JP 6480340 B2 2019.3.6

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
AT ER64803405
(P6480340)
(45) #1TH FR3ITEEIA6H (2019.3.6) (24) BB FHRI1E2H15H (2019.2.15)
(51) Int.Cl. Fl
CO7K 1/02 {2006.01) CO7K 1/02
C12N 9/02 {2006.01) Cl2N 9/02
CO7K 19/00 (2006.01) CO7K 19/00
A6 1K 38/02 (2006.01) AB1K 38/02
A61P 21700 {2006.01) AB1P 21/00
EREOK 3 (£ 20 H)  BEEICHRY
@) HEmES 5 BE2015-542801 (P2015-542801) [|(73) #5ari8® 504238057
(86) (22) AR SER252E LA 158 (2013.11.15) FSUFA L DDR=TF 4 —
65 ARES 15 £ 2015-536346 (P2015-5363464) FTAVAERE 02454-9110
43 a%E[ ER2TEI2A21H (2015.12.21) THFL—kw VM, T3 IAFL R
(86) EIP HBRE S PCT/US2013/070239 ZhY—} 415
B7) ERELMEE  %02014/078623 (74) LB A 100091096
87 EREAMA SR 265E5 8 228 (2014. 5. 22) HEL EAR HE
EBRRE 28511 H9H (2016.11.9) (74) fREA 100118773
B BEBEREST 61/726,776 #EL HH B
32) #%B SER24ELLA15H (2012.11.15)  |[(74) fR¥E A 100122389
@) WERIEXEE  KREOS) FEL FHH H—
(74) fREA 100111741
#EL HEP BX
(74) fREA 100169971
#EL FH AT
BREIIHEL

G4) [FEADEM BRYALVT 4 RERAVB Y ATA VREDTH) VY

(GHOOoODOooooon

Do0ooao
0000010000000002000000000100000000200000
0000000000000 O00O0O00O0O000O00001000000002000
0000000000 O00O0O00O0O000

10 000000020000000000009% 000000000
0D100000000020000000sS0D1I000000

ooooooao

OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooaoo



(2) JP 6480340 B2 2019.3.6

0000
04 OH o)
OH
S ) 0!
é HO OH 9 é O\\/,O ~OH
S. S.
-0 ‘
HO O | S-8 , ., HO , .S ,
CH,
0
OH
SH
0=§=0 CH, S. OH HS
0 S 0= NH,
8 Q J
S ‘s S HO
= “ |
© 0% ,S\) , OH S-S RU CH,
000000000000 0000
000100000000 020000000DJ-1000000
000000000
0000
O.__NH,
HN\lN 0
oL s
S RU .
000000000 00000
0000
1000000000200 00000000000000000000001000
00
0000

Oo0oooooo0oooooooooogogoaog
Ooo0oooooo o0 oo ooo o oooogogoo

loooooobogobo200b0obo0obo0obooooobobobobo0ob0wWwobooon

gbooooooad

oooao

good

o

OO0D0D2012011015000000000000000e6/726,77600 000000
oooobOooooooOooooboooooobOboooooboooOoooDoao

good

good
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
goooogoobobobooogobuoboboboooobobobobooboooDognon
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
oooooboooooobooooooboooooboooooooooaon

good
ooooobOooooobooobooooobobooos3yblmooooooooobDoooooao

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooooooooQgdg

O

Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgog

O

Oooooooooooo0ooooDoDooo0oooDooogoooao
oo oooooogogooo

OoooocoooooooQgoao
OO0 oOooo4ooooogoQgogao

OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao

O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

30u

O

O

O

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao

0

oooooogao

0

OO0 oooodogoao
Ooooogogao
O o0ooooogdg

O

0

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

(3) JP 6480340 B2 2019.3.6

ooooooooobobooooobobooooooboooao
ooooooDoOoOo@Wooooooooboobooo)H)oo
goooOocooobooooboooooooooao
goooooooobboooooboooooooooao
goooooooobooooboboooooooooan
gooooooOoOO0OO0oOoOooooobooD(@obooo

o/kg)0 00 0000000000000 0O00OO00OO00ONOO0O
0000000000000 O00O00O00O0000O0000000
0 /Velcade(LD,50<250p g/kg)0 0000 0000000000000

O

O

O

O

O

O

goo

O

O
O

O

O
O

obooboooooobooboba
(GERDO O 0 00O O0O0O0DOO /Prilosec(0 0)HO0 OO

O

O
O
O

0000000000000
0000000000000
pkaD D000 0000 (pKa
Doooao
Doooo
0DO0o00oo
Doooao

O

O

Ooooooooooogoggoao

O

Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao

OooOooooOoogao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo

O
O

O Oooo

Oooooogdg

O

O

O

ooao

Ooooooogg

OooooooQgodg

|

Oooo0ogoood

O
O
O
O
O

O

gboboboooooobooboboboboooobognon
gboboobooooobooboboboooobooan
gboboobooooobuobobobooooobogann
goooOocooobooooboooooooooao
gbobooboooooboobobobobooobognb
g@ooooooooooooo)oboooooo
goooocoooboooooboooooooooano
gboboboboooboooboobob

oooooogan
gooooogoan
oooobDooogn

Oo0o0ooDoooooooo
ooo0oo0oDoO0o0oooooo
oooooDoOoOooooao
00O /Prevacid(d O )O 0O)
oooooooo ocoooooooooood
oooooooao oooooooOooooo
<4500 0000000000000 00O0O00O0

oo(@ooDoDooooooo)ooopHo o.800 0

JoooDooooDiloo000pooooooooooan
oooooDDoDoOoO0oooo0oooooooDooOooooo
oooooDoDoOoOoooOooooooooooooog

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0oooao

CoOoDoO/Plavix(QODH)OOOOOO/TichidDOOOOODOO
0 0O O p4500
OooobDOoOO0oOooooOOO0ooobDOoOoooooDoOoOoooDOoOEcoP)hODOO

ooooOocoooobooooobooobo-o0boOo0o0ao

P2y, ,000000CO0OO0O0DOOOOO0OODODOOOODODOOOODODOOOODDOOOO

goobOoooooooooooooooboooooooooao
gboooooboobooboboooooooboboboboo
gbooooboboboobooobobobobooooonodd
ubooooboobooboboabd

0
0
U

Ooooooogg

O
O
H

OooooooQgdg

gbooooobooboboboooooooboboboboo
gboooobouobooboATPUbDODODOOOODODOO
oo0oDoOO0O000O00oo0oooObOO(GEFRROODOOOOODODOD

) OOOODDOOoODOOOooODOOoOOoOoo0oDb200000000OEGFRO
gboooobooboboobooobooboboobooooonodd
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
OO0OHCY NS374A0 D0 OO0 OOODDOHCVPOOOO@ODO)
gooooao

Ooo0oDOoOO0O000000O0ooOoOoODODOOOO0OoOoo@ooOC

10

20

30

40

50



4) JP 6480340 B2 2019.3.6

0000000000000 0000)I000@O0000000000000)00
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000 (pH<4.50000000
0000000000000 0000000000000000000000020300
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
oooooan
afaRaRalalin
0000000000000 000000000000000000000000000
ooooooon
ooooooon
000000
000000000
0000000000000 000I0000000N0000000100000000
0200000000010 0000000200000000000000000000
000000000000 01000000002000000000000000000
ooooon
010000000010 00000000000
02000000002000000000000
0I000000
oooon

