D0D0OO000Deab 0 0O0O0DO0OCOO0OO0O0OOO0OOOOI16

pooob000b0000oooDopCc20000000DOOO0OODDODDOOOOD

aal AB 00000 COODODOODOOODOO0OODOODOODDODOOOOaa 15000

ooooDODOOnhC200000000ODODDODOOO

goo

goo

aa 40000000000 OO0O0OO0O0DOO0ODOOOOOOOOOODOO0OO0OO0Oaa 140

uno
o
oo
uno
OO
210
ao
00
o
ano

oo oOooss Oooogao

ugbdobooooobooboboobooooboonn

O

g30b0b0obibbaea 210220 0023000 0000000000000
OooobOoO0oob0obobOO0O00bbDea 2300000000000 aa 15-230
Ooob0O0OC0OO0O00b00O00ea 20 000000000D00O0O0O0ODOOOaA
gboooobobo0oboboobD0ob0obbea 2200000000000
gboooogan

O

le0OhC2D DO 000000

hc2OApOOODDDODOODODODOODODDODOODODDDODODODODODOOODODODODODDO

OoOooooogd
OooooogQgQg

10

20

30

40

50



(80) JP 6076274 B2 2017.2.8

ooooboooooobObOie.b5017.50000 00000000000 DOOOO0ODDODOO
OOO0O0OON3-FI20000000CO0OO0OD0OOOO0O9O000O0O0O3aO0O000OAsO

OOoOO0O0ODDOABOO0O0O00O0DODOOARDDONRC2000000000D0ODDOOOS000
D4000AB 0000000003 0O0DOABOO0O0ODOOODODDDOODDDO2 pMABO
ocoooODooOOoO0oO0oO0Od02puyMABOODDOOOOOS0 pg/mL OAB OONC200 OO0

oooooao
goboooog
OCABODODDOOOOAB 14200 0000O0OHAIPOOOOOCOODODDODOOOOOOO
OCAp0OO0D0OO010p 10000002 mg/mMIDO0O0O0O0OO0OCOCOODDODO3000000

dooDoooooooooooD-so0000b0O0O0oOo0DODOoO0OD0DDbOOoODDd10 p 10 DMSO
O0o00v78.6 p IDHAMS FI20 0 OO ODAB O DOOOOD400240480 00000003
odoodo2s pMODOODODAB OO
oooooad
00000000 0D0O0ODMSO-FI2000OAB -DMSOO D O OO0 OSB0000000ODOOOO
00040 0000000000000 O00O0O09C00O00O0OO0OOOOOOOOOO0OO0O
00DO000OTuylODOB -00000O0ODOOOOODOODOODODOORITCCODOODOD
go0ooo0ooooooooooboooooooooboo0ooo0oobooo0oonOonOanaasg
ooo
oOooooad
oododoooooobooooooboobooboo0obooo0oooo0oooooo0ooas3do
0000000 ooDoABOD0O0ODODOD30DO00DO0D0DO0OO0DO0Do0DOoDOoDOooDOooDOooDad
Ooo0oo0oo0oooooookBoooooooooooooOoooo4oooooooan
00000000100 000D0000000D0DOoDoDABDOODODOODODNOABDOONhNC2
go0ooo0ooooooo0ooooooooooooobooooDwoooooooooOod
00000 o0ooDooDooDOoABOD0RhCCDOABODODODODODOOOODODODOODOOD
godooooooooooooobooboooboooooonOoa
ooOoooao
go0o0oo0ooOoczooooooooooboOoooboooboooboooooao

B O 45 187 [50 |53

~ U X C2Vg K |F |K |N

E Mk C2HuVil Q |Y [K |N

€ ME C2HuVi2 Q |F [K |N

E Mt C2HuVi3 K |Y |K |N

£ Me C2HuVd K |F |K |N

b NGRS dpk15 Q |y |L [N

<% C2Vg-R R

<X C2Vk-S S
ooOoooao

ooobooogooczcoooooooooobooooobooooooDoan

10

20

30

40



(81)

