JP 2014-523238 A 2014.9.11

(19) B EEHEFT (UP) WA RIS LEAN () SHEBLESS

353%2014-523238
(P2014-5232384)
(49 HEE FR26E£9IF 118 (2014.9.11)

Fova— (%)

ZNAA 4B0O24
4B0OG64
4BO6B5
4C084
4H0O45

BEBR RBER PHREEFR RABR (25 R BEREHRS

AN FuFf A F—LhN—n—
K4, 06120 b, "4k —
RAQ——ITAF—TI . 1

100088904

#EB+ EE B

100124453

#E+ BEE HFF

100135208

#ELT K2 B

(51) Int.Cl. F1
C12N 15/09 (2006.01) Cl2N 15/00
CO7K 19/00 (2006.01) CO7K 19/00
CO7K 14/56 {2006.01) CO7K 14/5
CO7K 14/585  (2006.01) CO7K 14/565
C12N 1/15 {2006.01) Cl2N 1/15

Cl HEEs 15 /E2014-515209 (P2014-515209) |(71) A 513316120

(86) (22) L FEE ER245F6A 158 (2012.6. 15)

(85) BIRRCIBHE  TER26EE1H 240 (2014.1.24)

(86) BB HEEE S PCI/EP2012/061459

BT EELHES  W02012/172058 (74) LA

(87 EREABMB FE245E12F 208 (2012, 12.20)

(31) M iEEXRES  PCI/EP2011/002962 (74 1A

(32) &5l SER23FE6A 158 (2011.6. 15)

(33) ERIEERE  EHIEET EP) (74) fEA

(74 {REA

100152319
FELT HR HEi

BARRIZA

(64) [READER] > A4—7z0 EBEMLBMHIESF 200828 NG XV E

(GHoooo

00000000000O00000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 00O0O0O0O0000000000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
00000000C0C0C0C0O00O00000000000
000000000O00O0O00O00000000000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 0O0O0O0O0O0000000000
0000000000O0O0000000000000
ooooooo

Fig. 5

Aisiezo

06

0,5

0.4

0.3 1

0,2 4

01

o 1041-D11IFN Kp = 16.7 nM
©  Buffer

10 100
Goncentration (nM)




e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
O = 1 Y Y I [

e ey I
Y = S Y o Y i [

O oOoooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]

™

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

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

O o0Oooo

OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooogQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg

O 0Oooo

O
O
(]
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

Q

O oOooo

O o0Oooo

O
O
O
O

O 0Oooo

OO0 ooooogogog
O O0ooo

O
O
O
]
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
(]

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O O0ooo

O oOooo

O Oooo

Q

O o0Oooo

O O0ooo

O oOooo

O Oooo

(2)

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0ooo

O oOooo

O Oooo

O Oooo

O o0ood

O o0Oooo

O Oooo

JP 2014-523238

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

A 2014.9.11

O

O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Oo0ooooo0oooooOoQgooaod

Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao

e s e e e e e s Y Y Y

s sy sy [ [y

O Ooooo

O
O
(]
O
O

O d

O Ooogoao

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooao

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

Oooooogg

O Ooooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

Oooooooogdg

Oooooogdg

Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg
OO0Oo0ooogoogdg
Oo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogd
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooodg

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

€))

oono
oo

Q

JP 2014-523238

gooooad

oad

O

O

O

O O o

O o

O

O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

2014.9.11

gooano

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOoooooogooobgoo oo ooogooogood

OooooooooooOoooDoooDooooogooogao
OoooOooooooooooooooooooo0ooO0oQgoabo
Oooooo0oooooOoooD oo oDooooogogoogao
OoooOooooooooooooooooooooO0onOgoabo

OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoao

OoooooooDooooooDooooooooogdg

OO0 o0ooDoodooDoooggoooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 oooodooDooogogooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg

O
O
O
O

OJ
O
OJ
O

OO0 oDoDoogogooooogogg
OO0 ooooooooooQgog

OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O O oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O O ogo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

4)

JP 2014-523238

Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

2014.9.11

O

O

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O
O

10

20

30

40

50



s e e e e e R s [y [ |

Oooooooooooooogooogogoogogogoo

I e A Iy |
OoooOoooooooooooooooooooboooobonoabo
I Iy e A Iy
OoocoOooooooooooooooooooooooOongoabo

Ooooooo0oooooooooooogogoaog

Oooooooooooooogoooogogoogogogoo

Ooooooo0oooooooooooogogoaoQg
OO0 o0DoDooooooooo4gogooao

Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0ooogogoao
OooooogogoQgoao
Oo0ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooo0oogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooooogoo
Oooooogogoao
Ooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao

OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg

O
O
(]
O
O
O
O
(]
O

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

O
O

O
O

OooOoo0ooooao
OO ogoogoo
Oo0oo0oogooo
OO ogoogoo

OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
O oo oooooog
Oooooogooooaog

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

)

O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo

[ |

JP 2014-523238 A 2014.9.11

O (head-to-tail)O
oooooooao
0O00o00ooDooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

10

20

30

40

50



I e e = ey [ Oy

0
Iy I oy o

OoOooooooooooo0o oo oDoooD oo oooo0oDoDooogoooao
e s e e s e e e Y
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
e s e Y

Ooooooo0ooooogogoao

OoooDooooooogood

OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oo0ood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 o0oood
OOoooood
O O0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

ogoao
ooo

O

0

O

O

(6

JP 2014-523238

gooooooao

2014.9.11

gooano

0o0ooDO0O0o00oo0oU0oDO0ooO0DO0oODU0ooDO0ooOODOO0OO0OO0ODODaOprotei
scaffolds0 000 Q0 0ODO00OCODOO0OOODODOOODOOODODODOODODOODODODODOODO

0

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog

Oo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
OO0 oo Ooooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O

oad

OO oogoe Ooodg
OooooogQgQg
Oo0OO0OOo®©wodgao
OooooogQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgQg
Oooooogogdg
OoOooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0oood
O oOooogod
OoOoo0oood

ooooobobooao
ooocooooooao

|

Escherichia

oad
oad

|
O O

gooooooboand
goooooao

U U O scil Proteins
gooooo0oooaoao
Oo0ooooooooan

ooooDODbD0Oao
goobooogao
goobooogad

O 0ooo
O 0Oooo

O O
O O
O

ooooDDbD0Ooano
ooocooooooao

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

GmbHO O OO OO
uggao
ooooObDoO0oao

OJ
O
O
O
O

ooo
ggao
aoggao

o R |
I Ry |
O OO
I Ry |
[ R

gogooooaoano
ooo

O
O
O
O
O

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo

OoOooooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



) JP 2014-523238 A 2014.9.11

ocooocooooooDOooooooooDoooDgooooDUoooDOoooDooboooDoDooo
cooooooooobDOoooobboooooboboooobDUoobOobooDobbooDbooboo
ocoboooooooobDOoooobOoooDooboobooooODooDbOoooDobOooDbOooboo
ocoooooooooDOoooooU0oooDUoooDdoooooDUooDDOoooDoboUooDUooDOo
cooocooooooOoooobooooobOoooooDUooDbOobooDobUooDooo
ocoboocooooooboOoooobboooooboobooooOooDbOoboboDobOooDbDOooboo
ocoooooooooDOoooooUoooDUoooDOoooooDUooDDOoooDooODOoooDooaOo
cooocoooOoooooogoooooooood

ocooooo
ooooooo0oooDOooOoDooOO0oooDUoooDO0oDo0ooDU0ooDDO0ooDOoDOooODOooDUOooOaOo
ocooocooooooDOooooooooDoooDgooooDUoooDOoooDooboooDoDooo
cooocooooooOoooobooooobOoooooDUooDbOobooDobUooDooo
ocoboooooooobDOoooobOoooDoobooooooDooDbDOoboboDobOooDbDOoDboo
ocooooooU0oooDOooOoDooU0oooDUoooDgdoooooDUooDOoooDooOooDUooOo
cooocooooooOooooboopoDooobogoooooDUoobDOoooDobtooDUooo
ocoboocooooooboOoooobboooooboobooooOooDbOoboboDobOooDbDOooboo
OOoO0ODODODOO0OO0000OO0DAO intracranial

meningiomall 0 0O 000 0O0O0OO0OQ0CDODOOCODOOODOODOODODOOODOODOODOODOO
ocooocoooooobDOoooobooooobobOobooooOooDbOoooDobbooDOooboo
ocoboooooooobDOoooobOoooDooboobooooODooDbOoooDobOooDbOooboo
ocooocooo0oooDOoooOooOoooDOoooDOoooOooOooDooDoDOooOoooDOoo
ocooooo
ocoboocooooooboOoooobboooooboobooooOooDbOoboboDobOooDbDOooboo
ocooooooU0oooDOooOoDooU0oooDUoooDgdoooooDUooDOoooDooOooDUooOo
cooocooooooDOooooboooooobogoooooUoobDoooDobbooDooo
cooocooooooOoooobboooooboobooooOUooDbobobDobbooDOooboo
0O O Rattus norvegicusO 0O O 0O O Bos taurusO O 0O O O O Mus musculusO O O O O Equus

caballusO 0 0O 0O 0O O O O Macaca mulattal O O O O Canis lupus familiarisd O 0O O

ODOO000OD0Pan troglodytes 0000 0O0OO

goooooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
OoOO0O0OO0OO0OO0OO0O0ODOO0OneovasculatureD OO0 O0OO0OO0DODOOCDODODOOODODOGO
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooogao

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocobODDbOO000o0ooan



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooQgoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoao

OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao

OO0 oo oooooooog

O Oooo

OO0 oDooogooood
Ooooooogoooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooogdg
OoDooooQgoooodg
Ooooooooooodg
OoooooQgooood
Ooooocoooooogdg
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Ooooocoooooogd
Ooooooogoooog
Ooooooooooodo

OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooooggogoo
OooooooQgogoo
Oooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooogogogo
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo

Vijay-Kumar et al.
Menrad andMenssen,

gooooaoao

,1987
2005

C))

JP 2014-523238 A

O oo oooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
OoOooooood
Ooooooogdg
O 0o oooogd
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
OO0 ooooogd
OO0 0Oooogaoe
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

gd
ogogoano
gooao

Apr 5; J. Mol_Biol., 194(3):531-44
Expert Opin Ther Targets 9:491-500

2014.9.11

Ooo0ooooOoogoao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog

e R e ey e s [y s [ |
e s e e s e ey e s [ [ |
e e e ey s [y [ |
e e st e e e ey s [ [ |

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
Y [ Y
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OooDoocooooooogogoaoQg
OO0 oDooo4dgooooogogdg
OoooocooooooogogooQg
OO0 oDooo4gdgooooogogdg

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

oo oooogogoo
O o oooogogog
oo oooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O Oo0oooogogog
OooooooQgogoo
O o0 oooogogog
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogoo
OoooooooQgogoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oD ooooggog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O oD oooogogog
oo oooooQgogo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo

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

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

O
O
O
O
O
O

O
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

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0ooogdg
OoOo0o0ooooOodg

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

€))

JP 2014-523238 A 2014.9.11

ooobObooOooooooooboao
sparel D00 O0O0OO0O0OO0DODOOO
gogoboooobobooooboboad
ooooOboOoOoooooooobooao
gooobooooobood

Ooooogogao
OoooooOooQgao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao

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 Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