R Y SR

R “~R

RR
I

(00 0YDSOS=0000S(=0),0000

nD 00 102030040000

RO O OO0 O-HO -OHO -NH,0 -NHR*O -N(R"),0 0 0 O O O -OMsO -0TsO -0Tf0 O O -CO,,
HOOOODODOODOOODOOODOODODOODO200000000RIOCOO000O000O0
000000000000 02000000RI0O0O0000000000000000O00
0000000000000 0000000000O000O000NON0ONONooNOooooon
00

RFOODDODOOODOOODOOODOO)

0ooo

oDnoooooo

gooo
RII Rll

HS SH
J 1

(O0OOR'D-HOODOODOOOODOOOOOOOOOOOOOROOOOOOOOOODO
0000000000000 00000000-0HOOOOOO0OO0O0O00O00O000000
0ooo)

Doooooooooon

Dooooo

0000000000000 O0000000010000000002000000000
100000000200000000000000000000C000000000O0O0

10

20

40

50



(5) JP 6480340 B2 2019.3.6

ooi1o0o0oo0oooooboz22000b00000b0bODO0oO0oo0oobDoOob0O0ooobooDoOoo
iljoooocooobz22coooboooooooboooewoooooonoonoan
iligooOoooobooboz20000000s8ob10obid-10000
oooooommooao

0000
RY SR
RTNHR

RR
X

(@OoOO0OyYyoOsOs=000O0OSE0),0000
nd o0 102030040000
ROOOOODOO-HO -OHO -NH,O -NHR*"O -N(R"),0 O 0O O O O -OMsO -0TsO -OTFO O O -CO,
HOOOOOOOODOOooOooOooooobz200000000RODDOOOO0ODDOOOO
gboboooooboobgob2000b00bROODODODODOOOOOODODODODODO
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
od
RPFODOOOODODOOOODO)
gboobooooooonn
oooooo
gooobooooooboooooooooobobilooobbooobo220boooobOOO
iooooooob22000boobooboo0oooobooOooobooooooboooooboooboooo
ooi1o0o0ooooooboz22000b0o0o0o0ooobooboocoooobobooobooooOog
iljgooocooobz22c000b00o0c0oooboooeknobooonoonan
giogooboobobob20b00b00bo0osob1igobi-a0ooan
gbooooonoooan
ugbodaao

R R"

HS SH
X

(GoorR0-HWOODOOOODDOODOOODOOOOOODODORMOOOOOOOODOOD

00000000000 000000000-0HOOOO0O0D0DO000000000000
oo)
00000000000
oooooo
0000000000 0000000000000000000001I0000000 11
0000000000000 000000D000000000000000000100
0Do0Oo
0Dooo

RS R

RgifKﬁ¥LR

RR

(00 D0YDSOS=0000S(=0),0000

nd o0 102030040000

RO OO OO0 -HD -OHO -NH,0 -NHR*0 -N(R*),0 0 0 0 O O -OMsO -0TsO -0TF0 O O -CO,,
HOOOODOODOOOODOOOOOOOOO200000000R0IO0000000000

10

20

30

40



(6) JP 6480340 B2 2019.3.6

ooooooooobooo20bbo0o0ooRrRODOO0OO0DO0ODODOODOOODOODOODDDOO
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo

gd
REOODQCOOODDODOOOOOO)
ugbodaao
gnoooooaod
gooo

R " RII

HS SH

II

(@GoDorR0-WOOOODDOOODDODOOODODOODODOOODDRMOOOOOOOODODOD
gboooooobooboboobooobo-oswOboboboboboooobobonb
0)

ooobooooooon

gobooog

uboooooobooboobobomoba

oooano

R/S R
R R

n

RR
1

(000 VYD SOS=0000S(=0),0000

nd 00 102030040000

RO OO0 OO -HO -OHO -NH,0 -NHR"O -N(R*),0 0 0 0 O O -OMsO -0TsO -0TFO O O -CO,
HOODOODODODODOODOOODOOOOOOOO0D0200000000R0OO0000000000
000000000000 02000000R0IO00000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0

REOODOCOOODDOOOOOOO0)
ooooDao
ooo

goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
goobOoo0ooilosopiogoobooogoz20sobi0dononoo0oonanailnsobidnan
giliboboboooobobgz20sopibogbob20b00bo0booooobooDbDl
oooooboooo200boc0o0oobooocooboobooooooooooooornoao
ivioono

OoOoood

10

20

30



) JP 6480340 B2 2019.3.6

gooao

(000 VYD SOS=0000S(=0),0000

nD o0 102030040000

RO O OO0 O-HO -OHO -NH,0 -NHR*O -N(R*),0 0 0O O O O -OMsO -0TsO -0TF0 O O -CO,
HOOOODODODOOOOOOOOOOOODO200000000R0IO0000000000
0000000000000 2000000R0OO00O0O000000000000000O
0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
00

R*OODOD0OO0ODOODOOODbOOO
R'FO-HOOOOoOOooOOooOooobOoboboboooRrR™Moboboooobobobao
ocooooOOOO0OO0OO0oO0oOooooO-oHODODODDODOOOODOOOODOOODODDOOO)
ooobooooooon

gboooaog
gbooboooooboobooobl-aoboooobooboboobooooobooboaoboi1ob

J-10goobooboooz20bJ-1000b0000o0obi1obi-1000000i1boo00oo0oobooo0od
gbobz20bi-10b0bo0obo200b0oo0oobobobo0i1boboboboobo2b00
gboobooooooobooboboobooooboobormoonoy

oooano

(00 D0YDSOS=0000S(=0),0000

nd 00 102030040000

RO OO OO0 -HD -OHO -NH,0 -NHR*O -N(R*),0 0 0 O O O -OMsO -0TsO -0TFO O O -CO,,
HOOODODODODODOODOODOODOOD200000000RICOO00000000
000000000000 02000000RI0O0O000O000000000O00000
0000000000000 0000000000000000000000000000
00

RFOODDODODODOODOODODOODOD

RFO-HO 0O OO0OOODOOOOOOOOOOOOOOROOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 00-HOIODOOODOOODOOODOOOOOO0ODOO0O0)

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog

O

O
O

O

O
O

|
=
|

Oooooogoooogoo

Ooooooo0ooooo4o0ooooogoggooao

OoooooooooooooooogogQgQg

Cu/Zn-S0D10

0

OO0 o0ooogogoao
OooooogodgQgooao

0

O Ooo0ooooaog

O

0 Sopi0

O
O
O

O
O
O

a)d

u
O
g

u
O
g

C))

gboobooooonn
gooao

JP 6480340 B2 2019.3.6

00o0o0DoO0oo0oo0oDo0ooooDoo0oooDioo00oooDooooooo
gooooooooooOdooooogUooboooUogoboobpDoogoobooo
O000ODO0O0O0 (Isaac, et al. Chemical Science 2012)0 0 0O O O b)O O
0 O (close spacing) O O 0O DJ-1(PDB:3SF8) 0 0 O DO O O O Cysb30 00O
(Premkumar, et al. J. Struct. Biol. 2011, 176, 414)0 0 0O O O sSOD10 O O O
Od00CcCysl110O0DODOOOOOoOOOOOOO
oogopoosopl0 00000 ooDoo00o0oDoDoO0o0ooDoooooDoDooooao
LC-ESI-lonTrap-MSO O 000 D0D0ODOCOOO0ODCOQ@UODODOOOODODODOOSOD1IO
gooooOo0ooooo0oobobooOogoboooobooDoOoooobyooooao
gsocpi(Cc0)H)ooi1-O0oOd-1,2-00000DOOOOsop(OH)oooOoOooOonO
O (Deconvoluted)LC-MSO 0 O 0O 0O O
OO000cysh30 0 OoOoOobDl-100000O0DODOUODI-10000DOOODOODbODOOO
OO00D0O0OO0OO0O0O0DOOOO0OD0OOLC-ESI-lonTrap-MSOOOOODOOOCOOODOOa&a)N
SC722680DJ-10 000000000 DDOOO0ODODOOODbLIODOODI-1(O0O )T ONSC72
2680 00 000ODI-10000000ODODOOOODODODOC)NSC562240 0 00O O O O Cysb3(
OH)JUOODI-1020000000D00C0O00DDOOOODODODONSC562240 0 bJ-10 0O
oooDo
ooooo
goooao
g0 sobind O