HEPONIE 47 | 94
~ v A C2VHAF L S
t Mt C2HuVHAF1 W [R
t Mt C2HuVHAF2 W S
t hMb C2HuVHAF3 L |R
t hMbk C2HuVHAF4 L S
b hAGERS] DP-54 W IR

ugboood

DOooooo
o

S,

b

e

S

<

>
(@)Y
<< <<y
=TT T T T T T T

A20
7IBES 12

NI LT T DT T

oooooo

v ereXeyoyok doyoyoye
SXAARNAARP AARARANNRN

ooobobz2000b0o0oocO0ooobOooOooboooao
Uboboo0odbbea D000 O0O0o0O0oO0obOO0ODbDO0OO0OO0Ob0DO0O0ODO0ODODO0Oe@dbOOO
uobooooboobobao

L V F F
L V F F
L VvV F F
L V F F
L V F F
L V F F
A V F F
L A F F
L V A F
L V F A
17 18 19 20

goobooos3sgooboooooboooooooooonn
gbodbobotblbDaeaabb0obo0ob0oo00oobobO0obOobobonoob00bDaeaabdnd
gbogoogooooobgahn

pl13-21 H
pl13-21 G21 H
pl4-22

pl4-22  A22
pl5-23

pl5-23  A23

7 BES 13
000000
0OoDooooo

asfiunianiian

ey
LN

Nalalalolale
Ll e

YeleyeleYere
|

N T T

o
N T

XD
N>

m<<<<<<

JP 6076274 B2 2017.2.8

10

OosoboOo0oOoooboooonnDnaocC2HuV 10O C2HuV 20 C2HuV, 30 C2HuUvV, 40 0 O O O
0O C2HUVHAF4O O O C2HUVHAR20 D O O OO0 0 0O O

20
30

E

A

E D

E A

22 23
40



(82) JP 6076274 B2 2017.2.8

Barghom S, Nimmrich V, Striebinger A, Krantz C, Keller P, Janson B, Bahr M, Schmidt M,
Bitner RS, Harlan J, Barlow E, Ebert U, Hillen H (2005) Globular amyloid beta-peptide
oligomer - a homogenous and stable neuropathological protein in Alzheimer's disease. J

Neurochem 95:834-847.

Blond and Goldberg, 1987, PNAS March 1, 1987 Vol. 84 | no. 5| 1147-1151

Cox JPL, Tomlinson IM and Winter G. Eur. J. Immunol. 1994; 24: 827-836. A directory of

human germ-line Vk segments reveals a strong bias in their usage.

Hieter PA, Max EE, Seidman JG, Maizel JV Jr, Leder P. Cloned human and mouse kappa
immunoglobulin constant and J region genes conserve homology in functional segments.Cell.

1980 Nov;22(1 Pt 1):197-207.

Kabat EA, Wu TT, Perry HM, Gottesman KS, Foeller C. Sequences of proteins of

Immunological Interest, US Department of Health and Human Services, 1991.

Klein WL (2002) Abeta toxicity in Alzheimer's disease: globular soluble polymeric amyloid beta
(ADDLs) as new vaccine and drug targets. Neurochem Int 41(5):345-352.

Langdon SD, Inaioki M, Kelsoe G. and Tedder TF. Immunogenetics 2000; 51: 241-245.
Germline sequences of V(H)7183 gene family members in C57BL/6 mice demonstrate natural

selection of particular sequences during recent evolution

Mulligan RC and Berg P. Science 1980; 209: 1422-1427. Expression of a bacterial gene in

mammalian cells.

Riechmann L, Clark M, Waldmann H, Winter G, Nature 1988; 332: 323-327. Reshaping human
antibodies for therapy.

Schable KF, Thiebe R, Bensch A, Brensing-Kueppers J, Heim V, Kirschbaum T, Lamm R, Ohnrich
M, Pourrajabi S, Roschenthaler F, Schwendinger J, Wichelhaus D, Zocher I and Zachau HG. Eur.
J. Immunol. 1999; 29: 2082-2086. Characteristics of the immunoglobulin V kappa genes,
pseudogenes, relics and orphons in the mouse genome.

