JP 6698015 B2 2020.5.27

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
$SETIR66980152
(PE698015)
40) #1TH <HFI2ES5A27H (2020.5.27) (24)BFE SM2E4A308 (2020.4.30)
(51) Int.CI. F 1
C12N 15/82 {2006.01) Cl2N 15/62 Z
CO7K 1900 {2006.01) CO7K 19/00
CO7K 14/495  (2006.01) CO7K 14/495 ZNA
CO7K 14/575  (2006.01) CO7K 14/575
CO7K 147 (2006.01) CO7K 14/76
BRIEOH 24 (£ 103 H) BEEIHKEYS
@) HEES 15 EE2016-501401 (P2016-501401) [|(73) 43r4EE 592017633
(86) (22) HEER SER265E3A 128 (2014. 3. 12) # PrFIN KRAEANL TI—KLA
65 BRES £ 72016-518325 (P2016-5183254) yayv
43 AEH SER284E6 A 230 (2016. 6. 23) FPANVAHERE THFai—ky VI &
(86) ERSHEEE S PCT/US2014/024010 ALY TA—Y ARV—) 55
B EELAMES  W02014/164981 (73) 15 3F18H 596114853
(87 ERELMAE L2610 590 (2014.10.9) THFL—kwW T - TIE AT
EEFERA SER29E3A3H (2017.3.3) ATy —=)—
B EEETRES 61/777,135 FTAVAERETFF2—kyYHO2 1
(32) M®5E B FEEL265EE3A 120 (2013.3.12) 14, 2+ Y, Fr—LZ-Ar)—}

(33) BWEIBEERE - HE X IHEE
KE (US)

AIEEE

243
100102978
EL FK X
100102118
H#EL FB EX

(74) (RE A
(74) (RE A

BARRIZA

(54) [RIADEM] FBEOEEDOLHOUMEIALI2F—BHME M1 S) 2> EBLUZFOER

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao

gboboooooboobobobobobzed4s1000noooobooboboonnain2s
omisbooooooooooowmsbcooooocoooobooooooooooobooo

00
MmiIsUoODooooooogao

oooooogoao
miIsb oDogoaogao
u

OooobOOoOOooboboboo400QOROODODDODOOOOODOOOODOD

oMiISOOOO0OO0OO0OO0OFAGDOOODOOOODOOOOODOOOODOD
ooomMmsOcooooooooobooooooboooooobobooooDon

OO0 ooooooooooogQgoog
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg

Oo0ooooogogooooooggogoog

oooooowMmsSooooooooooooooocooobooMmisoDooOonOdd
gooooag
oMisODoOo0o0O0O0oOooooooo22000000O0O0ooooooooDOoOi
oooo0ob0OO0oO0oO0ob0ze04510000000000000D0D00045000I10OR
ocooooMmiscooobDOoOoNODOOOODODODOWMODDOOOODDODOO
4520 5600 D00 OooOMIsC0oooocooooooOooDaO
omMisOCoooooooooonn

od
misOogogoDoobooooooooboobooooooboobobobooooooDoao

oo ooooooQgooooo

10

20



(2) JP 6698015 B2 2020.5.27

0000000 o00oo0ob0o00oo0DDOO00o0DDODO0o0oo0DbOOo0oo0oDO0OOn0DaOaOaoIgsSP-tPAO OO
0000000000000 O0O0O0O0OO IgSPO O

MPIF-1 3 7 L ECH

(MKVSVAALSCLMLVTALGSQA (SEQ ID NO: 15)

AR =T (stanniocalcin) 32 I/LEEH
(MLQNSAVLLLLVISASA (SEQ ID NO:16))

A YL R —F L LA F
(MLLQAFLFLLAGFAAKISA (SEQ ID NO:17))
BERHE SR F T AT 7o 7 FAREI K. 52757 0 A (K. lactis) F7—FFT U —
A—FF) . ATV Ry 7
(MKWYVSFISLLFLFSSAYSRSLEKR, (SEQ ID NO:18))
HSA/MF o —1 /~A 7 1) v Ko7 FILEd%)
(MKWVSFISLLFLFSSAYSRSLDKR (SEQ ID NO:1 9))
K925 4 A% T —/MPa-1FhE Y — & —i%|
(MNIFYIFLFLLSFVQGSLDKR (SEQ ID NO:20))
AT Y g 7T IR
(MGWSCIILFLVATATGVHS (SEQ ID NO:21))

7 47V BEIBKKR T 7 VRS
(MERAAPSRRVPLPLLLLGGLALLAAGVDA (SEQ ID NO:22))
7T AT CHIBRE T 7 VELE
(MMKTLLLFVGLLLTWESGQVLG (SEQ ID NO: 23))

BIOA R UAERERFREE S 08 4 7 F VRS
(MLPLCLVAALLLAAGPGPSLG (SEQ ID NO:24))

4
oooobOoooboooocooobboogoeowooooobooooooooooaon
gbooooboobobobooobobobovmisobobonn

good
oooobOooobobooocOooobOboooobOooOoRSADOOoOooooooooan
OHSAD 00 O0O00oooooooooooooooooocooosesocnoonooodd
gbdooooooobooboboboooobobobobooboooboobobobao
peoiooooOoooooooOoooooooooniooooooooooooooodn
goomvMiscoononoano

gboooo

ooobOoooobooocooboboooooboooOooboorsA0 DD OOoOOoOoobOooOn
oooHsADOOoooOooao

MKW VTFISLLFLFSSAYS (SEQ ID NO: 13);
MKWVTFISLLFLFSSAYSRGVFRR (SEQ ID NO: 6): MKWVSFISLLFLFSSAYS (SEQ ID

O Oo0oooo
O 0Oo0oooo

NO:14)

Oo00ooo0ooooooooooooooooooMvisbooonoan

oooooao
goddooooooooooooooobooobooobooso0orROODODbODOOOOOOn
Oo00oo420 00 0000000000000 O000O0OMISOOOOOGOAO

oooooao
Ooo0ooo0oooooooo0ooboobooboOobob0oO0obOO0o0on0n0oonOao2sds5590
oooooeocooonooooooooooooooooooooooooooooodo
go0oo4URrROODO0OC0O0O0O0O0OMISOO0OODOOOOOOOOOOOOOGOOMIsod

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogo
OooOoo0oooogoogao

O 0Oooo

O O0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao

O 0o oo

) e A I v

O

Oo0ooooo4o0 oo ooo oo UooDoDoo oo oDoDoogogooao

Ooo0oooOoooo0DoDoooooooDooooooDooogogao

(]

O
O

3) JP 6698015 B2 2020.5.27

uoobOocoooobooooooobobooooboocOooobobooecnODbDOOnOd
ooooMmisooooogd

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

ooobOooooooocoovmisCooooooooobooooooboonn

oooboooooooocoovmisCooooooooooboooooDboon

O O
O O

ooobooooooooooooboooooooboooooboooboooooao
s 00uoOobooOo0oO0oooboooOooboOooboO0oooOobobooOoobDoOoOon

O

ubooboooooboboboooobobobao

O O oo

gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb

gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
gooooooooobobooooobooooboooooooboooonon

goobOoooobobOooooooooooobooooesobooboooonoan
MmisOoooobDoooooooobobooooooboobobooao
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooooo

gboobooooobooboboboooboobooboab

Oo0oooocooooood
OoDooogogoooood

oobOoooobooocoooooboooobooovmsbooooOobooOonn

MmiSODOoOoooODOoOOoooOobDOoOoooobooooOozen4s100000000000
1g25000000OMisO0o0oooooooocooobooooooooooan
gboooo400QuRrRODobobobooooboboomsbobooboon
oooooboOoooooooooovmiscooooooooooDooOooooDon
oooooocooobooooobooooan

go
ooooobOoooboooOooooobooooooobooovmscoooooDoOon
oooobOoooooooooooboooooboobooooobon
MiSOUDODODOOOooOoooDODooOoboobooooz2e04510000000000
mg2s00o0ooomsogooooooooocoooobooooooooooan
ooooo400QUOROODOODOOOOOODOOOODOMISOOODODOOO
gboooooboobooboobooomsbooooboobobobooooooboao
gbooooboobooboboboooonn

OO
oMisOoooooo2200o0ooobDooooobooboooobbooooobooo

i00000D0000000002604510000000000000000045000
ROOODOOOOOOOMISOOOOOONDODOODDDODOOODOWNWMOOOQOODOD

10

20

30

40

50



4) JP 6698015 B2 2020.5.27

ooobooogd4s20s6e00 000 00O0O0OoMIsCooooocooooooooobooodO
SsOorROODOODDODOCOO0OO0ODOOOOOODODOOOO0420000000000000000O0

gooao

gboobooon
ooooboooooobooocooooooooomsbooooooOoooboooOoooboooOon
ooooooooao

gboboobooon

oMmisOoOoooooooooobDooooobewnoonooooooooooobooo
MmisCoooooOooooboDooooboooooobooooobooo
ooooooooobooo220boo0goooobo0ooobboogoobooOoooboIcoo
Ooo0oboOoooooDbbOz2e0451000000000000000004500Q00ORODOO
coooooomsOogooooNOODODDODODOODOONMOoOOOOODDODOOOOO
4520 5600 D0 OoOoOowMisCcogooboocooobooooooooooan

O

Ooooooogooooao
Ooooooooooooaoo

goooMmsSsOooogonDOoFrAGDODODOODOnDN

gboooobooboobaobad

ooooao
gbooooooboboboooooboooMmisbobobobooogonbDobobao
alOboooomsoooooooooooooooooooboooooooooan
oooooooood

b0 OOOOOMISOCODOODOODODOODODOO

goooogan

gbooaond
ooooboooooooocooooomsObooocoooboooooooooonn
oMisUbooooooz2000000b00bo0oboooooboDbao
i00000D000000000260451000000000000000000045

coQUUiRODDODOOOODODODOOOODOOMISODODOOOONDOOOODODOOO

OO0nb0D00000DOOoOoOoooo4b20600 000D 0OO0OOMISDODODOODOCODDOO
oood

goooooood
oooboooMmisODODOO0OOO0ODOrRAGDODODOOOODODOOOO0ODa0OOcOOOOO
gbhbagdbgooMmscobogooboobooooboobooboboobooooobobobao
oodooo0dDoo0oooOoooOooooooeskyoooooooooooooooooano
ooooooooao

OO0bOOOOMISODOODOODODODOOODOOOODO
OOd0cOoOOOoOooMisCooooooooooodg
ooobOooooobooocoooooooowmscoooooooooboon

gbooobooon
oooooooooowMmsoooboooooooooooobooooooooooobooooo
gbogoogooooobgahn

ugboobooooooao

ugboogood

oooooao

gbooooogan
ooobOooooobooooooboobooooobbooooboooOooboez2o1sd30120000
ooooODDoO0OO0O0e6/777,1350 00000001190 ()00 00ODDOOOOO
gpboooog

gonf

goobooASCIiooocoooboooobooooooooooobooooboooo
ooboooooobOOooooboooOoobbobooOo0z2014a03012000000000ASC
110 0 00 0 030258-076964-PCT_SL.txt0 0D 00 0 28,1140 0000000000

10

20

30

40

50



I ey ey e ey e 1 s

(5) JP 6698015 B2 2020.5.27

goad

g
goobOooooobooocooooooooomsooobooooooooooonn
ooooboooooooooooooooomsbcgoooboooooooooonon
goooooooomsoooobooocooooooooboooooooooonn
KexOOOOOFLAGDOOOODOOOooOMisSCoooooooooomsoooonn
gboboooooboobobobooooboobobobooooboomsooonoag
groMvisRiioooooooooocooooboooooooooooooooooan
goooocooooowmsoobooocooooocoooboooooooooonn

Iy [y B I O Iy
OoOo0oo0ogooi;mo

National Institutes of Health (NIHO DO OO OO O D O O O O CA173930
0o0o0oo0oo0o0oDoDOoOO0o0o0oO0oO0ooooooDoDoDoooooOog

O 0ooo

oooooODoOOoAavHOODOOOOOOOOOooODOOoOoooDoDowmSsSooooOod
Oo0oD0DDO0OO0O0000000O0O0OODpBOTeF 0 O00O0O0OODODOD140kbad O
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboboo
ooooobOoooooboccooobooooboooo

O

Ooooooonooooogo|godg
OO0 oDoog|ooooogol|gg
Oo0oooogogooooogol|gg
Ooooooooooiioo

O
gomsboboooooileogbobooboooooooboboboboooooDbo
misODoooooOooooooooooobooooobooooooooooboooo
oooooooooboOocoooobooocovmsboooobooOoooooOoooooboonn
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
ooooooovmsocooooobDoOooobooooooboooobDoooooDoDn
OCOO0OD0DOupper thirdd OODOOODDODOOO

ooooao

MmisboimoooonoooooooboooooboooboobooboooooooboboDbao
oooooOooooboocoooboocoonNnoooooobooooImooononneaeso
ooobooOoooobOocoooboocOooobooOoooOosvADAIOSOOOOs8soOoooOoOan
SMADBD U DO DOoboOosSvMADAD DO D OdoOoboboooooooMsconognDino
MISRIID O OoOoOoOoooooOooooooooooooooooboooooooooao
oooobooOoooboboboo12z0b0boo00oo0oobooo0oOoooObooobOoboooOoobooo
gobooooogoobooboboooooboobobobobooooboboboboo
65kb0 0 0O OoOoOOD0ODODDOO0OO00O0OoooooooDoDoOoOoOooOoooooMIsRIIODO
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goobooooooboooooooooooboooooobomovmisbobocoooboonodo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
oooboO0oAKO20 003 O0ooooooooon
oooooao
gboboooooboobobotbooobooboboboooooboomsooooboobonn
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooobOooooobooocooboooooobooooboooooooboboooo0oonoMIsg
goobOoooobooocoobooboooooboooooooooovmiscooboooOoOog
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
oooMISRIDOORINODOODODOOOOODODOOOODODOOOODODOOOODDOOOO
ooobOoooobooocoooooMmisDooo0ooooOooooboooOooboooon

10

20

30

40

50



(6) JP 6698015 B2 2020.5.27

Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
oooooooooood
oooooao
oMiscoMIsS IO 0000 oDO0OoDOOoDOO0DOoOO0DoDOoDOooDO0DoDOooDooOooDoOooDoOoooan
OO0O0O0oOoOO0oOoODOO0Teixeiraetal, 00O OOMISOOOOODODOOOODOOOO
00000000 o0DoOOo0oo0oo0oDoo0O0o0oDoDDOOOoDnMeirelles et al, 2012; Wei e
tal, 2000 0MISCOD0OOOMISRIIO OO0 ODODODODOODOOOODOOODOOO
OOMISRINDOOUOODDODOOOO0OODOOOODDODOOOODO Masiakos et al. 1999; Bakkum
-Gamez et al. 2008; Song et al. 20090 O
oooooaog
oMiIsooooooDoooooDooDooDoooooDooDooDooDoooooDoooooan
000000000000 DOO00O00D0ODRDOPieretti-Vanmarcke et al. 2006b0 O O O
00000000 o0oDo0o00oDoo000DoDoO0O0o0DoDO0O0o0oDoOO0OOOoOaonScully
770 000 000000D0D0ODOO0ODOODODOD-0O00000O0ODODOOOODOOn
JooooooUooooooooDoUoooOooDooMISODOO0DO0OUOODOODOODODODOO
0000000000 OoOO000D0DOoOO00O0DO0DO0OO0O00D0DDOaOdPieretti-Vanmarcke et
al. 2006a0 O
oooao
0oodo0DooouooooOooooDoOooo0ooDoDoOooUooODoDoOOoooOooDoDoOooOoooan
00o0o0DoOo00o0ooo0o0oooDoo0o0o0oDooo0o0oDoDoOooooDoDoDOooOoooao
oooooooooDoooMIsoodoDooDoooooDooDooDoooooooaad
oooooooooMisCo0oDooooooDoOoooUooDoDoDOooooDoDoOoooan
oodooooOdoooDoOOooU0DoDoO0UooDoDoOOo0Uoo0DDoOUo0Ooo0oDoDoOoOooOooDoDoOd
O CD44+0 CD24+0 EpCam+d D OO E-O000DOO0OOO0OOOOOOOODODODOWei et al,
000 ooMisc o000 ooU0U0oDOoDoDU0UU0DoODoOOoUoODoDoOoDOoOao
OO00O0D0O0OO000CD44+0 CD24+0 EpCAM+O0 OO O E-OD DO 0O O0DDOOOODODODOO
0000000000000 U0ooooO0oooDoOoOoUoDooOooooDoooOoao
MiISOODOOoDOoDOooDoooooooDooooMisCcooDonooooooooonn
ooooooooooDooooooao
O

OoOoo0ooogdg
O 0Ooo0ooao
OO oo

gboooooooooboovmsobogoboboboooooboobobonb
ooooooMmsOoooooboooooobooooooboooooboon
MisSCooooOooooooOoooooboooooooboooooboooao
gbobooooobgoboboboooooobooboboboboooobonn
oooooMmsSoooooooboooooooooooNoOoOoooceonn
oooboooooooOooNOoODOOOcCcObobOOOooobooboooonoano
NODODOcooooobobooooobogoboboboboooogoboboboboo
oooooowMmsoooooooobooobooooobooooboooooooboooonon
oooobOooooooooooepcsCO0OONOOOCODOOOOODOOOODO
Do00DO0OMISODO0O0OODOO0D0O0O000000000000000R™XXR00OODO
kex0ODOOOOOOOOOOODODOOOocobooooooooooooooobooo
oooobooooooooooooboboooooboobouoobooooobo2nooOooOonn
22002300 0 00 000000000DO24025550000000000000000
goboooowmsboboooooobooboboooooboobobobooooooDoao
gbooboooooooboboboboboobobobobobooooooboonn
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
gcoooooooobooooobooooooboobooooboooooooboooonn
00O Cate, Pepinsky, etal.0 0 00D0ONODOOOOOODDODOODODDODOOO
gcooooooooboooooboooobooboooooboooooooooonn
croooooobooooooboocovmisbOooOooboOoboOoobobDoooobooo

Oooooogoooao

Ooooogoooogoo
Ooo0oo0Oo0oonoad

O0Oo0Oo0ooao
O O0Oo0ooogoao

Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
OooooooooooooooDooooooooogdg

OoOo0oo0oogooogao

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgog
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoo-g
OO0 ooogogddooDooUog oo ooogogog
Oo0oooooooooogooooogdg

OOo0oooooogQgoao

O

Oooooooooooo0ooooDoDooo0oooDooogoooao
OoooooooooooooDoooo0ooooooogogoooao
OOo0o0oo0o40o0U0oDoDoDod =E0oDooggUooooogogooao

OooooogoQgoooao

Oo0ooooooooooooooooogdg

OooooooQgogoo
Oooooooogogoao

O

Ooooooooooodg
OooooogooOoooaoo

O=—O0OOoOO0o0o0oooogoOoooaoo

O
O

O

gboooogbooboboobooond
HSADOOoOoooOoooocHoooooano
goboboooobooboboboonn
ugoad
goooooooooocooovmiscoNODODOOOOoboOoOOooooooooooano
gobobooboooooobgobobobobooboboboboboobooboooboogonon

Isio0oDoo0ooooooooooboooooboboooobooooooboooonDn

) JP 6698015 B2 2020.5.27

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao

oooboooooooooooooooooooooviscooooDoon
uyboboboooboboboobooad

O

ooooowMmsSoooooooooooooooooooooooooDoon
gooooooooooooooooMmisbobooooooooooDoon
Mmisbiboooooooooobobooooobooboboboooooao
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
O0KexDOOOODODOOOoOooOMsSOooooooooooMisOoODO
oooooao

O

O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooOoo

O

ooooboooooobooocoooooooooowmsooooooooon
ocooooOoOOO0OO0OZwooooboobObObOOooooooooooboDoDo
gboboooooooboobooovmisoboboooooobobonb
MmisCoooooooooobDooooooooooooooooboooo
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
ooobooooooowMmsooboooooooooooboooooboon
gbooboooooboboboboooboobobobooooboobawMml
sbiooooooooooboooobooooboobooooobooooboooooonn

O

oo

O

misOoooooOoooooboooobooooooooooono

g gooooag gboobooooooobgnon
gobooooad gboooboooooooboan
ooooon ooooocoooooooao
oooooao gboboobooboooooMiso

gooooag gboobooooooobonn
0 0 0O FLAGO

O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oooooaog
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao

0
O
O
0
O
O

O0OO0D0RAQR/SO O O OCOOODORARR/SODOOOOODOO
mMmisCoooooooobooooaod
oooboooooobooooooc

gboboooooboboboo

O Oooo
O 0o oo
O 0o oo

gboooooobogaan

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg

O
O

oo
uno
00
370
ano
00
O

00
00

O0Ooo0oooao

obobooobooboboboooobDoHsAD D OobDOoDbOonn
oooomsoooooooooooooooboboooooon
ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo
gsouooooobobobooouoboboboboobgnn
uobobooobooboboboooobooboboboooboan
oooooOooooooooooboobooooboooobooo

ooooooovmsocoocoornnomsrRIioooocoooooOnn
MisSOOooooOOoOOoOooooOooooobOooooboooooowis

10

20

30

40

50



(8) JP 6698015 B2 2020.5.27

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
ooooooooboboon

]
O

gbobooooobooboboboooooboboboboooboobonb
goi1o2soMisD oD oocooooocoovmisbcooooooooooonn
O0o0b00O00000O044804520000000000000000000
go gbooboooooooobobooboooovmsobooooobDobobonb
vmisObooooooooooooooooooooooooooowmsoooood
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
gobobooooomsbooogooobobooooobooboobobooooooDoao
ooooMmscoooDoooobDoooooooooi1o20MISO0OO0OO0OO0OOnDn
vmisOboooooooooooooooboooooooooooboooooooo
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao

OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O Ooo0oo0oooao

O Oooo

OoooooooooooooooooooOoQgoan.o
Ooooooooooooooooooooogao

gboooMmisobobo00TagL O OO ODOODOO

uod
gooooooooooMmsOboboocooooooooboooooooooonn
gboboooobobobobooooboRrSsADODDO0ODbDO0oDbDOobOOooooDo
ooobooooooboooooooobooooHsACogoobooooooooooonn
goooooooobooooobosocooobOoooobooOOoooooboboooooano
goobooooobooocooobobooboooi1cboooooooOoooobOobooOooil1lboao
oooboDoOO0ooobois0ogoooDoboOoRSADDOO0oOooobooooooosodnnn
ooobOoooobooocooboobobooooboRsAD 0D DO OoOoOooooooonDn

OoooooooooooooDoDoogogooooaog

MKWVTFISLLFLFSSAYS (SEQ

ID NO: 13); MKWVTFISLLFLFSSAYSRGVFRR (SEQ ID NO: 6); MKWVSFISLLFLFSSAYS (SEQ
ID NO:14)

ooooooooooooaog

oooooao

0o0o0ooooDooDooDoooMIsO D000 o0oDooDooDOooDooDoooDooDOoooan
00000000 o0Do0oU0Uo0o0o00UoUooDoODOoOOoUoDOoOOINIgSP-tPAOC OO ODODOO
OooooooooDoooooiIgSPOOMPIF-100000O
(MKVSVAALSCLMLVTALGSQA (SEQ ID NO: 15)

0000000 00dstanniocalcinD OO O OO0

(MLQNSAVLLLLVISASA (SEQ ID NO:16)

Jooooooooooooao

(MLLQAFLFLLAGFAAKISA (SEQ ID NO:17)
0000000000000 00000K.OOOOOOK.lactisOOOOOOODODDOOO
Oo0o0ooo0oooooooooonoao

(MKWVSFISLLFLFSSAYSRSLEKR (SEQ ID NO:18))

OHSA/MFo -10 000 0D0O0DO0DO0O00O0O

(MKWYVSFISLLFLFSSAYSRSLDKR (SEQ ID NO:19))
OK.lactisO OO /MFa -10 0000000

(MNIFYIFLFLLSFVQGSLDKR (SEQ ID NO:20))
0oooooooooigbooood

(MGWSCIILFLVATATGVHS (SEQ ID NO:21))
O00000O0OFrRbulinOBOOOOOOOOO
(MERAAPSRRVPLPLLLLGGLALLAAGVDA (SEQ ID NO:22))
O00000O00Oclusterin00O0O0O0O0OOODOOO
(MMKTLLLFVGLLLTWESGQVLG (SEQ ID NO: 23))

10

20

30

40

50



9) JP 6698015 B2 2020.5.27

gbooboooooooboobobooboooobooboaoboaon

(MLPLCLVAALLLAAGPGPSLG (SEQ ID NO:24))
goboooooooooooo0ooooooooooOon

O

OoooogoQgoQg

O

OoOoo0ooood

O

OO0 oooogdg
OO0Ooooood
OooooogQg™g

O

O

O

O

oooooOoooQubRrROOOODOO
ooooobDoooooooooooDoao
oooooooMvmsonoooOongonoanso
oooooOoooooobooooooobao
O

goobOooOo400000000000
gbobooboooobooboboboo
ROODDOOOODOOOODDOA4E520 0
goooocooooao

O 0Oooo

OooobDOoOO0oooooODOoO0oooobDoooooMisD0O0n0DOOFrRLAGD OO

uno

O

DYKDDDDK (SEQ ID NO: 8)
Ogfddooooooooooooooobooobo0oobooobooboboboooooon
O00O000000FAGDOOOOOO0OO0OOO0O0OO0OO0DO0OO0O420000000000
O000004630 0 0000000000000 00000O00O0oOomIsocoooaOano
OONDOOOOOOoOOoooOOoobooobooooooooooso00oooooooooos
obbo4o00 0300 0z20000pooi1o0o00oooooooboooooyynooooonOonbao

OoOooooooooooo0 oD oDoDoooo oo oDooo0ooDooogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0o oo ooooooDoooQgooao
e s s e e e e e s [ [ o
OoOooooo40oooooooUoD oo ooUooUoUoDoDoDo4o0ooooDooogogoaog
OoOoooooooooooo0o o0 oDoDooo0 oo oDoooooDooogogoao

O
O
O

Ooo0ooooOooOoooOoaoo
O

950

OOooooogg

Ooooooodgooao

O

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo

950

O O
O O

OooOoo0ooood
O

O
O

Ooooooogoogooooao
Ooooooooogooooao

O
O

gbooooooboboooooomsbooooobooooobonnb
gboooooboobooboba
gbouoboobooboboboooobouoboboboobooob

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

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

MmisbUoooooooboaoao

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

gbooooboobobooooooomscooobooboobonn
gbooboobooboboboooboobooboboboobooooboonn
ooooobOoooooobooocoooboboooobooooboobooooao
oooobooooboooboooobobooooboooooobooooao
gbooooboobobobooooboobobobobooobonn
oooobOoooooboooooobboogesboooooooooan
oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooao
O000D0D0OO0O00DOPpeDNA3. 10 OO0 000D00OE.coliDDOOOO
gbooboobooboboboooboobooboboboooobonn
ooooobOoooooobooocoooboboooobooooboobooooao
gbooooboobobobooooboobooboboboboogooboonb
AAVO 0D O0ODOOO0D0DOAVODDDOOrAAVODO OO OO

oooobooooooooooboooooao
goMmsSObooooooboobooboboonn

gboooobooboboboouobuobobada
oooobOoooooooooooboooooao

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

]
O
O
O
O
O
(]
[
O
O

oooobOooooooooooboooooan
oooooboocovmisboocoooooooonn

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooobOooooooooooboooovmiscoooobooogon
ooooboooovmsObooooooooan

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

[ e [ e e e e e A~ [ s

O 2 A Y Y I [

e e e ) . e e s Y Iy

s [

ey ) ) R e [y ey Iy

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

O 0Oooo
O 0Oooo

OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg

[ R
[

OO0 ooDooooooooggog
Ooooooooooooggog
OoooooQo Eo0040o0o00gao
OO0 o0 oDoOOgOwooQgooogoao

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O Ooooo
O Ooooo

(10)

JP 6698015 B2 2020.5.27

oooooOooooboooobooooobooboooooobooboooooao
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
gboooobooboboboooooomsobobooboboon
ooooobOoooooooooooomsoobooooooon

gbooooooboboboooobobobobooobDobobao
misSODoooooOoooooooooooooooooooooooo
misOoooooOooooooooooooooooooooooonn

O

O 0Oooo

O

O

|

O

O oOood

000000000000 0o0oooOo44804520 00000000
ooooDooooooDoooooooovMisboooooooood
oooooDooovMiIsOooooOoOoODoDoODOoOoOoDOoOooooooOaD
oooooopoooooog
ooooDDoDoOooooooooooooMvMIsD0Doo0oooooOaD
ocooooDoOoOovMisDoooooOOoODoDoODOoOOoOoDOoOooooooOo
000000000000 oooOoooDDoDDOoO0oo0o0Ooooooao
ooooDDoDoDOo0oD0ooo0ooooDoooDoDoOooooooMIsooan
Oo0O0O0ODODOO2s05590 00 0000000000000 O0O0O
ooooDoDoDOo0oOooOoooooooooOovMIsDOg0oooooOoD
02506670 0000000000000 O0ODOOOODODOOOO
OO0 110 MIS Responsive IIOMISRINO OO OO0 O0OooQoOoOoOoOO
oooo0oDoODOoOO0oO0o0oUoOooooooOoODDDODOoO0oUoDOoooooo
0Oo0000DDoD0o000U0O0ooooo0Do0DDDOoDOoo0oOoOooooao
oo0o0oDoDOoOOo00o0oo0o0ooooooODDDOoDOoOo0oDoooooOaO
ooooDoDOoOO0oO0o0oOoo0oooooOoODDDODOoO0oOoDOoOooooOo
000000000000 oooOoooDDoDDOoO0oo0o0Ooooooao
ooooDoDoODOoOoooooooooooao
ooooDoDoOoOoooooooooMIsDO0DOoDOoOooooooOo
ooooDoDoOooooooooooao
ooooDoDoOoOooooooMIsCODDoDOOoDOoDOoOooooOoooOD
ooooooDoO0oO0oU0oo0oo0ooooooDDoDDOoDOoDO0ooOoOooooao
oooooooo
oooooDoODO0o000oO0oo0ooooooDDoDDOoo0O0ooOoooooao
00000000 00oDO0oO0O0oO0oDOOOooaopyrazoloanthroneld
ooooooooOooooog
ooooooMIsO0O000ooooDoOooooDooooooooog
oo0ooDoDOoOo0O0o0oOoOo0ooooooDDDOoOOoDOooDOoOoOoooaO
oo0oo0oDoODOoOO00o0oUoO0oooooOoODDDODOoO0oUoDOoOoooOoo
000000000000 oooOoooDDoDDOoO0oo0o0Ooooooao
oooo0oDoDOoDOo0o0ooOooooooooDoDOooooMISODOODOD
Oo0o00oDDoODOo0O0000O0o0ooooo0DoDDDOoDOo0O0o0Do0OooooaO
oo0o0oDoODOoOO00o0DO0oo0oooooODODDDOoODOoOoDoDOoOooooaO
oo0oo0oDoODOoOO00o0oUoO0oooooOoODDDODOoO0oUoDOoOoooOoo

10

20

30

40

50



Ooooooooooogogogg

Oooooooooooao

OO0 ooDoooggogoao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo

O

I:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD%
O
O

Zy)
o

Oooooooooooooooooodg

Oooooodgooao

oo ooO0 Eo0o0o0o0oooooogao
OO0 o0 oDoO0Owoooooooooogao

N

50

OooooooOoooooooogooodg

OO0 oooooogogooao
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogo

O Oooo

g
O
O
g
u
O
g
g
O
g
g
u

ooo
gboboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonn
ooooooooooooooooooooowmsoooboooooooDoooonDn
MmiSODOOooooOoOoooboOoooooobod400QOROOODOODOODDODOO
OO0OO0OO0OFIag 0 O0O0O0O0O0OO0OOOODDDODOOODODOOODODODODODDDODODODOOO
gboboooooboobobooomsoboooobooboobobooooooDao

5500 000000000D0DO0OO0O00D0O0O0

Ooooooooooooooooogdg

O

Oooooooooooogogogoao

Ooooocoooooooogooooao

O OooOoooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

1)

JP 6698015 B2 2020.5.27

0 (1,9-cd)0 0000 -6(2H)-0 O (SP600125)0 0 0 O ON1-O0O O -1,9-0
O M-spe00125)0 0 0 0 00000O0OD0OOOO0OO0O0O0OOOOODODDOGO
gooboooooobOoooobooOoobooo

O
O

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo

gboobodooooboobobooooooooboboboooo
gooboOooooooocoooooooovmiscooobooooOoan
gobooovmisobobooooobooboboboooDbDd4s00QpDOR
omisOoOooooooooooooooooboooooboooo
gooboooooooocoobooooooboocooooMiso g
gbobooooood

gboboooooobouobobobdabooonn
misOoooooOooooobooooooowmsooooooagd
ROOODODODDODODODODODODOOOOODODOMISO

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

Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooogogogao

O Oooo

O O0ooo

O oOood

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

Dooooo
Do0oooo
000000
Do0oooo
Do0oooo
0 (POCS)O O O
(AN) (HIAR-AN)O
DooooooO
Dooooo0oo

O Ooooo

Ooooooogogogoo
OoOoo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooooooogoo

O0Ooo0oooao
Ooooooggoao

oo
g
OO
o0
go
uo

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Ooogo

O

O Oooo

O 0Oooo

O oOood

O Oooo

O
O
O
O

O
O
O

O 0Oooo

O O0ooo

uboobooobobobobobooobooboobobooonn

O Oooo

O

O Oooo

ugboooagood
ooooDO0Oo4as
oooooogan

mMmisODooooano
goowMstonon
gboooooaod

oboooooand
oooinoMISRIL
OgdMISRIIO OO
oboooooaod

000000000000 0000
00000000000 O00000
0000000000000000
GBPHOODODODODOODOODOOO

00000000000 00000
O@EADDDODDODOoDODODoOogQ
0000000000000000
000000000000 0000

O

gboboooooogobogobobao
goooooovmsboooooon
MmisODoooooooooowiso oo
goooOooooboooooboog
gbobobooooboobobobooao
ugbobooooboobobooaodo

10

20

30

40

50



(12) JP 6698015 B2 2020.5.27

000000
ooDoo0oo
oooo0oo
000000
500 QO O RO

gooboooooooocoobooboooooobooo
goobooooooboocooooooMisDoOnn
goowvmisCoooooooooboooooooo4
miSOoOooooooooooooooboooOwu
goobOooooooOocooooboooooboog

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo

T
O
O
O
O
O

ooooano

O ooobooooooboocooooao
oooooo

O

O

GBPHOODODODODODOODOODO
00000000000 00000
O@EADDDODDODOoDODOoDoooQ
0000000000000000
000000000000 0000
O

B R |
O OO

OoOoo0ooood
OO0Ooooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod

oDoooo

0 (POCS)O O O
(AN) (HIAR-AN)O
DooooooO
Dooooo0o0

O Ooo0ooo

Py
o/
Ooo0oooooooooooogodg

OoooDooooooogogoodg
Oooo0oogood

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogoog-g
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod

0000000000000 00000000000000MISOOO0O00
0000000000000 OMISCOOODODCOODOONOONOONOONOONOOO
MISOODODODODOODODODODO0OODO0O0D0O00O00O00O00O00000000000
0000000000000 0000000000000000000000000
DO0o0DO00oO0OMISOOD0COOCOODOODOODOODOONOOO

[0 O O 1001]

000000000000 0000000000000000010000010250MIS
00000000000 OMISO0000000N0ON0NON0ON0ON0NON0ONoooooa
0100044704510 000000010 0000000000000000000000
000000000 OMISOC00O00D00O00ODN0OONOONOMISOODON0DON0ONnOnaO
1000000000000000MISO00000000N00N0N0N0N0NOoONoonoonoan
000000000000 00000000000MISO00000

[0 O O 1002]
D00DO00OMISOCOO0O0O0O00000000000000000001001000 0 MISH
Doooo

[0 O O 1003]
000DO00OMISOCOO0O00O00O00O00O0000O00ON0ON0NON0NON0NON0NONoooa
D0010000010250MISC00 000000000000 00OMISOO0ON0O00
0000000000000 O000000100044704510 0000000100000
000DO0000O00000010010000MISO00C000

[0 O O 1004]
DO00OMISO0DO0OO0O0OODO0DODO0DONOONO0DONO0DONO0ONO0NONO0ONO0NON0NONO0ONoNooooa
00000010010 000MISOO0 0000

[0 O O 1005]

000000000000 00000000000000KHADOODOOOOO0OOO00O
D00D000000000000010040000MISO00000

[0 O O 1006]

DO0OHSAD O DOODOODOODOO0OOD6000O0000O00008O0000000000
D0000000000000010050000MISO0O0000

[0 O O 1007]
D00OHSADOOOODOODOODOO0OO0ODO0OO00OD00D006I000000000080000
D0000000000000100000000000010050000MISO00000
[0 O O 1008]
DO00OHSADOOOOOODOODO0OOO0OO60O000000000080000000000

Oooooooogg

10

20

30

40

50



(13) JP 6698015 B2 2020.5.27

00000001500 00000000010050000MISO000000
[0 O O 1009]
ODO00OHSADOODOODOODOODO0OO0O0OO060O0000000000800000000000

D000000110000000000010050000MISCO0O0000
[0 O O 1010]

OO00OHSADOOO0O0O0O00000O00O0O0
MKWVTFISLLFLFSSAYS (SEQ ID NO: 13);

MKWVTFISLLFLFSSAYSRGVFRR (SEQ ID NO: 6); MKWVSFISLLFLFSSAYS (SEQ ID
NO:14)