O
O
OJ

0 bDJ-10 O

g
t
O

O

Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao

goagao

O

Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oo0oooogodgogooao
Ooooooogoooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao

OoooooogoQgoo
Oooo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoogoo

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

oo
g
oo

O

g
u
O

g
a
O

30 50
0 1.890
Oo0O0ALSODODOOOOORADCODOODODDOOOOOOO Rilutek)D O 18
oooOocoooobooooobobz22030bo0o0c0oooboocoooboonodO

O Oooo

O

O Oooo

MALDI-TOF-MSO O O

t
u
O

O oOooo

O

g o
u o
od

od
oo

oo

oo

oo
ao
od
od
a

O O O d)NSC562240 O NSC722680 00 O O O O DJ

oooo0oDDoOO0O0 (NS8OOODODOOODDODOODOOOOO

0 )0

goobOooooooOoooooobooooooooooooao

goooboboooooooooooboooooobood
ooooOoooooooooobooooooooooooDoao

gbobooboooooboboboobooooobobobao
ugboboooboobobobooouobobobobooobognn
loooo0oooobOoooobooOoboooobooOooboooOoao

oooooooo
oooooooo
oooooooo
oooooooo
oooooooo
(CO0ooo)od
oooooooo
0000 0DJI-10
0oooooo

(ALS)

Oo0ooooogg

OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
Ooo0oo0oood
Oo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0oo0oooOod

2000000000000000

ooooboooooooooooobooooooooooooDoao
ooooOooooobooOoooooboooooboobo20300000
OO0OO0OO0OALSODOD0OO0OO0OO11/74000 O 17120000 000000

oopQoiloo,0000 00 DO0O0O0DODDOOOOS.200 00 ALSH

10

30

40

50



9) JP 6480340 B2 2019.3.6

JALSO 0000000000000 D0DOO0OOD0DOALSOOO10%0 0 00 (FALS)O O O
g0 000000000 O0DOoDOoOoOooOosoplI0Oo0oooooooan
OfALSO OO0 O0QOopooOoloo0oooOosSopiDooooooDoOoooooan
O (toxic gain of function)J 0D 00O O OO0ODOODOODO FALS SOD10O O
o000 oo0ooDoooUoooDoOooUooDoDoOOooOooDoDoOooOooOooOooan
00000000 o0ooDooooooDoOooooDoDoOoooDoDooOooooan
000oO0oOooOoooOosopiodfFALSO 2090 0 0D 00D O OD0DODODOODOOOA
00000000000 UoUDALSO00O0DDODUOOoOoODODOoOOoOOoUODoDOO
WT SODIO 0D 00000000 DDODOOOS0DIOG93A SopAD Do ooooooao
0000000 o0oDooDoDoDOooDoooo0oDooDooDOooDooDoooDoooo/
0oooooooowrsopiDoooooooooo/00000ALSO 0000
oood

O FALSO
ogoao
od
od
od
od
LsO
od
od
od
od
ogoao

O0oo0ooogogoao
Oo0oooogoQgoooao

gALsO O gogogsopiboooobooboboobooboiloooooDao
uybdooboooooboobooboboooboboboboooobobaa
DlIDALSODOOO0ODOCOOO0ODOOOOOGS SROOALSODOOOOODODOOOODODOOGOCuO
gbobooobooooobobobobooogonn
ooobooooooosopilDonooooooooOononDnaoa4vd
1113TO 000 XO0 0000 0OH46RO AMdVO O H48QU O O 2-000 0O
(chaotroph)O O O G85RO G93RO E100GO O 1113TH O OO O ODODO
gbooboooooooboobooboobooooobooboboobooan
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
goobOooooobooocooooboooooboooooboobooooao
gboboooooooboboobooooooobobobobooo
ugboobooooooobooboba

Zn0d O

Ooooooogoogooao

OO0 oooogoogdg
Ooooogogoao
oo oooooogogogooo

O
Sob10

OoooooooooonooQgoano
Oo0ooooooogooog

|
[N
O
OoOooooooooooooooooOoOooOoaOod

Oooooooooood
Ooooooodgooao

DDDDDDDDDEDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
OO0 oooogogdg

O
O
g
u
O
g
a

O

O o0 oooogogo

OoOoo0ooood

O

g
g
O
O
g
u
O
g
g
O
g

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Oo0oooao

O

Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
O0ooooogogogao

oboooooaod
ooooooaogso

00000 fALSO

gboboobooooboobobobosesobobooooboobobobooao

020000000000 000D0O0OO0OO0O0DODOOOODOOALSODOOOSob1IO

goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo
oooooDbDoOOoOoOooooe@mnmMe) OO ooooooooooDbDDoaO
gbobooboobooooobobobobooobooboboDboilb g sobl
Cysl11i0oOOoOoOoooOODODOoOOoOoOobODOoOoOoOobooOOoOoOoDbDIMECD O OODOAO
20sop1i00b0bOO0O0OCysiia0oo0ooooOoooboocOoooo-o0
gsopiogoooooboboooooobobobooo
OO0O0O0O0O0C0CO0OO0O000O00000A0Lbged 9mgs/kgd O
ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao
gbobooooALSOO0O0O0oDOooOOobobooooooDao

[92]
o
O
=
O

O
O

O

Oooooogdg

O

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooooo
O Ooooo

Ooooooogg

O

I Y O S s [

O

oo
o
OO
oo
go
uo

(PD)
poOOOOO0OO0OOOOOOODOOOODOOOOODOOOOn
-jb0o0o0o0oobobOoooooboobocooobooOooboooOoao

O

O
O
O
O

0 (>90%)0

oo
g
OO
o0
go

OO

ooooOoOooOoooboooooooosopiD b oOooonoano
ugbodood

g
a
O
O
a

oo
ao
00
o0
ao

OO

g
a
O
O
g

poOOOO0ODOODOOOOOOOODODODO
gboboooooboobobobooooobgan
oooooOoooobooooooooooooao
oooooOooooopbbDOO0O0OOOCOOO0OOO
g o

ooboi1sooooooooooobonoaddbd-10o

10

20

30

40



(10) JP 6480340 B2 2019.3.6

OO0O00OO0OPARKYODOOOODOODOODDODOODOODOODOODODODOODDOOO
Oo0o0o0OO0oOO0ooo0obOO0OO0OPARK7ZTOOOOODOOPDODODODOOOODOOOOODODOOOO
gooopi-1opDODOOCOOO0OOOOOOODODOOOODOOOOODODOOOODOOO
oooooDoDOoOo0oOoOoooooooPDOD000O0DOODODODOOODDODOOOOOO(Mos
s-of-function)D O 000 -0 0000000 COCOODOOOOOOOOOODOODOO
ORNAODOOOOODODOOOODOOOOOoobOoOoooobOooooboooooboooo

gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbodbi-1zoooopbOb0obOobOOO0OoOOOobOObDObOOPDODOOODOODODO
oooboooooobil-100oboboobooooobobil-100b000000bODb0anbaosbshoDbi-10d
gboboooooooobgobobobooooobobobobobooD-10b0bobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
gbdoodgobi-ibuobgopbbboboouobuoboboboboobouobuobaobad
gooobooooooboooob-icoooobooboooobobooooboboooobooo
gobooao

