JP 6788010 B2 2020.11.18

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
5579867880105
(P6788010)
(45) 321TH <SH25E11H188 (2020. 11.18) (24)BFE SM2ELILAZH (2020.11.2)
(51) Int.CI. F 1
GO1N 33/68 {2006.01) GO1N 33/68 ZNA
GO1N 33/53 {2006.01) GO1N 33/53 N
GO 1N 33/543  (2006.01) GO1N 33/543 595
c12Q 1/02 (2006.01) c12q 1/02
C12N 9/52 (2006.01) Cl2N  9/52
BRIEOE 17 (£ 312 H BEREIKHKRS
@) HEES 1 BE2018-530160 (P2018-530160) [|(73) 437482 591003013
(86) (22) HEER SER28EE12H8H (2016.12.8) I7. K77y —% w2 T—H—
65 BRES £ 722019-506596 (P2019-5065964) F. HOFFMANN-LA ROCH
43 AEH SERG3IEIATH (2019.3.7) E AKTIENGESELLSCHAF
(86) ERSHEEE S PCT/EP2016/080292 T
)

BT EREABMES  W02017/097918
87 EFELEB EE294E6H 15R (2017.6. 15)

AA A =T AF 40705 —EL -
LV T—rIL AT YER124

FERERE “FI1E11A 258 (2019.11.25) (74) I A 100102978

B HEEEERES 15198582.7 HFEL EK WE

(32) &% B ER2TEI2A Y8 (2015.12.9) (74) fREA 100102118

(33) IBSTIEERE - HhIm X IXHER HELT FE EX
ERNAFRFFT (EP) (74 fRE A 100160923

#EL L0 #FE
(74) LA 100119507

#FEL HE &
BREIHRS
64 [READEM] 1 EREEFARAEZRET - D0HE
(GHOOoODOooooon
Do0ooao
00000000000 I1gel00 0000000000000 0N00NoNoononoonoon
Dooooo

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

O

loooooooobooooobooboboooobooOooboooo
200000FOO0OFODOOO0OOODOOOODODOOOODOODOODODOOOO

OO0
OO
100
O

Ooooocooooooao
OO0 o0ooogogoao

OOoo0oooogod
O 0Ooo0oooaoo

O
O
O
0

0O O 0O O porphyromonas gingivalisO 00000 O0O0O00ODOCOOODOOOO
000000000 o0oo7.508.50pH0 000000 0OO30004200 00
g00 00000000000 ODODDODODODO0DO0DO0DO0D0ODO0DODODODDODDDODOOO
0000000000000 U0o0DoDo00U0o0DrFADOODOODDOOOODOOD

goboooogobogobobooooobogobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooobOooooboooobooo

O
oooobDOoOO0eiboooooobooooooboooobobooooobooo
gbooooboobobobobd

ioooocoooobooooobooooooboOoooobOoooobooOoobooboOoan

oood

10

20



200 000FaOOCOFOODOOO
ooooooooobooooooan
ggv.508.50pH0 0 00O0O00O0DO
gbooooooboboboon
ubooooboobobooboood
oooooOoooobooooooan
gbooooooooboo
ubooooboobooboobood
oooooooooboooooonn
gboooooobooboboon
oooao

uono

i

i

oobooooag
ooooao

10o0o0oogan
ugboood

OoOooooaog

O O

(2)

0ood
oo
300
oo
od
oo

ao
oo
oo

ood
od
420
oo
od
od

OoOooooaog

god
ooo
goo

gboooaod

od

oo

ao

od

oooooao
gboboooooilocobobobooobobobao
ugsogbouoboobooboaoood

oooooao
gboboooooboboboboobobobao
ugboboooooboboboboobobobao
oooooo

gbooooog
ugbooboooooboboboboooboobobao
ID NO:020 O O O SEQ ID NO:030 OO0 O O SEQ ID NO:
gooboooooyoooooao

gboooaog
ugbooboooooboboboboooboboaobada
IDNOC:OIOD DO OODOOO2300730 000000
gbooooboao

gboooooan
gooboooz2-0000C00000CO000DODOO0OO0
gooboooooobobci1losooooooobooodg
gboboooon
oooobooooooboOoboooooboooOoicboog
ooooooaod

OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

O
O

O

U
t

O

JP 6788010 B2 2020.11.18

oooooooooooo
oooooooobooog
wooooz240000000
ooooooooobooog
oooooooobood
OCOO0OD0OD0O0OFabOOOO

oiooooOoooooooooon
nmjooooooooboobo0o0oooo
O

Gl 000000 ooooooobocoooobooooobooboooooDoon
goobooooobooocoooobobooooboooooooboooonn
ijjdooooooooooooogoooooooDooDooooogoooooooDooao

iiooooo0oo0Oo0O00O0ooooooooOoDbODbOO0O0OoDOoooooboooDbDao
ivlO0oOoOoooooooooooooooooooooooooobooo
oooboO0OO0OOELISAD O 000D OoOO0oOoo0obooooooOoooboobooooooboonn

ooobOO0OO0OOFACSODOOOODOOOOOOOOOODODOOOODOOOODDOOO

O
gilgoooboz200o0oboo0ooc0oooboboooobooooobooooooobooooooan
ooooboO0o20b0000o0boo00ooobboogoobooooooDbooOoono
oooobooooooobooooboboooobooboooobD2000O0DODbOO0O00O0D
goloooooooobooooobobobooboi1lb4a00O0oobDbOOOnOoDOn

O

O

gboobooooooobobob1

gbooboooooogobobobo
oooooogoi1beonod ao

O
O

I A N R M W I R B 51 =10

c4a000oooOOoOooooboooooan

O
O

O
O

0

ooooooooobDOoonnsEQ
oooooogoonvryosd od

O
O

ooobooooooboocooooao
od

O

10

20

30

40

50



OoOoooooooooooo DD D00 DoooDoDoo4o0ooDooogogooao

OoooooooooooooooDoDoooooDooooogdg

O OO
O O O

O

Is, J.W.

O

OooooooobOgooDoo oD oo oDoooogogoogao

O

OOooooogoogdg
O Oooo

0O O
O d

OOooooogQg|boooo4ogoDoDoooogogoao

=
(&
O

01-2140

O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOo0oogogoo0ogao

OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgdg

O

3) JP 6788010 B2 2020.11.18

goo.smmbi1omvO O OO0O0O0ODOOOODODODOOO1001100000000

O

ogood
UpH 800 000001012000 0000000000

O

OO0 ooooo o0 oo oo oo oo oD oDoDooooogg

OoooooooogooOoooao

O

O

350

Ooo0oooooooooooooaoo

OOoQdoooao

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

O
O
O
O
O

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

O

g3so0o00ooobobi1oi1soooocooooooooan

oobobeo0bO0OOCOOODOOO01IDM40D00O0DOOOODOD

uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oo oouobooboobooaoad

gbooboooooooboboboboooooboboilbile0obOonn

O
O

O

O

O

O

gooobooooooboOoooooboooooao
oboooooad
gboboooooboobooboboooooan

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

oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo
oooooboooo

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

mAbO OO O0OoO0ODOOO0O0ODOOoOOoo0obOoOoOoooooooonon

oooobooOoooobooooooboboooboboooOoRrRODbDOO

ED0D0DO0OO0OO0O0DODHOOO0OODOOGOODODOOOODOYODOO
uboobooobobobobooouoboobobobooobonb
ooobooOooooobooooooboobocoooboooobooo
00000000 O0DbDOO0OO00D0O0DLottspeich, F., and Enge

, ""Bioanalytik Spektrum Akademischer Verlag" Munich 2nd Edition (2006) 2
oo00D0DD100000oo22wwo0o0o00000o0oo0ooooooooooog
ONOODODDOOOoo0ooooOooooDoo0oo0oDoo00o0ooDoOo00o0oDoDoDO0o0o0Dos3d
D200 FGDO0O00OD0O0C0O1I00FOOOODODDOOOODDOOO?20 ONO
0000000000000 FOODODDODOODODODOOOOOOODODOCO
OO000D0DDOD0O0000FOODOOOODDOOOODOOODDOFRabODO
0000000000000 ooDo0oo0oo0oDoDo00oo0o0rFOOOODOO
Oo0o00DDDoODO0O0000O00oooOooOoODDDOOoOoDOoDOoOo20000000
ocoooooo

O

O

OOoo0ooog

igc0 0 O000oooooooobood

WO 20157401250 0 DO 0100000000 DOOOOBOSpeBDOODOOOOODOOD

10

20

30

40

50



(4) JP 6788010 B2 2020.11.18

000 e OooDoooooooDooDooDo200000000FDOODOOOOOLI00
FcOODODODODODDODODODODODOODOODODODODOODOODAODRD strept
ococcus pyogenesl D 000D O0U0OO0DD0ODOUODDODOODDODODOODDOODDOODODDOOAUO SpeB
O0OKabatDO 000 D0D0OO0O002380 02390 0000EBUODOOOODOODOO?2250 0 2260
00000 eOboooooDooDooDooooooooooann

opoooag

OMac-10 OO sib-380 0 00000000000 ODODODOOOODOODOODOODN
00000 ooooDooDOoboOdeSOOD0O00O0OoDOoOoDOoODODOsSODCOoOoDOoDODOoOOoOOoOOOGOd
g0 0 00000000000 D0ODOO0OO0D0O0ODODODODODOOOOoOGOOoOnDan
O0000mdeSO00O0OO0OOOOOODOOODGDODAOVincents, B., et al., Biochem. 43
(2004) 15540-155490 D 0D 0D O 02000 1deSO 00 00 0O 2140 2160 0 O ORGDO O O O
000000200000 0000000D0000D0O0339000000000wvon Pawel
-Rammingen, U., et al., EMBO J. 21 (2002) 1607-16150 0 0 0 0O O 30 O O Idesd O O
0000000000000 0000LLGGPO D O OO KabatD 0O DO OO0 ODOO2490 0 2
5000 000EBUODOD0DODOODOOOR23600237000000GHy-GlyD 000 1g6O OO0
c00D0DODO0OO0O0OD0ODODWER20000000OPVAGPODODODODODODOOO
00000000 o0oDoOoooooiIgGzal0 DO IQG3D D 0D 000D ODDODDODODOODOOOOV
incents, B., et al., Biochem. 43 (2004) 15540-155490 0 0O O O 0O 20 0O
opooooag

