JP 2021-519305 A 2021.8.10

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
153R2021-519305
(P2021-5193054)
43)AEE  SRI34E8H 108 (2021.8.10)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AB 1K 39/385 {2006.01) AB1K 39/38 4C0O76
CO7K 16/18 {2006.01) CO7K 18/18 ZNA 4C0O84
AB61P 37/06 mov AB1P 37/06 4C0O85
A6 1K 47/68 {2017.01) AB1K 47/68 4HO45
AG61P 25/00  (2006.01) AB1P 25/00
SEWR FWR TRESWR FWK (256 B) BEECHE!S
(2l HEES $5RE2020-551882 (P2020-551882) | (71) HEEA 399019892
(86) (22) B EEH SERR3IEE3H 26H (2019. 3. 26) X NR—=TF 4 - FT - THT
(85) BIRR LB B £ F2&E 108 27H (2020.10.27) THE UNIVERSITY OF C
(86) B HEES PCT/US2019/024052 HICAGO
BT EELHES ¥02019/191079 FTANVAEREGSOBS83IT7TA VS ALINTH
(87 EEAHMAB +FI1EE10A3H (2019.10.3) T, BRIV A - TRZa2a—=5801
@Bl ETIEEREE 62/647,011 =
(32) ®scH SERRI0EE3H 260 (2018. 3. 26) (T4 LA 100102978
(32) @I EIRE - HuR T (3R #E+ @k WE
HEH US) (74 1R A 100102118
#E+ BE BE
(74 1RIEA 100160923
2B+ U0 BE
(T4 fCE A 100119507
#E+ FZE ®
BREIIRE
(64) (REAOBF] FRB Y 2 AROERANEMRCEL 29> (LSECt in) #@OET 27:b0BEE
L ORRER)
G7HOOO0OO0

oooooODOOO0OO0O0DO0O0oOooooOOODODDDOOCcO0DO0OO0OOLSECaIiNDDODOOOO0O0O
gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gboboooooboobobobooooboobobooad



I ey e s ey ey e e e [ A B

(2) JP 2021-519305 A 2021.8.10

gooobooogao

ooooao

SISSYYO SEQ ID NOo:1000 Do ooooODODO0ODO0OO0O0ooooooobODbOOCcCbRHO O OO DO
Oo0oo0oooDOocooOogooUOLseECctind 0 0goooooooao

gogobooboooooan

ooobObOO0OO0DO0oooooobobbOoooooooooaon
goooboooooboooowwooooogooboooobobbilboooobbooo
ioogooobooooooboboooad
O0ooOO0oooOOoOoO0OoLSsECctinC0O0oo0ooboO0oooOooboOooboboooooDO
LSECtin0 D 0 0 ooooDDoOoO0oaod
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
O

oggono

LSECtinD DO O OO0OLSECtin0 D D0 C0CO0O0OO0LSECEinD 000 O0O0O0OD0OO0OO0ODOD
10000000

OooOoo0oogoogDo
O oO0ooOoo0oaod

goooano

LSECtinD D00 O0O0OLSECtin0 D0 0000000000000 oooogao
ooooaon

LSECtinD0 D 0D O0o0OsSsSIiooo0obDO0o0o00oo0o0O0oo0OO0cCbDRHODODOOOOODOD 30
goooan

gooboand

CDRHO O SISSYYX3YTX,O SEQ ID NO:6e80 U O OO DODODOOOOO

0O 00D0OCDRHO O X;SX,SS10 SEQ ID NOo:e7O O OO ODODOOOOOO

go40000000

ooooao

LSECtin0 D 0 00 Q0QO0ODoODDDOO0OO0O3cobRHOODOOOOOOODDDOOCRLOOODOOO
goooosoooogooan

gogooand

CDRHO O SISSYYGYTYO SEQ ID NO:590 O O O
0 0O 0O 0O CDRHO O LSSSSIO SEQ ID NO:550 0O
gagstuoobobodaad

ooooaon

LSECtin0d O O O O O SYWYPVO SEQ ID NO:510 0D DO O0O0O0OO0ODOOODDOOOOOd
oocorRLODOOOODOOOODDODOYyDODDODOOO

ooooaon

LSECtin0 0 O O O O

O
O
O
O
O

oono
goooaono

O
O
O
O
O

NDDWYIWDWYYTRWYGL (SEQ ID NO:63)

Oooooooooooaog

oooDbobOO0o0oDooooobooboboOo3mcecbRHOOODODOOODOODs8sOODOoODDDOO
oooooao

LSECtin0 00 0001000000000 00cCbRLOOODDODODOOOOOSOODOD
0

gooboad

CDRHO O SISSYYSYTSO SEQ ID NO:120 D 0D OO OoOODOOOO

O 00D0CDRHO O VSYSSIO SEQ ID NC:9U OO O DOoOooobDaOo
gogstoooboooad

ooooOoao

LSECtin0d O O O O O YLAYQSPLO SEQ ID No:40 OO OO OOCODDODODOOOOOOGO
oocorRLOD OO OOO0OODOODDI11000000O0

gooboad

10

30

40

50



(3) JP 2021-519305 A 2021.8.10

0 LSECtin0 0 0 0 OO

YEEWAYYSSEMAF (SEQ ID NO:18)

0000000000000 000030CRRHOODOODNONOOD120000000
0000000

OLSECtin0 00 0001000000000 00CRLOOODONDONDONON11B800000
00

0000000

OLSECtin0 00 00000000000000010000000

0000000

goooboooooboboooobooooboboboooooboooboooobooooilooooan
gugboboooobboouoimugoboodad

gooooooao

OO0o0O0OO0SEQ IDNo:260 D DD O0ODODDOOODDODOOODDID1I600O0DDOOO
gooooagao

ooooooao

OO0o0O0ODO0OSEQ IDNo:27y0 0 DO O0O0O0DODO0OO0O0DbODbODO0OOoo0bODbDi1ie000bboOO
goooogao

ooooooao

UooO0OD0OSEQ IDNO:280 0 0 D0OO0O0O0O0O0O0OO0OODOODDODOOOD1ID1600 00000
goooogao

gooooagao

OO0OO0OO0OD0OSEQ IDNO:260 0 00OD0ODOSEQ IDNO:27D 0 D0DODOOOOOOOOOODOOGO

gdildile0000oooOo0ooobDbOOod

goooogao

OOO0OO0OD0OSEQ IDNO:eOQU D ODDODODOODOOOOOOODDODODOOOOC%I O0000an
gooboDoo0ooboboO0ogoDbDSsSEQ IDNo:7OU OO DDODOOODDOOROW 0D OO0
oooobbOOooDoooooobbobo2000000D0

gooooooao

OOoO0OO0OD0OSEQ IDNO:7iD D ODODDOODODOOOOOOODDODODOOOOC9%I O000ooan
OO0oo0o0DDDOO0O0DO0O0OO0O0OO0OO0OSEQ IDNO:75SU OO0 O0ODODDODOOOOOO%I 00O0OOaO
ooocoobObOOoooooobocoobobbo20000000

ooooooao

OO0o0O0OO0OSEQ IDNO:720 DD OO UOODDOO0OO0ODDODOoOOoOooDDOoOeow 0booad
Oooo0oDDbOO0O0DO0O0O0OO0OO0OO0OSEQ IDNO:7y6U DO DODODDODOOOOOO%I O0O0OOADO
ooocobObOO0OO0oDooooooobobboz20000000

goooogao

OO0OO0OO0ODSEQ IDNO:730 0D 0DDODOOOOOOODODODDDODODODOOO%I 00000
Oooo0oDDbOO0O0DO0O0OO0OO0OO0OO0OSEQ IDNO:35 O OOODODDODODOOOCO%I O000Ooan
oooobObOOoO0ooooooobboboz20000000

goooogao

OO0O00OD0OSEQ ID NO:260 O 0 OO0 SEQ ID NO:27OD O O O DODODOSEQ ID NO:280 DO OO
ooocooObOO0OO0DO00oo0ooo01ol1le00ObObbO0O0O0O0oOooOoan

goooogao

OO0O0OD0ODOSEQ ID NO:350 SEQ ID NO:-690 SEQ 1D NO:700 SEQ ID NO:710 O OO0 OO0 SEQ ID N
0720 000100 0000O0OOODODODOO0OO0OO0OO0OO0OO0OGODRDOSEQ ID NO:350 690 700 710
goooov7zb000oooooooDoobooeowwoObbOOOoOoOoooooODbODbOOOoOoooOoonn
g2s0000000

gooooagao

OO0OO00OD0OSEQ ID NO:730 SEQ ID NO:740 SEQ 1D NO:750 SEQ ID NO:760 O O O SEQ ID N
o300 b10 0000 bbbO0o0ob0bDbDOo0oO0DbDbOO0O0SEQ ID NO:-730 740 750 760

10

20

30

40

50



4) JP 2021-519305 A 2021.8.10

oooos3snoooooooooobobooeowobbbooooooooODbDbbOOoOooooao
g2s0000000

gooooooao

00000 SEQ ID NO:-350 SEQ ID NO:750 SEQ 1D NO:760 SEQ ID NO:710 SEQ ID NO:730
SEQ ID NO:740 O OO SEQ ID NO. 720 0 0 010000 O0O0O0COODODDOOO0OOOOOGOOO
O SEQ ID NO:350 750 760 710 730 740 0 0 OO 72000000 00000O90%0 0O 0OO
goobooboooooobooogoooboooobobi1lie0000bb0oobboogoao
goooogao

OO0O00D0OSEQ ID NO:290 SEQ ID NO:-300 SEQ 1D NO:-310 SEQ ID NO:320 SEQ ID NO:330
SEQ ID NO-340 0 OO SEQ ID NO:30 00D DDOO0OO0ooboDi1bboooobbooooDbnD
a ooooDDbObO101e00 000000000 DDOO

gdgao

OSEQ IDNO2900 0D 0D OOOCODODDOOODOOOOOODODDOOOOIL1ID1e0 00O
gooooboogao

uggao

OSEQ IDNO:30U DO OoOoooOObOOOoDOoooooooODbbO0on0n0ilbied Od
gooooogao

oggao

OSEQ IDNOB1D D OOOoooOOOOODOoooooooDbbO0oO0oO0ilbied Od
gooooooao

oggao

OSEQ IDNO:320 D0 OOOOODOOODOOooooooDbobO0Ob0O0ilbied 0o
gooooooao

ggao

OSEQ IDNO:33 DU O ODOOODODDOOODOoOooooooODbDbO0On0O0ilbien
ooooooao

ggao

OSEQ IDNO340 J 00D OODDbOOO0DOoooooobDDbbO0on0O0ilbiend
gogooogdd

ogoo

OSEQ ID NO:350 OO O0OoooOooooboooobobooobb0bi1lbiled O
gogooogao

ooo

O SEQ ID NO:420 D OO SEQ ID NO:43D DO O ODDODOOOODODOOOODDOO

OoooOo0ooDhOoooD oo oD oo o oo ooogooogo
OoooOoooooooooooooooobooOooOoobod

OoOooooo4o0ooooo4o oo ooooo0D oo oo oD oDoDoDooooDooogooao
e ... ) e e e e [ A s [ [

SEQ ID NO:420 00O D430 00 00O0OooOooOODoDbDoeoxObOO0O0OoooooboooDan

oo ooobob0O10lle00ODbOOO0OO0OO0O0OO0OOOO

od gogao

aad 0O SEQ ID NO:770 SEQ ID NO:780 0 0D OO SEQ ID NO:79O DO O O OO OOODOAO

ud OO0OO0OO0OD0OSEQ IDNO:77O 780 0000790 0 0 O0OODODODOODOOO™0%D OO0

oo ooooobObO0ooooooobobi1mllec0bbOO0OO0O0OO0OOooOoOoOODOO

oad ggao

aad OSEQ IDNO230 DO ODOOODODDOOODOOoooooDbODDbDi1c1e000OO0O0OO

oo ooao

od ggao

aad OSEQ ID NO:23D DU OUODOSEQ IDNO:8oU U O ODOODDOOODOOOODOO

oo oooooooOo3noooooao

oo ogoo

oad 0 SEQ ID NO:910 SEQ ID NO:9200 SEQ ID NO:930 SEQ ID NO:9400 SEQ 1D NO:950

OOSEQ IDNO:S6U U DO ODODOOOODOO01IMOO0O0O00o0oooobDbboOoOooooos
EQ ID NO:910 920 930 940 950 0 0 0 0% 0 ODODDOOOOOOD 0 00000a0n0



)

ooooobDDbOOoOO0oooooooboos3noooooao
gooooooao
UO0O0OO0D0SEQ ID NO:820 SEQ ID NO:830 SEQ ID NO:840 SEQ ID NO:850 SEQ ID NO:860
SEQ ID NO:870 SEQ ID NO:880 SEQ ID NO:890 00 O OO SEQ ID No:9OoL DD D OonoDODOOO
010000 ooobobbOb0000oobODbSEQ ID NO:-820 830 840 850 860 870 880 8
ouboooODbDoecDooooooOoDoDDbOOoewoObObOoOooooooobODbbOoOooooooao