ugboogood
gbJ-ibooooopbbOO0O0O0O0OO0OOO0OODODOOOODOOOOODOOOODOOO
DJ-10ogoogopbb0O00O0DO0ODODODOOODODODODI-A0O0G6-0D00ODODOO
gbooooooboobooboboopbb00bobooboboboooboobobobad
oooooooooodMPTPOOOOOOOODODOOOODODI-10O0O0ODOCOOODDOOO
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgoboboobi-100bobooboobooobooooobobobao
bbbt tbe-00oboboboboobooboboboboobooboboann
gooboooooobooooobooocooooOoooovPTPOOOOODOOOODODOO
gboobooooooobgobobobooooboboobobi-a0bo0ooobobobao
opDOODODOOOOOOOOOOOODOOOOOOOOOOQOOIGENnsilico00O0O0O0O
Op-100000000000000D0O0O0MInvivoOOOOOODODDOOODI-100
gbobooooooobgobobobooooboboboboboooooboDbi-10bd
gosopiiogooooO0oobobDboO0oOoo0oDbDoO0o0o0obooO0OO0oOoboDObOO0O0anceyss3dd
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooboooooobooob-1a000ooobooooobooboOoooDbd-1ovsicbood
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobOoooobl-i000obobOo0o0ob0obooObcO0oO0ob0oDbOOO0ganaDCysss
gobooopi-1oogobgbobobooooboboboboboooboobobd-1bd

Cysb3l Sopi10 O Cysi1ib OO OooooOOoOOoOoOooOooODoOoooboooooooooonn
ooobiJ-i00obooocoobooooooobooooooboon

gbooooog

ugboobooooobooboobobooboobobobooooboobao

ODIMED O OOOOOOOO-OOOoOoOoobOOOoOoooosopl0boooOoooboooOon
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gbooboooooboobgboboobsobiOopl-100b0boobooooobobobao
ocoooooOOO0OO0OO0oO0oOoOooooOoODODOO0O0O0oO0oO0oO0OoOl00Osopa/DI-100 00O
ooobOoooobooo-0oboo0o0oobooOoO0ooobOOoooobOooOooboobooOoo
ooooboooooooo@uyboooooooOoooobDoooooDooOoooboobooOoo
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ocoooOoOoOOO0OO0oOoOoooosopA0O/00DI-100000C0CODODDOOOOOOOO
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ocooooDoOOoO0oO0ooOooooooo/004,5-000000-1,2-000000a -00
OALADOODODoooooooooooboooooooooooooDbDbDOoOoooOooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo



(11) JP 6480340 B2 2019.3.6

ooooboooooobooooooobobooooboooooooboooobDoooooDoao
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
goooooogo
ooo
oooooao

O

O o0Ooo0oo0oogoan.
OoOooo0ogao

g
O
O
g
u
O ooooooooooocowmooboocooonoooooooboloooooooaon
gz20gogogbodbobiaobobooobooz20o0o0o0boobobobooooobobonb
oooooooooboooi1bbooooobobo22000bOob0cOooooboObooOoobooo
oooooo
giogogogoboboi1bobobobooognn
D20000000020000000000D00
u

O

imoogood
oooao

RS8R
R;J%K%%;R
RR

1

(000 VYD SOS=0000S(=0),0000

n0 o0 102030040000

RO OO0 OO -HO -OHO -NH,0 -NHR"0 -N(R*),0 0 0 0 O O -OMsO -0TsO -0TFO O O -CO,,
HOOODOODODOOOOODODOOOODOOOOD0200000000R0IO0000000000
000000000000 02000000R0IO0000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
00

RFTOODDDODODODODDODOOOD0)

0000

onNoooooo

ooooao

Rn R"

HS SH
I

(O0OORD-HOODOODOOOODOOOOOOOOOOOOOROOOOOOOOOOO
0000000000000 00000000-0HOOOOOO0OO0O0O00O00O000000
0ooo)

Doooooooooon

oooooo

0000000000000 O0000000010000000002000000000
10000000020000000000000000000000000000000
001000000002000000000000000000000000
0D100000000200000000000090%0000000000
0D100000000020000000S0D100DJ-1000 O

ooooooiIooon

10

20

30

40



(12) JP 6480340 B2 2019.3.6

ooooao
RS S R
R%R

RR

I
(OOO0OyYOoOsOs=000O0OSE0),0000
nd o0 102030040000
ROOOOODODO-HO -OHO -NH,O -NHR*O -N(R"),0 O 0O O O O -OMsO -0TsO -OTfD O O -CO,
HOOOOOOOODOOooOooOooooobz22c00000C00RODDODOOOO0ODDOOOO
gboboooooboobgob2000b00bRrRODODODODOOOOOODODODODODO
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa

00
R*OODODODOODOODOOO0n)
gogoboboobboonn
000000
gobboobooobooobyosbbooobuouoobuouoobi1lmooobo
goboooo
goobobooooooboobobyossooooooooboboboblbobodg
000000
oooooODO0OO0O00oOoooooyYos=0),0000o0o0oooooooobDi1oo0o0o0o0oo
gogooogao
0000000000000 0OND1002000000000000001000000
goboooo
goobboobooobooooni1bbbbobbbobboobbblboboob o
000000
D0D0D0DD0D0O0O0O0OD0DDOON2000000000000001000000
goboooo
gogbboobooobooobbooan
000000
gogooad

Os OH fe)

OH

z HO OH 9 z Q.0 Oy-oH

, HO" 7O | s-s ,HOO,()_,é

CHs

Oy-oH

o-g-o s , s o OII;:H
S’:[o/@ . J;/ ?
o O’Sib s " OH ,RY §-§

gbobooooooobobobobooooboimooooDoo

gboooaod
ooooboooooobOoboooooboooooobobilcooobbooob2200cooo0obOOO
ibooobooo20000g0bo0obo0oboboooDobobobobooboobobobao

20

30

40

50



ooi1o0o0oo0oooooboz22000b00000b0bODO0oO0oo0oobDoOob0O0ooobooDoOoo
iljoooocooobz22coooboooooooboooewoooooonoonoan

(13)

iligooOoooobooboz20000000s8ob10obid-10000
oooooonoooo

JP 6480340 B2 2019.3.6

ooooo
R R"
HS SH
I
10
(O0OODR'OO0D-HOOOOODOOODDODOOODOOOODODOOR'ODOOOODODOOOO
0000000000000 000D0000-0HOODODOOOODDODOO0O0OO0DO0O0O0o0O00
oo)
doooooooooao
oooooo
o0o0oO000O0O0O0O0O0O0O0OROEOO0D0O0O0O0O000O0O0000000010000O
0000000000000 00O0ROO0OOOOOOOONOOOOOOOODOOODNI10
0000000000000 000D000R0O000I 0000000 DODODOOODOO
oooi1000000
oooooao 20
dd0o0O0O0O0O0O0O0O0oO0oO0oOoOoOooaOoao
oooooo
ooooao
SH
HS
CHs
000000000000 001000000 30
oooooao
o0o0o0O000000O0O0oO0oOoOoi100000 200000 0 O 95%0
0000000000000 O0O0O0O0OOin 0o
oooooao
00o0000000000O0O0oO0oOoi100000 200000 0 O 98%0
0000000000000 O0O0OO0O0O0Ooin 0o
oooooao
00000000 0O0O0O0O0OoOoOo100000 200000 0 0 99%0
o0o0000000000O0O0O0OO0O0O0Ooin 0o
ooooaoao 40
00000000 0O0O0O0O0OoOoOo100000 020000 sopid O O
0000000000010 00000
oooooo
000O000000O0O0O0O0oOoOoOo100000 020000 DJ-10 0 O
0000000000010 00000
oooooo
0000000000000 O0O000anvitroDOOOOOOO 01000
0000000000000 O0O0O0O0iA000000000200 ooooao
ooooO0oO0ooO0oooooi1oDooooo
ooooaoao 50



