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0000000000000 O000000000100000000103000000
0O00ODOhNGALO O O O =

GIn 28 - His; Leu 36 - GIn, Glu, His, Vval, Metd O O Phe; Ala 40 - Val, Tyr, H
isO 00 Trp; Ile 41 - His, Tyr, Trp0O O O Val; GIn 49 - Gly, lle, val, GluO O
O val; Tyr 52 - Trp, His, ThrO O O Ser; Asn 65 - Asp; Ser 68 - Gly, Asp, GIn,
GluO O O 1le; Leu 70 - Ser, Thr, Gly, Arg, TyrO O O Ala; Arg 72 - Gly, Ala, T
rp, ThrOd O O Glu; Lys 73 - Pro, Phe, Leu, Arg, Alald O O GIn; Lys 74 - Glu; Asp
77 - Asn, Lys, Ser0 0O O Val; Trp 79 - Thr, Arg, Serd O 0O Asn; Arg 81 - Trp,
HisO O O Tyr; Cys 87 - Ser; Asn 96 - Gly, Ala, Pro, GInO O O Asp; Tyr 100 - P
ro, Trp, Gly, Ser, LeuO O O Asp; Leu 103 - Gly, Glu, Asp, MetO O O GIn; Tyr 106
- Thr, LeuO O O Phe; Asn 116 - Asp; Lys 125 - His, Thrd O O Gly; Val 126 -

OO0 Do oDooo0 oo ooo o0 ooDooogQgoo
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Met; Ser 127 - Leul O O Met; Asn 129 - Asp; Tyr 132 - Phe, TrpOd O O Val;0 O
O Lys 134 - Ala, GluO O O TrpO

oooooao

OO0OOhNGALD OO O0OO0O0O0DO0DO0D0O0CEQ IDNO: 16)0 00000000000 DO0O0O0O0O
000000100000 0001040000000000hKNGALO OO DO :

(@) GIn 28 — His; Leu 36 — GIn; Ala 40 —Tyr; Gln 49 — Gly; Tyr 52 — Trp; Ser
68 — Gly; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Pro; Asp 77— Asn; Trp 79 — Thr;
Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gly; Tyr 100 — Pro; Leu 103 — Gly; Tyr 106
— Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Leu; Tyr 132 — Phe; & ULys 134 — Glu;

(b) GIn 28 — His; Leu 36 — Phe; Ala 40 —His; lle 41 — Arg; Gln 49 — Gly; Tyr
52 — His; Ser 68 — Asp; Leu 70 — Thr; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Phe; Asp 77— Asn;
Trp 79 — Arg; Arg 81 — His; Cys 87 — Ser; Tyr 100 — Trp; Leu 103 — Glu; Tyr 106
— Thr; Lys 125 — Thr; Ser 127 — Met; Tyr 132 — Trp; & U Lys 134 — Trp;

(c) GlIn 28 — His; Leu 36 — Val; Ala 40 — Trp; lle 41 — Tyr; GIn 49 — lle; Tyr 52
— Thr; Ser 68 — Gin; Leu 70 — Gly; Arg 72 — Glu; Lys 73 — GIn; Asp 77 — Lys;
Trp 79 — Ser; Arg 81 — His; Cys 87 — Ser; Tyr 100 — Trp; Leu 103 — Asp; Tyr 106
— Leu; Lys 125 — Gly; Ser 127 — Met; Tyr 132 — Val; & U Lys 134 — Alg;

(d) GIn 28 — His; Leu 36 — Glu, Ala 40 —Val; lle 41 — Glu; GIn 49 — Val; Tyr 52
— Thr Ser 68 — Glu; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Trp; Lys 73 — Leu; Asp 77 — Lys;
Trp 79 — Asn; Arg 81 — His; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Ala; Tyr 100 — Gly; Leu 103
— Met; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — Thr; Ser 127 — Met; Tyr 132 — Trp; &V

Lys 134 —Trp;

(e) Gln 28 — His; Leu 36 — GIn; Ala 40 — Tyr; lle 41 — Trp; Gln 49 — lle; Tyr 52
— Ser; Ser 68 — lle; Leu 70 — Tyr; Arg 72 — Thr; Lys 73 — Arg; Asp 77 — Ser; Trp
79 — Arg; Arg 81 — Tyr; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Pro; Leu 103 — Asp; Tyr 106 —
Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — Trp; & ULys 134 — Glu;