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

OO0 oDooo4dgooogoao
OoooooQgoooao
OO0 oDooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgogooao

ey Iy ) e Iy
OoooOooooooooooOooooooooooooooooogoo-o

O0Ooo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg

Oo0oooooooooogogoogogoo

OOooo0ogao

Oooooooooooogogooao

OoOoo0oodg

Oo0oDooog4gooooogoggogooao

O
O
O
O
O

OO0Oo0ooodg

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

OoooooooooooogogQgoQg
OO0 0D oo oooogooogoogao
Oo0oooooooooogogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OooooooooooogogQgoQg

OooOoo0oood

OOoo0ooodg

Oo0Oo0ood

OOoo0ooodg

OoOoo0oood

OO0 oo oDoogogoooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo oDoogogooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo ooogoooodg

OO0Oo0oodg

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ooodg

Oo0Oo0ood

OoOoo0ooodg

OoooooOooOooao
Ooooogooao
OoooooOoogooao
Oooooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao

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

O
O
O
O

O
O
O
O

(10)

goad

O
O

O O
O O

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
OJ

|

O

JP 2014-523238

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O

O

2014.9.11

gooano

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e [ e R e e e e e e s e e e e e s e e s i [
Y O My A A A Y Y i [

OoooooooooogQgoo
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg

OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
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
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

e e s e e e e e e ) ey e e s Y [ Y
Iy e ey e e e ) [ Iy
e e e e e ) ey e s Y [ Y

OoOOoooooo0ooooooo0 oo oooo0D oo ooooooDoDoooooooaog
Oo0ooooo0oooooo0 oo oooo0ooDoooogoooao

O

O

0

O
O
O
O

O
O
O
O

exchangel

O

O

O

O 0O oo

O

O Oooo

e s s e e e s e e ) e Y o A
I [y s e
e s e s e e e e e Y I o A
I [y s ey e
e s e e e e e e Y o A
I s ey e
Oo0oooooUoooooUo0 oo oo ooUD oo oDoooDooDooogoggoooaog
Iy s ey
Oo0oooooUoooooo0 oo oDoDooUoD oo oDoooDooDooogoggoooao
Iy e ey
e e e e e e e
Oooooooo0 oo oo o0o o0 oo oo oo o oo o0 oo ooogoOoooo
e e e e e e I
Ooooooooo0 oo ooo0 o oD oOD oo oo o oo o0 oo ooogoOoooo
e e e e e o
Ooooooooo0ooooo0 o oo oo oo ooo o0 oo ooogoOoooo
I s s ey e e I
OoooooooooooooooDoooo0Doooooooooooogoooabo
ey v e e e o
e s s e e e e e e e e Y I o A
I v e e e e
e s s e e e s e e e e e Y o A
I e e ey e
e s s e e s e e e Y o A
Iy s e ey I

e ) s e e sy [
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooogQgog
OO0 oo oooooooDooogogooooogogg
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogoQgoog
OO0 oo ooo4o0oooDooogogooooooggg

O
O

1)

JP 2014-523238

OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooo4goooogdg
OoooooooooooQgodg
OooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooo4gogooooogdg
OooooooooooOgodg

2014.9.11

OO0 ooooooooooQgog

Q
OO0 oo oo=0QO0 0o ooogo0ooooogQgg

O 0Ooo0oooao

OO0 ooooooooooQgg

o
Q

O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Iy e ey e Ry e e e s [ s e I O B
e ) e e ey e ) e e e e e
Iy ) e ey e ey e e s [

OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog
G Y e e O Y Y |

P
DDDDDDDDDDDD&DDDDDDDD

OooooooQogoooao

2

OO0 OoOooogo4Qo0oDoDooggUoUoUooDoogogoao

OooooooQooooao

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgoao

OoDoooo4dgooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao

Oooo0oooQgdg

OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oooooooooooooogoogdg
Oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooooQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoogogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgg

OO0 ooDooogo4o0ooDoo=-gooooggog

OoooooooQooooao

Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg

O 0Ooo0ooo

OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg

O O

O Ooooo
OoOoo0oooQgdg
Ooooooogogdg
OoOoo0ooodgdg

g
a

(12)

O Ooooo
OoOoo0oo0ooodgadg
Oooooogdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg

g
g

O o0Oo0oog

O O

OooooooQgdg
OOooooogoogd

JP 2014-523238

O Ooooo
OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg

g
a

O Ooooo
OOooooogogdg

a
a

OO0 o0ooDoogogoooooggg
Ooo0ooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgog

a
O
O
a
u
O
O
O

2014.9.11

OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
N [ A |

gooano

ne0 00 0000000000000 O0OO0D0ODO0ODO0aOpODOOD
0P oooo0oo0o0o00000000O0o0Oooooooan

OO0 oooooggoooao

OoooooooQgooo x

Oooooooggoooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogoog
Ooooooooogoogo
OO0 oooooggogooQg
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogogooQg
OoooooooogooOgoo
Oo0ooooogogogooQg
OoooooooogooOoo
Ooo0ooooogoogogooQg
OoooooooogooOgoo
OoooooogogogogooQg
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogoogogooQg
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogogoQgogooQg
OO0 oooooggogog
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oooooooogoogoo
OO0 oooooggogoog
Ooooooooogogoo
Oo0ooooogoggogoQg
OooooooooQgogoo

O

OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod

O

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



Ooooooogg

Acta, CH-4010 Basel,

O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

O

O

[

O

0

oooooao
oooooDDoDOoooooooooao
JooooDoDoooooooooao
word "‘comprise', and variations
"comprising”O O
oodao

O

OoOoooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oooo0oooDooogooao
e s e e e [ Y I Y
OoOoooooo0oooooo0o oo oooUo0 oo oDooo0oooDooogooao

Oooooooooooooogoao

O

O

O

Oo0DoDooo4dgooooogogogoao
Ooooooo0ooooogogooao
Oo0Doooo4gogooooogogogaog

O

Ooooooo0ooooogooao

O
O

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog

O

O oooooogdg
O Oo0oooogd

O
O

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O 0Oo0Oooogoao
O OoOo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
O0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoo0oood

(13) JP 2014-523238 A 2014.9.11

ooobobooooobobboooobbooooobbooobboooooan
ooooobOobooOobooooooooobobboboooooooooobooboao
oooooboboooooooooobobboooooooooooboboao
gooboobooooobobobooooobbooooobbooobbooooban
uogbobooooobboooobbooooobbooobboooooan

0oDoooDoooooooooo-tA

multilingual glossary of biotechnological terms: (IUPAC Recommendations)',
Leuenberger, H.G.W, Nagel, B. and Koelbl, H. eds. (1995), Helvetica Chimica
Switzerland0 0 00000 OD0ODDODDOOOOOOO

0

ooobDobOoOo0oaog
ooono

O

OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
OO0oo0oooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OO0O0o0ooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O

O

O

oggoao
a

oooao
oooao
such as
oooao
oooao

Oo0oo0oooDOoooDoooooDooao
O O the

"‘comprises" and
Oo0oo0oooDOoooDoooooDooao
goooooodd

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo400oooDoooDoooDoDoDo DU oDooo LoD oDoDoo0oDoDooogooao
e e s e e e s e s e e ) e e e s e e s e [ Y
I e e s e e [ Iy

s s e ) e e e e e e e e s e s Y Y

Ooooooo4o0oooooo00 oo ooo0DoooDooDoLDUoooDoDooo0oooDoDooo0oDoDoooQgooao

00
Applied

O
O
O
O
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooooo

OooooooooooQgogoao
OO oDoooooooogogogao
OooooooooooQgogao
OooDooogoooooogogogao
OooooooooooQgoogoao
OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
Ooooooooooogoggogao
OoooocooooooOoogoao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooQgoogao
OooDoooooooogoQgogao
OooooooooooOoogao
OoooooooooogogQgogao
OooooooooooOoogoao
OooDooooooooQgogao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao

Oooooooooooogodg
OO0 oDoooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OooDooogogogoooogdg
OooooooooooQgdg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooogogooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogg
Ooooooooooogodg
OooDoooooooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OooDooooooooogdg
OO0 oDooogog4ooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDoooogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgdg
OoDoDooogo4ogoooogdg
OooooooooooQgdg

e s e e e e e e e s e Y Y
OoDoDooo4gogoooogdg

O
oad

Mathematics,

O O0Oogoao

0
O

O 0Ooooo

O
O

O Ooogoo

O
O

O 0Ooo0ooo

O
O
O

O Ooogoo

vol. 12: 337-357, 19910

et al.,

Nucleic Acids Res.

O 0Ooo0ooo

O

ooooOoObOO0oO0oooooao

]
O
O
O
O

O
O
O
(]
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O
O
O
O
O

ooooo
, 22(22):
ooooOo

(14)

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

gogoao

O
O

O
O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O

JP 2014-523238 A 2014.9.11

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoog

Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogogogoooood
Oo0oooooooooodg
OO0 oDoDoogogogooooogod
oo oooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogodg
Ooooooooooood

goooan

O

O

O Ooooo

O

Xiaoquin Huang and Webb

O
O
]
O

O
O
O
O

O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Ooo0ogao
Miller,

gooooad
oooao

]
O

O
O
O
(]
O
(]

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Ooooooooooooao
Ooooooogooooao
Oooooooooooaoo
Oooooogooooao
Oooooooooooaoo

oooooano
Advances in

O0O0000DO0OO0OO0OO0OO0O00O0ddThompson
4673-4680, 19940 0 DO O OoOooOOOOOOO
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo

10

20

30

40

50



OoooOoooOoooooooboooooooooooooooooooon0ooOgoa.o
I ey s ey [y

OO0 oDoOoDoooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoo

=+

o
¢ A A A Y i [

s v e e e e Y Iy

Ooooooo0ooooogogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao

OooooooogoQgooao

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

O
O
O
O
O
O

OOooooogoogdg
O
O
O
O
O
O

(]

goooooao
goooooao

goooao

ogd

O
O
O
O
(]

goooano

(15)

O
O
O
O
O

goooao

O

O

O

O

JP 2014-523238 A

oono
ooao
oono

00
00
oo

ooao
OoonoD

0O
00

goooano

0000000 ooooooooonoao
heteromeric-dimer0 0D 000 OO0 O0O0OO0O0O0Ohetero-dimerd OO0 OO0 O0OO00OO
I o o A A o i A S A e A e A O R N N |

goooano

goooao

OJ

O

Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O
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 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
S OO0 o0Oood

0
Q
=

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

e s s e e . e e s e e [ o
O 0Ooo0ooOoo

0

O

0

O Oo0gooo

O

OO0 oDoDoodsoooogogaog

= OO O0OO0O0dO

<

O

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O

O 0Oo0oo0ooo

O

OoooDooogoooooggaog
Ooooooooooooggao
OoooDoooooooggaoQg
Ooooocooooooogogao
OoooDooooooooggaoQg
Ooooocooooooogogao
OoooooooooooggaoQg
Ooooocooooooogogao

O

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 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

O

O

O

O

O

O

O

oo oooooQgooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooogooooodg
OO0 oo ooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogoggogooood
OO0 ooooo4Qgooooodg
OO0 oo oogog4Qgooood
OO0 oooooOooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
OO0 ooooooooood
OO0 ooooogoQgoooodg

g
u

g
u

goooano

oooooDoao
ooooOao
gooooOao

oono
oon
goo

O O O

ooooOao
gooooogao

ooo
oono

[ |

goooooooboao
oooboooooboad

2014.9.11

goooao

O

O

O

]

O

0

O

0

O

0

O

gooooo
U

O 0Oooo

T O O0O0Oo0oo

OoOooOooood

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

e A s e s e ) e e e ) e A e s e A [ [
e e e e ey e R s [y [ |
e A s e e e e e e ) A e s e A [ [

Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OOoooDoo4oooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDoooo0oooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooocooooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
OOooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOoooocoooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOooooooooooogooooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOo0ooooooooooooOooOoooOoao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dooooodJgogogooao
OooDooooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dogooooogogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
OO0 ooDoo4gogooooogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 ooDoo4ogooooogoooao

OoOoo0ooaogd

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoao

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

OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood

O

O O

O

O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOo0oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOo0ooood

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooood
O o0ooooogdg
Ooooooood
Oo0ooooogdg
OOooooood
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

(16)

JP 2014-523238

O
O
O

O O

OOooooodg
O O0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

O 0O oo

O
O
O
O
O

OooooooogoQgoao

2014.9.11

OOooDooo4oooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OoooDooo0ooooogoooao

O 0Ooo0ooo

Oo0Ooo0ood

Oooooooogooooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

O Ooooo
O O0OoOooo

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O 0Ooooo

OooooooooooQgogoao

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
OJ
O

O O0Oogoao

OoDoDoooogooooogogogao

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

O 0Ooooo

OooooooooooQgogoao

O Ooogoao

OoDoDooooooooggogao

O 0Ooo0ooo

OooooooooooQgogoao

O Ooogoao

OooDoooooooogoggogao

O 0Ooo0ooo

OooooooooooQgoogoao

O Ooogooo

OoooooooooogoQgogao

O 0Ooo0ooo

Oooooooooooodg
Oooooooooooogod
Ooooooooooood
Oo0oooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
OooDooooooooogodg
OO0 ooDoogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Ooooooooooooogodg
Oo0oooogogooooogdg
Ooooooooooooogodg
OO0 ooooogogooooogdg
Ooooooooooood
Ooooooogoooooogod
Ooooooooooood

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

an

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O 0Oo0ooo

O oOooo

O Oooo

O

O o0Oooo

JP 2014-523238

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O O0ooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O

2014.9.11

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OooooOooooooOoooooooooooooooobooOoood
I e A B |

OO0 o0Doooo4goooodg
OO0 oo oooQgooooodg
OO0 oo ooogoooodg

[ I R |
[ O R |

OooooooooooogQgoQg
O Oooo

0

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

O

s s s e e e e s |

Oo0oooodQgooao

0

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao

OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod

Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooooQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao

O

OOo0oooogodogoao

0

Oo0ooooQgooaoo

pre-modifiedd
ocoooooao
Ooooooao

0 O O protein-chemical propertiesD 0 0000 OO00OD0DDOOOODODDOOOODODODO

OOo0oooogodgogooao

OOoo0ooodg

O

Oo0ooooQgooaoo

OoOoo0oood

O

Oo0oooogodgogooao

OO0Oo0oodg

O

Oo0ooooQgooao

Oo0Oo0ood
O Ooo0ooood

O

Oo0oooogodgogooao

Ooo0oooodQgooaoo

Oo0Oo0ood

O

Oo0oooogodooao

OoOoo0ooodg

O

Oooo0oooQgooaoo

O0Ooo0ood

O

Oo0oooodgooaoo

OoOoo0ooogdg

O

Oooo0ooodQgooaoo

Oo0Ooo0ood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0ooooad
OoOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood
Oooooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O

(18)

Oo0oooodgooao

Oooo0ooodgooaoo

Oo0oooodgooao

Oooo0ooodgooao

Oo0oooodQgooaoo

OooOoo0ooodooao

Oo0oooodQgooaoo

OoOo0ooooogoo

Oo0oooodQgooaoo

JP 2014-523238

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 oooodogoao
Oo0oooodQgooaoo
OOo0oooogodgogoao
Oo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodogooao
Oo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodgogooao

OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoOo0oooogod
OOoo0ooood

oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

Ooo0ooooQgooaoo

2014.9.11

Oo0oooogodgogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodogooao

OooooooQgooao

ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

OO0 oD OoDoooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
e e e e e sy [ Y
OO0 Do oooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoo

OO0 oDoooUdooDooUgg4UgooDooggooao
Ooooooooooooooooogodg
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

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

u
O
g

O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

OO0 ooDooogogoooao

O O0oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaogo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

Oooooooooooaoo

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooooooooaoo

Ooooooogoggogoooao

Ooooooooooooaoo

Ooooooogogoooo

Oooooooogooooao

Oooooogogogogoooao

Ooooooooogooooaoo

Ooooooogogogoooo

Ooooooooooooaoo

(19)

Ooooooogogogoooao

Ooooooooogooooaoo

Oooooooogoooao

JP 2014-523238 A 2014.9.11

O Oooo
O 0Oooo

Oooo0oooogoao
Ooooooogg
OoOoooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogg
O Oo0Doooogdg

Ooooooogoggoo

Ooooogogoao

OoooooogoQgoo

Ooooooggoao

OoooooogooQgoo

Ooooooggoao

OooooooQgoo

Oooooggoao

Oooo0ooogoQgoo

Ooooooggoao

Oooo0ooogoQgoao

oooooo
alternativelyl 0 ODD O O0O0DDOOO
O0oo0oo0ooDoDOoooDoooooooao
Oo0ooDooDoDOoooDooDoooooao

]

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
pre-selectiond 0D 0 0000000 DOOOCODODODOODOOOOODOOODOO

ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao
goao

O

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgog
Oooooogoogg
Oooo0ooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooooogg
OoOoo0oooogadg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg

O

O O o
O OO
O OO
[ i Ry

O

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo

g
u
O

u
a

g
u

g
g

g
a

g
g

O

O

O

goobooooboboooobbooo
gooboooobboooobboodao

O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooaog
O OoOoo0ooooao
O O0oOooooaog
O O0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oooao

10

20

30

40

50



0o0o0ooobooboooooboooooooag
1983 Science,

et al.,

221, 709-7130 O Shrake & Rupley, 1973

b bOoDoDoDooo0 oo ooo o0 oo oooogogoooo
b b0 oDoo4dUooDoDoo4QgooDooggogoao
o000 ooo0 0o Do oo oDooogoooooo
o000 ooo0 0o oDoogog 4o ooDooggogooao

m]
s sy e ) s e e e sy Iy

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao

O

O

)

Ooooooooooobooooogogooogogood
OoocooooooooooooooooOoad
OOo0ooooooOoooboooogogooogogood

O

O

gooboboooobboooooanb

OJ

Ooo0oooQgogoao
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Oooooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
I B

OooooogogQg-g
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
OooooogoQgQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
OoOoo0ooogoQgQg
Ooooooggdg
OOoo0ooogodg-g
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg

O
O
O
O
O

o000 00D oD oDoo4ggUooDooggogog
L i R |
S A i R |

m]

m]

m|

m|

m|

OoOoooood

OOoo0oooogod
O Ogod

OooooooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooogoao
N
e S R |
Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoao
Ooooooogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoOoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogQgoao
Oo0ooooogogogao
OoooooogoQgoao
O0ooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoBb
Ooooooggoao

O Ooooo
O Oo0ooo
O OO
O OO
O O o0

OO0 oogogU0ooDoDooUgUooDoDoogogoooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoooggogoooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooooogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
Ooooooooogooooao
Ooooooogogogoooog
Oooooooogooooaoo
Ooooooogogogooooao
Ooooooooooooaoo

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

(20)
Dooo

J. Mol.
oooao

Oooooogogdg
OoOoo0ooodgd
OooooogoQgdg
I [ |

Ooooooogoogogoooo
Ooooooooogooooaoo
Ooooooogoooooao
Ooooooooooooaoo

0 Caster

Biol.
Oo0o0oao

Ooo0ooogQgdg

Ooooooogogooooao

O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OooOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood

Ooooooooooooaoo

Oooooooogoooo

JP 2014-523238 A 2014.9.11

79(2):351-3710 0 000 DO O
ooooDDbooo0oao

Ooooooogogood

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoo

OoooooooQgodg
Oooooogg
OoooooooOgog

oo oooooogoogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogoo

S R |
L R
e S o R |

O Oooo

OO0 ooooogogoo

O 0Oooo
[ I R |
[ I R |

oo oooooogoogogoo

OO0 ooooogogoo

A o A |

Ooooooogg

oo oooooogoogooo

OO0 oooooogogoo

L R i

O 0Oooo

Ooooooooogogooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

Q OO O
O 0Oooo
Oo0e O

OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooo0oooooQgooao
OoDoooo4dgooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0Doooo4dooooogogogoao
Ooooocoo0ooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogooao
OoooooooooooQgooao

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

O
O

O
O

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
Q OO O
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
Q OO O
0O Od
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
Q O OO
O 0O©@o
O OO
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O OO
O o0Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

(1)

O
OJ
O

O
OJ
O

|

O

JP 2014-523238

OO0 ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0oooooogoooooggdg
OooooooooooooogoQgdg
OOo0oooooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogogoQgdg

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

O
O
O
O
(]

2014.9.11

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

e e e e e e |

OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg

I A Ay

O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

I s e e e e A o B |
e s e e e ey e s e o B |

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y [ Y
O 0OooOgoo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
I o [ =

O

O
O

OooOooog o

O
O

O

[ |

O
O

Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogooooogodg
Ooooooooooooodg
OO0 ooooogogogooooogod
Ooooooooooooodg
Oo0ooooogooooogodg
Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogod
Ooooooooooood
Oo0ooooogoooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Oooo

O
O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

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

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

O O ogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O Oooo

O
O

O 0o oo

(22)

O Oooo

OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O

Ooooooooogoooao
oo oooooogogoooo

I i

O 0o oo

O Oooo

OooOooooOoogoao

O 0o oo

oo ooooooQgooooo
OoooooooooOoooOoao

O Oooo

O 0o oo

U Ooooooooodg

O

O Oooo

O

O

O 0D o ooDoogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oooDoogogooao
oo ooooooQgooooo
O oD ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoooo

O o0ood

O Oooo

JP 2014-523238

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

O
O
O
O

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

]
O
[
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O Oooo

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.9.11

O
O
O
O

10

20

30

40

50



Oooocoooooooooao
Oooooooogooogoo

<

OooOooOooooooooooooooooboOooOoobod
oo oOoooDh4oooDh oo o oo ooooogooodg

O

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

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O Oooo

Oooooogooooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogogoooao

O 0Oooo

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O
O
O

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

OOo0oooooggogao
OoooooooQgoo
OOo0oooooggogao
OoOooooooQgoogoo
Oo0oooooggogoao
OooooooogoQooo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoao
Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgooao
Ooo0ooooogogQgoao
OoooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgoo
OoooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooOooOoao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0oooooQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgoo

O 0o oo

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

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O O0ooo

(23)

oono
oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O

OooOood

O oOood

|

O Oooo

O Oooo

JP 2014-523238

gooooad

O

O O0Oogo
O O0ooo

O 0O oo
O Oooo

O

O Ooogo

O Ooogo

O

O Oooo

O Oooo

O

O Oooo

O Oooo

O

O 0Oooo

O Oooo

]
O

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O O0ooo

2014.9.11

gooano

O

O
O
O
O

O
g
g
u

preferab

O

u
O
g
g

O Oooo

O

I Ry |
O OO
Iy |

u
g

u
O
g
a

O 0Oooo

O

u
g

u
O
g
u

O Oooo

O

u
g

u
O
g
g

O

10

20

30



iy e e [y [ e e I |

Ooo0oooooo oo oo oo oooogoogo

OoOoooood
O0O0oo0ooood
OoOoooood
O0Ooooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
O 0Ooo0oo0ooao

oo ooooQgoogoodg

OooooooogoQogoooo

OooooooooooogoQgoo
Oooooooooooooogoo
OooooooooooogQgoo
Oo0DoDooogo4dQgoooooggogao