Ooo0ooDooooooooogQgog
Oooooooooooooogg
OO0 0ooDooogogoooooogogg
Ooo0oooooooooooggg

(000 VYD SOS=0000S(=0),0000

e

A

b,

OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

h)
o

A
A

I

o5 L

n0 o0 102030040000
ROOOOODOO-HO -OHO -NH,O -NHR*O -N(R"),0 O O O O O -OMsO -0TsO -OTFD O O -CO,
HOOOOOOOODOOoooOooOoOooOooooDbD22c00O0bODOO0OOoROODOOOODDOOOO

gbobooooooobgogb2000b0obRrRObDODbODODOOODODOOODODODODO
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

O

REOODOOOODDOOOOOOO0)

O

gobooao
gnoooaoaao
ugboooad

R

=
IX

SH

(14)

010
010

O O

0o d
uoig

O O

0o d
i04aa4d

O O

gi1no 4o
gi1o4ao

JP 6480340 B2 2019.3.6

oooobD20000000000O0

O
O

gboz2200b00boboobod
uono

gboooz200000000b00DbDO

obooo2000000000D0O0O
oo

oooooOoooooooommoooooorn
oooooODoooooooooooboooioo

(@oorR0-HOOOOOOODDODOOOODOODOODOOODODDRMOOOOOOOOODODO
ooooboooooobooocoooboobooboooo-oHDOoooOoOOOoOoobOoOooOooboooo
OH)ooooooooooo

O

Ooo0oooogoooao
Ooo0oooQoooo

O

Ooo0ooooogoo

Oo0oooogodooao
Ooo0oooQogooo
OooO0Oo0oood

O

O

ooooobOoooooooooomwmoooooooyosoooooooDOoO
1oooo0oaod

ooooOooooobooooommoooooboooyos=oODoooooDOOO

1oo0o0o00od

oooooO0oooO0oooOoooOImoooooooyYyosEO),0o0o0oooo

oi1ijooooood

10

20

30

40

50



(15) JP 6480340 B2 2019.3.6

0000000000000 oooDooo0dOnD1002000000003
gooooobi1oooooaa
oooooao
gododoododooooooooboobowoooood0On0 o000 oooao
gooooigoooonn
oooooao
goddodoododooboooboooboobowwooooo0o0On2000000O00O0O
gooooigoooonn
ogooooao
godooooooobooobooobooooommooooooooooao
gooooad
ooooao
Oy, -OH Q
OH
S S 0
& HO OH ES.’ : Q.0 OH
O ]
, HO"Yo | 55 , v’ ° , 8
CHa
o)
OH
0=5=0 OH

O oo oooogogQg
O OooooooogoQgQg
O OO0 oooogogdg
O oo oooogogdg
O oo oooogogQg

I

w
n
T

CHs

O Oo0oo0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

CHs 8.
s ~0q\/©/ s o={ NH,
25 S S HO
8]

, S . OH RV S-S

uboooobobobobobooolboobooonb

O
gboooooboobobobooonooboboboboRrR™Meb0ooonoO
gboooilboooobooboboboooobobobobooonooboao
R'*OO0OO0O0O0obOOO0ocO0ooobOoooobooooi1booooboooooonn
gboooooboonmoboboooooRrR™bobe0b0bob0booonboO
gi1inooooon

u

oooobOoooooooooonnooooooboooooao

gboooobooboioooogan

u
oooobOoooboooOoooALSODO0O0O0ODOOoOoOooDODOboOoOoOoDoOn
gbooooboioooooao

g

ooooao

gbooooooboobmmognon

10

20

30

40

50



(16) JP 6480340 B2 2019.3.6

goooao
R 8 R
RNSR
RR
I

(00 O0YDSOS=0000S(=0),0000

n0 00 102030040000

RO OO OO0 -HD -OHO -NH,0 -NHR*0 -N(R*),0 0 0 0 O O -OMsO -0TsO -0TF0 0 O -CO,
HOOOOOOOOOOOOOOOOODOO0200000000R0IO0000000000
000000000000 02000000R0IO0000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000

00
R*OODODODOODOODOOO0n)
goooad
Dooooo
godooooooobooooooyosooooooobooobooboi1mooooo
gooooad
goooooooooboobobooyos=sOQUOOOODUOUODUODUOUOUODUOUOOoOoDImooooOoaa
Dooooo
oooooODO0OO0O00oOoooooyYos=0),00000o00ooooooooboboi100000
0
Dooooo
goddodoooooodooddnl0b020 0000000000000 O01O000000O
0
Dooooo
D0O0000O000000000NI10000000000000001000000
oooooad
gooooooooboooooDODn20 000 000000OO0OO0ODDODODDIODOOOOO
Dooooo
goodoooooooooooaoa
gooooad
goooad
Oy OH O_on
2 HO OH Q 2 Q0 Oy—om
K), HO Y0 | 5-8 T .8 ,
CH,
0
OH
o-g—o CHa s o O:H
%’\:[O\\Q’ ,Q) 2
P S HO
o , S , OH ,RU* S-8

gboobooooobooboboboobooooboboboi1lbobobo
gbooooao

10

20

30

40

50



g
O
O
t
u

oo oOooooog

O

O
O
O
0
4

v

O

17 JP 6480340 B2 2019.3.6

gbooobooobaoao
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
goobOoo0ooilosopiooobooogoz20sobi0dononoo0oonanailnsobidnn
loooobooboboobooboz2bsopa b ooooz200000000000001
goooooo20b0oco0o0oooboooooooooooooooooooornoao

goo
od

MR

(000 VYD SOS=0000S(=0),0000

n0 o0 102030040000

RO OO0 OO -HO -OHO -NH,0 -NHR"0 -N(R*),0 0 0 0 O O -OMsO -0TsO -0TFO O O -CO,,
HOOODOODODOOOOODODOOOODOOOOD0200000000R0IO0000000000
000000000000 02000000R0IO0000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000

od
R*0O

!
|

OoOoooood

OoooooooDoooo0oooDooo4gogoooog

OooooocoooooooQgoao

O
O
0

oooooOocoooooooao

-HODooboooooooboobobooboobooooRrR™OobOobOobOoboOobOoboOoDbo

oopoDoOOoOO0o0oO0oOooooo-oHOODODDODOOOOOOOOoooOoOoODOoOO)

oooooooond

good

gbooooobooboobooooboboboboooooboobobooboooboonn

oooooboooooboooooboobooboooi1booooaon

oooao

OooobDOoO0ooobooboOooi1osoplgooooOo20sopi00gooooOoooan
gsw oooooOoOooooooooobicooooan

oooao

gbooogoboboboooilpbsopabgopogogoz20sopioooooooognn

gboobooboooboobooboboobooblooboooog
ogoo
gbobobooobgobobobooaiagsopioooooobobooooooDao

G93A0 G85RO D90AT A4VDO E100GU H46R0O C6GU O 1113TH 0 O DO O0OODODOOOOO

4
O
0

ubooboooooouobuoboi1ogbogooad
goo
gbobobooobobobobooozosopibooooooboooooonDao

G93A0 G85RM D90AL A4V E100GU H46R0O C6GU 0 1113TH O O OO OOOODOOOOO

O
O
O
O
O

goobOoooooboooooi1boo0oooan

ooo
ooooboDoooooooooobooysooooooooooDooooooooooao
oooboooooeow ooobooooboooooobooooi1booooao
goo