(f) GIn 28 — His; Leu 36 — GIn; Ala 40 — Tyr; Gln 49 — Glu; Tyr 52 — Trp; Asn
65 — Asp; Ser 68 — Gly; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Pro; Asp 77 —
Asn; Trp 79 — Arg; Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gly; Tyr 100 — Ser; Leu




(4) JP 2018-509887 A5 2019.3.7

103 — GIn; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Leu; Tyr 132 — Phe; LU
Lys 134 — Gilu;

(9) GIn 28 — His; Leu 36 — His; Ala 40 —Tyr; GIn 49 — Glu; Tyr 52 — Trp; Asn
65 — Asp; Ser 68 — Glu; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Pro; Asp 77 —
Asn; Trp 79 — Arg; Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gly; Tyr 100 — Pro; Leu
103 — Asp; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Leu; Tyr 132 — Phe; LU
Lys 134 — Glu;

(h) GIn 28 — His; Leu 36 — GIn; Ala 40 —Tyr; GIn 49 — Gly; Tyr 52 — Trp; Asn
65 — Asp; Ser 68 — Glu; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Ala; Asp 77 —
Asn; Trp 79 — Arg; Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gly; Tyr 100 — Asp; Leu
103 — Gly; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Leu; Tyr 132 — Phe; LU
Lys 134 — Glu;

(i) Gln 28 — His; Leu 36 — His; Ala 40 —»Tyr; GIn 49 — Gly; Tyr 52 — Trp; Asn
65 — Asp; Ser 68 — Glu; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Pro; Asp 77 —
Asn; Trp 79 — Arg; Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gly; Tyr 100 — Pro; Leu
103 — Gly; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Leu; Tyr 132 — Phe; &U
Lys 134 — Glu;

)] GIln 28 — His; Leu 36 — GIn; Ala 40 —Tyr; GIn 49 — Gly; Tyr 52 — Trp; Asn
65 — Asp; Ser 68 — Gly; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Ala; Asp 77 — Val,
Trp 79 — Arg; Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gly; Tyr 100 — Pro; Leu 103
— Gly; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Leu; Tyr 132 — Phe; XU
Lys 134 — Gilu;

(k) GIn 28 — His; Leu 36 — GIn; Ala 40 —Tyr; GIn 49 — Val; Tyr 52 — Trp; Asn
65 — Asp; Ser 68 — Glu; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Pro; Asp 77 —
Asn; Trp 79 — Arg; Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gly; Tyr 100 — Leu; Leu
103 — Gly; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Leu; Tyr 132 — Phe; XU
Lys 134 — Glu;

n GIn 28 — His; Leu 36 — Val; Ala 40 —>Tyr; lle 41 — Tyr; GIn 49 — lle; Tyr 52
— Thr; Asn 65 — Asp; Ser 68 — GlIn; Leu 70 — Gly; Arg 72 — Glu; Lys 73 — GIn;
Lys 74 — Glu; Asp 77 — Lys; Trp 79 — Ser; Arg 81 — His; Cys 87 — Ser; Tyr 100 —
Trp; Leu 103 — Asp; Tyr 106 — Pro; Asn 116 — Asp; Lys 125 — Gly; Ser 127 —
Met; Asn 129 — Asp; Tyr 132 — Val; & U Lys 134 — Ala;