Oo0oooooo0ooooogoogogoooo

g

0od
ad
170
0O
od

OoOooDoooDoooDoooogogoogao
Oo0ooooooooooooogooOoabo
OoOoooooDoooogooogoodg
|
|

O

O

/0 0ooooo

goooooooboboogd

O

360 O O

0O

O
O
og
u
O
g

O

O

O

O

O

JP 2021-519305 A 2021.8.10

042000 00000CO0OO0OO0O0DO0O0DO0O0OOoOOODODDbODOOO0DOoOooOooboooODbDaO

uogbobobodooobbooobbooooobboooobbooooodan

O

uogbobooooobobooobboooooboooobboooooan

O

oooboboooobobboooobboooooboboooobbooiloaa

ooooDDOO00o0oo0oooooDbDDbDDbb0o00i1m4200000000

10420 000000000000 0000O0
gooooooao
SISSYYO SEQ ID Noz1o00 DD OO0 OoooDOoOO0o0oobbDOoOooobOOoOocbRHOD OO OO
O00oo0o0oopDOocooOoOooOLsECtind 00 0000D0O0OO0DOO0O0OO0ODOLSECtIinO
OO0O0OO0OLSECeinD OO0 0O0D0O0OO0OLSECCtinD 00000 DODOODODODODOODODO

ooobODbOO00o0oooan

O

OOo0oooooo0ooooooooooogogooao

O

ogdag

gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo

gogobobooooobooboodotowywooobooogogoobooooobblmoooobbooodo
0 00000oooooobob0oao

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooOoano

O
goooano

O

gogobbooooobooooooooaoaao

LSECtinD D OO0 OLSECtin0 D 000000

ooooaon

O

LSECtinD0 D 0 ooossioooooooood

oooDao
ooooaon

CDRHO O SISSYYX3YTX,0O SEQ 1D NO:680 O O
O 0 0O 0O CDRHO O X;SX,SS10 SEQ 1D NO:670
LSECtin0 O 00000000 D0 O 30 CDRHO

oo

O

O

O
O
O
O
O

O

ooobDO0obO0ano

O

O

gogdd

CDRHUO

ooao
oadadg
udd

0od

ud

490

0od

O
O

oooDDbDDoOO0OO0DO0oOoOoOoLSECtino0booDboboboooooooboobobobooooo
LSECtin0 0D 000 O0O0oD0DOo

ooobODbOO0O0DOoooooooboooooan
goooboooooobooogooboooogao

gooooooao
ooooooboao

gooodoooan

gooano

go0ooodaoga4aon

go
ocCbrRLO OD OO O

10

20

30

40

50



(6) JP 2021-519305 A 2021.8.10

gogsinbooooano

ooooOoao

CDRHO O SISSYYGYTYD SEQ ID NO:590 O OO OoooOODOOOO

00 00D0CDRHO O LSSSSIO SEQ ID NO:S50 00D 000 oboooobooan

LSECtin0 O 0O OO O SYWYPVO SEQ ID NO:510 000 O0DODOO0ODOOOODODOOODOD
O0OCDRLDO O O OO

DDWYIWDWYYTRWYGL (SEQ ID NO:63)
goobboooobbooobbos3ocbrRHODODOOOOO

oos52000000

ooooOoOao

CDRHO 0O SISSYYSYTSO SEQ ID NO120 00 0D DO O0O0OODODOAO

O0OD0DCDRHO O VSYSSIO SEQ ID NO:QOO DD OO OoOoooooDbDOoaOo

LSECtin0d O O O O O YLAYQSPLO SEQ ID NO:4O O O DODODDOOOOOOOODODODOO
O0OCDRLDO O O OO

YEEWAYYSSEMAF (SEQ ID NO:18)
ooobObOO00oooooooboboOo3nmcebrRHOOOOOOAO

gsioooooan

gogooano

OOO0OSEQ IDNO:260 00D OODOSEQ IDNO:27OD 0D ODODODOOOOOOOOODODOGO
5400 0000000D0D0OO0O0O

g

SEQ IDNO:eOQU O DO DODODODOODOODOO0OOCOCODODDOOOO9o%D O000d
gooDoOO0oo0go0oDbDDsSEQ ID NO:-700 90%0J 0 O OO0
ooobooDDbOoO0oooo4o0b400D0000000O0OD0ODO

g

SEQ IDNO:710 O OO ODODDOOOO0DODO0OO0OOOODODDOOOORo%D 00000
gbobooOooo0oDbDOSEQ IDNO:75s0 00 DO O0O0OODODOOOOR0% 00000
oooboooboboooo4ousb4n00bb00ooooboonOonD

oad

SEQ IDNO:720 00 DD O0DOODODOOOD0DDODOOODDOOO%D O00OD0oao
ooooooDbDOO0OSEQ IDNo:veOD DD OO OOOOOODOOOW O ODODOAO
gooocooObObOobOoooo4o0s5400b00000OOOOO

oad

SEQ IDNO:730 0D DOD0ODDOODODODOOOODODDDOOOOCo%D O0O000
gbooodoooan SEQ 1D NO:-350 o0%0 O 0O 0O 00
goooboooObOOoboooo4o0sb400Db00000OOoOOOO

oo

SEQ ID NO:260 OO0 OO0 SEQ ID NO:27O0 0 0O DO O O O SEQ ID NO:-280 0 0 O OO
gooboooObDbo400540 000000000000

oo

ooooboooDbDobooooooossbeon D00 ooooooDOO

oad

SEQ ID NO:420 O O O SEQ ID NO:430 O
D NO:420 0 0O O SEQ ID NO:430 0 0 O OO
oooooboboo400840000000
oad

SEQ ID NO:770 SEQ ID NO:780 0 D O OSEQ ID NC:79 DD O OODDOOOO
OOoOoO0OSEQ IDNO77O 78O OO ODO7O0 00 00O0O0OODODODOOO%D O0OO
goooooObOboOO0OO0ooooo49ts40000000000O00D0OO0

oo

ZO OO OOao

OoOo0o0oooogodg

IN
©
[

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

ey A I A |
|
O
|
|
|
[
|
|
|
|
|

OooDoooooDoooo0oooDooo4gogoooodg
OoooooooooooooDooo4gogoooodg

O
O
O
O
O

oooODbODO0OO0oO0oooooao
oo D ooooooDbaOo
00

[%2)
m
Le]

[ s e e ey e e [
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O 00000 =O0 0000000 oDoogdUoooDoDoogogooog
O O
O O
O O
O O

O 0Ooo0oooo



OooOoOooobooOgooobod
OocoOOooogoodg

Ooooooogogoao

O

EQ ID
00O
00O
000
SEQ ID NO:870 SEQ ID NO:880 SEQ ID NO:890 O OO SEQ IDNO:90O 0 OO OO DOO OO
00100000000000000000O00SEQ ID NO-820 830 840 850 860 870 880 8

oD OoDOODoeNCODNDNDC0DDNDDDODNoWIODDDDODONDDODONONDONDODONONONDDoDOoOn
0490540 000000000000

oooooo

I00000000000000O00e650680 000000000000 20
oooooo

00000000000 O0O0O0LSECtin0 O 000

oooooo

LSECtin0 0 00 D0C0COODOOLSECtind 00000000 OO0 7000 OLSECtind OO

OO0 oooooogogoog

O

Ooo0oo0oo0oooano
OoOo0ooo0ogoao

O

) JP 2021-519305 A 2021.8.10

Ooo0DDoOO00DO0oo0oooooDbDObOb0Oe20 6300 00DDDOOOOOD

oooOao

OOSEQ IDNO:230 0O ODODODOOODODUOOOODODODDDOO490B%400000000
Ooooo

oooao

OO0OSEQ ID NO:230 OO DODODOSEQ IDNO:soU DO OO DOOOOOGOGOoOOoOODODOGO
Oo0DDOO0OO0O040054000000000000DO0

oooao

O O SEQ ID NO:910 SEQ ID NO:9200 SEQ 1D NO:930 SEQ ID NO:940 SEQ ID NO:950

SEQ ID NO:96U U D DD OoOouobbo0oi1mogooboogoboboogobboboogs 10
NO:9100 9200 930 940 950 0D O D DO 9s D D O O D OODODOOCORD ODDOoOOOoOood
Oob0ODbObOO0O0DO0oo0oo0oobo490540000000000D00O000

oooOao

0 O SEQ ID NO:8200 SEQ ID NO:830 SEQ ID NO:840 SEQ ID NO:850 SEQ 1D NO:86U

oooooao

SEQ IDNO:170 000000000 OCODOCDRAOUD O OOODDODODDODODODOOOODOGO
70000000710 0 0 LSECtinOD O O O O

ooooooao

0 SEQ ID NO:510 SEQ ID NO:520 SEQ ID NO:530 SEQ ID NO:540 SEQ ID NO:30 SEQ ID NO 30
40 SEQ ID NO:50 SEQ ID NO:60 0 O O OSEQ ID NO:7O0 0O OO ODODDOOOCDRL3O O

0ooo
O SEQ
o0 O
O SEQ
0:120
0ooao
O SEQ
0:180
Oooo
0ooao
tinddodoo

0

Ooo0oooQgogoao

oo0O0O0a0cbroO

ID NO:550 SEQ 1D NO:560 SEQ ID NO:570 SEQ ID NO:580 SEQ 1D NO:80 SEQ ID NO
0O00SEQ ID NOz10D D OO 0D DOO0O0OO0OD CDRHLIO

ID NO:590 SEQ 1D NO:600 SEQ ID NO:610 SEQ ID NO:620 SEQ ID NO:110 SEQ ID N

SEQ ID NO:130 SEQ ID NO:140 SEQ ID NO:150 0 O O O SEQ ID NOo:1eO DO O O O
gOcCbRH2O0 0D OD OO OOO

ID NO:630 SEQ 1D NO:640 SEQ ID NO:650 SEQ ID NO:660 SEQ ID NO:170 SEQ ID N

SEQ ID NO:190 SEQ ID NO:200 SEQ ID NO:210 O O O O SEQ ID No:220 DO O O O

0 O CDRH3O 40
gooboboooooboogoboovyobzibogooOov720000000000LSEC

oooOao

OOSEQ IDNOC:1OD OO DO DODOOOODOO0OO0OO0DO0ODODOOSEQ IDNo:20 O ODODDOO
O00oDoDO0ocOoOoO0OO0O0r7i0O0OLSECtind OO OO

oooOao

O0o0oo0OD0oooOOooOoOobOO0oOoDbDvo0DOOLSECCINODOODOO

goggao

O0o0o0O0oDoDOooOoOooOvoO7s00000C00000LSECEINDOO0OO

oooOao 50



(8) JP 2021-519305 A 2021.8.10

OCoOOQCOLSECtinD D 0D O0C0CO0O0O00O0DOO0ODODOO0OOO7e0 00 LSECtIin0 OO0 0OD0O
gooooooao

OLSECtin0 0 0000D0OO00O0O00DO0DO0DOODODODODO0OO0ODODODOTYeD OO0 LSECtinO O
00

oooooDao
O0o0oo00oDOO0oo0O0OO0ob00o0oDbDO0ooDbDOob0DbOYeO7800000OO0O0OOAODOLSECEINO
OoonoD

oooooDao

LSECtinD D O LSECtin0 O 0D OO0 D O7o0 790 0 0D0DOO0DOODOOLSECtIinD 00O OO
ooooDao

alLSECtinD 0 000000 D0OLSECtind 0D 0O 0ODO

bOOODODOODOODODODO

cuooobDOoao

ooooooDao

gooocooobooosigooooooan

O 0Oo0oooao

O
O
O
O
O
ooooOobOOO0oooooocoobObboooooooobOboboO0oooos2b O

ooooooboooooooooobobooos2n0o0obos3anoooOood

OO0 o0DoDoogg4gogoooogogogao
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

Oooooooooooao
OO0 ooDoogogooooao
Oooooooooooao

O OoOgooo
O Ooooo

ooooboobOboooooooooboboesins4oonoan

O
O
O
O
O
O
O
O

O d
O O
O d
O O
O d
O O
O
O
O
O

goboboooobbooooooogao
o080 00O O0OODOOOOOn

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

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

ooooobse0d0Ooon

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

oggao
870 O

O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo

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

[ |
O d
[ |
O
O
O
O
O

ooobDDbOO0OO0OooooooDboboseseO88I O OOODODOOO

ooo
2018030260 0 00 0O0DOOOCDOOCODOODO®G2/647,9110 000 O0DODO
ooooObOOO0OO0oDoooooobboooooooooanb

Ooooooooooogogoogao

OooooooQgdg

s e [ Iy
OOooooogoogg

OoooOooooooooogooogogoo
OoooOoooooooooooOooOooano

0
037 CFR 1.8210 1.8250 0 0 0 0 0 0oocoOoO0ObOO0ODO0DO0O0oO0oOooooOobObOOO0oOoooOoodan
oooobbOoOooooooboobboooooooonnb

oooooDnD



e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e Yt e e e o Y e s 4

O O0Oo0Ooooao
O 0Oo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oooao

e o

O
O

ooao
ogoo
oono
ooo

O 0Oooo
O O0ooo

gooodoagao

Oooooooo0ooooo4o0ooDoooo o0 oo oooo oo oDoDooooDooogogoao

Oooooo0oooooboo oD oo ooooooooogoadg

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog

O
O
O
O

O
OJ
O
OJ
O
O

Oooocoooooogooog

Ooooooooooodg

Oooooooooooogogoooodg
OO0 O0DoDoo4o0ooooog4gooood

Oo0DoDoogogogogoooogod

Ooooooooooogodg

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

OoDoDoogogogooooogod

Jenne

oggao
ugdgao
ooao

oad
oad
oo

O

OOooooogod
O Ooo0ooo

O 0Oooo
O o0Oooo

and

LSECO

oad
oad
oo

I R |

oo

oad
oad
oad
od
oad
Kubes,
0ooo
ooo
ooao
LSECO

OOooooogod
OoOoo0ooood

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao

Kubes,

oo
uoao
gon

O
O
O

O Ooo0oooao
OoOoo0ooood

Nat.
oo

O O

Nat.

oggaod
ugdaad
ooao

€))

O
O
O
O

Oo0ooO=-0000o0oo0gd

Immunol .

nooo=00o00060a0n

O o0Ooo

O

OOoooood

oo
oo
00

oo
od
gad
ud
oo
od
uad

JP 2021-519305 A 2021.8.10

oooobODbOO0OO0DO0ooooooao

OLSECOD D0 O0O0O0onoano

O
]

OCOUOODODOOAOLSECtinOD OO

oo
od
aad
ud
oo
od
uad

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOooooogod

0

O

14:996-1006,

oooDDaOo
oooao
oooOao
oooOao

00
oo
oo

oo
od
aad
oo
od
gad

od
ud
oo
od
aad
oo

10

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooogod
O 0Ooo0oo0oo0oao

20130 0 o0oo0Oa0n

oooo

oooao

ooooooboooao
O

ogoao 20

O
O
O
O
O
O o0Ooo0ooao

ooobODbOO0O00o0oooooao
goooooooobobogoo
TOoooooooooooad
oooobODbOO0O0OO0O0oooooao
gooooooooboboogo
gTbooooooooooban

OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

14:996-1006,

goooooooboboad
gogoboooooobobood
ooocooboooood

30

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

40

2013

O0O0OLSECODO OO0
0ooDooooooo
0oo0Doo0ooooono 50



(10) JP 2021-519305 A 2021.8.10

gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
000000000 DoDO0ooo0DO0o0ooDooDODO0o0DO0Do0ooD0DOoDDOoDODOMACODOODO
O0ODO0O00DO00D0O0oDDOoO0DO0OOoODO0OO0OCalneetal., 19690 000000000 DODOO
0000000000000 o0Do0DO0o0oo0oDoDO0O0o0o0DO0OdgaoaonAian et al., The Journ
al of Immunology, 19850 Fujiwara et al., The Journal of Immunology, 19860 Yamamo
to et al., Immunobiology. 19970 0 0 0000000 DODODOQOODOOODODODODODDOOO
0o0o0ooOo0oo0oboOOooODOobOOobOOobOOobOOobODOobODOobODOobOOobOOoDb0OoDbOOoDbOaOcantor and
Dumont, Nature 215:744-45, 19670 0 0 0 000D O0ODODDODODDODODODODODODODODOOOO
00000000 ooDO0ooo00ooDU0oDoDOooo0DOooDUoOooDooODOoDOoODOnO
ogooooao
OLSECOC 0000000 D0DO0ODb0DO0oDbDOoO0LSEC0 000D 0D 0o b0 Do bobooDoboooaoao
000000 O00D000O0O0daO0ODO0Magnusson and Berg, Biochem. J. 257:651-56, 19890 0O
OoDOooOoOoMICOOOONIMIOOODOODO0DODOOODOTODODODODDOOODODODODODDODOO
O Lohse et al., Gastroenterology 110:1175-81, 19960 O LSECO 0 0 O O O OO DO OO
0ocCb4+ T O DO D ODDODOoODOobODOobObOoboboOoceb8 THDODOODOOoDOooDoOooOoao
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 Knolle et al., Gastroenterology 116:1428-40, 19990 Limmer et al.
, Nat. Med. 6:1348-54, 20000 O LSECO 0 00D D00 O0DODOOOODODOOODOOOO
COCTollOOOOOTLRODODOOODODODODODODDODDODODOODODDODODOOODODODODODO
I 1] = o o o A e 4
00000 b0DOoDoDOoboDOoboDOoboDoboDOoboDooDooooceps+ TOOODOODOODOoOOOoOaOoao
000o0OBOODODOOODDOOODODDDODOOODDOOODODOWU et al. Immunology 129:36
3-74, 20100 Martin-Armas et al. J. Hepatol. 44:939-46, 20060 Wu et al. Hepatolog
y 46:1769-78, 20070 Liu et al. J. Immunol. 191:6178-90, 20130 O LSECO O O O O O
O0O00O0DO0OOOFRCYy RIIDOOOOLSECtiNnD OO O OOODDODDOOOOODOOODODOOO
0 O O Magnusson and Berg, Biochem. J. 257:651-56, 19890 Mousavi et al. Hepatolog
y 46:871-84, 20070 Liu et al. J. Biol. Chem. 279:18748-58, 20040 0 0O O O 20 0 0O
gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
0000000 o0DoDoDOo0o0o0ooDoDOoOoo0o0LSECtin0 00000000 OoDOoOOooOoDbDDoOOd
00000000 D0D00O0OO0O0O0OD Mousavi et al. Hepatology 46:871-84, 20070 Liu et al
. J. Biol. Chem. 279:18748-58, 20040 0 0 D 0D 00 O0O0DO0DO0OOOO0ODODOOODOOOO
O0O00OLSECO 0D 00000 b0u0obO0oboboboc4a+0 00 TO OO ODOCD8+ TO O O
0000000000000 O0OO00O0OD0O0ODOLimmer et al. Nat. Med. 6:1348-54, 2000
O Kruse et al. Hepatology 50:1904-13, 20090 O LSECO 0D 0D 0D 0 O0O0OoOooooDOO
000000 o0o0DoDoO0o0o0ooDoDO0O0oo0ooDoDOOo0Dn0O0Oadadschildberg et al. Eur. J.
Immunol . 38:957-67, 20080 O
ogooooao
0 A o o A O A Y 51 {04 f (9|
0 A 1 I Y A R O Y I
ECOO0000O0DOLSECLinDO 000 D00D0DODOD0OO0DODODODOOOOODDOOLiIuetal.
J. Biol. Chem. 279:18748-58, 20040 O LSECtin0 O O OO0 OO0 OO0DON-ODOODOODOO
a I I e I e I I A 6 R 6 O W O N O A W A
I o o A A A Y IS ={03 of 19 [
I I I I A A 0 = o N A A B R B R W B A A N N A e N A N R N A W AR
I I I T I o 6 o 0 N O B A B A B R O O
000000000 oDoooDO0oo0Do0ooDU0oooDUooDoDOooDoDooDooDooOOd
ooo0oo0ooU0oooDUooOoDO0oo0o0ooDUoooDUooDoODOooDoDooDUooDOooOoOd
000000000000 LSECtinD 0D 000000 o0oDoDoDoooooooan

Ooo0oo0oo0oo0oood
OoOo0oo0oogooogao
N I [y
OoOoo0ooOogao

oooao

10

20

30

40

50



(11) JP 2021-519305 A 2021.8.10

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
OCoOocoboO0oOoDOLSECtinDO D0 O0D0DO0OO0DOO0OLSECCIND OO O00CDOOO0OO0OODO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
OCOOCOLSECtinD OO0 D OCQCOLSECtiNnD D 00000000 DODODDODOO0OODOLSEC
tinDO0o00OO001000000O00ob00ooooobooooooOOooD01moO0ooDOoo
OLSECtinD 0000000000 DODODODOD0OO0O0ODODOLSECEinD0OD0OO0ODOD

O

Oo0oooooooooooogdg

O
-
O=-OO0OO0ooooooooogoo

Oo0oooooooooooooooDooogoooao

O

Ooo0oooooooooooogdg

>
O O

O
|
OooDooooooooooogogoogoao

Oooooooooooo4gogoooog
OO0 ooDoogogooDooogogooog

Ooooooogoo
Oooooogogogao

aad

O

O

O

OoooooogoQgoo
Oooooogogoao

O0O0ODLSECtinD OO O O O SISSYYD SEQ ID Noz100OD DD O O OOO
oooooOcbRHOOOOODOODODDODDOOODOOOOOODODDOOOOO
oooobObOO0O0oDoooooob1oooooOobobbOoooooobiaod
gicogoooooobooooboboooooboboooobboogao
LSECtin0 0 0 000000000000 D0OOO0COO0O0OO0DOdLSECtin
ugogoooaoaogdo goooano gogboboocoooboboooooan
ooobDDbDO0ood goooao ooooObDbOO0ooooooao
goooooooao goooao gooboobooooobbooooanb
gogooooaogao goooano uggao

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

I I N B M R A IS 1 =03 of | ¢ [N WA
oogobobooooobobbooooobobooooobobbooooooboooooboobooboao
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
LSECtin0d O O O O O SISSYYO SEQ ID No:z1o00 O OO O OOODODOO
OCDRHO 0 OO O0O0ODOODOODOOODODOLSECtinD 0000ODODOLSE
cooooooOO0oooDOooOogLseEctinO0 o001 ooooooao
ocooo0o0oooO01moboOoo0oO0oooOOoLseCctind 000000 DOOD0OO
ooO0OLSECtinD0 0D OO0OO0O0O0OO0OO0OOODODDOOO0DOoOOoQoOoODoDDO
oobobobooooboboboooobbooooboooooooboobooogan

giligoooooooobobooi1obobooooooocoobobbobooooooooobooao
oooDDbOO0OO0O0oO0O0O0OLSECtinOD0O0ODDOOO0ODODO0OO0OOOODDODDOODOOOOO
LSECtin0 0D 00 o00Ooo00ooooopogooogooooooooooooouoooDoo

O

OO0 oOooogogoo
Ooo0oo0Oo0oooad
OooOoo0oogoood

O

O

CDRHO

SEQ
680
00
00
00
00
00

0

Ooo0oo0ogao

CDRLO
NDDWYIWDWYYTRWYGL (SEQ ID NO:63)

go0o0oo0o0oo0obbO0oO00ob0Db0O0OO0030CbRHD OO O SEQ ID NO:z6e3D D O O 0O O O 80%0
OoOO0o0O0O0oo0O0oOoD3pCecbRHOODODOODDOODODODODOODODODDOOODOLSECtIinDODOO
oo1jooooooooboOoocecbRLOODOOODOOO

O

OoOoo0oooogod

O Ooo0oooo

O

O 0Oooo

O O0Oo0oooo

g
go

gboobodooouobboooobooouoobobboooooboboooobboad
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
gboboboooobboooaogao

OOoO0OO0OODLSECtinD 0D DO DOO0OLSECtin0 00O 0O0OO0O0OLSECtIinO O
OoDO0o0oOO0O0O0O0OoOU0OoDOO0LSECCinD 00 DOOOQOLSECEIiNnD OO OO

O0schvD OO FAbO OO OCDRHO O OO DO ODOOODOODOOOOLSECtIinO O
SSiIb 0000 oobboooobboocbRHODODODO0O0O0ODOOO0O0ODDODOO0OODOD

SISSYYX3YTX,O0 SEQ ID NO:680 U U D OO DOOODOODODOODOOCDRHO X;SX5SS1
IDNO:670D 00 D ODOOODODDODOOODODOOOOODODODOOOOSEQ ID NO-670 O

oad

goooosowooooOboOOoOoOoocecbRHOODODODDODDODODODOOOGOGOAGO

LSECtin0 D 0 0 O0Qo0O0DDOO0OO0O30cCbRHO OO OOOOODODODODOAOCDRLO

go
oad
oo
go
oad

OoooOoOD0OD0DO0O000o0dCDRHDO SISSYYGYTYO SEQ ID NO:590 0 0 O O O
O 0O 0O CDRHO LSSSSIO SEQ ID NO:550 000 0 D oooooObOO0O00d
LSECtin0 0 O O O O SYWYPVO SEQ ID NO:510 0 0D DO O0O0OOO0OO
OOCDRLO OD OO OSEQ ID NO:510 DD DO OOO80%D00O000O00ODO
Oo0DO0oo0DOO0oO0CO0OO0ODbODO0O0ODOO0LSECEinD 0 ODOD

10

20

30

40

50



(12) JP 2021-519305 A 2021.8.10

ooooOooao

0000000000 DO0OO0O0O0OCDRHO SISSYYSYTSO SEQ ID NO:120 DD 0D OO0 OobooOooOooag
0000 CDRHO VSYSSIO SEQ ID NO:QU O D DO OGO UObODOOO0OODODOSEQ ID NO:-120 O
goouoooooosowd o oo ooooobooboo0oboooooooooooOooanan
LSECtin0d O 0O O O O YLAYQSPLO SEQ ID No:4AO D OO ODDOODODODODODODODODODOODOGORO
OOCDRLOOOOOSEQ IDNO:4O D OO DODOOS8OWI OODOOODODODOO OCDRLO OOOAO
0000000000 O0O0O00OLSECtin0 000 0O O

YEEWAYYSSEMAF (SEQ ID NO:18)

gooooooanb SEQ ID NO:7oO O OO O ad oooosswoooooooOooOood
oooooboooao oooooooboooao oad OOSEQ IDNO:72D O ODOODODOO
gooooooao goooossxi oo oooobbooobboo0DbdDbSEQ ID NO
S0 000ooooobboooossyoo0ooogoooooooboboboooooooooobooao
ooocooODbOO0OO0OO0oOoOooOosSeQ IDN:720 000D OobooooObobObOOoooooooobooOoan
sy O 0OD0O0OO00000oo0oo0ooOo0ODbDbO0O0O00OSEQ IDNoO:y6D DD DO OOOODODOGO
gsswdd 0 ooooooboooobboooobooobobooobobooobbDbOSEQ
IDNO:730 0 000 0O0CODODDOOO0DO0OO0OOooOooOOoDDoOs8sswCoOoODoODOoOooooooao
OoooDODDbOO0OO0OSEQ IDNO:3(O0 000000 OoooooDosswooODoDo0ooooooan
gooboboooobboo0oobobo0oobbDbO0oO00DbDSEQ ID NO:-260 O 0O O SEQ 1D NO:
2700 00000SEQ IDNO:280 0 00D ODODDODOOO0OO0DO0OOOoOODDbDOOODOoOoGOoOO
OOoo0O0OD0OD0OSEQ ID NO:-350 SEQ ID NO:690 SEQ ID NO:700 SEQ ID NO:710 O O O SEQ 1D
No:720 DD 010D 0000000 O0D0ODODO0OO0OO00DOO0OO0OORDNOSEQ ID NO-350 SEQ ID NO:6
90 SEQ ID NO:-700 SEQ ID NO:710 0 0 OO SEQ ID NO:720 0D 0 0 OO OO ODODO DO 85%0
ooocoobbOoooooooobObbO0obooooooobODbDbOO00O0OonsSEQ ID NO:
730 SEQ 1D NO:740 SEQ ID NO:750 SEQ ID NO:7600 OO0 O O SEQ ID NO:350 0 0 O 10 O O
0ooo0Do0oo0oo0obb0oO0o0obDbO0OO0O0SEQ ID NO-730 SEQ 1D NO:740 SEQ ID NO:750 SEQ
ID NO:760 0D 0 OOSEQ ID NO:3500 D 0 0O ooOooooDosswoooooooooan
ooocobODb0OO0O0DO0O00o0ooo0oo0ObODbOO0OO0O00000aOoOSEQ ID NO:350 SEQ ID NO:-750 SE
Q ID NO:760 SEQ ID NO:710 SEQ ID NO:730 SEQ ID NO:740 O O 0O SEQ ID NO. 720 O O
D10 o0ooooooobbOO0O0oooooboODbDSEQ ID NO:-350 SEQ ID NO:-750 SEQ 1D NO
=760 SEQ 1D NO:710 SEQ ID NO:730 SEQ ID NO:740 0 O O O SEQ ID NO:720 0 O OO O
gooooboosswoooObOoooooooobobboboooooooobobboooooodnn
O00OD0SEQ ID NO:290 SEQ ID NO:-300 SEQ 1D NO:310 SEQ ID NO:320 SEQ ID NO:330O SE

u

O
goooooobbogod

g

O

goboooo0oobboO0o0ob0Db0O0OO0O030CbrRHD OO O SEQ ID NO:z180 O 0O O O O O 80%0
OoOO0O0CO0O0oO0O0OoD3pWCechbRHOODODOODOODODODODOODODODOOOLSECEINDOOO
oi1jooooooooboOoocbRLOODOOODOOO
goooogao
ocoOoocOoooO0ooDOooOoOLSECtin0 0000 o0OooOoooDoooDoocoooooDoDOd
ooocoobObOOooooooooobboOoooocecbRHOOODODOOOCDRLOOOODOOO
goo
gooooao
gogoboboooooboouooboooobobobbooobbooooobbooooboboooooan
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooomimogoobooboooiwwoobooooboboooonob
gooooad
ooocooODbOO0OO0OO0ooooooOoODb0ODbDSEQ IDNO:260 00O DODOOOOOOOODODODOGO
oooobODbOO0OO0DO0ooooooO0OSEQ IDNO:27D D DODDODDOOODOOOOOODODOGO
ooooDDbOO0OO0DO0O0o0oOoO0OsSEQ IDNo:280 00D oOooDDoDobOOoOoOooooooDbDOoO
OoooODODbOO0O0000SEQ ID No-260 O O OOOSEQ IDNO27vO OO OGOooOoOoOOOO
OSEQ IDNO280 D D O OOODODOOOOO ooocoobbOO0ooooooooDbDbaosE
Q ID NO=z6eOO D O O O O gooossyoooooooooban

a a

O O

g

10

20

30

40

50



OO0 oOooOooogoogaoo
Iy R

0:420
O O SEQ

(W)
=2

w
N
O

Oooooogogao
OO0 O0oooOoogoog o
Ooooooogogao
OO0 ooooggog
Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao

O

0Doooooo
0:790 0000
SEQ

u
O
g

U
O
0

SEQ

O

0

ID NO:-790
gogooan
ooooao
gooobao

SEQ
ID NO:430

U
O
g
U
O

O

Oooo0oooQgdg

OOo0ooogogaog
Ooooooogoogao

O

ID NO:

O O0Oo0oooao

ID NO:920 SEQ

ooooao

goooogao
goooogao
-ogodgg-gd

O

Oooooooooooo4o0oooooogQgoo

Ooooooooogooogoo
I A I N [y
OoOo0oo0oogooogao
[y A Y N Iy

= OO0 O00oood

T
N
O

O

O
O
O
O

O Ooooo

O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O

O oo ooogoogo

O

O
O
O

u
O
g
g

O

O Oooo
O Oooo

SEQ

O 0Ooo0ooogoog
O Ooo0ooooao
(0 J o i Y [ s [ |

©

O

ID N

)
=2

Oo0o0ooo0oooOgoooogooogog o
a
O

OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog

s s O O
O oo ooooooooo Qoo w

Ooooooogoogo

N

w

O
OoooDooooooogogao

SEQ
00
30 SEQ

O Ooo0ooooao

(13) JP 2021-519305 A 2021.8.10

O
O

ob01goooooobbobooooo
IDNO200 00O OOooOoooOOOaO
SEQ ID NO:30U O O oooobDOao
SEQ ID NO31 D DO OnonoOOd
O
O

(9]
m
e}

SEQ ID NO:320 DO O O

0O 0O SEQ ID NO:330 O O

0000 SEQ ID NO-340 O
OO0O0O000SEQ ID NO:-35
oooODbOD0O0O00SEQ IDN
g 0000 SEQ ID NO:-420 O
s D ODoo0ooooooobbooooo

SEQ 1D NO:770 SEQ ID NO:-780 O O O O SEQ ID N
O0OO0D0SEQ ID NO:770 SEQ ID NO:780 0 O O O
gswlODOoooobboooooboooobboad

SEQ ID NO:230 DO DODOOOOoOoooooooooano
ID NO:230 0 0 OO OSEQ IDNo:8OOD 0 O OO GQOGQOAQO
Uooboo0oo0oo0obbO0oO0ogbDbO0OSEQ ID NO:-91O
ID NO:940 SEQ ID NO:950 0O OO0 OO0 SEQ ID NO:960 O O

Ooooooooogooao

Ooooooogogogooao
oo oooooogoQgog
Oooooogogooao
OOooooood

O oo oooogdg

O O0Oo0ooooo

O OoOo0ooooaoo

OO o0gogoo

O 0Ooo0oooo

1000000000000000O000O0SEQ ID NO:910 SEQ ID NO:9
20 SEQ ID NO:930 SEQ ID NO:940 SEQ ID NO:950 0 O O O SEQ ID N0:960 0 0 O OO O

D0000s8%W 0000000000000 O000000D0O00D00N0OO00DO0ONOoOn

0 O O SEQ ID NO:820 SEQ ID NO:830 SEQ ID NO:840 SEQ ID NO:850 SEQ ID NO:860 SEQ
ID NO:870 SEQ ID NO:880 SEQ ID N0:890 O OO SEQ IDN0:9OD O 0 DD DO OO OOO
0000000000000 00O000O0SEQ ID NO:820 SEQ ID NO:830 SEQ ID NO:840 S
EQ ID NO:850 SEQ ID NO:860 SEQ ID NO:870 SEQ ID NO:880 SEQ ID NO:890 O O O O SEQ

oooooad

IDNO:OD DD ODOoOoOoooooossxwooooooooooobooobbooooan

oooboboooobobooooobooooooboobooodao

ugbo-gboboouoouobboouoouobbdooooboooobbooOoao

oooooao

gogobooaad

ooobObOO0O0O0oo0oo0o1lmoooooooonn

uogoboboooobooooobooooobooado

10000000000

gooooaoaad
Oooaoesno
goooooao

uooobooooobooooobooooobobooaodo
GAD-650 O GAD-670 OO DO OOOOOOOODODO?2
000002130 1A-2130 O 1CA690 1CA120 SOX-130

0O O HO Imogen 380 GLIMA 380 0 0O 0O 0O 0O O O -AO HSP-600 O 0O O
ED00000o0oo2000o0oo0oooobobooooo-0-0b0b000000

oop0bOO0OooOOoODOODODOOODODODODONMODODDOODODODODODDO

iogogoooooooboboooooboooboboooobboo-e-000b000000n0

O

goooboooooosstechboooooooooboosooooooooooDoan
goooboooboobobooooooocoobiocoooobbo0Ooonon

oooobooobobooboooooooobooobobbbooooooboboobbbooooo
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooooobobooooooloooooooooboao
0
0
0

uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
OO0OO00000O00DO0OO00OO0O0O00AdeslukinDOOODOODODODORDO

10

20

30

40



s e e e
e s s e ) e e e e e e e I O

OoooooooooooooooogQgQg

Ooooooooogoooogoog

(14) JP 2021-519305 A 2021.8.10

vinio oo o iIXogoooooooboboooLwL-oooooboboboooooooao
gooocooobooboooooooooboboOoboooooooobOOoPALDDDO
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
D o0oo0ooooooono

0

gooocooboooooovMiCOOOIDooMACOOO NMIODOOOCOOODOGO
100000000000 DO0000000O0ODDOO0OO0O0ORNKEDKellD Kiddd D
OSsoonoan

OoOooo0ogao
O o0Ooo0o0oa.

gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
oogobooooobboooooboobooooobbilbooooobooilmogoao

Ooooooooooog
OO0 oooodgogooao

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Oo0ooooad
OoOoo0oooQgdg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooQgdg
OO0O0o0oooogdg
Oo0o0oooQodg
OoOo0o0ooogdg
OoOoo0oooodg
OO0o0oo0ooogogdg
Ooo0Oo0ooQodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

ioooo0oo0ooooooobobo0ooaiao
ooocooDoDooooao

gooocooboobooooooooooboao
gobobooooobooooobaD
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
ooooooooboao

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

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

OCOOOLSECCinD OO0 DO OCOOO0OLSECCinD 00O O0OO0OO0OODOODOOO
OCOOLSECtinD D00 DOOLSECtin0 000 D0O0D0DOOO0O0OOLSECtinOd O
ODrFDOO0ODOODOOCDOOCOODOOCDRODOODOOOOODODODOD
goobooooobobOLsecoboboooobbooooobooooobbooogano
giggooobooooobobooogogobobooooobboooobooooboOooad
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
oooooDDoOOoO0oOoOooUoo0oOooDDOLSECtinD 000 0O0O0ODOAOLSECtINn
OoO0Q0LSECtinD 0 0D0D0O0CDOOCDODODOOODLSECODOODOODOOODO
goooooODoOLsec0ooooooobObObOO0OLSseEcoooooobobooooan
LSECO O 0 0o0bboo0ogoobobooouobobooogoobbooobbooooobao

OoooOooooooooooooooooOoano
Ooo0ooooooOooooooogooogogoogoo

g
U
0
g
t
0
g
g
U
0
n

—
(92}
m

C

OJ
- Y e I s O

I o [y

OoOOoo00O0ooO0O0oDO0ooOoOob0OO00OLSECctinD 0D O0OLwWMO O OO D XO
Oo0o0oo0DDD0O [A-B-X]JOUOOOLLBMOOOODDDOODOOOADLSECtInO O
BuOooooOoooboooogoonbXd ogaao

OO0 oDooogoggooood

Ooooooogoooodg
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao



(15) JP 2021-519305 A 2021.8.10

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goobooooboboogobobooogbDbst4d sy el 70 80 90 100 110 120 130 140
50 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340
50 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500 510 520 530 540
50 560 570 580 590 600 610 620 630 640 650 660 670 680 690 700 710 720 730 740
50 760 770 780 790 800 810 820 830 840 850 860 870 880 890 900 910 920 930 940
50 960 970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110
1200 1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200 1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270
280 1290 1300 1310 1320 1330 1340 1350 1360 1370 1380 1390 1400 1410 1420 1430
440 1450 1460 1470 1480 1490 1500 1510 1520 1530 1540 1550 1560 1570 1580 1590
600 1610 1620 1630 1640 1650 1660 1670 1680 1690 1700 1710 1720 1730 1740 1750
760 1770 1780 1790 1800 1810 1820 1830 1840 1850 1860 1870 1880 1890 1900 1910
9200 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070
080 2090 2100 2110 2120 2130 2140 2150 2160 2170 2180 2190 2200 2210 2220 2230
240 2250 2260 2270 2280 2290 2300 2310 2320 2330 2340 2350 2360 2370 2380 2390
400 2410 24200 2430 2440 2450 2460 2470 2480 2490 2500 2510 2520 2530 2540 2550
560 2570 2580 2590 2600 2610 2620 2630 2640 2650 2660 2670 2680 2690 2700 2710
720 2730 2740 2750 2760 2770 2780 2790 2800 2810 2820 2830 2840 2850 2860 2870
880 2890 2900 2910 29200 2930 2940 2950 29601 2970 2980 2990 3000 3010 3020 3030
040 3050 3060 3070 3080 3090 3100 3110 3120 3130 3140 3150 3160 3170 3180 3190
200 3210 3220 3230 3240 3250 3260 3270 3280 3290 3300 3310 3320 3330 3340 3350
360 3370 3380 3390 3400 3410 3420 3430 3440 3450 3460 3470 3480 3490 3500 3510
5200 3530 3540 3550 3560 3570 3580 3590 3600 3610 3620 3630 3640 3650 3660 3670
680 3690 3700 3710 3720 3730 3740 3750 3760 3770 3780 3790 3800 3810 3820 3830
840 3850 3860 3870 3880 3890 3900 3910 39200 3930 3940 3950 3960 3970 3980 3990
000 4010 4020 4030 4040 4050 4060 4070 4080 4090 4100 4110 4120 4130 4140 4150
160 4170 4180 4190 4200 4210 42200 4230 4240 4250 4260 4270 4280 4290 4300 4310
320 4330 4340 4350 4360 4370 4380 4390 4400 4410 4420 4430 4440 4450 4460 4470
480 4490 4500 4510 4520 4530 4540 4550 4560 4570 4580 4590 4600 4610 4620 4630
640 4650 4660 4670 4680 4690 4700 4710 4720 4730 4740 4750 4760 4770 4780 4790
800 4810 4820 4830 4840 4850 4860 4870 4880 4890 4900 4910 4920 4930 4940 4950

A DA DA DA DMDDDAEOWWWWWDNDMNMDNMDNMNDMNMMNMPPRPEPPRPPPEPLPONIOODWER

960 4970 4980 4990 J O OS50 0 000D DOO0OO0O0DDLDODO0OO0OODLDDODOOODDOOO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooooDDbOO0O0oDO0oOoOooooODbDDbOboO0DO0Ooo0oo0oOoOooODDbDOO00OLSECtin0 O00O0OO0OLBM
ooooDDbOO0OO0D0oooooooDDbDOboO0oOoXxagxXxaoXx3oxno o ooooooooboao
O [A-B-X1-B-X2-B-X3-B-Xn]U O O OLBMO OO O OOOODOODOADLSECEinDOODOO
oooBlOOO0OODODDODDOODODOOOOOX1IDX20XsoooXxnOOOOOoOOooooao
goboboDoo0oooboboooobooooXxioXxa2o Xxsboogoooooooooboooooao
oooobODbOOO0oooooooobDDoboDoOoOXxagxXxa2oXxsoooooooooooooooao
oooobObOO0O0oDoooooooboOobobobooolmobo22c000030O0O00000000A0
gooobooooobooboooobbooobooooboboo

goooogao
ooocooObOOO0oDoooooooOobobooooooABMOOOOOOODDOOOOOGOO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



OocoOOooogoodg
I I Iy I
Ooo0Oo0ogoood

290
490
690
890

1070
1230
1390
1550
1710
1870
2030
2190
2350
2510
2670
2830
2990
3150
3310
3470
3630
3790
3950
4110
4270
4430
4590
4750
4910

oo
OO0
00
oo
OO0
310
510
700

0

O oo oooogdg
O 0Oo0Oooooaog

300
500
700
900

oo
OO0
00
oo
OO0
320
520
710

(16)

JP 2021-519305 A 2021.8.10

gobi1igoooooooboooooboboooooboooobboooobboooorRvd
FabO OO ODOOFDab"O 000000000000 00sdADO0ODOOODODOO

FvOsckvD 0 000 00O 0O0OO0OsckvODOVA-VA-VB-VBOOOOOODODO®DO

O Ooooo

goooao

310 320 330
510 520 530
710 720 730
910 920 930
1080 1090
1240 1250
1400 1410
1560 1570
1720 1730
1880 1890
2040 2050
2200 2210
2360 2370
2520 2530
2680 2690
2840 2850
3000 3010
3160 3170
3320 3330
3480 3490
3640 3650
3800 3810
3960 3970

4120 4130
4280 4290
4440 4450
4600 4610
4760 4770
4920 4930

1100
1260
1420
1580
1740
1900
2060
2220
2380
2540
2700
2860
3020
3180
3340
3500
3660
3820
3980
4140
4300
4460
4620
4780
4940

ooooOoOao
gooboo
goobooad

0

oooDODaOo
330 340 350
530 540 550
720 730 740

ooDoooDO0oo0o0ooU0opDUOoooooODUooDOooOOoOOdsebb0 00000
TOoOOoOoOoOBITED D0 0O0DODOQCOOOO0O0ODODO0OODODOoOODOoDODODOO
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
goobooooboboooobobooobboooboboooobbooo
goooooobboood

O OLSECtin0 O OO O O 200 210 220 230 240 250 260 270 28

340 350 360 370 380
540 550 560 570 580
740 750 760 770 780
940 950 960 970 980
1110 1120 1130
1270 1280 1290
1430 1440 1450
1590 1600 1610
1750 1760 1770
1910 1920 1930
2070 2080 2090 2100
2230 2240 2250 2260
2390 2400 2410 2420
2550 2560 2570 2580
2710 2720 2730 2740
2870 2880 2890 2900
3030 3040 3050 3060
3190 3200 3210 3220
3350 3360 3370 3380
3510 3520 3530 3540
3670 3680 3690 3700
3830 3840 3850 3860
3990 4000 4010 4020
4150 4160 4170 4180
4310 4320 4330 4340
4470 4480 4490 4500
4630 4640 4650 4660
4790 4800 4810 4820
4950 4960 4970 4980

gooao
gooao
gooano

oooao
360 370
550 560
750 760

gooao
gooano
gooano

ooQoao
380 390
570 580
770 780

1140
1300
1460
1620
1780
1940

oad
gd
a

200
400
590
790

390 400 410 420 430 440 450 460 470 48
590 600 610 620 630 640 650 660 670 68
790 800 810 820 830 840 850 860 870 88
990 1000 1010 1020 1030 1040 1050 106

1150
1310
1470
1630
1790
1950
2110
2270
2430
2590
2750
2910
3070
3230
3390
3550
3710
3870
4030
4190
4350
4510
4670
4830
4990

210

600
800

220
410 420
610
810

1160
1320
1480
1640
1800
1960
2120
2280
2440
2600
2760
2920
3080
3240
3400
3560
3720
3880
4040
4200
4360
4520
4680
4840

1170
1330
1490
1650
1810
1970
2130
2290
2450
2610
2770
2930
3090
3250
3410
3570
3730
3890
4050
4210
4370
4530
4690
4850