10

20

30

40

50



(18) JP 6480340 B2 2019.3.6

ooooooooobooop-a0cogogoooboobooooobooboooobooboobooooDboboloD
J-iogoooocooz20bJ-100o0boo0oo0ooobiobi-100000b0i1boo00oo0oobooo0oo
goobz2obi-1000000200000000000001000D0D00000D200

gbobooooooobobobobooooboobomoooay
gboooad

R\$;§;$,R

-
:

(000 VYD SOS=0000S(=0),0000

nD o0 102030040000

RO O OO0 O-HO -OHO -NH,0 -NHR*O -N(R*),0 0 O O O O -OMsO -0TsO -0TF0 O O -CO,
HOOOOODODOOOOOOOOOOOODO200000000R0IO0000000000
0000000000000 2000000R0O0O0O0O0O0O00O0O0O00
0000000000000 O00O00000000000000000000000000

od

RFODODOCOO0OO0ODODOOOO0ODOOOO
RFO-HODODODOoOOoOOoOOoooobOoboboboooRrR™Moboboboboobobobao
ocooooOoOOO0OO0OO0oO0oOooooO-oHODODODODOOOODOOOOOoOOODODDOOO)
oooboooooooboooooao

gboooaog
ugboobooooobooboobobooboooobobl-1boboboooboobobobad
ooooOoooi1booooaon

gpboooog
oooobooooooboboooooboobo1obi-1boo0o0ooobo20DI-100D00000DDODOO
gssub 0o ooooocoooboooobicoooonan

oooooao
gbooboooooboobgoboboi1bbl-a0boboooz20bd-100000000Db0ODbO
ugboboooooboobobooooooboobwmoobann

oooooao

gbobooooobooboboboooboysbobO0obO0ob0OO0oO0ObODI-100 0000 9%
ugboboooooboobobobooboboloooooboaa

oooooo
gbobooooooobogoboboilccoooecbobobobooooobDobOobao
uoboobooooilibooooan

ugboogood
goobooooooboooobooboz200b0b40000D00O0000DOOOODODOO
gbobooooi1iboooonn

ugboogoodod
ooobOooooobOoooooboosoooo2s0oobooocoooboocooobooo
gbobooooi1iboooonn

gbooooao
oooboooooobOoooooboosoooosooooooocooooooooboodo

10

20

30

40

50



(19)

oooobDioooooDao

oooao
ooooboooooobooboooz2c00000a0
1oo0oo0oo0ood

oooao
oooobOoooobooobooo40000000
1oo0o0o00od

oooao

gboopoogboboobosobibonogooDbDao
gboooooag
good

Oo0ooooooooooogoggog
OooooooooooQgg

000000000000 00O00O00O00O

OO0 (identity)D 00000000000 O000O
(%0 O (identica)D 00000000 O0O0O0OO
000000000000 000000000000
0000000000000 O00O00000000
0000000000000 00O00O00O0000
000000000000 000000000000
000000000 ALIGND O Megal ign(DNASTAR) O
000000000000 000000000000
0000000000000 0000000000
000000000000 000000000000
DooooeMIODODODOos% I O0ODO0ODOOO

iboboobooooobooboobobooboaoaao

OoooooogQgoao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 o0ooogoQgogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao

OO0 oooogogdQgoooao
Ooo0oooQgogoao

O

99%0 0O 00O 0OD0O0Osobino 000 Od sob

JP 6480340 B2 2019.3.6

oooooao

oooooaon

gooooo

oooooo
(homology)U
goooao

oooobooog

ooooooogd

obooooog

HOODOOO0O

oboooooaod
ugboooood
ooooooogd
gbooooogd
gboooooaod
oooooood
oooobooogd
oboooooand
ugboooood
000a8s5wtdd

gbobooboooooboboboo

ooooboooooobooooooboboooao
coooooOOoOoOooOoooooobooo/
/00000000000 0O0O0ODODOD

10000000
00000000
00000000
0O0ooOoooao
00000000
000 (@)oIoo

(9HDoooooooo

0ooooo
0000000000000 O00O00000000

000000000000 0O00O00O00o0n

000000000000 0O00O000000

000000000000 0O00O000000

O

0ooooo

0000000000000 0000000000000000000
0000000000000 O00O00O00O00O00O00O0oO0ooon
0000000000000 O00O00O00O00O00O0000O00O00O
000000000000 000O00000000000000000
0000000000000 0000000000000000000
0000000000000 O00O00000000000000000
00000000000 O0000000(@OO00N0N0N0N0NON0NON0NON0NON0DNoONoO
000O00@I0O0D00N00N0D0N0O0N0ON0NDN0NON0NDN0ON0ONO0ON0ONooNoood
000000000000 00000000@O0000000(G)YD000EG)I0n0
DO0(OO00D0(IODONO0DNNNNNNNoNoNoNonoooon
0000000000000 0000000000000000000000 @0)d00
0000000000000 0000@)I0OOD0O00OD0ONO0ONoOoooooood
0000000000000 O00000000@2)00000000000000000
0000000000 @3)000@4)I00N0N0N0N0N0NN0NoNoNoNonoNonoonooonnao
0O00O0@5)O000000@E)IIDNNDNNDNNDNNDN@7)I0N0DN0D@S)DI0nO
D0@LDOIDDDOD0DND(E)IDDDNNDNONDDE@)OOIDNDNNDNODonONonOnD
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
000000000000 0000000000000

10

20

30

40

50



(20) JP 6480340 B2 2019.3.6

DoooooQ
0000000 (preventing)D0 0000000000000 0O00O00O00000000
00(@O00D0)I0000O00O00DONO0DONO0DONDONONONoDONOoNONooooooooonao
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 000000/000000000000000000000
000000000000 0000000000000000/00000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O000000000000000000000000000
000D00O00O0/0000000000000000000000000000000
0000000000000

oooooo

0000000000000 O0000000000000000000000000000
0000000 (@O0OO0O0OD00OO00OD00ONO0)I0DONO0DONO0DONO0ONO0ONOoOoOoooonaO
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
000000000000 0000/00000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000
oooooo

000000000000 0000000000000000000100000000
000000000000 000000000(@O0000000NO00ON0oNoooa
000)00OO00O0DC0OO0DO0OOD0OODOODOODOONOONOONO@OO0O0DONoDOoooooonao
0000000000000 0000)000000000000000000000
000000000 (@OO0OO00O00ON0ONO0ONO0ON0NON0ON0ONO0ON0ONOooNoooa
000000000000 000000000)0000

oooooQ

[COO]

0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 O00O00O00O00O00O00On

0ooooo

[COD0O]

DooooOoooo

Do0oO00oO00O00O00Oon

0 wtSOD10 O wtbJ-10 50 25mM DTTO 00 00200 000 0 0 0 O O O Amicon Ultra-40
00000000 (MWCo 10KD 0000000000000 000000 (IPTIP, Milli

pore, Inc)J00O0C0O0OO0COOCOOCOZIPTIPOOOOCOOOCOOOODOOOSWMOE
DTAU 00D O0OD0O0ODD0DOODOOAniconD 000000000000 DO0O00OSoDIO 00
OOHPLCOODOODODOOODOODOZIPTIPO OO O OZIPTIPO OO0 O pH7.40 PBSO O O HP
LCO0OOO0O0D0OOODITOODODDOSDIOODI-10 000000000000 1:1(20p M:2
Op MO O OO 10p M:10p M)O O 1:3(20p M:60py MO O O O 10p M:30py MO OO O OO OO