Tomlinson IM, Walter G, Marks JD, Llewelyn MB and Winter G. J. Mol. Biol. 1992; 227: 776-
798. The repertoire of human germline Vy sequences reveals about 50 groups of Vi segments with
different hypervariable loops

gboooood
gbooboooaoao

10

20

30

40

50



OoOoooooo0ooooooo0oooDoooo0 oo ooo4oooDooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDooUooUooooogogdg
Oooooo4oooooo4o0oooDooooo oo oooooooDooogogg
OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

10
20
30
40
50
60
70
80

o0 0 000O0OAB

Cc2
c2
c2
c2
c2
c2

HUVH
HuVH
HuVH
HUVK
HuVK
HuVK

AF
AF
AF
10
10
10

ABODOOD
ABODOODO

(83) JP 6076274 B2 2017.2.8

A000000000DOcbrR1IDODOOOOODO
A000000OoOooboocbr2000000000O
A000D00OO0cOoOooOoOcbrR3sDOOOoOoOooOonOan
gboooogobocorRaObobooooDgonn
oooobOoocbrRzDbOOoOooOooDOOO
oooobOOococbR3aIDoOOoooonDoOonOd
o200000000

oi1oooooooao
oooooocz200000000

go
g
o
go
g
O

ooooDoooABDOOCOO0OO0O0ODDO1IDOODOOOnO
libobooboobooooobobobobooobooboao

120C2 HUWK 1000 0O0O00D0OO0OO0OO0OO0ODOO0OO0OO0
13c2b0o0oooooOoooonan
Moooogczc2ioooooboboooogonn

150 C2 HUVH AF 40 00000000 ooooooonon
le0cC2OO0O0O0O0OOoOoOooODOan
yD0ooooiicboo-40coo0onoooobonn

180 C2 HUVH AF 40 000000 O0OOogOocbrR2OEODOODODOOOOOn
190 C2 HUVH AF 40 0000000 O0OocbrR3EODOOnonoooonoan
200C2 HuwWK 10D 0O O0O0O0ODOOOOcCbRAIOCOOO0oOoOOoOoOoan
210 C2 HuvWK 10 0000000000 ODODOOoO00OoDOaO
220cc0ooooocoooooooonn
20ccziboooobooooboocOooboooOon

240 C2 HUWH AF A0 D00 O0o0oooogobobobobooo
250cczooooooooooooonn
bcciobooooOobOOoOoobDooOoobODooOon

270 ogczczibobobooobogobobao
20000cczboooooooooooDan
2Q0000ccobooooboooooboooon
op0ogogoczczoooooooooonn
glpgogogoczczioobooboobobooobogoDboao
0gggoczcooooooooooonn

10

20

30



(84)

gooao

Hindil
|

JP 6076274 B2

gooao
rﬂndlll

AAG

rlml

MGWSCIILFLVATRT
L e !

rvull f;sgn

G VHSDVVMTQTPLSTLEPUV
L I 1 2VK

r(pul rsu

lamu

G VHSEVQLVESGG®GGLVOQ
L—sic—1 2VHAF

f

pe

S NGDTYLHWYLQEKTPGQ

S LGDQASTISCRSSQSLVY
2VK

A

PGGSLKLSCAARASGTFTPFSSYGMSWVRQTPDEKRTLEL

L OR1 ) T ooR ——
GTCTCCARAGCT TTCCA 50
CAGAGGTTT TCARAGGT AGCGT
S PKLLTIYKY SNRPSGVPDRESGSGSGTDFTLEKTI VASINSNGGSTYYPDSVEKGRFTISRDNAEKENTLY
2VK 2VHAF

E—

L——core ——!

2017.