O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Oo0ooao
O o0Ooooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

oo oooo0o0ooogoodg

oo ooooogoQooooo

OO0 ooooggoooao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogoggogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogoogooao

O Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

(24)

JP 2014-523238 A 2014.9.11

E TGk 1

Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OoOoooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OoOooooooadg
Oooooooogg

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooo

O
O

Oo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogdg
Ooo0Ooo0ooooad
Oo0o0oooogdg
OO0o0o0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oood

O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
= S O Y e A Y I [

Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

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

O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

Oo0ooooooooooooooDooogogoooao
OO0 oDooggUooooDooggUooooogogoooao

O Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogooQgoo
OoooooogQgogao
Oooo0oooogooQgoo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Oooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

g
u
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

O0Ooo0oo0ooao

g
g
O

OOooooao

O OO

O 0Ooo0oo0ooao

g
g
O

alternative
oooog?®©®
Ooao

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O Oooo

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

O 0o oo

(25)

oono
oo

OOoo0oooo

g
a
O

substitutionsD 000 0O O0DO0OO0O0O0OOAO

O 0Ooo0oo0ooao

g
g
O

OOooooo

g
a
O

O 0Oo0oo0ooao

g
g
O

OOoo0oooo

g
a
O

O 0Oo0oo0ooao

g
O
O

g
a
O

0
g

g
a

JP 2014-523238

U
g

O

O

O

O

O

oooDan
ooooODbOO0OO0OO0ooooooao

g
u

g
a

2014.9.11

O

O

O

oo

O
0

gooooooobobboooooboooobooboboao

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O o0ood

O

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O
O
O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e e e e e e e e e e e e e s e e s e e > [ s i [

OO0Oo0ooog

e s e e ey ) e e e R s [

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
OoooooQogoooao
Oooooogogoooao
Oooooogooooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogooooao
OooooodQgoooao
Oooooogooooaoo
OooooodQgoooao
OoooooOooooOoaoo
OoooooQgoooao
OooooogooooOoao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OOoo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQogoooao
OO0 oooodQgooogoao
OoooooQooooao
OooooogodQgoooao
OoooooQooooao
Oooooogooogoao
Oooooo0ogoooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooaoo

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O OO
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
Oo0ooQg e

Oooooooooooogogogoao

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogog
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 oDoDoo4gogooooogogoao

Oooooooooooogogogoao

OO0 ooDoogogooooogogoao

Ooooooooooooogogogoao

OooDoDooogooooogogoao

OoooooooQge oo oooQd

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooogogoao

Ooooooooooooogogogoao

Oooooooooooogogogoao

Ooo0oooooooooooodg

O oOoogoo

(26)

Oooooogogooao

Ooooooooooooooodg
Ooo0oo0oooooOgooe oOooog
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooogod
Oo0oooooooooooogodg

Ooooooogdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooadg
Oo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oooo0oooogdg
OOo0o0oooogd
Oo0o0oooogodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooodg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogooogao

OB

O

|

Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oo ooogogoooooogdg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Ooo0ooooooooooogooQgodg
OO0 oDoooogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoogdg
Oooooooooooooogodg

JP 2014-523238

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

2014.9.11

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg

e e e e e e ) [ [ Iy
o s e e e e e e e e e e [ Y I Y
s s e e e ) [ Iy

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

OO0 o0DoDoo40ogooDooogoggooood
Ooooooo0oooooogoooodg
OO0 oDoDoo4ogoooogog4gooood

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

O

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

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

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

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

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

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

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

goooao
ooooao
ooooao
goooao
goooao
maleimide

O

u
O
g

O

a
O
g

O

[ o R |
I I |

O

O

u
O
g

27

JP 2014-523238

goooboooobboooobooooobobobooag
oooobODooOoooao
ooooObObOo0ooooooooooobao
gogoboooobobobooooboogao
gogoboboooobooooboogdo

selectable componentsd O 0 0O 0O OO

O

a
O
g

O

u
O
d

O

a
O
g

O

u
O
g

goooboooooobboogao
goooano

g
O
g

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

O

O

O

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

O

O

O
O

O
O

goonoand

O

O

0

O

0

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

A 2014.9.11

gogooan

goooan
gogooano

ggoooao
gogooan

poly-ionic

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo400oooDoooDoooDoDoDo DU oDooo LoD oDoDoo0oDoDooogooao
e e s e e e s e s e e ) e e e s e e s e [ Y

0

I e e s e e [ Iy
e s e e e s e e ) e e e e e s e [
Ooooooo4o0oooooo00 oo ooo0DoooDooDoLDUoooDoDooo0oooDoDooo0oDoDoooQgooao

O

0

versions[
ooooao
ooooao
ooooao

e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo

OO0 oo oooo0oooooooooogodg

O
O

O
O

O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OooooooQgoo
Oooooogogogog

OO0 ODooDoo4QgooDoog4gogoooogodg

OO0 oo oooo0oooooooooodg
OO0 oDoooo4Qo0oooog4gogoooogodg

[ I R |
[ O R |

O Ooo0oooao
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

O Oooooaog

O 0Ooo0oooao

O Oooooao

O 0Ooo0oooao

O Oooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooooo

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooo

O Oo0oooaog

O Ooo0oooao

O Oo0oooaog

O Ooo0oooo

O OooOoooaog

O Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O Ooo0oooao

O Oooooaog

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

O 0Ooo0oo0ooao

O

engineered

oo oooooo0oooooooooodg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

OO0 oDooDoo4Qo0oooogoggogoooogodg

O

oo ooooo o0 oooooooooog

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

O

OO0 oDooooo0ooooogogogooooogodg

oo oooooo0oooooooooodg

OO0 oDooooo0oooogog4gogoooogodg

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

oo oooooooooooooooodg

ooobObOO0oo0ooao
OOO0O0Ogold spheres 000 0O0DOO0ODODOOOODDODODODOO

(28) JP 2014-523238 A 2014.9.11

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OO0 oDooooo0oooogogogooooogodg
Oooooooooooooooooodg
OO0 oDooooo0oooogogogooooogodg
Oooooooooooooooooodg
OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg
Oooooooooooooooooood
OO0 oDooooo0oooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
OO0 oDooooo0oooooooooogodg
OO0 Do oDoogo4goooDooggogoooodg
OO0 oDooooo0oooooooooogodg
OO0 0o oDogo4QoooDoog4gogoooogodg
OO0 oDooooo0oooooooooodg
OO0 Do oDoogo4QoooDoog4gogoooogodg
OO0 oDooooo0oooooooooodg
OooDoooooooogogugogoooogod
Ooooooooooooooooodg
£ S i [ Y o Y
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooogogoooogodg
Ooooooooooooooooodg

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O 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 Ooogoo
O 0Ooo0ooo

ODOnakedD D ODODOODOODODOOOODODOODO

oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo

10

20

30

40

50



e e .. e [y Y Iy
e s e e ) e e e s Y Y Y
e e [ e e e e e e e < e e e e s e s i [

OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

C

OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OooooooQgdg

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo40ooooo4oggogooooggdg
Ooooooo0DoooooooooogQgdg
OOoDoDooo40o0oooogogoooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooogoogooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogg
OoooocooooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogg

Ooooooooooooogooao
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogogoadg
OooDooooooooogogoQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooooa
oooooao
oooooao
Salmonellal
oooooad
ooooao

O

O 0Oooo

OOoo0oood

O

O oOooo

Oo0Oo0ood

O

O 0Oooo

OOoo0oodg

O

O o0Oooo

Oo0Ooo0ood

O

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

O
O

O o0Oooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

(29) JP 2014-523238 A 2014.9.11

00000000 ooDoooDooDoooDoooDooao
Oo0o0o00ooD0oooDoooooDoooDoooooao
O00000D0D0O0OD0DO0OO0O0OOdO0Bacillus sp.000O
Oo0o0o0o0oooDo0oooDoooooDoooDoooooao
0Oo0o000ooD0oooDoooDooDoooDoooDooao
000000 oDU0oooDoooooDoooDoooooao
00000000 ooDoooooDooooooooao
Oo0ooo0oo0oooUoooDoooooooooooooao
00000000 ooDoooDooDoooDoooDooao
0Oo0o000ooD0oooDoooDooDoooDoooDooao
Oo0o0o0o0ooooooDoo
Oo0o0o00oooDo0oooDoooooDoooDoooooao
000000 oDU0oooDoooooDoooDoooooao
00000000 ooDoooooooooooooao
Oo0o0o00oooDoooDoooDooDoooDoooooao
0Oo0o000ooD0oooDoooDooDoooDoooooao
0Oo0o000ooD0oooDoooDooDoooDoooDooao
000000 oDU0oooDoooooDoooDoooooao
O00DDO0ODO0OO0O0O00OB. subtilisU OO ODODOO
Oo0o0o00oooDo0oooDoooDooDoooDoooooao
000000000 SaccharomycesO D OO0 O OOQOP

gogooboogoobobogoobobooobobooobboooobobooobDboo

oooboboooobobooooobooooooboobooodao
uogoboboooobobooouoouobooooobooadd
XenopusU O ODODODOOOOOOOOODODOOOOO

goao

Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dooooogogoao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooodgdgooooogogoao
Oooooooooooogooao
OO0 oooo4dooooogogoao
Oooooooooooogooao
OO0 oooo4gogooooogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooogooooogogogoao
Ooooocooooooogooao
Ooooooogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooogooooogogoao
Ooooocooooooogooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

L R s e ) e e s A
L s e e I o B

Iy e A Iy [y

O

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogogoogogoogogoo
O

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

OO0 oooooo0ooooogoQgooao

I ey ey e ey R e sy e A B

e B e e sy e e R

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooaoo
O OoOo0ooooao
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo

O
OJ

O
O

OO0 oooooggog

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

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooooooooooooooooodg

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

Do oo oDooogogogooodg
o oo oooooOooooodg
Do oo oooogogogooodg

Ooooooooooooogooooodg

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OO0 ooooog4ogoooogogooao
Ooooooooooooogoogoooo
OOo0oooogogoooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooogogooao

O Oood
O Oooo

oo ooo0oooQgoodg

DO oo oooQgoooodg

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0Ooooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0o0oood
OOoo0ooood
OoOoo0o0oood

Ooooooogoao
Ooooooogogoao
Oooooooogoao
Ooooooogoo
Ooooooogoao
Ooooooogoo
Ooo0oooooogoOoao
OooooooQgoo
Oo0ooooogoQgogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

O
O

O
OJ

O

O Ooooo
O OoOgoao

JP 2014-523238

O
O
O
O
O
O
O

]
Lol S i R |
i R i R |
[ R

O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog

[ B |
[ O o R |

OooooooQgdg
[ B |

OOooooogg

O
O
(]
O
(]

2014.9.11

O O0ooo

O

O 0Ooo0ooao

O
O

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooDooogQgg

OoooDooooooogood
OoooOooooooooOoooOod

Ooo0ooogoodg
Oooo0Ooo0ooboOooOood

O 0O0ooood
OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O OooOoooodg
OOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoooood

OooDoooDoooooooogog
OoooOooooooooooOoooaO
Ooooooooooooooogoogoog
OooooooooooooooooaOo

O

O

O
O
[

O
|

O

OO0 oo ooo4Qgoooooggogao

O Oooo

0

O
O
O
(]
O
O

OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
O Ooo0oooaog

O

O Oooo

0

O Oooo

O

O Oooo
O Ooooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo
[ I R |
O Oooo

O

O

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

[ I R |
[ I R |
[ I R |

O

O

O

O Oooo
= O 0O 0O O

Change', Stratagene; ""Mutagene Phagemid

Kit",

O

OooooooooooooobooOood
Oo0oooooooooooooog

O

Ooooooo0ooooogooao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

O Oooo
O 0Ooo

O

n vi

[ I R |

u
O
g

"Quick
tro Mutagenesis

u
O
g

4
O
0

O

JP 2014-523238 A 2014.9.11

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

Bio-RedD D U ODODODODDDODODODOOODODDODCODODDDODODODOOOOUODOODDOGO

O

O

0

O

I Ry |

O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O Oooo

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
OJ
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

gooooad
oooooao
gooooo
g

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

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

10

20

30

40

50



o0 ooDoooooooooggog
o000 oD oo oo ooooggg

Ooo0oo0oo0oooano
OoOooo0ogoao

al.