0

OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod

O

OooobOOoOO0OpH740PBSOOO0DOOOO01I00000O0O0DOOCOOODOO
oooo0oo0OO0OO0o0ob0i1bo0o0ob0oboo0oc0oooDbDoO0oOon0oDbOD15%SDs-PACET
oooobOoooobooooooboosopiboDbi-100b0OC0cO0oOoo0obDoonod
ooooobDoooooooos3sooooooooDao

O

DITMEO OO ODOOOOOODODO-000000O0O0DO0OCOO0OO0ADOweSoD1O O wtb

10

20

30

40

50



(21) JP 6480340 B2 2019.3.6

J-10DIMED O 1:10 000 000D0OO0O00D0DI000O0DD0DOoDO0OoOoDoODOoOOooOoooOO
Oo0o00oDDoDoODOoOO00oOoOogoDTITD OO0 DoDDoDDODOoD0oDoDOoOo@Uoo)Y oDOoOOoOOOoOonDTT
oooooDoODOoOO00oO0oOoOooooo@ooDOoOYY O OoDoooooooooooDoooooo
0000000 015%SbsS PACED D D000 DO0DODO0DODDODODOODDODODDODOODDOO
oooooao

00000000000 oo0oooOoODOWALDD)-O0 000 (ToF)

OwtSoDIO OwtDJ-10 0 0000 0000000000000l loo0Doo0oo0o0nilp Ld
oooooDOoOO0O20mg/mMLO00000000OMALDID OO0 OO0OOODDODOOOOBruker D
altonics MicroflexO0 OO DO OOOOMALDIDOOOOODODDDODODODODODOOOODOODODO
O O Protein Calibration Standard I(Bruker Daitonics)O 00O 00O O O O O MALDI-TOF
o700 000 000000ODOOO0ODODOOOODOOONALDI-TOFODODODOOO
OO000D0DDO0O00000O0O0D0DOFIexAnalysisO 00 O 0O O (Bruker Daltonics)Od O O O
oooooODOoOOoO3o0O0oOoooooo

oooooao

[OOO0OO0]

gsopi0 00000 0oO0oooooLLe-MsOOO0O0DO0OoOoOoOoOOsoDIDOO0O0OOOn
0000000000000 o0o0Do000oDoD0oO0o0o0Do0Do0O0O0oDOowWT sSobio o dd
000000000 000DOHCT Ultrad O O O 0O O O (Bruker Daltonics, Billerica, M
A, USA)O O LC-ESlI-lonTrap-MSO 0 0 0 000000 OO0ODODOOO O DataAnalysis 3.4
(Bruker Daltonics Inc., Billerica, MA, USA) D O DO D ODOOOSODID OO ODOODO

0000000000000 000o0o0DDoDDOoODO0D00D0DO0O0o0Do0DoDoDoDoODDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
0000 (Maximum Entropy Deconvolution)D 0000 O00DODOODOOOODOODORDO
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
ooooDDoDoOOoOoOooooosopI0O0nODoOOooooooool,2-00000-4,4-000
ooooDi1-000-1,2-0000(@2)0000soDIO 00 OCODODODDODOOOOOOO
0o0o0oDooouooDi1-000-1,2-0000000000000O00DOOSoODIOODOOOO
0o0oooooo(@zoooooogogsopicogooooosopiDcoooi1-oo0d

-2-000000000001000000000000000000000000000
001-000-1,2-0000 (NSC56224)0 00 0000000000000000000O
0000000000000 000000000000000000000000000
0D400050000000000

oooooao

[COO0O]
O0DJ-10000000000000LC-MO00000000000DI-100000000
00000O00O000000SIO0NO00NO0000000000000000000WTD
J-I0 0000000000000 0000ODI-A0000000000000000000
0 NSC562240 0 0 0 ONSC722680 00 ODJ-10 0000000 3a,b)0 0000000
ONSC562240 0 00 O00ODI-100000000 00 OMALDI-TOF-MSO 0 0 00 O O O Cys5
3000 0NSC562240DJ-10 0 00 00000000000000C@3c)0 0000000
00000 OD0NSC562240 ONSC722680 0 00 ODJ-10 000000000000 (O 3d)
(Niesen et al., 2007)0 0000000000000 00DI-100000000000O
00 000 0 0O NSC722680 0 NSC562240 0 60 0 O O

O

0000

000000000000 00000000000000000000000
0ooooooooo

0

OoooooQgogoao
Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao

10

20

30

40

50



(22) JP 6480340 B2 2019.3.6

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
0D0000000000000000
0D0000000000000000000
gooomoobooonooogobobilgbogobgobobooz200000000010
gooooogoz200000o0ooooboooooooooooooooogooooogog
D1000000002000000000000000000000000
b1 ogoobobiagoobooooooooDao
gfd2000000002000000000000
DolI000000
gbooaod
RS8R
R “~R

RR

I

(000 YD SOS=0000S(=0),0000

ndo0102030 040000

ROOOO00OO0O -HO -OHO -NH,O -NHR"O -N(R"),0 0 0 0 O O -OMsd -0TsO -O0TfO O O -CO,

HOOOOOOODODOOOO0oOoOooOooooDz200000000RODODOOOO0ODOOOO0O

gbogoong

gobobobogz200bo0boRrRO0b0ooooooogoooboobooonog

gbooooan

gbdobdoooooogobgobaobdboooobogobogobaobooon

g
R*OODOODO

ooooooogoo)

googao
gngoogg

g

gogoog
Rll Rll

HS SH
11

O

-HOoobdoogoooogobgbaobdbogoorogbogobogobogooog

O

gdoooooooooogooo-oHiooooogoooooogooooad

O

0

O

gfdfoioooooooogoz20000g0o0ooo0clgoooogogoo20o0og

O

goo0oobo0oogoooooooooobobooooooiloooogoogn?2d

oloo|o|o|o|o
ololo|o|lo|o|o
olojlo|lo|lo|o|=s

O

gbooboobooooooobgoooan

1000000020000 0000000000%0 000000000

1000000000200 0000080010 0DJ-1000 0

ooogd

gimooag

. mi[=R=Nl=]=Ri=Nl=]=Nl=gl=k]=
A4 olooloolo|lo|o|lo|olo

gon
Y-8
R

RR
I

(Coogyoosgs=0OoDOOSE0),0000

ndo0102030 040000

ROOOO00OO0O -HO -0HO -NH,O -NHR*"O -N(R"),0 0 0O 0 0 O -OMsd -0TsO -O0TfO O O -CO,

10

20

30

40



(23) JP 6480340 B2 2019.3.6

HOOOOOOODOOO0oooooooooDp200000000RODOD0OO0OO0OO0DODOOO0O
Jooooooooboooz2ob0o00ogoorRO0cO0ogooooooooooogooooog
Ugoboo0ogoooboofooooogooooogoobooocdggoooocogooood
0d

RFOODOOODODODOOOOOO0O0)

goooogag

oooooogg

Doooo
Og-OH O on
S S 0
4 HO OH Q : QP OH
~5 S‘\ S\
, HO o | s-8 T A . s
CHs
0
OH
Ozgzo CHa S. OH
? R /©/ ] © e
NS S HO
o) , S , OH  RU' S-S

00000000000 @I0EIDNO0DNoNoon

000000010 0000000020000000001000000002000
0000000000000000000000000000100000000 20
000000000000 000000000

10 000000020000000000009%00000000000

10 0000000020000000S0D100DJ-100 00

Doooonooon

000

O|o|oo|c|o|o|o
s I

7

R"