000000000000 DOO0OD0OO00D0OO0DO0OD0D0D0DO0ODO0O0OO0ODOO0ODODODOdKado
waki, T., et al_., J. Biol. Chem. 269 (1994) 21371-213780 0 0D O O 04000000
0oo0o0o0ooDooDooOOoboOoo0ooDo0ooDooDOooOOoooooDoOooDooDoobOooDoooaQg
Oooooooan

ooooo

Kikuchi, Y., etal.0 0000000 O0ODOODOODODODODODOOOODOOOODOOO
0000000 O0D0O0ODOODOJ. Biosci. Bioeng. 100, (2005) 311-317/0 0000 OS5
oo

oboooad

WO 95/112980 0 0 00200 00000ODO0O00LYs-00000COCODODDOOOOOO
UOLys-O0O0O0O0ODODOCOOO0ODODOOOO0OOOOOOODODOOOODODOOOODODOOO
O00DD0O0O00O0O0oooooODi105 kb0 0000000 ODODDDODOOODOOOO

ugbooboouobouobobobdotbbLws-ubobooobooobouobooboboooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
goboooooooboobotbobooooboobobobobooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOooooboDocooooTICKiObOoOooooooOOoOOLws-O0OOooooboooo
gobooooogooobotboooobogobobobooooooobobooboooo-
coopopooOoO0-L-0000oo0oo0-@¢-0ooooH)ooooooooopoooooo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooobooOO0OOdLws-O000O0oo0obOOO0oOoobooOo0ooobObooobobooOooboodd
oboobooooooogoan

ugboood

u
O
g
a
O
g
g
O
O
g
u
O
0
0
O
O
0
N
O
0
U
0O WO 2015/0865490 0 0 0 O30 0O0ODOOOO0DO0DOOOOOODODDOOOOOOD
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
ookbOOOOODODODOOOOOOOODODDODOOOOOOOOOODODODODOOOOO
O

ooooon

OlInagaki, S., etal . 0000000 DDOO0OO0OO0OOOOOOOODODDDOOOOOOO
OCoOO0O0ODDOO0OO00O0O0O0O0OO0O0O0OO00J. Periodont. 74 (2003) 1432-14390 0 0 O O
goenO

10

20

30

40

50



Ooooogogooao

e Y [ [ e e e e e e s s [ Ay o

Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0ooog

O 0Oooo

OoooO0o0ooonod
OoOo0oogogoo0ogao

O

O

Ooooooooooooogoogooo

Oooo0ooogoogoao
OO0 o0ooogogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaoo

OO0 o0oDoogogUoooDoogogoooaog
OOo0oooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogooao

OOooooogoogdg
OooooooQgdg

O

O

O

O

O

ugoaao

O

.50 8.50

g
a

gono

O
O

)

O O WO 2015740125
O 0O WO 95/11298
O O WO 20157086549

g
g

O

JP 6788010 B2 2020.11.18

0 O O Lottspeich, F., and Engels, J.W., "Bioanalytik Spektrum Akademis
cher Verlag™ Munich 2nd Edition (2006) 201-214
Vincents, B., et al., Biochem. 43 (2004) 15540-15549

von Pawel-Rammingen, U., et al., EMBO J. 21 (2002) 1607-1615
Kadowaki, T., et al., J. Biol. Chem. 269 (1994) 21371-21378
Kikuchi, Y., et al., J. Biosci. Bioeng. 100, (2005) 311-317

O

oo oooooooooooogoogoQg

O Ooo0oooog

O Oooooog
OOooooodg

O
O

O

u
O
g
u

O

Inagaki, S., et al., J.

O O0Ooo0on0oogoan.
OoOooo0ogao

O

0

ogoo

ooooboooooooooonon
ooooocoooooooonn
gooboOocooobooooonn
oooboooooobooooonon
ooooboocoooooooonn
gooboocooobooooonn

OoOoo0ooogdg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog

ijgoooocooooooooboon
2000000000000 19610 0
gbooooooba
ooooco0oobooboocoooobooooobooooooon
00000oooboooooboooo0ooobooOoooboon
0000000000 0OFrRADOODOFROODDOOOO
Ooo00OD0ODOOO0OO0O0O0O0O0oOooOoODODDOOFRabd

Periodont. 74 (2003) 1432-1439

oooooooooood
ooooooooboooo
oooooooobooog
ooooooooooog
oooooooobood
oooooooobooog

oooooOoooooboon
oooooDoOO0ooooDoo

oooooOoooooboon
gboboooobobooan
gboooobooboood

goboooogobogobobooooobogobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooooooooooooan

O

ooooboO1wwooobooooooooooobDobo el bDboooooDon
uboooobobobobooooobooboan
oooOoo0oooobooooooboboooooboooOooooDoao
20000FabOO0OFODDOOOOODOOOODO
uboooogbooboboboooboobod
pHOOOOOOOO0OO0O30004200 000
gbooooboobobobooooooboao
OrFOOOOOOOOOOOODOO

ooobooOoooobooooboobooo
gbooooooboboboooboonboao
gbooooboobobooboood

O

ogoo
uod
0 100
good

ooao
ooo

O Oooo

oboooobobobo
ugbooooboobobad
g0 000000000
gbooooobobobo

oooooooobooog
oooooooooood

10

20

30

40

50



e e e e e e e e e e e e e A e e e e e e [ Y o [ O

(6) JP 6788010 B2 2020.11.18

oooooOoO0ooobDi1cooobo0ooobooooooDoDbD eI DO oOO0oOooooDn
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo

ibooooooobobobooboboooooboobobobobooooboobobob

u
20000FOOC0OFOOOOOODOOOOOODODDODDOOOOODOOOODODODODDOGO
gobooooooboobobobooooboobobobobooooboboboboboo
S8 s50pHi D 0O0O0OO00O0O030004200 0000100002400 000000000
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogooboobobooooobooboboboboooobooboboboboog
Ooo00oOoOO0O00O0O00ooooOooODO0OO0O00O0O0o0OoO0bDrRODDODOOOOOOO
ugbooaooggan
ocooboOoOOO0O0O0O0oooooooODObOOO0OO0O0DOoZwoooOoOoODDOOOO0O0O00Oon
gcooooOOoO0O0o0oOoooooooooDoDw00o0ooooooooooDoooood
gbobooobooboobooboboooonn

oogod

bl oogogooboboboooogobobobobooooobDoobo
idoooooooooooooooooDoDoOooooooooooo
iigoooooooo0oooooooobooOobDobobOoooooooooooDbDooOooOoo

nmjoooooooooooooooobooooDoboOooooOooooo
vibooboooobooboobdobooouoboboboobooooooboaa
ooooon

obooo
oooo0ooDoOo0o0o0ooooooooooDOo0oO0oOoOooOoELISA)ODDDOOO
ooobooooobobooooobooooao

obooo

1000000000000 bOoO00o0o0DODbO00O0DO0OFRACSDODODOODDDOOO
oooooooooobooooooon
ooooao
1o0oboooooobobo0oi1moog20000
oooooOoooobooooooDbnOoaioon
oo OocOooooooooobooooooao
gbooooileobooooooboobOobao
oboooad
1o0o0o0c0o0oo0oobooo0o1oooo0o200000
obooooboobooboboboooo200
ooooobODoO0oooobooooooDbOaioodn
ooobooOoooz2000000o0o0O000oan
ooooao
looboooooboboi1bobo2000000b00b00ob0o0oO0o0ooboobooOobonn
oooooOoooobobooooboobooobr.sb0oo (0O OooooOIImOooOooOOn
ooobobOz2000boo0obc0ooobobOboOooboboooobooOo0oooOobOoOoOoooboon
gpoos0DoboboOoooDoboDbO

oboooad
ioooocoooobooo0oi1lbooo2000000000O000bOOO0OO0OO0ODbDDOOOn
ooooooooobooooboogyyssbooooobOooooboooOoobooo

O
O

gbooooooboboboon
ugboooooobobooboood
oooooOoooilecoobooooOonOan

O O
O O

oooooooooboooooonn
gbooooooobooboboon
gbooooboobooboobooon
oo ooooooooooonn

O Oooo
O 0Oooo

o0 oOoOoobDoOOoooooOboOoooDbDoOooOooobDoboOoobooDysOO0o0oboDOoOn

O
O

oooboblooooooooobooooan
ooooao

10

20

30

40

50



ey e s e s o |

) JP 6788010 B2 2020.11.18

iooooo0ooooboobooooboo0ooooooobooooooboooDOooobDoDoboOon
ooooooooobooooooan

ooooao
iboobooooboboboobobwwboboooooboobobobobooobonn
ugboood

ooooao
ibooboooogoobgooboboobooboooooobooboboboboooobDoboobob
ugboobooooboobooboboobooooobooboboboboooboboaan
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
0 SEQ ID NO:020 0O O O SEQ ID NO:03 O O OSEQ ID NO:O4D DO DODODOO
oboboooboioooooobobobobooooboboboboooan
OO00000SEQ ID NO:020 O O OO0 SEQ ID NO:03O O O O SEQ ID No:-o4O O O O
ooobooOooooboooooobclmoobooobooooboooobooboOoo
gbobooboooooboboboboboobOobOgsSEQ ID N1 DO DO OO
200730 00O OoOoOooooOOoOoOoan

oooao

1000000000000 FabO0O0OFODDODOOOODOOOOODOOOODDOOGOPH
7.500pHO 8. 50pHO D0 O OO0OOO0DO3000420000001000024000000
oogod

ooooao
oooDoo0ooooboooooobobo2-00000O000DOO0OO0OO0ODOODODOODDDOOO
uboobooobobobobotbootbwooooooobobobobooooboobaa
bigoobooooooobooboooobo.5mvbi1omMmboononooOoOooOnDOOO
obooo

10000000 0OpHOOODOPH 830000

ooooao

10000000 bobOobo3soos3sgogod

oboooad

ooo0OocooooboocoOobobooooboboeon00OOOOOOO

ooooao
ibooooogooboobobooboooooobobobobooooo0ob0O0orRODObDOOP

OoooooOooOooao
O 0O0o0oooodg
OoOoo0ooodg

329G0 L234A0 0O O L235A0 0 O O

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooood

ooooao

O
O

ibooboooogoobobobooooooobobobobooooobo
gbooboboooboboobaoao

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

gbioogoooboboooooboobobobooooboooboobobooo

ugbooaao

ooooboooooobooocooooooooboouooobooosroboilnon
OCODODDUAR ESIQTOF0 D000 COCOO0ODFrRabO OO FOOOODOODOD

O0Ooo0oo0oood
O 0o oo
O

ooooOoos7y0bo1.500000000000000UHR ESI-QTOFD OO
FabOOOFODODODODOODOOOODOOODODRADOOOOOOOOOODDOO

OO0o0oo0oDOoOO0O3y0b020000000000000O00OUHR ESI-QTOFO OO O
Oo0DD0OOO000O000o0oo0OoOoOO0ODDO0OrRADOOOROOOODODDODOOO
O

OO0 oDooggogooood
Oooooogooood
Ooooooooooodg

10

20

30

40

50



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

e e s [ Y Iy

ey [y ey Iy

I I e ) e e A A A

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

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

OoO0o0oooggogaoilo
Oo0o0oogogoolio
Ooo0oooQgogoo
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogoogogoao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgoogoo
O oD oooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
O oD oooogogog
O ooooogogoog
oo oooooQgogoo

Ooooogogaog

Oooooogogao

OooooooOoogoao

Oo0ooodgogaog

Ooooooogogao

OoooooQogogao

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

OoOoo0oooo
I B

O
O
O
O
O

Oooooogogoao

OoooooOoogao

C))

JP 6788010 B2 2020.11.18

ooobODoooooooooooDoao
FabOODOODDOODOOOOOOODOOODODO

O

U
u
0

OOooooogod
OOoooood
OoOoooood

O

g
u
O

O o0Oooo

Oo0oo0oood

oooobooooooooooboooooao
gbooooonoag
gboooobooboboooobuobobad
oooobOoooooooooooboooooao
oooobOoboz220000000000000DO0
oooobOoboz220000000000000O0