SRVEMAEDLGVYVYPCSQSTHVEPHTPFGGGTKLETIK
2 VK

L———CoR3 ——r]
Famnr
s < 6s
TCATCTTAAATTTGARA CGAAGGAGTCAACCTAGG
(FEHEH12)
10 20 30
N L L
C2VHAF EVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFS
AF120466 EV[KJLVESGGGLV[KJPGGSLKLSCAASGFTFS
C2VHAF S YGHM S
AP120466 S Y G M §
T T
70 80 90
h n L
C2VHAF PDSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMSSLKSED
AF120466 PDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMSSLKSED
100 110
C2VHAF TAMYYCASGDYWGQGSTLTUVSS
AF120466 TAMY YCA

(=515, 2)

LoeMSsSLKSEDTAMYYCASGDYWGQGS TLTVSS

Lcors

2.8

[(Fr

lBimHI

(EHh12)

goaao

A405

/W/E\_ji
Sy
/s
/A
Ay,
L SN
o

0 = ; :
10

100

- Bk (ng/o )

#4735 chVHAF/CHVK
*47 AF/HulgG4
*235 B HulgG4
HuVHv2/HuVKvl
HuVHv2/HuVKv2
HuVHv2/HuVKv3
HuVHv2/HuVKv4
HuVHv4/HuVKvl
HuVHv4/HuVKv2
HuVHv4/HuVKv3

HuVHv4/HuVKv4

Pttt btesttt

(S=HEHI8)



oood

(85) JP 6076274 B2 2017.2.8

t ogoaoao

4 C: fiifk hC2 A F A SHk
T 'f‘"w
35 : 2N
*ERBE
3 A
/?’ 171 —4— C2 ChVHAFIChVK-R
25 T4 —m— C2 ChVHAFIChVK-S
/ ( —r—— @ F SR T H VAL
30 C2 CRVHAFIChVK
Ad05 / —— MY & h1z C2 ChRVHAFIChVK 3
2 1/ - B
/{ BT R FARIL . 40fE CAd (7 U EVAMEI | 4085
15
/
1
9
N
¥ ey
05
b A
0 ADE v *
01 1 10 100 BE & s
1k (ngl = 1) - Ll
: Q -
(RHERI) .
SRR F AR . 406 EAST R BRI . 40f
Ms ]
) |
BIADEE . o '
A
| L i
- Com .
SRS R B AR . 40fE AR B AR . 40f%
(EHEHI1)

uod

A)

u goaao

45
4 —
55 Vs
m‘ﬁ‘f%’?;::f» —EEnEASo by $ . —— :zﬁgéwsw ¥
VA SYFADT A v b 19k 0.D25

o k07
—VAIGSUHLDT (Y b

—w— ALy FEEH

—— LB

A&

- 0.01 01 1 10
» @ 50 o % ) o ) @ ) 1) % ) o
PCALES T b (ppm) PCHESEST b (ppm) mC2 (ug/ml)
(=HEHI3)
B)
PBS <9RC2
|
51S0 (ppm) | FWHH (Hz) | H&%E (%) | 51SO (ppm) | FWHH (Hz) | BAHE (%)

ValCB->—F 3260 479 817 3309 366 535
ValCB-5 54 3027 200 183 3027 340 465

A) PBS (% : MEEL LTORBMERNT) FFIFACI-T-C2 (B) TUHMA oFa1~"—bL. TORERILRLI

U-13¢ Tyr10%

K UVal124FB7 2 04 KB 1-42BHIC DL TD PC CPASRRY bLEEUT 1 v FDOLEE,

Vali2 CB D2ODIFMEISDNTD T 4 v bERK (—F) BLUE (SU¥ LML) TRT, ¢33 ppnTOH
E—2 BBHOR—5 o— FIEMEISHET 565 —530 ponTOE—2 135w L LIKMEDHERTHSD.

B): Val12 CAM2ODIFEMEIZOVNTD T 1 v FLI/RFA—F—DHE, 2DDIHKMEISONTOI v bLT=
2T FEERCECBTVEN, HSBEERERGES>THEY ., TOR—F — FIEBEDE & £35%
(1-(53.5/81.7) DEFERBLTNG, Shik, XRHELHNHRBESN SBLBMEBHTEC-BLTNS,

ogoo

0.D.