D00000000000000010050000MISCOO000O0O
[0 OO 1011]

DO0O0OMISCO0O0O0OO0OOOO0OOOODOOODOOODOOODOOODOONODOONOOOOoOn
D00000000000000000000IgSP-tPA0DD0OONO0O0ON0O0O00O0O0

0000000 ilgsSPOOMPIF-100 00 0O 0O

(MKVSVAALSCLMLVTALGSQA (SEQ ID NO: 15)

0000000000 stanniocalcinD 000000

(MLQNSAVLLLLVISASA (SEQ ID NO:16))

oooooooooooooan

(MLLQAFLFLLAGFAAKISA (SEQ ID NO:17))

00000000000 o0ooooo0.O0oDoooO0K. lactisO OO0 O0O0000O0O
oooo)Yooooooooooooao

(MKWVSFISLLFLFSSAYSRSLEKR, (SEQ ID NO:18))

OHSA/MFa -1 OO0 OO0 O0O0O00000

(MKWVSFISLLFLFSSAYSRSLDKR (SEQ ID NO:19))

OK. lactis 00O/ MFa -10 0000000

(MNIFYIFLFLLSFVQGSLDKR (SEQ ID NO:20))
oooooooooilgoooooan
(MGWSCIILFLVATATGVHS (SEQ ID NO:21))
ooooooBoOOOOOO0OanO

(MERAAPSRRVPLPLLLLGGLALLAAGVDA (SEQ ID NO:22))
0000000000000000

(MMKTLLLFVGLLLTWESGQVLG (SEQ ID NO: 23))
0000000000000000000004000000

(MLPLCLVAALLLAAGPGPSLG (SEQ ID NO:24))
0000000000000 0000000000000000010010000MISO0

Dooo
[0 O O 1012]
D000000000000000000000000QUIRIOOONOOO10000
04490 00 000000010010 000MISO00000

[0 O O 1013]

000000000000 0000000000000S00RIOO0ONONOND010000
04510 00000000000010010000MISO00000

[0 O O 1014]

D000O0OFADDODODODODODDD10010000MISOO0D0 000

[0 O O 1015]

DO0OOFADDOOOOOOOOO

DYKDDDDK (SEQ ID NO: 8)

000000000000 0000000000000000000101400 00 MIST
ooooo

10

20

30

40

50



[0 O O 1016]

JO00FAGD O O0O0DO0O0OO0O0O01000000

(14) JP 6698015 B2 2020.5.27

04510 0 0000001000000 0452

gogobooogooooolooooaomisbooggano

[0 OO 1017]

DOO00FAGDODO0DODDODOO0O0D01000000045104520000000000010140

goomviscogoonoan

[0 O O 1018]

gooooo20000000000000D00000D0DO0O000D0O0O0001001000

goMmisooogang

[0 OO 1019]

0000003 oooogooooofooooooooooogooooogniloeoindd

goMmisOooogang

[0 O O 1020]
D00000400000000000000000010180000MISCOO000O0

[0 OO 1021]

00000050 0000000000000000010190000MISC0O00000

[0 O O 1022]

000010010 10210 00 000000OMISOODO0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOO
DO000O000O0oon

[0 O O 1023]

D00D010010 10210 00 000000OMISOODOO0O0O0OOO0O0OOOOOOOOO0OOOO
[0 O O 1024]
D000D00000000000040000000004000000000009500
000000000000 00000000000010230000000000

[0 O O 1025]
D000D00000000000050000000005000000000009500
000000000000 00000000000010230000000000

[0 O O 1026]

0D000D01023010250 00 0000000000000000000

[0 O O 1027]
D000D00000000000000000000000000001026000000
[0 O O 1028]

D000D0000000pcDNA3.10 000000000000000000000000
D000O00cNADDODODODODODODODODONO0D0D1027000000

[0 O O 1029]
D0000000000000000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000001027000000

[0 O O 1030]
Doooooo

O0oob40000D0000S500000000000900000

goooodag

MisSDOOooooDooooooodoooooogooooogooooan

gobooooan

gobooooogobobobooooogobobooooogooDgan

0 10260 10290

OO oo
[y i i O

gboooogooadg

[0 O O 1031]
000 O 10010

gopooovmsoboooooooobobooooogooobooodwu

Isi0o0oo0n

[0 O O 1032]
000 0 10260

o0 0 0dooooogooooogogooan

[0 O O 1033]
0000 10260

o300 000000000000 000DO0O0OO0O00O0DODOO0O0O0DOOO0O0

gooano

10

20

30

40

50



(15) JP 6698015 B2 2020.5.27

[0 O O 1034]

000010010 10210 00 00000000OMISO 000000000000 OMISOOO
D000D00000000

[0 O O 1035]
D000000000000000000000000000OMISC0O00000
00000000000000000000OMISO000O00000000000
D000000000000000010000010250MIS0000000000
MISDOODOOODODODO0DO0OO0DD0DO0O00000000000O000100 0 4470 4510
D00010000000000000000000000000000MISOO0
00000010 00000000000000MISO0000000000000
000000000000 000000000000000000

[0 O O 1036]
D000O0O0OMISIODO0O000O000O00000000000000010350000

[0 O O 1037]
D0O00DO0OMISOODOOOODOOODOOODOOODOOODOOODOOODOONOOOOoOn
D0010000010250MIS00000000000000000MISI0000000
D000D0000000000000001000447045100000000100000
D00000000000010350000

[0 O O 1038]
D0O0OMISC0O00O0O000O00O0O00O0O00O0O000O00000000000000
0000001035000 0

[0 O O 1039]
D0000000000000000000000000KSADDODOOOOO0O0O0
D00000000000000010380000

[0 O O 1040]
D0O00DO0OMISODOOO0O0OOO0O0OOO0OODOOODONOODOONODOONOOONODO00O0OQn
DROODODOOODD1000004490 00000000 010350000

[0 OO 1041]
D0000000000080000000000000000000000O0O0FLAGD
0000000010350 0 00

[0 O O 1042]

D0O00O0OMISOOONOOOO0O0O00D010350000

[0 O O 1043]

00000000000 0000010350000

[0 O O 1044]

D0000000000000000000000000010350000

[0 O O 1045]
D0O00DO0OMISOODOOOODOOODOOODOOODOOODOOOOOODOOOOOoOon
D0000000010350000

[0 O O 1046]

0000000000000 0000000NOMISRIIDO 0000000010350 00
[l

[0 O O 1047]
D000D000000000OMISCOO0OO0DONO0OODONOODONOODONOODOOOoOoooon
000000000000 00010460000

[0 O O 1048]
D000000000000000000000000000000000000000
00010470 00 O

[0 O O 1049]

000000000000 000000000000000010470000

I o A
I o o
o o A o

10

20

30

40

50



(16) JP 6698015 B2 2020.5.27

[0 O O 1050]

000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 010350000

[0 O O 1051]

000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 00000000010350000

[0 O O 1052]

0000000000000 0000000000000000000010440000
[0 O O 1053]

D0000000000000000000000000000000000000000
000000000000 000000103500 00

[0 O O 1054]

000000000000 00000010350000

[0 O O 1055]

000000000000 00000010350000

[0 O O 1056]

D000000000000000010350000

[0 O O 1057]

000000000000 000105600 00

[0 O O 1058]
D0000010000000000000000MISO0000000000000000
D00000000000000000000010350000

[0 O O 1059]
D00000000000000000000000000010580000

[0 O O 1060]
D000D0000000000000000000000000000000000000
D00000000000000000000000000010590000

[0 OO 1061]

D000000000000000000000010590000

[0 O O 1062]

000000000000 0000000000000010590000

[0 O O 1063]

000000000000000000(1,9-cd)d0000-6(2H)-0 0 (SP600125)0 O
000000000000 00000000000000106200 00

[0 O O 1064]
D000D0000000000000000000000000000000000000
D0O00DO0OMISODOOOO0OOOODOOODOOODOOOOOOOOOOOOMISOOOO
0000000010000 04490Q00ROIO000000000100000410 250 M1
S00000000O000OMISODO0OONONO0DONONO0NONONO0NONONO0NONONO0NONONOoONoonaQ
D000000000000OMISC00O0O0O0OOOOONODOOODOOOOOOOOOoOan
D0000000000000000000000000

[0 O O 1065]
D0O00DO00OMISOODOOOODOOODOOOODOOODOOODO0OO0O00D010640000

[0 O O 1066]
D000000000000000000000OMISC000000000000000
OMISCOOOO0OOO0O0OO00O0O01000004490Q0 0RIOO0OON00O000O001000
D010250MISO0000000000O0OMISC0O0O0O0ONOOOONOOONOOOOOn
D000000000000000000000000000000MISE0O00000

10

20

30

40

50



gobooooan

O

[0 O O 1067]

an

JP 6698015 B2 2020.5.27

goooooMmsSs0ooogoooooooooogooooogoggoniloeed 0 OO

[0 O O 1068]
Doooooo

goooooMmsSoooooooomsoononNnoooooooooonoan

goooogag

O

O

O0oo0ob0o0o0goooofiioeed 000

[0 O O 1069]

[0 O O 1076]

gboodbooooobogobogoilioaoogan

gboobogobogobobobooobogoboaoboann

00000000 0000000100101021000000000MISO00000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000 OMISO00O0O00O00ON0ON0ON0NON0ON0ON0NON0ONoooooa
000000000000 0000000000000000000000000000
0000

[0 O O 1070]

000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 O00O0NOMISRIIDDON0O00DON0O00DO00DO00O0onoOonao
000000000000 000000000000000MISRIIOCO0OO0000000
0000000000000 0000001022000103300000000000000
Do0oo00ooooon

[0 OO 1071]

000000000000000000000010700000

[0 O O 1072]

000000000000 0000000000000000000000000000
010710 00 O

[0 O O 1073]

0000000000000 00000000000000010710000

[0 O O 1074]
D000000000000000000000000000000000000000
00000000000 010700 000

[0 O O 1075]

000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 010700000

goooomMmsSooooogoooooag

oooooomMmsioooooooooogoiloan

gbfd4400u 0 RrRODODODOODOODO

gbi1igooooi1o2soMmsOD0nooooogan

govmisOooooooogooooog

gbooogoogobobooogoogoboaoban

[0 OO 1077]

goooooMmsonooogooooodg

oodooboogooboogoilored don

[0 O O 1078]

iogogodgbdaooooooogan

ooooobooogooobiored 00O

[0 O O 1079]

goo0oo0goooogoogoboboooooogoogobobgilored D00

[0 O O 1080]

gooooogooooocogooooogooooognoilore0don

[0 O O 1081]

gobodobogogoooogoogogbobobooooboobooboobogoboooogobogobaobag

010760 0 00O

[0 O O 1082]

10

20

30

40

50



(18) JP 6698015 B2 2020.5.27

000000000000 00000000@GPHIDDODDODDODDODODODDODODOO
000000000000 0000000000000000000000000000
00000000 (CPOCS)YD000000000(HA)IDDIDDDDDDDDDRIOD
DO00DO00O0CAN) (HIAR-AN)D 0D 000000000000 000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000 00000000000000010760000

[0 O O 1083]

0000000000000 O000000000000000000000000000
00000010220 0010330 00000000000000000000000000
000000000000 0000000000000100000000000000
000000000000 0000000000000000000100000000
Do0oo0ooo0on

[0 O O 1084]

000000010 0000000000000000000000000000000
0000000000000 OMISC0000000N0N0N0NON0NON0NONONONOONooooM
ISI000000000001000004490Q00R0ID0ON0ON0ON00O010000

0 10 250 MISO

goboogogoooooovmsconogooooooooooooogoooan

gogooad

o

goooooooooooovmsboogoooooooooolimoooan

goooan

00

goooooooooocgogoooogg

[0 O O 1085]
D00DO00OMISCOODODOODODONONDOONDONONDO0N0O00DO00O0010840000

[0 O O 1086]
D000000000000000000000000000000000000 10840

gonf

[0 O O 1087]

gooooogooooan

ocooooo@¢GPHOODODOOOODODDDODODODODODOQOO

gooogooooooan

gobooogoogoogoobobooooooobgoboboon

00000 (POCS)D OO

DCo00Doo@HEAIODODODOoDOoDooooDooar)og

000 (AN) (HIAR-AN)O

goooooooooocgooooogoooooogoooan

gogoooogooooan

gooooogooooocdggoooogogoooogogoooan

I o o O
I o o O
O|o|o|o oo

goboobgooooooan

10840 108600 D O OO DO OO0

[0 O O 1088]

000010010 10210 00 000000OMISOIOD 0000000000000 O000O00
Dooo0Q

[0 O O 1089]
D0000000000000000000000000000OMISOO00O00000
D000D000000000000108800 000

0000000000

Do0o0o00

0000000000000 000000000000000000000OMISOOO0
0000000000000 000000OMISO25000000000000002400
00000000000 0200000000050000000000000000000
00

0000000000000 0000000000O000O000OooOoooMISCOOO
0000000000000 O0O00O0O0O0OFIlag000FOOO0OOOOOOOOORIODO
000000000000 LOO0O0O0O0OROOOOOOOODOOOCFlagd OO0 LRF
0000000000000 O0O00O0O0FIagd000000LROOO0OO0OOO0O0O0O0O00
0000000000000 O00O0O00D0O00O0O0
DO0O0O0O0O0O0O0OOLR-MISOOOLRF-MISO OO OOCOOOCODOOODOOOOOCHOKLO O
DO0O00oO0oOoOMISOODOOOOOOOOOMISODOOOOOOOOOMISCOOODOOO

10

20

30

40

50



ooo
ooo
ogoao
ooo
-M1S0O
ooao

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

goo

gboooad

ooooon
ooooao
ooooao
ooooo
0 wT-m1sO
ooooao

gbooond

ooooooooOoao
coooooocogod
ooooDoo0Ooao
oooo
g/ml (35
ooooao
ooooao
ooooao
g/ml (35
ooooao
ooooao

0Dooo
MISO 5y
0720 O
0o0oo
0ooo
MISO 5y
0720 O
0Dooo
O

Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo

0

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo

O

e sy e I B
sy s B

I e I A |

[y |

OoOoo0ooodgao

O

OOooooo4oooDooo0 =E0o0bOboogogooDooogogooooaog
OO0 oooUoooUooowooubooooooooooooogoao

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

ooo

OoOoo0oooaog

t
O
g
a
u

(19)

O

O OooOoooao
O Ooo0oooao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0gooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoO0ooo
O Ooooo

O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo

a

O

od

oo

u o

oo

agoaao

oooano

gooao

ogoaoao
ubooogaodgan
MmOOOoDooooo
obooooognon
ugboooogogan
ooooooooao
WwmoOoooooDoo
obooooogan
OO0 (LRF-MIS N=6,
obooooogao
ubooooogan
ooooooooao
obooooognon
obooooogan
obooooogno
obooooogan
ooooooooao
ooooooooao
obooooognon
oodo

O

O

O 0Ooo0ooo

O

U
O
g
U
O
U

0

JP 6698015 B2 2020.5.27

7200000000040 00sDSOO0DOO0OO0DOODODODOOOO
O RF-MISO CHO93O O O O O 0OB9O OO
goobOoooobooooobosbsoooboooonoboon
ooovmisCooooDoOoOooooOOoOOon0DoORF-MISOLRF
MmiSDOOooooOoOOoooNOOOOoooNoOoOOoOooDooo
ooooocoNODODOOCOOOODOOOoobOoOoooboon

oooobODooooooosbSsOOboooooooon
oMmisOoooooooocoovmisCcooooooooan
obooooobobooboboboooococoboonn
RF-MISO LRF-MISO OO OWT-MISO OO D OOO

ugboobdobwrdRFO DO OO LRFO
MisSCoOoooOooooooooaod
gboobooooooobobobao
ubooooooooboobaobad
Uoo00O0o0OwrdRFDO O O O LRFO
MmisOoODooooDoooooooao
gbooooooooboobobao
REF-MIS N=39)0wWO OO OO0OOMOODOO

O

O

O

a
u
O
g
a

O

go
uo
00
oo
g

oo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo

O

O

O

gbooooao
0o owisOo O
gwmist OO
gboooo
gbooooao

gbooooo

oooooooooboooMison
MmisODoooooOoooooono
oooooOoooooooooao
OO0OD0DO0O0OO0OORAQR/SO O

goobOoooooooooooooooboooooooooao

u
O
g
u

O

goooovmscoooooooboboooobobooboboooooo
ooooboooooooooooboooooobowmsooobooooooooooan

OOKexDOOOOOOOOoOooOwMiSCooooOooooOooODaoMis
ooobooOoooobooooobooobocoooboooobooo
oMistoboboobooooobogobobobooobobobonb

gboooooboboboboooobobobobooobonn
misODoooooODoooooooooobooooooooooono

oooano

OoooDbDOoOO0ooooooOoooDbboOolg2sn02s0000OMISODOO0DOOO
misDoooooODooooobooooooowmsooooooooooooooano
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooo4oD oo ooo oo ooDoDooogooooaog

O

ey Iy

OoOoooooo0ooooo oo ooDoooo0oooDooooooooao
OOoDoooooooooouooDoDooogooooogdg

Oooooo4o0ooooo4oooooogoggg

Oooo0ogoood
OoooDOooood

0

O

Oooo0oo0oogoad

Oo0ooooooooooooooao.o
(0]
OoOooooogd

o0

uono

O

OoooooooooooooDooooooooogodg

Oooooooooooogooao

Ooooooooooooooooooooooood

Ooo0oooooooooooogodg
Oooooogoooodg

OoooooggaQg

O

OO0 ooooogogog

OO0 oooogogooooogod
OO0 oooooooooodg
Ooooo=s=o000o0o00gao
OO0 ooOoOw oo oogo

O
O
O
OJ

O

OoooogQgoQg

OOoo0ooood
OOooooggdg
OoooooggQg
OooooogQgoQg

O

(20) JP 6698015 B2 2020.5.27

OOHSADOOooooDooooobooooobobooooboooooobooooonon
goooOooobobooooobobobooob2a0oooboooooooboboooooan
goobOoooobooocoobobic2s000000oo0obooooooooooan
vmisiboooooooobobooooooboboboboooobobonb

ugboobooobouobobobooboouoboobobooboodo
oooboooooowmsocooooooooooooonn
gboboooooboobobooooboboboboo
misCooooooooooooooooooooooo
oooboooooooocooooocooovscoononn
gboobooooobooboboooooboboboboo
uoboobooooboobooboboobooobooboboobooao
uyboooobouobobobooouobouobaobooaoadoa

I [ [y |
OOooooggoQg

MmisSCoooooooooobooooboooooboooooboogoao
oooboo0o0oobooo0ooooDboOFrRAGDDOOOOO

O

ooo
anti-MullerianD O 000DOO0OAVHROOOOOOCOOMISDOOOOOO

O

O

N
@)
|

Oooo0ooogogQd

O

goobOoooobooocooooobooooboooobooogwMis
gboboooooobooboboboobooooobobobobooo
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
ooooOoooobooocooooocoooowmsoonOoOOoOagMis
goooOMIsSRIioooocooooocoooboooooooooano
misOooooooDooooooogooboouoooooooono
gboobodooooboobobooooooooboboboooo

oooboooooobooooooooMISRIIOOOOoOobOOOOO

gboboooooooboobobooboooooboooMisbonog
misSODoooooooooooooooboooooooooono
oooboooooobooocoobooboooooboooooobooooao
OO00D0OO0OO00D0OO0OO0OO0OO0oO0DOOOO0DaoO testotoxicosisd O
gbooboooooooboobobobobooonn

gboboooooooboboobooooooobobobobooo
gboboogooobooboboboooooouoboboboooo
ooobOooooooocooooboooooboocoooobooo
oooooooowvmscoooooooooobooooobooon

gobooovmisoboooboooogoboboboboooboooDoo

seo0 0 00DO0O0eODODOOOOODOOOOvYOODOOOODOD

Ooooo0oogoood

gooboeonooboooooooboooesononooouonobnoDnDOooosd
grO000bobOOoOO0oOooboesoonobooOooooooeonnnnan
gbobooooooobobobooboooooomsoonogonoag
oooooooooooooooooMvisboboooobooon
govmisOCoooooooovmsbocoooboooooooooan
05600 00000 OoooooobobOoboooooboobonb
ooooooovmsbooooooovmsooboooooooooan
ooobOoooooooMmisODODooOooooOoODNADDOOOOnn

misOoooooooooboooooboooobooooooboooooboo
OMISO OO ORefSeq No: NM_ooo4790 D D D 000 OOoQOOOODDOOOOOOO

ooooao

10

20

30

40

50



(1)

JP 6698015 B2 2020.5.27

ooooooooobDoooooonooooooooooMIsSRIIOcOOoOoOoooDOOO
gooooooooooMmisOooonNnooooooooooonOOMISRIIO OO MISRIEL
goobOoooobooocooowmscoooooooMvIsRIIcoobooooobooOOoOn

ooooooOMISRIICOOODAMHR20000000D0ODODOOOODOODOODODOMIS

RINOO OO OO DONM_0205470 O O GenBank No: AF1729320 0D O OO OODOOOOOOO

O

O Ooooo
O Ooooo

O

O O o0gogog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

O

ooooood

gbooooooboboood
oooooOoooooooooao
gbooooooboboood
gbooooooboboood

10250000000000000OMISOOAO

Ooooooogogoo
OooooooQgoo

©
[

Oooooooooooo0ooooDoDooo0oooDooogoooao

6

Oooooocoooooooo0oooDooooooooooQgoao

gboboooooboobooboboooooan
goooooooobooooooooooao
gboooooooooobovisobon

gboboooooboobobobooooonn
gbdooboooobooboaobooooooan

oooobOooooooocoooboboooovmiscoooboooooooooonn
gboobogbzeb0seo 00 0bDO0b0O0O01020000000000000
good
oooobOooooooocooovMmiscooooocoooboooooooooonn
gbooooboboboboooooobooboboovsbobobooogonn
good
MmisSODOOooooOOoOoooooOooooobooooooboooooDboo?2zedseonod
ooobobOooooboocooobobbooeODbOO0OOOODODOOOvYOODOOOODOOO
gosooOoooooooOooecboooboooooboes0ooooobDoonooan
ooooboOooooborboobobOOoOoOoOoboooesDbnoOOoOoOoooOoOoOooesunan
oooooboooooobooocoooobboooobooooboooooao

good
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
oooooOoooboboooooobobooboooobooooboooooooboOoooooboao
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gbooouobobobooouobuobobooboooobooboboooooboonn
oooooOooooboooobooooo

good
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooooobobobooooboboboboooobobobobooooogono
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
ORNAIDOOOOSIRNAODOOOsSIRNADDOOOOOOOOODODOODODDODODOOOO
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooouobuoboboobooooboobobooboooognn
oooobOooob0obooocOooobOboOooobooOoooobDNAOOODODOOOooOonDn
siRNAOOODODOOOooooooooboooobobogooobooooboooo
O

oooao

oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
OODOO0ODODNAORNAD DO ODODOOOODOODOODDDODOODODOOOODOO
OooobOoOooboboooOooooDobDNAObODDOOoOOoADDOOoOoobgoonon
TOOOoOooOOoOOoOoOooOocooOoOoORNAODADGODOOOOOuUOOOOOCOOOooon

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooo4oD oo ooo oo ooDoDooogooooaog
OoOoo0oooUoooUoooooowoooooooooooooaog

O

O
OO0 ooDooogogogooao
Ooooooogogooao

Oo0ooooooooooogogooao
OoooooooooooQgoogoao

O

cOoDoDoogogUogoooogogdg
OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog

OO0 oDooo4dgoooooggogaog
Oo0ooooo4ogooooogoggogoao
OoooocooooooogoQgoao

b
(@]
O

O O o
O O o
Oooooooooooogogooao

o0

Oo0ooooooooogdg

O
g
g
O
O
g
u
O
g
g
O
g
g
O
O

Oo0oooooooooogooao
Oooooooooogogoao

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

0
O

OO0 oooogogooooogod
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oo oogogogooooogodg

Oooooogg
OoooooooQgdg

goobobooooooOoooooboooooao
RNAOU D ODODODODODODODODOOODODORNAODO

O

O

0

ogoao

O
O
O

Oooooooooogogoao

Oooooooooooogoogooao

OoDoDooooooogoQgoao

o
gd

od
od
o
od

)]
0
O

Oooooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao

O

O
O

Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogooooogod
Oo0oooooooooodg

Oooooooooooogoogoao

O OooQgooo

O

u
O
O
a
O
g

O

(22) JP 6698015 B2 2020.5.27

oooooOooooobooooooobooooboboooobooo
oooobooOoooooboooooobooboooboboooobooo
ooobobOosgboileocooooobocoooboooobood
oo 0DOoOoOooobDoOoOoOooooboboooobbooooboooo

ubobooobobobobobooddbDbNAO OO
OORNADOOOOODODCOOOODOOOODODOOOO
RNAOD O ODNAOD ODODODOOOOoDoboboboog
gbooooboboobobobooooobobobaa
oooooOoooobooooboooooooooan
obooooogoobooboboboo

uboooguobuobobobooboooouoboboaobd

goobOooooobooOooooobooooooobooooooao
gbooooboboboboooooboboboboobobagbstutrRO O

OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogogogoao

O

PCROODOOODODOOO DO DNAD
ugbooboooooboobooabado
oooboooooooboooooao

TROODOOOOOODOooOouobOoboboobooooobooboaobooooooboag

oooooOooooboooooboooooooooao
gbooooboboboboboooobgobobao
gboooobooboobobobooooobobobaa
oooooOoooobooooboooooooooan
Oo0oD0DD0O0OO00O0dsOO00O0O0OO0ODODDDOOO0ODO0OOOOIuS
gbooooboboboboboboobNAO D OO0

gboooobobobobobooooobobobad
oooooOooooboooooboooooooooao
gboooobobobobobooooobobobao
booboooboboobobobO0OO0ORNADODOODOO

oooooOooobobooooboooooooooan
gbooooboboboboboooobgobobao

O
O
O
O
O
O
O

RNAD O OOOm
ooooood

O
O
O
O
O
O
O

gbooooboboboboboooobgobobo
gbooooboboobobobooooobobobaa
oooooOoooobooooboooooooooan
gbooooboboobobobooooobgobobo
gboooobobobobobooooobobobao
gboooobobobobobooooobobobad
ooilo2s000000000000000DO0D0OO00OO0

gboooobobobobobooooobobobao
gboooobobobobooboooooboboabad
oooooOooooboooooboooooooooao
gbooooboboboboboooobgobobao
gboooobooboobobobooooobobobaa
oooooOoooobooooboooooooooan
oooooOooooboooooboooooooooao
gbooooboboobobobooooobobobao
gboooobobobobobooooobobobad
oooooOooooboooooboooooooooao

10

30

40

50



(23) JP 6698015 B2 2020.5.27

0ddo0Doo0dooDoDoOooooooOooosoc000oDoDoDOooooDooooDood
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
ocogooooOOoOOoO0oUOD-U0O0O0L-ODODDODODODODODOOOD-ODOD0DOL-DO0O0O0O00T
oo00o0oDoDoOD0000000oo0o0o0o0D0Do0oD0oD0DU0O0DO0DO0ooooDoDoDOoDOoOOooD20000
ooooDoDDOoOoOosS0000O0OoOooooDoOOOan

oooooao
oo0o0oo0o0oDDoDO0000O0O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0DO00DO0O0o0ooooDooDoOoDOD-0000
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooooDoODOoOO0O00oO0oOo0ooooOooODDoDDODO0OO0DO0OgD-D0DO0DO0O0ODODDODDDOOOOL-O
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
oo0oooD-0000000O0DO0D00ODDDDODODO0DD0DO0DO0DODO0DO0DDODODDODDODDODODODODOO
oo0oooDoODOoOO00o0oO0oo0ooOooOoo0DDoDDODO0DO00DO0O0o0o0DoDoODooDoODDOD-0000
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
ooooDoDoODOoO0O0O0-000o0o0oOoODODO0D0D0DO0O0O0Oo0DOoDOoODDODDDODOO0DO0DOoDO0On
oooo0ooOoODO0OO000oUO0O0ooooOO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0OoOoDOoDoOoOoODoODDoDD-0000O00
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
ooo0oDoDoODOo000o0DOo0ooooD-000000TOHOOO0DOODODDODDDOOODODOOOn
ocoonoooo0oooo0oooooo0oDDoODO0D00D0Do0oooDoDooDoODDoDoOooooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0D-00D00000000L-00000D0O0000D00O0O0D-00D0DODD0OO0O0DO0OO0
oooooDoODOoO0o0ooOooooooooDDoDoODOooooooMISCoOOODOOD-000L-
oooooDoOOoOO0O0oO0oUooooUooOoO0DL-OD000DU0O00OoDo0DoOOooODoODDODOoOOoOoOg
0Oo0o0o0oD0DDoD0000O0o0oooooDoDoDOooDoooooooooooOoan

ocooooao
oooooDoOOo0oO0ooOooooooooDooOoMISO00o0oOooODoODDDODODOoOoOoOooOn
00000000 o0oDoO0oOooDO0oOOretro-inverso0 00000000 O0ODODOOO
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oooooDoODOoOOo0Ooo0oOoo0ooooOo0L-DDODO0000O0OD-D00O0O0D0ODODL-00000
oop-0D0DOO0O0000O0OO0DO0DO0OO0ODODDDODODODO0DUODOOOD-DOD0ODDODDDODODODOOO
oo0oo0oo0ooODO0o000O0O0o0ooOoOoOoo0DOoDDODO0DO00DU0DO0O0ooooODoDoDoODDoODOOooOOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
00000000 o0oDoo0o0oo0o0Dooo00o0oDoD00d0e 000000 DOO0DOO0ODODOO
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
Oo0o00D0DoODO0000O0o0ooooo0oDDoDOoOO0OO00O0O0OoaBonelli, Fo et al., IntJ
Pept Protein Res. 24(6):553-6 (1984); Verdini, A and Viscomi, G. C., J. Chem. So
c. Perkin Trans. 1:697-701 (1985); 0 00 OoQOO0O0Oe6,261,5690 0 0 00 O0OOOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
0000000000 oo0o0o0o0Doo00oooDoOEP97994-B) 00D OO0 OODODOO
ooooDoDoODOoOooooooon

oooooao
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
ooooDoDoOOoOoOooooooooMIsDO00D 00000 oOooODoDDDODODOoOoDOoOooOn
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg



Oooooooo0ooooooo0oDYYoooooooooooooooogogogoodg

Ooooooo0oooooogogogoooaog-.

OoooooooooooQgoao

(24) JP 6698015 B2 2020.5.27

oovmisboooooooooobooooboooooobooooobDoooooon
oooooOooobobOocOooo0obOooOoobODoOOoO0oOobODOODNAOODORNAOODODOOO
oooooOooooobOooooboocoooowmsooboooOooobOOoOoOoooon
oooooooooobobooooobooooooooooobDbooooobDbooOooobooboo

oooooOooooboooooooboooooaon
MmisOoooooOoooooboooooboocd

O

I ... B sy A B |

ooooboooooooocooooao
oooboooooooNoOoOoOonDn

uno
00
gbooooobobobooboooboboboboooooboobobooamsoonn
oocoooooooobooboooooNODOoOoDbDOOooobboboooobboooonoano
oooobOooooooocooooboboooooboowmsoobooooooooooonn
gboooooboboboooooboobobobooommsoboooooobonb
gbooooboobooboobooboooooan
good
oooovmiscooooooooboocooooboooooboooooooooonn
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooouobuoboboboooobooboboobooooboonn
oooobOooooboooooobOboooobooOooboooooobOoOosooonan
gbooooboobobooooooovmscoogooDoboboboooobogwMs
gboboooooboobooboboooboobobobobooobooboobooboon
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
oooobOooooboooooboboooobosuoooooooobOoooooao
gboooooboobobooboooboboboboooooboobobobooooboonn
oooobOoooobooboooboboboooboebDObobOOonOODOOOOlS0O0
oogoz2c00000oobooscnooboobooo4ob000oOooOooOoso00onnnaoadioon
gboogz2so00o0ogoo3obgbooboboooooobooboboboooobognn
oooooboooooobooooooboobobooocbbooooooooooNoOOoOoonoano
oooooOcoooNDOOOOobODOOOoOooOobOOooooboooNOoDbDcoooonoan
gboooobobobobiaboboo20b0ooo3awooooo400noonn
s5000000s8s0000b0DbDi10000Db00O000DbOD0o0on200000020000
o400 0000Os00000O0O7sc00oboO0O1000000O0O0ODOO0OO0O0DOOD
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo

ooooooooNoOCOooobooocoobooboooobobobo, 2, 3, 4,5,6,7, 8
9000 1wO0O0O0COOO0ODOO1INDO0ODODCOOOODOOOOO0nO0O?s, 30, 50, 100000
gloooogogboboooobobobobooobobobobobobooNOoboo
ocoooooooooboooobDoooobooooomsoooooooNODOBD
chbooooooboooooobooooooboboooboboooobobbooooboooo

OOooooogd
OOoo0oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooood

O

O

goobooboooooogooboboboboobooooboboboboo
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
goobOoooooboooooooboboooobooooboboooobooo
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobdoobooooooobobobdobooooobooboboboooao
oMmisbCoooooooooMvisSRIcooooooooooooooDboon

gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo

misODoooooDoooooboooooooooooooooobooooboooo
oooooooovmsbooooooooobooboooooboooooooooonn
oooobOooooooocowvmsboocoooboooooboooooosooonan
oooobooooooooooobbooovmsboogoooboooooooooonDn
oooooboooooobooooooboobobooooboooobooooooboOoooooao
ooobobOooooboooobobOoboooobOOooOoobooOooOooOoz2o000000nDnaso

10

20

30

40

50



(25) JP 6698015 B2 2020.5.27

doooooloooDooooosooD0oooo20000o0D0oDo0ooooDooDoooan
0ooo0DoooooooOooooDoOooo0ooDoDoOooooDloUUObODOoOOoDOooODoDoDoOOn
00000000 o0Doooo0ooDoo0ooooDooOoooDoDe0 00D oDOoDOo9UDOOd
ooilsooooooo0o00oooo3oooooooo4000000oos0000000
goiloo00c0OopOoooOo20000OoOoOoOos000 000000 OoUooDOoOoDOooOoDoDooOOn
ooooooooooDoooooooo

oooooaog

0000000000000 oDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUODDoODOoOUOUDOoOOO
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0000000000000 o0ooo0O0o0oo0oooO0oOoU0oDoo0O0oooDooOooUDooOd
Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
Jodooo0ouoooDoooUoo0ooO0UoDoDoOO0O0OUDOoODOoDO0UOLODDoOOoDOUDODOO
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
0000000000000 0000000DOOOdOORemington™s Pharmaceutical Sci
ences, 18th edition, A. R. Gennaro, Ed., MackPubl., Easton, PA (1990)0 0O 0O 0O O
od

oooooaog
Jodo0oodoo0ooDoooUoo0oooUdUUoDoOU0UUOUDOoOoDUOUOUODDoODOoOUOUDOOO
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
JoJdo0o0odUoo0ooDoooUoo0ooO0UoUooDoOo0UoUDOooDUO0OoUooDoODoOoUOUDoOoOd
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
ooooooooooDooMISRIIOOOO0DODDOOOUODODOOOoODDOOoDOODOOO
oMISO D000 DoDOoOoOoooooDoMISO0 00000 oDOoOOoOoO2s00000003500
Jdd0oO0oO0o0oos00000000000oDDoDOoO0O0OO0DOoOOe0w 000 70%0 00080

woooooeowo OO0O0O9swh oonboi1o0d 0 00D O0OO0O0ooooooooooooooan
oo gboooooboobobotboobooooobobobobobillcbobbonoa
200 gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ooomMmsOcooooooooobooooooboooooobobooooDon
oMisSOOO0OO0OO0OO0oo0ooOOoOOo0oo0ooooO0oooobooooooDbOoOononana2so
g3sgoogogosoboooobogoboboboooobooboboboo
misODoooooOooooobooooooooooobooooboooooono

oono

gono
ooooao
goooao
gbooao
ugboooad
ooboooooobOooooobooocooobOooooboocOooooOoOogMIsSrRIIOO
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooMISRINIOOOoOoOooOOoOOoOoOoooOOoOoOooOobOoOooOoooobooboooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
O0o0o00oO0o0oO02sw000003B%T 0000056090 00000e60%0 00000 70%
ooobooosoyooDoooooeowooonooooskoooooiloox oooooooang
gooboooobooocoooboooboooobooooobooooovmscoooboooOon
gboooooooowmsooobogoboboboboooobooboboboboooobooDbDl
wooooooobi1zo0oooooooooocooooboooooooooovisoogn
goobOoooobOoocOooboboboooobzeOseo0 00000000 OO0ODODOOOO
gbobooooobobobobooz2eoseo 0o ooboobobooooobobonb
ooobOoooooboooooboboboooobzegseo D0 00O0oOOoOoOoOooOODOOn
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
ooboooooobOOoooobooogz2eboseo000nDnoOoOoOoOoD?2s%I 0000035
wbO OOooDOoOs500 00000600 00000700 0000080% 0O0OO0O0O0%D O

oooooswd ooooolooxooooooooooooooboooooboooon
ooboooooobOoooooboooooobobOoooobobilloo0boOoo0oOoonblzood



(26) JP 6698015 B2 2020.5.27

ooobOoooobooo0oooboobobooooboOooobooDoOoooDbDHsAD D DDOOO
ooooooooobOooooobooooobobooooobooOoobboooOoOoans,759,80
200000b0oo0c0ooobOboo0oOoo0obOooO0oobOoOo0oOooOoDbOOO0OOXRSsADOOOOnan

000o0o02%0000003%W 00000500 0000060%00000070%0 00
gcoosowo OOoooooowo ooooooeswloooooloouo 000000 ooooo
Oo000DD0DD0OD00000000Q0Oo00OD0DOHSAD D0 O0OoOoooooDDDODOoOO0oOoOoOooo
00000l oooO0oopoi1zo000o0oDoO0oOoo0oDoDoOo0o0ooDoooooDood
ooooDDoDOoOoOoooooooooooooood

oooooao
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDoDoOOoOoO0ooOoooooooMIsOO0O0D 00000 OoDoOoODoODDDODOOoOoDOoOOOn
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
ocoooooao

oooooao
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000000000000 000o0o0DDoDDOoODO0D00D0DO0O0o0Do0DoDoDoDoODDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0oDoDoOOoO0o0ooOoooooooODoDoDOoOoUooOooMISCOODODDDOOOoDOOOnO
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
000000000000 DOOO0O0OO00O0ODOODORemington®s Pharmaceutical Sciences,
18th edition, A. R. Gennaro, Ed., MackPubl., Easton, PA(I1990)0 0D 00O O OO
oooooao
ooooooOovMIsSOD00o0ooooooDOoDOoooOoooooooDoDoDoDODOoDooDoooon
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0oo0oo0ooODO0o000O0O0o0ooOoOoOoo0DOoDDODO0DO00DU0DO0O0ooooODoDoDoODDoODOOooOOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooDoODO0OO0O0O0oO0oOoooooOoOoODDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDooDoODDOoDOoOOoOoOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
000000000000 oooDooo0o0oDoDo0ooooooooDooooonoMIsdg
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
OMISRIIDO O 00 O0O0O0OO0OO0OOOODOOOOO



ey e s e s o |
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg

e s e e e e e sy s o B
ey e e s e e e sy e s [ o B |
I ey e s e e sy s o |
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

OOo0oDoDoo4ogooooogoooao

O

O

O

OO0 oooogoggogoooodg

27

JP 6698015 B2 2020.5.27

OooOoMISO0O00D00000D0O0O000O0O000000000000
000000000000 000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000d
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 0000000D00000D0000000O
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 0O0D000O00D000D0O0D0OO0DO0ODOaO
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000
000000000000 000000000000000000000
00o0O0o0O0oo00oOooOoao
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 0O000D000D00O0D0O0D00OO0DODOaO
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000
000000000000 000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000d
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 0O000000D000000000000O0
0000000000000 00000000000000000000
0000000 T-reg0 0000000000000 0O000DO0O00OO
0000000000000 0O000D000D00O0D0O0D00OO0DODOaO
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000
000000000000 000000000000000000000
0000 (A, 000 (), 00000 (M; 20o0o0o0ooo (D)
(B); 3) 000000 (N, 00DDOO (@; 400000 (R, OO

0 (K;5 000000 (1), 0000 (L, 00000 (W, 000 (V); 000 6)
00000000 (F), 0000 (v), 0000000 (WO Creighton, Proteins, W.