1180
1340
1500
1660
1820
1980
2140
2300
2460
2620
2780
2940
3100
3260
3420
3580
3740
3900
4060
4220
4380
4540
4700
4860

O 0o00obsoodd
ooocoobOoooao
gooooooooboano

230 240 250
430 440 450
620 630 640
820 830 840

1190
1350
1510
1670
1830
1990
2150
2310
2470
2630
2790
2950
3110
3270
3430
3590
3750
3910
4070
4230
4390
4550
4710
4870

1200
1360
1520
1680
1840
2000
2160
2320
2480
2640
2800
2960
3120
3280
3440
3600
3760
3920
4080
4240
4400
4560
4720
4880

gogooano
ooooOao
goooao

1210
1370
1530
1690
1850
2010
2170
2330
2490
2650
2810
2970
3130
3290
3450
3610
3770
3930
4090
4250
4410
4570
4730
4890

122
138
154
170
186
202
218
234
250
266
282
208
314
330
346
362
378
394
410
426
442
458
474
490

gugooano
gooao
gooano

260 270 280 290 30
460 470 480 490 50
650 660 670 680 69
850 860 870 880 89

10

20

30

40

e e e Y Iy

900 910 9200 9300 940 950 96J 97y 980 99 DO 1000 D 0D D D OO OooOOoODODOO
ooooboboOoo0ooooooooobobbooooooocobobobbboboboooooooobooao
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao



Ooooooo4o0ooooo400oooDoooDoooDoDoDo DU oDooo LoD oDoDoo0oDoDooogooao

O

Iy Iy

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 o0DooodooooUooUoooDoDoogogooooogd
OoDoDoooo0oooooooooooooooogdg
OO0 o0DoooUdooooUooUoooDoDoogogooooogd

OooooooooooQgogoao

0

Ooo0ooooooooooooogooao
Oooooooooooogooogogoo

OooooooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

50 10%0
Oooao
Oooo
OCOOincludingD OO O O0OO0DODDODODODODODOODODDODODODDODODODODODODODOO
comprisingC

O

O

0

O Oooo

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

[ Ry |
o R |

O 0Ooooo

O Oooo

0

O O0Oogoao

OoDoDoooogooooogogogao

O Oooo

O

O Oooo

O Oooo

O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo

O 0Ooooo

OooooooooooQgogoao

O
O
O
O
O
O

O

O Ooogoao

OoDoDooooooooggogao

O 0Ooo0ooo

OooooooooooQgogoao

O Ooogoao

OooDoooooooogoggogao

O 0Ooo0ooo

OooooooooooQgoogoao

O Ooogooo

OoooooooooogoQgogao

O 0Ooo0ooo

OoooocooooooQgoogoao

17 JP 2021-519305 A 2021.8.10

goooooooboooooobboooooboooooan

ODoDOoOoO0OLSECtin0 00 0O0O0O0OO0O0DOoOOooDOoo

ooobODbOo0ooooobooobobbooooo
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao

O
O
O
O
O

0000000000020
gooooooobbog
gooobooooobbood
gogobobooooobbodod
ooooObDO0OO00ooooan
g

O o0Oooo

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

oooobODO0OO00o0oooan
50100 0 0000000

(]

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

ooooboooobobooogooboooooobooboooao
uooboboooobobooooobooooboooado
ooobODbOOO0DO0O0oooocooObboboooooooao
goooboooobboogooboooobbooo
ggoao

i00goooo0oobobbogoobboooobboo

oooboboooobobooooobooooooboobooodao
uogoboboooobobooouoouobooooobooadd
ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao

O Ooogooao

OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooooooao
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooooOoooao
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogogooao
OO0 oooooQgoooo
OooooogodQgoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooo

OoDoDooogoogooooogogogao

O
IDo0o0o0o
0doDoODo

o000 o0oo0ooo0ooo0oodo
ooocoooOobobobooooooano

OooooooooooQgogoao
OoDoDooo4ogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao

I0000000000000DbO0oDbODDO0O0ob00O0oDODO0O0DDbDO0obO0DbODO0O0OD0O0OD0OD0DArghd
ODOLysUODODODODQODOOODODODOOAspDOO0O0GIWODODODDODOOODO-0HOODOOO
OCoOOO0ThrOODOOSerCO0OD0DO0OO0ODO-NR,ODOOOOAsNnDOOCOGINODDODOODODOO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40



I ey e s ey ey e e e [ A B

oo oOoooDOh4oooDh oo o oo ooooogooodg

OO0 ooodgogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

200 250

O
O O o
[ i Ry |

150 200

OO oOooog
Oo0Oo0ood

0

O

OoooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDooogooooogod
OoooooooooogQgaoQg

300

O O o
[ Ry |

250

OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood

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

OO0 oDooogoggooood
OOoo0oooao

O
O

go

nt 0O 10%0

ggao

oo

350

O O o
[ Ry

300

OOoo0oood
Oo0Oo0ood

O Oo0oooao
OOoo0oooaoo

O O oo
O 0Oooo

10 20 30 40 50 60

Ooooooogooao

OO0 oo0ooodogoao
Oo0oooogooao
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd

400

O O o
O OO

350

OOoo0oodg
Oo0Ooo0ood

O Oooooao
O 0Ooo0ooo

O O oo
O 0Oooo

450

O O o
O O o

400

Oo0Oo0ood

O
g
u

O Ooogoao

gooboboooobboogooboogobbood
ooooooboobooboooooiloiocoo b OO0
0025000000 00000000+«3000
goboboodOnb0O00O0O0O0O0ONO OO0 1000

A

O

O 0Ooo0ooo

(18)

JP 2021-519305 A 2021.8.10

goooboooobobooooobboooobboooobbooao
ooooobObOobooooooooboboooogcysood
LysOODOO0ODO0ODOO0OO0O0DO0OO0OD0ODOAspODO0OGIWOOODO
goooooooboooobooooban
ooocooODbODbOO0OO0000-Ne,O000 -SH
FabO OO ODOOOODOOOO0OOODOD
gooooooobboooooboooooban
goobooooooboboooooboooooan
0 0O 10 20 30 40 50 e0d 70 80 90 100 15
goobooooooboboooobbooooobao
gooooooobooooooboooooan
soo0 00000 0O0O0OOOOOO0OO0O000aOoai1oo

O

O Ooogooo

O

O 0Ooo0ooo

Oooooodgooao

OooooooQgooao

al
(@)
O

OoOoo0oood

O

O Ooogooao

O0Ooo0ood

O

O 0Ooo0ooo

Oooooogodgooao

Oooo0ooooQgodg

O

[6)]
al
O

OoOoo0oood

O Ooo0ooooao
Ooooooogodg

O

O

O

600

Oo0Oo0ood

O0Oo0ood

O

O

650

u
O
g
a
O

u
O
g
g
O

0 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 10
700 750 800 850 900 950 O U O 100
oNOOOooooobooooceconoano
ooooobobooOooooooooooboao
oolooooooooobobooood
oooooboboooooooooooao
oooobobooOooooooocoooao

80%0 O 85%0 O 90%0 O 95%0 0O 97%0 0O 98%
oowooooDooooooooobobooooooooobDbbooooooboooDDbaOo

gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
ooooOao

goooao

O

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O
O

O 0Ooo0ooo

ooooobobooOooooooooooboao
oooobbooooooooooboao

O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O O o
O 0o oo
[ o R |
O 0o oo
O O o
O 0o oo

g g g

70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 220 250 3
OO0 340 350 370 400 410 450 500 540 550 590 600 650 700 750 800 820 830 850 880 9
oo 9501 990 1000 1050 O DbOl1100C 0 DODOOOOOO0OOOOODODDODOOOOOGOGOO

goooboboooobbooooan

0

gooooooooobboogodd

oooooboooogo
oooooboOo0ooogoao
oooooObOO0oo0oogao

gogoboooooobod
oooao

gooo=
goooano

ooooano
goooao
goooao

goooano

100 0000+ 30 000000000

O

O
O
O

O

gogoboobooooobboooobobooodd

oooobbooooooooooboao
oooobobooOooooooocoooao
ogoao

gogbobooooobboooobboooadd

10

30

40

50



Oooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooDooogQgg
e e s e e A e e s e s o A

O

O

Oooooooooooogdg
OO0 ooo-gogoao

Ooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooooggoao

OOoo0O0oooo0ooao
OoOoo0ogogoodgao

OO0
OO
600
00
00
o0

Oooooooogdg

O

Oooooooooooogogao
OO0 ooDooogooooogogaog
Ooooooooooooogogao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
OoooDooooooogogao
Ooooooooooooogogoao
OoooDooooooogogao
Oooooocoooooogoogao

OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Oogoo
O Ooooo

0
oad

goao
uoao
ooan
goo
uoao

ooao

O0Ooo0oooao
O Ooogooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

O

O 0Ooooo

u
O
g
g

oo

ggao
ogaao
ooao
oggao
oggao

ooao

oooooooboboboao
80%0 O O OO O 81%0
085%0 00000 86w OO

0% 0D 0D OO0l oDood

O Ooooo

O
g
u
O
d

O0o96%d 000000 97D
oooobODO0OO0O0o0oooan

O

0

O
O
O

O
O
O

500
500

O 0o oo

(19)

Ooooooooooogogao
Oooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
OO0 o0ooDooo0ooooogogaog
Ooooooooooogogao
OO0 ooDooogooooogogog
OooDoooooooogogao
OO0 ooDooooooogogaog
Ooooooooooogogao
OoooDoooooooggaog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooogogao

O OO
O 0o oo

O

O Oooo
O 0o oo

O Oooo

O 0o oo
O Oooo
O O ogo

O Oooo

JP 2021-519305 A 2021.8.10

O O ogo
O Oooo

O O ogo

O Oooo

I [ o [

OO0 oDooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

o0 0DODoOOoOO0Oo0oooooobobbooooo
uogouoboooobboouoouobooooboad
g ooDOoOoeowh O OO0 Oooooewnooooooooao
oooobooooobobboooobboooobbooobbooooan
gogboboooooboboooobooooboobooooouobO0Omye OOF
LAGOD OOoooooODOSNPOOOGOGOOQOOODDODDODODODOGOGOOoOODODDODDODOOOOOGOo:O

gogooboooooobboogao
uooobobooooobbooogao
ooooODbOOO0oO0ooooooan
gogoooboooooobbooogao
goooobobooooobooooag

ooobODbOOO0o0oDoooooan
gooobooooobboogao
oooODbOse2wdDnooDDnD a3%d
oo0s87wddonooOnasswddon
92%0 0D OO0 0OO093%I 0000

I Y o [

O
g
u
O
g

O 0o oo

O
O
O
O

O O oo

O
g
t

O

gooooo
gooooad
oooooao
gooooo

O 0Oooo

ooooobooao
ooooDbDoao
00O 84%0 O O
89wl O OO0

94%0 0O 0O 0O 0O 0O 95%
oooDDoesw ODDODDOOOO0O0O09%% 00d00oooan
ooobDDbOO0OO0O00O0Oo0coOD0OD0aDO0?2o00 300400 450
700 80U 90U 1000 0D OUOODODOOOO0ODODOOOOODODDODDbODOOOOoGoOGOonn
oooooboboooooooooobobboooooooooboooboDbao

ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao

10

20

30

40



(20)

JP 2021-519305 A 2021.8.10

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ocoooobooooooooo-ooooboDbDb-oco0bODbObObOO0OOoooooooboao
-ogogogooboooobobobooooboboooobobooobboooobobooobboo

gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
gooocooboboboooooobooobboboooao

O

s s e e e e ) Y I

OoOooo0oogooodg
Ooo0oo0oo0oooano

e R e Y o
Ooooooooooooo0DooDooUoo oD oDoDooo0DooDooo4gogoooog
e e A s e s s e e Y o
Ooooooooooooo0DooDoooo oo oDoDooo0ooDooo4gogoooodg
Oo0o0ooodooooodUooDooUoUUoooDooooUoUooooggdg

OooooogQgQg

450
OO0

500
OO0

O

O Ooooo

Ooo0oooQodg

Oo0oooQoooo

600
ood

80%0 O 85%0

O

OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog

oad
O

g
oad
oo
g
oad
oo
g
g
oad

g
oad
go
g
oad
oo
g
g
700
oo

O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo

OoOoo0ooogogdg
Ooo0oo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0oooOodg
Oo0oooogdg
OooOo0ooood
OooOooooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Oo0ooooad
OoOoo0oooQgdg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooQgdg
OO0O0o0oooogdg
Oo0o0oooQodg
OoOo0o0ooogdg
OoOoo0oooodg

Oooooggdg
OooooogodgoQg

O Ooo0ooood
OoooooogoQgQg
OoOoooooggQg
I s [y |
OooooogQgQg
OoooooogoQgao
OoooooggQg
OoOoo0ooooQgaQg
OooooogoQgoQg
OoOooooodgaoQg
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgQg
Oooooogogdg
OooooogQg™g
Ooooooggdg
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd

O

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

O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

imogoobooooobao
ooao
oggao
ogaao
ooao
10 0
oggao
ugdaag

UbNAD O OooooobbOoooooooobbbbooooooan

O

O0Ooo0oooogd

Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOooooggdg

800
ood

900

O

O

OoOoo0ooood
OooooogQgdg
OoOoo0oooogoQgQd
OooooogoQgQg
I [ |
OoooooggQg
[ [y |
OooooogoQgQg
[y |
OooooogoQgQg
I [ |
OooooogoQgQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgQg
OO0 o0ooooggdg
OooooogQg™g

O

RNA-DNADO O OO0 o0oOoODo0oo0oboboogobobbogooboboooobboano

gboooooobod
oooooooboao
i0o0goooogao

gboooooobooad
oooooooboao
gooooooboao
oooobsowdOdOoamDn

0oooao?2o0 300 40

o0 0 DooooooObObOOoooooooobobooood
oooooobooooooooooobobbooooooooao

0 90%0 O 95%0 O 97%0 0O 98%0 O
goooooao

ooooobDoOao

O

oo ooOooooooooooooDao

O

ooobDbD2000000
oo-oooocoooao
-00o000000oao
oooooDbooooogo
ooooOobooo0oo20a0
ooooOboOOoO0o0oao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooogogoogogoo
OocoOoooooooooooOoooOod
OoOoooooDoooogooogoodg

OO0 oDoooooooooogoogogooo
OO0 oDoooooooooQgg

O

0

OOo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 o0oDoodgdgUooooogogooooogd
Oooooooo0ooooogogogooao