(FBE112)

O

ELISAIZ$11 % £ MEC2D AR

14

0.8

06

0.4

0.2

T W

@hC2
BEELEIgE

i
|
|
|

IER—TRIFF AB-42

(=HEMHI12)



FTFS

20

EVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASEFTFS

JP 6076274 B2 2017.2.8

oboood

(86)

30

WVAISINSNGGSTYY

i

VRQ|A|P|IGIK|IGILELVAISINSNGGSTYY

VRQTPDKRLELVASINSNGGSTYY
VRQ|AIP|IGKIGGLELVASINSNGGSTYY
V R Q|A|P|G|K|G|L E[W|V AIN|I K Q D|G|S E K|Y Y

V R Q[A[PIGIK|G|L E

DSVKGRFTISRDNAKNSP_YL_QMNSL

SYGMS

C2HUVHAF1 S Y G M §
S Y[W|M S

¥

TAM
T A
TAE

C2HUVHAF4 T A

C2HUVHAF1 PDS VKGR FTI SRDNAKN|S
DP-54

C2HUVHAF4 S Y G M S

C2VHAF
C2HUVHAF3 S YG M S
HUJH6

C2VHAF

DP-54

AUJAG

C2VHAF
C2HuUVHAF1
C2HUVHAF2 T A
C2HUVHAF3 T A
HUJH6

DVVMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSLV

gboooad

C2VK

v
v
LLIY|KVSNRF

80

10¢
20¢
30¢
a0¢
50¢
60¢
700
80¢
90¢
100
11¢
12¢
13¢
14

TITT

GTTTCAT
TATTTTT
TTTARAG
TTTGAGA

|Ecoﬂl

TTTTTTTTTC

TTTATACAATTATCTGAAAAA

TCA(

Fglll
rwl

rvull

rvull
TTCTCTTCTT

TTTTAACTT
TTGAAAGTTT

Fsmm
TCTAT
ATT:

AAR

gboogoooan

10
CreTCA
AGT
1
1K
J

Kenl IPslI

|

VMTQSPLSLZPV
2 HUVKv1

TA
4

vV H S D
COR1

—

G

C2 HuVKv1
C2 HuVKv1

2 HuVKv1

YLQKPGQSPKLLIYKVSNRF
K

YLQKPGQSPK
YLQKPGQSP

CTCTTCT’
L FLVATAT

o1
SN
L— corR3 ——
635

o

lsgul
S CRSSQSLVYSNGDTTYLHHWYLQKTEPGHQ

“TCARAGGT”

L core ——

M G WS C
Y KV SNRFSGVPDRTFSGSGSGTDFTLEK

1

INm!

YLQKPGQS P|Q
F
F
F
GVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED|VIGV
GVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED|VIGV

YSNGDTYLH

C2HUVKl Y SNGDTYLH
H|S N G|Y N|Y L|D

El
9
q
q
9
9

C2HuUVK3

JK1
JK1

C2HUVK2 Y SNGDTYLHWYLQKPGQSP

C2HUVK3 Y SNGDT YL H
C2HUVKA Y SNGDTYLH

C2VK
dpk1s
dpk15

1

AGGACCTCZ
L
TAAAC

RV EAEDUVGVYYCSQSTHVYPWTFGQGTEKVE

s P QL

TCATCTTAAATTTGAAACGAAGGAGTCAACCTAGG

TTCGAATACTTATACGT
CTCCTOG!

T PG EPAS
TCGT

rmulll
s

ubodood

ac
@A
arer



gbooooan

(87

)