Freeman and Company (1984)0 0 0 0000 O00O0ODOODODODOOOODODOODOO

ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
goooooovmisocboooooobooboboboooooobooboboonno
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
misODoooooooooooooooobooooooooooboooao
oooobOoooobooooboog

ooooao
obooo
oboooad
ugboood
oooooooooooo
oboooobobobo
uboooobooboabao
oooooooooooo
obooo
obooooboobobao
oooooooooooo
oooooooooooo
obooooboobobao
ubooooboobobad
I, 1999, 217, 721-7390 O

goo

g
u

O
O
(]
O
O
(]
O
O
O

OoOoooodg
OoOoo0ooogdg

g
u

g
u

O 0Ooo0ooao

goo

g
U

O Oooo
O Oooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

0

g
u

O

a
u

oogd

g
u

Taylor et

g
u

a
u

al,

g
u
O

O
O
O
O
O
J

g
U
O

O OooOooo

g
u
O

O Oooo

O

oo
uon

uon
oood
oodod
oono
uono

oono
uono

ogoo
uond

oood
ooo
oogod
ooo

ooo
ooo
ogoao
ooo

gboooo
ugboogoaoao

oooooo
oooooao
oooooao
oooooo

00 Dordo et al, J. Mol Bi

. Theor. Biol. 119(1986);205-2180

10

20

30

40



0 0O0S. French and B. Robson, J. Mol.
ooooooO0oUoUoOoOooooooooao
oooooDoOOoOoOoOoOooooooooao
goddodoooobooboooooodd
OooaQu, NODOOOGO , ROKO , GO NO
Looovo, FOYOo, SOTOOOAO, RO

Oo0ooooQgdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0oooogodg

—
|

@

OOoooooo0ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooooogg-.
OO0 O0oDooU0oooDooUooUoUoDoDooUogUogoooodg
OOooooooooooouoooDoogogooooogodg

OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

ooooon
gooooo
gooooa
gobooood

A0 0O 0O sO , DO NO

TO O 0O VO

uon

O
O
O Oooo
[ Ry |
O 0O oo
[ R |

O 0Oooo

I Ry |
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O
BLAST,
a

<
)

Oo0ooooooooooogogQgoo
O

Ooooooooooooooogodg

O Ooooood
O Ooo0oooao
OOoooood
O 0O0oOoooodg
O Ooo0oooao

ooooano
obooood
oboooad
uboood

I I A B

OoooOoooogogonoood

-
o

YO FO, TODAOOOSO

10 LO O

O

O
g
g

O 0Ooo

OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOooooodg
O 0Ooo0oo0oo0oao

g

O

goo
ooo
ooo
ogoo
imLooovo, woyo, MO0LO, NODO, GOAO,

g vo

(28) JP 6698015 B2 2020.5.27

Evol. 19(1983)1710 0 0 0000 O0O0OOO
ooooboooooobooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao
ooyorD, TOSODOKO, POAO , EODO
OooAd, TOSODOOKDO, bNOOOEO, 10
KO, GONOODOAO, KDRO , AOS, KD OOP

oooobOooooooooooboooooan
gboooobooboboooobobobo
gboooooobobobooobobobao
ubouoouoboobobooouobuoboabada

FOYOOOLDO, sSUADODTODOODOADS,

gboobooboooboobooboboboooobgnn
misSOoOooooOoOooooooooooooooooboo
gboboobooooobobobobooooobuobobao
gbooboooooboobooboboooooboobaa

goobOooooobooOooooobooooooobooooooao
ooobooooooOooooobooooooooboooooDoao
ooooooooobooooooobooooooooooooao
goobOooooooOoooooobooooooooooooao

O

0

O O0Oo0oooao

OOooooodg
OOoooood

nz2.214000000000000000000000000

gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gboooooobobobooobobobao
ooooboooooobooooooboooooan
oooobooooboobooooooboo40000O
gbooooboobobobo200000000
gboooogbooboboboooobobobo
gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooan
gbooooooDgoboDoOoA, T.C, G.u.ODOl
gboooooobobobooobobobao
oooobOoooooobooooooboooonoaio

coocooo0obOoOoOoOoOobOOOoOoOooOobOOoOOoOooboOoOoOoobooOoboOoobobOoboOon

Oooooodgooao

OoooooodQgooao

Ooo0oogooogoo

ugbdobooooooobuoboboboboobobobobobooooobgann
gbobi1soo0oooboooce0b0OCO0OO0OO0ODODOO0OOO0ODOOOO0Oz240480 000
gleb00OobO0bOobO0oooobDOoboboboooogssgogboboooan

ooo

oooooooonestnod
ooooocooooboood
gooooooobood
oooobooooooboogd
oooooooooood
ooooooooboood

O
O
O
O
O
O

0
O
0
0
0
0

OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

ooooobooooooobooeoononoooonoan
oooobOooooooooooboooooan
ooz20000000000000O0O00O000
ooooboooooooooooooooao
ooooboooooobooooooboooooan
oooobOoooooooooooboooooao

10

20

30

40

50



o e ey e s Y [y o

wn
O

Ooooooo0ooooogogooao

(29)

JP 6698015 B2 2020.5.27

uboobooooboobooboboboooodg

ooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboobooobooboboboobooooboboboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
O0OD0DDOBLAST, version 2.2.140 0000000000 0OC0OODDOOOOOOOO
gbooooogvoobobooooboobooboysboe9ooooobobooboo
oooooogooesbeoogooooooooooooobooooooboooooobood
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogooboobobooooobooboboboboooobooboboboboog
Oo0o0oo0o0ODoO0oooDoOOos0%,0000060%w,0000070%,0000080%0000
o, ODoonooswdoooooorwioooooooooeooooooooooano
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
oooao

gboooad

Oo0oo00OO0oO0oO0oO0obOOoO0oOoo0oDbDOoooeow, ODOoO0oOooOo9s%w, 0oo0o0ooeck, 0000
97%, DODODe8wbonbooooooouoooooooobobooooooobono
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
oooooooooboooooobooooonon

ooooao
gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo
oooooooooboocoooMvMisRiiooboooooooocoooobooooobooo
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
gbooooboobobovmisbobobooooooooboboboboooooDbo
ooomvmisCcogoooooooosRIiiooooooooooooooooowvisood
oooooOoooooobooboooobooooboooooooOoooobobooOoobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
misODoooooooooooooovmisCcoooooooooboooooooooao

MmisOoooooOoooooOoooooobooooobooooobooooooboooowu
gobooboooooobogoboboboooobooboboboboooobobobo
omisOoOooooooooooobooooboooooobooooooboooo
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
gooowmsbooboooooogobogobobobooooobDobooboboonn
misOCoooooDooooobDooooboooooooooobooowMso
uboooobobobobobooooboobada
oooobOooooboooooobobooooobon
oboooooobooboboboobooooboobao
ubooooboobobobobooooobooboaa
oco@LOOODO0Dooooooomscooononoan

O

O

Oooooooooooogoggoooao

Oo0ooooQgoooao

Oooooooooogogoogogoao
OooocoooooOoood

OoooooooooooQgooao

O

OoDoooogoggooood

Ooooooooooodg

Oooooooooood

Oooooooooooogoog

Ooooooogooood

Oooooooooood

OoooooOoooood

O O o
[ i R

OooooggQg

u
O
g
u
O
g
a
O

~
O
o/

OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooa.o

GHoooooooooboooobooooboooo

oooooo
oooooo
(a) or (b)O
oooooao
oooooo
oooooo

OoOoooodg

OO0
OO
o0
00
OO
00

OoOoo0ooogdg

oovMisbooooooooon
omMisODoocoooooooon
oooooOoooooooooao
ooooooooooooooao
ooooooooooooooao
ooooooosoooooooano

10

20

30

40



Oooooooo0ooooo0o oo oDooUoo oo oDooo0oooDooogooao

(30) JP 6698015 B2 2020.5.27
DO0oo0O0O0OoO0o
Doooao
0000000000000 O000O000O000O0000000000010020000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O0e0O0O0O0ONO0NONONO0OONONO0ODOO
DO0O07o0080000000800000O000O00O0O00O0OO0OO0O90O00000
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000
0000000000000 O000O00O0O000O00OO0DO00ONONOoONONoOoooonoon
0000000000000 O0O0O0O0O0O0OO0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0ONOoOoOoooon
0Do0o0oo
000000000000 O0O0O0O0OO00OO0OO00OO0O0O0O0OO0O0OO0DONO0ONONOoOooooon
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O0000000000000MISOO
0000000000000 O000O000O000O000000005000000000
DNAD OO DOODODODODOODODODDODOODOOMISOOOOODOOODONOODOOOO
0000000000000 O00O0O0OO0O0OO0OO0O0O00O0O0O0OO0DO0O0O0ONOoOooooon
0000000000000 O00O0O0OMISO0OO0ODOODOOOOOOOOODOOn
000000000000 D0400000000000000000000000000
000000050000 000000000000600000000000000
0D7000000000000000O007000000000000000080000
0000000000008 00000O000O000O00O0D090O000O000O00n
0000009I00ON0NDNON0NDNON0NDNON0NONON0ONDNO0DNDDO0OOO050%0 100%0
0000000000000 O00O055%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98%C
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O000O000O000000O000aO
0DO0O00o0
0000000000000 O0O0O0O0O0O0OO0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0ONOoOoOoooon
0000000000000 O000O00O0O000O000O000O000O000O0oonon
0000000000000 O000O00O0O00O0O00ODONOoONONOoONONooooooon
000000000000 O0O0O0O0OO00OO0OO00OO0O0O0O0OO0O0OO0DONO0ONONOoOooooon
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O000O00000000000000
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000
0000000000000 O00O0OO00O0O00O0O00OO0ON0ONONOoONONoOoooooon
000000000001) 0000 (A, 000 (S), 00000 (T; 20000
00 (p), 000000 (B); 3) 000000 (N, 00000 (Q; 400000

(R), 000 (K); 5) 000000 (1), 0000 (L), 00000 M, 000 (V);
000 6) 00000000 (F), 0000 (Y), 0000000 (WO Creighton, Pr

oteins, W. H. Freeman and Company (1984)0 0 0D 00O O0ODO0OOO0ODOODOODOOOOO
ooooooOoOooogd

OoooooooooogogQgoao

O 0Ooo
O Oooo
O oOooo

(]

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

Doooooooooodg
0oooo
00000000000
Do0oo00oo00o00oo
00()DO00O00(G)D
(AMHODD0O00ORDO
ooooo
Do0oo00oo00o0ooo
00000000000
00000000000
Do0oo00o00o00oo
000o00O00O000n
0oooooon

gboooboooonon
gboboooooan

[ |

O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O

gooon
oooond

ooooao
ooooo

()OO0 O (KO

gooond
ooooao
ooooao
gobooond
gobooaod

gooo
a

goo
gooo

O
O

O
O
O
O
O

O
O

ugoad
ogoo
goo
ugoo
uod

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O

gboboooogao

O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



(31) JP 6698015 B2 2020.5.27

ogooooao
0000000000000 000ODODDO0O000O0O0000O0OO0O0aDOSmith and Waterman
Oo000D0DDO0O00000 (COO0OD0ODDODD0ODO0ODO000O0O0O00D0OAdv. Appl. Math. 2:482
(1981))0 O O O Needleman and WunschOD O D 000 O0DO0OoDO0OOO0DOOoDOOO (ooOoQd
00Do00oOOoooOooOoodJd. Mol. Biol. 48:443-53 (1970))0 O O O Pearson and Lipma
n0 000000000000 (000000 DO0ODO000000O0OProc. Natl. Acad. S
ci. USA 85:2444-48 (1988 0 0 000 O0DO0DDOODDODOOODODODODODODODODO(@
O OO0 Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Computer Group, 575 Scien
ce Dr., Madison, Wis.O O 0O 0O O GAP, BESTFIT, FASTA, 00O 0O TFASTA)O OO OODO
OO00D0000O @00 Ausubel et al. (eds.), Current Protocols in Molecular Biolo
gy, 4th ed., John Wiley and Sons, New York (1999)0 0 0 )00 OO ODOOOOODOO

ooooao

000000000 D0D0OCO0OOOPILEUPOOOOPILELPOD DO OOODOODOODODODOO
00000 0Oprogressived DO 0O Opairwisel 00D 000D ODOOOODOODOO
oo0o0oDoOD0oOO000O0O0ooooooODoDDODO0D0DU0DO0O0Ooo0DoDoODoOooODoODDOoDOoOOoOoOg
000000000 DOoO000oDoDo000o00oDO0oO00O0oDO0OO0onaoOPILEUPO O Feng
and Doolittle0 O OO0 O0D0ODODOOODO0DOOODODODO@ODODOOODODODODOOOOOOD
O J. Mol. Evol. 25:351-60 (1987))0 000000000 O0O0OO0OADODOHiggins and Sha
rp0 000000000 (O0ODOD0ODODODODODOOO0ODOODOOComput. Appl. Biosci. 5:
151-53 (1989)) D 0D oOoooOooooooOoogos, 00000000000 DODDOOO

u
O
g
u
O
g

ooooDoDoOOoOo300000ooooODODO0D0D0D0o0oo0DoDo0oODDDDODODO0oDOoOO0oOn
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
0000000 O000D00O0ODOAOdefault gap weight (3.00), default gap length weig
ht (0.10), 00O DO weighted end gaps0 D 000D O0D0DO0OO0ODO0ODOODODOODOOOO
oo0o0ooDDoDoDOoOO0oO0o0oDOoOo0ooooooDoDDoDoOOoOOoooOog

oooooao

oo0oo0oo0ooODO0o000O0O0o0ooOoOoOoo0DOoDDODO0DO00DU0DO0O0ooooODoDoDoODDoODOOooOOg
Altschul et al . OO OBLASTO O ODODDO((MOUOODOOODODODODOODDOOOOJ. Mol. B
iol. 215:403-410 (1990)0 0 0 )0 (O OO0ODDODOOODOOOODODOAO Zhang et al., N
ucleic Acid Res. 26:3986-90 (1998); Altschul et al., Nucleic Acid Res. 25:3389-4
02 (19970 0O 0OH)OBLASTO D OO ODODOOOODODODOOO O National Center for Biote
chnology Information0 0 0 00000000000 DOOOODODODOOOOOOODOO

gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboooTbobooboobooobobobobobooooboowboooogobgobobao
ooobOoooobooogoHsp,s000boooobooooobobDboTOoDODOOOn

OoOoOO0ODDOO0OO0OO0O00 (Altschul et al. (1990), 0 O)H)O0O0OOODDOOOO0OOOOO

gboboobooooobgobOobOorsPsO 00000 0obOob0obooooobDobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goobOoooobooocoobobooboooobooooboooO0ooobOboOoOooDoXgood

gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ooooboooooobOocoooboooOoobooocooobooOoOobDbOOOOdnDOBLAST
ooooooooooboow,T,000X00000000000000O0DO0O0O0O0O0ODOOOB

10

20

30

40



(32) JP 6698015 B2 2020.5.27

LASTOOOOOOODOOOODDODODdwordlength (W) of 11, the BLOSUM62 scoring m
atrix (0 0ODOOOODOODOODOOODOOHenikofF and Henikoff, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 89:10915-9 (1992)0 O O ) alignments (B) of 50, expectation (E) of 10, M
=5, N=-4, 0000 OO0OODODOOOOO

oooooao
Oo000DD0ODOD0000000O0Oo0o0O0OD0D0OO0OO0OBLASTOOOOODODODDDODOOODOOOO
00000000 o0oDoo@UoDo000o0Doo0D00o0DOoOO0O00DO0ODKarlin and Al
tschul, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:5873-77 (1993)0 0 O )OBLASTO OO OO OO
0000000000000 O0OO00O00D0ODOdsmallest sum probability(P(N))O O O
oooo0oooO0o0o0oo0oO0oo0ooooooDoDO0oo0o0o0oooooDoooDoDoOooooOg
0o0o0o0DoDoD0o00000o0oo0o0o0oODDODO0D0D0D0DO0DO0o0ooDoDoDoDoODOoOoooOog
A0 D0DDDODO0DO0DOoDOoooo.ol00DDoDOoOOoOOoDOoOoOoOo.00lDODDODOOODOOOd
ooooooOoOooo

gboboooooboobooblgsuooooobooboboooo
DNADOOOoooOoOoooooooooobooooobonno
gboboooooobooboboboobooooobobobobooo

O Oooo
O Oooo
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

oooooOoooooooooao
ooooobooooooooooao

Ooooooogodg

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

ISD0000o0ooboooboooan
O

O0Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0OooO0oooao

O Ooooao

O Ooooo
Oooo0oooogoao
O Ooo0ooao

O O0Oogoao
Ooooooogdg
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooooo

M
O
O
O
O
800 O
NODOOCOO

900
0o ooooooog
oooooao 0 O O acedisubstitutedd
4-0 0040 0d O Oy -0U00O0O0OOO0O0O0O00OE -N,N,
-N-D00ooooopoo-0D0U0U0UUdUdN-DOO0D0D0DDOO0OON-ODO0OO0OO0OOOOD
0000000500000 0000%6-N-O0O0O0O0DODODODOOOOOO0O0O
goddodooooogoooouoobuooboob oo oo oooood
odoooooOoooOoooooooao

OooOoo0oooodg

O Oooogoo

O Ooooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Ooo0oooodg
Z O0OoO0o0oooggdg

I B B
Oooooogogdg

=z 2

Oo0ooooooooDooooooooogodg

Oo0ooooooooooogoooooogdg
Oooooooogogoao
OOooooogdg

OoooooogogQgoao

OooooogQgdg

OoooooogQg™g

OoOoo0ooodgadg

Oooooogg-g

OoooooogQgdg

Oooo0ooodgdg

W oOODODoooooooooooooooooooOogooag

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

oo
uno

a oo
u

ooo

g

a

uno

g oo
u

oood

g

a

a
uono
oodo
g
a

O Oooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

OO0 OO0 OO0
O OO0 OO0 OO0
gooomsooooooooooooooooooooooooooDoon
IgGl FcO OO OODODOOOO0OODOOO0OOO0S0003"0b0o000o0ooboon
oooobooooovmiscogoooooooooooooooDoooooDon
oooooooooooooooboobooooboboooobooboooobooo
goooocooooowmsooboooooooooooooboooooDboon

O Ooooo
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo

[ s e e e o e e B
O Ooooo
O Ooo0ooao

O R Y O <> B i [

OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogoggoooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao



el [ e e e B

S

ocoooooorX®

=
O

Oooooooooood

A

OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog

0

OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

(e}
O

OoooooQogooo

0

O 0Oo0ooOoo

O

O OooOooo
O Ooooo

O OO

O O0Oo0ooooaog

O

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

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

gbooboooogan
ugboooagood

O O

%,

gboboooogao

ooooooooboood
goooocooooogooao
02%,0000005%, 0000
40%,0 0 0O 0O O O50%,0000
85%,0 000 0090%,0000

0odoobeod d%,
gbDo0Oooosdn b,
ugbooooooboobao
ooooooooboogd

O
O

g
U

a
u

(33)

JP 6698015 B2 2020.5.27

OO001gGl FcONOD D ODODOCODODOOOOOD
MmisODoooooooooobDooooooooao
Uoooo0OoO0ooo0obooo0oooo0nigGl FeO O
ooooooooooooooooboooooao

oobooogoognob
oboooooaan
ooooooooano

oboooooonb
uboooaodan

oooooovodOd %,

gbooooonoag
gboooood
oooooooao

oooooan
oooooao
00 10%,0 O
00 eo%,0 0O
0 dosw,00

O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo

OOoo0oooaog

oo
uono

oo
uo
od
990
uo
od

ooo
oogod
O 20%,
g 70%,
O 98%,

gbooooogaon
gboboooogan

gbooooogan
ugbooooodgan
gosoonO%, 0O
wooooooao
ugbogoooogan
ooooooooano

ooooooooano
gooooooooao
ooo0o0ooso%,0
oooooaosow,d
goobooogao

vl Oooboobooboooobooboobobooooooboobobobooooobobonb

oooao
ooono
oooo
oooao
on the

Humana

O

Ooo0Oo0OoOooobd
Oo0ooooooooooooooooogoaog

OoOoo0ooog

Oooooooooood
I B B

O

Oooooogogooood

OooooooooooQgdg

ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

Oo0ooDoDoOoooooooo
0000000 oooooo
0O (0 000D Gasteiger et

ExPASy Server.

In

Press (2005)0 00 00O
oooooooooood
ooooDooooood
ooooDoooooood
00

O
ooooDooooooad
ooooooOooood
ooooDooOooooo
ooooDoooooood
ooooDooooood
oooooooooood
ooooooooood
ooooDoooooood
O
ooooDooooooad
ooooooOoooood
ooooDooOoooood
ooooDoooooood
ooooDoooooood

O 0Oooo
O oOooo
O OO
O 0O o
O OO

Ooooogogaog

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

John M. Walker, ed. The

Oooooogogoao

oooooOoooobooooooooboooooao
oooooODoO0oooooooooooooooao

al.
ooooo).oO00O
Ooodoao
oodoao
ooaoao

O O o
O O o
O O o
O O o
[ i Ry
O O o

OooooooQgoogoao
OoooooOoogoano
Ooooogogo
Oooooogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
Oooooooogao
OO0 ooodgogaog

O

Ooooogogao

oogod

OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog

, Protein ldentification and Analysis Too
Proteomics Protocols Handboo

oooobooog

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

g
g
O

Oooooogogoao
OooooooOoogoao
Oo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooQgogao
O0Ooo0oooa.o

10

20

30

40

50



I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDD;'DDDDDDDDDDDDDDDDDD

OooocooooOooooooooooooooooooooooOoadd
e [ sy I [y

OO0 ooooooooooogooo

ai

=

O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O
0

Im
i

OO0 ooooooooooogoggogooao

Ooooooo0oooooQgooao
oo ooooooooooogoogooao

O

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao

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

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

O O o

O

g
u
O

O

O O a
OooOood

O

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O O o
O O o
[ i R
O Oooo

O

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

O

O

(34)

O 0o oo

nderdisposion, affectiond 00O OO

O
g
u
O
g
t
O
0
0
O
O
0
U
O
]
U
O
0
0
U
O
0
U
O
0
t
O
O
g
u
O

O
O

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

Oooooooo0ooooooooDooooooooooooooao

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooogo
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

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
Oooooogogao
Ooooooogoogao

O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog

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

O

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

I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oooooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooa.o

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo
LI I I B A |

entd amladyd O 0O O O disorderd0 0D OO OO s

1C

O OO
OO o

O

kness,

O

|

0
U
O
0

O 0Oooo

(&
o

6698015 B2 2020.5.27

[ i R |
O 0Oooo

InessO

OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

O

go
OO
o0
go
uo
OO
MIsO O

gooad

OoOoo0oooo
I B

0000
0000
oooao
ooao
compla

OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e ey e e ey R s e s [ A B
I ey ey A e ey R sy [ A B
e e e s e ey e e s e s B
I ey e s e e e ey e s e e
I ey ey e e e e sy s [ A B

Oooooooooood

Oooooooooood

Oooooooooooogoo

Oooooogooood

Ooooooooooodg

Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

Ooooooggoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogogao

]
O
]

O
O
O

OO0 oDooooooooogooood
Ooooooo0ooooogogoooodg
Ooooocoooooooogogooood
OO0 oDoDoo0oooooog4gooood

[ i R |
O 0o oo

80%,

Oooooooooood

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

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

I Y o Y

Oo0oooooo0ooooogogogooao
Ooo0oooooo0oooooogooo
Ooooooooooooooogooao
OO0 ooooo4ooooooggogooao
Ooo0oooooo0ooooogogogooo
Ooooooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4QogooDoooggogoao
Oooooooo0ooooogoogooo
Ooooooooooooogooo
Ooo0ooooooooooooogoOooao
Oo0ooooo4oooooogogooao
Ooo0oooooo0ooooogooo
Ooooooooooooooogoooao
OO0 ooooogo4ogooooggogogoao
Oo0oooooo0ooooogoogoooo
Ooooooooooooooogoooo
OO0 o0Dooogog4ogooDooogogogoao
Ooooooo4o0oooooogogooao
Oo0ooooooo0ooooogoogoooo
Ooooooooooooooogoooao
OO0 ooooogo4Qooooooggogooao
Oo0oooooo0ooooogogogooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogog4ogoooooggogoao
Oo0oooooo0ooooogogogooao
Ooo0oooooo0oooooogooo
Ooooooooooooooogooao
OO0 ooooo4ooooooggogooao
Oo0oooooo0ooooogoogoooao
Ooooooooooooooogoooao

Ooooooogdg

O 0o oo

Oooooooogdg

O 0o oo

Oooooooodg

g
g

OOooooogdg
Oooooooogog

uo
g

O 40%
0 90%,0
gboobooooooooboobobooboboooboboboboboobooboobonb
ugbobooooboobobooaodo
goooOooooboooooboog
gbobooboooobooboboboo
ugboboboooboobobooodo
goooooao

Oooooooogodg

O OO
O O ogo

OO0 oooogdg

Ooooooogdg

O Oooo

Oooooooogdg

O 0Oooo

(35)

gono

Oooooooodg

O 0o oo

OoOooooogdg

O 0o oo

Oooooooogdg

Oooooooodg

O

Oo0ooooogdg
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

googao
agoaao

50%, O

O

O

|

OooOoo0oogogao

O

O Ooo0oooao

O

uon

O

O 0Ooo0oooao

g
a

JP

OO0
oogd

OO
OO0
OO0
OO
OO
OO0

O Ooo0oooo

gono
10%,0

0ooonoeok,d
100%,0 O O O 0O O 125%,

aood

O

O 0Ooo0oo0ooao
I |
I R |

u
a
O
g

6698015 B2 2020.5.27

oooooo
ooooood

gboobooooooobobobao
mMmisCooooooooooooao

ooooood
MIs 0000

g goad
goo
goo
goo

O 0Oooo
O 0Oooo

ooo
20%,0
70%,0
0 150%

I Y o [
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

MmiSODoooooooooooooao

ooooocooobooooobooo
goooOooooboooooboog
oooobDoooooboooooobooo
ooooocooooboooooboog
goooOocooobooooobooo

10

20

30

40



Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4oooooo4gogooooggog

Oo0ooooooooooo0 oo oDooo0ooDooo4gogoooog-.
OooooooooooooooDoooo0ooooogogoooodg
e s e e s e e R e s [ |
Oo0ooOooooooooooo0o oo oooUo0DooDooo4goooodg
Oooooooooooo0oooDoDooo0oooooogoooao
OoooooooooooooDoooooooooogogogoooao

Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OoOooOoooo0ooOoooaobo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogdgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo

PSA,

Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

O

O

O

O

OOo0ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogooQgdg
Oo0ooDoooogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
Oooooooooooooogogogdg

g
u

g
a

g
a

ooao
cD44,
CA125 0 O O

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O o0gooao

OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogoQgogo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0ooooogooQgoogoo
Ooooooooogoogoo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
0
0
0

ooooogd

I Ry

g
u

100

g
g
O
g

(36)

Oo0DoDooogoooooggdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

(&
o

6698015 B2 2020.5.27

S5 0b00o0booboboooobooboboboonn
gboobooobooonb

gooobooboao
gboobooobodaao
gooooogoao

TGF-a
gboooad
u ao
OO
go
o
OO

g
u
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

u
O
a
a
O

100

u
O
g
g
O

u
O
g
t
O

g
a
O

, TGF-B , erbB-2, erbB-3, MUC1, MUC2,

OoOoo0oooog
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo

oooooaon

gboooooobobobooo

gbobooooobooboobaod

ooooooooooooooao

CK20
obooooboobobao
uobooaooond
ooooooooao
ogboobOoganoion
obooooogan
O

oooooooo

OOoo0oooaog

0
U
O
0
U
O

OoOoo0oooo
O 0Ooo0ooao

ooooooooooooooao

goobOooooobooOooooobooooooobooooooao
MmisbbobooboooooboDobobobobooooooao

O

O

OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoo0ooood

O

O 0Oo0oo0ooao

0
U
O
O

O

0
0
O
0

O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo

MmiSODoOooooOoOooooooooooan

ooooooooooooooao
goboooooboobobooboood
uboooobooboboobooao
MmisODoooooOooooooo

goboooooobobobooo

10

30

40

50



vV OO0 oD o0oo0oooUoooooooooogoooogoao g

~+

Ooooooogodg
OO0 o0ooooogod
O 0OoOo0oooood

O 0Oo0ooood

O 0Oo0oo0oo0ooao

O 0O 0Oo0Ooood

O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao

OO o0gooo

O 0Ooo0goooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oo0ooOooao

O OooQgooo

O 0O 0Oo0ood

O 0Ooo0ooOooao

OO oQgooo

O 0O 0Oo0ood

O 0O 0Oo0oo0od

O 0Oo0oo0ooao

O Ooogoooo

[ R
I B |

Oooooocooooooogogao

100
99%

OoOoooooooogooogooodg
OooooooooooOgogood

<
o
=

O
O

OoooooooooogQgaoQg

Ooooocooooooogogao
OO0 ooDooogogooooogod

-
>
(0]

o
=h
0
>0
Q
5
3
Q
Q
<

Ooooooo0oDooooo0ooDoDooogogogogoooo-g
Oooooooooooooooooogoooooaono
OO0 ooo40og4dooDooUgUgooDoogogooao

O
O
O

Ooooooo0ooooooooDoooogogooao

Ooooooo0oooooo0oooooogogogooao

Ooooooooooooooooooooooao

O 0Oooo =0 o0ooood

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
FD OoOoo0ooodgadg

ooo
100%

ences

O 0Oooo

O 0Oo0oo0ooao Ooooooooooood
O O oO0oooo OJ

O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

O o0Oooo

OoooDooooogooogano

O Oooo

37

JP 6698015 B2 2020.5.27

oooD0O0Odi15%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 9
(oooooooooooooobboboooOooooo)boDbDboo

OooDooooooooogodg

O oOooo

O
O
0
O
0
0
O
O
0
0
O
O
0
in

O 0Oooo

Oo0oooooooooood

OO0 ooooogogoooo

O

oo oooooQgoooo

O

Ooooooooogooooao

O

OO0 ooooogogoooao

0

oo oooooQgoooo
Oooooooooooogodg

O

OooooooooOooOoooao

O

OO0 ooooogoQgoooo
OooDooooooooogodg
Ooooocoooooood

O

ooooboooooboobooooooboooao
MmisSOCoooooOoooooooooono

O

i Philadelphia (2005)
th Facts and Comparisons, 21st Ed.0 O O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O oOooo

O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O
0
O
0
0
0

O 0Oooo

O Oo0oooo
O O0Oo0oooo

O oOooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo

O
O
O
O
O
O

O oOooo

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O

Remington:

O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O O oo

OO0 ooooogogogoooao

O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

oo oooooQgoooo

O

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo

O 0Oooo

O O0ooo

Ooooooooogooooo
OO0 OoDoDoogogooooogod
Ooooooogooooogodg

O

O o0Oooo

O o0Oood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

oo oooooQgoooo
Ooooooooooood

O

O 0o oo

O O ogo

OO0 ooooogogoooo

O

O Oooo

oo oooooQgoooo

O

O 0o oo

OooooooooooOooQgoano
OoooDoooooooogoo

O

Ooo0Oood

O Oooo

OO0 ooooogoQgoooo
Oooooooooooogodg

O

ogobooonf
ogbooond
mMiIsO O O

gooonf

OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogoooo
OoooooOoQgoooao
Ooo0oooooOogoooaoo

0o
O Univer

The Science and Practice
ogoC

O oOooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

gbobdoboooooboobobobobooonbd

O 0Oooo

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo
O O
O O
O O
O O

OOoooooggdg
OooooogQg-g
OoOoo0ooodgQg

-
O
[(e]
&

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog

|
O

)

«Q
QD

«Q

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

OoOo0oo0oogooogao
Oooo0oo0ooood

O 0Oooo
O o0Oooo

Ooooooogoogooao
OO0 o0oooogd

[
|

Wb ooooDooooooooooobDoooooboDbooo.2no 200

0

|
(=

OOo0ooooo0oooooooD oo ooogoDoDoDoog c Ooopopoogogooao

OO0 o0Dooo0U0oooDoDooUdUooDoDooUdooDooogogooao
Oo0oooooooooooooooo4ooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogogoa-g
Oo0ooDooogooooogogoooog
Ooooooooooooooooog
Ooooooooooooooooogdo
OO0 o0Dooo4godooooogogooog
Oooooooooooogogoooog
Ooooooooooooooooog
Oooooooooooooooooo
OoooDoooooooogoooog
Ooooooooooooogoooog
Oooooooooooooooooo
OO0 ooDooogooooogogooog
Ooooooooooooogooooog
Ooooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooooooo
Oooooooooooogogoooog
Ooooooooooooooooog
Oooooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooogogooog
Ooooooooooooogogoooog
Ooooooooooooooooondo
OO0 o0oDoogodUooDooogogoooog
Oooooooooooogogoooog
Ooooooooooooooooog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDooogooooogoooog
Ooooooooooooooooog
Ooooooooooooooooogdo
OO0 o0Dooogogooooogogooog

[ i R |
O 0Oooo

O

O

O o0 oooogogo
Oooooooogogo

n);

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

O 0Oooo

O
O
OJ

O OO
O Oooo

ooo

O
O

pp60

[ I |
O O
O O

g
g
u

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

t
u

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

O

O
O

O 0o oo

(v-src);

O
O

O

O
O

O O o
O OO
O Oooo

O
O

|

O

uod

O

(38)

goi1oso00wonoood
ooooao
ooo
ooo

O
g
u

O
O

O

O
a
u

O
O

O

g
u

O 0o oo

O

uod

goo
god
goo
good

v-abl;

ooo
goo

O

O

O

uod

U
u

g
u
O
g

0

O
g
u

O OO

O

O

O
a
u

O

O
O

O

ogd
gono
uono

Oogdd
oogd
ood
O gp40 (v-fms); p21
v-erb; v-erba; v-fos O
oooooda
oooooad

O

O

O

gboaoodoaao
oooobOoooobooooooobao
AAVDO ODODOOO0OO0OO0O0DODaoODesvo

O

O
g
u

O

O
g
a

OO
o0
OO0
OO

oo
ano
OO

OO
o0

(]
O

O Ooo0oo0oooao

O0Oooooog
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0o0ooooaog

O

O
O
O
O

g
a
O

O
O

O
O
O

00
od
00
00

oo
ao
00

00
od

O
O
O
O

g
t
O

O
O

O0Ooo0oooaog
O Ooo0ooooao
OoOoo0oooQgoadg
OOooooogogdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
O0o0ooooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgoadg
Oooooogogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgodg

O

O
O
O
O

t
a
O

(ras);

JP 6698015 B2 2020.5.27

O
O
O
O

g
g
O

O
O
O
O

g
u
O

oon
uood

EPVO O O EBVO

gboooooooaon

uboooobobobaobad

oo oooono

ooooooooano
gooooooooao
oooooooogo

ooooooao
ooooooao
ooooooao
p55 (v-myc); p65
ooooooao
oooo

od
od

go

O
O

O

O

O

od

OO0 oo ooooooooogooo
Oo0ooooooooooogooao

O

OooDooo4ogooooogoggooao
OO0 ooDoooo0oooooogoggooo
OO0 oooooooooooQgooao

O

oo
ao
od

ao
uo

pcDNA3.10

oo

O
O

OO0O00DO00ODNAO ODOORNAOO

O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooooooooooogogogoo
Oo0OoDooo0odooDoooog4goooooogoogdg

Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oD oD oooo0o oo ooogooao
e s e s e e ey e s [ [ |

O

0

gbooooao
oooooao
gooooao
gboooao
ugboogoaoao
oooooaod
goo
gbooooao
oooooao
gboooao
gbooooao
ugboogoodo
gooooao
gbooooao
ugbooooao
oooooaod
gbooooao
gbooooao
oooooao
gooooao
god
ugboogoaoao
goooooao
gbooooao
gbooooao
gooao

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

OOooooogogdg

OOoooood
OoooooogoQgdg

mRNAO

O O o

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

O

O
Ooo0oooooooooogdg

Oo0ooDooooooooggg
OoooooooooogQgdg
Ooo0ooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooogogQgQg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooggg
OoooooooooogQg-g

O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo

u
O
g
u

O
O

O
O

(39)

O
O

JP 6698015 B2 2020.5.27

RNAU D OOOooOooooOobobooooano
oooobOooooboooobooog
RNADOOOoooOooooboooao
gbobooboooobooboboboo
ugbobooooboobobooaodo

O
O
O
O

O
O

O
O
O
O

O
O

O
g
u

Ooooocooooood
OO0 oooogoooodg
Ooooooogogooao
I [ Oy |

O

0

ugboooaoboaoaao
oooooooo
DNAO O O O RNAO

O

oogd
gbobooooooonn
DNAO O 0O 0O O 0O O DNAO

O

O

OO0 ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoaoo
Oooo0oocoogoao
Ooooogogdg

O

O

oogod

u
O
g
a

O

Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgooood
OoooooQgoooodg
Ooooocoooooogdg
Ooooocoooooodo
Oooooogogooood
Ooooooogoooodg
Ooooocoooooogdg

Oooooogogogoao

gboooooobogan
ooooooooooao
DNAOD D ODOoGoOoono
gbooooooogoan

RNAOOOOOooOooOOoOOoooooOooooobooooobobooooobon

DNAOU DO OoOoooobobobotbooobgobobobobooogobgobonb
gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
DNAOD OO OoOoooOoouoboboouoobobooouoobooooobooooboooano

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao

Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

OooDoogooooooggogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao

Oo0oDoo4oooooogQgogao

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooogoQgoao

OooooooooooQgoao

OooooooooogQgoao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooQgooao

Oo0ooooooooogQgogao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooogoogooao

OoooooooooooOooao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgooao

Ooooogogooooggogao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogogoao

Ooooooooooooogoog

Ooooooooooogoggoao

OoooooooooogoQgoo

OoooooooooooOgooao
Oo0oDooooooooggogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
OoDoDoo4goooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooQgoao
OooooooooogQgoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgooao

10

20

30

40

50



OoooooooooooUo0Dooooo0oo0ooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooo0oooooooDooooooooao
e s e e R s e e I o B
OOooooooooooo4o0Dooooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0Dooooo o oDoDoooooooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao
OOo0oooo40oooooooUoDoDoDooogUoooDoDoogogooooaog

OOo0oooooooooooooDoDoDooooooooaog
= OO0 O o0 oooooo0ooooooooooooQgg

OO0 oDoogogUooDoDooUgUooDoDooogUogooooaog

s e e e e [y s |

Ooooooo0ooooo oo oDooooooDoDoooooooaono

Oooooooo0oooooooooDooooooooooooooao

s e e e e e s e A |

Ooooooo0ooDoooo0 oo ooooooDoDoDoooooooaog

Oooooooo0oooooo oo oDooooooooooooooao

s e e s |

OOoooooooooooo0DooDooooo0ooDoDooogogooooaog
Ooooocoooooooo0oooooo0oDoDoooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooooooao
OOo0ooooo0oooooo4o0DoDoDooooo0ooDoDoogogooooaog
OOoooooooooooo0ooDooo0oo0ooDoDoooooooao

(40)

Ooooooooo0oooooooooooooooo

OO0 ooogo0oo0ooDooUgogUoUoDoDoo4gooooaog
OOoooooooooooo0ooooo0oo0DoDoDoooooooao
Ooooocoooooooo0ooooooo0ooDoDoooooooao
e s e e R s e e I o B

OO0 oooo4o0 oo ooo4o00 oo oo oo ooooggg

OO0 o0ooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDooogogQgg
Ooooooooooooooooooooooooooooao
Oo0oooo40oooooooUoDooDooUogUoooDoDoogogogoooaog
OOoDooooooooooo0DooDoooo0DoDoDoooooooaog
Ooooooooooooooooooooooooooooao
OO0 o0oooodooDooDUooUDoDoDooUUoUoDoDoo4gooooaog
OOoooooooooooUo0oooDooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooo0ooooooo0ooooooo0oDoDoooooooao
Oo0ooooooooooooDoooooooooooooooao
Oo0ooooooooooUo0DoDoDooooUo0ooDoDoogogooooaog
OOoooooooooooo0Dooooo0oo0oDoDoooooooao

(&
o

6698015 B2 2020.5.27

Ooo0ooooooo0o oo ooo0o oo oooo0o oo ooogogooao

pHU
TrisO 00
Oooo 0o
O0oo OO +40
oooono a0 oo -2
oo0o00oO-8000000
oooooaog
0oo0ooooooDooDooo0bOobOoo0oooDooDooODooooDoDooDooDooooDad
0000000 o0ooDOooDO0obOO0DbOO0oDODO0DO00DO0DO0oDODO0ODbDOoObOOoOoDOoDOoOoDOooDOoDOoDad
0000000000000 0oD0oDOooDoDOoo0oDooDOo1IoooDOoooan
00000 ooooDooDoowwD 0000030 0000040%0 0000050%000
gpoodeocud 0D O0DOO70%0 000008 ODOOOOO% OOO0O0OODO100%000O0
gpiloowd D0 O0O0DO0D0DO0ODO0DDODDO0DO0OO0DO0DDO0ODODOO0DOoOO0DOoDODDODODODaOd
gpoilooi1o0wO 00D OD0DO0OODODODDODDODOOO0DODODODOODOODOoDOODOODoDOODODOd
0doodoo0oooooDooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOoboooDoDooDooDooDOooDaa
000000000000 DLOO0O000D0O0DO0OD0DO0ODOO0ODODO0O0DDO0DO0ODOD0ODO0ODODOORN
ADDODODODODODOO0ODO0OO0ODO0OD0DO0ODODOO0DO0O0ODO0DOO0DOORNAODODODOGODOO
dodooooooDooDooobooobooo0ooooDooDooODoooooDooDooDooooDoaa
0D0DO005% 0 00000010%000000025% 0 00000050%0 000000 75%0
OoDoooosowo 000 O0oOo0oOdooeowD dood
oooooad
0000000 o0ooDooDO0obOO0bOOooOO0oo0o0Do0oDOooDO0DbODOoObODOooDoDoOooDOooDooDOoDad
0000000000 D0DO0ODbO0O00O0D0DO0ODOoODODO0ODOOoOO0DO0oDOooDOoD1%wCD OODOoDOoao
0o0o0o0oo0oDooDooDooDoooooDooDooo2wo0oooooooooooan
oo 00000 ooooDooDooDobo4o00 000000 OooDOooDooDOooDaa
gos50u0 00 0000000000000 0ODe0D O DODODDOODODDODODODODODO

10

20

30

40

50



(41) JP 6698015 B2 2020.5.27

groyo OoOOoOoooOOoOOoOoOooDbDoOOooooDsow ooooooooobooooobooo
o DooooOOoOooobboolooxooooonbi1cond o onboooooooooonn
oooooOoooobooooooon

obooo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gboobooobiiowoooogobobobooooooooboboboboooooobo

oo 0ooooosdooooo4D 0 00Oonos0wtdO0nnneowd DDO0ndn70%
ooooosockooooooeoxooooooilookd O OO oOO0oooooooooboooo
gobooooogooboobobooooobooboboboboooobooboboboboog
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
oboobooobDobOOoORNAODODODODOODOODDODODODODODODOOOODODO
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
OooooOoooooDosYunooooooi1oxo oooooo2s%0 000000 50%0
goooogvwswioooooosow DooogDbil1oo0xtd o ooogo200wdo0bood
goosocow DO oOOoOoOoooooOooon
ooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
oooooODooooobooooooobDoboooooboooO0oooDbDooOooDbDoDbDO0nio®
ooobooOoooobOocoooboocooobobOoOoooboooooboDoD2%0 0000
o3 oooobooo400 000000001 0000000600 O000DOO00OO
ogboo

700 000000080 0D OaDn £ 1 I 00/, I 4

oooooOooos3snooooobooboo40b0bO0O0O0oOobDOos00onooDoOOonOnnDaon
oooooooooobooboooooboooooan

obooo
ocoooDoO0o@UOODODoooo@GnLOoooooooooooDooooooooo
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
ooobooOoooobooooooooboooobooooboobooo

obooo
ugbooouobooboboobooooboobobobooobooobuoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gbooooooboboboboooobooboboboboooDobobOoDbOob0x 1%
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooobooooobooooao

obooo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooboooooboooooobObooobobooOoobooo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugboboooboobooboboboood

gooooodagaowmish

obooo

oboooad

O oooobOooooooboooooooooooooovmiscooooooDOon
TR OO0 O0O0OOOOOODDOOOOODOODODOOOODDOOOOOOOODODOD
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
ocoopDocooOoOooooooooooovisDooogooos7kbaONOD O OO OOO
O12.5kpal 0 0 000 O0O0OCOODOOOOOOOOOOOOvY0kbAD OO0 O0O0O0O
OOo0ODDDOO0OO0O001okbaD O ODODODOOOOODOOOOOMISODDODOOOOOOOO

s s e e e e e e s [ |



OOoooooo0ooooo4oooooogogooao

O

O

ocooooo=0000000o00o0co0o0a00ad

Ooooooao-.

Oooooogogooooaog
oo o ooooogoQgog

O

go

O

OoooOooooooooooooobooo0oOonoan.o
OooooooDooo oo oogoooogogoogao

O0Ooo0oooogod
O 0Ooo0oooao

uno

Oooo0ooogoogogoao

O

O

TGFbO

Oo0Ooo0ooood

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo

u
O
U

O O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoooood

a
O
g

(42) JP 6698015 B2 2020.5.27

ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
oooooOooooNoOOOoOobocobocoobobobooooboogoanocen
oooobOoooobooooobobcoooooooobooNoOnn
ooooobOooooobboogooboboooococoooooooooono
MISRIDO OMISRINIDOOOOOOOoOoODOoOoooviscooooooo
oooao

a
O
g

ooooao

OoDoDoOOoOoOoOoTeGRbOOOCOODODOOTER-B 1, 2, OO 0O 30
oooobOooobobooocooboboOboOoOooboooOoO0bDn0OOddGhbFs
gbooooooooboovmisboogboboobobooooboboobonn

(Lorenzo, Donahoe, et al., 00O O)JO0ODOOTGFb OO OO OOODODODOOO
ooooao

gbouobouoboboboboouobobuobobobooooboann
ooooboooooooboooooao

gooogoad
oooooao
O TGFbO O O
gbooboobobpibOb0O0O0oO0COobOOobOOobOOobOObOOOonDOnn
oooooao
oooooao
gooogoad

MmisSDoooooDoooooooooobooooooono
oooooOooooboooooboooooooooao
gbooooboboboboboooobgobobao

oooooOoooobooooboooooooooan
oooooOooooboooooboooooooooao
oooooD

misOoooooOooooooooooobooooobooooooboooooboooao
gbobooooobDobobobooboboobDobob4s1045200000000000M
sbbooobobood4zed4270D0000oOmMsSOooooooooooooooooooDnDan

O

OooooooooooQogogoao
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Oo0ooood
OOoooood

Oooooogogoao

O

O

OO0 o0 oo« ogooo o ooooogoogo

O0Ooo0oooao
O 0Ooooo

0

O

O

O

O

O

O

g
u
O
u
a

O

O

O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

0

O

O

0000000000000 O0000000000000MISC0OO0000O0O
0000000000000 OR/SODOCOOCOOCOODCOODOODCOOOODOOOOO
00000000000 02540255000000000MISO00C0000C000
022002300 00000000000R/SOOOCOOONOOCOOOOOOOOO
Arg-X-(Arg/Lys)-Arg0 00 0000000000000 0000000000MIS

gbooooobooboboboooooooboboboboo
ooooooMmsSsObooocooooooooobooooooon
oMmisOOO0oOooooOoocooooooooobooooooon
oooomMmisOCO0Oon0oDzz200dd3d4kpa0 D00 OO OOOODOO
gbooooboobooboboooooooboboboooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao

misOoogooooooooooobobobooooooboobonob
ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
uboboouobuobobobouoouobuobobddtdddlLorenzo et a

. Chromatography, (2001), 776; 89-980 0 0000 OO COODCOOOOOOOODO

gboooobobobobodpHe.500000000D0000000O00O0

O
O

O

goMmsboooooooooobobooooboboboboooooboao

gcomMisO00O0Od220003 kbaO O OO0 O0O0O0O0OO0OODOOODDODOOO

I A I B Y 25
452000 0000000O0OMISODODOOO00O0420604270 0000000000000
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ooooboooooobooocoboboboooooboooooobooooobooOooboooca
oooboooooobOoooocbocoooooNOOboOOOoOooonoan

10

20

30

40

50



(43) JP 6698015 B2 2020.5.27

oooooao
ooooDDoDoOoOMISOO0O0O0OO0OO0OO0ODODOO0DO0DO0O0OO0O0OOD102500 00 0 0NO
ooooDoOoOO0O000oO0o0ooooOooODOoODOoD0oDUoUoDOooooooooOMISOO0DOOoOno
0000000000000 o0ooDoo00o0oDoDo0o0ooDoDoooooDiIo25000000
oooOoNODODODODOCOOODOOOODODODODO0DOoDOoOoOoOoOoOOoOODDOOMISOOOOO
ooooDoDoDOo0oO0ooOooooooooMvMIsO D0 0000 ooOoODoODDDODOO0DOoDOOOono
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
ooooDDoDoODOooDooooooooao

ocooooao

ocooooao
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
00o0o0DoooooooooooDoooooDoMIsO0oDoo0o0o0ooDooDooooDoog
oo0ooDDoDoODOoO00o0DO0oOoooooOooODDDODO0D00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOoDoOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
O

oooooao
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
0000000000000 0000D0D0DD0OD0OD0D0D0ODEBRODODODODODODODDOOOOOO
OO000DD0DDOD0O0D0D0D0D0O0OO0DEROODODDDODOODODODODOOODODOODODDOOOOOO
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
(Pfeffer and Rothman (1987) Ann. Rev. Biochem. 56:829-852)0

ocooooao
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0o0oo0DDoDoODOoOO00o0oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0oo0oo0ooODO0o000O0O0o0ooOoOoOoo0DOoDDODO0DO00DU0DO0O0ooooODoDoDoODDoODOOooOOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
Oo000DDDODO0000O0ONDODODOODODODDODO0DO0DO0DO0OO0DO0DODODDODDDODOODO0DOOOO
oooo0oDoDDODOoOO000O0oO0ooooOoo0oDODDODO0DO0DO0DO0DO0o0ooDoDoDooDoODDoODOoOOoOOg
oooooao
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
ocooooooOoOvMIsO00O0OoOoOOoOODODO0ODO0DO0DO0O0oOoOoOoDOoOODDODDDODOOoDOoDOOOn
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000000000 (Seidah and Chretien (1999) Brain Res. 848:45-62)0
oooooao
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg



Ooo0oo0ooano
OoOoo0o0ogao

O

(44) JP 6698015 B2 2020.5.27

I I A A A N B 20351 ¢
PCska 00 0bOO0OOouoo0obOoooooboobOooooobooboooobooOoobooon

ayama
Oo0ood

O

Oo0ooooooooooogogoao

Oo0ooooooooooogogg
Oooooocooooooogogao

OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
OoooooooQgoo
Oooo0ooogoo
OOooooogogdg

u
O
a
u
O
g

O
O
O
O

O

O 0Ooo
O Ooogooo
O 0Ooogooo

O

O
O
O
O

190

a
a
O
g
g

O

0
O
O
0
O

O

O

g
u
O
g
t

O
g
u
O
g

O

O
g
u
O
g
g

O
U
u
O
U
u

0000000000000 000000000000000000000
O (Thomas (2002) Nat Rev Mol Cell Biol. 3:753-766)0 0 0 0 O OO
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 00000000000000N00NOo0O0aQ
DO0O0OO0OOORX-L/R-ROOODOXO0OODOOODOOODOOODOOODO (Nak

(1997) Biochem. J 327:625-635)0 0 0 000000000 O0OOOOOOOOOO
0oooXxooooooouooooooobobobobobobobobooooooooad
O (Watanabe et al (1992) J Biol. Chem. 267:8270-8274)0

O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

130

t
O
g
t

O

O
O
0
O

O

oooooOooooboooovmsbooooooooooooomsonoOoOn
gboooobobobobooooobobobobooooobobobodd
oooobooooobiio2s00boooooooocooooomsooooOodd
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboobobooovmscboooobobobobooooooo
RSADOOOooooooooboooooooooooooooooooooobooono
ooooooon

OooOoo0ooood

O OooOooao

O

Ooo0bOO0OO0ORASODOO0OO0O0ODODOODO0oOooODODOoOOooobDoOooooDoOD
oobobooo2s00000022000000220000002000000
gisobooodoil7vboooobile00ooooO100ooOo0cOo4o0oa0
gbo0l1z000000110b0000100000100 000000000
OoHASOOOOoooDOoOooobooooooooooboooooboon
Ooo0ob0OO0o0ooobooobogoos,7s9,8020 0 0000000 O0OO00DO0OO0OOC

HSADDO O OO0D0O0ODODO0D0O00000000000000000000000
00 0EP22778890 0 0 OO O

MKWVTFISLLFLFSSAYS (SEQ ID NO: 13)

0000000000 O00HSADDOOOOOO

(7222 MKWVTFISLLFLFSSAYSRGVFRR, SEQ ID NO: 6)
000000000000000000D0000HSADDOOOOOO0O0O000O000
(722X MKWVTFISLLFLFSSAYS, SEQ ID NO:13)

000000000 O0O0O0O00

MKWVSFISLLFLFSSAYS (SEQ ID NO:14)

uodn
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
el DODOObOOvowd DOOOOOS80wW D OODODOO90% 000000 o9sS%D d

oo DO OoOoooorwdoonDoOoOooeswooooooooogoeswooooano

O

O

OoHASO O OoOoooooooooowMmsSooooooooooooooano
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
RSAOD O ODOOO0ODDOOO0OO0O0O0O0O0O0D0DOODOA451/4520 00 0000MIS
Oo000ODDOO0OO000042e/4270000000000000000000

uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
gooboooooobOoooooooooooboooooboooboooooao
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn

10

20

30

40

50



(45) JP 6698015 B2 2020.5.27

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
oooboooooboocooboboooooobooooooboon

oooooao
gbooboooooboobobobooobobobobobooilb2sb0ooooboobonb
ooooboooooobooocooowmscooooooooooooobooooboooOoo
oooboooooobOoooooboooooobobOoooobooOoobooOoOoOooanus 200

7/01416660 0 D 00D 00D OD0OODODODOODODODODODODODOODOOODOODOO
0000000 ooDooDooDooDooDoooogdgSP-tPAAO DO DD ODODODODODO
0000000 o0ooDooDO0obOO0bOOooOO0oo0o0Do0oDOooDO0DbODOoObODOooDoDoOooDOooDooDOoDad
00000000 ooDoooooooooooo (1gSP, EMBL Accession No. M13331)0
OO0 I1gSPO 019830 Loh et al.0 0000 O0O0O0O0O0ODO (Cell. 33:85-93)0 IgSPO O O
0odooooooDooDOooOOobOobOoo0oDooDooDOoobODOobooooDooDooDooooDoaa
go3827e20 DO IgSPO 0D 00D O0DODOOOODODODODOOOODODODODOD
0000000 o0ooDooDo0oDoo0o0o0ooDooDooDooDoooDooDooDoooaon
oooooad

000000000000 DLOO0OD0OO0O0D0O0ODO0O0OO0OMPIF-10000000DO0ODOAOGe
nBank Accession number AAB511340 0O 0O O O 10 210

MKVSVAALSCLMLVTALGSQA (SEQ ID NO: 15)

;000000000 Sstanniocalcind D O000O0O0O

(MLQNSAVLLLLVISASA, SEQ ID NO:16)

o, 0000000 DOo0oOooan

(72221 MLLQAFLFLLAGFAAKISA, SEQ ID NO:17)

;00000000000 DOO0OO0D0O@ODODOD Ko lactisOODODOOOODORDO
0); 00o0o0DOobOoooood

(7222 MKWVSFISLLFLFSSAYSRSLEKR, SEQ ID NO:18)

; HSA/MFa -1 00000 OD0OD0ODO0O (HSA/kex20 00 OO0 ODOO)

(722 EMKWVSFISLLFLFSSAYSRSLDKR, SEQ ID NO:19)
; Ko lactis 00O/ MFa -1 00000000

(7e&Z2 X MNIFYIFLFLLSFVQGSLDKR, SEQ ID NO:20)
;000000001IDO0ODOO

(722X MGWSCIILFLVATATGVHS, SEQ ID NO:21)

00000 BOOOOOODOOD

(7eb2iX MERAAPSRRVPLPLLLLGGLALLAAGVDA, SEQ ID NO:22)
;0000000000000 00

(72l EMMKTLLLFVGLLLTWESGQVLG, SEQ ID NO: 23)
;0000000000000O00O00O0O0DO0 4000000

(7z&241¥ MLPLCLVAALLLAAGPGPSLG, SEQ ID NO:24)
Ooooao

oooooo
gooboooooooomisbbooooooooooobooooobooOooboobooo
O US Application 2011700208680 O OO OO0 O0O0O0OOOOCOCOODDODOOOOOOO
oooooooooboooooboooooooboooooboooobooboboooobooo
goooboooooobooooooooooobooooobobooooboboooobooo
005,914,2540 0 00 0004,963,4950 0000000 177 343000 00005,082,7
830 O PCTO O OO WO 89/109710 0 0 0 O O0O6,156,5520 0 0 00O 0OO6,495,357; 6,50
9,181; 6,524,827; 6,528,298; 6,558,939; 6,608,018; 6,617,1430 0 0 O O O O 5,595,
898; 5,698,435; 0 0 06,204,0230 0 00000 6,258,56000 O0PCTO O OO WO 01721662
, WO 02/0686600 0 0 0 O OO 0O0ODODO 2003700449060 O O O O0ODOS5,641,6710 0 OO
Oooob0O0O0 EPO121 35200000

gooooad

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao

oo

OoOoo0oooaog

gboboooooboobobobooobooan
goobooooooobooooooooooao
coooobobobobooooobooMvisobognn

(46) JP 6698015 B2 2020.5.27

ooobooOoooobooooooocooooMmsooooboooOoooboooOoan
ooooooovmscooooobOoooobobocooobooooboogodo
ooooooooooooooooboooonon
gz2e0s5eo00 00 000CO0O0O0DOOOO-0O0
oooooooobooOooNoDbOOOooconn
cbooooobDoooobooooooNIODQOocCchbooooboboooobDbDboOoo

0

O

O

10250 000000000000
mMmisCooooooooooooao
oooboOooooobOoogonNoD

-gogowMISOCOOOOOOOOOOO
O00000oOopPCSOO0O0ONODOO
00000000000 furind hexO

OOoOO00DDO0OO0+1 000000000000 0OR-4XXR-1OODODODODKkexn OO OOO
oooobooooobocooobooooobooooooooooobooOooboobooOoo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
Ubobogo2402550 0000000220230 000000000000 0000O0O0
misDoooooOoooooooooooboooobooooooboooooboooo

O

Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooogoooao
OO0 o0Dooo40o0ooDooggoooao

N

Ooooooo0ooooogogooao

60

OO
oo
ao

I{)I:II:II:II:II:II:I
O 0O O

O Oo0ooooaog

O Ooo0ooooogo

OoooDoooooooogoooao
Oo0ooooQgoooao
OoOooooooQgoo
]
O

O
O

O

U
t
u
O
g
U
O
g
u

Oooooooooooogooao

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

Ooooooo0oooooQgooao
O 0Oooo

OoooooooooooQgooao
OO0 oODooodooooogogogoao
Oooooo4ogooooogogogoaog

g
a

O

O

Oooooooogdg

oooobOOoOoooooOOoOooobOoOooooooOocOoooOoboocoOODOOnn

MmisbOoooooooooooooboboboooooboobobonob
uboooobooboboboooobooboboboooboobobao

ocooooOoOoOMIsO00O0OOCOO0ODOO0O0O0OOKex/FurinD 0000
ROOOOR-4 XXR-1OD0O OO OOkexB OOOOODDOOOOOOOO

ooooMmisooobooocooboooooooo4000000O00n0nDQ
ocinD 0D 0OROOODDOODOODDAgOODODOOODODOOOOD

oooobOOoO0ooobDOoOoOoobobOoedsorD0Oonooooonon

ooobooOooooboooobooooobooboooooobooooooao
OO0OooOoOMISOODOO0OOO0425000@425RH000D0O0OO0

ooQsorRO00DbooocooboboooooboooonobooO0OaoaowMiso
ooobooOooooobooooooooboooooao

ooooMmsooooooooooboocoooboooooooooonn

OooOobOOoOO0o0oo0obo45104520000000000O0OMISC000O0DOOO4
427000 0o0o0oO0o0ooobooo0oobobboogooboboOooobboogooboooo

oooon
4260 4270

MmisODoooooooooboooooooooono
goo
PC*sl
a

O

OoooooooQgooo
OoooooooQgoOooao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
oo ooooogogo
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgogoo
O oD oooogogog
O o0 oooogogo
oo oooogogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgogo
O oD oooogogog
oo oooogogog
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogogoo

OOooooogogdg

OOoo0ooood
OoOo0ooooooOooOgoao

Oooo0oooQgoo
OOo0ooooogoogdg
Ooooooogoggoo
OooooooQgdg
OOo0ooooogQgogoao

OO0DD0OKkexinOOOO

gbooooooooan
PC*sDOOOO0DODOOO
oooooOoooooao

10

20

30

40

50



47) JP 6698015 B2 2020.5.27

ooooooo
goooooag
gooood

O
O
O
O

ugbooboooooboobobobooobobobao
oooO0Ogf-10PC*s000oooooOD

O
O
O
]

OooooooooooooooooOoiin;ooanbo
OOoooooooooooooogooinoogoao

Oo0oooooo0ooDoooooooojgogoog
Oooooogogoao

O

O

O0Ooo0ooooggg
OOoo0oooio;oogog
Oo0oo0oo0ooooadg

O

ugbodaao
I A A 6 5
ooooobOOobOobOOobOOoODOooOobOobOobOoboobODobDoboboomsocond

ooNOOOOOooobDOOoooboooobbococooboooocoboooooonoecen

e s e [ < s [ s o Y [ |
Ooo0oooooo oo oo ooooooogooogdg

Ooooooooogogoogao
Ooooooooogoood

OO0 ooDoooggogaog
Oooooogoogg
OooooooQgdg

O

gboobodoaoad

u oMmisOoooooooooooooooooon
goooooogoao

g

u

oooboOooooobDocO0oOd0Oc-mycOO0ODOOO
gbobooooobobOobO0obOFrRLAGDODODO
FLAGOD O OOoooDoouooboooooooooao

FLAGO DO OO
00 0 FLAGO O

O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo

a
Oo0o0DoooDoODoOooDoooMIsCO00o0DDoODOoOooDoDoooDoooDbDOooOnn
ooooooDobooboDboooDbuoocbobboUobD oo ooobDoOoon
0000000000000 00000D0O00DoocCc0o0DoDO0DooDoDooOd
(Papakostas et al, 2010, Lorenzo et al, 2002)0 00 000 0O00DO0O0O
gogoooooooboobobbtb b oo oooooao
O00O00OO0OFAGOOO0OOOODOOODODOODOODODOOODOOOOOOOO
dododooooo44250000000o0o0ooooboboboo4s0000000nOO
oooDoooDoOoooooooMvMIsboooooooDooooDoooooonn
4270004280 0000000000000 00045204530 0000000

Ooooooogogogoao

oo
ooobooOoooobDoooboboboOoobbooOoOooOoDbOndgsonnnoseodn

oooooooooobooovmisOOboooobooocooboboboooobooodn

g
oooooOoooooowmsooboooooobooooooobobooooDoon
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
oovmisOooooooooooooooooobooooooobooooooDoon
OMISRINIOOOOO0OOOOOOOOOOOOOMISOCOOoOOOOOODOOnn
gbooooboboboboooooboboboboooboomsooonoao
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

gooboooooobooocoooobooboooobooooooOoooooobooboooooboon

MISOCOOOODOFRAGDODOOOODODOOOODOODOODFIagODODOOOO

O

goooococooooooooobooNobODOOOooboOboooooboooo
ocoooOoOOoO0O0O0oOoooooooObOOOOO0oOoOoooooooODDOFRIAQOD OO
N < 0 I O A N e Y 2 0
gpbz003000000g0O3soosob0ooooobOobooobooooobDoboDbao
gsoiooOoooooboooooboooooooboooobobooooboobocecoon
ooobooOoooNOOOOOOoODODOOoOoOoDbDOoOoooboowmsSoooooooan
obobooooooboao

g o
ooobooOoooobOooooobooocOoobOFrFAGDOODOOOOOOMISOO
ooobooooooboOoooO0obllRROODODOMISOODOOOOOODOOOOO
oboboooooboobobobooooboobooboboboooobobobao
ubobooobobobobooouobobobobooooobooboboaoMm

sboooooooooobbooobobooooboboooooboooooboooooonn

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog

FLAGU
1Ist O

O
O

O Ooo0ooo
O0Oo0oooog
OOooooogoogdg

O

O
oo

(48) JP 6698015 B2 2020.5.27

oooooOoooobooooooboooooboooooomsoooooOoOon

oooobooooooboooooboooobooboooooboooooooooaon
MmisSOooooOooooooOooooboooobooooobobOOoooODnLRFOD
misSCoooooooooooovmisooOoooooDoOoOooDOOOgoDFLAGO
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
Ubob0oobDobobO0obDO3xFLAGD O DO D O0ODOO0OO0OD0DO0DO0ODbDODFLAG M
uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa

oo

OCoooDoOOoO0oO0OoOoOoMISCOO00ODDODO0OO0OO0O0O0OO0O0CORAQR/ROOOOOOODO

oMisO OO oooboOFrAGDOODOOOODODOOOOODOOMISODODOOOORFDOO
OOMISOODORARR/SOOOODODOOODFLAGMISOOOOODOODODDDOOFLAGO OO
OOoO00DDO0O000O0O0OMISCOODDOORAQRZREODO DO DODODODDOFLAG MISO OO
oooboboooobFrFLAGDOOODOOOOODODOOOODODOOOODODODOOOooODDOOO
oooooODODOO0OO0O0O0O0O0OO0OO0OOODODODDOO0DO0O0O0DO0D0O0OO0D0FRIgDDODOODOOOO
OO00D00OO0O000DOO0OO0O0ODOOOCHOODOOHEKDO DO DO OODRAQR/R FLAG MIS (
OCoO00ODODOO0O00O00O0O0O"™AQR/RHODDODODODODOODDODOODODDDODOODODOOO
OFLAGD D DO O OO0 OKurian (Cancer Res., 1995. 1;343-349) 000000000
OCOOO0ODDORAQRRREOD OO ODODODODODDDODOOODODODOODODOODODODDDOODOOOO
ooobOoooobobobo4280 0000000 0000DO0O0O0O0ODODODODOODDOOO
OoobOo0oo0og4250QROODO0DOOOOODODOOOO4500QREODDODOOOODDODOO
uooboooooobOOooooobooocoobobOoOooO0oboObCO0oO0oO0ODbOOoOO0OO0nDaDOFEFLAG
MmisboOoooooooooOobobooooooboboboboOoooDbOMISRIIO
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooooMmsSOoooooobDOooooborAGHDODODOMISODOMISOOOODODOOOO
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
oooobooooooooooooovmsOooooooobDoOoooooooOoooboDoboOoo
ooobOooooobOocooooboooooboooan
goooomMmsSgoooogoooood

gboooaog
ooooooooobOoooooboooooobooboocooooooMvisboooononOnoMIs
goobOoooobOoocooboboboooobooOoboboozegseo 0 OOOooOoOOOO
goQubRrROODODOODOD4SOOIDODODODOODODODCODODODOODODODO
ooobOooooobooooooobooooooboooooooovmsboooooboooOon
oooooood

gbooooog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdobooooobooboobobooboooobooboboobooonn

oooooao
gbooboooooooboobobooovmsoboboooooooboboomsbonbg
oooooogysyoooooosowoooooossydoooogoeowooooooood

sy ooooooooobOoboooobooooboboooooboooooboooboooonn
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooobooooooooooobobooooobooooooboboooobooo
oooooooooboooooboooooooboooooboooobooboboooobooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40



oo oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg

OocoO4ooogood

O Ooooo

O OO

O

O
O
O

(49) JP 6698015 B2 2020.5.27

oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 90%, 0 OO 95%0 0 0O O0O00DO0OOOO0DDOOO

O

g
a
O
g

ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo

O
oooMisO0O0O0oOoO0OoOoOO0O0oOoOoU0ooOOoDUOoOOoDUOoOoOUODOooODOoDODOOO
ooooO0oOooOoUOooUoooOoooooooMmsCcoooOoooOoooOod
(0 O 000 sambrook et al. (2001). Molecular cloning: a laboratory man

ual, 3rd ed. (Cold Spring Harbor, N.Y., Cold Spring Harbor Laboratory Press); Au
subel et al., OO0 OO)IOODODODODODOODOODODODODODODODODOOOOOODOO
ooo000oD0oOD0oO0O00O0o0ooooooDoooUoooooooMIsOoDDOoOO0oOoOOoga
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
gooooooMmiscooooooooooooooaonbs,427,780, 5,359,033, OO O 5,
66l,1260 J U U OO0OO0ODDODO0ODO0ODOO0DO0OO0O0OODOOOODODDODODOOOOOOOO

Ooooao

gooMisO 0000 ooooooooobooooooooooooooaa
O0QUUOROIDUODOUODDO4000000000O00OOOUOOODODODO?260 5600 0
O000OcCO0OO0OOoOodoONOCOO0ODODDODOOO0DODODOOoDOoOOoDOoOoOoOoODoDOOoOOoDoOoOg
godobooboooooouooooooo0oooo0obD oo b oo oo oDoOoooa
goooboooooooouooooooooo oo b0 oo b oo ooboboooaa
MisSOOOUOOOOOOOOOoOUoOooooooooooooouoooooooooao

O

O

O

gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
oovmisbooooooooooooooovmscooooobooooobooodg
O

oovMisODooooooooovmscoooooooooan
gze0 5600 00 000O0O0O0DOOOOOODOOOOODO
omisOooooooooooboooooooooonn
gbooboooooboboboobooobooboboboo
ubooboooboobobobooboouoboobobooboodo
ooobOooooboocoooobooooboooooan
gbooboooooognn

gobooooooogan

O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog

g
go
OO
OO
oo
uo
OO
oo
MIS

OO0 oooojoo oo ooo oo oDoDoooOoooooao

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

OooDoooDjo oo ogooogoodg
OooOooojOoboooooooogoodg

Oo0oooo|ooooooogogoooo

O
gbooooooovmsobooooboboooobooobooboboooooo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
oooobOoO0ooooooooooDoo CAchos-ooooooooobooce

ChaHO OO0 OoOo-000CAc SerH000O0O0-000-000 (C*Ac-Ser-Ser-"H)0 000
GSucHO 00 O0O0O0-000 C'Suc-SernH)0 00 000O0-000-000 ('Suc-Ser-Ser

od
"y0
od
"y0
gd
od
od
od

0
O
O
O
0
4
O

O

OoOoo0ooog
I B B

O

Oo0ooooOoCMeO-Suc™H)D OO ODODOOOOO-000(""MeO-Suc-Ser™)O O
OO00-000-000 ('MeO-Suc-Ser-Ser')0 0 0 0000O-000(*"Ser-Ser-
oooDoDoOoOoooCEPEGHD)DOODODDODODODODODODODODODODOODODDDODOOO
00oo0DoDo0o00o0oO0ooooooooDoDO0o0oO0ooooooooooDooooog
000 lactobionicO ON-O 00000 OODO0DDOODOODODODOOOODOODO
0000000000000 O000ODDDOoO0DOoDOoDONDODODODODDODDDODOOO
ONODDODDODDODODODOOooooooooooooood