I
w,

SH
IX

@O o0OoOR'OO-HODODODODODOODODODODODODODODO0OR"OOODOOOODOOAON
Oo0oooooooooooooooooood-oH0o0o0o0oDoooooooooodoand
00)

ooooooao

ooooodao

Ooo000oao
SH
HS
CH,

0000 @OD@IODDDOonD
00001000000000200000000000000000000 ()00 (G0
Do0ooOooooooao

20

30

40

50



(24) JP 6480340 B2 2019.3.6

000010000000002000000000000000000000)IJ0C(5)
000000000000
D000100000000020000000000000000000()I0G)I0
0000000000
D0001000000000200000000000000000000 ()00 G)0
0000000 Ooo0n
D00000000000000000001I0000000N00000000000
0000000000000 000000000000
ooII00o000Q
00000
R Y SR
RMR

RR

I

(000 YD SOS=0000S(=0),0000
n0d 00 102030040000

RO O OO0 O-HO -OHO -NH,O -NHR*O -N(R*),0 0 0 0 0 O -OMsO -0TsO -OTF0 O O -CO,
HOOODDOODODOOODOOOOODO0OO0O0OO00200000000R0OO00000000000
000000000000 02000000ROO0000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
00

RFTODDDODOODODODOODOOON)

0000

DoNnoooooo

ooooo

R{ R

HS SH
1

(00D0R'O-HOOOODO0O000D0000000000000RO0000000000
000000000000 0000000-0HO0D00000000000000000
0)

0000000

00000000010 00000000000

10

20

30



(25)

JP 6480340 B2 2019.3.6

Dooo0o
O OH O oH
S S Q
d HO OH ('s)' g Q0 OH
5-S x Cs C)S s
, Ho o | 5-8 | T A o8
CHs
0
OH
o=g=o CH, Sug OH
Vs ol
! W
oS -y $ HO
G , , OH ,RU s-S

ooo0oo00ooo00ooooo@oooooogag

gobooooooonoooobooboooogan

goooao

SH
HS

CH3

o)ooooooon

Do000ASO 0000000000000 00000000 @000 (200

gooooag

1gsopibdgonoogzisopib dgoooogoiosopigoooogionoan

gbobogozgsoploooogoz200000g0obo0obobooilboooonan

2000000000000 0000D0O0O0000D0OC00O00OMMooaouv

Oo|oo|c|o|o|o
I
O|O|oOooc|o|g|g

(0 00 YD SOS=0000S(=0),0 000
nD 00 102030040000

O
O
g
gbdbodoogoogobgbgobdobogbooobgobgbdobobooooobognn
O
0
t
u

RO OO0O0OO0O-HO -0HO -NH,O -NHR"O -N(R"),0 0 0O 0 0 O -OMsO -0TsO -0Tf0O O O -CO,,

HOODODOoODOoOO0DOoDOobooboobooooz200000000RODOOO0O0DO0O0OO0C

goooooogoobooooz2oboo0ooorRO0OO00oooooOoooooogooooog

Jdooooooooocoooooogooooooooooooooooogoooooag

oo

10

20

40

50



(26) JP 6480340 B2 2019.3.6

R*OO0O0O0O000OD0bO0o0o0ooo0oan
R'O-HOOOODODODOOO0O0DD0ODOO00o0o0Do0oo00g0oRrR"cogoooooooooogogoano
ooo0oo0D0ODD0O0O00000ogoo-oH000000o0ooogooooooooon)
gbooooogoogoobao
gbdodgoopl-igbodadobdgoogobogobgobdobgogoobgobgoilobd-agodan
00020D03-100000000010D0J-10000001000000000000020
DJ-10 0000020000000 000000100000000D00020000000
gobodoboooogobogoboboboooboomonogiunv

Ooo0oao
RR 10
S S
I 5
11
R" R"
S S
o ol
v 20

(000 VYD SOS=0000S(=0),0000

n0 00 102030040000

RO O OO0 O -HO -OHO -NH,O -NHR*O -N(R*),0 0 0O O O O -OMsO -0TsO -0TF0 O O -CO,,
HOODODDODODODOODODODOOODO0OO0O0O00200000000R0OO00000000000
000000000000 02000000R0I00000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
00

RFPODDDODODDNODNODNDONDOO

RMO-H0 0000000000000 O0DOO0OONOORODOOOODOODOONOODOOOO
0000000000000 O00-HOODOODOD0DO00O00000000o00ooan 30
000000000000




Ooooao
a
$—8 ety ey s
/ OH / N\
5 4 s s
l HO-OH I [ | l
Cys, Cys, Cys,  Cysy Cys,  Cysp

HN—)
N

% NSC72268
(SFASLAAVFLTRIILT

b

[=3
oy
b4
E=d

|

&

g ;;;;; -

. :
s
&

2000 :
SFEGE L)

Wil 0000 4000 KA

DJ-1 HEB

g

Eiy

3=

& |

M 4

@ | D1+ .

& . 2 DWICPUASEEBAK
NSC56224 T nsese22a - BE
t ? : t 1

3050 3060 3070 3080 3090 miz

TNF LB

BE (0

NSC72270
1.2-SFF352-44-DA8/— )L

NS(C56224
1A FY12-SFF

goaao

Oy, -OH
S

T

S.

HO 0
NSC54128

[0}

n
S.

U

NSC56224

[eXye)

Y3

NSC62632

CHjz

NSC624157

S

s
HO

OH
NSC663605

JP 6480340 B2

2019.3.6

Bl 1Q0OS

WEGTEEA)

! SOD1&A=%—

§
i
|
!
§
!
I
i
!

=1

15000 20000 25000 30000

RFEHFILLY)

HO OH

$-§
NSC72270

OOH

B
v

S

(el
HO

NSC72272

O,
OH

S

S
NSC185355

Q,
OH

NSC90788

OH
NH,

s-s
NSC212561

| 1




(28)

0000
SH
HS
CH,
NSC5391
0000
O; NH. (o]
ik g
HN% U
S-S NSC56224

NSC72268

JP 6480340 B2 2019.3.6



(29) JP 6480340 B2 2019.3.6

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
oooo 25/16 (2006.01) oooo 2s/16 0000 ooooo
oOooo 25/28  (2006.01) 0000 25/28 0000 ooooo

(7000 100168893
000000000

(7000 00000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
O

(7000 000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooo

goo oobooooo

Ge)DOO0O DOODOoDobDoDooDooooooooooo
00000ooooooooooooooooooooooooo
O0000oooooooooooooooooocooogooo
Williams, B. A.ODisulfide-mediated stabilization of DJ-1, a protein implicated in Par
kinson diseaseldBrandeis University Senior Honors Theses[online]0 OO OO0OO0OOO[r
etrieved on 10.12.2017]0 000 Ohttp://bir.brandeis.edu/bitstrean/handle/10192/25232/
WilliamsThesis2013. pdf?sequence=1
gogoooooooobobboddoooooooobobooobboodoooooog
O00oOoOoOvel. 1350pp. 2-11
Auclair, J. R. et al.OStrategies for stabilizing superoxide dismutase (SOD1), the pro
tein destabilized in the most common form of familial amyotrophic lateral sclerosisdP
roc. Natl. Acad. Sci. USAD OO OO OOVol. 1070pp. 21394-21399
Logan T. et al.OEngineered disulfide bonds restore chaperone-like function of DJ-1 mu
tants linked to familial Parkinson®s diseaselBiochemistryd OO OO OO Vol. 490pp. 5
624-5633(Page 1-20)

(58)000000(Int.cl.O0000)
0000000000000000000000
000000000000000
000000000000000000000000000000000000000
0ooooo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