10
oooobooooooooooboooooao
gbooooboobobobooobobobo
gboooobooboboboouobuobobada
oooobOoooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooan

20
gboooobooboboooobuobobad
ooooboooooooooooboooooao
oooobOooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gboooooobobobooobobobao
ooooboooooobooooooboooooan
ljoooooooobOooooboooooonn 30
gbooooboobobobooobobobo
gbooooboobobobooobgobobad
oooobOoooooooooooboooooao
gbooooogoogno
oooobOooooooooooboooooan
gbooooooboboboooobobobo
Oo0ooDoOO0o00O0oOoooooooDOoOOavid
000000000000 affineD 00000
ooooboooooooooooboooooao 40
gbooooboobobobooobobobo
gboooobooboboobooobobobad
oooobOooooooooooboooooan
ubooooboboobabd

50



9) JP 6788010 B2 2020.11.18

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooao

ocooooao
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
000000 Kabat, et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5th
ed., Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD (1991)0
O0000KabatD OO0 000D O0OO0OO0ODOOOOODOOOODDOOOOOAOKabatd
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
O00OCLOOODOODO Kabat, et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest
, 5th ed., Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD (1
990 KabatD D 0O 064706600 0 DD 000D DDODOOODDOOOODODOOOOCHLO
OO00CH2000CH30 0000000 DDDODO0O0D0DO0O0ODDODOKabat EUDDODOOOO
0000000000000 0Q0O00ODD0ODO0000DO0OO0O0D0DDODODOKabat EUD
000o0ooO0ogdesl0 7230 00 00 0000DDOOO0ODOODO

ooo
oooooDoDoOOoOooooooo
100 0an000000COOO0O thed
O00D0oOD00o0oooooooooan
O0DacellDODOOOOOODODO
00000000001 o00an0O
0000000100000 00o0DD0Do0Do000o0o0o0o0o0o0DoDoDoDoODOoo0o0o0O0oon
comprisingd 00O OO0 iancludingd OO OO0 OD0OOOhavingdOOODOODOOd
oooooDoOoOoUooOoooooooooOoo

O Oood

ooobOooooboOoooi1bo0oadn
ooooooooboooooobooao
ooooboooooobooooooooooao
oooboooooboocoooooooao
goloboftCan00D0OOCO010000000

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

ocooooOO0oO0oO0oOooooooo+w-2000000000C0C0O10D000000
ocooooO0oO0oo0ooooooo+w-10000000000010D0D000000
0000000000 DbOO0oo0+-500000000000
g
O

O Ooooo
O Ooooo

ooooOocooobooooooooboooobooOooboboooon0oDnDaDhigsl
130 00000000 0KabatD O ODDDODODODO2380 02390 0000€EUDO
ooo0Db22002260 00000000000 000000O000DOD0O0OO0ODOGO

OooooooooooooooooogogoaoQg
Oo0ooooooooooooooooogodg

Ooooooooogoog

O

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVF (SEQ ID NO: 05)

U2000000000000D00O0COA0O0OBDKOSEQ ID No:-oel O O O

THTCPPCPAPELLGGPSVE (SEQ ID NO: 07)

uboooooobooboboobooobooboboboboolbobooooobobonb
ooooboooooobOooooobooooobooboboooobooOobobobOooooOoDboOosSE
Q ID NO:020 O OO SEQ ID NO:03D O O OSEQ ID No:O4U O DODDODOOODODOOOOODOO

gboobooboiwooboooooboobobobooooobobobobooooobobonb
oooboooooobooooboOoOoOgSeEQ IDNoO1ID DO OoOoOobObODbo2300 730000
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
ECO003.4.22 47000 0000000OKDODKGPO Lys-O D ODOO0OODOODOOPrePO OO0
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooobOoookKbboboooobooooooooooooooobooooboooo
gooboooooobOoooooboooooobobOooooobooOoobooOooOoOoo0oDbaosSEQ

IDNOC:OID DO OO0DOOO0oOoooooooooboooooooooooobooboooobooo
oooboooooobooocoobooboooooboooobooso2-0000O0DbODOO0O0O0

gosommbOogoooOooOosomDbOO0OO0OoOoOOOOO0?2mM EDTADDO 2 mM EGTAD OO O
gboboooooboobobobobobooobdpdHe6.50pH 9.50pHO OO0 0ODOODOO
ooooOoOoooobDOooooboOpH 7.500pH 8.50000000pH 8.000pHO OO

10

20

30

40

50



(10)

JP 6788010 B2 2020.11.18

o000 oooooooobooooboDoboOoOonigeh O Onisy MO O KGPO

010 nMO0 0000000 OCOCTrisDOOOO0.1 mol/LO pH 8.00 0 EDTAD OO O 1 mM
ooooboooz2mvMbOO370000IIgGHO1000000O0OCOOODOOO
ooobo200oo0gooobooooooooooobooooooobobooooDon
ooooobOooooooOooooobooooooboooobDoo1lmoDon
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

oooobOoooboz2200co0o0oo0obooOOoO0oOooOoobOOoO0OOooobOboOoOooOoDon

20000o00obo0oboboooooboboboboooobobobobononon
oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
uyboboouooobobobouooouoboobobobobooouobuobobad
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
ooooODoOOoOO0O000oO0ooooOoo0oDDODOoDO0U0oOoDOoOoooDoOO0O0OI0DFecODOO
Fcy ROOOOODODOODOOOOOOOOOO§IOBrambellD OO0 O0O0OODODO
oooobOocoooooooao
ogono

O

[ i Ry |

Oooo0ooogoogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao

0
O
O

g
u

ooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao

O

O

O

uood

ogoo

O

O

O

uod

gbooooo
400000

Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

ugboooodo

DIgMD 00 0000000000000 0O000Oooooon
0000000 Ige0 O 19610 19620 19630 0 O 19640 O O O IgA
0000000000000 O00O0O000O000O0000000
00000000 0a (IgA)D & (Igd)0 ¢ (IgE)Oy (1gG)d O O

ubooouoboboobdoboooooobouobobobooboooobobao

ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann

gbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
0o0oooooocoooboboooobobooobobobooooboOoobooo
gboobooooobooboobobooooobobobobooboooobonn
g0 00 0ooooOoc0ooooboocooobooooobooboooooobooooooboon

00
00

00L-00

0oooo

ooooo

ooooo

000000000000 000D000000
0ooooo

ooooo

00O

oDoo0

0oo0

0000

0oo0

0ood0
OO00OFOOOOFRNOOOOOOOOOOOOOO
000O00O00O0000O00O0Clg)D00D000000
000000000000 0000000000000
O00O0O0O0OO0OFROODODO300000000CDRIOO
0Dooooaon

000000000000 0000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
000000000000 000D0000000000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
000000000000 0000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000000000000000000
DooO00O00O0o0

0ooooo
000O00FOODOOOODOODOOODOO0ODOO0ODOO0OO
000000000000

1gAD 1gDO IgED 1960 O

00oo0oo0o0o0o0oo0o

0 0 1gA10 O O 1gA20 O

00000000000

p (gD O0DD0D0DO0D0O0D0O0D0O00O00DO00OOD0DO0ODO0OO0IEOOO0O00O0000o0an
0 FcO OO

Dooooao

0O0oooooO

ooooooo
00000O00000000000000000000000000000000
oooooo

0o0ooooo

ooooooo

0oooooo

0O0ooooo

00

00

oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

10

20

30

40

50



(11) JP 6788010 B2 2020.11.18

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ocooo0ODDOO0OrRADOOOOOOOOODOOOODOOOODOOODODDDOOOOOOO
ooobOoooobooocooobobooboooobooooz220b00000O0
giogbooboboobooobobobobooboobobo

2010000000000

ooo0DbODoOO0o0oo0oobO0oU00raOO0DOO0ODOOOODODOOOODOO
gbooooboobobobooobobobao

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

gboboooooooboboboobooooobobobobooog
gooon gbooooooooan
ubouoouoboobobooouobuoboabada

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

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

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

gboooobooboboboouobuobobada
ooooao oooooOoooooao
gboboboooboooboobob

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

OoooocooooooogogoaoQg
O
O
O
O
O

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

gobobiooooooooooobollmoobooocoobo2200c000O00O0On
iooooooooocoooobooooao

g
oooobioooooboolooboooob22c0oobOob01loOoDbDOOd
ooobobOooooboooobooooobOooooboooooao
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
g

O

g

O
O
(]

gogoboobboo+x1ioboooboooboobda

OO0 oo oooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoo
OO0 oDooggUooooDoodUooooogogooao
OOo0oooooooooooooooooogoooao

OooooooQgdg

gbobotbwwboboboz22b0obobooobo2o0b0o0boooloobooo
g gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
2¢10 0000000000

oooooao
gboboobooobooboilcgooboobob2000b00b0b020000000200000
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
2v20 0000000000

Oo0ooooo0ooooooo0ooDooo4gogoooog

gobooog
ooobOooooobooooooobooooobooooobooooooobobooooobo2000
ooobooooobooocooboobobooooboo2000000000000DbDDOOO
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooooODODDODOO0OO00O0O0O0OO0OO0OO0O0ODODODDDOO0OO0O0DO0OO0MOFODODODDDOOFey ROO
Ooo0oDoO0oO0ooDOoOoooboOnidBrambellD D0 DO0OO0OODODOOOFODODOO
FcrRnUOOO4obOooooooboobobobooooobobobooooboboaobad
ocoooobcgpoooooooooooDbboooooooooooooDbDbOOooooo
gboboooooboobobotbooobobobobo40bOobO0o0ob0ODbODERRD
ooo3gpnoogooooocROODOO0DO0oOoooODOoOoooobooooooobobooooobooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooooooooaon

gboooo
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e s e e e [ e ) s ) Y
OOo0oooooooooooo oo oDooUD oo oDooo0oDoDooogoggoooao
Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
OooooooooooooooDoooo0DooDooooooooogoooao

OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

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

O
O
O
O
O

OOooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo

O
O
O
O

O Ooooao
O Ooooo
O

O

O O

O
O

O
O

O
O

O
O
O

O oOoooo

O
O
O

O

O

(12)

obooooooaonon

oooobooogoao
gooooooonob
ugboooaoboano

10o0oo0oo0oogaon

O

goo
gbooboooobobo

goo

O

O

O

O

O

O

goo

oogd

O

O

O

O

O

O

ogd

O
O

O

O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

oogd

g0 00000000020
oooooOocooobood
good

oooooOocooobood
gbooooooobooboo
gboooooobobaoao
uboooooobooaobado
oooobOoooobood
FabO OOOOODOOOODOOOODOOOOODODOO

O
O
O

O oOoo0ooao
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O
g
g
u
O

|

|

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

JP 6788010 B2 2020.11.18

ogoogao

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O

oooboooooobooOocoooooooooboooooao
gbooooboobobobooogoobooboboboodg
uoboboooboobobooboooooboobobooboog

uoboobooobooboboboooooobooboboboog
ubooboouobuobobooboooouobooboboooda

O

O O

O
O

10

20

30

40

50



(13) JP 6788010 B2 2020.11.18

0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0O000000000

oooooo

00000000 00000000000

-0F(ab™)20 000000

OF@*)2000000000110kbal 00 0000000000000 0000000
000000010 00000000200 0000000000F0000000000O
00000000000