OO0 oDoDooogogooooogogdg

OoOooDooooooooooogogooogao
Oo0oo0Oo0oo0oooOod

00
00
00
00
00
SEQ

Oo0ooooooo+Too0ooooDoooo0oooooooooodg

00
oooao

goao
uoao

O
O
O 0Oooo O

OooooogoQgoao
O 0Oooo

0

O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog

O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
OOooooogdg
OoooooooQgdg

0

O

10 0 0 aO

a
u

O

O

ooooooobooboooooooooboboooooooboooao
oobobDi1totbcanObOO0OO0O0O0O0OOOODODDIO0O0ODODO
0 I I A I I ¢ N A W A I A B A R R s R AR A A 24 B

gooao

uoao

goao
uoao
uoao

O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo

O

[ i Ry |

ooooooao
0 O comprisel O
oooooDooao

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

300
oo

g
g

g
g
g

o
oad

(21) JP 2021-519305 A 2021.8.10

[y |
[ R |
[ I |

g
ua

O
O
O

gooboooobboooobooooan
gooobooooboooobooad

O
O
O

oo
g
ud

O
O
O

gooobobooooboboooobDboo
ooooboooobboooobboao
uogboboooobboooobbod

O
O
O
O O
O d
O O

O
O
O
O
O
O

0000000000 O0Ooo0n0nDnadcomprisingd 00O 0O
00000 comprises 00O 0O0OODODOO comprisingd

havingD O OO 0ODODODO0ODOOOOhaveD D000 O0O00O0OO
hasO OO O DODOODOOhavingD OOODODOOOOODOO includingDd 000 00OOO
includesD 00000000 MncludeD O0O0O0D0OD0OOO includingDd OO0ODOD0OO

nMO
0oad

O0000D00O0OcontainingD D00 O00D0ODO0OOODODODOCcContainsDO0O00ODODOAO
containD 000 000O0O0O0ODOcontainingd 000D O0OODODDODODOOOOODODDO
0oooo0Do0oo0o0Do0oo0ooDo0ooDODO0oDo0Do0ooD0DOoDUOoDOoDOooOoDOoDoOoDOOo

gooboobooooobobbooobbooo
gogoboobooooobboooobobooodd
ooocoobobooOooooooooooboao
gooboooooobbooobbogod

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

goooboooobboogooboooobbooo
gogbobbooooobooooobobooadd
l0o0oooooocoobbooood

O Ooooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OOOO0OKiIngFisherD OOOOOOOODOODODOO
DynabeadsO 0 0 020030 0400000500000
150 nMO 75 nMO O OO0 20 nMO O O O O LSECtinOD O O
OOOSNAPODOOOOOOOOODDODOODOOOD?2

MOOODOSNAPOOOOOOODOOODODOGOOOODODDODDODOOOOOGOOODODDGO
ooooboboooooooobowMOOODODDODOOODODODOOD40O0O0O0DOoOOODODOO
1y MSNAPO O OO ODDODOOO0oODODOOoO0oOooObOooobbooooboooobboao

OO0Ooo0OOooTBSOD 10 mM CaCl,O0 0O DO OODO
oooOoOoO0o0od
oooDoDOoOood
oobDoDoood
ooooOoOo0ood
ID NO:50 SEQ ID
NO:80 SEQ ID NO:90O O
O SEQ ID NO:1200 SEQ 1D NO:130O
OoooODOD0OD000CcCbRH20 O O O SEQ ID NO:170 SEQ ID NO:z18O O O OO OO O YEED O

oad
ood
oo
oad

oad
960
od
oo

NO:60 O

g

SEQ

ODFabOOOOLSECCINO 300000 O00O0O0DOO

gooobooooobooogoobboooobbooooboao
CDRL30 CDRH1O CDRH2O O O O CODRH3O O O O O DO DO OO
ooocooODbD2000000SEQ ID NO:-30O SEQ 1D NO:4
OOSEQ IDNO:7OD ODDOOOOOOUOO DO CDRL3O SEQ ID
ID NOz100 0 0 O OO0 O0O0ODD O CDbRHIO SEQ 1D NO:11
SEQ ID NO:140 SEQ ID NO:150 0O O O SEQ ID NO:160 O

10

20

30

40

50



(22)

JP 2021-519305 A 2021.8.10

OO0OO0OO0ODDDOSEQ ID NO:-190 SEQ ID NO:200 SEQ ID NO:2100 OO0 O O SEQ ID NO:220 0O O
OoooOD0OD0ODO0O0CDRH3O SEQ ID NO:-510 SEQ ID NO:520 SEQ ID NO:530 0O O O SEQ 1D NO

540 0000000000 CDRL3O SEQ 1D NO:550 SEQ ID NO:560 SEQ ID NO:570 O0 O O

SEQ ID NO580 0 O 0D DOOOODO DO CDRHLIO SEQ ID NO:-590 SEQ ID NO:600 SEQ ID NO:6

1000 0SEQ ID NO:620 D 0 D O O OOODODOCDRH20 O OO SEQ ID NO:630 OO O O O
AlA1ID 0D 00 0 0O 0O 0O O SEQ ID NO:640 SEQ ID NO:650 0O O O SEQ 1D NO:-660 O O O
00000 CDRH3O
OCoOO0O0O0O0oo0O0o0DO0O0O0O0DbO0O0ODOoO0O0OO0OD0O0OO0DOODLSECtinO O FabOo OO
OCOO00OO0O0O0O0D0DOO0OOODOSNAP-LSECEIND D0 ODOOODOOOOODODODODOO
OC0OO000000D0FrRADODOODODODFDab™0,00000000000000DC0DO0O
OO0OO0O000OD0FrabOdDODOYEED SEQ ID NO:180 O O OO
OOOFabOOODOLSECtin FabD O O D OO0 OOO0OOO0ODODOOOOADDOOYEED OO

FabO OO ODODOOOCDRODODODODOO

OoooOoooboooobooOoogoao
OoOooDoDooooogooogo

O00OFabO O ODOLSECtin FabO 0D OO OO OO
OCrRDOOODOODOOOCDROODOOODO
OCOOO0OO0OO0OO0OLSECODOO0DOFaODOOCDODOOCOOOODODODODADODDODODODO
goboboOoLsECObOboogoobooobobbooooboogooep3ltgoooboogoo

Uoo0obD0O000OsdO0DO0AlALO O

20000000BO0FaDOLSECOD 00D OOOOOOODODODDODOOODODOODOD

OoOoooood
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
OO oogao

O
SECO370D 0000000 O0OOODODOOOO0
0O O O 0O BO LSECO A1A1-mCherryd O O O O
OCoOOO0COmCherryD ODOODOOOOODO
OCOO00O0O0O000D0O0ODADOLSECtin FabO
ooobooAl2a00000000000000C
goosBOgLSECO0O0O0DODOOOODDOOO

O oOoooo
O 0Ooooo

O

O

ELISAD LSECtinD O FabOD 0 O DO OO OOOODODOODODOO
OCOOOOOO0OLSECtin FabD 0 O 0D OO0 DO OOCOODADDODODOOR20 00 Al1A1
OeOx D OO O0DO0DO0OO0OO0OO0OOODODDODOOBOAIAIDODOOOZ20x O0O0O00O0OOO
oooO0OCOAIAIDDDDOOGOx DOOODODDOOOOOOO

OLSECtin FabO OO D DO OOOADFabO DO DO OmMCherryD 000 O00O0O00OO
000 Fab-mCherryd LSECO 40 0 200 0D 0000000 DODOOCDOFROOOODOOL

OCOoOO0000DODO0OO0O0DO0O0OFrRaDOODOODO
Fab-mCherryD O O 3700200000 O
ocoooooooood

O0O0025u gd Fab-8000 0 OO 0O0ODO
OO0OO0O000D0O0OD vIsO Perkin Elmer
OO00O0O0OFabODOOQO O DY-6490 Dyomic

sb0o0o00oo0oO0oo0oOob0O02.5pug0Fab-6400 0 0000 DOOO0OOOO30000000
ooOOooO0OoLsecooODoov70000D0O0ODOFrRBOOODDODOODOODODODODOODODOO

goooooooboo

OCOO0OC0C0OFrPODOOCDODOOCOOOOODOODODOOOODODODODOOOAD Fab-CtsL
I-mCherryD D ODODOLOOOpHG6ODODOODOOOOODODODOPH 7. 50000000000

gogao

ogogoano

aggoano

gooao

gooooao
goooocooobobooooao
goooooaon

g
goobooooooboboooooban
ooocoobObOOoooooooao
ooooODbOO0OLSEC coOooonoan
. 279:18748-58, 20040 O LSECO
gogbooocoooboboooooan
ooocooobOoOO0oooooooao

BOOODOOOOOFab-mCherryDpH 60 0 0000000 DOCODOADO

gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
ooocobODbOOO0DO0oooADDODOoo0oooDocep4s5.1+ O0TIOD O OO OOTIHIODOO
BO SIINFEKLO SEQ ID NOo:1150 0 0 O I1sQquooooobooooooocooban

goooooooooooobobboooooboooooan
ooocoobOOO0ooooooooLsecbogoooooan
OLSECtinD0 0 OO0 OO0 DO Liu et al., J. Biol. Chem
goooooooooooobboooooboooooban
LSECtin0 000000000 o0OoooobooooDoo

ooocooboOoooooooooboboboooooooboao

10

20

30

40



(23) JP 2021-519305 A 2021.8.10

OrRODOODOODODOOCOCDNNQGDOOODODDODODODODOOODODDUODODDscRvOOODOODODOO
ocoOoo0o0ooO00DO0oob0O0DO0OrRABOOOCODODODODOOODODDODODDOODODODODOODO
goiljgoooooooObobboooooooobbboboooooooobbboooooonn
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ugogobooooobobooogooboouobooboboooobboootblmooooooobobooan
gooocooboobOO0oo0oDooooooobOobobobooooooooboloooobObbOoOooooon
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobOoOoO0oo0oooooan

goooooao
oooobDbOoO0oooooLseCcOCObbObOD0ooooooobboboooooooboooDbOoo
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugugoboboboooobooooooboooooooogado

goooooao

1. LSECtinO O O O

OCoOO0O0OO0O0oO0O0O0DOO0LSECCinD 00 DOOCOLSECtIND OO O0OCDOODOOODODOO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
OCoOoOoOLSECtinD 000000000 DOODODODOO0OO0ODOODOOLSECCiNODODOO
gooooooobooboogooboboilboboooobboooobobobooobbDboOognnDbLSECct
ind 00 00000rROOCOFRADOODOOOOFDab" 0, 00000000000 O00O00C sd
AbD OO0 DODOD0OO0O0OD0ODOO0ODOOCO0COROscRVOOODOODODOODOAOsckRvO O VRA-V A-V,B-

viBOooooooDbooooooooooboboooooooooobobooooooao

OO0OO0OschDbOD 00O O0OO0ODOODDOOOTOODODDOOBITEDOODODDDODOOOOODORO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
OcoOOooOo0OooOO0O0DLSECtinD0 D0 000D ODODODOOO0OO0ODODODDODOODODODODDODODO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooobboOoooooooobbboboooooo40o0oooobobbboooooonnb
OoOO0Oo00DO0oo00O0oDO0oDO0DOO00ODbARPIND D OO0 ODODOODODDODDODODODODADDO
OCoOO0O0O0O0ooO0oOoDOoooOooOO0OoDOoO0ImME7ZOOOODOObBLSE200 0000 OO
OCoOOoO0O0DO0ooO0O0oODO0ooOODObOO0O0ODODCel7ADDDODODDODODDOODODODODODDODO



O

Oooo0Oo0oo0oooOod
Oooo0ogogood

ooao

(24)

JP 2021-519305 A 2021.8.10

OO0oO0D0ODDDOOCBM4A-20 RNAODNAD DD OO O ODOODODDOOODODOOobOboODoODDOO
ooooOoboDoooaod

OCoOooO0ooU0ooDOgLsECtinD 00 0ooDooooooopoDooooooooDoo
OSEQ ID NO:1O OO DO SEQ ID NO:1130 DD ooooOoOboOooooobooooboao
SEQ ID NO:20 0D OO SEQ ID NO:1140D 00O D0 O0OO0DODODOOODOOLSECtIin0d OO
gooooooobobioboogobcebrRODODODO0DODDODODO0OOODODDODOOODDOOO
O00OLSECtind O OO O O SEQ ID NO:510 SEQ ID NO:520 SEQ ID NO:530 O O OO S

EQ ID NO:540 0 O OO ODODOODOOO O CDRL3O SEQ 1D NO:-550 SEQ ID NO:560 SEQ ID NO:57
OO00D00SEQ ID NO:S8I D D OO ODODOOOOCDPRHLIO SEQ ID NO:590 SEQ ID NO:600 S
EQ ID NO:610 U OO DO SEQ ID NOz:620 OO DO DODDODODOOCDRA20 0 O OO OO O SEQ
ID NO:630 SEQ ID NO:640 SEQ ID NO:650 0 O O OSEQ ID NO:e6OD D D OO OOoOoOOOO
CORH3ID D OO OO0OO001b020304050000600CDREUODODOODDODOODOOOGOGOGO
OOOOCOOLSECtinD 0D 00O O0OOSEQ IDNO:490 00O UDODODODOONDOCDRL1O SEQ ID N
o500 00 00O0O0OD0ODODOOCDbRL2O SEQ 1D NO:-30O SEQ 1D NO:-40 SEQ 1D NO:50 SEQ ID N
o600 ODODOSEQ IDNO:7ODO O OOOOOODOADODOCDRL3O SEQ ID NO:80 SEQ 1D NO:90O
OO00D0SEQ ID NO:10O O O DO O0OO0O0ODODOOCDRHLIO SEQ ID NO:110 SEQ 1D NO:120 SEQ
ID NO:130 SEQ ID NO:140 SEQ ID NO:150 0 O OO SEQ ID NOz16eOD O O OO OoOoOOaO
OCDRH2O O O O OO DO O SEQ ID NO:-170 SEQ ID NO:180 SEQ ID NO:190 SEQ ID NO:200O S
EQ ID NO:210 O OO OSEQ IDNO220 00 0OO0OO0ODDOOOCDRHBD DO OO GOGOGOLO?2
o304050000e6e00CDROD O OO0ODODDODDDODODOODODOODODODDDOOCDRDOOO
gogoboooooao

aogao
ooo
1.