obooooan

JP 6076274 B2 2017.2.8

15¢ - - L 26¢
TTACAGT 16 CTTTART TCCTCAT T
GRAAT TACTTATT TAT
al TCATTCTATTTTACCCTAT
28¢
rﬂl rmmal
17
rlcnl
CTTCCTTGTTTTCCCCTCCT
feort 29¢
— 18¢
TTAT T TCART TG
fﬂhl
TIAGT
19¢
‘ TTCTT TTCTCT TTTATIGTTGN T TTTATTTGTTTGTTATCCCTTTACAAATTCA
[Sad TATTTACATTT GAGTACTTT
TAGAACTTTAT T TCTIGGTC
\CGT TGTTTTGTTAAATCT TCGATCCTTCTT AARAR TCTATAAC
GGTGT T TTTTACAA T
thl
TCCTTGCTATAAT T TIeT r(ml
34c
T TACAAGTT TTTCGGTTTTTAACCTTT
e
TTGCT 22¢ 3sc
ATGAAT
TVAAPSVPFIFPPSDEGOQLE KSGT T
K 36¢
TAGAGTATTTT TCTCTTTGAGTTACGTTT TTCAAGTTTTGGTCCA
r(mnl A
T TACTCT e
e 23¢ TTTTTATTTCAATCTT T TCTGTTCT T
TAT TAGCCCAT
gl
ASVVCLLNNFYPREAMKYOQWEKYVDNALQGSGNSQOQES
uCK TTTCTGT G
38¢
24¢ T
T6TOTT TcA
ull
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSEXADYEEKHEKYYACEV
HuCK
39¢
rs“' TCAATTATCTATCT CAT T
25¢
THQGLSSPVTKSFNRGEC
T T nl
a0 rm Fglll
= s3c
a1¢
TTARTTTACTT r(m
CcATGTT T s4c
azc
ATT TT
sgl
r(mnl
AccrT TTGTCCT oy ssC
43¢ TAATGCATTCTTCATTGGTTGTCCTCTT
. — TTTAAACTITTITTT sser
LY TTAGATAT TTAT
TTCAAACTTTGGAGGTT s
|EwRI
AGCAAG
asc
TITAACTTGTTAGTT TGTGAGACTTCCCT TGGATTCGTT
rsll
. . a7¢
AcTT
H H a8c
ACCTT TAGTTCAGTT T
6
asc
CCTTATATTT T TITTGATTTGTTT
GGAATT T s0¢
TTCGATCTTTCTCGGT
s1c
1GTT TTTTCCT T
- s2¢
TTIT T CACTGTT




O

(88)

obooooan

JP 6076274 B2 2017.2.8

12 3 456 7 8 9 10111213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 20 30 91 32 33 1- 1
42 42

RIFFES

B1.hC2lE, AB1-2RTFF FSA TS U—DRTF F12, 1 15, BLUI6IRET %,
AB1-20EMT 2R TF FISHT BhC2DBE ZELISATRHT L1z, REHAB1-2HT 2HEB LU
BELBLFASHE HBHK) OBEETAThBENESLURENREE LTAV, RTF FESE.

RIF EHBEDABI-2BIGDT I/ BISHIET 5. HREEDELTET .

T h—77 ¥ hC2 NC_20060518
3
25
2

a
gis
1
05
0
pI220 A12 A3 Al4 A5 A6 AI7 A8 A9 A0 pi42
RIFE
17,19, BRU20(TELISREFL, 7S/ 814, 15, B&U

B92.AB12-201=3§ BhC24E & (&, 7 = / B16,
18IZBRMIRET Do

AB12-205 & U7 5 = VB LT<AB 12-201C% 4 HhC2D#EE LELISATRRAT L1, ERLGAB1-42(CHT D
HEEBUHNBE LTAN:, BB, PI5-UTERLETI/RISHET 5, BREDELTET .

TEh—F7yE>s hC2_NC_20060925-26

PI4-22A22 PIS20  pIS20A2Y  1-42

~TFEES

pI3-21  pi3-21G21  pla-22

B13.AB15-231=% ¥ BhC2MER &, 7 I/ M23ITHKEFL . 7 3/ BAUCHANICEEL, 73/ B2h¥MIC

&ET Do
AB13-21, 14-22, F1=$15-231F D, &K U13-21621, 14-22A22, F1=(£15-23A231=3F HhC2DHEE &
ELISATHRT LTz SELUBAB -2 T SRAEMERNME LTHM:, BREDELTEY .