-OFab"0 000000

OFab"0 000000005 kbal 0000000 FRG@™D20000000000000
0000000000000 O00O00O00O0Fab"0000000000000000000
O00OF@™)200000000FO0OO00OON0OONO0ODO0OO0O
-000O00O000000- FabO

OFab0 0050 kbaD D00 D000 Ig60 00 IgMI 0000000000000 000
0000000000000 000000000000000000000000000
O00O0O0OOOVHOOOCHIOOOOOOOO

-OFMOOD0OO0D0O00

OFVDODODOODDDODODO25 ka0 0000000000000 0000VHODOODOOODO
VLOOOOO0OOO0OOO0O0O0O000O O00O0O0O0OROOOOOOOVHODOOVLOODO
000000000000 00000000000000000

-O0O0rlge0 0000000

OOrlg60 0000000000000 2-MAADODOOOOOOOOOOOOODOOOO

O
O
O

ooobooo0oooboooooooOoooobDboooobooOogsdskpaDOO0DOOOO
ao

-0b0o0oo0oo0ooobOoo0oo0o-0rec0O0O0DO0OO

OFODOOOOODODOS kbAD OOOODODOOOODOOOOCH2O0OOCH3DOOO
ooooooooobooooooogo20b0o0b00oobbooooboboO0lmboDoo
ooooboooooobOooooobooooooboobooooo0obreOCO0DbObOOOoOoOobDOOO
gooboooooobooocooooboooooboooooobooboooonn

gboooaog

OCoo0o0ODODOO0OO00O0O00oO0oooOoODODODOO0O00OrRADOODODO

oooooao
ooobOoo0oobooo0obobDborDOODODOO0DOODOODOODDOODOODDDOOO
ugboboooooboobooboboobooboboboooobobaa

oooooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooooooboobobaoao

ugboogood
OoO0O0ODDOO0OFrRaADOOOOODOOOODDOOOODODOODODOOODODDDOOOOOOO
gbooooooboobobooboooboobobobobwecbobooooobobonb
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooo0ODODOO0OO000O0000OO0OO0ODODDOOO00O0O0O0O00D0DOAOPorter, 1959; Nisono

ff et al., 1960; Akita and Nakai, 1993, Andrew and Titus, 2003; Mage, 1987; Zhao
et al., 2009; Andrew, S.M. and J.A. Titus. 20030 O

oooooao

Oo000DDO0OO000O0IGOORG@P™H200D00 000000000 0O0ODODDODOO0DODOO
O00O0Fab" 000000 D0DO0ODODOOO0ODODODODODOODODODODODODOODODODO
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
ooooDoDoOoOoOoooooooooao

10

20

30

40

50



(14) JP 6788010 B2 2020.11.18

oooooao
Oo0o0oDoDoDOoOo0ooooooogGOoDoDoooooooooooooan
ocooooao

0000000000000 U00D0D0DdFrabOOO0OODODOOOODOParham, 1983; 198
6; Mage, 19870 0 000D OO0OO0DO0DO0DO0OOOODOOODODDODOOODODODOOOOOOOOD
0 O Tischer, W., and V. Kasche, 1999; Lue, Q., et al. 20020 0 0 00O O0DOOO
0000000000000 o0o0Doo000oDoD00000rFADOODDOFOOODODDOOO
oo0o0ooDDoODOo0o0oo0DO0o0oooooODDoDoODoDoooDooooooooao

oooooao

00000000 o0oDoooo0oDooooooDoooooos.0oooDoooooood
gci0O0D0D0ONdesDO0OOODDODODORGE@™DH200000000000002-0000
Oo000DDDO0O02-MEAODOOODDOODODDOODODODODOFRab"™O0DOCOODOOOODOOOV

on Pawel-Rammingen, U., et al. 2002 + 2003; Ishikawa, E. and S. Yoshitake, 1980;
DeSilva, B. S., et al., 19950 O

ocooooao

Oigc0 000000200 00000000000011gGH2000 1gGOTrIgc0 0 0O OB
illah, M. M., et al., 2010000000000 00D0DOCO0OOO0ODOOOOOODOOOO
Oo0o0DoDDOoOO0O2-MEAO OO O DOODOODOOODODODOODODOOODODDDODOOOOOOO
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
O

gboooao
OCoOO0O0DrRDOOODOOOOOOOOROOOOOOOVH-CHIOODDOOOOOOOO
oooo0ODDOO0OO0O000zZzhao et al., 200900 00 0000000000000 0O00O0O0O
OO000rFOODOODDOOOOOODOOOODOOOOOODO

gboooaod
ocoooODODOOO00O0O0OooooooODbDOhngeID400000000ODDODOOOOOOO
O0OLys-COOOODOOOOODODPCT/EP2015/0571640 DO OO ODODOOOODODOO
OCOLys-COOOOOOOOODODOOOODODOOUOOORADOOOFROODOOOOOO
ooo

oooooao

Oigt0 00 0000000000000 ooDooDo0oDoooooDooos.gon
00000000000 0DOOdBDOSpeBO OO O O von Pawel-Rammingen, U., et al. 200
2000000000000 OCO000DOO0OO00D0DDODOO0OO0O0DDOOOO0O0Ol05 mvO O
OoODTTOOOTCEPO D 0D 0DODODODODODODOOODOPersson, H., et al., 2013
; www.genovis.com/fabulousO O

oooooao

Olgt0 00 0000000000000 0D0DD0D0O0O0DOoDO0OO00O0DnDBrezski, R.J. a
nd Jordan, R.E., mAbs 2 (2010) 212-2200 D O OO O OO

oooooao

10

20

30



(15)

JP 6788010 B2 2020.11.18

JoF7—t R X 1] 239*0F
TF5R=Y DK |THTCPPCPAPELLGGPSVF | 2xFab
(SEQ ID NO: 05) 1xFc
RIL740FFR - | E LIgGl DK |THTCPPCPAPELLGGPSVF | 2xFab
SYSIKYRD BIU 1xFc
Ny -SusRqg | 1863, TgA
b iFhEk DKT|HTCPPCPAPELLGGPSVF | 2xFab
ISRAE—F 1xFc
AVAC Y 1g6. PRsedy | DKTH|TCPPCPAPELLGGPSVF | 2xFab
AUNRHE 1xFc
PEICENT
DH
HREN
S.EAXRRHBE DKTHT|CPPCPAPELLGGPSVF | 2xFd
D EHERE 2xLC
i) ) 1xFc
(SpeB)
S.+¥—LR (S DKTHTCPPCPAPE |LLGGPSVF | 1xF(ab’)2
aureus) HE®D
FJLEILIUR
RIFHE—HI,
hTFL 6
RTY IgG1>1gG2 | DKTHTCPPCPAPEL |LGGPSVF | 1xF(ab’)2
H#Ho
HC-Fc27 35
HFAY b
S.EXH5RAD DKTHTCPPCPAPELLG |GPSVF | 1xF(ab’)2
fEIFSOIT LG 2xHC-Fc
SRR
(IdeS)
oooooao

op.00000O0O0OOOCOOODOOSUOODOOOOOOOOOODODOOOODOOOO
oobooooooboocooooboobooooboooooboooooobOboooooboood

0010000000000 00D00 O0D0DO0OO0OKOEC.3.4.22.4700000

ugboogood

O O

OScott et al. 0019930 0 0000000000000 0OOOOOODODDOOOOOO

KGPO OO O 0O 0O DO Scott, C.F.,

oboooad

a
O
g
gbooooao
u
O
g
u

et al.,

ev. Oral Biol. Med. 12 (2001) 192-2160 O

J. Biol. Chem. 268 (1993) 7935-79420 O

Scott et al.000D0DODOOOO0O0OOOOOOODOOOOOODOOOO2-00D000
gbooookePbOODODOOoDOoOLOOobOoboboooooboDbOo

KCPO OPIOOLysDOOOOODOOOOODODOP2HODOOOOOODOOOODDOOO
UoP20Lysti O 0Arg OO0 0D0O0CO0OOO0OO0OOOOOODODOOOODODOOOODDOOO
KGPO O BSAD O DO OOoOODOoOOoDOoDbOoOoOOoooooOimimmooooboobOoiecd D
lgAD DO D0O0000000O0CCO0CO0ODODODOO000O0OO0OOCurtis, M.A., et al._,

Crit. R

10

20

30

40

50



(16) JP 6788010 B2 2020.11.18

oooooao
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
OOO0OD0ODDOO0O0O0OOokamoto, K., et al.O0 J. Biochem. 120 (1996) 398-4060 O O O O
O0000O0OkgpO O OO OSlakeski, N, etal 000000 00D0OOOODODOOO
0 U753660 O O AAB60809.10 0 O O OO OO O Oral Microbiol. Immunol. 14 (1999) 92-
700 000dcCO0O0O0ODODDDO0D0D0DU0O000U0ODOoODODDODDODODOCO0OO0DOODODDEKG
P(A 12920 1732)0 KGP(A 11570 1732)0 KGP(A 7380 1732)0 KGP(A 6810 1732)0 O O KGP(
A 602017320 0 0 00 00D0D0D00O0DO0DO02000000000000000000R0
OO000DDDODO0000DO0O0oooOoOoODOO0OO0OO0osSsztukowska, M., et al., Mol. Micro
biol. 54 (2004) 1393-14080 0 0 0 O 0O O O

oooooao
okKGPOODDODDODODODODODODODODDODOODDODODODODODODODODODODODDDDODOOODODOOO
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000o0O00coO0oA000DODODODOODDDOOOYamamoto, K., et al., In: Protease
s: new Perspectives (1999), V. Turk (ed.), Birkhauser Verlag Basel (CH), 175-184
; Yamamoto, K., et al., In: N Katunuma, H Kido, H Fritz, J Travis (Eds): Medical
Aspects of Proteases and Protease Inhibitors. 10S Press, Amsterdam, 139-149; Ka
dowaki, T., et al., J. Biol. Chem. 269 (1994) 21371-21378; Abe, N., et al., J. B
iochem. 123 (1998) 305-3120 O

ocooooao

00000000 o0oDo0oo0o0o0ooO0o0oooDoOo0oO0oo0oDoDoO0o0oooDoOoOOgODnDaoRGP
OO000DDDODO000000000KGP)ODDODOOOOOO19980 O Fujimura et al. O Micr
obiol. Lett. 163 (1998) 173-1790 J 0 0 00O OODODDODODOODODODOOOOOOOD

gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
oooboOoORGP-BOOOOOOODOOOODOOOOOODOOOODOKGPO OEDTAD O O EG
TAUOODOOOOOODODOoOOoOooOoDODOoOOoooboOooooRrRePOOOKeGPODOOOODDODOO
gbobopPlD0OO0O0OO0ODODODODOOO0DODODODOOODODOONGOD3OODOO
OOoOO00D0ODODO0OO0O00O0O0O0O0D0O0OO0OD034 kbaD O O15 kbaO O OO 0O0ODODOSbsO O 20
ooooboooooobOoooobooooobobOooookePoOOODODOOOOpHOO7.5
ooboooooobOooooboooOoooRrRGPOOOKGPOODOOODDOOOODODOO
gbobooooozog3aomookKePOD O OO ODODODODODOOOOOODOOD?200 30 mM
ooooboooooobooooobooorsmvOOO0oO0oO0Di1omMMOOnonooOoOoOoOoboOOoOOOn
O KGPO O X-Y-Lys-pNAO O O OO O OO

gobooog

OVincents, B., et al 0000000000000 OOOOOOODDODOKODOO IgG
Oo0o00D0OD10003 0000000 oDDoDo0o0o0oooooIgGIDoODoDoDooood
0000000000000 0FBO0O0OFCODODOOODDOOOODDOOOOD IgGE3
0000000 oooDoOocH2000000D0DOoOoO00oDoDoOO00o0oDoOoDO0o0oOoODDOF