O
O

Oo0ooOooooo0ooooo4o0ooDooooooooogodg
e s ) s e e e s [ |
OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg

ooao

0

Oo0oooTOboocoOooOO0oOooOO0oooDOooOoOooO0oooOoNoolrnocebido BO O
ooobOooOoo0ooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
gooboooooobooooobboooobobooobboogoobooooboboboo
O0O000O0CO0Oselfi0000OD00Jauto0 000000 DODOOCOODOODODOO
uogouobbooooobooooobboooobooouoobobboo4oobobooooLobOoao
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
gogoboboooooboooobbooooobooooobobooooboboooonabsO
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
goiooooooooooooooboboooboboooobobbooooboboogno
uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
ooooOoOo0ood

gogdad
gooboooooboboooobboooooooboooosgbbooooooogann
OO0Oocbadc 0D OTO O O0OoOONTOOOOOODODOODOODODODOODODGO
oooobooOoooooooobboboboooooooobbbooooooooobooboao
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
oooOobOoOO0OO0oDoooooobObboboooooooobbobOooooooooobooboao
0

oaddg

O00ooOO0ooDOoOoO0OLSECtin0 0O 0DO0O0O0OOO0OO0O0ODODOODODOODODODODO0DODO
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
goooboooooobooooobbooooboooobboooooboooobooboboao
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
ooobObOO0o0ooooooobObobOooovMiCOOOODOO0OQOOOOMICOODODODOOGO

10

20

30

40



Oooooooogooogoo
OoooooooooooOooOoo
Oooooooogooogogoo
OoooooooooooOooao

[ s e e ey e e s [ [ |

OoOoOoooooogoooOgoo oD ogooooogoooogogood

Oo0ooooooooooo0 oD oDoooo0oooDooogogoooao
OO0 o0oDoo40dU0ooooodoooDoDoUgUooDoDooogoggogoooao
OOo0oo0ooooo0ooooooooDooooooDoDoooogogoooao

x
w
O

O 0ood
O o0Oood

g

O

Leader et

(25)

JP 2021-519305 A 2021.8.10

ooooboo0oooooooooboboooooooBO0OooobooOoDDO
ooooOobOoOoO0oooooooobbboooooooobboboooooooboao

gogooboooooboboooobooooobboooboboboogoobobogoao

0
O
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
0
0

ugogboboboooobboooobooooobboooobboooooan

0

oooboobDoOoOoooooooobDDb1oo0obooDDbDbOb0oDb0DabbDDbODbLODODOCO

doooooopoooogoooooUoooDOooooooooDooooDoOad
oooocooboboobooooooooboboboboooooooobbboooooan
gooboooobobooooobobooobbooooboboooobobooooo
gbooboooobobooooobooooboboooooboboooobobooooan
gboooboooobbooooobooobbooooobboooobbooooao
goooobbooooooooobboboboooooooobbboooooan
4000000000 D0D00O0DU0OD00O0ODO0ODOO0DOO0OO0DO0DDO0ODODOD0ODARPIND OO
gogobboooobbooooADDbboooboooooobooooboooogd ImmE?
O0O000Obse20 00 000ROODOOOD0O0O0ODODODOOODOODODODOODRDOCel7A
gooboooobbo0oobboo0oobb0O0O0O0gbDbceBMa-20 RNAO DNAD DD O QOO
gogoooboooooooooooboooooobooooobobooooobooooboboooao
bO0OOODOOOOOODODODODODODODDODDODOOODOODODODODODDODODODODODOODOD

OO0 oo oooooooooogodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 ooooogogoooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogooood
OO0 oooooogooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooogoooood
OO0 ooooogogoooodg
Oo0oooooogoooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OOo0ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 0o ooo4goooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg

Oo0oooodooooooUdoooDoDoUUgooDooogogogao

Ooooooooooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao

O

go

g
O
g
a
u
O

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
cuooboobooooobooooboboooobobooooboooobobooao

O

O Oo0oooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

O Ooo0oooao

O 0Oo0oooao

O O0Oo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooO0oo0oao

O

O

O

O

Oooooo
opopooooooo
al., Nat Rev Drug

O

ooao
ooao
ooo
ooao

oggao
ugdaag

Discov 7:21-39, 20080

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

ooocooboooaod
goooooooban
goooooooan
ooocooboooao
gooooooan
goboodoooan

O
O

|
[

O

0

0
O
O

OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogogooood
OoDoooooooood

Ooooogogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogogooao
OoooooQogooo
Ooooogogooao
OoooooOogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao

0O
OO0
00
X10

agd
ud
0O

o0
OO0
OO0
Y10

aog
ud
o0

oo
OO0
00
Z10

ogd
ud
o0

O 0Oooo

O
O

O
O

O
O
O
O

gooodoooan
gooooooao
doooonDano

O Oooo
O 0Oooo

l00o0oooooooObobb0ooooooaon
gooooooobobooooooboooooan
X1-X1-X1-Xxagd o oooooboooooXxiboooooooobooado
goooao
goooao
goooaon
goooao

0 X10 X20
ggoooano
gogooano
O

gogooan
gogooano
ooooOao

10

20

30

40

50



(26)

JP 2021-519305 A 2021.8.10

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
-ob0bbo0Oo0Do0ooooocoobboboooooooobobboboooooobooooboooon

gooooboboOoooooooobbboboooooooobDbb0bDao-1-0000000ROC
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboocooobooooobooooooommoooobboooooboooobobooOoad
OAteplase0 000D OODODODOOODDOOODODOOODODODADDOOOODOOBOO
cooggogooboogooboboogogoboooobobooobobooe2bbooobbood
UVoraxazeU U O ODOO0OOO0ODOO0OO0O0OO0OOOOO0O0OOOO0OO0OODODOOOODODOOOO
FabO OO ODODOOD-«cO0O0O0D0OOOCDOOCODOO0OOFROOOOCDOODOOODO
gooboooobooooviiabogovinigoogoomIXxgogooXimgogoaoXind
gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
ooooObOoOO0ooDoooooobDbO0OrvODObOO0O0DO0O0OO0OOOODDOOOOO
OCo0O00000DU00-a2000000000-a20000000000 -B 1aC0
coooc-pib00CDOCODO-y1OODODODODOODOL-0000DODOL-O
ooooOL-0O0O0DO0ooooooobbbOooooooocoobbobobooooooboao
goooboooooboogooboooobobooooboboooobooooboo
goobobooooobooooobooooobooobboooboboOPeg-0000
OPeg-0000O0O0ODOHCIOPEG-ODODODOD-pOOOOOOODOODODAOPeg-0
O00-a2a0 Peg-0 0000000 -a200000000000000D0D000O0O
ooooDDbDboOOoO0oDooooo0DoODPALODODDODDODDDOCODODDDODODODOOOODOGO
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
oooobOoOO0oo0oDoooooooboboboooooooooOoDbbOobooooobodbag

Iy e e ) [ I
Oo0oooo00gooDooUdUdooDoooUUUUoDoDoDooUULoDooogogogaog

O

t
0
gooao
g
U
0

OooooooQo0 oo oo o0 oo oo oo oDoDoDoooooooogdg
OOo0oooodg

OooooooDho0oo oo ooOoooOoooD oo oDooooogogoogao

oo ooooQgogoo
OO0oo0oooogd

oooocoobooooao
ooooobDoboooogao

ooocoooOoOooving
oooobDbOooogoao

oooooboooooo
oooooOboo0oo0oogoad

goooao
goboopPALODOOOODOOOODODDODOOOD

-ogooooooooboooooboboowilbDboooboboooobobbooogao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
oooooOoooowechooooooooooboboooooooboooDboao

ugugoboboouoobbooooobooooobboouoouobooooobooada
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
goobooooobbooooooviniooooXoooooooooboooooao
rHuDb 0 dgbobooodgtbL-ocogobboooobbooooobobooooobobooad
ooocooODbODOoOO0oOoPALDODOOOOOCOODODOGO
goooboooowecobooogoobooooonnb

IXOCOOOOO0OOoooorHWO OOOAO

ugogobooocoobobboooooooooobooadd
goocooboboboboooooooobobobooodo
goboboooobboooobooooboboooobbooMCcOODIgo0OnDO

MHCO OO Nnooooooooboooooooooobobboooooobooooobooooo

0

Ooo0oooQgogao
OOo0o0ooogd

ooocoobooogogd
SsUoguoooooooano
goooooooboad
ooocooboooood
ooocoobooogod
gooooooooboad
gogobobooooobod
ooocooboOoogod

OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao

OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood

Oo0Ooo0ooood
OOoooood

0O O RhCEO KellO KiddO Duffyd O
goobooooobooooboboo
goobooooobooooobooboad
ooooOboOOooooooooooao
MHCO ODODDOOOOOO0OMHCO OO0
gooobooooosgbobooognn
gogoboooobobooooboboad

10

20

30

40

50



27) JP 2021-519305 A 2021.8.10

goooogag
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocobObooooooooobbbooooooooobObboOooooonn
gooooao
vioogogooooooboboouoboboooooboooobboooooooobobOoOoao
ooocoobObOO0OO0oDO0oooooobObobob0ooOooooooDbDbO00O0O-e50GAD-650 0 0O
goobobooo0oobboo0ooobbD200CGAD-670 0 000D0-e00 0000020 IGRPO O
ooocoobobooOoooooeb 0o boobobbObODOoDOooooooODDbDDbObOOoDOoooon
OoOO0o0O0O0oo0O0O0oD201A-20 000000000000 DOOODOO0O230O010A-2300
goboooo0oobbo0ooo0obOoO0o0obDbDO0OOoDircAesn 1CA120 SOX-130 00 0 0O O
OO0O0OO0ODDDOHD Imogen 380 GLIMA 380 0 OO ODOODO-ADHSP-6O0 OO DOODODDOO
oooboceoboooooob22c0c0ob0bbOO0OoooobooboD-0o-0O0oooooooobooao
gsioop 00000 DOOODOOO0OODODODOONMODOODODDODODDODODODGOLO
goooooooobooogogoboooobobobooobbo=-e-000b0bOb0OO0OO0DbDbDOO
ooooobobbOOooooooossTcoooobboOoooolmsSOoOboDbobOO0OOoOooOooOon
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gogoooooobooboooob o drw00b0000bb0DD0bbbD0bbbbOo O
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
oooooooobooan

gooodadad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
g

(UNIPROT ~ P01308):
MALWMRLLPLLALLALWGPDPAAAFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTR
REAEDLQVGQVELGGGPGAGSLQPLALEGSLQKRGIVEQCCTSICSLYQLENYCN
(SEQ ID NO:23)
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gooocooao

Oo0o0oo0oo0ooO0oo0oo0oo0oobooboo0oboo0obO0obO0ob0OnOc GcAb-6500 00000
(UNIPROT Q05329):

MASPGSGFWSFGSEDGSGDSENPGTARAWCQVAQKFTGGIGNKLCALLYGDAEKP
AESGGSQPPRAAARKAACACDQKPCSCSKVDVNYAFLHATDLLPACDGERPTLAFL
QDVMNILLQYVVKSFDRSTKVIDFHYPNELLQEYNWELADQPQNLEEILMHCQTTL
KYAIKTGHPRYFNQLSTGLDMVGLAADWLTSTANTNMFTYEIAPVFVLLEYVTLKK
MREIGWPGGSGDGIFSPGGAISNMYAMMIARFKMFPEVKEKGMAALPRLIAFTSEH
SHFSLKKGAAALGIGTDSVILIKCDERGKMIPSDLERRILEAKQKGFVPFLVSATAGTT
VYGAFDPLLAVADICKKYKIWMHVDAAWGGGLLMSRKHKWKLSGVERANSVTW
NPHKMMGVPLQCSALLVREEGLMQNCNQMHASYLFQQDKHYDLSYDTGDKALQC
GRHVDVFKLWLMWRAKGTTGFEAHVDKCLELAEYLYNIIKNREGYEMVFDGKPQH
TNVCFWYIPPSLRTLEDNEERMSRLSKVAPVIKARMMEYGTTMVSYQPLGDKVNFF
RMVISNPAATHQDIDFLIEEIERLGQDL (SEQ ID NO:24)
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000000 o0ooob00oo0o0oo0oooob oo ooooDbo0oooOoIGRPOOODO0O0OAGO
(UNIPROT QN9QRY):

MDFLHRNGVLIIQHLQKDYRAYYTFLNFMSNVGDPRNIFFIYFPLCFQFNQTVGTKMI
WVAVIGDWLNLIFKWILFGHRPYWWVQETQIYPNHSSPCLEQFPTTCETGPGSPSGH
AMGASCVWYVMVTAALSHTVCGMDKFSITLHRLTWSFLWSVFWLIQISVCISRVFIA
THFPHQVILGVIGGMLVAEAFEHTPGIQTASLGTYLKTNLFLFLFAVGFYLLLRVLNI
DLLWSVPIAKKWCANPDWIHIDTTPFAGLVRNLGVLFGLGFAINSEMFLLSCRGGNN
YTLSFRLLCALTSLTILQLYHFLQIPTHEEHLFYVLSFCKSASIPLTVVAFIPYSVHMLM

KQSGKKSQ (SEQ ID NO:25)
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000000000000 o0oDoDO0o0oo0oDoDOoOoo0oDDoDOoOOo0OIrIA-200 00000 NeBI

OD000 : XP_016860098.1)0
MRRPRRPGGLGGSGGLRLLLCLLLLSSRPGGCSAVSAHGCLFDRRLCSHLEVCIQDG

LFGQCQVGVGQARPLLQVTSPVLQRLQGVLRQLMSQGLSWHDDLTQY VISQEMERI
PRLRPPEPRPRDRSGLAPKRPGPAGELLLQDIPTGSAPAAQHRLPQPPVGKGGAGASS
SLSPLQAELLPPLLEHLLLPPQPPHPSLSYEPALLQPYLFHQFGSRDGSRVSEGSPGMV
SVGPLPKAEAPALFSRTASKGIFGDHPGHSYGDLPGPSPAQLFQDSGLLYLAQELPAP
SRARVPRLPEQGSSSRAEDSPEGYEKEGLGDRGEKPASPAVQPADAALQRLAAVLA
GYGVELRQLTPEQLSTLLTLLQLLPKGAGRNPGGVVNVGADIKK TMEGPVEGRDTA
ELPARTSPMPGHPTASPTSSEVQQVPSPVSSEPPKAARPPVTPVLLEKKSPLGQSQPTV
AGQPSARPAAEEYGYIVTDQKPLSLAAGVKLLEILAEHVHMSSGSFINISVVGPALTF
RIRHNEQNLSLADVTQQAGLVKSELEAQTGLQILQTGVGQREEAAAVLPQTAHSTSP
MRSVLLTLVALAGVAGLLVALAVALCVRQHARQQDKERLAALGPEGAHGDTTFEY
QDLCRQHMATK SLFNRAEGPPEPSRVSSVSSQFSDAAQASPSSHSSTPSWCEEPAQA
NMDISTGHMILAYMEDHLRNRDRLAKEWQALCAYQAEPNTCATAQGEGNIKKNRH
PDFLPYDHARIKLKVESSPSRSDYINASPIIEHDPRMPAYIATQGPLSHTIADFWQMV
WESGCTVIVMLTPLVEDGVKQCDRYWPDEGASLYHVYEVNLVSEHIWCEDFLVRSF
YLKNVQTQETRTLTQFHFLSWPAEGTPASTRPLLDFRRKVNKCYRGRSCPIIVHCSDG
AGRTGTYILIDMVLNRMAKGVKEIDIAATLEHVRDQRPGLVRSKDQFEFALTAVAEE
VNAILKALPQ (SEQ ID NO:80)
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(UNIPROT P02686):