(32) JP 2014-523238 A 2014.9.11

oooobOobOoo0oooooobooobboooooooobboboOooooooboao
pre-selectiond 0D 00000000 DOOOCOOOOODOOODO
ooocoObObOO0OO0oDoooooooboboooooooooaob

O
O
O
O

[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
(]

O O0oooogodg
O oOo0ooQgoao
O O0oooogodg
DO oOooooQgoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoOooooooOooOoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
DO Oooooodg
O Qd0doooogod
O O0oooogoao
DO Qd0oooogod
OoOoo0oooooQgogoo
OOo0oooooggogo
OoOooooooQgogoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgogoo
Ooo0oooooggogoao
0O Ooo0oooo

b b oD ooooOoooooogooao
O O O

OO0 O0DoDoo4gogooDooogogogoao
b OO0 OoDooooooooogooo
OO0 O0DooogogooDooogogogoao

OOo0oooooggogo
OoOooooooQgoo
OOo0oooooggogao
OoOooooooQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogaog

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

Oooooogooooaoo
O d

OOo0Doooodgogooao
Ooooooogooooao

O
00

O ODOO0DO0OODONord et
1997 Nat.

OO oO0ooo
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg

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

OoOoo0ooodg
O
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

Biotechnol. 8, 772-7770 McConell and Hoess, 1995 J. Mol. Biol. 250, 460-470.0 O

0O
00

ooocoobobooooooooobobobobooooooooOobbbooooooooooao
OO0O0OO0ODDOOO0O000OO0ODODAODPannekoek et al.,

1993 Gene 128, 135
400 000000000 ODO0OODO0DOO0DODO0DOO0DOOODODODODOODOODODOOOODOGOan

oo
g
g

0000 o0Oo0oo0oo0o0o0o0oo0o0DoOoo0o0oo0oOoOoo0oo0oo0obDoOoo0oobo0oOoDooobooodad
000000000 o0Do0oo0oo0ooDo0Do0o0o0ooDobo0DoOoo0oo0oo0DDbDDobODo0oo0oo0DbODoDooooDooao
00000 Stemmer,

1994 Nature 370,

389-

and

[EY
al

Ooooooooooogog.
Oooocooocooooo0oooaOo
Ooooooooooogoao
OoooooooooooOooao

OoooooooooogogQgoao
OO0 oooogodQgoooao

3010 00000000000000000000O000C0CO0O0Kuchner

Arnold (1997) TIBTECH

523-5300 0 00 O0O0O0O0C0OO0O0O0OO0OO0O0O0OO0OO0O0O0OOOOO0OOOOOOOOOOO
000000000000 000D0O0D0D0OO0O0O00OO0ONO0O0DOoONONooOoDOooooaO
00

OJ

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y [ Y
O 0OooOgoo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O 0Oooo

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

oooo0ODO0000mutant

10

20

30

40

50



<
)
I ey e e ) I A B A Ay |

OoOOoooooo0ooooo4o0DooDooo oD ooDoDoDooDooDoDoogogoooao

OoooooooooooQgg

e e e e e e e e e e e e e Y

=]

|

s s s e e ) e e s e e e s e A [
s e e e e e [ e s s [ [y

=3
(7))
|

e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogoao

O Ooooo
O OoOooo

O0Ooo0oooaoo

O Ooo0ooooao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

OO0 OoDoDooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oogoggogooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogo4gogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogoooooogg
OO0 ooooooooooQgdg
OO0 ooooogo4ooooogg
oo ooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg
Oo0oooooooooooQgdg
OO0 oDoDoooooooogg
Oo0ooooooooooogdg
OO0 oDooooooooogg
Oo0oooooooooooOgodg
OO0 oDoooooooooQgg
OO0 0o oogoggooooogg
OO0 ooDoooooooog-g
OO0 O0DoDoogog4gooooogg
OO0 oDoooooooooQgg
OO0 oo oogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogo4ogooooogg
OO0 ooooooooooQgg

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

OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood

(33)

O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

JP 2014-523238

2014.9.11

Ooooooooooogdg
Ooooooooooogodg

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooooooooogogoao
Oo0ooooooooogogoogogoo

)
-
@]

OJ
o e ¢ R e e [ Y i

OoOoo0ooogdg
O 0O oo

0

t

Curr.

Curr.
Phage

O

OooooooogogoQgooao
OO0 ooooogdgogog

O

OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogodg
Ooo0ooooogogoQgogoog

O

-
OO0 ooo0DoO s ooDooooooooooogogogoo

%]

Op
Op

Ooooooo0oooooQgooao

O
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

= = [ O0O0O0O0d
O o0Oooo

n
n

Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooog
O Ooo0oooo

O O o0
[ Ry |
O 0Oooo

O

O

O oD ooooggog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogo
Oooooooogogo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

. Struct.
. Struct.

O
a
u
O
B
B

Display of Pept

O

et al.,

al .,

OO0 oooogogog

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

O

(]

0

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

O

0

O

O

1998, Protein
Eng. 11(9):825-8320 O

1997 Protein

O
O
O
O
o]
o

O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O O o
O O O
[ i R |
O o0Oooo

O

O

O

(34)

[ R |
[ I Ry
[ i R |
O 0Ooo
O 0Oooo

O

O

O

O

3 (1993), 572-5790
1. 2 (1992), 597-6040 Kay et

[ Ry
OO0 o

0

O

Wells

des and Proteins-A Laboratory
Press0 00000000 D0DDODODO0DOOOODODODDODODODOOOOOODDOOOOO

O

O
O
O

ooao

O

O

oooooDao
ooobooao
gogooogad

Oooooao
Oo0oooao
Daugherty

goooooao

oo
od
ud

oo
OO0

oo

JP 2014-523238 A 2014.9.11

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

I o R |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(7]
I:II:IQ'I:II:II:I
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O

oooao
oooao
oooao
ooooao
and Lowmann,

O O o0
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

al _,
Manual (1996), Academic

ooobObooOooooooooboao
gooboooobbooooboDboo
gogobooooobbodogooboboad

ooooOboOOooooooooooao
oooDoDboOoOoooooobooboao

000 0 0 Kieke et

Eng. 10(11):1303-100 0 0 0 000 00D0D0OO0OOO0ODODOOOODODODOHanes
and Plueckthun,
1997 Proc
Natl Acad Sci U S A. 94(10):4937-49420 He and Taussig, 1997 Nucleic Acids Res.
25(24):5132-51340 0 0 0 0000 OO0O0O0O0ODOOOodegrip et al., 2004 Proc Natl Aca
d Sci
101(9):2806-28100 0 0 0 0000 00DD0DDODOODODDODOODODDODOOODODODOOOOGO
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
Ooo0o00oo0ooDO0oooDOooU0oooDoooDOooDoooDoooDO

UusS A.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao

Oo0ooDoooooooooogogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
OO0 oooooooooooogogoo
OO0 oo ooogogoooooggogog
oo oooooooooooogogoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
oo oooooooooooogogoo
OO0 oDoooogogoooooogoggogog
Oo0oooooooooooogogoo
OO0 oDoooogoooooogoggogoog
oo oooooooooooogogoo
Oo0ooooooooooogoggogog
Ooooooooooooooogogoo
OO0 ooooooooooogoggogoo
Ooooooooooooooogogoao
OO0 oDoooooooDooogogoo
Ooo0oooooooooooogogoao
OO0 oo ooooooDooogogogoo
Ooooooooooooooogogoao
OO0 oo ooooooDooogogoo

Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0oooogogoooood
Ooooooooooodg
Oo0oooogogooooogod
Oooooogoooood

OooooQgooo
OoooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooogooao
OoooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao
OooooQgooao
OooOoo0ooOooOooOoao
Oo0oooogooao
OO0 oOoogooQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQogooao
Oo0oOoogoQgogoao

OOoOooOOgogo oo oogd

Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O oOoooao
O oOoooo

sed strand0 00 00DO0OO0O0OOOOOODDOOOOO

O 0ooo

O 0Oooo

O 0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

O

O

O

O

O

O

OoOoo0oooodgdg

(35)

OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg

Oooooogogdg

OoOoo0oooodgdg

OooooogQgdg

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooodgdg

OooooogQgdg

I [ |

OooooogQgog

OO0 oooo4dooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogog
Oooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg
Oooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogog
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogogo
Oooooocooooooogogoao

Oooo0ooogoood

OooooogoQgdg

JP 2014-523238

OooooogQg-g
OoOooooggdg
OooooogoQgoQg
OOoooooggdg
OooooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0oooogoQgQg
OOooooggdg
I s [y |

OOo0ooooogogdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooogogQgdg
OOoooooggdg
Ooo0ooogodgoQg
OOoooooggdg

Oooo0ooogoQgdg

2014.9.11

OOoooooggdg

Oooo0oooQgQg

Ooooooggdg

Oooo0ooogoQgdg

10

20

30

40

50



(36) JP 2014-523238 A 2014.9.11

oooooao
00O0o00O00DO0o0ooooao

0000000000000 000000000000D00O00000000000G0an
0000000000000 0D0D0D000D0D0D0D00D00D0o0D0o0o0DO0oDoooDoooOaDn
0000000000000 0D0O00D000O0D0DO00D0D0D0O0DO0DO0o0DO0oDooOooDoOooGoOan
0000000000000 0000000O00000D00000000000DO0o0G0an
0000000000000’ 0000000000000 000D00D00DO0oOaDn
goooooooo®? 0000000000000 O0OO0OODO0OOO0OOO0ODOOODOOGOnDn
0000000000000 000D0000O0O0DO0oGOao