(m) GIn 28 — His; Leu 36 — Val; Ala 40 —Tyr; lle 41 — Tyr; GIn 49 — lle; Tyr 52
— Thr; Asn 65 — Asp; Ser 68 — Gin; Leu 70 — Gly; Arg 72 — Glu; Lys 73 — GIn;
Lys 74 — Glu; Asp 77 — Lys; Trp 79 — Ser; Arg 81 — His; Cys 87 — Ser; Asn 96 —
Asp; Tyr 100 — Trp; Leu 103 — Asp; Tyr 106 — Pro; Lys 125 — Gly; Val 126 — Met;
Ser 127 — Met; Asn 129 — Asp; Tyr 132 — Val; $&U Lys 134 — Ala; 113
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(n) GIn 28 — His; Leu 36 — Met; Ala 40 —Tyr; lle 41 — Asp; GIn 49 — lle; Tyr 52
— Thr; Asn 65 — Asp; Ser 68 — GIn; Leu 70 — Gly; Arg 72 — Glu; Lys 73 — Gin;
Asp 77 — Lys; Trp 79 — Ser; Arg 81 — His; Cys 87 — Ser; Asn 96 — GIn; Tyr 100
— Trp; Leu 103 — Asp; Tyr 106 — Pro; Lys 125 — Gly; Ser 127 — Met; Tyr 132 —
Val; XU Lys 134 — Ala
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0000000000000 O0OO0OO0DOoOOoOV,0000000V, 000000000000
I I A A A AN VARV
ovy-vooooyv-voooooobobooooooooobbobooooooooobaoao
v,0oooooov,00000000000a0

[0 O O 1001]

000000000 0Ang-2000000000000000000000000000
000 (NGALYO 0 0 0 O

[0 O O 1002]

OBiacore T2000 OO0 0 0000006000000 0000000O00000O0000 (SPRO
0000000000000 000000005nM00 0KDOAng-200 00000000
0000010010 hNGALO 0O O O O

[0 O O 1003]

000040 000000000EBLISAD 00 0O0OO0OOOOOOOODODOOOOSAMO O0OE
C500 00000000000 0AnNg-200000000000000 010010 hNGALD O
goQ

[0 O O 1004]

0000500000000 000ELISA0DODODODOONDNOODOODOOODOOGOOn
5nMO 0 O ICS00 0 00000000000 ANg-2000000000000000 10010
hNGALO 0 O O O

[0 O O 1005]

000090 000000000000000000000000000OOS5nMO0 O 1C50
O00Ang-20 0 0000000000000 000000O0000000000000
000000000000 10010 hNGALO O O O 4

[0 O O 1006]

OOOhKNGALDO 0 D0 D00 DOODOO(SEQ ID NO: 16)0 O O 280 360 400 410 490 520 65
0 680 700 720 740 770 790 810 870 960 1000 1030 1060 1160 1250 1260 1270 1290 13
2000013400 0001000000000000000000000000O00O01001
0 10050 0 0O O 0O O hNGALO O O O O

[0 O O 1007]

OOOKNNGALO OO DO O0OO0O00DO000000O0 360400 410 490 520 680 70O 720 730 770 7
90 810 960 1000 1030 1060 1250 1270 1320 00 01340 0 0 0010000000 O O
0000000000000 000000010010 10060 0 0 0 0 O hNGALDO O O 0O O

[0 O O 1008]

OhNGALO D0 0D O0D0D0O0D0D0O0D0OO0ODOKNGALDO 0D 0D0D0DD00D0D0D0DO0D0DODN
0000000000000 00100000000 10010 10070 0 0 0O O O hNGALO O O
0 :

Leu 36 —

GlIn, Glu, His, Val, Met&f-l&Phe; Ala 40 — Val, Tyr, His &f=(& Trp; lle 41 — His, Tyr, Trp Ff=(&
Val; GIn 49 — Gly, lle, Val, Glu Ff=l& Val; Tyr 52 — Trp, His, Thr &#l& Ser; Ser 68 — Gly,

Asp, GIn, GluZf-lElle; Leu 70 — Ser, Thr, Gly, Arg, Tyr fzi£ Ala; Arg 72 — Gly, Ala, Trp,

Thr =X Glu; Lys 73 — Pro, Phe, Leu, Arg, Ala £z(£GIn; Asp 77 — Asn, Lys, Ser Ff-(& Val;
Trp 79 — Thr, Arg, Ser &f-l& Asn; Arg 81 — Trp, His Ff=I& Tyr; Asn 96 — Gly, Ala, Pro, GIn

Fr=E Asp; Tyr 100 — Pro, Trp, Gly, Ser, Leu Ffzl& Asp; Leu 103 — Gly, Glu, Aso, Met Ff-&
Gln; Tyr 106 — Thr, Leu Ff<l& Phe; Lys 125 — His, Thr Ff=I&£ Gly; Ser 127 — Leu #f-(& Met;
Tyr 132 — Phe, Trp F#f<& Val; LU Lys 134 — Ala, Glu F<& Trp