ASEB J., 25 (2011) 3741-37500 O 1gG20 0 0 O O KGPO 0 O OO O OO O O O Guentsch,
A., et al., J. Periodont. res. 48 (2013) 458-4650 O

oooooao

OKGPOODDODOODODODOOODODDOODOG e Diego, 1., etal., 00000000000
ooooDoOO0oO0o0o0O0oO0oooOoO0OO0ODDDODODO0DO0O0DO0O0OoOoDoODooODoODDDODODOoOOooOOg2
000000000030 0Cys477-His444-Asp3880 0 0D 0D 000 D0ODOOODDOOOJ.
Biol. Chem. 289 (2014) 32291-323020 0O

oooooao

oooooooooooog
oo0o00DDo0OD000000o0o0o0o0o0DDo0oD0000O0O0o0o0l00D0DDDOD000Do0O0oon
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
ooooao

10

20

30

40

50



0Doo
0oo
00O
0oo
0oo
19610

O
O

Oooo0ogoood

OoOo0oooooooooooo oo oooo0ooDooogooao

Oooooooooooooooooogoogog

Ooooooooogoooao
OO0 oooooggogoao
OO0 ooooogogogog

s e e e e e e e s [ [ |
OoOoooood

Ooooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgg

O

O

Ooooooooooogogoao

OooooooooooQgogoao

O

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

O

OOooooggdg

an

JP 6788010 B2 2020.11.18

oooboooooobOooooobooooooobooooboboooboooooan
oooboooooobooooooao

CoOO0O0OD0ODOO0O0000000FrROODODOOORADOOOOOODODDOO
ooobOooooobOooob0eliboooooooooooooooao
FabO OOOOODDODOODOOODODOODOODODOODOOODOOOODOD
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oCooO0OD0ODOOO0O00O000OD0O0OO0O0OO0ODFrRaDOOOFRFOOOOOODOD
gbobooooobooobooboboooooobooboboboboooobonn
uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn

uod

ugbooodaod

gbobobooobooboboboooobobobobooobobSPRO

FabOOOODDODOODOOOOOOOOOOODOOOODOOOOODOODODDDDOOO

OooobOOoOO0oO0oooOoOOoOooobOOoOoeiloooonoonaoESI-QTOF-MSO

g
g

OoOoo0ooood

O

O

O Ooo0oooao

O

ooo
ogoao
ooo
ooo
ooao
ooo

ooooon
O 1gG10 O O
oooooDo
O 0O 10 FabO
oooooon
oooooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

oogd
ogd
gono
U Fel
oogd
gono

oooobOoooobOoooobooo
ooobOgGlo00FrFOOOODOOO
gboooooobobobiaooonb
ubooouoboboboobooobonn
oooobOocoooboooobooo
20 0000000000SPRODOOADO

FabO O OOOODOOOOOOOOOOOOOODOOOOSPRROOODOO
FabOOODODODDOODOOODOOOODODOOODDOOOOO

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
Oo0DD0O0Oe1l0 0000000 DbrRabOOSPROODOOOODODODODOOOOO
oooobOooooooOooooboooosPROODOOOODOOOODOD
FabOOOOOOODDODODOOOOOOOODOO

uod
goobOoooboi1ibooooboocooooboooooboooooooooonn
gboboboooz220boobooboboboweioogoobobooooooDoao
gboooboooooooboan

iooo0ocooooooooooboboooooboooOooooao
200o0oo0goboo0oboboooobDoooboboooooboobo0oboboooboobobOob

oooo0oDoODoDOoOO0OO00oO0O0ooo0OorODODDOFROOOOOOODOODODDODOOO
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
OO00OFrDOOOOOOOOOOODODOO

uood

O

O

O0Ooo0ood

O

O

O
O

ooo
ooo

uod
ooao
ogoo

ooo
ogoao

gboobooooobooboobobooooooobooboboooao
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao
gbobooooooonn

gigoooooooooooobooocoooboooooboooo
2000000000000 Gl 0oooooooobooogoan
oooobOoooooboooooboobooooooboooo

ioooooooobooooooboboooooooooooDao
20000ooobooooobooo0ooobboooboboocOoobobbooOoobooboOoan

10

20

30

40

50



Oo0ooDooo0ooooDooo0 oo ooo4ooooDooogooao

=~

a
KD
mo
a

(18) JP 6788010 B2 2020.11.18

O00D0oOOoO000O0000Q0C0rRODODOFROOOOOOOOODODDODDOOO
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
O0D0O0O000FrDOOCOCOODDOOOODOOOODODOD
oooooO0oO0o0oOooooooooDoDOooooooooooooOoo
ocoooOoO0oO0oOoOoooooooOonmobO0oooooooooboooooooog
oooooOooooooooooan

OO0 oooogoogdg
O Ooo0ooooaog
Oo0Ooo0oooao

gl 0000 ooooooooboocoooboooooooooan
gooboooooooocooooboooooboooooooooonn
idoooooooboooooooog0ooooboogooooboooobboogoobooboo

= = O OO000O0O0O0O0O0

iido0o000oU0o0ooo0ooooDooUoUoDooDUOoUooDoDoDoOooOoDooOOg
ivii000OOo0o0o0ooooooooooooooooooooooooao

oooooo

ooooao

10 0000000000000 C0OELISAD DO O0OODOoOOOan

ooooao

00000000000 ooUdUU0oDoDUUUoDoODUoOUOUoODoLoDoODOOOoDO
ooooao

1000000000001l ooo0o2000000D0Do0O0O0o0oDooOd

ooooao

1000000000000 D0D0DOQ00OFACSOODODOODODODOOODODODOOOOn
ooooao

0000000 0oU0ooDo0oUoUoDooU0U0U0o0DoU0UU0UU0oDoOU0O0oUo0DoOoOOO0oO0oi0n
o000 0o0ooDo0oUoUoDOo0oU0U0U0D0DO0DU0U0O0DDODUOO0OUODDOoDOoDOUODOoOOOg
SPRY CO0O00OO0OOCOO0ODODDOOOO0DDOOOODDOOOODODODOODODODOOOO
0000000108 MO0000000000000K,O0O0O0O0ODOOD0O0OO0QdSPRO
O BlAcored O O O O GE Healthcare AB, Uppsala, SwedenD O 0D O OO0 OGO OOOOAO
0000000000000 00O0o0O0Do0o00oO0oOo0oo0o0okgyOO0oOOooOooooao
Oky/k,0 0000000000000 00O0D00O0ODOO0O0OO0O0OOO0ODOOODOOO010°7
I/LO0O0D0DO00000000010°mol/LO0K, 000000000010 000000
0odoo0o0Do00oU0o0ooO0U0oU0oDoODO0oOoUoODOoDo0DO0U0O0DDoOO0DOoO0DOoDODOOO0Dailo

ocooKgqoooooooono

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

-5
O
O

ooboood
iooooooooooo200o000o0ooobooooooboobooooobobooooobooog
oooooooooaon

obooo
oooo0oooobooboooi1ooboo0o200o0000o0oobODoOo0ooooboooDOoooboDoboOn
oooooOooooboooobooooboooobobOOoOoOooOoDbObOoOoOoooboon
oo Oo0O0ooobooOooOooobObooobobooO0ooobOooOoo0obilcoOOobDOOd
gbooboooileooooooobobOobOo

ugboood

loooocooooboocoooboooooooooonon
ibooooogoobgoboboobooboooooobooboboboboooobDoboboob
a
20000FOOCOFOOOOOOOOOOOODODDODOOOOODOOOODOODODDOGO
ooobooOoooobOooooobOboooobooO0ooobOOoO0oOoO0DbDOPpH 7.500pH 8
OpHOODOOOODOS00O04200000010000200000000000000
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

10

20

30

40



oo oooooogoQgog

I s s e e [ I

[¢)]
O
i)
I
O

(19) JP 6788010 B2 2020.11.18

Ooo00oOoOO0O00O0O0O0oooOooODOO0O000O000OrRPOODODDODOOOOOOO
O

ooooao
iboobooooboboboobooooobobobobobooooobo200000
ooobooOoweibobooooobooooooboooooooboooooobooooobooo
oooboooooobOooooooooao
ibooboooogoobgooboboobooboooooobooboboboboooobDoboobob
a

20 0 0 O FabO
oo uo

FcO O O
OO0
300
OO
o0
OO0

00
oo
420
oo
o0
oo

OO
oo
100
uno
o0
oo

ooooooooooooooao
0o0o0oo0oo0oobDOgDpH 7.50pH 8
D200 00000000000
ugbooouobouobaoboaooad
oooooOoooooooooao
OCrOODODDODOOOOOOOOO

O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooogooo

O 0Ooooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

g
g
gd
oo

O
O
O
O
O
O

ooooao
gbooon
gboooboobooobooooboaoao

O
(]
O
O
O

ocoboOo0O000o0ooooooooao
ijo0o0ooo0oooobooooooooooao

O
O
O
O
O
O

OooooooQgoo
O
O
O
O

Oo0o0ooogoQgogoao
Oooooogogaodg
Oooo0oooQgoao

Gl 00000 boo0oo0O0ooobbo0ooobooooboooOoooDon
oooooooooboooooooboooonon
ijgoooooooooooooooooobDbobOooooooooboo
nmjooooooooooooooooooOoDbDboOobOooooooooooDDbDDbDOn

O = = = [ 000000000

iviooooooooooooooooooooooooooopoooao
vioooooooooooooooooooooooboooooooao

gooooag

oboooad
ioooocoooobooooooboboooobooooooboooobbolmOoobooog
oooooOoooobiloccooboobocoobobOoOooobo0oooobooOoO0oi1loboOon
gboooooobobobooooboobobobooobooobobobobiobon
u

ooooao
ibooooogoogoobobooboboooooobooboboboboooobDobobob

uboboooboobooboboboooooboboboboooobobobobag
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
O000SEQ ID NO:0200 O 0 O SEQ ID NO:030 D OO SEQ ID No:o4D Do nmoboO
ubooboooboobobloogoobooboobooooooobooboboboooobooobao
OoobooOoO0ooboDbDOoOoOoO0obOoOO0OOSEQ IDNo-O1ID OO OO0ODOO2300 739000
oooooooooao

obooo

iooooooooocooobobo2z2-00b0O0OO0OO0O0O0ODODOO0OO0OO0ODbODOOOO0ODbDDOOn
oooooOoooobOooooboobcloobooOooobooOOoOoooOobOoOoOooooboonn
giogoooboboooooogoo.smvbiomMmObob0o0noonooboob1000
oooooDoooobDobozmMODOOOOO0OOOOOODO

ooooao

10000000 00pHOOODOPH 83000

oobooad
10o0o00c0ooo0ooboooOooos3sbossuoooooooilooooocoooobooo
3700000

10

20

30

40

50



oooDoo
giljgoooocoooboooooobOooobobooboosocobob1200000000DD0ODO1
ooboooooobOoooooooooobooeODOOOOODOO
ooobDoo
ijgooocooooboooooobobobooooboouooboobooco0ob0rODOOODODOOP32
9GO L234A0 O O L235A0 O O O

ooobDoo

O

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oD oD oDoo o0 oo oDooogoogoooo
o000 oDooUo U oDoDoUoUUoUooDoDoogogooao
Oo0ooooo4oooDoooo oo oDoooogooDooogooao
Oo0oooooo4o0ooooo oD oDoDooooooooogogoQg