Ooooo0oao

0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
0000000000000 0D0O00D000O0D0DO00D0D0D0O0DO0DO0o0DO0oDooOooDoOooGoOan
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 D0D0D0D000D0D0D00D0D0D00D0O0o0DO0o0DoooDooGoOaDn
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0D0D0D0D0D0O0Do0DO0o0DO0oDOooOooDoOooGoOan
0000000000000 0000000O00000D00000000000DO0o0G0an
0000000000000 D0D0DO0D0O00D0DO0DO0D0D0DO0D00NO00oDO0DOo0DOooDoOoGoOnDn
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0D00D00D0o0Do0Do0o0DO0o0DoooDoOoooOaDn
00000000 O0D0O0o0O0oooan

oooooao
ooo®"ooo®f"P0oO0oo0oO0O000000000000D00O0DOO0OO0ODOOOOOD
0000000000000 0D0O00D000O0D0DO00D0D0D0O0DO0DO0o0DO0oDooOooDoOooGoOan
0000000000000 0000000O00000D00000000000DO0o0G0an
0000000000000 D0D0D0D000D0D0D00D0D0D00D0O0o0DO0o0DoooDooGoOaDn
0000000000000 0D00D0D00D0D0D000D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DoooDoOooGoOan
0000000000000 0000D000O0D00D00D0D0O00DO0o0DO0o0DOooOooDoOooGOan
0000000000000 D0D0DO0D0O00D0DO0DO0D0D0DO0D00NO00oDO0DOo0DOooDoOoGoOnDn
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
0000000000000 000D0000O0D0D00D00D0O00DO0o0DO0oDoooDoOooGOan
oooooao

Oooo0oao

0000000000000 000D0D000O0D0D0D0D00D0O0O0DO0o0DO0oDooOooDoOooGOan
0000000000000 0000000O00000D00000000000DO0o0G0an
goooo0oao

0000000000000 0D00D0D00D0D0D000D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DoooDoOooGoOan
0000000000000 0000000O000000D0O0DO0DO0DO0o0Ooooao
0000000000000 D0D0D0D0O00D0DO0DO00D0DO0DO0D0NO00DO0DO0DOoODOo0oDOoOnD
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
0000000000000 0D0O00D000O0D0DO00D0D0D0O0DO0DO0o0DO0oDooOooDoOooGoOan
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 D0D0D0D000D0D0D00D0D0D00D0O0o0DO0o0DoooDooGoOaDn
0000000000000 0D00D0D00D0D0D000D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DoooDoOooGoOan
0000000000000 0000000O00000D00000000000DO0oGOan
0000000000000 D0D0DO0D0O00D0DO0DO0D0D0DO0D00NO00oDO0DOo0DOooDoOoGoOnDn
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0D00D00D0o0D0DO0o0DO0o0Do0oooDoOooOan
0000000000000 000D00O000O00Odirect

effector molecules 0 0 0000000000 D00O0O0O0DO0DO0OODOODOOOOOO

oooooDbDoo0oao
ooocooao
ooocooboboOoooooooooao



37

o000
Cancer 4 References (selected examples) BEIHK GRHFHI)
Renal cell ‘ A i
- Johannsen et al. 2010, Eur J Cancer 46(16): 2926-2935
Melanoma | Frey ctal. 2011 Exp Dermatol 20(8):685-8.
Lymphoma | Schliemann et al. 2009, Leuk Res 33(12): 17181722
Breast "
Midulla et al. 2000 Cancer Res 60(1): 164-169
Colorectal . ‘ _
— Midulla et al. 2000 Cancer Res 60(1): 164-169
Head and Neck ;
e Birchler et al. 2003 Laryngoscope 113(7): 1231-1237
Hepatocellular .
v Menrad and Menssen 2005 Expert Opin Ther Targets 9(3): 491-500
Lun :
g_ Pedretti 2009 Lung Cancer. 64(1):28-33
Osteosarcoma | kijian ct al. 2004 Bone 35(6): 1334-1343.
Fansres Wagner et al. 2008 Clin Cancer Res 14(15): 4951-4960
Prostate ... | Berndt et al. 2010 Histochem Cell Biol 133(4):467-75
OoooDoo
goobobobgobgobgobuobobobo b0 b0 b0 bUobUobobobono
O00D0D0000D0O0000D0O000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000A0
0 A 0 A A R A M A B A W A W A W R W N IR N R
OO0oDOo
0000000000000 D0000000000000000000000000
N A A A A W A B A W A B A W A N A W N IR W A
goooaod
Oo0oo0Oo
0000000000000 0000000000000000000000000A0
I T 0 A A R A W A W A W B A W A N A W N I WA
0000000000000 D0O00000000000
Oooo0oo
N A A A A W A B A W A B A W A N A W N IR W A
O000DO0000DO0000ODO0000D0DO0O000DO00D0DO0OO0DOoDOooaO
0000000000000 D0000000000000000000000000A0
0000000000000 D0000000000000000000000000A0
goobobobgobgobgobobobobo0o bbb bUobUobUoboboo
O00D0D0000D0O0000D0O000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000A0
000000000000 0DODOOO0O0ODDDORemington®s
Pharmaceutical Sciences, Mac Publishing Company (1990)0 0 0O DO O O O O

g

agogoano

O
O

OOoo0oooogod
OoOoo0oood

JP 2014-523238 A 2014.9.11

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg
OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao

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 Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd

O
O
O
O
O
O

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

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

Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooooQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

O
O
O
O

O O o
O O o
O O o
O O O
O oOooo

O

O

O

O

cytarabinel
ogoooao
ooooao

O
O

OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood

O
O
O

(38)

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 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoOo0oooogod
OOoo0ooood

]

JP 2014-523238

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

O
O
O

O
O
O

2014.9.11

10

20

30

40

50



I e A A

I s e ey Y Iy
(%]

O O

(39) JP 2014-523238 A 2014.9.11

ooDooooao
ooooooao
ooooooo
ooooooao
thrombopeniall
ooooooao
ooooao
ooooao
ocoooao

ooooao
ooooao
ooooao
leucopenia
ogoooao

Oo0Dooogogoao
Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
O O o

Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao

oooao
ooono
oooao
oooao

O OO
O 0Oooo

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 oooooggogogoao
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O
O
O
O
OJ
O
]
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

O
(]
O
Q
O
O

OOo0o0ooDoogogUooooDooggogogogooooogd
O
O
O
O
O

Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogogoooao
OoOoooooooOooOooOoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDooogogogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooDoogogooao
Oooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogoooo
OOooooogogooao
Oooooooogoogoooao

O

ooo
OoDoooo
InvitrogenO
GmbHO O O O
Oooooo
Oooooo

I e e s e e [ Iy
e s e e e s e e ) e e e e e s e [
I e e e ey e [ e [ Iy

oooooao
O Scil Prote
gooooao
oooooao
oooooao

OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo



(40) JP 2014-523238 A 2014.9.11

goboooooobuooooooobooa

oooooad

000000000 oDU0ooOo0DO0ooo0Uo0ooDUooOo0DOoooDOooooOooDoOooOoOOg
goboboodoooob oo b0 oooDoDb oo oOoooDbd
I 1 I I I 6 6 A 6 R R A A M A
000000000 oDUOooo0DUoOoU0UooDUoOoDUO0o0DO0DUoUoDUOoODUOOoDOoDOoOoOUoDoOooDoOoOaOo
goboboodoooob oo b0 ooDoD oo oooDob oo oOoooOobO
ooooooad

oooooad

goo00oooooobooo0oooo0 b0 fooooooboooooobo

I e 1 I I 6 I A 6 0 R B R A B e e N e N N N N N e N N N NN N
I 1 I I I 6 6 A 6 R R A A M A
00000000 ooDooo0Do0ooo0DooDoooDo0oo0DooDUoooDoOooo0DoooDoOooDoOooao
gobobodoodoooob o000 b o000 oooDob oo ooooOobo
I 1 I e T I e I I 6 A A A R A A AR A
Oo0O0ooo0ooooooooooodo

Ooooooao

1 e e 1 I I 6 1 6 0 R A A B e B e N N A N N N N A N N N NN N
oCooooogoao

000000000 oDOooo0Do0ooU0ooDUooOo0DO0oDo0DooDUooODoDOOoo0DOooOoDoOooDoOoOao
gooboodoooob oo b0 oo ooDob oo oOoooOobd
I 1 I I I 6 6 A 6 R R A A M A
000000000 oDUOooo0DUoOoU0UooDUoOoDUO0o0DO0DUoUoDUOoODUOOoDOoDOoOoOUoDoOooDoOoOaOo
gobobodoodoooob o000 b o000 oooDob oo ooooOobo
I I e e 1 I I 1 1 I 0 B A B A I O 0 A A R R R R AR A
0000 0odo0oU0oooDUoO0DUOoUUOo0DUOoo0DU0OO0U0DUD0DUO0ODUOOoDODUOUDUOUDUOOO
ooo0odoooooobooo0oo0oooo b o000 oDooooDob oo ooOoooOobO
000000 analytical

affinity interaction chromatographyD O 00 000 O0OO0O0D0ODDOOOODODOOODODADO
O O surface

plasmon resonance-based interaction analysis0 0 00 0 Q000D O0OD0OO0OOOOODOOO
gogoobooooobtboooobbooobboo oo bbooobbooobbooo
0000000000000 o0o00o0U0o0o00o0o0o0oDo0o0o0D0o0o0Do0ooDoooDoOooao
godoobobooooboboooobobooo bbb oo oDboboo oD bboboooooooad
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
Oooooao

ogooooao

I e e T I I A 6 0 O M O R R I R W A

0 o A A o A A A A B o G R A W A R R AR R W A
0000000000000 0o00o0U0o0o00o0o0Do0oDo0o0o0D0o0oDoDoDoooDoOooao
goooboooooboop bbb bbb o o oDbObobooobobboooao
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
0000000000000 o0o00o0oU0o0o0o0Do0Do0oDo0oo0o00o0o0DooDoooDoOooao
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
00000 dao0DpfpOO0OO0O0DDOOOO0DDODDOOODDDOOODDODOOODODOOOOGO
O0py 0000000000000 00D0D0O0D0ODO0DO0DDODO0DO0DO0DUODO0DO0DODODODOO0DOoODOOOO
000000000000 00000U00o0o00o0Do0oDo0o0o0oD0O0o0Do0DoDoooDoooao
goooooooobooooooobooobboo oo oDboboooDbooooDoooodd
R I T I T I 0 I 0 A N O B B W A W A V B M W W R
0000000000000 o0o0o0o0U0o0oo0o0o0o0oDUoo0o0DU00, 00, 0000000

O
(]

10

20

30

40

50



(41) JP 2014-523238 A 2014.9.11

0000000000000 0000000000OTECANDOODDODOOODDDOOODD
0000000000000 00D0DO0O00DDO0O0O0DDOO0OO0DDDOODODODOOO
0000000000000 00D0DO0O00D0DO0O0O0DDO0OO0O0DDODO0O0OO0DODOOO
00000000000 eO0BODODOOODDOOODDOOODDOODODODOOD
0000000000000 00D0DO0O0O0DDO0O0O0DDO0OO0OO0DDOO0OO0DODOOO
000000 DO0O00D0DODO0O0O0DDDODOO0ODO0ODOO