MGNHAGKRELNAEKASTNSETNRGESEKKRNLGELSRTTSEDNEVFGEADANQNNG
TSSQDTAVTDSKRTADPKNAWQDAHPADPGSRPHLIRLFSRDAPGREDNTFKDRPSE
SDELQTIQEDSAATSESLDVMASQKRPSQRHGSKYLATASTMDHARHGFLPRHRDT
GILDSIGRFFGGDRGAPKRGSGKDSHHPARTAHY GSLPQKSHGRTQDENPVVHFFKN
IVTPRTPPPSQGKGRGLSLSRFSWGAEGQRPGFGYGGRASDYKSAHKGFKGVDAQG
TLSKIFKLGGRDSRSGSPMARR (SEQ ID NO:26)
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0000000000000 D00000D0O0000D0DO000O0OMGDOOOOOO
(UNIPROT  Q16653):

MASLSRPSLPSCLCSFLLLLLLQVSSSYAGQFRVIGPRHPIRALVGDEVELPCRISPGK
NATGMEVGWYRPPFSRVVHLYRNGKDQDGDQAPEYRGRTELLKDAIGEGKVTLRIR
NVRFSDEGGFTCFFRDHSYQEEAAMELKVEDPFYWVSPGVLVLLAVLPVLLLQITVG
LIFLCLQYRLRGKLRAEIENLHRTFDPHFLRVPCWKITLFVIVPVLGPLVALIICYNWL

HRRLAGQFLEELRNPF (SEQ ID NO:27)
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(UNIPROT  P60201):
MGLLECCARCLVGAPFASLVATGLCFFGVALFCGCGHEALTGTEKLIETYFSKNYQD
YEYLINVIHAFQYVIYGTASFFFLYGALLLAEGFYTTGAVRQIFGDYKTTICGKGLSA
TVTGGQKGRGSRGQHQAHSLERVCHCLGKWLGHPDKFVGITYALTVVWLLVFACS
AVPVYIYFNTWTTCQSIAFPSKTSASIGSLCADARMYGVLPWNAFPGKVCGSNLLSIC
KTAEFQMTFHLFIAAFVGAAATLVSLLTFMIAATYNFAVLKLMGRGTKF (SEQ ID
NO:28)
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ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gioo0oobooooobboogobbooooban

MBP13-32:
KYLATASTMDHARHGFLPRH (SEQ ID NO:29); MBP83-99: ENPWHFFKNIVTPRTP
(SEQ ID NO:30); MBP111-129: LSRFSWGAEGQRPGFGYGG (SEQ ID NO:31); MBP146-

170: AQGTLSKIFKLGGRDSRSGSPMARR (SEQ ID NO:32); MOGI1-20:
GQFRVIGPRHPIRALVGDEV (SEQ ID NO:33); MOG35-55:
MEVGWYRPPFSRWHLYRNGK (SEQ ID NO:34); PLP139-154:
HCLGKWLGHPDKFVGI (SEQ ID NO:35), MOG1-62:
GQFRVIGPRHPIRALVGDEVELPCRISPGKNATGMEVGWYRPPFSRVVHLYRNGKDQ
DGDQA (SEQ ID NO:69), MBP76-136:
SHGRTQDENPVVHFFKNIVTPRTPPPSQGKGRGLSLSRFSWGAEGQRPGFGYGGRAS

DYKSCG (SEQ ID NO:70), MBP1-50:
GCASQKRPSQRHGSKYLATASTMDHARHGFLPRHRDTGILDSIGRFFGGDRG  (SEQ
ID NO:71); MBP131-170:

ASDYKSAHKGFKGVDAQGTLSKIFKLGGRDSRSGSPMARRCG (SEQ ID NO:72;
MBP102-136:  SQGKGRGLSLSRFSWGAEGQRPGFGYGGRASDYKSCG (SEQ ID
NO:74); MOG1-27: GQFRVIGPRHPIRALVGDEVELPCRIS (SEQ ID NO:75);, BXT MOGI8-
62: DEVELPCRISPGKNATGMEVGWYRPPFSRVVHLYRNGKDQDGDQA (SEQ ID
NO:76)
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0DQ-8000000-000000

QQYPSGQGSFQPSQQNPQ (SEQ ID NO:44) 20
gpQ-s00ououd-oo0oooao

QPFPQPEQPFPW (SEQ ID NO:45)
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PQPELPYO SEQ 1D NO:770
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LQLQPFPQPQLPYPQPE (SEQ ID NO:78)
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LQLQPFPQPQLPYPQPQ (SEQ ID NO:79)
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(UID\II%ROT Q16655):
MPREDAHFIYGYPKKGHGHSYTTAEEAAGIGILTVILGVLLLIGCWYCRRRNGYRAL
MDKSLHVGTQCALTRRCPQEGFDHRDSK VSLQEKNCEPVVPNAPPAYEKLSAEQSP

PPYSP (SEQ ID NO:36) 40
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(UNIPROT P14679):
MLLAVLYCLLWSFQTSAGHFPRACVSSKNLMEKECCPPWSGDRSPCGQLSGRGSCQ
NILLSNAPLGPQFPFTGVDDRESWPSVFYNRTCQCSGNFMGFNCGNCKFGFWGPNCT
ERRLLVRRNIFDLSAPEKDKFFAYLTLAKHTISSDY VIPIGTYGQMKNGSTPMFNDINI
YDLFVWMHY YVSMDALLGGSEIWRDIDFAHEAPAFLPWHRLFLLRWEQEIQKLTGD
ENFTIPYWDWRDAEKCDICTDEYMGGQHPTNPNLLSPASFFSSWQIVCSRLEEYNSH
QSLCNGTPEGPLRRNPGNHDK SRTPRLPSSADVEFCLSLTQYESGSMDKAANFSFRN
TLEGFASPLTGIADASQSSMHNALHIYMNGTMSQVQGSANDPIFLLHHAFVDSIFEQ
WLRRHRPLQEVYPEANAPIGHNRESYMVPFIPLYRNGDFFISSKDLGYDYSYLQDSD
PDSFQDYIKSYLEQASRIWSWLLGAAMVGAVLTALLAGLVSLLCRHKRKQLPEEKQ

PLLMEKEDYHSLYQSHL (SEQ ID NO:37)
goooao

goooogao
I A I o1

ELO gplOOO O OO OOADO
(UNIPROT  P40967):

MDLVLKRCLLHLAVIGALLAVGATKVPRNQDWLGVSRQLRTKAWNRQLYPEWTE
AQRLDCWRGGQVSLKVSNDGPTLIGANASFSIALNFPGSQK VLPDGQVIWVNNTIIN
GSQVWGGQPVYPQETDDACIFPDGGPCPSGSWSQKRSFVYVWKTWGQYWQVLGG
PVSGLSIGTGRAMLGTHTMEVTVYHRRGSRSYVPLAHSSSAFTITDQVPFSVSVSQLR
ALDGGNKHFLRNQPLTFALQLHDPSGYLAEADLSYTWDFGDSSGTLISRALVVTHTY
LEPGPVTAQVVLQAAIPLTSCGSSPVPGTTDGHRPTAEAPNTTAGQVPTTEVVGTTPG
QAPTAEPSGTTSVQVPTTEVISTAPVQMPTAESTGMTPEKVPVSEVMGTTLAEMSTP
EATGMTPAEVSIVVLSGTTAAQVTTTEWVETTARELPIPEPEGPDASSIMSTESITGSL
GPLLDGTATLRLVKRQVPLDCVLYRYGSFSVTLDIVQGIESAEILQAVPSGEGDAFEL
TVSCQGGLPKEACMEISSPGCQPPAQRLCQPVLPSPACQLVLHQILKGGSGTYCLNVS
LADTNSLAVVSTQLIMPGQEAGLGQVPLIVGILLVLMAVVLASLIYRRRLMKQDFSV

PQLPHSSSHWLRLPRIFCSCPIGENSPLLSGQQV (SEQ ID NO:38)
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(UNIPROT  P55087):

MSDRPTARRWGKCGPLCTRENIMVAFKGVWTQAFWKAVTAEFLAMLIFVLLSLGST
INWGGTEKPLPVDMVLISLCFGLSIATMVQCFGHISGGHINPAVTVAMVCTRKISIAK
SVFYIAAQCLGAIGAGILYLVTPPSVVGGLGVTMVHGNLTAGHGLLVELITFQLVFT
IFASCDSKRTDVTGSIALAIGFSVAIGHLFAINYTGASMNPARSFGPAVIMGNWENHW
IYWVGPIIGAVLAGGLYEY VFCPDVEFKRRFKEAFSKAAQQTKGSYMEVEDNRSQV
ETDDLILKPGVVHVIDVDRGEEKKGKDQSGEVLSSV (SEQ ID NO:39)
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oooobbOoo0oDoooooobobobboooooooos-bboooos-ooooobDoOoaOo
ooobODbOO0oO0oOooooocoboOoOoOoomBPOUODOODDOODODOOOOODODOSORO
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goonoan
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O Ooooo

a
(UNIPROT P10523):

MAASGKTSKSEPNHVIFKKISRDKSVTIYLGNRDYIDHVSQVQPVDGVVLVDPDLVK
GKKVYVTLTCAFRYGQEDIDVIGLTFRRDLYFSRVQVYPPVGAASTPTKLQESLLKK 10
LGSNTYPFLLTFPDYLPCSVMLQPAPQDSGKSCGVDFEVKAFATDSTDAEEDKIPKKS
SVRLLIRK VQHAPLEMGPQPRAEAAWQFFMSDKPLHLAVSLNKEIYFHGEPIPVTVT
VTINNTEKTVKKIKAFVEQVANVVLYSSDYYVKPVAMEEAQEK VPPNSTLTKTLTLL
PLLANNRERRGIALDGKIKHEDTNLASSTIIKEGIDRTVLGILVSYQIK VKLTVSGFLGE
LTSSEVATEVPFRLMHPQPEDPAKESYQDANLVFEEFARHNLKDAGEAEEGKRDKN

DVDE (SEQ ID NO:40)
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(UNIPROT P10745):
MMREWVLLMSVLLCGLAGPTHLFQPSLVLDMAKVLLDNYCFPENLLGMQEAIQQAI
KSHEILSISDPQTLASVLTAGVQSSLNDPRLVISYEPSTPEPPPQVPALTSLSEEELLAW
LQRGLRHEVLEGNVGYLRVDSVPGQEVLSMMGEFLVAHVWGNLMGTSALVLDLR
HCTGGQVSGIPYIISYLHPGNTILHVDTIYNRPSNTTTEIWTLPQVLGERYGADKDVV
VLTSSQTRGVAEDIAHILKOMRRAIVVGERTGGGALDLRKLRIGESDFFFTVPVSRSL
GPLGGGSQTWEGSGVLPCVGTPAEQALEKALAILTLRSALPGVVHCLQEVLKDYYT
LVDRVPTLLQHLASMDFSTVVSEEDLVTKLNAGLQAASEDPRLLVRAIGPTETPSWP
APDAAAEDSPGVAPELPEDEAIRQALVDSVFQVSVLPGNVGYLRFDSFADASVLGVL
APYVLRQVWEPLQDTEHLIMDLRHNPGGPSSAVPLLLSYFQGPEAGPVHLFTTYDRR
TNITQEHFSHMELPGPRYSTQRGVYLLTSHRTATAAEEFAFLMQSLGWATLVGEITA
GNLLHTRTVPLLDTPEGSLALTVPVLTFIDNHGEAWLGGGVVPDAIVLAEEALDKAQ
EVLEFHQSLGALVEGTGHLLEAHYARPEVVGQTSALLRAKLAQGAYRTAVDLESLA
SQLTADLQEVSGDHRLLVFHSPGELVVEEAPPPPPAVPSPEELTYLIEALFKTEVLPGQ
LGYLRFDAMAELETVKAVGPQLVRLVWQQLVDTAALVIDLRYNPGSYSTAIPLLCS
YFFEAEPRQHLYSVFDRATSKVTEVWTLPQVAGQRYGSHKDLYILMSHTSGSAAEA
FAHTMQDLQRATVIGEPTAGGALSVGIYQVGSSPLYASMPTQMAMSATTGKAWDL
AGVEPDITVPMSEALSIAQDIVALRAKVPTVLQTAGKLVADNYASAELGAKMATKL
SGLQSRYSRVTSEVALAEILGADLQMLSGDPHLKAAHIPENAKDRIPGIVPMQIPSPE
VFEELIKFSFHTNVLEDNIGYLRFDMFGDGELLTQVSRLLVEHIWKKIMHTDAMIIDM
RFNIGGPTSSIPILCSYFFDEGPPVLLDKIYSRPDDSVSELWTHAQVVGERYGSKKSMV
ILTSSVTAGTAEEFTYIMKRLGRALVIGEVTSGGCQPPQTYHVDDTNLYLTIPTARSV
GASDGSSWEGVGVTPHVVVPAEEALARAKEMLQHNQLRVKRSPGLQDHL (SEQ ID

NO:41)
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(36)

DQ-20 0 OO DOOO-00000O00O33-merd 00O
LQLQPFPQPQLPYPQPQLPYPQPQLPYPQPQPF (SEQ ID NO:42)
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rovEy | H
*Lnt TBS + 10 mM CaCl, =
0000
= CDRL3 CDRHI CDRH2 CDRH3
AIAl SYWYPV  LSSSSI  SISSYYGYTY NDDWYIWDWYYTRWYGL
EIB2 SPWWGPI  FSYYSI  SIYPYSGYTS YSYEYWRLYLFQYFWLGL
AG6BS  SSSSLI VYYSSL  SISPSSSYTS ~ WYWYDYFWWWHQEAL
D3C9  YVRYYGPI  ISSSSI SISPSYGSTY ~ YWHWWGFSYWAYGYYGF
HPW  YGSSPI FYSSYI  YISPSSGYTS HPWYWTNYWFYEYGL
YEE  YLAYQSPL VSYSSI  SISSYYSYTS YEEWAYYSSEMAF
HDS  SSSSLI VYSSSI  YIYSYSGSTS HDSWYPYYEQRQWGL
YQE  SYHWLI VYSYSI  SIYPSYGYTS YQEQYGSYFGGAL
PAP  SSSSLI FSSSSI  YISSYSGYTS PAPQLGLGEKGL
YQH  YPSLLI VYSSSI  SIYYSGYTS  YQHYYYFWGYRYLSSAM
Oooooao
F2518 SEQ ID NO:113

DIQMTQSPSSLISASVGDRVTITCRASQSVSSAVAWYQQKPGKAPKLL!

YSASSLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYWYP
CDRL3
VTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPRE

AKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHK

VYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

EH: SEQID NO:114

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNLSSSSIHWVRQAPGKGLE

CDRH{
WVASISSYYGYTYYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVY
CDRH2
YCARNDDWYIWDWYYTRWYGLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
CDRH3
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS

SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSC
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B SEQ ID NO:1

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSVSSAVAWYQQKPGKAPKLLI
YSASSLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYL;:ISS
PLTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPRE
AKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHK
VYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

8
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNVSYSSIHWVRQAPGKGLE
oo

SEQ ID NO:2

WVASISSC:’Q’ZSYTSYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVY
YCARYEEWAYYSSEMAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSK
STSGGTAALS’SEVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS SGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSC
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t. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report covers all searchable
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