OooOoo0oood
OO0o0oooogd
Oooooooggoao
OooooooogogQgoo

Oo0Ooo0ooood

I

Dall
00
00

@ 2 s e [ e e e e e e e e e e e e s [

(20) JP 6788010 B2 2020.11.18

iboboooobooboboobooooboboOoi1cobooboboboooboooboann

oooboOb0c1wmoobOooooboo0oobooOo0ooo0obOO0OAdVEGF-ADOOODOAO
CCADDODODODbDOO0O=-20ANG2ZD0DO0D0O0OD0DO0OD0DODODODO0FRAPDOO

O

go
u

O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O

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

O

oo ooooooooooooogoooooo
O

gboood

oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
ubooouobogoboboboouoouoboboboobooobobobao
FabOOOODODDOOOOOODOOOOODDOOOOOOODOODOOD

oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
Gl 000 0O00b0O0OvVEGFO OO OOoooOooooooooooao
OOO0OVEGF-AOD O DO DODOO

FabOUOOOOODODDOOOOURR ESI-QTOFO OO DOOO0OO0OO0OOOOODOD
OO000rFOODOODDOODOOOODOOFRADODODOOOODODOOOODO

FabOOOODODODODOOOOOOOODOOOODDDODOOOOOOOOOODOO

ooooboooooooooooboooooooboboooooDoao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
oooobOoooooooMsoOooOOoOoooooOboOoOoooao
O

O
O
O
O
O

oooobOoooooooooooboooovsoObCOoOooOooOoao
oooooboooooooooooooooooboboooooDoao

O
O
O
O
O

vsoOoooooboz20000b00b0o0ooooboobooboboooooao

Digoooooo3gnoooooobobo1rsgooboobo0oooobo400noDbonoO

00
oo
u

O Ooo0ooogoao

20000o0ooobooooooboooo0oobobboooobobooobobbooOoobobooOon

oooboooooobOooooooooooboooooobooboooooao
ood

OOoO0DD0OD0OO0O0FrRAOOOOCOOOODDODOOOOOOODODODOD
ODbo0o00o0oDO0ob0DO0ODbDO0Ob0URR ESI-QTOFOD O DO O0OO0O0ODODO
OCOoO0D0DrRDOODODOOOOOOOODRRDOOOOOOODOO
0000048208 Dal D O OO DO 0ODOOO48208 ball O O O 4772
O47726 Da0 0 0 00 O0O0O0OFLODDOOOOOOOOODOOD
oooooOoooooboooooooboooobbooooobobooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

8207 Da FabO D O DD DO OO O48208 baD O OO FcO OO O OOOFeN

-jbooooooboooooboooo0ooobooooboobocooobobbooOooboobooOoo

10

20

30

40

50



o e e e e e e e e e e e e s e e e e s By s [ o A |

Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oODooo4dooooogodgogogoao

(21) JP 6788010 B2 2020.11.18

OO000D0D0O000D0OO000DDODOD0OxDO 23422 Dall O O 23453 Dall yO 34587 Dall
OdzO47607 Da0 D OO OO0OO0ODODOCOOO0ODODOOOOODOOOOODODOOOOOOD

oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
0000000000000 Q0O00ODDDOO047969 ba FabO OO DO OO OO OO 4797
bal U0 0OFcODUOOOOOFN-ODOOOOOODODODODOOOOOOOODOOO
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
Oo0o0o0D0ODoOO00oo0oDOoO0o0oo0oDbDOoO0oO0oooDO0oO0 e 10 0FabO DO OO QGO OO
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gbooooooooboo

oboooad
uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
O

1oo0ooooao

20000000000 Fab
sgoooooobooooobooo0oooboooboboocOooobobbooOoobooboOoan
gbooooobooboz20bogooooboobobobooboooooboboboboog
OCoo0DoODoOOoOO0O0O0O0O0ooooOooODDODOoOO0O0O0OdEFrab
4000000000000 ODOOO0O00O0000O0ODOODODODDOOFab
5000000000000000000DOCDOOODODDDOOOOOOFab

60 00 000000ODDOO0O00O0O00OO0OODODDOFRabd

ugboood
oo0ODOOO0O0000000OO0OO0O0ODDOFrRaDOODODODOOOOODODDDOOOOOOO
Oo0oooODoO0o0oo0obDOo0o0oo0oboo0ob0DOoOU00o0DbDOoO0OrRADODOODOODOD
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
FabO OOOODDODDOOOOOOOOFROOOODDOOOOOO

good

000000000000 HISOCODDOOOO0OOOHISODOODODODDODDODOOOO
VEGF-AD OO OOoOooOOoOOoooobOoOooo0obOoOO0OVEGF-AD O OOoOoooog
toooobOoooooboooooobOoboolmi1booc0oooboobooOooboonod
000000000000k ODDODODO0OO0OKkdADOODODOOOKDODOOOOO
OrOOOODOOOOOOOOOODODDODOOOOOOOOODOODODDODOOO
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
FabO O OOOODO1.1nMOODOOOODDOOOODODORADOODOOOOO
u FabO O OODODOOOOOOOoO.8ODOO1.o0nMDOOOOOOOCOO
KboDboo.1 8 nMmOOOOODODOOOOODODOOOODODOOVEGF-AO O
avidDOOOOOOOOooDoOOoooobooooobboooobooo
O0ooobDOoOO0o0oo0obooOo0O0ob0DbDVEGF-AD DO ODOoOooooooao
ubooboboboboboooboobuoboboboooobonb
OooobOO0OO0OVEGF-AD O Ooooooooboooooobooooao

OOoo0ooood
O0Ooo0oood

Oooooo4o0ooooogogdgoooao
O Oo0oooao

Ooooooo0oooooQgooao

OoooooOoogooao

oooooad

10

20

30

40



(22)

JP 6788010 B2 2020.11.18

O oOooo

O

ooooao
ooooao
O VEGFO O
ooooao

ooood
ooono?24
ooooano

ooooano

oI ka kd KD
[1/Ms] [1/s] [nM]
S2ERNCZTT (FEF1541) 1.61E+05 | 2.96E-05 | 0.18
Az RN X< TFab
ol 9.03E+04 | 7.37E-05 | 08
KLTLAEFR - SUSHNYRD
S e S84 T3l -
xS ama SR 1spi04 | 583805 | L
(EBHBLF2~—FEL)
NI VEEShERNRVXTT
BEVITFILRBERESHh
(RIGELES L BR ot HRETET
chRAFE R L)
1 VEE SN =RV X T s <
s sov7imes
RS A L) EIMDIZIZRET
R ViR Eh VXTI 7.95E+04 | 8.02E-05 | 1.0
(PEIBERHY)
OoOoogogao
0000000000000 o0oooooodrFab0 00O O0O0OOO100%0 00000
gooooogoocgofoogoobouogooogtoog Do oo oo oo oDy poDoooooDo oo
ooogood
goooboobooooboooDbo0oboboobooobOoobbdigsln
gooooogoooobooggbuoygoogooygo Do ooy Uoygpob oo
goooooooopbooooouotoodtoogo Do oo oo ooy oDooo
0000000000000 ooo oo oo o ooooooooooao
00000000 oogoogoo
Oooogodg
OOoOoOoOoospPROOOOOOOOObB-1005-40000
OoOo0ogoogaod
gooooogoocopooggbuoyoootooyoo Do oo oo ougo oo
goggoospPROODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO4OOOOOO
000480 00000000 0000000 00o0ooooooooooao
Oooooognoao
Ooooogood
gobooo0oboouoboooDbooboDb el oo boooboooao
gobboobooobuoooboobobuoobboU0obboUobboUob0Ooigéro sk

ROOODOOOOOOOOoDOOOOOOOobOOobOOobobOoooobooboboobooo

OO0 oooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogaog
Oo0ooooogogooQg
oo oooooogogooQg

u
O
g
g
O
g
g
O
O
g

goobOooooooOoooobooooobooOooooOobooOooXxooao
FabOOODODDODDODODOODOOODODODOOODODOOOOINGI-O00OODDOO
oooooooOoO0oO0oweOoooooOoOrRODOOOOOOOQOODODDOO

ooooboooooooboooooobbo2200b0000o0oobooboobo0ooooDon
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
goooboooooooooooobobooooboooooboboboooobooo
ooo0ob0DO0OO0OO0VEGF-AOD OO OooDoOoooobooboooooboooobooo

10

20

30

40

50



OOo0ooooo

O0Ooo0oooao

O

(23) JP 6788010 B2 2020.11.18

Oo0oo0obDoOO0o0oo0oboOoboO0oooboDOoOO0oO0oO0DbDOVEGF-AD D DO OoOoDOoOOoOoooao
oooobOooobobooocOooobboOoOoo0obO0O0OOVEGFD OO 20 0 VEGF-AO O

ooobobOooooboooOooboDbOVEGF-ADOOOOooOoOoooobOoooooao
gbooogobobobooooboboboboooobobobobooooboognn
FabO O ODODDODDOOOOVEGF-AUO OCrossMabD OO0 00 O0O0OOOCOOODODODOOO

oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
Oooo0obOoO0o0oo0obooOoooDoDoO0ooo0oDboO0ooooDoODOo0oooDOoOrRADODDOC

rossMabd0 0 OO0 O0001.2010.3010.400012.1 nMOEC;cO0 OO0 OOOODOODODOECy
o OFab0 OO DOOOODODDOOCrossMabO O OO OODOO 1000000000000

oo ooooogoQgoooo

O

Ooooooooogooooao

O

VEGF-AD 0D 020 0 000000000000 VEGF-ADODOOOOODOOobOOoDbOD

O0D0DD0ODO0OO0O0OVEGF-AU OO DO1000D000000OCrossMabl O FabD OO0 00O
0O0ECs00 12.10 10.3010. 4 MMODOOOOO0O0OOOOOCOODODOOOOOOOO
Oooo0obOOoOO0OO0oO0ODbO0OVEGR-AD DO OoOoobOoooe0obOOOOOOO

good
ooooobooooooboooboooobboooo22noco0ooobooOoooooooonn
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
oooobOoooooboooooobbooooboooocCEA Do ooooooonn
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
oooobOooobobooocooobobooouobooOooboboOoOoOoobCcCEA O OO
gboooooboobobooboooboboboboooooboobobobooooboonn
Oo0o00O0000000oo0ooOoOD0OO0OO0OO0O0O0DOoO0oOoobODODDRrRDOOOOOOO