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oooooo4ogooooogoggooao

0

Oo0oooooooooooogoQgdg

O

(50) JP 6698015 B2 2020.5.27

oooooooooooMmisObOboooooooooooboooooboon
ooobooooobOooooobooOoo0oobobo0oOooboDbOboOogeFrebO
gbobo0orOOO0OO0OO0DFRODOOOODOODODODODODOOOODODO
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
UODNAD D ODODOOO0OODDOGAMMDODLexAD DD ODODODODO
GAL4 o ovPle OO ODOOOUOOODODOOOODODOOOOODODOOOn
oooboooooobooooooon

Ooooooooogooao
OOo0ooogogoQg

ooooboooooooooooboboooobooOooooooooDboMs
ubouoouobobdobrbbcobgbobobobooobobaoboboo
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
MmisOoOobDoooooooooboobobobooooboboDbOFreOODO
gbotdrObgobobobooobobobobobooobobobooboo
oooobOoooobOoooobooboooooooooan

LELVPRGSGDPIEGRGGGGGDPKSCDKPHTCPLCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKATPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHN
HYTQKSLSLSPGK

OooooooooooooooooogogQgoao
e ) e R [ e A
Ooooooo0ooooo4ogoooooggogoao

0

Oo0oooooo0 oo ooo oo ooDoDoo4o0oooooogodg

O
O

O
gMisbboobooooobDoboobobooooboboboboooooboo

misOCooooooooooDoooobooooobooooooboooooonn

ooooboooooobooooovmscooobooocooobooooboboogon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
oMisbiboobobooooobooboboo

uo
ooooooooooboovmisOObooooboobocooobooooobooon
gboobooooooboboboboooobooboboboboooobobobo
uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
coooO(EG)0O0O0O0DO0OODOOOODDODODOODODOOODODDOODODDDOOO
ooooooooao

oo
oooooooooobooooovmiscoooobooocoooboooooboooo
ooooboooooobooooboooobooboooooboooooooooao
obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
ooobooooooboooooboooooobooboooooboooooooooaon
gboboooooboboboboooopPeGUbDODOO0DODODODOOLOODOO
mPEGD 00O DOODO0OO0DODOODUOO0OODODOO0OO0DODODOOoO0oOooDoOooOoooDoDoDO
ooobooOOoopPeGODOOO0OOODODOOOODODOCOOOODOOOODDOOOO

PEGOD OO O0OOO0ODOOCOOODOOOOO

oobooad
oooooooooboocooooooMmisbboooooooooooboDooOoooon
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
oboooooboobobobooooobooboboboboooboboboboooDboeo

kbbogoooooooooooooooooopooooooooooooboooooooo

10

20

30

40

50



(51) JP 6698015 B2 2020.5.27

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
goooooooobooooooboooooobooboooooboooobooooooDboMIs
goobOoooobooocoobobooooobOoOoPEGODDODOOOODOOOOODDOOOO
0000 @oo6096515A2)0 0 0 0D O ODODDDOOOOUS2003104578AA) 00D OO0 O OO
ooooODODOO0OO00O0O0O0O0ooOoOOODOOO0OO00O0O00O0DD (Levy and Shoseyov, 2002
OrFrODOOODOODOODOOODDODODOOODOODODDOOODDDODOOOOOOODOODOODO
OOo00(arter, 2006 )00 00 00000DOO0OO0OODOOOOODOOOODDODOO
oooooo

OpPEGOD OO O0OOO0ODODOCOOODOOOOOPEGODOOOOOOOMISOCOOODODOOO

oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
0000000 ooooPEGODDOO0OOODODODOOODOO18ODOO0DOODODOOO
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
000000 (Chapman, 2002; Veronese and Pasut, 20050 PEGO OO0 O OO0 O DO OO
000000000000 oooDoooooPEGD0O0ODDOOOODDOODOODODDOOO
oo0o0o0DDoODO0000O0O0o0o0o0ooODDOoDO0oD0D0DO0DO0O0o0Ooo0oOoODDODPEGOD OO OOOO
oo0o00D0DOoOO0000O00ooooOOD0DO0ODO0D0D0DO0DOoOooooOoOoODDOPEGDODOOODO
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
OO000D0DD0000000D000FBODODDOOOPEGDOOODODOODODOD2000000
000000 (Chapman, 2002)0

oooooao
OO000DDDOD0000O0O0O0O0oOoOOoOPEGODOOODODOOOOODODO?20000000000O0PEG

-0000000DOCO0OO0O0D2b (PEG-INTRON) OO DO 20020 DO DODOOOODODOO?2a (Pe
gasys)U O O O Cimzial O O Certolizumab PegolO OO OO TNFO O DO OO O OO PEGO O
oooooogooozoeo70 000000 OoooODOoOoOO0OorFACOOODDOOOODODOD?200

gi40 220 00 0O0ODODDOOPEGOOOOODODI0OCOKDO OO OPEGODOOOODDOO
Ooo0obOOoO0o0oobooOo0ooboDbOboO0oOoo0oboOO0oO0oo0obooOOO0O0On0DoDaiooookbD O OO
ooobooOOopPEGODOOOOOODOOOOPEGODOOODOODOODODOOOODDODOO
ooobOoooobooocooboobooooobooooboooOoobobObooOon0DnDdnbPEGO
goobOooooboocooboboobooooboooobooo0oobobObooOoOoO0oDnePEGOO
gbobooboooboo-0b000bD0b00Pegasysi D00 O0O0O0ooooobOOobDODO
ugbooooooboobobooouobobobobooboooboboyhwoobobaoano
ooobOooooobOocooooboooooboooao

gobooog
ooobooooooooooooooovmsbooooooooooooOoooboobooOon
oCoooOD0ODOOO0OO0OO0O0OO0OO0e7kbDOODODDOIO0O00O0OOOOOODODDOOOOOO
Oooo00 (ennisetal., 2002) 0000000000DO0OOOOODOOOODODOO
Oo00pHODOOO0DODODOOOODOOOODOOOODOOOOODODCAODODODOOO
ocoooooOOO0oO0oO0oOoOooooooObObObOOoOooOoOoooooOoODDOCYehetal., 1

2y looooooODDoDOoUoUoDoO0ooooooOoDoDoDoooDooooooooDooOaOo
OoooOoOoooooog (Alr et al., 1999; Duttaroy et al., 2005; Melder et al.
, 2005; Osborn et al., 2002a; Osborn et al., 2002b; Sung et al., 20030 OO OO
OO0O00DDDOD0O0000O0O0O00O0OD0DDODOUusS2003104578A1, WO06096515A2, O O O W00
7047504A20 O O )O

ocooooao
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
ooo0o0oDODDoOO0000O00ooooooODoODOotPAD0O0OODOODODODDDODOOODODOOO
00000000 o0oDoooooDooooooDoogd (Keytetalo, 1994000000
Oo000DDDOD00000000o0O00ODDDODOO000DO0O0OoOoDoODOoOoODDDOOO0OaO0Elliott
et al., 2003; Raju and Scallon, 2007; Sinclair and Elliott, 2005; Umana et al.,



(52) JP 6698015 B2 2020.5.27

19 0000000000000 oDO0o0DooDoDoOooDOooDooDoDoO Mimura et
, 2000; Raju and Scallon, 2006)0

ocooooao
gooooobooobbouooooooMsOD 0D o000 0o0ooodagged
FcOODOODODODODOODOODOODOOODO (Ashkenazi and Chamow, 1997)0 FcO O O O O
O0D0DO0O0OO0OO0OO00O0O0ORegenerond 00O 00ODOODO Trap Technology(O O O O IL1 trap and
VEGF trap)0 0000000 DODODODODOODOODODODODODOODODODODODODOOn
0 0 uUs2004001827A10 DO OO0 OO0 ODODODODOOOODODODOOOFabdO
O0D000OscFv-HSAO OO O QOODODDDOODOOOOOODOGO((Smith et al., 2001)
000000000000 FrFRRMODODCODOOOOOOOOOOOOOOODO
0O 0000 (Anderson et al., 2006; Chaudhury et al., 2003; Smith et

al.

ao
od
oo
ao

2

Oo0oooooooooooo oo oDooooooooogdg
Oo0oo0oooooUooooooo0 Eo0oo0ooogogooogao

O

gooon
gbooon

OO0 ooDoooDo0 o000 ooD0g0vwooooogooogoQg

OO0 oDoooooogoooooogdg
Oo0ooooooooooogQgoo
Ooo0oooooooooooQgoao

OO oo
O Oooo

O

Ooooooogoggoao
Oooooooogdg

O

O

O

Ooooooogodg

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

., 2001)0

O
O
O
OJ

O
O
O
O

Oo0ooooQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooao
OO0 oooodoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Ooo0ooodgoooaoo

,057,301 O OO

O

a
a
O
g
a
O
O
a
u

S D oDoooOoQgoooo

0

OOoo0oogooogao

O

Ooooooogg

O 0Oooo

O

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

[ Iy |

O

O
g
u

O
g
u

OoooooooooQgao
[ Y
O Oooo

O
a
u

O o0ood

514,3630

O
0
4

g
u
O

O
O
O
O

[ B R |
[ B |
[ I |
O Oooo

O
g
u

(1996, Bioconjugate

gbooooovmsoooobogobobobooobobobonb
2010702094240 000000000 OO0ODO0OOFRODOOOOO

oooooOoooooboooooooboooobbooooobooo
oooooOooooooooooboobooooboooobooo
ooooooooovmiscooobooooooboObooooDbonn
OoobomgoooooDoooobIgGl FeDODDOOODODOD

ugbdoboooouoboobobobooooobobobobobooobobobaonn

OoOoooogogQgogao

OooOoo0oooogod
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQooao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooQooo
OOo0o0ooogo-Qgogaog
OooooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooO0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0o0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOo0ooOooOoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao

O
DNAOU D ODOOooOoobDoboboboboboooboobao
ugbdobobooobooboboboooooobuoboaba
ooobOocoooboooooobooooobon

Isi0o0o0o0oooooooooboobocoooooooonn
O oooboooooboocoooooooao
gboboooooobooboboboboog
oooooo0oobDbOO0ogdoa4,e25,014, 5

gooooooovmsbooooboboooan

ogdod OlgGl FcOOOODODOOOODODOOOO

oono gpobooovmisoboboobooobDonDao
FcO O 0O gboboooooboobooboboooo

oovMisbooooooooooooooooobobooooDbonn

gbobooooDobglgGl FcODODODOODOODODODODOD

M
O
g
a
u
O
0

O0Ooo0oo0ooao

OOooooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod

OO00D0D0OO0OFrOODOOOODDOOOODODDODOODODOOOOMISODO
0000000000000 o0o0o0DoDDDODOoDO0oo0o0o0o0oooaOo
0000000000000 0O0O0OD0O0O00O0OO0OOODOHermanso
Techniques, Academic Press) 0 00O O OU.S. 6,180,0840 O

10

20

30

40



(53)

OOu.s. 6,264,940 00000000 O0ODODDODOOOODOOOO
oo0oo0oDDODO0O000DO0oo0oooooODDDODOoOO0oO0oOoOooooo
88, "Antibodies: A laboratory manual™, Cold Spring Harbor

Spring Harbor, NYO

oo ooooogogoQg
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog

O

O

- USA

Ooooooo0oooooo4o0ooDoooooDooogogoao

Oooooooooooogogoao

Ooo0ooooogd
Ooo0oo0ooood

O

OoooOoooooOoood
Oooooooogogood

O

Oooocoooooogoog

O

O
g
t
O
g
t
u
O
g

Ooooooogogogoooao
Oooooooogoogooao
oo o0o0o=E=0000040ga0o

o R |

Ooooooogogoao

OoooooogQgoao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogodgogooao

O

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O

O

u
O
U
u
O

t
U

u
O
g
a
O

g
u

u
O
u
a
O

g
u

O

O Oood

O
4

O

O 0Ooooo

a
u

OH)oooDOoOO0DO0oO0oOOooooMiso

u
O
g
a
O

a
u

u
O
g
g
O

g
u

u
O
g
u
O

0
U

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao

0
U

O
U

L]
O
0
L]
O

U]
L]

0 (Bauminger and Wilchek,
ooooDoDoOooooooo
93:7269-7273 (1996), O O 0O

O

O

O

O

u o
od
go
g o
od

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo

FcO O
gugod
1980,
ogboo

0
U

[}
O
0
0

O
U

0
O
O
O

O
U

Meth.
ooo

L
O
0
U]

0
L]

U
O
0
0

0
U

0
O
0
0

O
U

4
O
0
O

O
4

0
U
O
0
U

0
U

0
[}
O
0
O

O
U

JP 6698015 B2 2020.5.27

ooooDoDOoOooooao
0 (Harlow and Lane, 19
Laboratory Press, Cold
ooooooOoooood
O0oDoDooooood
O00oD0oD0o0oo0ooood
OO00oo00D0oogMiso

ooooooooood

oooobDoowMisoDn
uboooobogoobodad

Enzymol. 70: 151-159)0 0 0 0 O O
Nagy et al., Proc. Natl. Acad. Sci
Nagy et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:179
4-1799 (1998)0 0 000 O0OODOODODO0DUOOODODODOODDDODOODODODOOODOOOD
0000000000000 oooooooobobon
goooooobooob oo ooooooooobobn

gbobooooooooboborOb0DO0Dooooobooboboboon
gooooooOO0OO0oOoOoooooD0 (RHPOODOODOoOoOoOooOOoODODDOO
goooboocoooobooooooobobooooboocooboboboooobooo

O

aond

O
0
0

Oooooogooao

O
O
O

OooooooQgooao

O
0
O

OoOo0ooogooogogoao

ISOC0o0o0oooboobobobooooobobobobobooboDbao

gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao
ooooobOooooooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooooboboboboo
gbooooboboboobooobobobobooooonodd

O
0
0

Oooooogogooao

O
O
O

OooooooQgooao
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg

gbooooobooboboboooooooboboboboo
MmisSODoOooooDoooobOoooooobooouooOoDbFreo OO

O

O

Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoano
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OO0 ooogoQgogaog
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao

O

Oo0Ooo0ooood
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
Ooo0Ooo0ooood
Oo0ooogogogao
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

O

oMisbiboooooobobobobooboobobobre0DO0n0OooOoOobDODO
uboooobooboobobooboaoao

0

googn
gboooobooboboboooboobooboboboooooboobobooobooonn
omMmisOoOooooooooooobooocoobooooooboooooooooonn

oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gboooooboobobooboooboobobobobooooobobobobooon
gbouoouobobobooboouoboboboboboooobooboboboobooon
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

10

20

30

40



(54) JP 6698015 B2 2020.5.27

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

ooooooooobOooooobooooobobooooobooooomscooooOoOgr

coooooooooooboooboboooobooboooooboooooooooonn

s e e ey e s e e e e [ I o B

= 0000 OoOoO0o0oooooo00UoooDoooooooDoDoogogogoooaog
Iy e ey [y [y

e s ey ey ey e R I
e e e e ) e e s e ) e e e e ) e s s Y [ Y

Oo0oooooooooDooooooooooooooao

Oo0oooogogooooogogoooaog
OooDoooooooooooooogogoQgg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo40oooogggogooooggdg
Ooooooo0oooooooooogogg
Ooooocoo0oooooooooogQgdg
OooooooooooooooooQgdg
Oooooo4o0oooooooooogoggg
OoooooooooooooooogogQgdg

O

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o

O

g
u
O

U
u
0
g
u
O

g
U
0

go
u o
od

gbooooboboboboobgbMiso
gboooobooboboooobuobobad
oooobOoooooooooooboooooao

MmisUoboooooooobobobooooooao

o
od

go
g
od

gbooooboobobobooobobobao

gboooooobobobooobobobao
ubouoouoboobobooouobuoboabada
O0DDODO0OO00O0O0O000BiaCoreD O OO0

molar0 0 00 O0OO0ODOODOOO0OOOOODODOOOD

OoooooooooooogogoQg

19G,

0

OO0 ooooogogoooao
Oooooooooooogodg

0

O

OO0 ooooooOooooodg

O

I |
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OoOoo0oooQgd

OOoooooggdg

OooooogoQgdg

Oooo0ooogoQgQg

OO0 oooogogdg

Ooooooggdg

OooooogQg-g

OOoo0ooodgd

OOoooooggdg

OooooogQgdg

Oooo0oooQgd

OOooooogogdg

Oooooogogdg

OooooogoQgQg

I |

Oooooogogdg

OooooogQgdg

OoOoo0ooodgd

g
ELISAD 00000000 O0OODoOoOoonooan
gbooooboobobobooobobobo
gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gboooooobobobooobobobao

IgM, IgA, IgD, 000 IgE0 000000000
160 0000000000000000000 1961, 1g620)0 0000 O
0000000000000 000D000DO00DO0DOoONOoDOooNoooonoan

ugbodood

od
gcU 0 bobobooooboboboboobooooboboboboonn
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
OoOO0O2skbOD 000000000000 70kDO 0000000 COODOONDOOO
gbobobooooobgoboilcot1obooboobooboboboobooooDogonn
gbobooooooovioboboboobooobovdboboboooooooboonn
ugbdobodoooooobuobobobobooobobuoboboboooooboann
goobooooobooocoooboboooobooooooboooooobooooooao
gbobooooobobobobooooobooboboboove-cHOODOODOO
OrOODOOODOOOOFRG@D)20000000000000000ODO0O00O00O00O00O
OooO0oD0ODDOO0OO000O0OFRG@d)2000000000000000O0DDODOOO
O00D0DO0OO000O00OO0O000DCOO0O00DOFrG@)200000Fab"0O0O0ODO
o000 DO0O0FrRab"00O0O0QCOCODODDOOOOOOOOOOODODEFRabOOO
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
goobOoooobooocoooobooooDNAOOCOOOobOoooooooooonn
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooobooboooboonn

gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann

DNAODOOUOOooOooDOoOouooboouooooOoouoobooORrROscrvOOO0O0OOOOO

10

20

30

40

50



ao

(55) JP 6698015 B2 2020.5.27

0000000000000 CO0ODODDOO0O0O0O0@OD0DAOMcCafferty et al. (

1990) Nature 348:552-5540 0 0 )00 O0OOODOOOOO0OOOOOODOOODOOOO

oooo0oDoDoODOoOO0O0O0ovWOOOoQoOOoOOOVvVLODOOODODOOOoOoDOoDoooDoODDOoDOoOOooOoo
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
Reiter, et al. (1999) J. Mol. Biol. 290:685-6980 0 0 OO O OOO
oooooao
0000000000000 o0o0Doo00o0oDoDo0O0o0oDoD0O0o0o0Do0DO0OOOoOaonkKohler
& Milstein (1975) Nature 256:495-497; Harlow & Lane (1988) Antibodies: a Labora
tory Manual, Cold Spring Harbor Lab., Cold Spring Harbor, NYO O OO OO GODOOAO
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDDoDoODOoO00o0DO0oOoooooOooODDDODO0D00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOoDoOg
Oo00OD4,9467780 ; 00 0OQ0QO4,816,5670 0 0 0 00 0000O0ODDDODOOODOOOO
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooo0oDoDoOO0O0000O00ooo0o00O0ODDDODODO000DU0DO0DO0Oo0DOoDOO0ODO0ODDDODDODOO0OdEFa

bO0OODODOOODODDODODODOODOOOoOoooOoOoODOD

Ooo0oooogoooao
[ |

O

oooao
00oDoDo0o000oU0o0oooooooDDODODO0D0DU0DU00ooooDooDoODoDoOoDoOooooOg
0000000000000 000DD0DDOoD0D00U00o0oooDoDoDoDoDoOooDoooOg
0000000000000 oo0oDoDDoODOo0Doo0Do0o0o0oooDooDoDoDoOoooooOg
ELISAO 00 0O0O0ODODDODO0DO0DO0DO0DOoooooooooooooooooooooao
0000000000000 O00o0o0DDOoDO0Do0U0U0O0ooooDooooDoDoOooOooooOg
0000000000000 000DD0DDODO0D000D000Do0DoDoDoDoODoDOOoOOoDooOOg
0000000000000 oo0oo0oDoDDoODO00oo0DO0o0ooooDooDoODoDoDoOooOooooOg
Biosensor Modification- Assisted Profilingd ('BiaMAP™) (0O OO O O O O 200

4/101920) 0 0 00 0pQ0O0OOoOODODOO0DO00O0O0O0DOooOOoODODDDODOO0O0DOoOoOoooOoOoOOD

oo0o0oo0DDoDoODOoOO00o0oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOg
oooo0oDoDDoDOO000O0O0OooooO0OO0ODDODO0DO0D0DU0DO0O0oOoDOoDoODOooODDODDODOOoOOg
gooooMmsoooooooan

ocooooao
ooooDoDoOOoOoOooooooooMIsDO000DO0O0OoOoDoDooODoODDDODOO0DOoDOoOooOn
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
O000DD0DD0OD0D000D000O00O0O0OO0ODNAOOORNAOOOOOODNADODOODOOOO
Oo00D0DDOoOD0OO0oO0oODNAOODODODDODDDODODDODODODOO0DODODODDDDODOODODODOOO
oooo0ooDoODO0OO0O0O0oO0oOoooooOoOoODDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDooDoODDOoDOoOOoOoOg
000000000000 Sambrook et al, 1989, Molecular Cloning - A Laboratory

Manual, 2nd Ed., Cold Spring Harbor Press; Ausubel et al. (eds.), 1994, Current
Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, Inc.; Innis et al. (eds.), 19
90 PCR Protocols, Academic PressO O O 0O

go
od
gd
go
g

oooao
ooooooooovisCooooDooOOooooDoOOoOooOooDoDoDOooooDoDoOooonn
O000o0Doo00oo0ooo0o0oooDoo0o0o0DoDo0O0ooDoDoOoooDoDoDoOooOoooan
0000000000 UoUoDoUoUUoDoUoUU0Uo0DoDoOOoUOooOooDoODoOoOooOooOoao
0000000 O0D0DO0ODOO0OO0O000O0DddMerrifield, 1963, "Solid Phase Synthes

is,” J. Am. Chem. Soc. 83:2149 -21540 00 O

10

20

30

40

50



(56) JP 6698015 B2 2020.5.27

gbooooao
oooboooooobooocoobooooovmsboooooooooboooOooboooOon
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
oooboooooobOoooobooooooobDNAOOboODOOoOoooMiscooonoooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooogao

gooooMmsSoooooooooooooooooooan

oooooo

00000000 o0DOO0oO0O0oDOOO0OO0OO0DbDDOOOdorgan Culture Assay SystemO O O
oooobooooooooooooooovmscooooobooooooooOoooboDobooOoo
ocooooOoOOoO0OO0oO0oOoOoooooOoODbDDbDOOO0oO0oOoOoooooO0ODODDOOdDbonahoe
et al, J. Surg. Res., 23, 141-148, 19770 00000000140 000000000D0
Oooo0oDDoDOoO0oO0oOoOoooooooDOraleon, 3010)0 0002000000000
coooooOoO0oO0oOoOoooooooOobDOoOoO0O2ml000O0COODOO0O0O0O0OOan
OoOO0OO0D @o,000 units/mHOOOCMRL 1066]0 0 0O O0DOCOOODDOOOOOOO
gooboogoboil:iaoogobosgceco,0noooesuonoooo3vobo7z00onooogod
ooooooooobooooooooooobobooo2yoooooooooooobooog
440000000000 CO0O0O0DODOO0OO0O0bOOOO0oO0OODODOO0OO0DODbDOOOoO0ODbDObOO
goobOoooobooocoobobooboooobooooboooooooboosgobooOOoOg
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ocooooOoOOoO0oO0oOoOooooobobDbOvVOOOoOoOoOoOoOooOOODDOOOOOOd donah
oe et al, Biol. Reprod., 15, 329-334, 1976)0 00000000 O0O0OOOOODODO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
oooooooooboooooboooooooboboooobooboOooobobiooobooo
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
ugboooooobooboboooobooboommobooboboboooooboobonnb
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
Nnoooooooobooboobooooobobooboboooobobobobooobonb
ugbooooooboobobooooboboboboooobooboboboormnmago
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgoboboboooownvobobobobooooobuobobao
ugbooboooooboobobvoboobobooooobooboboboooobooobaoann
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooboooooboboOooooobooogooboog
gobooovmsonbooooooogan

ugboogoodod
goooooMmsOooooobooooboooooooooooboooOooboooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooao

ugboogood
gooboooooobOoooooooovmisbooooobOoOoooNoOCOOoobDonoo

10

20

30

40

50



67

JP 6698015 B2 2020.5.27

cbooooooooooboooooboooooobooomsobODoooobD-DO0O00OnD
oooobOoooobooooobooooooooooan

gbooogooboobobooboogobobobobooooboboboboo
ooooowmsoooooooobooooooobooooooobooboooooDoon
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

oooooboooooooooooboogo(@obDObOOdWu and Wu, 1987, J. B

262:4429-44320 0O 0)HOODDODOODODODOOODOOOODODDOOOOOOOO

oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
gbobooooobooobooboboooooobooboboboboooobonn
misCoooooooooobDooooobooooooobooooooboobooo

uyboooobouobobobooouobouobaobooaoadoa
ooobOooooboocooooobooooboooooao
gbooboooooboboboobooobooboboboo
ugboboooboobobobooouobooboboobooo
MmisSCoOoooOoOOoOOooooOooooooooooooao

gboboboooboOomayald D ODOO0OO0OODOODO

OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg

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 Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo
O 0O ogo

0

O Ooogoo
O 0OooOooo

O
g
u
O
g

ood
oogd

ao
OO
go
o
OO

u
O
a
a
O
gono

goboooobooboboobooobooan
oooooocooooboon

ooMIsSRIIcooooooooooog
oooobOocoooboooobooo
goooovmsoooooooobonn
gbooooboobobobooobonn
oooooOoooooooMisoDoOnn
gbooooobooboboboooobognon

omMmisOoOoooooooooobDoOooooDon
gooboooooooocoobooboooooobooo
MisSCoOoooOooooooDoooooooooooMisSRIIoooooang
gbooooooooobooovmisboboboboooooobobonb
ooooooovmsboooobooooooisRIiioooooooooOn
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gbobooooobgoboboboooooobooboboboboooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn

oooobOoOoobobOOooOooobOboOooobo2sOss90bo0o0oooooooan

MmisODooooooooowMIsSRIiioooooooooooooooon

goobOooooobooOooooobooooooobooooooao
MmisboboboooooooMisSRIIooooooooooao
ooooDooooooMmsSonoooOoOooOoDOaooMISRIIOO
goo

O

O

O

goao

O

O

O

ooooao

oooooao

ooooao

ooooao

ooooao

ooooao

iol. Chem.

oooooodd

ooooogad

ooooogd
oooooooooooooao
ooooDoooooooooo
Jooooooooooooao
oooooooooooooao
ooooDoooooooooao
Jooooooooooooooao
Jodooooouoooooooooooao
oooooooooDoooooooooao
0o0o0oooooooooooooooan
oooooaog
ooooooouooDoooooooooao
ooooDooouooDoooooooooao
Jodoo0DooouooDoooooooooao
oooooooaMISRIIDOooooooao
ooooDoooooDoooooooooao
0000000 oOooDOoooMISRIIODO OO
JoooooooooDooooooo
0oooooooooDooooooo
ooooood

ooooogad

oooooood

ooooood

oooooogaog

ooooood

O o MmIs

oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

oogd
oood

oooobOooooboooobooo
ooono

MmisDoOoooooooooMIsSRIIoonooan

ogd
ood
ood
oogd

oooobOooooboooobooo
ooooobODooooboooobooo
oooobOooooboooobooboo
oooobOooooboooobooo

10

20

30

40



OoOoooooo0ooooooo0oooDoooo0 oo ooo4oooDooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDooUooUooooogogdg

O

Ooooocoo0ooooogoao
OoooooooooooQgoao

O

O

0

0

Ooooooooooooogoog

OOooooooooooo4o0Dooooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0Dooooo o oDoDoooooooao
Ooooooooooooooooooooooooooooao

O

O

(58)

JP 6698015 B2 2020.5.27

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
oooooooooooooano

gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
ovmisbooooooooooooooooooooooooboooooDoon

goooocoooomsocooooocoovmisCcoooooooooboodg
MISRINIO O ODOODOoODOooOOooooooooobooboon

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood

O d
O O
O O
O d

goaoaao
MISRIIO
gooao
gooao
goaano
gooao
gooo

gooao

ooooooan
loanthrone O O O O
(SP600125) O OO O

O

Ooooooooooogoggoao

O

OoooooooooogoQgoao

Ooooooooooooogogoao

OOooooogogogooao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooQgoo

O O
O O
O O
[ |

O
O

O
O

O
O

O Oo0ooooaog

oooooao

O
O

OOoo0oooao

O

ooooMmiscooooocooooooooobooooooon
gbooooboobooboboooooMmsSRIIobooooog
gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
ubouoouobouobobdooouoouoobouoboboboaoodoa
6,673,3520 0 0D 0 0O0O0O0OO0OO0O0oOoO0obODOooOoOoo0oboOoOoan
gbooooobooboboboooooooboboboboo
uono

good

oo
g
OO

go
uo
o0
oo
o
OO

OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo

O
O

[ i R

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

O

O O
O O

00
oo
oo
uno
o0
oo
uno
OO
oo
ao

ao
uno
OO

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

Ooooooogoggoo

O

O
O
O
O
O
O

god

goo

OooooooooooogogQgoQg
Ooo0ooooooooooodgo
OoooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgo
OO0 o0ooDoogogooooggog
Oooooooooooogodg

oogd
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
Mmisioboooooooobobooooooobooboboboooobobonob
ugbooboogoooboboaobaoado
goooooogoo
gbobobooboao
N1-O OO0 -1,9-0

O

O

gboogoad

oooon

O

g
O
g
g
u
O
a
u
O
g
a

OO0 ooDoooggogog
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo

O

ooo

O

O

O

ooooooooog
pyrazoloanthronel

MmiIsCooooono
uod
ooao
ogoo
aond
ooao

ooao

O

O

OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogoQgoo
OooooooogoQgooo

ugboooodo
oooooao
gboooo
gbooooao
oooooao

oooooao

00000000000 00000
000000000000 pyrazo
(1,9-cd)0 0000 -6(2H)-0 O
(M-SP600125)0 0 0 000 O

MmiSDoOooooDooooooooao
ugbobooooboobobooaodo

oo

10

20

30

40

50



Oooooooooooao

e s e e e e e sy s o B
ey e e s e e e sy e s [ o B |
I:IEII:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDEDDDDDDDDDDDD

OoOoooooo0ooooooo0oooDoooo0 oo ooo4oooDooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Ooooooooooooooogoooao-.

Ooo0ooooOoogoao
OO0 ooogoQgogaog
OoooooQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooo0oo0oood

O

Ooooooo0o0oo=-00000o0a0d

Ooo0oooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQgogoao
O0Ooo0ooodo

O 0Oooo

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

EDDDDDD

O0Oo0ooogoao

O OooOooao
O Ooooo
O 0Oooo
i R |

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

g
u

OOoo0oooaoo
|2 S i [ [ Y I
O0Oo0Oooo

OoOooogao--

C

Ooooooag-.
O0Ooo0oo0ooao

O

O
O

ogoo
aond

ogoao
ooo
ooo
ooao

Ooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooOodg
Oo0DoDoooOo=--00o0o0ogd

O Oooo
O0Ooo0oooao

O Oooo
O 0Ooo

O

O

O

goad

(59)

OO0 0 MISRITO
MISRINIO O O O
ooooao
ooono

OOoo0ooooo

O

0ooo
ooo
ooo
(o

O

Ooooooogogao

0

Oo0oooogogdg

O

OooooogogaoQg

O

OoooooooooooQgodg
Ooooooooooood

OooooogogQg

g
u

t
u

OooooogogaoQg

O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo

Oooo0ooogogao

OOo0oooodogoao

O

Oooooogogooao

O

JP 6698015 B2 2020.5.27

000000000000 000
000000000000000
000000000000 O000
ooooooo
000000000000 O000
ooOoMISOOOOO0OO0OO0O0O0
000000000000 000
(SO DDOUPIDODOD,OO
000000000 O00MISOO
000000000000 000
000000000000000
000000000000 O000
000000000000 000
000000000000 000
000000000000 O000

O.amgd 0250 mg O OO OOOODO
o0oo00001mgO O60mgd OO OO

MmisSODoooooDooooMIsSRIIooooooooooDoooooDoD

ugbdoboboooboobobobooboooouobuobaoba
misOoooooooooooooooooooooboo
MisboDooDoooooDoMISRIIoboooooooooao
gbooboobooobooon

O

O

O

god

0

O

O

god

oooooooooao
MISO OO DO O 0O MISO
gboooobooooba
gbooobooboobad
oooooooooao
gbooboooooooboobobobobooobuoboboboboobobobonb

misCDoooooooooooooowmsboooooooooooooobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

O 0Oo0oo0ooao

O Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

O

gbooooooboobobo
gboooooboobooboba
ooooboOocoooooooao
ooooboOocoooooooao
gbooooonoag

MmisUoODooDoooooooao
gboooobooboobabad
ooooboOocoooooooao
gbobooooMISRIIoognoo
oooowmiscooooooOoan
uboooobooboobabad

MmisSDoOooooOooooooOoooonoMISRI

gboboooooobooboboboobooooobobobobooo
goad

gooboooooooOocoooooooooboomsoobooogoan
oooobooooooooMisbooogoooowmsoooooonOoano
oooboOooooooocooMvisrRiioooooooooooooan
goobOooooooocooooooooboocoovmisogog

10

20

30

40

50



O 0Ooo0ooo

[ Ry |

(60) JP 6698015 B2 2020.5.27
2505590 000000000000 0DO0O0O0
goooODocooooowMmsoobooooobooogan
gbobooboooooboobobobobooobonn

MmisODoooooooooboooooooooono

gogooowmsbonoooooooooogoogonn

OO oOoooo
OO oooo
O oooao
OO 0o oogoo
OO oooo

Oooobojlooooooaog

O

Ooooooo0ooooooooDooo4ogoooogdg
oo oooooo oo oo o o0 oo oDoo oo oooog
e s e e s e s s e
OO0 OooooOo0o oo oDoooo0ooDoDooogoggogoooao

O

Oooooioooogoooao
OO0 ooo|oogoooooaog
Ooooo|ooooooaog
Oooooooooooaog

O

0

O

Ooo0o0oooooOo0 oo ooo oo oD oDoo oo oooodg
oo oooooo oo ooo o oo ooooogooooo

O 0o oo

Oooooio;oooOgoooao

O

U
t

O

I [ o [ O O o0

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

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao

O

O

O

aood

O 0Oooo
O OO

O Oooo

g
u
O
g

O

O 0o oo

g
u
O

O oOood

O

O

O

O

ooo
ooooDooooood
3520000000000 DO10/683
ooMiIsDOo0oooDoooo0oDoDoo0oooDoooooDoDooooDooDooooDooog
ooo0oo0DDoODOo00o0DO0o0ooooooODDoODOoDoDooDOooooooOoMISDOO0O0o0DoO0on
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
OMISODDODOOO0DDODO0OO0OO0O0O0DD0DOO0OO0O0DO0OO0OOOd(Sriraman et al., J Androl. 200
1, 22(5):750-8 and Trbovich et al., PNAS, 2001 Mar 13;98(6):3393-7)0 MISO O O O
000000000000 oooDoDoDooooOoooooooooao
MisOOoOoOoOOoOOoODOoODODOoOooooooooooDoooooooo
0000000000000 00D0Do0oD0oo0Do0oo0Doo0oooooooOoan
00O (Trann et al, Mol Endocrinol. 2006, 20(10):2382-91)0

O Oooo

O 0o oo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O 0o oo

ooo
ooooood
(PCOS) D HAIR-AN O OO (OOODDOOODODOOOOODOOD

O)H)ooOoOooOoDoDO (0ob0boOO0oO0oO0bOoOO0O0O0bDDOOHAIR-AN
yooooooooooooooooooooo@ooooooooooooooooo
ocoooooOOoOO0oOoOoooooooOobDOobOOo)yYoooooboOoODDOOOoOoOooo

ooobooooobood
ooooDoo
oooooooooboooooboooooooboooooboooobooboboooobooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

O

O

O

goad

O O oo

O Oooo

O 0o oo

goo

gMmisoogoooboobooboooooboooobonb

gboboobooooobooboboboooobooan
gooooooooboooooboboobooooboobobe,ers,
,de0 0 00oooooocoovmiscocooooogogoano

oboooooobobobo
gboobooooooonn
ooooocoooooooao

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

O O

OJ

O

O

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

gbobooboooooboobobobobooobognb
gbobooobooooobooboboboobooobgann

10

20

30

40



oooooad
oooooao
oooooao
oooooao
0 FerrimanQd
ooooao

o
|
I
O

e A e e s s Y Y A

OO0 oD ooooo oo ooogogooooooggg
OO0 oo oooo oo ooooooDoooQgg
oo oooooo oo ooooooooogoogoo

Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg

O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

s e e e e e e e s [ [ |
O 0Oooo

OoooooooooooQgooao
OO0 oODooodooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

]
O

O
O

Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooooQgooao

O
O

O
O

O
O

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

O
O

O
O

O
O

O
O

Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0ooogoQgogao

O
O

(61) JP 6698015 B2 2020.5.27
oooooOooooboooobooooooooooboooooDoao
oooooOooooboooobooooobooboooooobooboooooao
ooobobOoooobooooooooooobooooboobooo

GallweyD 0 00O O0QOOOODOOOOOOOODODOODODDDODOOO

oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
gbooooobooboboboooooboobobobooobooboesd
ubooooboobobobooooboboboboooboobobaa
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
ooboooooboboboboooooboboboboooobogobobs
ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
ubooouobuobobobouoouobobobooboouobuobobada
ooooao

I B |
[ O R |
I O R |
I I |
[ I R |
[ O o R |
[ B R |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O Od
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

ood
oogd
GnRHO
ood
oogd

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo

O 0ooo

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

aono
oogd
oboooobogobobobooogoboboboboooobDobobao

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

coomvmisOcoooooocooobooooonn
oooooboooooooooooooooao
oooobOooooboooobooowMiso
2505500 000 0000000000000

oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
oooooboooOoooooooooboooooao

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

ooobooOoooobooooobooobocoooboooobooo
obooboooboobobobooooboboboboobonn
ubobooobobobobooooboboboobooobognn
BpPHOOOOOODODOOOODOODOOOODODOOOODOOOOO
gboooooboboboboooobobobobooobonn
OO0o0oo0OO0OO0OO0O0oO0bDO0OO0OgOPoCs, HAIR-AND O OO ODoOOoOnOo
oooooOooooooooooboobooooboooobooo
oooao

O
OJ
O

oooooOoooooboooooobooobooooboooobooo
Oooo0o0OOoO0oo0obOOoOO0oOoo0obOo0oO0ooboDnbOoaogsPeool12s50 0000

10

20

30

40

50



Oooooogogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg

rg., V

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

t
O
O
g
u
O
g
t
o

43, pp-
49-362 (1990))0 O
oooooooooood
ooooooooooooooooao
oo0ooooovMIsSOD OO 000D OoOO0O0o0DoDOoOO0o0o0DoDoOOoo0oDoDoDoOooooaOo

0ooo0ooooDooooDooooovMIsCoo0oDoooDooDooDooDoooooooad

0 0O 0O 0O O Korolkovas, A., Essentials Of Medicinal Chemistry, Second Edition, p

]
O

O
O

u
O
U

O

[ |
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O O
O O
O O

u
O
g

O

.1032 (1988)0 O

O

OO0o0oooogdooDoouUdUooDooUoUoooooogdg
OOoDoooo4oooooo4o0ooDoooogoDooogogoao

OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
O 0Ooooo

=
[E
Q

00
00
o
00

I e ) e e = B [y s [y |
Oooooooo0oooooo0 oo ooooooooogogogoao

ooao

O

Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0ooooooooooogdg

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
R B
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd

O

OO0 ooooogoggogooao
Ooo0ooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao

u
O
g
u
O

O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O

u
O
g

O

u
O
g
g

209-223
oooo

OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooQgdg

u
O
g
u

[ B |
I I |
[ O o R |
O Oooo
O Oooo

O

O

0

(62)

O O
O O
O O

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

O

O
O
O
[
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O

O

(1941); J.Steroid

gooo
goaoao

a1

Q
I

O

0O O
O d
O O

ooooao
ooooao

gbooad
gboooad

ugoaao

O

Biochem.