FRE %)

E3
- 110
3 ®
1 APEFLGGUPS
LrEFLECORPS
GoAT GaccT T
100 120
5 vV FLFPPKPEKDTLMISRTPEVTCVYVVDUYVSQEDTPE
3 —
200 VOQF NWYVDGVEVYVHDNAKTEKEPREEQFNSTYGRUVUVYVSUVL
T =
K 140
TITCSG
TVLHOQDWILNGEKEYKCKYSNEKGL?PSSIEKTTISEKR
300
150
A STKGPSVPFPLAPCSRSTSESTR AR .
- -cH
? TeTACe
160
00 6 QP REPQVYTLPPSQEEMTEKNROQUVSLTCLUYEKG GFEP.Y
TICTTCCTCTA o
L GCLVEKDYPGPRPEPVTUVS#HNSGALTSGVHTEPG®PAVL
T P SDIAVEWESNGOQPENNYKTTEPPUVYVLDSDGSFETLY
rTecr ccAGeA
usdbi 500 ﬁ
TCAGRAGT TGCAT 18
Q S5SGLYSLSSVVTVPS SSLGTKTYTCNUVYDHTEKTES
S RLTVDEKSRWOQEGNGTVFESCSVYVMHERMTLHONEHYTOQEK.S
500 =
o]
E
NTKUVDKRUY &
nrkvp ey, l
z
-4
a 1
L SLSLGK
TICTG@AT &
]
- 800 ‘T
=
s
CCTGAGTGACATGAGGGAGGCAGATCS .
Doliveiburuibaroscutusuiind
500
5]
TCCCARTCTTCTCT 100
(EsKYGPERCPPC P
T h—F7y L5 hC2_NC_20060505
I #idk: MABT5102
I{ 100
A i | P 4

1:100 1:10
EILL (Hitk:Ap1-42)

oboood

iR (%)

60

50

Hitk: MABT5102

1:10

1:100
EILL (Hifk:Ap1-42)




2 UMAB + 50 ug/ml iAB

2uM AB T4 S3—)

ooooao
0006076274000001 . app

(89)

JP 6076274 B2 2017.2.8



(90)

JP 6076274 B2 2017.2.8

gboooooooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
0ooQ

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(72000

(72000

(72000

(72000

1/19
1721
5/10
31/13
31/192
31/27
31/445
31/455
31/55
39/395
45/00
3/10
9/10
21/04
25/00
25/16
25/28
35/00
43/00
33/53

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

100160923
ooooooogo
100119507
oooooooo
100142929
ooooooogo
100148699
ooooooogao
100128048
ooooooogo
100129506
oooooooao
100114340
ooooooogo
100121072
ooooooogo

uboooobooboaboan

od
gogo
aoano
gooo
gogo
agoano
oooo
gogo
goano
aoano
gooo
gogno
goano
gooo
gogo
goano
oooo
gooo
goano
aoano
gooo
gogo

1/19
1721
5/10
31/13
31/192
31727
31/445
31/455
31/55
39/395
39/395
45/00
3/10
9/10
21/04
25/00
25/16
25/28
35/00
43/00
33/53

gogo
goano
gooo
gogo
goano
gooo
gogo
goano
goano
gooo
gogo
goano
gooo
gogo
gogno
gooo
gooo
gogno
goano
gooo
gogo

ooboooboooobooobooooboooboobooooboog

goobooboooo

gboboboboboboboboboboboboobobooo
oooooooooon

ooboooooooboobooooboooboooooooboogao

gooobooo

goood
godod
gooog
gooog
agoood
goood
goood
goood
godod
goood
gooog
goood
gooog
goood
goood
goood
goood
goood
godod
gooog
goood

vbobobobobobobobobabobobobobobobobaoa



(91) JP 6076274 B2 2017.2.8

gbog goao

(56) 0000 00000000000000000O0OooOn
ooodoooobboobobodoooooooon
gdooogooooobobbooooooood
0000000000000000000000000
0oodooooooooobodoooooooon
gooooooooooboooooooooooad
O00000000000000000000ooooo
dooooooooooboooooooooo
goooooooboooboooooooooo
gogoooboooboobboooooooooo
PNASO O OO0 0O0OVol.100, No.40 pp.2023-2028
Biochemistryd 00 00 00O Vol .430 pp.6959-6967
PNASO OO OO OO Vol .930 pp.452-455

(58)000000(Int.cl.O0000)
00000000000000000
0000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000000
0000000000
00000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000
000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