OAlexa Fluor 6470 0 000 O0O0O0OO0OODODOOOO0OOOOCEADDDODODODDOOODOOO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
OCo0o0OD0ODOO0OO0000O0O00QCCO0ODODOO0O000O0O0O0O0FRLODODDOOOUHR-ESI
-QToFr-MSO O 00O O0OO0OOO0OO0ODODCOCOO0OO0ODODOOOO0OODOOOOODODOOOOobOOOOOan
gbobooooboobobobooooboobobobobooobobobOobobonDdEFra
b0OOOoQOOODOOODOODODODOOoOoOoOoOOODDDODODODODODOoOoOoOoDDOODODDDODDOOO

Ooooooo0ooooooooooogogogooao

Oooooooooooooooooogoogooao

ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gboooobobobobooobobobao

good

oooao

gbooopogus4,8le,5670 000000000000 ODOODODOOOODOD
gibobooboooooboobobobooboobooboboboobooboooboaann

oooooOooooobooooooviboooboooooboooooobOvHooooao
gbooooobobobooooboboboboooobobobobooooogono
gboooboobobobilooboobobooooobobobobobooboooboooboaonn

gboobouobobobooboouobuoboboboboooboboboboOolbonn

ooooboooooboooooobicoooviboooboooooooooowH
gboooboobobobooboooboboboboooob20000vVLIDODOnD

gbooooboboboboolboboooboobobovwobooboobooaooadn

oooobOooo200o0000oboOob0cO0oooobobocoooboooooooooonn

gbigobooboooogobobobobooobooboboboboooboooboobonb

crooooooDoOoooboooooboDbyoONsoo sp200 00 OO0OO0O10D0OD0OO0O0OO0

ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
ooooobooooooooooobooooooboboooobbooOoooboobooo
oooao
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

10

20

30

40

50



(24) JP 6788010 B2 2020.11.18

0Oo000DD0DD0OD00000000o0o0o0DDODO00D00D0DO0o0o0o0OoDoODDODIO000000n
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o0oo0oDoDoOD00oo0o0O0o0oooooDDoDoODO0oDo0o0oo0oooooooaon

oooooao
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
OFOODDDODODODODODOODODOOODODDDOOODODODOOODODOOODODOOOOOO
oooo0ooDDoDO0OO000oO0OoooooOOooODDODDOOO0O0OOus 5,648,2370 US 5,789,1990
00OuUs 5,840,5230 0 0 000 00000E.cOliD00DO0OO0OODODDOODOODDODOO
0O0O000dCharlton, K.A., In: Methods in Molecular Biology, Vol. 248, Lo, B.K.
C (ed). Humana Press, Totowa, NJ (2003), pp- 245-2540 0 0 000000 0OOOO0O
oooooDoODO0OO000U0O0O0oOoOooOOoO0ODODDODO0DO0DU0DO0DO0DO0oOoDOoDoODoOoODoODDDODOOO
oooooao
oo0ooDDoDoODOoO00o0DO0oOoooooOooODDDODO0D00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOoDoOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0000000 O0OGerngross, T.U., Nat. Biotech. 22 (2004) 1409-14140 0O O O Li, H.
et al., Nat. Biotech. 24 (2006) 210-2150 0 O O O OO

ocooooao

0000000000000 000o0o0DDoDDOoODO0D00D0DO0O0o0Do0DoDoDoDoODDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
0000000 O0D00DODOSpodoptera frugiperdad D 0D 00O OOODOODOODO
0000000000000 0o0o00o0DoDDoODO0D00DO0DO00ooDoDoDoDoODDOoOOoOOooOg
ocooooao
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
00000000000 OO0OPLANTIBODIESO D O OO DOOOODODDOOOUS 5,959,1

uUsS 6,040,4980 US 6,420,5480 US 7,125,9780 0 O US 6,417,4290 D OO OO O
oooao
00o0DoD0o000O0O0ooooooDoDDODO0D0DU0DU0O0o0oooDoDooDoDoDoOoooooOog
I T R W R W RS V2 T 0 [ A
OooopoDooooDoDobcevibgcos-70 00000 O0OOO0OODOOOGraham, F.L. et
al., J. Gen Virol. 36 (1977) 59-740 0 0 0002930002930 00 00QOOODOO
00D0000OBHKDOD OOODODDODODODOODODOMather, J.P., Biol. Reprod. 23 (198
0) 243-2520 00000 T™M4000D0O0DOOOOOOCVAIDODO0OO0DODODOODODOOOGOO
OVERO-760 0O 0 D DO ODUODODODOHELADOOODOOOOOMDCKDODDOOODOOOO
OO00OOBRL3ADODUDDOODOWIISBD DO UODDDUOUODHep G2ZDOOUODDOOODDOOMM
T 0605620 O O O O Mather, J.P. et al., Annals N.Y. Acad. Sci. 383 (1982) 44-680
OO0O0DOOTRIODODOMRCSODDOODDFRMADODOODDODUODUODDODOODDOOODDOODO
OODHFR-CHOO 0 0000 O0O0O0OOOODDDOODOOOOCHOD OO 0O Urlaub, G. et al.
, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77 (1980) 4216-42200 0 D00 O0DOODOOOODODOOO
YOONSOO O Osp2/00 D OO0 OODODODOODOODDODODODODODODODOOOODOnn
OO0OO0O0D0D0Yazaki, P. and Wu, A.M., Methods in Molecular Biology, vol. 248, Lo,
B.K.C. (ed.), Humana Press, Totowa, NJ (2004), pp. 255-2680 0 OO 0O OO
ogooooao
0000000000000 0Q00O0OD0ODDDOO0OO0O0OOODODODOChromatography, 5th
edition, Part A: Fundamentals and Techniques, Heftmann, E. (ed.); Elsevier Scien
ce Publishing Company, New York, (1992); Advanced Chromatographic and Electromig

I:II:II:II:I:II
O Ooo0ooo

ration Methods in Biosciences, Deyl, Z. (ed.), Elsevier Science BV, Amsterdam, T
he Netherlands, (1998); Chromatography Today, Poole, D.F., and Poole, S.K., Else

10

20

30

40

50



(25) JP 6788010 B2 2020.11.18

vier Science Publishing Company, New York, (1991); Scopes, Protein Purification:
Principles and Practice (1982); Sambrook, J., et al. (ed.), Molecular Cloning:
A Laboratory Manual, Second Edition, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold S
pring Harbor, N_.Y., 1989; O O O Current Protocols in Molecular Biology, Ausubel,

F.M., et

al. (eds.), John Wiley & Sons, Inc., New YorkD O OO O GOQOQO

oooooao
goddooooooooooooooooooooao
Andrew S.M., Titus J.A., 2003, Curr Protoc Cell Biol. Unit 16.4. (Chapter 16).

Mage, E.L.M., 1987, p. 79-97. In: L.B. Schook (Ed.), Monoclonal antibody 10
production techniques and applications, Marcel Dekker Inc., New York.

Parham, P.

Parham, P.

, J Immunol. 131 (1983) 2895-2902.

, 1986, p. 14.1-14.23. In: D.M. Weir (Ed.), Handbook of Experimental

Immunology, 4th Ed. Blackwell Scientific Publications, Oxford.

Porter, R.R., Biochem J. 73 (1959) 119-126.

20

Nisonoff, A., et al., Arch. Biochem. Biophys. 89 (1960) 230-244.

Zhao, Y. L., et al., Protein Expr. Purif. 67 (2009) 182-189.

Akita, EM., and S. Nakai, J. Immunol. Mecthods 162 (1993) 155-164.

Tischer, W. and V. Kasche, Trends Biotechnol. 17 (1999) 326-335.

Luo, Q., et al., J. Chrom. 776 (2002) 139-147.

30

von Pawel-Rammingen, U, et al., EMBO J. 21 (2002) 1607-1615.

von Pawel-Rammingen, U. and L. Bjorck, Curr. Opin. Microbiol. 6 (2003) 50-55.

Ishikawa, E. and S. Yoshitake, J. Immunol. Mcthods 38 (1980) 117-123.

DeSilva, B.S. and G.S. Wilson, G.S., J. Immunol. Methods 188 (1995) 9-19.

Billah, M.M., ET AL., Bioelectrochem. 80 (2010) 49-54.

40

Persson, H., ET AL., Infect. Immun. 81 (2013) 2236-2241.

ogooao

a
O
g
a
u
O

Ooooooogdg
OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOoo0oooodg

g
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOoooooobooooooboooobobooobobboooobooo
gbooooobooboboboboooobobobobooo

O
0 O O O Roche Diagnostics GmbHO Mannheim, GermanyD DO O OO0 O0O0O

Sigma-Aldrich/Roch Diagnostics GmbHO O 10 mg/mLO OO0 0D 0 OO0 OO0 O0OO 50



(26) JP 6788010 B2 2020.11.18

oooooDoOOO00O0O0O0oooooODOOO0O0O0O0oO0oooOoDOaoOaDceGenovisd Lund, Swe
dend 00O OO 0OGingiskKHANO 0 0 0 0 0O O O GingiskHANO 0 0 00O OO 0O D O 200p L

OO0O0O0DddH200 0 0 000 0 2000 U/200p LO OO 10x OO OO DS50p L ddH200 O O
gbooooooboobobz2omMbonbonOn

ugboogood

goo1l

OO00D0DrFROODODOOOOO
ocoooooOOO0OO0O0ORKMOOOOOOODODDODODOOODODOOOOODODDODDDODOOOOO
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
Ubo0bo0oo0oo0o0obD0obDO0OHEKODODODOODOO0OO0OO0OO0DO0ODODODOHEK293-FO OO 1

nvitrogen, Cat. No. 5100290 0 000D OO0 OO0OD0OD1I0100D00OO0DOO0OOODODOOO
0 O O Maxiprepd Qiagen, Cat. No. 121630 O O O O Opti-MEM 10 O O Invitrogen, Cat.
No. 319850 2930 0O O O O O Invitrogen, Cat. No. 319850700 O O O O O O FreeStyle

2930 O O O O Invitrogen, Cat. No. 123380810 O 10 2x 10E+060 0 O /mLO OO OO O

ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
ooobOoOov7dioOoDbOOO0OO014,000x g0300 0 000000000D0OOOO0O0.22u mOdOd