0

O

u
O
g
g

gooo

4
O
0
O

JP 6698015 B2 2020.5.27

ooooooooobobooao
ooooocoooooooao
gooooogao

omMmisbooooooooano
ooooocoooooooao
gboboboooooooobgnon

(Huggins et al.,Archs. Su
Molec. Biol., Vol. 37, pp-3

gboooooobobobo
gboooooboobobobooobonn
ubooouobooboboobooobgnn

oooooOoooooboooooobooooooooooan
MmisOooooooooooooooobooooooono

O

OoOoo0ooooQgodg
OOooooogogg

ooo
goo

O

O

Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
O 0ooo
O Oooo

O oOooo
O OO
O 0Ooo

POCSO
ooo
ooao

O

O O o

O

ogd
ood
ood
GnRHO

O

a
O
g
a

Ooooooogoo
Oo0oooooggogo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao

O Ooooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
O oooooogdg
Ooooooogdg
O O0Doooogd
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogodg

MmisODoooooOooooooooooao
gbobooooobooboboboboo
ugboobooooobogaosprOOODOOO0OO
oooboooooboocoooooboooao
HIAR-ANO 0D 00 O0onoDobooboboon
gboboooooboobooboboooooan
goooooooobooooooooooao

oooooOoooooooooo
oooooO0oooooooooo
congenical adrenal hyperplasmal O OO OO 0O DO
OO0O0O0O0O0OocCcAHOOOOOoOOouooOoooo2i-o
ooooooooooood
A o A e o
0O00ooo0oooooooooooo
ooOoooOoooooooooooo
ooOoooOoooooooooooo
000ooo0oooooDooDoooooo
cHOOOOOOOoOOOoOoOoOOoooOOoOoOoOODUOoOoOoUOoOOoDUODODUOODODUOODOODOOO

goooooogao
-0Doooo-go
gbooobooaooboaoao

gooooogao

O
O
O
oooooogooao
O
O

gbobooboooboao

OO
OO0
OO0
OO
OO
OO0

goMisoooang
ooooooooao
oboboooogaon
ugbooooogan
CAHOOOoooOonOo
gboboooogao
gbooboooogan
ooooooooano
gooooooooao
OO0O0ACTHO O O O

10

20

30

40

50



oood

0

OoooocoooooooQgoooao
OO0 o0DoDooogoggogogogoooogogdg

0

O

iy s e e ey e I s s [ [y o
I s e e e R ey I B

]
Ooooooooooooo oo oooooogoooogoog

earch
oood
oo
oood
oood

(63) JP 6698015 B2 2020.5.27

goad

2-000000O0co0o0ob0ooboooo0oooboboooboboocOoobobbooOooboobooOon

goobOoooobooo1y-0boo0cO0oobOobOo0ouoo0obooO0oobbODbilla-00

gboboooobobon-gooogob-ob0oboboboosgoobooooooboao
gooooooooboooooooboboooobooooboooobocoooononn
oboobOoOoobobo0OO01la-000O0O0O0DOOO0OO0OO0OODOOO0OOODODOOOOOCH
gbd3a-00gobo-0coboboboboobobobobobooboooobonn
17-00000-000000O00000DHEAD D OO ODOODOODOOOODnOOnn
goooOooooboooooooboooooboooooan

good
gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
ugbdobodooooouobuoboboboboouobuobobobobooooobann
goobOooooboooooobboocAHOODboOouooboooooooooono
gbobooooboobobobooooobooboovmisbobobobooooooDao
ugbdobooooooobuoboboboboooboboboboboooooboann
gCcCAHO O OOoooano

goo
ooooboooooooooooooooooboooooooooovsboononn
ocooooobOOOOO0oO0oOooooooOooODODbDOOO0OOoDOoOoooooboODD?2.0 ng/m

(200 ng/dL, 8.92 nmol/L)D OO0 0OODODDOOOOOOOOOOOODODDOODOOOO

0o0ooDoooo2.500000000000000000OO000O0DODDOO0On0O
ooooDoDoODoOO0oO0oo0DOoo0ooo0o0oD-000000000O0O0oDoODoODoODDOOO0O
oooooDoOOoOO0oO0oO0oOoOoooooooODDDODODOoU0DUoDOooooOoO-0co0DOo0O0O0O
000000000000 ooo0oo0DDOoDO0oDo0Do0o0Doo0oooDoDoDoDoDooooOg
oooooDoODOoO0o0ooDOoo0oooooDoDoDoODOoooDoOoooooooOaon

ooo

000000000000 oooDoooo0oDooooooDooooMIscoooan
0o0o0o0DoDoD0o00000o0oo0o0o0oODDODO0D0D0D0DO0DO0o0ooDoDoDoDoODOoOoooOog
oooo0oDoDoOo0o0ooDoo0oooooOoODDoDoODOoD0oO0Do0Ooo0ooDoDooDoDoDoOooOog
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
007 pg/mL (18 umol/L) 0000 00OOOODHEASO D O OO ODODOOODOO
ooooooao

ooo
oooo0ooDoO0oO0oO0oU0O0oo0oooooDDoODOoDoDUoU0DOoo0ooooDooDoDoDoOooooOg
Oo0o0o0DDoDOoO000DO0O0o0o0o0o0o0DoDDOoODCAHOOOOoooooooooooao
oooo0oDoDoO0o0o0oo0oO0oo0ooooOoODDoODOoD0oDU0DU0DOoo0o0ooDoDooDoDoDoOoooOoog
ooooooO0oO0oO0oo0ooo0ooooooDoDooDUoooooooDoooDoDoOooooOg
0o0o0o0DoDoD0o00000o0oo0o0o0oODDODO0D0D0D0DO0DO0o0ooDoDoDoDoODOoOoooOog
oo0oo0oDoDOo0oO0ooDOooooOoooDOoOPCOS (UOODODODDODODDODOOOOO
ooooDoDoOoOoO0ooOooo)YooooDoooooooo(@ooooooood
0000000000 o0oo0oooooDDoDoDOooooOo)0oDoooDoD@OOOOg
oooooDoDoOOoOoooooo)oooooao

ooo

000000000000 0ODHEASD 000D D000 o0oDoDoooooooooan
0000000 0D00DdGuay et al, International Journal of Impotence Res

O
O
(2004) 16, 112-1200 000 0C0O0ODOOOO0O0O20040000000000000
O0OO0O0OD0ODDDOO0OO0D0O0O0O00D0OODODHEAS; O0195.60 140.4 ugzdl; OODDODOODO

51.5033.7ng/dl OODODODOOOOOOODO 1.5101.03pg/mMI0 00O OCOODO

goooooooobooooooboobooboooobooooboooooooboboooooao
O0OO0OO0ODODOO0OO0O0O0O0O0ODHEAS (195.6p g/zdl), O OO DOOODODDO (51.5n

10

20

30

40

50



(64) JP 6698015 B2 2020.5.27

gsdl), 000000000 @.51pg/mHIC0D0DO0DOO0DODOODOODOODOO
ODHEASO O DO DO ODO0O0O0DO0DO0O0OO0O0OD0ODDODODO0DO0DO0DO0DO0OoOoooOoODDOOOo20%0
oCoooDoD3w0 00 00oo4ow0 000000500 00000060%0 000000
700 00 00DOosowd DoDoooooowooonooooi1o0u0 0000 oooonooad
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
OO0O00DDO00000000000OD0ODD0ODO0000DO0O0O00O0O0OO0ODDODOOUDHEAS (195
6ug/dl), 0D00DO0DO0ODOOO (51.5ng/dl), 00 O0DODOODOO0O (1.51 pg/m)d 00O
0000000000 DbO000D0DO0OU0O0ODHEASO O DD oo bObooobooooboono
0000000000000 Qoo02000000003WO000OODDODODO40000000
gs50fddddofdoilogdodooooooooooooonbn
goooao
DHEASO O Diagnostic Products Corporation of Los Angeles, California, USAO O 0O
0000000000000 0000OD0DDODO0OO0O0OOOODHEASD 10000000000
dooooo121% 000 oo bbb ooOoi1swoo-0b0 0 bbb ooooOooan
go.odeul D D003 0D0oooboogoobss% 000000 oooboooooag
0.5%0DHEAD0 00O O0ODODDODOO0D0DO0DODODODO0OCOODODDDODODODUODODOOOOoODOODOD
O00O0O0O0O0O0O0ODO Coat a Count Kits of Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
California, USA.O O ODODODODODODOODOOOODOODODODOOOODOOOO
o000 o 4w ODODODOOoOoOoOoOOoOO0ODDODoIWD DD ODODDOOODDODOOOOo-10%0
ooo0oDoDoOOoO0oO0ooOoooooo.%wWCOODODODODODODODODOODDODDDODODODODODOOO
0000000000000 0 Immunochem serum testosterone kit of ICN Biomedicals
Inc., Diagnostic Division of Costa Mesa, California, USAO O OO QO OO0OQODOODO
ocoooooao
ogooooao
gooooooobbobbbi1y-0oo0o0ooooooobbbbbb b oo ooooooad
0 Quest Laboratory in Tarzana, California, USAD OO OO OO0 ODOODOODOODOAO
0000000 ooDooD0obOoooooDooDOorADOODODODODODODODODODOD

a
O
g
g
u
O
g
u

O0: (oOoOoooooog ng/Zdl x 0.0347)/(SHBG nmol/1) x100 = FAI.
oooooooog

ocooooao
ooooooMIsSO0DO00O00oDOoDO0oO0o0ooDoO0o0oo0oDoDooUooDooDooooDoDoOog
oo0o0oo0DDoDoODOoOO00o0oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
00o0o0DoooooooooooDoooo0oDooooooDoovIsDooooooood
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
ooooao

ocooooao
0o0o0ooo0ooooDooooooooovIsCogdoooDoooooDoooooonoMIs
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooDoODO0OO0O0O0oO0oOoooooOoOoODDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDooDoODDOoDOoOOoOoOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
ooo0o0oDoDoOO0O000DO0ooooooODODOoDOoDOoDoDoDOoOoooooMISDOO0O0O0DOoOoon
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
coooowvmsbooogogogoooooooooououoo 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 10, 15,
0000000000 oDOoDo0D0O0o0DDoDO00o0oDoDo0DO0o0oDoDoDoooDoDoDoOooooan
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg

10

20

30

40

50



ooono
gooano
gooao
ooono

01 0.1

OoOoo0oooogod

O o0oo0oOooano
OoOoo0ooOogano

O

O

Ooooooaoge

O

uobooboooobooboboobooao

O

O

0D00000000000000
000000000000 000
1, 5, 10, 25, 50, 100, 500, O
0D0000000000O0000
000000000000 O000
MISOOODOOODOOODOOO 1pgskg O 10mgskg (00O O00)0O0O0O0OO0O
0000000000000 O00O0O00O00

O

O

(65)

gbooooooboaoao

ooooDooooo
ooooooooo
00O 1,000 mgsZkgO
oopooooooo
ooooooooo

JP 6698015 B2 2020.5.27

obooooag

oooooogooboMis

0O000o.o001, 0.01, O.

ugbooooboobobad
ooooooooboooo
gboooobobobo

ooooooooooboooovmiscogooooboooooboooooboooo

O00O0O0O0O0000dAntimullerian Hormone (AMH), Serum from Mayo Medical

Laboratories. Retrieved April 20120 0 000 00O0DODODOOO0ODOODOODODO
O0o0o0oDoooooMIsOC00oDooo0o0ooDoOoOoOooDoS ng/mL0 00240 00
O000010 ng/mLO0 0 0240001200 00001 O 10 ng/mL0O 130 450 0 O O
lng/mLO 0450 0 000 000000CO0OODODOOO0OO0DOOOODODODOODDDOOOO
MISOOOOODDOOOODDODOoODOO0O0OD0ODO0OO15 0 500ng/mO240 0000000
70 240 ng/mL 0240 00120 00000 0.7 O 20 ng/mL 1 ng/mLO O 120 00 0O
000DD0OD0O000O0OooooobObODoDOOoOOoDOoOoMISOODODDODODODDODDOOODOOO

Ooo0ooooooooooo0 oo oDooo0o oD oDoDoooooooDoDoo4oooDoooogg

Oooooooo0oooooo0DooDooooooDooooooooao

O

O 0Ooo0ooao

I I A A |

OOooOooooUoooooo4o00 oo ooo oo oDoDoogooooaog

e e e e e e e < A [ s

OoOooooooooooooooDo0woDoooooooooooQgao

O 0Ooooo

OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

OO0 oooogogoooooggog

oCooo0ODoDoOO0O0oOoOooooMIsCODDOO0O0OO0OO0OOOAzadcOODOO

MmisOoOoooDooooooooboobobobooooobaoDbMiso

O
gooboooooobOoooooooooooboooooboooboooooao
O
O

ubobooooobooboboboobooboboboooobobao

OooooooooooogQgog

OoooooooooooogogQgoQg

OoooDoooogooogoodg

Oo0ooooooooooggog

oo oooooooooogogQgoQg

gboooobooboboboooobooboboboooonn
oooooOooobobooooboooooboooooooDoan
oooobOooooboooobooooooooooDban
gbooooboboboboooooboboboooonn
gbooogoboboboboouobouoboboboooonb
oooooOocOooobOoooobooooooooooDoan
gboboooogoogoboboboboooooboboboboooboobo

Ooooooooooooogaog

Oo0oooogogoooooggog

OooooooooooogQgog

OoooooooooooogoQgog

OO0 o0ooDoogoguoooooggog

Ooooooogogogoo
OooooooQgoo

I o B

ubobooooobooboboboooboobobao
gooboooooooocoooobooooobooo
gbobooooobooboboboobobobao
iSO ooooooDooooobooooooboooo

O

O

Ooo0ooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog

oo
oo
oo
oo
oo
vsQ
oo
oo
oo
oo

Ooooooogooodg
OoooDOooooood

u
O
g
u
O
g
a
O
O
a

uono
ogdd
oono
uono
oogod
gono
LD500O
oogd
ogd
gono

OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogogoQg
oo oooooQgogoo
Ooooooooogogoo

O Oogooo
O 0Oo0oooo
OoOoo0ooood

M1SO
goo
ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooooooooooodg

OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood

Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oD oo oo oDoo4Oo0ooooo
e s e e e e e sy s o B
ey e e s e e e sy e s [ o B |
I ey e s e e sy s o |

O 0Oooo

Ooooooooogoog

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

OoooooooooooooooDoooooooo.o

O

O
g
g
O
g
g
u

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg

O 0Oooo

O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoooood

O
O

O

O
O
O
O

O O ogo

O oOooo

O

O 0Ooo

O

O 0Oooo

OO0Oo0oood

0

ogoo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo

O Oooo

O 0o oo

I Y o Y

O 0Oooo

OoOoo0oood

O

O o0Ooo

Oo0oOo0ood

O

O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog

O
O
O
O
O

O0Oo0ood

O

goo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
misOoooooOoooooooooooboooooboooooooooono

gboooobooboboboooooooboboboboo
MmisSODoooooDoOooooooooooboooooboooo

oooobOoooooooooooboooooooboooooao
goo
goo

O 0o oo

O 0o oo

O
O

O 0o oo

gboobodoaoad
200000000380000
gboeC0nOOobDOD0O10
gbogooooooobgan

OoOoo0oood

O

OoOoo0oood

O

I B

O

goo

good
god
goo

O

O

uod

gboobooooobood
ooooocooooao
goooocooooao
gbooobooooobooo
uboobooooaood

(66) JP 6698015 B2 2020.5.27

ooooooooooMmsooooDoOooooDon

gooboooooooocoobooboooooobooo
goobooooooocoooobooogooboog
gbobooooobobobobooobobobo
ubdooboooooboboboobooobobobao
goobOooooooOocooooboooooboog
gboboooooboboboboobobobao

goboooooooboooMmscobogoboboonn
oboooobooboobao
uybdooboooouobobobooboouoboboabada

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

MmisDoooooooooboooooooooono

O
O

0
O

O O o

O 0O oo
O Oooo

O OoOooo
O Ooooo

goobOooooooOocooooboooooboog
ooobooooooooooooboooooobooo
oooobooooooobooooooboooooobood
gooboooooooocoooobooooobooo
goobooooooocoooobooogooboog

omisDoooooooooooooooooon
ooooooooooooooobooogooobooo

goobOooooooocooooooooboMis
ooooooooooooooobooogooobooo

goboooomsbbooooooogoboboon
gboboooooboobooboboooooan
gooboooooooocoooobooooobooo

O
O
O

uyboobdooooboboboi1baoboann
loo0obooooobz2c00000000300
gbooosboboboooobooboobonb
gboboooooboobooboobooooonn

O 0Oooo
O 0Ooo

gboobooooboobooboboooooan
goooooooobooooooooooao
gooboboooooboOoooooooooao
gbobooooooboobobobooooonn
gugboogoaoao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

10

20

30

40

50



(67) JP 6698015 B2 2020.5.27

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
OOO0OO0OEDSO (DO O OOO5B0000)000LWDS0 (OOODODOS0O0O00)Y0O0O0
oooo0oDoDoOO0O000DO0o0oooOoODODDODO0D0U0D0DoD0oo0DoDoODoODDODDODOoDO0oO0DO0DOooOogLDb
50/ED500 0 0 000 00DDOODO0ODODODOOODDODODOUODODODOOODODDODOOOD
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
0000000000000 o0o0Do000o0Do0D000o0Do00O000DDO0OdaOdeFrese et al.
,""Maximizing mouse cancer models'™ Nat Rev Cancer. 2007 Sep;7(9):645-58 0O O O San

tos et al., Genetically modified mouse models in cancer studies. Clin Transl Onc

ol. 2008 Dec;10(12):794-803, O O O ™"Cancer stem cells in mouse models of cancer 10

c
S
DU’)
-

Oo0ooogoQgogoao
Ooo0o0o0oooOodg
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooao

0

, 6th Annual MDI Stem Cell Symposium, MDI Biological Lab, Salisbury Cove, ME, A

10-11, 20070 O 0 O0O0O0OOCOOOO

O

od

gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ubooogobogobobooboouobuobobobooooboboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oMmisOOoOOoooooOoooooooooooboooooooboooooDon
ooo0OD0OO0OO0000000O0OO0O0ODODDOOO0O00O0O000D0D0OAOMullerian Du 20

ct Regression biocassayl 0 0 00000000 O0DOOOOO

O

Oo0ooooooooooo0ooDoooo0DooDooogoooodg
OooooooooooooooDoooo0ooooogogoooodg
OOo0o0ooo4o000ooDooUdUoDoDooUgUoooDooogogooao
OOo0ooOooooo0oooDooo0ooooDoDooooooDooogogogooao
[ s < [ e e e e [ O A O |

Ooooooodgooao

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
v OoOoogo
O OO OO

QD

O

uo

OooO0oooOoogoao
OoooogogQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoo
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgoao
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooogod
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

30

g
ooooobooooooooovmsoboOoooooboooooooboooooDoon
misOoooooOoooobooooooboooooboooooooooono
goboooogobogobobooooobogobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooboooooboooooooooan

g
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ISi0ooouooooooooobooooobooocoooobooooobooon
O goooDocoooooMmsSoboooooobooooooonn 40
gbobooboooooboboboobooooobobobao
gbobobooobooboobobooboooooboboabada
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao

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

ooMisCcooooooooobooooobooogan
goooOocooobooooboooooooooao
ooooooooboooooboooooooboooao
goooooooobooooboboooooooooan
oooobOoooobOooooboobooooooooonn 50

O O0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

sti



e e e Y Iy

1 ey [y Iy

I ) ey e A A A

e e e [ [ Y Iy

e Ry

1y ) ) R e Iy

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

]
O
]
O

O
O
O
O

OoDoooogogooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogo4gooood
Oooooogooood
Ooooooogooood
Oo0oooooOgoooood
OoDoooogogooood
Ooooooogoooodg
Ooooooogoooood
OO0 oDooogo4gooood

OoOoo0oooaog

O Oooooog
OOooooodg
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood

Ooooogogogaog
OooooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogo-dgogaog
OooooQgogao
OoooooQoogoao

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]

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

(68)

ooooboooooooooobooooboooooobooboooao
misSODoooooooooooooooboooooooooono
gooao

OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OoOoooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood

oMmisOoooooooooooooooooon
goobOooooooOocooooboooooboog
gboboooooboboboboonbobMish
ubobooooobooboboboooboobobao
misSOoooooooooooooooboooao
gboboooooboboboboobobobo
oooooODoooooooooooaiso o0n
uboobooooobobobobooooobgaan
oooooOooooboooooooobocooooao
oMisbioooboobooooooooboobobonn
ugbobooobooboobobobooooobgnn

Istooooooooooooboboooooon
O 00
0O
ao
uno
0O

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

M
O
0
g
u
O
g

O Ooogoo

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Oo0oooao

oooooooooboooooboooooao
gbobooooobobobobooognn
gboboooooboobobobooooonn
OD@LOoOD0ODoODO0D00o0ooooooboowMso
gooboboooooboOoooooooooao
G oooooMmistoooooooooo
gbobooooobobobooboooogonn

MmisODoooooooooboooooooooono
goooocooooboooooboooooooooan
gboboboooobooboboboo

goooODooooboooovmisboooobooogan
ooooooooboooooboooooooboooao
gooooooooboboooooboooooooooan
goooOocoooooooovmiscoooooogoan
oo

MmisODoOooooOooooboooooooooono
goooOocooobooooboooooooooao
ooooooooboooooboooooooboooao
goooooooobooooboboooooooooan
oooo0OoooobooOoooobooooo0Dnanvect

JP 6698015 B2 2020.5.27

10

20

30

40



ored O
oooo
oooo
87,603; 4,486,194; 4,447,233; 4,447, 224; 4,439,196 0 0O 0O 4,475,1960 0O O O OO

O

Oo0ooooo0ooooooo0ooDooo4gogoooog
OO0 oo oooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoo

O

O

OoooDoooooo oo oooooooooogogoog

Oo0ooooo0oooooooooDooo4goooogdg
Oo0ooooooooooooooooogogoooao

O
O
O

O

(69) JP 6698015 B2 2020.5.27

oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
oooooaos,225,182; 5,169,383; 5,167,616; 4,959,217; 4,925,678; 4,4

ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
ogdod

6970000 nO0OO

O

Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogooQgodg

OO0 0o oDoogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogogoo
Ooo0oooooooooooogoogoao

O

O

er (1990)
ooooao
ooooao
OH)OooDDODODO0DO0DO0DO0DO00O0DO0O0OO0ODDDO0ODO00D0O0O000ODOD0DO (Howard et al. (1989)
J. Neurosurg. 71:1050 0 0)0 0000000 OOOOOOMISODOOOOOOOOO

g
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
goboooobobobooboooobgobobobooooboboboboo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubooouobobobooouobuobobobooouoboboboobooo
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ubooogobogobobooboouobuobobobooooboboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
oooobOooooobooooooobooooooboobooooobon
g
ooooobOooooooooooobooooooomsooooocOooooDon
ooooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOoooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
OoooDbDOoOO0oOoo0obDOoPCTOODOWO 9703652, WO 9513796, O O O WO 9423
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobdoooooooobobobdooboooboobuoboboboobooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogoobobobobobobooobooboboboboo
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
goobooboooooogooboboboboobooooboboboboo
gboooboooooboobobao

MmisODooooooooooooooobooooobooooboooo
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobdoobooooooobobobdobooooobooboboboooao
goooOoooboobooooooooooobooocooooboon

I A A o o o o o R Y =V [
Science 249:1527-15330 0 0)000000O0O0OOCOCOOODOOOOOOO
oooobOooowvmsboooobooooooboooooobOboOoooDbonn
O00DDODOoO000O00oooooo0oDDO0OO000d anger (1990) OO OO

10

20

30

40

50



(70) JP 6698015 B2 2020.5.27

gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
Oo0o00DD(@OO0OO0OO0O0O0O00O0No. 4,980,2860 0 0 )J 0D oOoOoOOoODDODOOO0DOOOO
OO000DD0DDOD0O000O0O0(@bDoOooOoDOO0O0Oddaseiolistic, bupont)D 00 OO0 O0O
gooooobooboob bbbt ooooooobDoobboboboobooo
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
OOO0O@@DODOO0OO0OJdoliot et al., 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:1864-18680
00)H)oooooOOoooooDooODOobOOoo0OoooDooDooODOoDbOooOoDoooDooDoOooDOoaD
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
ooooooooOoooog

000000 10
ooooooooooooooDooooDoooovMIsOCOooboDooobDoOooDbDoOooan
gogoooooboboob bbb uouooooobobobbbbooboo
oooo0oo0ODoDOO000U0O00ooooOoO0ODODDODO0DO0D0DU0DO0D0DOoDOoDOoDOooODoODDDODOOOOg
ogooooao
gooobooooooooooDbooooDooooDboooDboooovsbooboono
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
ooooooooooooooovisboooooooDooooDooobDoooboon
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg 20
goooooooobb oo ooooooobooobobboobod
gogooooooobobbbb

ocooooao

gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
Remington®s Pharmaceutical Sciences, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton,

Pa. 19000 0000000 DO0O0OO0OO0OOOOODDOOOODODODOOODOODODDODDOOOOO 30
ocooooooood

ocooooao
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OOoO0DOooooOOODODDODODODOOO
00000000 o0DOoOO0oOoooO0OO0@esolvin)DOODOOOOOODDGODOO (protectin
yooooooooooooooooooooooooooooOooooooooooao

O cooooOO0oO0ooOoooooboobobOOoOoooooooobobDoboobooooo
O00D0OO0O000OD0DO0sachetsDOOO0O0ODOOOOODODOOOODODO
ooooooooo

goobooooooMmisooobooooooooooobooooboon 40
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
coooooOOoOoOoOoOoOooooooobDoD@MQuoooooooooo
ooobOoooobooocooooooooomsooooooooooOonn
oooooooooobDo@aDooooooobooooooooooooao
aginboooooooogoooooooooooooogooooooo
agvwiooooooooooooooobobooooooooooooboo
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
gboobooooobooboobobooooobobobobooboooobonn
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
ooooOD0ODDOO0OO000O000O0OoOOO0OO0ODDOcod-fINIDOOOODOD 50

OoooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooooo0ooooogQgoao
OoooooooooooOgooao

OoooooooooogogQgoao
Oo0oooogodQgoooao



(71) JP 6698015 B2 2020.5.27

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
ooooooooooog

oooooao
oo0o0o0oDoDDODO0O000oO0o0ooooooODOoDOoDOoDUooDOoooooOMISOCODOO0DO0DOOOO
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
00000000 0DOO000o0o0D0o0o0oo0oDOoOO0OO0O0O0ooDdPrednisone, methylpred
nisolone, Kenalog, Medrol Oral, Medrol (Pak) Oral, Depo-Medrol Inj, prednisolone

Oral, Solu-Medrol Inj, hydrocortisone Oral, Cortef Oral, Solu-Medrol 1V, cortis
one Oral, Celestone Soluspan Inj, Orapred ODT Oral, Orapred Oral, Prelone Oral,
methylprednisolone acetate Inj , Prednisone Intensol Oral, betamethasone acet &
sod phos Inj, Veripred, Celestone Oral, methylprednisolone sodium succ IV, methy
Iprednisolone sodium succ Inj, Millipred Oral, Solu-Medrol (PF) Inj, Solu-Cortef

Inj, Aristospan Intra-Articular Inj, hydrocortisone sod succinate Inj, predniso
lone sodium phosphate Oral, methylprednisolone sod suc(PF) IV, Solu-Medrol (PF)
1V, triamcinolone hexacetonide Inj, A-Hydrocort Inj, A-Methapred Inj, Millipred
DP Oral, Flo-Pred Oral, Aristospan Intralesional Inj, betamethasone Oral, methyl
prednisolone sod suc(PF) Inj, hydrocortisone sod succ (PF) Inj, Solu-Cortef (PF)

Inj, prednisolone acetate Oral, dexamethasone in 0.9 % NaCl IV, Rayos, levothyr
oxineD O ODODDODOODODDODOODODDODOODDODODOODDODOOODDODOODODDODOOODOOOOOAGO

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooaod

gpboooog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
ooooDODODOO0OO0O0O0O0O0ooOoOoOOODODDDOO0OO00OO0OO0 BHAOOODDODDDOOODOO
ooo0 (iMoo obooooooooooooboboooobooooooboogoobooo
ocoooOoOoOOO0O0O0oO0OoooooODOObOO0OO0oOoOoOooooOoODOD (bTAAOOOOO
ooooooooooooooan

gbooooog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboboooooobooboboboooboobobobooooboboboo
gbooooao
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
o= 000
O woodgo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo

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

OoDooDooogooooogogogoao

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

OO0 oDoDoogogooooogoggg
OO0 oooooooooogogg
OoooooooooooQgaog
OO0 O0DoDooguooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
OO0 ooooooooooQgog
Ooooooooooooogaog
OO0 oooogogooooogoggog

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

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

Oooooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

OO0 ooDoo4dgooooogogooao

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao

OooooooooooogoOooao

OoooDoooooooogogooao

Oooooooooooogooao

OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoooogooooggg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
Ooooooooooogdg
OoDoDooogoooooogoggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgg
OO0 oDooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooooQgg
Oo0ooooooooogdg
OooDooooooooggdg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogoogdg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

Ooooocooooooogooao

Oo0DooDoo4dogooooogogoao

Oooooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

(72)

O
O
O

OOo0ooooooooooogoOooao

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

OO0 ooDoo4gogooooogogoao

Oooooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

O

Ooooooooooogogoogoo

Oooooooooooogooao

JP

Oooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogooao
OoDoDoDoooooooogogogoao

[ |
[ |
O d

O
O

O 0Oooo
O 0ooo

oooooOoooooboon

aood

O

Oooooooooooogooao

O
O
O

((u

O

Ooooocooooooogooao

O
O
O
O

O
O
O
O

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

0

OO0 oODoDoo4dgooooogogooao

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

goad

O

Oooooooooooogooao

O

Oooooooooooogooao

O

OooooooooooogoOooao

6698015 B2 2020.5.27

goad

O

Oo0ooooogogoooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
Oooooooooooooogoogodg

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oo o oo oooooDoooo0ooDoDoooo0oo0ooooogooao

O
]
O
]
O

O

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

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

Ooooogogogaog
OooooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogo-dgogaog
OooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogaog
Ooooooogogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
OoooooQgogoao

OOoo0ooodg
OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O 0Oooo
O oOooo
[ i Ry

O
O

misSOooooooooooooouooboooooooooono

O

O O
O O

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

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

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

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

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

O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

(73)

MmisSOCooooooooooooooono

O

g
a
u

oogod

g
g
u

U
g
u

g
g
u

M
u
O
a
u
O
O

O

O
O

O

Ooo0Ooo0ogao

|

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

JP

U
O
O
0
O
O

OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood

6698015 B2 2020.5.27

L
O
0
U
O
O

ooo

O
O
[}

O
O
0

O
0
L

O 0Ooo0oooo

O
O
O

O
0
O

U
O
O
0
O
O

O
O
O

O
[
L]

L]
O
[
L]
O
0

O
O

O
O

O Ooo0oooo

H
O
O
0
O
O

O
O
O

O
0
O

O
O
O

O
]
U

O
O

O
O

IS00o00o0o0oooDoogn

good
oooao
goood
goodg
oooao

goooood

MiISO O OooanQd

ooooood
goooood

oo

O
0
[

O
O
0

[
L]
L]

ooao

0
0
U

g
a
u

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

g
g
u

goo

g
g
u

g
a
u

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

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

[ s e e ey v e e e [y [ |
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgg

OoDoDooogog4ogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogo4ogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogoooooogdg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
OoDoooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg

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

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

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

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

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

O 0Ooo
O oOooo
O oOooo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo

(74)

JP 6698015 B2 2020.5.27
oboooobooboobao
oooooooobooog
oooooooooan
ugbooooboobobad
ooooooooboooo
gboooobobobo
gbooooboobobao
ooooooooboooo
googao
ubooogoboogboabad
oooooooobooog
oboooobobobo
ugbooooboobobado
oooooooooaon

depot0 000 O0O0O0OOOODDODOOOOOOOODOODODDODOOO

0

O

O

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo

a
O
g

g
O
g

0
O

O
O

O
O

ooo
90%0 O O 95%0
oooooogd

O
O
0

t
O
g

ooooooooboooo
oooooooobooog
ooooooooooog
oooooooobood
oooooooobooog

MmisCoooooooono
oooooOooooooao
gboboooogno
ooowo ODooond
oooooood

O O0ooo
O O o

O
O
O
O

1ISOo0ooon
U

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

OO0 oooodQgoooao
Oooooogogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooogo4Qgooood
Oooooooooood
Oooooooooood

MmisCooooooooano

oooooooobooog
oooooooooood
oooooooobood
ooooooooboooo

10

20

30

40



Oo0ooooooooooogoggog
OooooooooooooQgog

|
=
©

) e e A A A

o e [ e e e e e e e e e e e e s e e O s [
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0DooDooogogoooao

(75) JP 6698015 B2 2020.5.27

gooooooobobobb oo oo ooooooboooan
oooo0oDoDoOo0o0ooDoo0oooooOoODDoDoODOoD0oO0Do0Ooo0ooDoDooDoDoDoOooOog
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
gooooobooboobb b0 uoooooao

ooo
ooooDoDoO0o0o0ooO0oo0oooUooOooODDDODO0oDO0DU0DU0DOoOoooDoDoOooDDoDoOoDOoOoooOog
oo0ooooooooboiboibo oo o000 ooooooooaon
goooooooobbbb oo oooooboboonon
oooo0oDoDoO0o0o0oo0oO0oo0ooooOoODDoODOoD0oDU0DU0DOoo0o0ooDoDooDoDoDoOoooOoog
0o0o0oooooobobo oo oo o000 ooooooooaon
gooooooobobobb oo oo ooooooboooan
gogooooobobobobtbtbtbo oo uouoooobobooo
oooopDoOo0o0oU0O0U0oo0QoL0 (obooUoUooUoooooooooooood
0O O Berge S. M., et al., "Pharmaceutical Salts,” J. Pharm. Sci., 1977;66:1
oo)H)yoooodoano

ooo

0o0o0oooooobobo oo oo ooooooooaon
gooooooobobobibooo oo ooooooooaon
oooo0oDoDoO0o0o0oo0oO0oo0ooooOoODDoODOoD0oDU0DU0DOoo0o0ooDoDooDoDoDoOoooOoog
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
goooooooobobbob o000 ooooooooan
gogooooobobobobtb bbb oo uooooob oo
ooooDoDoDOoOO0oO0oO0oOoOoooooooODDDODOoODOoDOoOoOoOoooO

ooo

goooooooobbbb oo oooooboboonon
oooooDoOoO0oO0ooDOoo0oooooOooODDODOoDO0D0DO0DOoo0oooDoDoOooDoDoDoOOooOog
0o0o0oooooobobo oo oo ooooooooaon
goooooboobobob b oo o000 drbbbD D Doooooao
O

ooo

oooooooobobobb oo 0000 oooooooonon
goooooobobbbbbotbibo oo oooooboboonon
ooooDoDoO0o0o0ooO0oo0oooUooOooODDDODO0oDO0DU0DU0DOoOoooDoDoOooDDoDoOoDOoOoooOog
oooooooobob bbb oo ooooooooaon
goooooooobbbb oo oooooboboonon
oooo0oDoDoO0o0o0oo0oO0oo0ooooOoODDoODOoD0oDU0DU0DOoo0o0ooDoDooDoDoDoOoooOoog
O0oo0ooooooooboibobo oo o000 ooooooooan
gooooooobobobb oo oo ooooooboooan
ooo0bOoooooooDooOOoDbD (oooooDooDOooDOobOooooooooan
0 Berge S. M., et al., "Pharmaceutical Salts,"” J. Pharm. Sci., 1977;66:1-1
oH)yoooooaod

ooo

oooo0oDoDoDOoOO00o0oOoo0ooooooODDoODOoOOoDOooDOoOooooOoooovIsODOnO
00o0o0DoooooooooooDoooooDooovMIsDooo0oooDoooonn
MISOOOOOODDODOOOODOOOODDODOmRNA, DNA, MOD-RNAO O OO0 OO O
oooo0oDoDoDOoO0o0ooOooooooooODDoDoODOoOoOooMISOOODDOODODDOOOO
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
00000000 oooooooDoooooDoMIsO0oooooooogONDan
cooooodooooooDoDoODOoOoOoO0ooOoooDoDDOoODOoOOoDOoDOoDOoOoooOoOoOaD
O00DO0D0OO0O0000D0O0DOdT. Higachi and V. Stella, "Pro-drugs as Novel Deli