0
[0 O O 1009]




(8) JP 2018-509887 A5 2019.3.7

OhNGALO 0000000000000 O0OKhNGALDO OO DODDODDDODODODOOO0OOOOoOOoODO0On
0 0 0 :GIn28- His;Asn65- Asp;Lys74- Glu;Cys87 - Ser;Asn116- Asp;Vall26- Metd 0O O
0 Asnl129- Asp0d 0 0 0 0O 0O 010010 10080 0 O 0O O O hNGALO 0D O O O

[O O DO 1010]

OO0OOhNGALDO 00D 0O DOO00OO0D0(SEQ ID NO: 16)0 0 O O O 280 360 400 410 490 52
O 650 680 700 720 740 770 790 810 870 960 1000 1030 1060 1160 1250 1260 1270 129
01320 0001340 00000010020 030040 050 0 60 0 70 0 80 0O 90 O 100
0110 0 120 0 130 0 140 0 150 0 160 0 170 0 180 0 190 0 200 0 0 0 0210 0 0 O O
O0000000000D0210010 10080 0 O 0O O 0O hNGALO 0 O O 0O

[0 0O DO 1011]

OO0O0OhNGALO OO DODDDOD000O0OO0ODO0DD0D0ODDD0DO0DODODODOOOOoDODOoDO0GOOinonan

00000210010 10100 0 0 0 0O 0O hNGALO 0 0O O :
(@) GIn 28 — His; Leu 36 — GIn; Ala 40 —»Tyr; Gln 49 — Gly; Tyr 52 — Trp; Ser

68 — Gly; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Pro; Asp 77— Asn; Trp 79 — Thr;
Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gly; Tyr 100 — Pro; Leu 103 — Gly; Tyr 106
— Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Leu; Tyr 132 — Phe; Lys 134 — Gilu;

(b) GIn 28 — His; Leu 36 — Phe; Ala 40 —His; lle 41 — Arg; Gln 49 — Gly; Tyr
52 — His; Ser 68 — Asp; Leu 70 — Thr; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Phe; Asp 77— Asn;
Trp 79 — Arg; Arg 81 — His; Cys 87 — Ser; Tyr 100 — Trp; Leu 103 — Glu; Tyr 106
— Thr; Lys 125 — Thr; Ser 127 — Met; Tyr 132 — Trp; Lys 134 — Trp;

(c) GIn 28 — His; Leu 36 — Val; Ala 40 — Trp; lle 41 — Tyr; Gln 49 — lle; Tyr 52
— Thr; Ser 68 — Gin; Leu 70 — Gly; Arg 72 — Glu; Lys 73 — GIn; Asp 77 — Lys;
Trp 79 — Ser; Arg 81 — His; Cys 87 — Ser; Tyr 100 — Trp; Leu 103 — Asp; Tyr 106
— Leu; Lys 125 — Gly; Ser 127 — Met; Tyr 132 — Val; Lys 134 — Ala;

(d) Gln 28 — His; Leu 36 — Glu, Ala 40 —Val; lle 41 — Glu; GIn 49 — Val; Tyr 52
— Thr Ser 68 — Glu; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Trp; Lys 73 — Leu; Asp 77 — Lys;
Trp 79 — Asn; Arg 81 — His; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Ala; Tyr 100 — Gly; Leu 103
— Met; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — Thr; Ser 127 — Met; Tyr 132 — Trp; Lys 134 —
Trp;

(e) GIn 28 — His; Leu 36 — GIn; Ala 40 — Tyr; lle 41 — Trp; GIn 49 — lle; Tyr 52
— Ser; Ser 68 — lle; Leu 70 — Tyr; Arg 72 — Thr; Lys 73 — Arg; Asp 77 — Ser; Trp
79 — Arg; Arg 81 — Tyr; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Pro; Leu 103 — Asp; Tyr 106 —
Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — Trp; Lys 134 — Gilu;

(f) GIn 28 — His; Leu 36 — GIn; Ala 40 — Tyr; GIn 49 — Glu; Tyr 52 — Trp; Asn
65 — Asp; Ser 68 — Gly; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Pro; Asp 77 —
Asn; Trp 79 — Arg; Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gly; Tyr 100 — Ser; Leu
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103 — GIn; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Leu; Tyr 132 — Phe; Lys 134
— Glu;