000000 Thermo Scientific, Cat. No. 566-00200 O O OO0 O0O0ODOCOOODODOO
ocoooooOoOoOoOoOoooooooDoOo-8o00O0OO0OOODODDOOFRabOOOOSEC
OO00OBiocAnalyzer0 OO OO OOQODO

oooooao

ogoo2

ugboobooooobooboboboaoboodo

goooao

oooooz2mvODOOOO01240 mM NaCIDpH 6,00 00001 mg/mLlOOO00DO0O0O 2

LO 250 mM L-0O0 O O O O O Sigma-Aldrich, Schnelldorf, Germanyd O 0O O 10.9u LO O O
OoO0oO0OD20mvMO0 00 00O 140 mM NaCIO pH 6.00 7.34 U/mLO OO DO DO 0O 370 0 10 O
oooooooooao

oooooao

ooooan

ooooD37001700005mMO000D0OD0OO0OOO0OOOODDOO.8 U/mg mAbO Sigma-A
Idrich/Roche0 0 000 00DO0OO0DO0ODODDODOOODOFOODDOODOODODODDODOOO
OOFBOODDODODOODODODOOOOOODDOOODOOOOODOGODODDO CaptureSelect 1gG
-CH1O O O MabSelectSuRel 0 0 0 OO OODODDOOOGE HealthcareO OO O OO O OO
0 O Superdex 75 10/300 GLO 0 O O GE HealthcareO 0 0D OO0 00 O0ODOCOOODODOO
oooD140mM NaClO20 MO O DO DODOpH 6. 000000000 OCOODOOOOOOO
FabOOOOOODDODOODODODODODODODODODOQOOODDODOODODODODODODODDODODDODODOOO?2
sonmibJ0d0ooooD)yoDooooooDoooo0oDoDoo0oooDoooo0o0osS mM 1,4-0

oooboooooobDOo0oooooOoboOoooDoOosSbS-PAGED D OO DODOOOODDODOO
ugboobooobooooobood

oooooao

googds
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
O

OO00D00O0O0O0O0OO0OGiIngisKHAND O 200p L ddH200 O O O O O 2000 U/200u LO O O 10x O
OO0O0050p LddH200 0 D0 OopoooooooOoooo2mMDOC0O0ODO100p gd O

OO0O100 mM TrisOpH 8.001 mg/mLO 000 0O0O0O0O0DO0OCOO370 0100 010u L G
ingiskHANO 0011y LOOOO0O0O00D01ox OD0DD0O0OO0000000O0

ooooDoo

ogoo4

UHR-ESI-QTOFO O O O

10

20

30

40

50



27) JP 6788010 B2 2020.11.18

0oo0oooo200000040000000000wv0O0O£0OO«0OSephadex G250 O O O
Kronlab 5x250mmO TAC05/250G0-SRO 0O O O O HPLCO O O O O O O O TriVersa NanoMate
O000Adviond OO O O 0O maXis 4G UHR-QTOF MSO O O O O Bruker DaltonikO O O O

OESI-QTOF MSOU D O OO ODO0DODOO0DODODOOOODODOWaters ToF G2-Sample
Kit 2 Part: 700008892-10 D O 0000 D0DOUODUOU0ODODOOOODDOOOODOOOO

O000FabOOOODOOO9000 2600 m/zO ISCID: 0.0 eVO OO O OO DODOOOhhIgG1O O
O 0O hlgGl O O O O 0O 9000 4000 m/zO ISCID: 0.0 evO OO O OO DODOOOO

0000000000000 U00O0RocheD DOODOOODDOODOODOOOO

oodo0ooo0oooDoooUooDooOOoooDoDoOOoOooOoDoDoOoooOooDooOooao
Do0o0oo0oo0o0o0ooooooooooooao

0d

ooooao

OOO0ODDDOOO0OO0OOBIAcore T2000 O O GE HealthcareO OO OO DODODOOO
oooobooooooboboooobooooobooooooobooooo0oDbDOoPBS-TO 10 mM

Na2HPO4O 140 mM NaCIO 0.050 Tween 200 pH 7.40 000 02500000 0 0O O HisO

O O GE Healthcarel 0O 289950560 O O O O O O FabO O O GE Healthcared O 289583250

Ooooooogogoo
OOoomomoooogodg
O 0oiooooogogaog
ool ooogoao

oooo0oDoODoDOoOO0O0O0oO0O0oooooOooODODDOOOO0OsS ceMsd 000 GE Healthcared O
291049880 U U O DOODODDOOOOOOOOVEGRD OO O O 1gG/Fabd O 100 50 RUD O O
gooboooooobooocooboobobooono?2.2 MO0 1800 MO O 0O 018000 0 0O O O 30y
w/oooooooooooooooooooDoOoooooooooooooDoooooo
ocooooDOoOoO0se00000COCO0O0OD0ODS W/OOOOO010mMO OO D pH 1.50 600
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
CoOoOoDoDOoOoO0OO0OOOBlAevaluationD OO0 0 O0O0O0O0OCO1010000000000

oooooooooaon

gpboooog

oooe

VEGF-AD D OO0 O0oooooooooao

000000000000 O0O0OO0OO0OKDROKDR =VEGFO O O2000ONFATO OO DDOOO
000000000 000D0O0O0OOGIoResponseld O O O NFAT-RE-Tuc2P/KDR HEK2930 O P
romega Corporation, Madison, USAO O 0O OO O VEGF-AD KDRO OO OO OO0 ODOODO

00000000 o0DODOCO0OO00OO0O0OONATDDOOOO0ODOOOOONATOOODODOO
ooobOoooobooo0oobobobooOooDbOOoOo0nDOVEGF1210 10.8 nM 40p L/O O
OOOODODMEMO 1% FBSO 40p LOOODODOOOOOOVEGROOOOODDOOOOOO
ocoooOODOO0OO0OO0O0O0O0O0OO0OOoOOOODODDOO0OO0OO0O0OO0OVEGRF-A/O0200000000
OooboOOO0OOOCressMabD 0D D OODOODODOOOODOODOODODOOOODODOO
oooobOooooobooogosooboooooboooo0oDban FBSO DO OO O 40p L DMEMO

OFreeStyled 00020300000 100 g/MLO 0 00O O O O BO 250u g/mLO 00 O O
0 O O Thermo Fischer ScientificO Sigma AldrichO CalbiochemO0 O OO OO ODO5 x 10
“40 O GloResponsel O O O HEK2930 O O Promega Coop.0 00 DO D OO0 DOO0OD OO 370
Os50 co,0O05000000000000O0O0O0O0O0O0OPromega Coop., ONE-GloO O O O EX
060y LYOOODODDODDOODODODDOOOODDODDOOOOBSODOOODODOODOODODOO
00o0oDoooooooogogeco rpmd 0103000 00000O0OOD0O0OOODODOOOO
oooooooooao

goooooo

gooov

CEACAMSO 0O OO Oooooano

ORPMI16400 200 O O OO OO DOFBSO O1 x GIBCO GlutaMaxd Thermo Fischer Scientif
ic, Dreieich, GermanyD 0 00D 0001 x 10°J 00000000 PBSOS50 FBSO OO

10

20

30

40

50



(28) JP 6788010 B2 2020.11.18

200 000PBSOS0 FBSOOOOOODODCEAUODODOCEADODDOODOODDDODOO
ooo0b0DOO00drabODOOOODOOCOOOODOOUOODOOOODODDODOOOD
goooooooooo0oobooboOooobooooooDoOooooDpDoooooao
00000000 oooooooDoooo0oDooooo4o00o0ooDoooon
0000000 /Fabd0 0 00 0O 0O O O Alexa Fluor 647 Protein Labeling Kitd O
Molecular Probes, Thermo Fischer Scientific0 O OO OOODODOOOODOODO
000o0DoDooo0ooDooOoooisou g/mMLOD0 000000000 oDooooonaA4
0000300000000 000BD FACSCanto 110 0O O FACSDival O O OO O O BD
Biosciences, Heidelberg, GermanyD 0 0 00000 O00OODODOOOODODOODOAO
OO00D00OO0OO0OO00DOOOO0OAlIexa Fluor 6470 O O O O 1gG2ad BD BiosciencesOD O O 10
oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
gooooo0ooobDoogd/rebO0000O0ODOOOODOOOOODOODUOUODDODOO
ooooao

Oooooogogg
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao

gugbodauo goaao

b7557 4 H
+AFY—R

ERT3)

fHm

H&a
=

_y;

[CP% 1

BREE
E|
Tytq
Fab54 22 b

EHISX LT —f

e

*®
|

FCo35 A0 b+ T hotEED

L
REE
21
y
E{]
7ytA

LTl

&l

A
Zi
2%
R
7ytA




JP 6788010 B2 2020.11.18

(29)

ogoaoao

gooao

NRrLecwy (2.

N2 KL CHE (T,

Y—lF¥Vv+
yarsecaey (e

et o o
T

. @

.

I s R
@ *

(.

GEHUNLGHLI T LECH

N<rxgLecqed

ooooon

oooooo

s [GIEH
DDDE DoOD2 00Dg 00D$ DOD¥ 00DE 00Dz oD} D oD
. N R R X . N . X o
D
0
”
[
b
DD}
pzZL
n
$ [GIES!
0oDg DDDL Dora DDOS DOD¥ DoIC DDDE DDO} D DoDk-
L L L L u i L " 1 O"
- D1
bl
18 W_.
= DL
= - 081




JP 6788010 B2 2020.11.18

(30)

obooooag

gbooooao

(%F =0 [

006Z 000T 0051 0004 005 0%~
SL
| -
bal]
THWHL 2 YAV — lez &t
WPRL2 YAV — Gl
C2YAMY — Bt
#
SL
il
ny
s
0oDg DDDL D0DY DDOS DDD¥ Dooe DDDZ 00D D oD~
. : . + : . + : + 0z
D
4
oy X
&t
m
o8
ool
ozl

goaao

gugbodauo

L

10000

(PVLCHE) (CHRRE HY2 LK N

NP (BRRE) d—LLofryanis <= T T

WEVIOMB = £—0 4 / THYURDHLA SV GAG

\
/

RIS URBHOBWIOW =N £—O & 7 TEAYUIHLC PR Sy

WUVNUB = +—DG T

Lo b b bbbl

nu

WUV-J0INEN £ — O & 7 TWMTHYRWRL A IV GG
tﬁf%m\,ﬁ\_?mln (243 =

(W — 21 fXTIV-4930) QENSSOUON £—D 4 / T RWHTW =
(BIHS) a—LLOL )V Gns

B T T T T Y |

00051

0000€

00051

00009

00052

00006

000€

0009

0006

000zt

0005}

00081

ny

Gtk o} 3%



(31) JP 6788010 B2 2020.11.18

ooooDao
0006788010000001 . app




(32) JP 6788010 B2 2020.11.18

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
ooo0 16/00 (2006.01) oooo 16/00 0 0OOO0 ooooo

(74) 000 100142929
000000000
(74)000 100148699
00O0ooo0oooo
(79000 100128048
000000000
(74) 000 100129506
0D0ooooooo
(79000 100205707
00O0oOoo0oo
(74) 000 100114340
00ooooooo
(74)000 100114889
000000o00oo
(74)000 100121072
000000000
(7000 000000000
00000000000000000000000000000000000
(72000 0000000000
000000000000000000000000000000000000
(7000 00000000000
0000000000000000000000000000000
(72000 0O00000000000000
00000000000000000000000000000000
(72000 000000000000
0000000000000000000000000000000000000000

goo ooooo

(G6) 0000 DOOoOoOoOoooooooooOooooooobooo
ooboooobooooooobobooboooooo
gbobooooooooooooooooog
gboboooooooooobooooooog
gbaboboooooooooooooooog

Geooooooant.Cl.0OOO)
gboboboboobobobobdaod
ooooooboooooooon
gboobooooooooogon
gbobooooooooooon
ogooo



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