(76) JP 6698015 B2 2020.5.27

very Systems,"™ Vol. 14 of the A_.C.S. Symposium Series, and in Bioreversible Carr
iers in: Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association a

nd Pergamon Press, 1987 0 000000000000 O0O0OO0DOOOOOOOOOOOGO
gooooobooboob bbbt ooooooobDoobboboboobooo
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
0000000000000 0000000o0ooo0ooooooooooMIsOOonan
gooooooooobobobob b0 ooooMIsD DD oDooooooooad
gooooobobbbooooooogad

oooooao

goooooMmsododddoooooooooooobo bbb bbb ooooooooad
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
goooboobouoooooowmsbobboooDoooboDboboobooobooobooo
O00000oOoooMISO0O0O0O0OO0DO0DO0oOO0D0DO0OO0D0DOoO0oO0Doooooooo@ondan
O Nogrady (1985) Medicinal Chemistry A Biochemical Approach, Oxford University P
ress, N.Y., pages 388-3920 0 O )0 OO0 DODODO0DOODOODODODODODODODOOOODODO
O00DO0O0OO0O0000D0dRD "Design of Prodrugs,'™ ed. H. Bundgaard, Elsevier, 19850 O
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
goooooooao

oooooao

0000000000000 000000000000000000000000000
gooMmisO0Do0o0oDoDoooDoDoooDoDoooDoDoooDooooDoooobOoooDDoboooan
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
0000000000000 0000000000o0Do0oo0ooo0ooo0ooooooOao
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
0000000000000 o0o0oo0o0ooo00oo0o0ooooooDoooO0n
oooooao

gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
000000000000 oo00o0o0o0o0oo0o0ooo0ooo0ooo0ooo0ooooooOao
0000000000000 00o00o0ooo0o

0oooan

gooooao

0000000000000 00o000o0ooo0oooooooMISO0Oo0o0oooooan
goooooboboob b oo ooooooobooobobooobood
goooooooooobobon

oooooao
oooooooooobooobooooomsooDoooDobooDoDbDboDooooooooad
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
0o0oDo0Oo0oboooobooos,399,3460 0000 00DOD0OD0ODODODODDLDOOODDOODO
0000000000000 00000000000000000000000000a0
aad

gooooao

0000000000000 0000000000o0o0o0ooo0ooo0oooooOao
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
goooooooobbboooooooooogad

oooooao

0000000000000 000000000000000000000000000
goooooooobb oo oooooooooobboobod
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
0000000000000 0000000000o0o0o0ooo0ooo0oooooOao

10

20

30

40

50



«an JP 6698015 B2 2020.5.27

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
O

ocooooao
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
ooooDDoDoOOoOoOooOoooooooMISOO0D 00000 OoOooODDODDDODOOoDOoDOoOOn
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
0OO000DD0DD0OD00000000000D0DO0ODO0000DO0O000O0O0OO0ODOO0ODNADOODO
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oooo0oDDOoOO0O00O0oOooooooooDOoOOOno

ocooooao
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
OO000D0DDOD000000000000D0DDOO000O0O0O0O0D0DDODOpPcDNA3.1, pET O
000 (Novagen (r)), pGEX O O O O (GE Life Sciences), 000 pMAL OO OO (Ne
w England labs. Inc.) 00 000OOOODODOOOOBL21, BL21(DE3) O O O AD494(D

E3)pLysS, Rosetta (DE3), 0 OO Origami(DE3) DO DO D ODODOOOODODODOO ( No
vagen (r)); OOCMW OO OOODODOOO pcbDNA3.1 ( Invitrogen (tm) Inc.) O OO p
Clneo OO OO (Promega) DO OODOOOODODODOOOCHO, COS, HEK-293, Jurkat, O
00 MCF-70000D00OO0OO0O0D0D; OO000DOODOO0OODDOOOODOOOODO pAden
0 X, pAd5F35, pLP-Adeno-X-CMV ( Clontech (r)), pAd/CMV/V5-DEST, pAd-DEST 0O O O
O ( Invitrogen (tm) Inc.) OO O OO0ODODOOOODOOOODOOOODDOOO
00000000 ; pLNCX2, pLXSN, 00O 0O pLAPSN 00O OO OO0ODOOOOODODOOO
00000000 O0DOO0oO0O0oOoOOoOO0OoOoDOOddadclonetechd OO Retro-X (tm) O
oo0ooOoOO0o0o0oo0oDbDOoOOoOooooOOoOoOoboDOO; pLenti4/V5-DEST(Em), plLenti6/Vs-
DEST(tm), O O O pLenti6.2/V5-GW/lacZ (INVITROGEN(tm) Inc.) DO OO0 O0OOOOQOQO
JoooooodoooDoooooDooOooooDoo0O0; DooDO0O0ooDoDooOooDood
OO00D000O pAAV-MCS OO 0O PpAAV-IRES-hrGFP OO0 OO OOO0ODOOOOODDOOOO
00000000 D0ODODOCO0OO0OO0ODOO0OO0O; BACpake D OO OO ODOO ( Clontech (r))
000 pFastBac(tm) HT ( Invitrogen (tm) Inc.) 000 D0DOOOO0ODOOOOOO (Spo
dopera frugiperda) 9 (Sf9) 000 Sf11 0000 ODODOODODOOOO ; pMT/BiP/V
5-His ( Invitrogen (tm) Inc.) 00 OO0 OO O O O (Drosophila) Schneider S2 0 0O 0O
0o0oooooono; PpichiaODOOOOO pPICZa , pPICZ, pFLDo OO O pFLD ( In
vitrogen (tm) Inc.) 0000 O0OODOODO (Pichia pastoris)D 0000 O0O0O0DOOO
0000 pMETa and pMETO P.O OO O O (P. methanolica) l 0 OO0 OO0 ODOODO ; pYES
2/GS and pYD1 (Invitrogen (tm) Inc.) OO0 0D0O0OOOODOOOOODODOOOODOC
Saccharomyces cerevisiae)D 000000 OO00OD0OOOOODOOO (Chlamydomonas rein
hardtin) D00 0O0O0O0O0D0OOOCOO0OODODDOOOODOOOODODODRDGriesheck C. et. a
1. 2006 Mol. Biotechnol. 34:213-33 and Fuhrmann M. 2004, Methods Mol Med. 94:191

5000000000000 000000000000000N0O0NODNOONOoONoonoan
0000000000000 O0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000 DadA0 000000000000 0pe4a0 0000000000000 0
000000000000 0000000000O0biolistic000O00O00O00O000O
000000000000 00000000000000000DNADOOODOOOOO
000000000000 0O000000000000000

Dooooo

0000000000000 O000000000000000000@) 00000000
000O0; () 00000000000 ; (¢) 0000000000000 ; (d) 000

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

e e

(78) JP 6698015 B2 2020.5.27

0000000000 ; (e) SV400000; () 0ODOODOOODOODOOO; (9)
000000000000 ; () OOOOOO0OOOO0O0O00; (i) 000000000
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0D ()O0O0O00O0O00O0OO00O0O00
gutlessD 000000000 O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 O00O0O0O0O0O00O0

gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
gboboooooboobobepvODODEBVODODODOOOOODODO

O d

ooooooooovmisooobooooooooooobooooooboon
DNA, MOD-RNA 0 OO RNAaD OO OOO0ODOOOOOODODOOOODOOOO
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann

O0ooooogoQgogao
OooooogogoQgoao
OoooooogogQgoao
Oooo0oooQgoao

O 0Oooo

oooo
0 mRNAO

oo oooooogooQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoQgog
Oooooooooogodg

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog

O OoOo0ooooao
OO0 oooooogogog

OO0 ooooogoggogooao
Ooo0ooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao
Ooo0ooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao
OoooooooOogooao
Oo0oooooggogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooogogogooao
O O0Doooogd

oo oooooogoQgog
OOoooooooogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogog-g

O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
Oooo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod
Ooo0Ooo0ooood
O 00 o0o0o-go
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
W OO oogo
R B
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

g

O
O

o

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

OO0 OooooQo0 oo ooo o0 oo oo o oDooogogoo
O Oooo
O
O
O
O
O

Oo0ooooo0oooooo0 oo oooo0ooDoooogogoooao
oo oooooo0 oo oo o o0 oo ooo oo oooogogoo

gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gbooboooooooboboboboboobobobobobooooooboonn
cvvOooooOoOOooooOooooobOoooobooooobooTrODOOTIOO
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gboooobooboboooobobobobooooboobobobooooonn
00000000000 tet-on00000tet-offUO0DDCOCOODDOOOOOOOO
oooooOooooboooobooooo

OoooOo0ooOo0oo oo ooooooooD oo oogoogoog

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Ooooooogoogooao

I:II:I%
O oXx

gd

ossman and Wilson, Curr. Opin.

O

Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooogogogoao

O

OoOo0oogogoo0ogao
OoOoo0o0oooo0ogao

6:

0

OO0 oDoDoogdgogoooogogoao
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooo0ooooogoooao

0

OooooooQgdg

O

O

oooooog
oooooog
oooooog
(Miller et
oooooog
oooooo
oooooog
oooooog

291-302 (1994)C
ooooooogd
oooooooodd
Clowes et al., J.

O

Oooooogdg

OooooooooooOoogoano
OoooDoooogogoogao

W OOoOOooogoQo
Ooooooogoggogoooao

OoooooooDoooooooood
O Oooo
O Oooo

ooooano
ooooao
ooooao

al., Meth.

O
g
a
O
g
a
u

OooOoo0oooQod

oooo
oooao
oooao
oooo
oooao
O mdrilOd

0
g
u
O
g
g

ogoooao
Clin.

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

O

O

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao

Invest.

O

(79)

O

ooooao
ooooao
ooooao
Enzymol .

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O
O
O

217:

O

O
O
O

O

JP 6698015 B2 2020.5.27

gooooMmisOoooCooooOoOn
0O O DNA, MOD-RNA O O O RNAaO O O
Joooooooooogooood
581-599 (1993)L U O )HYO O L oooO
00000000 D000O0OdOoODNAD
oMIsOoDooooDoooooooadg
JooooOooooooooooodg
000000 Boesen et al., Biother
0o0oo0oo0ooo0ooDoogooooog
JoooOoooooogooood
JoooDooooooooooooog

93:644-651 (1994); Kiem et al., Blood 83:146
7-1473 (1994); Salmons and Gunzberg, Human Gene Therapy 4:129-141 (1993); and Gr

in Genetics and Devel. 3:110-114 (1993)0 0O O O

0000000000000 O00O00O00O0O0O0OoOod
MISODDOODOODOODOOOOODOODOODOODOODOOO
000000000000 0000000-Fe00O000O
OLTRsO0O0O0O0O0D0OO0OODD0OODO0OOO0OODOOOODOO0O
000000000000 00000000000000
00000000000 OORNADOOOOOOOOOO
(Psi)DtRNA O DO ODDODODO0OD0 (-PBS)YD0OOOODO

¢PBS YD ODOO0OODODOLIRSOODDDODODOODOODOODOD

uboobooobooboboboooobooboboboooboonn
OLTROODOOOOOOORNNOOOOOOODOOOODDODOO
gbobooooDobobO0ob0O0OU0ORNADODODODODODOD

obooooboobobao

0000000000000 O00O00O00DNAODODODOOODODODODOOOD
0000000000000 O00O00O00000000000000000
RNADODODODDODOODDDOD0OOD0ODDOO0O0D0O0O0O00O00O00O000000
0000000000000 (ag)D 000000 o)J0ODO0ODDO00O

(env)I O DOOODODODDODDOOODODDOOOODODOOODODDODOOODDOOOODOODO

oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
000000000000 DOO0ODOODOO0OO0O0O0OD0ODOdD ecotrophic, amphotropic or x
enotropicl 0 00000000 O0ODODOOO0OODDODOOODODODOOODODODOOOD

O00o0DoO0o0d0envDO0DODODODOOOODDOOOODOODOODODDODOOODO

0000000000000 00DD0ODO0D0D0DO0DO0DO0o0o0ooODoDoDOoODO0OO00envddO

000DoOD0o0000o0ooooo0oooDDOoODOo00oU0Do0o0oooDoDoooDoDoooooOog
0000000000000 000DD0DDOoD0D00U00o0oooDoDoDoDoDoOooDoooOg
0000000000000 OooODDoOD0D00o0DO0oO0ooooOoODDOO0OO0OOOgaoyvsy
c00000fdoooooDoDoODOoODO0o0DUU0O0oOo0oooOoODDODOoDUoDOoDOoDOooooooOO

0000000000000 o0oo0ooDo0oD0oo0o0oOoo0ooooooDooooog
000000000000 oooDoDo0oDoDooo0oooooDoDoDoooog
000000000000 oooDoDo0D0o0DoDOoo0ooooooDoDoDoooog
OODODORNAODOODOODODODOODDODODODODODOOODODOODODDDODOOO
O
O
O

O

OoooooooooogogoQgg
Oooooooooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod

oooooooooooooooboobooooboboooobooboooobooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo

10

20

30

40

50



Oo0o0ooDDoDoDOo0oooOoooooooaon
ooooDoDoOoOoooOoooooooao
oooooDoOoOoooOoooooooo
rsky and Wilson, Current Opinion in
ooooooooooo
erapy 5:3-10 (1994)

ooooooooOooOoao

irus Ankara (MVA) O

O
g
gboobooooooonn
O
g

gbobooooooo

252:431-434 (1991);
, J. Clin.
e Therapy 2:775-783 (1995)0 0 0 0 O O
godododooooobooooooooo
3,520; 5,665,557; 0 OO 5,981,2760 O
ooooooOOoOoOoOoOooooooooao

u
O
g
a
O

O

gbooaod
ooooao
gbooon
gbooaon
NYVACO O
gooon

O

O
g
a
O
g

(80)

JP 6698015 B2 2020.5.27

goooooooooobobobbobbboobooo
000000000000 oooooooooo
0000000000000 00DO0O00O0DOKoza
Genetics and Development 3:499-503 (1993) O

O

O 0Ooo0oooo
O O oQgogog

u
O
U
u
O

O

O

O 0Ooogoo

O 0Ooo0oo0ooo

Rosenfeld et al., Cell 68:

0

O 0Ooooo

O
U
t
O
g

O

u
O
g
g
O

O

O Bout et al., Human Gene Th
oooopoDooooooooao
oodoooooooooooao
0000000 d0Modified V
oooooDooooooooao
O Rosenfeld et al., Science

143-155 (1992); Mastrangeli et al.
Invest. 91:225-234 (1993); PCTO 0O W094/12649; 0O O O Wang, et al., Gen

ooooboooooooooooboooooao
gbooooboboboooboobobode,14
oooboHivOoooooooooooooono
0000000000000 00D0O AAVYOO

00000000000 O0ODOAAVDODODOOWalsh et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med
. 204:289-300 (1993); 0D OoOoOoOoOoDOODOoOoODOODODODOODOODODODOODOOS,436,14
6; Gao et al., Gene Therapy 2005, 5, 285-297; Vandenberghe et al., Gene Therapy
2009, 16, 311-319; Gao et al., PNAS 2002, 99, 11854-11859; Gao et al., PNAS 2003
, 100, 6081-6086; Gao et al., J. of Virology 2004, 78, 6381-6388; Molecular Clon
ing: A Laboratory Manual (4th edition) ed. by M. Green and J. SambrookO O O O O
OO000DDO0O000O0O0OO00AAVODODDODOOAAVL, AAV2, AAV4, AAV5, AAV6, AAV7, A

AV8, AAV9, AAVrh.10, AAV2.

O

a5 O e Y Y [
Ooooooooooooogogoooao

OO0 Do ooo4QogooDooggogoao
Oo0ooooogooooooggogoog
Oo0ooooooooooogoQgogoo
OoooooooooooooQgooao

O

O

O

O

O

gboooood

OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
Ooo0oo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O OooOooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

g
uno

5,676,954

ugodaao

O

g
u

O

g
u

oo
uo

g
U

g
u

oo
uo

g
u

a
u

g
u

uo
g

a
u

5000000000AAVODO0D0O0DO0DO0OODOOODODN

goooooboowMdmsoon
OoooDbDooooDoMisd
ooooboOocoooooooao
ooooboOocoooooooao
oboooooobobobo
MmisSDoooooooooono
oooobOoooobood

gboooobooboobabad
ooooboOocoooooooao
gbooooooboobobo
gboooooboobooboba
uboooobooboobabad

oboooooobobobo
gboooobooboobabad

,897,355, 4,946,787, 5,049,386, 5,459,127, 5,589,466, 5,693,622, 5,580,859, 5,7
03,055, 00 DODOOOODOWO94/9469 D0 D DODOODODODOODOODDODOOOOD

ODNAD D OOOoooobooobobbooobobooooboobouoooboooooon

oooooOogoaos,s89,466, 5,693,622, 5,580,859, 5,703,055, DO OO0OOOOO

gboooooobobooboooboooobooboboboooboooooboboboboo
ugboooobobobobobooooobobobao
ooooao

O
O
0O WoOo94/9469 0 000 O0OOOCDOODODDDOODODOODOOOODNA-ODDODDDODODODOOO
O
O
O

10

20

30

40

50



(81) JP 6698015 B2 2020.5.27

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oooooDooOooooooMIsCcoOO0DOO0OO0DOoDOoOoooooOoOoODDDODOO0 (MOooo
OO000DD0DDODO0OODUODUOODEAE-OD D ODDODDODODODOUODODODOODODOOODO))YY D ODOOOoOoOd
0000000000000 00000D0D00000000000D0O00dODNADODO
OO000DD0DDO0OO000O0OOObiolisticsO OO0 000D O0OOODODODOOODDODDOOOOOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
00000000 ooDoooooDoooooooMIsODo0o0o0ooDooDooooDoogd
0o0o0o0OOoo0ooooOgo (bOdogd Wong and Neumann, Biochem. Biophys. Res. Commun

107:584-87 (19820 0 0 ) 0O OO O OO Obiolistics (UOOOODODDO; Jo
hnston and Tang, Methods Cell Biol. 43 Pt A:353-65 (1994); Fynan et al., Proc. N
atl. Acad. Sci. USA 90:11478-82 (1993))0 00O DO OOOOOOOOODODO
ocooooao
oooooOoOOO0OO0OOoOoooooooOovMIsO0O0O0OoO0ooooOOoOODDODOO0O0O0O0On
ocooooOoOOO0oO0O0oOoOoooooOooODODDODO0O0O0DUO0O0oooDooooDoDOoooOod
gcooooooOoOoOoOoOoOoooooooOooODbDbOOoO0O0oOoOooooooooODOoOoOoOoOo
OoOO0OO0ODODOODEAED DO DODOOODDOOOODODOODODODOODODDDODO DIMRIEC, S
uperfect, 0 0 O Effectin (Qiagen), DO ODOOODOOOOODOOOODODOTMA, DOG
S (Transfectam; OO 0ODDODDOOOOOOOOOOOODODOO), DOPE (1,2-000C 00O -sn
-jooo-3-00b000000o0oo), boTAP (1,2-00000-8-0000D00ODO0OO
ocooooD), bbAB (O OOODOOODDDODOOODODOOOODOOO), DHDEAB (N,N-O
-n-000000-NN-OOOOOO0OODQOODODDODOOO0O0Ooog), HbEAB (N-n-0 0 O O
ooO-NN-ODOOOOOOO0OO0ODOOOODDOOOOO), 000D, ODO0@OoOOOO
0) (PEDHO (0O OO Banerjee et al., Med. Chem. 42:4292-99 (1999); Godbey et a
1., Gene Ther. 6:1380-88 (1999); Kichler et al., Gene Ther. 5:855-60 (1998); Bir
chaa et al., J. Pharm. 183:195-207 (1999)0 0 O )OO O O O

a
u
O
g
a
O

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
oooobooooooooovmsbboooooooooobDoooooboooOooobDoDobooOoo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboodoaoaao

oooooao
gboobooooooboobobotoboooobooboboboowmsboboooobobonnb
ooobooooooboooooooooooobooooooooovmscooooboooOon
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
ocoooooOoOoO0oOoOoooooooDDbD (0O0O00Wu and Wu, 1987, J. Biol. Chem
. 262:4429-44320 0 0 )0 0O0OOOOODO0OO0O0DO0OOO0OOOODDODOOOOOOODOO
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbobooooooobobobobooognn

gbooooao
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
OCoO0o0ODODOOO00O0O0O0oooOooODOOoOOO0OO0OOOsialasticO 0000000000
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



oooooao
gooooood
0 0O 0O 0O (Langer
oooooood
goooooood
goooooood
oooooao
oooooood
gooooood
oooooood
oooooood
gooooood
oooooood
oooooo
gooooood
goooooood
oooooood
oooooood
gooooood
oooooood
oooooaod
goooooood
oooooood
oooooood
oooooood
oooooo

O Remin

1 995 (
gooooood
oooooood
oooooood
gooooood
goooooood
oooooood
oooooood
gooooood
oooooood
oooooood
goooooood
oooooood
oooooood
oaoaod
oooDooo
oooooood
oooooood
gooooood
oooooood
oooooood
goooooood
goooooood

(82) JP 6698015 B2 2020.5.27

0000000000 ooooooODDoDoODOooDoooooooooooaOn
(1990) Science 249:1527-15330 0 0)0 00000 O0O0OOOOODO

000000000000 ooooDoDoDoooooooooooooOoao
OO0 (lLanger (1990) 0000 OH)YODDDOODODODOOOOOO
0000 (Howard et al. (1989) J. Neurosurg. 71:1050 0O 0O )O

00
00

Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg

O O0Oo0oo0oo0goano
OOoo0oo0oogao

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

Oooooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 ooooogogogoooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Ooo0oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 ooooogoooooodg
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
oo oooooooooodg
OO0 oo ooggogooood
OO0 ooooogogogooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood

OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
=S 000o0o0go-g

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

a
O
g
a
u

OoOoo0oood
Oo0oOo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
OoOoo0oood

g
oo
g

O O o
[ i R
O o0Oooo

o

g

gbooooboboobobobooooobobobaa
oooooOoooobooooboooooooooan
oMisbiboooooooooooboboboboonn
gbooooboobooobNADODbOOobobobooonn
uboooguobuobobobooboooouoboboaobd

gbooooboboboboboooouobobobad
MmisOOoooooOoOoooooooooboooooon
gbooooboboboboboooobgobobao
oooooooooviscoooooooooboooon
oooooOoooobooooboooooooooan
O

MmisSODoOoooooOoooooooooooooooooboo

oooooOooooboooooboooooooooao
gboooobobobobobooooobobobao
ubooooboobooboboabaoaao

gton®s Pharmaceutical sciences Ed. Germany, Merk Publishing, Easton, PA,
0000000000000 000Do0DDODO0DO00D0DO000oooDoDoDoODoDOoOO0On

OooDooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooocooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood

oooooo
MISO OO O
oooooao
oooooao

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

MmiSODoOoooooDoooooooooooooooooo

oooooOocooovmiscooooooooboooo

IS0000000o0o0Oo0o0o0oooboocooobooooooan

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0oooooo0 oo ooo o ooooooQgog
OO0 o0ooogogddoooouUoodUooDooUoUoooooogg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao

O0Ooo0Oo0ooa.o
O Ooooo

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

O

O

Oooocooooooon
Oooocoooooogoo

O

OO

0

Oo0ooooooooogod

O O
O 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 OO
O OO
[ i Ry
O O o
O OO
O OO
O 0O O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

g
g

O
O
O
O
O
O
O

ooooooooao

O

misOhooooano

OoooooQgogoao

O OO
O OO
[ i Ry
O O o
O OO
[ i Ry

goboooao
gbooooao

O

OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao

O
O
O
O
O
O

10 250 MIsO

(83)

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O

O

uono

g
u
O
g
g
O

O

O

O

O

uono

ooooo
ooooao
Reference
ooooo
oodd
ood

O
O

O
O
O

O
O

O
O
O

oogd
gbooboooobogobobobooooooboboowmsboboboboooooobo
misODoooooOoooooooooooooooobooooooowmsoooooooano

O

oogd
oood

ogdod

JP 6698015 B2 2020.5.27

obooooooboboooao
ooooooooooooooao
oooooOoooooooooao
gboooooboobobooboood
uboooobooboaoboaoaodd
goboooooobobooboood
uboooobooboboobooao
ooooooooboboooo
obooooooboboooao
ugbooouobouobaoboaooad
oooooOoooooooooao
obooooobooboboobooo
uboooooobobgobad

gboooooobobobooo
uobooooooboboooao

oooobOoooooooooooboooooooboooooao
pPCTOOOOO0OO0OODOOCOOO0OOOOOOOODODOOOODOD

oboooobooboboobooo
uboooobooboaoboaoaodd
ListOOOOODODDOOO0OO0OO0O
obooooobooboboobooo
uboooobooboboobooao
ooooooooooooooao
OO000000004480 4520 O

gboooooMmsoonoonoag

ooooowMmsooooooon

oooooOooooobooooooboboooobooOoobooboooooobooMes

ooMmisOO0oo0ooDOO0OO0OTagODOOOOOOOOODOOOODDODOO

misOoooooOoooobooooobooooboooooooooono
ooooooowvmsoboooon
oooobOooobooboobOoooobooooooHsAU DO DODOoOooooDon
oooobOocoooooocoooooMisDoooOoan

HRSADOOOOoOoDOOoOooooboOoooobbooooboosoooooooonD
oooooooooooooooooovmsboooonn

HRSADOOOOooOooOoOoooooboooooooboobooooboooooDboooason
goobooOoooobooloooocooooboooobooovisbboogan

HRSADOOOOoooODooobooboooooooooooboosoooooooonn
goobooiooooboooooooocoooooMmisooooOon

10

20

30

40

50



(84) JP 6698015 B2 2020.5.27

ooobOHsAOUOODOOOO0ODODOODOO0oODODOO0oOooDbDoOOoooosoooooooOon
ooobooooobnnoooooooooooboooooovmsoooonan
gooboorRSADODDODOO0OOOooODODOoOOoOoooao

MKWVTFISLLFLFSSAYS (SEQ ID NO: 13);

MKWVTFISLLFLFSSAYSRGVFRR (SEQ ID NO: 6); MKWVSFISLLFLFSSAYS (SEQ ID
NO:14)

0goooooooobobobuoboooooooMsoDonononod
gooooowMmisOCOboooDobooooDooooDoooboDooobOoooboooboon

00000000 o0oDoDooo0oo0ooDooOooooDoOOINgSP-tPAC OO0 ODDOOCOOODDODOO
O0o0ooooooilgsPOOMPIF-1000 00O

(MKVSVAALSCLMLVTALGSQA (SEQ ID NO: 15)
O00D0000000dstanniocalcinD OO0 ODOOO

(MLQNSAVLLLLVISASA (SEQ ID NO:16))

Jooooooooooooo

(MLLQAFLFLLAGFAAKISA (SEQ ID NO:17))

00000000 o0oDoDoooooooK. lactis 0000 OO0OooOoDOOOO)OOOO
oooooooogao

(MKWVSFISLLFLFSSAYSRSLEKR, (SEQ ID NO:18))

OHSA/MFa -1 OO DODOOOO0ODODDOOOO

(MKWVSFISLLFLFSSAYSRSLDKR (SEQ ID NO:19))

OK. lactis OO0 O/ MFa -10 000 OO0OO

(MNIFYIFLFLLSFVQGSLDKR (SEQ ID N0:20))

ooooooooogoooooao

(MGWSCIILFLVATATGVHS (SEQ ID NO:21))

ooooooBoOoOoOOoOOoOOOOO

(MERAAPSRRVPLPLLLLGGLALLAAGVDA (SEQ ID NO:22))
Oo0o0oO0O00O0O0O0O0O0O0OO0OO

(MMKTLLLFVGLLLTWESGQVLG (SEQ ID NO: 23))
pooooooooooobooooooooo4d4b0ooonon

(MLPLCLVAALLLAAGPGPSLG (SEQ ID NO:24))
00000000000000000000000000000000000OMISOO0

gboboobooooobgobobobobooobobooboRrRODObODbDODODOD
45000 0D0DO0O0oOoooooooooMmisooonoOan
gooooooooboooooobobooooboooosborROOODODOOOOOO
4520 0 00000 ooboboboooomsboonognn
Ooo0DO0OFrFAGDOODDOOOODOOOODOMISOODDODOO
OOFLAGDODDOOOOOOOOODYKDDDDK (DO O0O0O0OHYOO0OOOODODOOO
goobOoooobooooboooooooooovmiscooonOan
UODFLAGDODOODODODOOOOOODO420 0000000000000
430 00o0oooooooooooooMisDoooOon
OO0O0FLAGDOOO0D0OO0OOOO0O0ODOOO0DODO45204530 000000000000
gooMisoooonog
gbooooobooboobooooboboboboooooboobobooboooboonn
misObooooano
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
MmiIsOboogoono
ooooobooooooboooooobbooooboooooooooovmsboooOonn

Ooo0Ooogooodgao

Ooooooooooooooooogodg
Ooooocooooooogoooao

10

20

30

40

50



(85) JP 6698015 B2 2020.5.27

oooobooooooboooooooboobooooboooooboooooooDooMvmsboDboOon
O
goobOoooobooocoooooooooboowmsoooooooboooOooboooOon
gboobooooooobgnb
oooboooooobooocoooooooooowmsobooooooobooooooboooOon
ooao
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
s oooooOoboooooboooOoooboobooboooobooooooboooooobooooan
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
osUboobooooouoboboboboooooboobobobobbooobooboDbo 10
ubooboooooooboboboooooboboboobooobobooboon
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gd
UbDo0oo0o0oo0ooo0oboDobDOgbDpeDNA3. D OO0 O0D0O0D0ODO0DOOOO0ODOOO0ODODO0ODOODODO
gbdboogoodceNAODODODOOOGOOQOoOOOoOoboboboooboobobad
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboboooooboboboboooboboboboboooboboboboono
gboobooooobooboboboooboboboboboooAvOoOoooooooaoanb
oooooo
goobooAwoAWOOO OOGODODOOOOOOOOOaOo 20
oooobooooooboooooooOooooboboooobooboOooobDooOooDboesnd
ooooboooooooocovmsboooooooooooooobobooooboobooOoo
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gbooboooooooboboboboooogonn
oooboooooooooovmisCoooooooooobooooooboooOooboobooOon
omisOooogano
gboboooooooboboboboooooboboboboonn
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
goooooood
gooboooooobOooooobooocoooooovmisboOocooooboooOoonOnoMIs 30
gbooooooboboboo
ooooboooooobooocooboobooooooboooobooooooooovmsbooOon
ooobOoooobooocooooooooboooooMmsooooooOoobooooOoan
gboboobooooobuobobobobooobobOob448045200 000000000
gbooboooooboobooaobaoado
oooooooowvmscoooooOoooooboobooooboboooboboooonboMistg
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gboobooooooonn
ooobooooovmisCcoooboooooooooooooolo2soMIsoooooOoOan
goooomMmsSoooooooboooooooooooooooboooOoobooon 40
gbobooooooobobobao
oooooooovmistcooooboooooooooooobooooooboooooboobooo
goooooMmsOooooobooooboooooooooooboooOooboooo
gbobooooooobogooao
ooobOooooobooooobooooooboooobooDOoOoRSsADODODOoooooOoo
oooboooooobOocooooboooooboooao
gooobooooovmiscooobooooboooooobooooobooOoobooOoo
oQibRrROODOODODOOOODOOO4O0DOODOODODOOOODODOO
gbdbodoooobooboboboobooooobuoboboboooooboboboOobRe
ogdod

AcO O OO ooooooogd 50



s e s [ Y Iy

OooocooooooooooooooooooooboogooOoa.o
I ) [ [y

Oooocooooooooooooooooooo.o
Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo

Ooooooogooood

OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg

Oo0ooooooooDooooooooggoQg
Oo0ooooooo0oooooooooogQgoQg
Ooooocooooooooooooogooao
OO0 oDooo40odooooo4ggoooooggooao
Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao

O

Oooooooooood

O

Oooooooooood

OoDooogoggogooood

Ooooooooooodg

(86) JP 6698015 B2 2020.5.27

MiSOOOoOooDOoOOoOOoOooODOoOoOOoOooDbDoOog2s0s550000000
oooooooooooo
MmisSOOOoooDODOoOOoOoobOoooooboog2sbos56e7000nooonod
gboooobobobo

MmisDoonoooooooooooooao
ooooooooobooooooan
gbooooboboboboooobooboboboonn
misSODoooooOoooooooooooooooooooooooo
ooooooogoao
gboooobooboooooboonovisRNIooboooooobobo

00O0O000OMISOOO0O0O0ODODOODOODOOODOOODOOOOO
000000000000 000

0000000000000 O00O0O00O0O00OO0ON0O0ONOoOooood
0oo

0000000000000 O00O0O00O0O000O000000
0000000000000 O00O0O00O0O00OO0O0OoODONOoONoood
000000000000

0000000000000 O00O0O000O000O0000000000
0000000000000 O000O000O00000000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0OnooaO
0000000000000 O0O0O0O00O0O00
0000000000000 O000O000O000O0000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O0O0O0O0OoO0d
000000000000 O0O00000

000000000000 O0O00O0OOn

000000000000 O0O00O0O00

000000000000 O0O0000
000000000000 000

0000000000000 O00O0OOMISOODOONOODONOODOOOO
0000000000000 O00O0O0O0O0OO0O0O0
0000000000000 O00O0O00O0O000O000000
0000000000000 O00O0O00OO0O00OO0O0OoONONoONoood
0000000000000 O0O0O0OO0O0O0O00O0O0O0O0O0O0an
0000000000000 O00O0O00O0O00O00
0000000000000 O00DO00ODOODOoOO
000000000000 (1,9-cd)d 0000 -6(2H)-0 O (SP600125)
0000000000000 O00O0O0O0O0O00O0O00O00
0000000000000 O000O000O0000000000000

MmisOoOooDooOoooooDoooboboooooooboobowMisgn
ooobobOoog4so0QuurRObObOODOoOooDoooooooowMisoOo
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
g
MmisSDoooooODoooooooooooooooooobooooooo
oooooOocoooobooooooowmsoobooooooooooonn

MmisSODOOooooOooOoooooooobo400QOROIOODOODOODDODOO
oooobooooooooMmsoooDoOoooooooooDao
goooomMmsSooooooooboooooooocoooboooooooooonn
goooooooooocovmisboocooooovmsODoonoooooooooan

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e s e e e ey e e e
e e Ry e e I B
[ s e e ey v e e e [y [ |

OoooooooooooooooogoQgdg
OoDoooooooooogoggogoooogod
OoooooooooooooooogQgdg

OoooooOooOooao

0

O

Ooooooooooooooooooooooao

OO0 o0DoDoo4oooooo4ggooooogoggogogoao

Oooooooooooogogoao

O

O

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

Ooo0oooooooooooogodg

Oooo0oo0oogoood

O

OoOooo0ogoao
OooOoo0oo0oogooao

O
O
O
O
O

Oooooogogdg

O Oooo

O
O
O
O
O

OooooogoQgQg

(87)

gbooooboobooboboboan
oooooOocooobOoooooboooooovmsooonooOan
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
misODoooooDoooooooooooboogoooboooo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo

O 0o oo

I |

O O oo

Oooooogogdg

O Oooo

OooooogQgdg

O 0o oo

OoOoo0ooodgd

oo
g
oo
oo

I Y o [
O Oooo

O O
O O
O O
O O

u
O
g
g
O
O
g
u

OOoooooggdg
OooooogoQgdg
Oooo0ooogoQgdg

gooao
MISRIIO
gooao
gooo

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

O
O
O
OJ
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O

ugbooboabado

MmisCooooooooooooooDoMisg
4500 QU 0 RODOOOOOOOOOO

O

O 0Ooo0ooo

O

O
0
O
O
0

O

O

OoOoo0oOoogod

gooao
ooono
ooono
goooano

gooao
godaao

OoOoo0ooodg
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao

O

O

O

O

O

0 O (POCS)O
(AN) (HIAR-AN)O

O

O

O
O
O
O

g
u
O

O

O

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

g
g
O

O

O

Oo0oooogodQgogooao
Oooooogooao
OooooooQgooao
OooOooooodgooano

O
O
O
O

0000
0 (HA)O
oDooo

OoooooQgooao

O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg

OooooogodgQgooao
OoOoo0oood

OO0 oOoogogoQgogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooao
OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo

O Oooo

O Oooo

O

JP 6698015 B2 2020.5.27

goood
gooaod
MISRIITO
goood

Ooo0Oood

O Oood
O 0ood

O Oooo

O oOooo

O Oooo

u
O
g
a

O 0Oooo

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

misSODoooooOooooooooooooooooooooooono
oooooOooooooooooao

gbooooooooboo
gbooooooboad
oooobOooooboooobooog

(BPH OO ODODODODODOOODODDOODODO

0000
0 (IR)O
oDoooQ
0Dooo

good
good
good
oooao

gbobooobooooobooboboboobooobgann
ooooboooMmsOooooooooooobooooboogan
MiSOUDODOOOooOooDooDOobobooog4so0QuoRrROODODObDOobDODbDObDOO
oMmisOoooooooooooobooooooooooooboooooooooonon
ooooood
oooooowmsoooooooboocooooboooooboooooooooonn
gboooobooboboooobobobobooooboobobobooooonn
uono
oooOD0O0O000O00ooooooODoOoOOoO0OOoeEePHOODOOODODDDOODODODOOD

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogoQgdg

O

Ooooogogoao
Ooooogogooao

O
O
O
O

Oooooooooooao
O
O
O

O O
O
O
O

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg

0

OoOoCooooocoooooooooooooooooOoooOoan.o
OoOoooooooooboo0 oD oo oo ooogogoogoo

O
O

uod

O

O

O

O
O

ooooooon
0 O (POCS)D O O
(AN) (HIAR-AN)O
Dooooo

t
u
O

gooooogooano

g
u
O

O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOooooaog

O
O
O
O

oodd

O

I e [ Iy

O

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

oo ooooogogoo
oo ooooogoogooOoao

MmiISOCoOoooDOOOWwr-mIS:

ate et al, 1986)0 000000
ooooDODDOO0OO0O00O0O00oo
ODoOoooDOoOOoOO0O (Cate et
ocooooao
ocooooOoOmMisO 0000000 OOODDODOOOOfragd OO MIS cDNAD O O RF-MIS:
pcDNA 3.1 0 0O 0O pAAV-IRES-NEO O 00O 0O O O 0O O O (Papakostas et al, 2010)0 O O

FLAGO O O
oogd
gono
FLAGO
uono
oogd

od
oo
ao
g
od
DNA
g
od

3.1 0

ood
oogd

pBG311
0000

(88)

[
|

|

O
O

O
O

000000
al. 1986)0

JP 6698015 B2 2020.5.27

000000000000 0000000
O0O0@¢A)DDDDODDDDO0DOO0DO RO
000000000000 0000000
000000000000 000O0O0Oon
Do0oo00oo00oo00o0on
MISODDOOOOODOO0OOOOO0OOO0OO00O

oooooooooowmsoobooooan

od

O
O

O

[

O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao

ooooOoOoOoOoOooooooaocee
MiISOCOOODOOOOOD eDNAO O
chMIS330 O O pBG3110 00 0 0O O

OO00OOMIS cONAO O OO 0OpeDNA3.ID OO ODDODOOOoDOOMISOODDOOO
ECORVO O O pAAV-IRES-NeoU 0 0 000 O0DOO0ODODOOOOOOOOOO
O000428(RARR/S) DO ODDODODDODDODODODODODODODODODOOO
000000 Od (Papakostas et al, 2010)0

O

oooobOoOO0oO0oo0obOoocoobobOOoO0oOo0DboOoOMIS eDNAD O O LR-MIS: pc
OO0O00DO0OO0OO (Papakostas et al, 2010) 0 000 00D0O0COOO0ODOOO
MIS cDNAO O O OO pcDNA3. D OO ODOOOOODODODOOOODODOOOODOO
Oooo0obOO0OO0OO0oO0b0OO0OO0OOdEcoRVOOOODODDODOOOODODOOOOO

CGAGATACATGAAGTGGGTGAGCTTCATCAGCCTGCTGTTCCTGTTCAGCAGCGCTTA

CTCCCGCGGTGTGTTCCGGCGCAGAGCAGAGGAGCCAGCTGTG (SEQ ID NO: 11)

(000D oOoOooboooO0oOoboDboOoOooDOoO)ooMIsOOO4s1043200 000
ugboooaoaoaao

GCTCCTGGAACCTCAGCGAG (SEQ ID NO: 12)

gooomsooooooooobooooooano

10

20

30

40

50



(89) JP 6698015 B2 2020.5.27

ocooooao

OCoo00OD0ODOOO000O0O000O0OD0O0OD0ODODDOO0O000O00OFIagD OO 0D OMIS cDNAD
O O LRF-MIS: pcDNA 3.1 OO0 O O0OO0ODDOO (Papakostas et al, 2010) 0 0 000 00O
OoOO00DDODO0OO0O0OFfFlagdOOO0O0OO0ODDOOMIS cDNADO OO DOOPCEDNA3.1 OO0 0000
ocoooooOOoO0oO0oOoOoOoooooooODbDDbOOoOoOoOoOooooo
oooooDo0o0o0oogogoooooooao

ocooooao

O Wild-type MIS (WT-MIS)O pSV2DHFRO O O WT-MIS O O O (pBG311) O O DHFR-CHOO O
OCoOo0O0OD0ODDOO0OO0O0O0O0oO0ooOBOODODDOODOOO(Cate et al, 1986)0 0 0000
UbDo0ob0o0oo0O00OD0expresserd 00000000

ocooooao

O RARR/S-Flag MIS (RF-MIS) (COODODODOOOOOOOO™RARR/S™): RE-MIS OO0 (

pPAAV-IRES-NEOO ) 000000000 O0OOODODODOOOOFugene 6 (Roche)O O O O CHO
-SO000000D00O000D0D0D0DO000DDOO0O0O0ODO0OD CHO3 D UODOoooooOooao
Oo0o0ooDDoDoDOoOOo00o00DOoOo0ooooooDoDDoOooooOOg (G5oug/mb) OOOOO00OO0
oooooao

O LR-MISO The LR-MIS OO0 0O (pcDNA3. 10 )00 00 0D0OOCOODODOOOODDO lipo
fectamine 2000 (invitrogen)D O O OO CHO-K1 OO ODOODODOOOODOOODOODO
OO0 8soug/ml 000 O0O0O0DO0DOOODODDDODODODODODODODODODODODODDODDODOOOOO
OO0 (R8, 11 000 22) 000DD0DDODO0OO0DO0DOOODODOODOD

oooooao

O LRF-MISO LRF-MIS O O O (pcDNA3.10 )00 0 00000 O0OOO0ODDODOOO0OO lipofec
tamine 2000 (invitrogen)D O 0O OO CHO-K1 OO OOOOODDDODOOODODOOOOOO
gooug/ml 000D D0DOO0ODDOODOO(CGG418) 00000000 DODO0DO0DO0DOoODoODODOOODn
OO0 (LRF8, 18 D00 22) DO OODDDDODOOODODOOOODO

ooooooood

ocooooao

OB 0000 OBOODO0OODONDDODODOUODDODODOOODOS7COSB% coczudDnDoOd
Oo000DDO0OO000DO0oOs500000000(FFCS) (Biologos) 0.24py M OO O OO
ooo0oo0O2nMmOO0O00OO100U/ml OCODODDOOOOO100ug/ml OCODODDODOOOOO A
nvitrogen) D00 0ODO250ml DOOO00O MEM-OOOODODOOOODO (A700em?)0 0 00
0000000000000 000D0D0OD0000O0O00O0OoOOO0ODO0OwIS ELISAOO
ocooooDooOoOoo

ooooao

CHO3 0O ODOCHR DO DD DO OODODODODODDDOODOO37CO5% coz00 00
O00D0DD0OD0OD0000O0O0O0O00D0O10% FFCS , 550ug/ml OO O OOOOD2nM OOOO
gloou/ml DOODODOOOO100ug/ml ODODOOOOOOO (Invitrogen) 00O 00O
250ml ODVMEM:FI120 000D D0DO00O0DO(@700cm?)0 000000000 DODOO00OODO
O00D0DD0OD00000000Q0O0O0ODDOOMISELISADOODDODODODDOODODOGOO
ooooao

LR8, 11, 22 00O 0O LRF8, 18, 22 0O ODOLROOD LRFOODDOODOODODOO
00000000000 go37COS% co200 000000000 ODDODOO0O0OO10% F
FCS , 800ug/ml DO ODODODOOO2nM DO OODODO100u/ml OO OO DOODODODO100ug/m
1000000000 (Invitrogen) 0O OO O250mI ODMEMO OO O OO DODOOO Q70
ocm®)0 000000000000 D0O0DODO0DOODOODO0ODO0ODOO0DOOOOM
ISELISAD D0 0O0O0OOOQOOoOOD

MIsO 0 O

oooooao

OO000DDDO0OD0O0D0D0OOFlag O OO0ODDOOOOFIagd OO0 0O 0ORF-MISO O O LRF-MI
SO0 0000O0O0DOCHO (CHo93, LRF8, LRF18, LRF22) D0 00 00O O0OOOOODDOO

Ooooooogogogoooao

10

20

30

40



(90) JP 6698015 B2 2020.5.27

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
Oo0o00oDDoODOo0o0oO0oOoooooooosoeoMLD0 000 0O0OoOoOOoOODDO-20C00000
O000DDO0O00O004C00000D00O00000OOFAGDOODDODOOO(SIGMA, 50
ol DOOOooOov/s00ml OOHODODDODODODOODDODODOOD4CO00OO0ODODDODOOOD
OO00D0DDDODO0O00O0O0O0Ooi13000rpmb 1000 000000000 AX TrisD OO0 OO0
OTBSOOSIGMAD 000 O7X00O00ODD0OD0ODO0ODO0D00DO0DO0OOO0ODQOOODDOOOOOORF-MIS
OOO0OLRF-MISO 00O O0OO0OODODA450025CO 1X TBSO O50u g O 3X FLAG 0D O OO (S
IGMA)/500p 1 0000 OOOOODODDOOODOS3000 rpm,01000 0000000000
FLAGMISOCOODDODODODODODODODODODOODODDODOODODOoO-8CcOoDoooDoOoOoOoOoOd
ooooooDOoOoOoooOowROOOOOOOOaO

OMIS6E1I0 0000000 0D0D0OO0OO0DODOOO0O0

oooooao

OGEIAL MISOODODODODOODODODDODOOODDOOOO Raginet al, 1992) 0000000
0o0o0ooooooosml OO0O0ODO0OO0OOO0DO0ODDOODOODDODODOOODDOODOODOOO
5mLO O Affigel-100 0 O O O O O (Biorad Laboratories, Richmont, CA DO OO 0O QOO
OO0O00DDO[Ragin 1992, Hudson 19900 0 0 O 50mg DO O OOO A-0D00O0O0O00O (
Sigma Chemical Co., St Louis, MO)- 0000 00DOCOOO0ODOOOOODOUV rhMIS OO
ooooDoDooo@sogwdl ooooooOoO)Y oooooooooooDoDooooooo
os5oml O 20mM 4-(2-0 00 000C00O)-1-000000O0O00OCDOOOAO (Hepes), pH 7.
OooDoDoOOo20ml 00O (10X, O0OO) 00O0O0O40CO01 000 wvol/ADOOODO
0000000 0oO0DOoOO0oO0O0i1000000020mM Hepes, pH 7400000000
OO00DD0ODO0O 0.5M NaCl in 20mM Hepes, pH 7,40 001 00 0OO0O0ODOOOOOOO
OrhMISOO OO O 20mM Hepes, pH 3.00 0 AIMO OO OO QO OODOO rhMISOO O OO
2nl0 0000000 0205m00 000000000000 rhMIS O O NaOHO pH7.0
A0 0D0DDD0D0D00DO0DO0DO0OO0DOOODODDODOOOO0.02M Hepes, pH7.40 0000 0O OO
000000 rhMmIS OO Bradford O (Bradford, 1976)0 00000000000
O000D0D0O0O0000 (Hudson 1990)0 00 rhMISO 0D OO OOODOOOOODO
OO00O0D0DO0OO0O00 Weber 1969) 0 00000000000 (Towbin 19790 0 0O O
0000000000000 0O00ODDDODO0O00O0O0O00 (Chin1991) 000 OQd

0000000000 0000
oooao
OO00D0D00O1x Laemmli OO0 O (0.0625mM Tris pH 6.8, 2% (w/v) SDS stock, 10% (
v/v) 0JO0ooog, 0.002% (w/v) DOO0O0ODOoODOoOOoOoOoo)ooi1oom D OO0ooOOOd
OoooDoODOOv70° CcOl0000O0OOODOOOOthermoblocki D OOODODOOOOOO
OO0OD0IXMES 0O OOOOODO (Invitrogen)d 130vVvO O 40 12% Tris-Bis NuPage Nov
ex "mini” 00 (Invitrogen)D OO0 DOD0OOOO0O0OO0ODOOOODDOO(H2000.3% 0000
OO0oo0O R-250, 45% 00 ODODO, 10 0DO0)H)DODOD1000000000ODOOOO
oo0ooDoDoDOoOoOooOoOgEo0200000, 109 0O0D))DO0O0OODODOOOOOO
ooo
oooooao
OO000DDDODO0O000000000O0ODODDOOO?25v0 450 0 0 0O 0O 35v0 450 0 12% (v/v
YO DODOO0OO1Ix NuPageD O O O O (Invitrogen)O OO0 O 0O O PVDF (Millipore)d O
0000000 oooD3005 0000000000000 0OdI1x PBS, 0.1% Tween-20
Oo000DDDOD00000000o0O0O0DDODO0000O0O0O0o0o0OoOO0DO0O0a0anti-FLAG M2
00 (SIGMA) (1:1000), OO C20 O -MIS c-0 0O 0O (Santa Cruz) (1:200) 0O OO
OO0 MGH4 O -MIS n-O0 0O MIS OO (custom) (1:1000)0 000 00ODODODOOO1x PBS,
Tween-20 0.1%0 0 00D 00D O0O0O0ODOODOO0ODDODODOODODODODDODOOODOOOODOOD
0Oo0o0o0DDoOD0000O00o0oo0o0o0DODODODO0D0000O0O00O0O0DODDODOO0D0DO0OOgEC
LOOODODDOOOO (Perkin-Elmer)d Kodak Biomax MR O OO O O0OO0ODOOOOOO

Oogoooocooooogoogogaa s
oo oooog N
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oooooogooao

oooooo
oooooooooooMmisooooOoOooDOoOoO0OobDDbDboOoOooDbooOoooboDD o
nahoe, 1977)0 0000000000 QOCOODODOEI4.S (Harlan) OO OODODDOOOOOO
00000000 oOoOoC0OoboDoDoO0ogO0oDD1% FFCS (OOODOooowMisbood
ooooo), i%wooooo/00DO00O0O0DO0, %9L-00O0O00O0, 1% Fungizone (In
vitrogen), OO0 1 nM OO000D0O00O (Sigma)d 00O 0O 0O OO Cambridge Medical Res
earch Laboratories (CMRL) 1066 0O O (Life Technologies)J DO OO OO0 OOODOO
ooooODODOOO0OO0O0oO0oOoooooODbDDOoOOOs37y COOODOS co,0O0720 00000
Oo0Oo00oDDOoOO0OO0O0O0OZambont OO0 (5% 00 O0OOODODOOO, OO0 5% 00
0ooo)ooooooooooooDooooooooogs8s-umODooooDoooooood
gooooo0ogooDbDoOogoUooooO0oooDoOogUoDoogogpooDo @oOoOo)HYOos
(COoOOoO0oOo)H)OOooOooDOoOOoOOUOoODOOoOOOOSog/mMIDDOOOOODODORF-MIS, LRF
-MIS OOO wr-mMmisbooogogs, 2,000 1pog/mi0000Q0oOoOoODDODOOO
goono

oooDooo

Oo00o0oDDoDO0O00oO0oOoooooooODoDOoOoOMISOOOO0ODODODODODO (Pieretti-Vanmarc
keetal. 2006)0 0000000000 DOOCOOO0ODOOOOODOcCcHOOOODOOOOO
OO0O0bOOoOO0oOO0OOOCate et al. 198) 0 000 000DO0OOCOOODOOUOUODODOO
(Hudson et al. 1990)0 0 00 0D0COCOO0O0DDOOOOD (Ragin et al. 1992)0 0 O

000000000000 o0oooDoooO0Dn (lorenzo et al. 2002) 00000000
OO00D0DDDOD0O00O0O0O0O0O0OO0OO0 @onahoe et al. 1977) 00000000 O0OO0O
gooowMisODO000O0O0oO0oOoOoOoOooOooOOoDODOoDOoDU0oOoDOoO0OoooODoOoOoDODDOOOOOeELRl
SAD00OO0O0DDO (Hudson et al. 1990)0 0 0000000 O0ODOOOOCHOOD OOODO
000000000 4d MacLaughlin/Stafford/Dean, Donahoe unpublished) O 0O O O O
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg

ooocooDooooooOooooo2p03WO0 0000000000000 0O0D0O0OOd
042604270 Kex0 00000000000 D0ODOOOO22002300 00000000000
oooo0oDDoDoODO0oO00oO0oO0o0oNOODODDODODDODO0DO0DO0O0oOoOoDoOoODoODDOOOOvYo, 55, 3
4, 24, 000 125 kbal 0 00D0D0O0O0O0O0OOOOOOCODODDOOOODOOODODOO
0O 0O (Ragin et al. 1992; Lorenzo et al. 2002)0 0 0 0000000 OOOKexO OO
ooooDoDoOoooooooMIsCcooDooooooon

oooooao

gboboooo42vboboooobobotbooooobooboboboooobobonb
OCOO0OO0OD0ODDODOOO0OORAMQR/AR(OODOOOHNMMIOOODODDOOODODDDODOOODOOO
OCoOO0O0OD0ODDO0OO0OO0O0O000 (Kurianet al, 1994) 00000042 (OD0ODO0OO0OO00O0OO

000o0o450000)000000000D0D0OKexd OO 0O (Nachtigal & Ingraham 1996)
(Hosaka et al. 1991)0RARR/S (DD OO ODODOH)DODODDODODODODDOODOODDOOO
O0OO0Flag (DYKDDDDK) (DO OO OOH)YODOODODODODOODODODODODODODDODOODOOO
cooogoooooooooDoooUoOoOooooooooODoDoODOoOoOoDoOoOooooooaoD
0000000000000 oDoo000oDoDo0ooooDocCc00nDDOd Kurian et
al 1994)0 00 FlagD OO DODODODODODODODODOOODODDODODOODODODODOOODODODODDOO
000D (Papakostas et al 2010)0 0000000000 OOODODDDODOOODOOOO
O0O0O0ODO0OOOOORARR/ S (DO OOCOOO) Flag OO O (Papakostas et al 2010) O
cHooooOooDoOUOOoOoDOOoUOO0DODOoDOoOOU0OoODDODUOO0oOoDoOOoOooOoDOoOO (Papakost
as et al, 2010)0 000000000 OOOLB00-60%0000000000 (Papakostas
et al, 2010)0
oooooao
OO00D0DDODO0OO0OO0O0OOOMISRARR/S (SEQ ID NO: 27) Flag DD O O 0O O O O MISO
OO000D0DD0O000000000OHSADDODODOODO0DO0DO0OOO0OO0DOOODDDOOOOHASO
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oooooooooboooooboooooobbooooboboO0oobODbDDbOO0O0s3.40 5.4
g/dL 00 O0O0O0O0COODODODODOO (Farrugia 2010)0HASO O 00 O0O0O0OOOOOODO
O oooobOoO0ooo0obOoocoobobOoO0oOoo0obooOoO0obDbO0aOOHdHASO OMIS
gbooogooboobobooboogobobobobooooboboboboo
OORASODOOOOODODO24AA00D000O0O0DOOCOOOODODOOOODODO
oooooOoooooboooooobOboooobooOooooooooobooMIs
gbOHSAD OO oooooooboboomsbboobooooooboboboo
gboooobooboboboobooooobobobao

O Ooo0oooao

00

OOMISOOOODOOODOOODOOODOOOOOOODOODO peDNA3.1 (Papakos
tas et al, 2010)0 000 0000427/4280 0000000000000 hMISO cDNAQ
0000000000000 O00O0OO0O0ORAQR/S(DOODOOODO) (MODODO R
OOO)IOORARR/S (00D OD0DODO)IOOOOFIagd0O0O0O0DOO(@OODO F
000) 0000000000000 O0DODOODODONODOOOOOODOOOoOooOd
C00000O000000O00 (Papakostas et al, 2010)0 0 000 O O O RARR/S-F
lag MIS (00O DOOCOOCOOOCODOMARR/SD) (D00 0ODOO0OOYRF-MIS'OOO0ODO
YIOODODODODODOODOODODOO0OODOO0ODOO0OO0DO0O0O0DD0O0O0O0O0O0O00000 (Papakosta
setal, 2010) 0000000000000 00RF-MISOOO00000000O00 O pAAV
-IRES-NeoD 00O O0DOCH-SO OO ODOOODOODOOO0DOOOOO (Geneticin)D OO0
0000000000000 00000000000000000000OMISOODOOO
0000000000000000000000000O0 high expressersi 000000
0000000000000 O0O0O0OOC0OOIRESIOOOOOOODOOCOOOOOOCHS
300000000000000000000000000000000000 RF-MISO
OO0flagM20 00 0000000000000 O0O0O0O0OO0O0O0OO0OC0O0OO00OOCOOORF-
MISOODODOCOOOOOODOODODODODODODOODOOONDOOONDOO0NONDOOoONDONoonoooao
DO00O0O000D0OO0OCDNADO OO OCHO930 00 00000 (0.16pg/cell/day)d 0 00O O
0 0 0 B9(10.59pg/cell/day) 0 0 0 0 0000000000000 0O0O00O0O00O0O00
000000000 CHOO0O0OOOONODOONONO0NONONONONDONONONONODONONDONONDOOODOC
DNADOOOMISOOODOOODOOOOOOOOOOO

000000

0000000000 OpcDNA3.10 00000000 R-MISOOO RF-MISOOOOOH
SA00000000000O0000000000L000000024AA00MISOO000
25AA0 0000000000000 YR" 000 "WRF'ODOOOCDOOCOOOCODOOCOOO
000

Do0o0o0Q

DooOoOMISCOOC0ODO0ODODOODODOODOOODOOODOO

O0onooooQgoao
OOoomomoooQgodg
OO0 ooogogo
OOonoooogoao

O oOooo
O 0Oooo
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LRF8/18/22 0O OO0 000000

gooooao

Oooo0oD0OO0OOLwWRFOOOOO

FRE | RMF47 | BmFE firiE (AA) EFIEKE:1Co | B
(KR CREDOZAIE| B
MTE)
R RAQR/S RARR/S (SEQ 423-427 448-452 YW R D7D
Furin/Kex2
(SEQID | ID NO:27) o R
NO: 26)
F n/a FLAG #7 427~4280 BlFIES 10 SVEERRBHEBIT
AL 452~4530D BERDT-HD
(DYKDDDDK) R4 CRISFLAGY 77
(SEQID NO: 8)
L MIS TNTIVY—F— 1-25 1-25 NN
Y—&—Hi51 | E5) BILOYIMro# M
oooooao
OHSA OOODOODOOOODODODOO0OO0DOOO0OO0OO0DOOO0O0 (Carter et al, 2010) 0O O TN
F-O0000 (Maeda Y et al 1997) 00 0000000000000 O0O0O0OOOOOO
0000000000000 0O0O00O0D0DODO0OO0O0O0DO0DO0DO0OOoDOoOOoODOoODDODOOoOOoOO
OOO0OHSAO OPichia pastoris0 0 0 000000000000 O0OO0OOOOOOOOO
0000000000000 00000000(Xiong et al, 2008)0 CHOKIO O0 OO 0O O
0000000000000 Q0Q00O0D0DODO0O0O0O0O0DO0OO0O0OO0OO : LR8/11/18 O O
oo0o
ooo

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooaoo

LRO O O
good
WT-MISO O O OO
gbooooooag
gboooooadg
oooooooao
oooooogao
gboooooag
ugboooood
O0D0DDOFlagO
good
O g MmIs

Ooo0ooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
OooOoo0ooooOod
O0Ooo0ooog
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooogod
OOo0o0oooogd
OoOoo0ooogd

gbobooboboon

O

O

O FlagD O O

cHoo3 D O OO OOO0ODLROOOLRFO OO
2000000000000 000O00000D0O00O

gboood
ogoood
ooooao
ooooao
t

ugboood
ooooao

oboooooobobobao
oooBOooooooOoooano

goochboooooobonb
oooobooooooboooo
ooooboOocoooooooao
oooooOooooDbDoMisg

O (Rothschild et al. 1988)0 LRF180

ubooobobdobdddLRrFO
ooooooooo

ugbobooooobooboobobooooooobobobobooooboooboao
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10

20

=407 Ja—y Ry H— HBRR b
MIS B9 pBG3LI7 T AINIZRITD | DHFREIGTF% KU§ 5 | MISIZ®§56E11
MIS W4/ AEC5 CHOAH M ) 7u—F AR WS
AL T 74 =T 4—F X
g~ h 57 04—
RF-MIS CHO93 pPAAV-IRES-Neo CHO-S FLAGZ 7zt 5
TIAIRTHAESN M2E /7 —F i filk%
MIS cDNAEZF1 FANBA L) T T4 =T 40—
LR-MIS LRS pcDNA3.17°F A RiZ CHO-K1 MISIZ3Hg~56ELL
LRI1 FEAZNIZMIS cDNAEZF £ ) ra— bR RS
ADIT T 4=T 4 —F 0%
LRI18 HEE o 57 00—
LRF-MIS | LRF¥ pcDNA3.17°F A Fiz CHO-K1 FLAGH 7 \zxt4 %
LRF18 FEASI-MIS cDNABZH M2E ) 7 a—F L Hik%E
' FHNBA BT T 42T f—
LRF22
oooooao

0000000240000 00000MISODD0OOCOELISADD0O0DODDOODOODOOO
00000000 LR8: 3.04p g/ml; LR11: 11.66u g/ml; LR22: 6.28uy g/ml0 0O O O O B9
WT-MIS) O OO (5p g/mHO 000D DOO0DO0DO0DOOOLROOODDDOOODODOOOOL
R110 0 3.24pg/0 0 /0 0MISOO OO0 OWT ODDOO B9 O00O10.58pg/0 0 /0 00000
Oo000D0000LRIIDOO0DO0OO0OO0O0ODO0OD0OO0DO0DO0DO0DO0DO0O0OO0OO0OO0ODDO0OOOOLRFOOO
OO0O00ODODOO0OO000OLRFI8O O (0.67u g/ml) O 0O O (0-15pg/cO O /0 )O RF-MIS (CHO9
)00 000 @Q1uweg/m) 0000000 0ODO (0.26pg/00/0) OO OODODDOO

O0D0O0O0O0OD0OHSAODOOODODODODOFlagdODOMISODODOOODDODODODODODOO
0o00ooooooDooDoodflagOOODOOoDOOoDOoOoODOoOOoDOooDoDooDooDooDooao
00000000 Flagl 0000000000000 0000000000000000
0000000000000 000fagd 000000000000 00LRFI8O 000
Oo0ooooooMis0cooooooooooogowr-Misoso00o0oonoOnOnoMIsonOn
0000 Ragin 19920 0000000000 DODODODOOOODOODOO
oooooan
Oo00o0oooooogoogovisbogogogogao
WT-MIS RF-MIS LRF-MIS LR-MIS
QA COMISTL BE
L
(g/nl) 15 0.67 1.10 11.67
AR
(og/ /B 10.59 0.15 0.26 3.24
%§W$ 0 0 () V]
/) 15% 20% 20% 15%
SIS 20% 50% 90% 90%
gooogodg

oMmisCcooOO0Oo0OoOoOooooooooDoOoOooOoOogg (Pepinski 1988, Maclaughlin
etal 1992)0 00000000000 OOUWGROOOODODOOOODODOOOOODODORDO
oooooOo0ooobOoooooooOooobDOboOoO0OnLRRFE-MISO DO 5p g/ml (35pu MO
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OO1o0u/ml DO OOOOO0OCO100ug/ml ODO0O0O0O0O0O0O00O (Invitrogen)O OO O
osooml ODDOOODO10000000000D0OO0O00O0O0OOOOOODO?7Y200 0 FFCSO
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WT-MIS RF-MIS LRF-MIS LR-MIS

Q4R COMISHEEE

(ng/nl) 16.821 1236 2.149 4.866

(pﬁfﬂéﬁja) 7.597 0.254 0.430 1.142

24RO

A 5 e 1.528 0.223 0.457 1411 10

DPRE
ﬁ%ﬁ% 15% 20% 20% 30%
e i yE B A oD

EIELA 25% 50% 37% 79%
D000
gooogodg
gooooooocooooooogooocg oo oo oo oD oo o oD oyooo oo
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goooooooggoboggouogooggooyo oD ooy oo poboDougoo
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ATGAAGTGGGTGAGCTTCATCAGCCTGCTGTTCCTGTTCAGCAGCGCTTACTCCCGCGGTGTGTTCCGC
CGCAGAGCAGAGGAGCCAGCTGTGGGCACCAGTGGCCTCATCTTCCGAGAAGACTTGGACTGGCCTCCA
GGCAGCCCACAAGAGCCTCTGTGCCTGGTGGCACTGGGCGGGGACAGCAATGGCAGCAGCTCCCCCCTG
CGGGTGGTGGGGGCTCTAAGCGCCTATGAGCAGGCCTTCCTGGGGGCCGTGCAGAGGGCCCGLTGGGGC
CCCCGAGACCTGGCCACCTTCGGGGTCTGCARACACCGGTGACAGGCAGGCTGCCTTGCCCTCTCTACGG
CGGCTGGGGGCCTGGCTGCGGGACCCTGGGGGGCAGCGCCTGGTGGTCCTACACCTGGAGGAAGTGACC
TGGGAGCCAACACCCTCGCTGAGGTTCCAGGAGCCCCCGCCTGGAGGAGCTGGCCCCCCAGAGCTGGLG
CTGCTGGTGCTGTACCCTGGGCCTGGCCCTGAGGTCACTGTGACGAGGGCTGGGCTGCCGGGTGCCCAG
AGCCTCTGCCCCTCCCGAGACACCCGCTACCTGGTGTTAGCGGTGGACCGCCCTGCGGGGEGCCTGGCGL
GGCTCCGGGCTGGCCTTGACCCTGCAGCCCCGCGGAGAGGACTCCCGGCTGAGTACCGCCCGGLCTGCAG
GCACTGCTGTTCGGCGACGACCACCGCTGCTTCACACGGATGACCCCGGCCCTGCTCCTGCTGCCGLGE
TCCGAGCCCGCGCCGCTGCCTGCGCACGGCCAGCTGGACACCGTGCCCTTCCCGCCGCCCAGGCCATCC
GCGGAACTCGAGGAGTCGCCACCCAGCGCAGACCCCTTCCTGGAGACGCTCACGCGCLCTGETGLGGGCE
CTGCGGGTCCCCCCGGCCCGGGCCTCCGLCGCCGCGECCTGGCCCTGGATCCGGACGCGCTGGCCGGLTTC
CCGCAGGGCCTAGTCAACCTGTCGGACCCCGCGGCGCTGGAGCGCCTACTCGACGGCGAGGAGCCGLCTG
CTGCTGCTGCTGAGGCCCACTGCGGCCACCACCGGGGATCCTGCGCCCCTGCACGACCCCACGTCGGCG
CCGTGGGCCACGGCCCTGGCGCGCCGCGETGGCTGCTGAACTGCAAGCGGCGGCTGCCGAGCTGCGAAGC
CTCCCGGGTCTGCCTCCGGCCACAGCCCCGCTGCTGGCGLCGCCTGCTCGCGCTCTGCCCAGGTGGCCCC
GGCGGCCTCGGCGATCCCCTGCGAGCGCTGCTGCTCCTGAAGGCGCTGCAGGGCCTGCGCGTGGAGTGG
CGCGGGCGGGATCCGCGCGGGCCGEETCGGGCACGGCGCAGCGCGGGGEGCCACCGCLCGCCGACGGGLCE
TGCGCGCTGCGCGAGCTCAGCGTAGACCTCCGCGCCGAGCGCTCCGTACTCATCCCCGAGACCTACCAG
GCCAACAATTGCCAGGGCGTGTGCGGCTGGCCTCAGTCCGACCGCAACCCGCGCTACGGCAACCACGTG
GTGCTGCTGCTGAAGATGCAGGCCCGTGGGGCCGCCCTGGCGCGCCCACCCTGCTGCGTGCCCACCGCC
TACGCGGGCAAGCTGCTCATCAGCCTGTCGGAGGAGCGCATCAGCGCGCACCACGTGCCCAACATGGTG
GCCACCGAGTGTGGCTGCCGGTGA

ugbooboobooLwRF-O0000

10

20

30

40



(99) JP 6698015 B2 2020.5.27

ATGAAGTGGGTGAGCTTCATCAGCCTGCTGTTCCTGTTCAGCAGCGCTTACTCCCGCGGTGTGTTCCGC
CGCAGAGCAGAGGAGCCAGCTGTGGGCACCAGTGGCCTCATCTTCCGAGAAGACTTGGACTGGCCTCCA
GGCAGCCCACAAGAGCCTCTGTGCCTGGTGGCACTGGGCGGGGACAGCAATGGCAGCAGCTCCCCLCTG
CGGGTGGTGGGEGEGCTCTAAGCGCCTATGAGCAGGCCTTCCTGGGGGCCETGCAGAGGGCCCGCTGEEEC
CCCCGAGACCTGGCCACCTTCGGGGTCTGCAACACCGGTGACAGGCAGGCTGCCTTGCCCTCTCTACGG
CGGCTGGGGGCCTGGCTGCGGGACCCTGGGGGGCAGCGCCTGGTGGTCCTACACCTGGAGGAAGTGACC
TGGGAGCCAACACCCTCGCTGAGGTTCCAGGAGCCCCCGCCTGGAGGAGCTGGCCCCCCAGAGCTGGCG
CTGCTGGTGCTGTACCCTGGGCCTGGCCCTGAGGTCACTGTGACGAGGGCTGGGCTGCCGGGTGCCCAG
AGCCTCTGCCCCTCCCGAGACACCCGCTACCTGGTGTTAGCGGTGGACCGCCCTGCGGGGGCCTGGCGE
GGCTCCGGGCTGGCCTTGACCCTGCAGCCCCGCGGAGAGGACTCCCGGCTGAGTACCGCCCGGCTGCAG
GCACTGCTGTTCGGCGACGACCACCGCTGCTTCACACGGATGACCCCGGCCCTGCTCCTGCTGCCGCGG
TCCGAGCCCGCGCCGCTGCCTGCGCACGGCCAGCTGGACACCGTGCCCTTCCCGCCGCCCAGGCCATCC
GCGGAACTCGAGGAGTCGCCACCCAGCGCAGACCCCTTCCTGGAGACGCTCACGCGCCTGGTGCGGGEG
CTGCGGGTCCCCCCGGCCCGGGCCTCCGCGCCGCGCCTGGCCCTGGATCCGGACGCGCTGGCCGGLTTC
CCGCAGGGCCTAGTCAACCTGTCGGACCCCGCGGCGCTGGAGCGCCTACTCGACGGCGAGGAGCCGLTG
CTGCTGCTGCTGAGGCCCACTGCGGCCACCACCGGGGATCCTGCGCCCCTGCACGACCCCACGTCGGEG
CCGTGGGCCACGGCCCTGGCGCGCCGCGTGGCTGCTGAACTGCAAGCGGCGGLCTGCCGAGCTGCGAAGC
CTCCCGGGTCTGCCTCCGGCCACAGCCCCGCTGCTGGCGCGCCTGCTCGCGCTCTGCCCAGGTGGLCCC
GGCGGCCTCGGCGATCCCCTGCGAGCGCTGCTGCTCCTGAAGGCGCTGCAGGGCCTGCGCGTGGAGTGG
CGCGGGCGGGATCCGCGCGGGCCGGGTCGGGCACGGCGCAGCgactacaaggatgacgacgacaagGCi
GGGGCCACCGCCGCCGACGGGCCGTGCGCGCTGCGCGAGCTCAGCGTAGACCTCCGCGLLCGAGLGLTCC
GTACTCATCCCCGAGACCTACCAGGCCAACAATTGCCAGGGCGTGTGCGGCTGGCCTCAGTCCGALCCGL
AACCCGCGCTACGGCAACCACGTGGTGCTGCTGCTGAAGATGCAGGCCCGTGGGGCCGCCCTGGLCGLGL
CCACCCTGCTGCGTGCCCACCGCCTACGCGGGCAAGCTGCTCATCAGCCTGTCGGAGGAGCGCATCAGC
GCGCACCACGTGCCCAACATGGTGGCCACCGAGTGTGGCTGCCGGTGA

000O00O00HSADODOOOOOOOOOOOO
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ATGAAGTGGGTGAGCTTCATCAGCCTGCTGTTCCTGTTCAGCAGCGCTTACTCCCGCGGTGTGTTCCGC
CGCAGAGCA
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