(9) GIn 28 — His; Leu 36 — His; Ala 40 —Tyr; GIn 49 — Glu; Tyr 52 — Trp; Asn
65 — Asp; Ser 68 — Glu; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Pro; Asp 77 —
Asn; Trp 79 — Arg; Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gly; Tyr 100 — Pro; Leu
103 — Asp; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Leu; Tyr 132 — Phe; Lys 134
— Glu;

(h) GIn 28 — His; Leu 36 — GIn; Ala 40 —Tyr; GIn 49 — Gly; Tyr 52 — Trp; Asn
65 — Asp; Ser 68 — Glu; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Ala; Asp 77 —
Asn; Trp 79 — Arg; Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gly; Tyr 100 — Asp; Leu
103 — Gly; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Leu; Tyr 132 — Phe; Lys 134
— Glu;

(i) Gln 28 — His; Leu 36 — His; Ala 40 —»Tyr; GIn 49 — Gly; Tyr 52 — Trp; Asn
65 — Asp; Ser 68 — Glu; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Pro; Asp 77 —
Asn; Trp 79 — Arg; Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gly; Tyr 100 — Pro; Leu
103 — Gly; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Leu; Tyr 132 — Phe; Lys 134
— Glu;

)] GIln 28 — His; Leu 36 — GIn; Ala 40 —Tyr; GIn 49 — Gly; Tyr 52 — Trp; Asn
65 — Asp; Ser 68 — Gly; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Ala; Asp 77 — Val,
Trp 79 — Arg; Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gly; Tyr 100 — Pro; Leu 103
— Gly; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Leu; Tyr 132 — Phe; Lys 134 —
Glu;

(k) GIn 28 — His; Leu 36 — Gin; Ala 40 —Tyr; GIn 49 — Val; Tyr 52 — Trp; Asn
65 — Asp; Ser 68 — Glu; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Pro; Asp 77 —
Asn; Trp 79 — Arg; Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gly; Tyr 100 — Leu; Leu
103 — Gly; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — His; Ser 127 — Leu; Tyr 132 — Phe; Lys 134
— Glu;

n GIn 28 — His; Leu 36 — Val; Ala 40 —>Tyr; lle 41 — Tyr; GIn 49 — lle; Tyr 52
— Thr; Asn 65 — Asp; Ser 68 — GlIn; Leu 70 — Gly; Arg 72 — Glu; Lys 73 — GIn;
Lys 74 — Glu; Asp 77 — Lys; Trp 79 — Ser; Arg 81 — His; Cys 87 — Ser; Tyr 100 —
Trp; Leu 103 — Asp; Tyr 106 — Pro; Asn 116 — Asp; Lys 125 — Gly; Ser 127 —
Met; Asn 129 — Asp; Tyr 132 — Val; Lys 134 — Ala;

(m) GIn 28 — His; Leu 36 — Val; Ala 40 —Tyr; lle 41 — Tyr; Gln 49 — lle; Tyr 52
— Thr; Asn 65 — Asp; Ser 68 — Gin; Leu 70 — Gly; Arg 72 — Glu; Lys 73 — GIn;
Lys 74 — Glu; Asp 77 — Lys; Trp 79 — Ser; Arg 81 — His; Cys 87 — Ser; Asn 96 —
Asp; Tyr 100 — Trp; Leu 103 — Asp; Tyr 106 — Pro; Lys 125 — Gly; Val 126 — Met;
Ser 127 — Met; Asn 129 — Asp; Tyr 132 — Val; Lys 134 — Ala; F£f:(&
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(n) GIn 28 — His; Leu 36 — Met; Ala 40 —Tyr; lle 41 — Asp; GIn 49 — lle; Tyr 52
— Thr; Asn 65 — Asp; Ser 68 — GIn; Leu 70 — Gly; Arg 72 — Glu; Lys 73 — Gin;
Asp 77 — Lys; Trp 79 — Ser; Arg 81 — His; Cys 87 — Ser; Asn 96 — GIn; Tyr 100
— Trp; Leu 103 — Asp; Tyr 106 — Pro; Lys 125 — Gly; Ser 127 — Met; Tyr 132 —
Val; Lys 134 — Ala
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