000000

0000000000000 00D0D0DO0O00ODDO0O00DDO0O0O0DDO0O0OO0DODOO0O
0

0000000000000 00000000D000000D00000D0000000n
0000000000000 00D0DO000DDO0O00DDO0O0O0DDO0OO0OO0DDOO0O
0000000000000 00D0DO0O0O0DDO0O0O0DDO0OO0OO0DDOO0OO0DODOOO
0000000000000 00D0DO000D0DO0O00ODDO0O0O0DD0DDO0OO0OO0DD, 00
0000000000000 0D00DO00, p00000x00"0"%0"% %00, 4 4
oooooxooffPo0f%00000

ooDoooo

000000000000

0000000000000 00D0DO000DDO0O00DDO0O0O0DDO0O0OO0DDOO0n
000000 O00D0DO0O0O00D0ODOOAOd increasing

amounts0 0 0000000000 D0D0OO0OCODOOODODOOODODOOODODOOO
0000000000000 0D00000D0D0000DDO0O0O0DDO0O0O0DDO00
0000000000000 00D0DO0O0O0DDO0O0O0DDO0OO0OO0DDOO0OO0DODOOO
0000000000000 00D0DO0O0O0D0DDO0OO0O0DDOO0OO0DODOOODODOOO
0000000000000 00D0D0DO000DDO0O00DDO0O0O0DDO0O0OOoOoDDoOOo
0000000000000 00D0D0DO0O00ODDO0O00DDO0O0O0DDO0O0OO0DODOO0O
0000000000000 00D0DO0O0O0DDO0OO0O0DDOO0OO0DDDOOODODOOO
0000000000000 0000DO000DDO00O0DDO0OO0O0DDO0OO0O0NOoDODOOo
0000000000000 000000D0D0000D0D000DDO00O0DODO00
0000000000 D0000D0D0000D0DO000D0DO0OO0O0DDO0OO0OO0DODOO, O
0,00000000000000D0D000C0D0D0O00C000O00C0OTECANDDOOODOD
0000000000000 00D0D0DO000DDO0O00DDO0O0O0DDO0O0OOoOoDDoOOo
0000000000 D0DD0DO0OO0O0ODDOO

ooDoooo

0000000000000 000D0000DDO0O00DDO0OO0O0DDOO0ODODDOO0O
0000000000000 00D0D0DO0O00ODDO0O00DDO0O0O0DDO0O0OO0DODOO0O
0000000000000 000DO0O00D0DDO0O00DDO0OO0OO0DODDOOO0DODOOO
0000000000000 00000000D000000D00000D0000000n
0000000000000 00D0DO000DDO0O00DDO0O0O0DDO0OO0OO0DDOO0O
0000000000000 00D0DO0O0O0DDO0O0O0DDO0OO0OO0DDOO0OO0DODOOO
0000000 D0DO0O00DD0DO0OO0O0ODoDDOO

0Oo0Doooo

10

20

30

40



ogogoano

Ooo0o0ooooo0owoDoooooooo4oooooooooooDooooooooogd

(42)

JP 2014-523238 A 2014.9.11

No of freeze/thaw steps

Functionality of the

Binding affinity of the fusion

- interferon-domain protein
e [KD value] [KD value]
AvH—=Txuy FAL 2OBEE (KD oY A ROESERME (KD

[nitial (0x) #@E 27 nM 15.5 nM
1x freeze/thaw st/ mame 19 nM 16.2 nM
2x freeze/thaw s 23 nM 20.6 nM 10
3x freeze/thaw i/ mfg 18 nM 14.6 nM
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Oooo
i - I SREVH—F—BETT v A
b a5 RN L) ARtk e
Specific affinity Specific activity in ISRE  Specific activity in
against target ED-B reporter gene assay IFN receptor ELISA
[Kp via Biacore] [% potency] [Kp]
1041-D11-IFN 7 nM 18.7+1.98 10.2 nM
(SEQ ID NO: 55)
1255-B9-IFN 76 pM 9.5+1.56 7.6 nM
(SEQ ID NO: 56)
1353-H6-IFN 26 pM 7.9+0.71 17.1 nM
(SEQ ID NO: 82)
1354-A8-IFN 139 pM 22.7+1.00 22.0 nM
(SEQ ID NO: 84)
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PO1563 IFNa-Za 1 ‘:' hal timllacmriislfsclkdrhdfafo £ fak ipvihemigaifnlfatkd:

PO1563 IFNa-2a 1 maltfallvallvlackascavgedlpe 1 u.lml.laqmrAi.s].Esz:].kdrhclfqqueeignqiqkaet.lpv].l'miqqi.fnlfst,kdssaau

PO1563 IFNa-2b 1 ‘:'__' h ". timllagmrrislfaclid: "“' P =)

P01563 IFNa-2c 1 : it rtlmllagmrrislfscl : 3 pvlhemi ‘fn'l.

PO1563 IFNa-2a 77 GetlldREyEelyaglndleacviggvavtetplnkedsilavekyiariclyIkekEysp i slstnlgeslrake

PO1563 IFNa-2a 100 detlldkfytelygglndleacviagugvt layrkyfqritlylkekkys alatnlgeslrske

P01563 IFNa-2b 77 detlldkfytelyggindleacviggvy plmkedailavrkyfqritlylkekky racimrsfalstnlgeslrake

P01563 IFNa-2c 77 detlldkfytelyqglndleacviggvy plmkedsil ¥ tlylkekiysp fslatnlqeslrsie

PO1563 IFNa-2a 1 maltfallwvallw. scksacsvged1pqthslgsrrtlnllaqmrrislisclkdrmﬁgqueef pvlhemiggifnlf

POS013 IFNa-€ 1 malpfallmalvy, 1lagmerislfsclidrhdes fp kasaisvihevigqtenl fatid

P01570 IFNa-14 1 malpfalmmalvvlackasca g_cnlaqt,halnnrrt.lmlmamrrisp{mlkﬂﬂldfequeefd;anqkaqaisvﬂbmqq’t{n].fst.lmsaaau

PO5014 IFNa-4 1 malafslimavivlsyksicslgedlpgthslgnrralillagmgrishfsclid, gfp ghafg T nl

PO1569 IFNa-5 1 malpfvllmalvvincksicslgedlpgthsl=nrrtlmimagmgriapfacl dfg £k nvi‘- i fnl. v

PO1SE3 IFNa-2a 100 @8tlldKEytelyaglndlescviaqugvt 1; :kyfqzit1y1 ¥ i slatnlgealrake

PO5013 IFNa-6 101 derlidkliytelygqgindl 1 ggtplmned kyap imrsg nlgerlerke

PO1570 IFNa-14 101 detllekfyielfagndlaacvigevy =1 g ‘1w,kyﬁqr1tl Imakkyap i 1sfsEnlgirirrid

P05014 IFWa-4 101 egsllekfstelygqlndleacviqevovestpluned cyfqritlyltekiyep A

PO1569 IFNa-5 101 detlldkfytelyqqindl gevgvedtplmnvd '1 yEqritlyltekkysp imrafals -ln-»‘v—h.

P01563 IFNa-Za
P01573 IFNAZ MOUSE
POS011 IFNAl RAT
QI5TO5_RABIT (frag.)

vallvlsckEscsvgedlpgthslgsrrt lmllagmeiis] faclkdehdfgfpaee f-gng-fgkaet ipvihemiggi falf=tkds
ywaies lgediphtynlrniral kviagmerlpf1sclkdrqdfafpleiv-dnggigiagaipulrdltgqt inlftakas
ywsacclgedlphthnlrnkrvitllagmes 1 spvselkdeiyEgfplakvdgag-igkaqgaipvlihelrggilslftskes
1kdridfgfplekvdagg-igkagaizilhelaggviniytaxds

PO1563 IFNa-2a 96 SaawdetlldiEyrelvagindleasvigovavret i TaVERYEQEIE1Y1kENky imEafalatnlageslrake---
PO1573 IFNAZ MOUSE 97 saawnatlldsfcndlhgglndlgtelmgougvgeppltgedallavrkyfhritvylrekkhapcawevvraevwralassvnllpriseeke--
PO5011 IFNAL RAT Lal sLavdatlldafcnaquql1glqulmqwqespltqedslla\rreyfhrl.t\rylzankhspmuewxaewralsssuthng:l-—eemes

QT5TOS_RABIT (frag.) 47 datllidsEcndlogql=gla lagedsll

Underlined: signal peptide
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IFR=-1041-D11
IFN-1255-B&
IFN=-1255-B10

IFN-1255-G12
IFN-1247-F8
IFN-1237-B10
IFR=-1237-H4
IFN-1239-B10
6-H5
1-G1
T=-H2

IFN-1255=-H3

IFN-1041-D11
IFN-1255-B9
IFN-1255-B10

IFN-I"# 8~ES
IFN-1253=-A11
IFN-1255-A8
IFN-1255-G3
IFN-1255-H3

gooao

e e

91
a1
91

medlpgthalgarrtiml lagmrrisl faclkdrhdfgfpgesfgngfgkastipvlhemiggifnl fetkdssaawdstlldkfytely
medipgthslgsrrelallegmrrislfaclkdrhdfgfpgeetfgngfgkastipvlheniqgifnl fsthdssaavdetlldkfytely
modlpgthslgsrrtlmllagmrrislfaclkdrhdfgfpgeefgngfgkastipvlihemiggifnl fetkdssaawdstlldkfytely
medlpgthslgsrrtlanlleqmrrisl feclkdrhdfgfpgeefgngfgkaetipvlheniqgifnl fotkdssaawdetlldkfytely
medlpgthslgsrrelmllagmerisl faclkdrhdfgfpgeefgngfgkaetipvlheniqyifnl fothdssaawderlldklytely
medipgthslgsrrtlollaqmerisl {sc.!xdmdfgquwfqaqlqkactxpv.'hml gqifnl fatkdssaawdetlldkfytely
medlpgthslgsrrelomllagmrrisl fsclkdrhdfgfpg q ipvihemiqgifnlfathdssaawdetlldkfytely
mcd.ipqt.hs.lgsr:tImIIagmzrxs.ifscjkdrndfgqueefgﬂqquaet).pvlhequq.\fnlfstkdssaaudetl!dkfytely
medlpgthslgsrrelollegmrrisl .fsc.!xdrndfq!pqwfqnqqum«t.ipu.'hm.t qqifnlfstkdssaawdetlldkfytely
medlpgthslgsrrelollagmerislfsclkd. fpgeefongfqkaetipvlheniqyifnl fatkdssaawdetlldktytely
medlpgthslgsrrtlnllegmrrisl .fs:.!xdrhdfg!pqoolganqkaetzpv.mom gaifnlfstkdssaawdeclldkfytely
medipgthslgsrrtlml lagmrrisl faclkdrhdfgfpgeefongfgkacstipvihemiggifnl fetkdssaawdstlldkfytely
medlpgthslgsrrtlnlleagmerislfsclkdrhdfgfpgesfgngfgkactipvlheniqgifnl fatkdssaawdetlldkfytely
mcd.ipqths.lgsrrtImIIaqm}:ns.ifsclkdrhdfgqueefgﬂqquaet;pvlhﬂquq.\fnlfstkdssaawdﬁtlldkfytely
medlpgthslgsrrelmlleqmerislfeclkdrhdfgfpgeefgngly ipvlhemiqgifnlfsthkdssaawdetlldkfytely
medlpgthalgsrrtlmllagmrrisl faclkdrhdfgfpgesfongfgkastipvlhemiggifnl fatkdssaawdetlldkfytely
mcdlpgthslgsrrtlmllagmrrislfaclkdrhdfgfpgeefgngfgkactipvlihemiggifnl fstkdssaawdetlldkfytely
medlpgthslgsrrtlml lagmrrislfaclkdrhdfgfpgeefongfgkacstipvlhemiggifnl fetkdssaawdstlldkfytely

1 gglndleacviggvgvt v:plmkods;.iawky!qriuyi kekkyspcawevvraeimrsfslstnlqeslrskesqgggmal fvwewe

gglndleacviggvgvtetplmkedsil yEqritlylkekkysp i fslstnlgeslrskesggggmtivvhele

1 ggladleacviggvgvtetplmkedsi .iavrkyrqntlyl kekkyspcawe wraoiau.r:!:l tnlgeslrskesggggmtiwvhele

gglndleacviggvgvitetplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvracimrsfslstnlgeslrskesggggmtiwvhele

! gglndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvrasimrsfslstnlgeslrskesggggmeiwvhele

gglndleacviggvgvtetplmkedsil ylqritlylkekkysp VI fslstnlgeslrskesggggmbivvhelt

1 gyladieacviggvgvtetplmkedsilavekyfqritlylkekkyspcavevvrasimrstfslstnlqeslrskesggagmtinvhele
1 gglndleacviggvgvtetplmkedsilavekyfqritlylkekkyspcawevvraeinrsfslstnlgeslrskesggggmtivvhelt

gglndleacviggvgvietplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvracimrsfslstnlgeslrskesggggmeiwvhcle
gglndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyforitlylkekkyspcavevvrasimrsfslstnlgeslrskesggggmtinvhele
gglndleacviggvgvietplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvracimrsfslstnlgeslrskeaggggmtiwvhele

L gglndleacviggvgvtetplmkedsilavekyfgritlylkekkysp, v i fzlstnlqesl wvhele

gglndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfgritlylkekkysp imrsfslstnlgeslrskesggggmtiwvhtlc
ggindleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfqritlylkekkyspcawevvrasimrsfslstnlgeslrskesggggmeinvhele
gglndleacviggvgvietplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvracimrsfslstnlgeslrskesggggmeiwvhele
galndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfqritlylkekkysp imrsfslstnlqeslrsk wvhtlt
galndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfqritlylkekkyspcavevvrasinrsfsls en.iq»s.irsh‘ggggmtlwhelt
gglndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfqritlylkekkyspcavevvrasimrsfslstnlqeslrekezggagmai fvgege

ogoo

IFN-1041-D11 181 gktitlevepadtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtladynigzkfplhlvlrlrgggigmeifvetgrgktitleveps
IFN-1255-B9 161 gktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlviciraagigmgifvhtgtoktitleveps

181 gktitlevepsdtienvkakiqdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklsihlvlirlraagigmgifvatptoktitleveps
181 gktitlevepsdtienvkakiqdkegippdggrliwagkgledgreisdyninfklslihlviriraagigmgifvethtgktitloveps
181 gktitlevepadtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtladyninfklslhlvlrlraagigmgifvytytgktitleveps
181 gktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvirlraagigmgifvlithtgktitleveps
181 gktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlirlraarigmgifvhtetgktitleveps
IFN-1237-H4 1

Bl gktitlevepsdtienvkakiqdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlrlraagigmgifvstytgktitleveps

IFN-1238-B10 181 gktitlevepsdtienvkakiqdkegippdggrliwagkgledyrtlsdyninfklslhlvlriraagigmgifvdtptaktitleveps

IFN-1246-HS

181 gktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkqledgrtlsdyninfklslhlvlirlraagigmqifvhtgtoktitleveps

IFN-1247-51 181 gktitlevepsdtienvkakigdkegipsdggrliwagkgledgrtladyninfklalhlvlrlraagigmgifvytntgktitleveps
IFN-1247-HZ 181 gktitlevepadtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtladyninfklslhlvlrlraagigmgifvdtptgktitleveps
IFN-1248-E1 181 gktitlevepsdtienvkakig: pdggrlivagkgledgrtlsdyninfklslhlvirlraagigmgifvhtetgktitlgveps

181 gktitlevepsdtienvkakigdregippdggrliwaghkqledgrtlsdyninfklslhlvls
181 gktitlevepadtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtladyningkl,
181 gktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtladyningkl; raag:
181 gktitlevepsdtienvkakigdkegippdgqrlivagkgledgrtlsdyninfklslhlvirlraagigmgifvitetgktitlevens
181 gktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlrlraagigmgifvhiwtektitleveps

caagigmgifvdtptaktitleveps
aagigmgifvetatgktitleveps
hlvlirl igmgifvltdtgktitleveps

IFN-1041-D11 271 dtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyniwsnwalhlvirlraa {SEQ ID NO: 37)
IFN-1255-B9 271 dtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigwgaplhlvirliraa {SEQ ID NoO: 38)
IEN-1288-B10 271 dtienvkakigdkegippdggrliwagkqledgrtladynigwgsplhlviriraa {SEQ ID NO: 339)
IFN-1247-G11 271 dtienvkakigdkegippdgqrliwagkqledgrtlsdynigwgsplhlvlirlizaa {SEQ ID NO: 40)

2 271 dtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynivsgeflhlvirlzaa {SEQ ID NO: 41)
271 dtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtladyniwnkdwlhlvirlraa {SEQ ID No: 42)
271 dtienvkakigdkegippdqgrliwagkgledgrtladyniwhhdmlhlvlirliraa (SEQ ID NO: 43)
271 dtienvkakigdkegippdggriiwagkgladgrtlsdyniwpgdmihlvirlraa {SEQ ID NO: 44)
271 drienvkakigdkkgippdggrlivagkgledgrtlsdynigrlpklihlvirizaa (SEQ ID NO: 45)
271 dtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigyqaplhlvlirlraa (SEQ ID NO: d€)
271 drienvkakigdkegippdggrlivagkgledgrtlsdyniwghdflhlvirliraa {SEQ ID NO: 47)
271 dtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtladyniwhhdflhlvirlraa (SEQ ID NO: 48)
271 dtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigygqvplhlvlizlraa {SEQ ID NO: 49)

IFN-1249-E5 271 dtienvkakigdkegippdqqrliwagkgledertlsdynidelpvlhlviclzaa {SEQ ID NO: 50)

IFN- 1253 -All 271 dtienvkakigdkegippdggrliwagkqledgrtlsdynigwgaplhlvizl
3.1 271 dtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtladynigwgsplhlvlrlraa {SEQ ID NO: 52)
271 dtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigwgsplhlvlrlraa {SEQ ID NO: 53)
271 dtienvkakigdkegippdagrliwagkgledgrtlsdynigyqaplhlvlirlraa {SEQ ID KO: 54)

aa (SEQ ID NQ: 51)
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IFN-1353-H6 1 medlpgthslgsrrtlmllagmrrislfsclkdrhdfgfpgeefgngfgkacetipvihemiqqgifnlfstkdssaawdet
IFN-1351-E9 1 mcdlpgthslgsrrtimllagmrrislfsclkdrhdfgfpgeefgngfgkaetipvihemiqgqgifnlfstkdssaawdet
IFN-1354-A8 1 mcdlpgthslgsrrtlmllagmrrislfsclkdrhdfgfpgeefgnqgfqgkaetipvihemiqgqifnlfstkdssaawdet
IFN-1351-E9 F63P 1 mcdlpgthslgsrrtlmllagmrrislfsclkdrhdfgfpgeefgngfqgkaetipvihemiqgqifnlfstkdssaawdet
IFN-1353-H6 81 lldkfytelygglndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvraeimrsfslistnlge
IFN-1351-E9 81 1lldkfytelygglndleacviqgvgvtetplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvracsimrsfslstnlge
IFN-1354-2A8 81 1lldkfytelygglndleacviqgvgvtetplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvracimrsfslistnlge
IFN-1351-E9 F63P 81 lldkfytelygglndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvraeimrsfslistnlge
TIFN-1353-H6 161 slrskesggggmviwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhl
IFN-1351-E9 16l slrskesggggmkiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhl
IFN-1354-1A8 161 slrskesggggmriwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninpklslhl
IFN-1351-E9 F63P 161 slrskesggggmkiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninpklslhl
IFN-1353-H6 241 vlrlraagigmgifvhtgtgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigwgaplhlv
IFN-1351-E9 241 vlrlraagigmgifvhtgtgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigwgaplhlv
IFN-1354-R8 241 vlrlraagigmgifvhtgtgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigwgaplhlv
IFN-1351-E9 F63P 241 vlrlraagigmgifvhtgtgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigwgaplhlv
IFN-1353-H6 321 1lrlraa (SEQ ID NO: 78)

IFN-1351-E9 321 1rlraa (SEQ ID NO: 79)

IFN-1354-A8 321, lxlraa (SEQ ID NO: 80)

IFN-1351-E9 Fé3P 321 lrlraa (SEQ ID NO: 81)



goooogao

1041-D11-IFN
1255-B9-IFN
1255-B10-IFN
1247-G11-IFN
1255-G12-IFN
1247-F8-IFN
1237-B10-IFN
1237-H4-IFN
1239-B10-IFN
1246-H5-IFN
1247-G1-IFN
1247-H2-TIFN
1248-F1-IFN
1249-E5-IFN
1253-A11-IFN
1255-A8-IFN
1255-G3-IFN
1255-H3-IFN

1041-D11-TIFN
1255-B9-IFN
1255-B10-IFN
1247-G11-IFN
1255-G12-IFN
1247-F8-IFN
1237-B10-IFN
1237-H4-IFN
1239-B10-IFN
1246-H5-IFN
1247-G1-IFN
1247-H2-IFN
1248-E1-IFN
1249-E5-IFN
1253-A11-IFN
1255-A8-TIFN
1255-G3-IFN
1255-H3-IFN

e T g

(48)

mgifvwtwtgktitlevepadtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyniqrkfplhlvirlrgggigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlrlraagigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakiqgdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlirlraagigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlrlraagigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlrlraagigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlrlraagigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakiqgdkegippdggrliwagkqledgrtlsdyninfklslhlvlrlraarigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdagrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlrlraagigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdagrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlirlraagigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdaqrliwagkgledgrtladyninfklslhlvlrlraagigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegipsdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlrlraagigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdaggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlirlraagigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlrlraagigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdregippdggrliwagkgledgrtladyninfklslhlvlrlraagigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakiqgdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlirlraagigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakiqgdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvirlraagigm
mtiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggqrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlrlraagigm
mgifvgtgtgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvirlraagigm

rifvttgtgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyniwsnwelhlvlrlraasgggg
gifvhtgtgktitlevepsdtienvkakigdkegippdaggrliwagkgledgrtlsdynigwgaplhlvlrlraasgggg
gifvatptgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggqrliwagkgledgrtlsdynigwgsplhlvlirlraasgggg
gifvrthtgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigwgsplhlvlrlraasgggg
gifvytytgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtladyniwsgeflhlvlrlraasgggyg
gifvlthtgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyniwnkdwlhlvlrlraasgggg
gifvhtttgktitlevepsdtienvkakiqgdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyniwhhdmlhlvlrlraasgggg
gifvstytgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgladgrtlsdyniwpgdmlhlvlrlraasgggg
gifvdtptgktitlevepsdtienvkakigdkkgippdggrliwagkgledgrtlsdynigrlpklhlvlrlraasgggg
gifvhtqtgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigygaplhlvlrlraasgggg
gifvytntgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyniwghdflhlvlrlraasgggg
gifvdtptgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyniwhhdflhlvlrlraasgggg
gifvhtetgktitlgvepsdtienvkakigdkegippdgqgrliwagkgledgrtlsdynigyqvplhlvlrlraasgggg
gifvdtptgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledertlsdynidrlpvlhlvlrlraasgggg
gifvstatgktitlevepsdtienvkakigdkegippdgqgrliwagkgledgrtlsdynigwgaplhlvlrlraasgggg
gifvltdtgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigwgsplhlvlrlraasgggg
gifvltttgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigwgsplhlvlrlraasgggg
qgifvhtwtektitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigyqgaplhlvlrlraasgggg
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41-D11=-IFN 161 cdlpgthslgsrrilmllagmrrislfasclkdrhdfgfpgesfgngfgkaetipvlhemiqyifnl fatkdssaawdetl
5-B9-IFN 161 cdlpgthslgsrrtlmllagurrislfaclkdrhdfgfpgesfgngfgkactipvlihemiqgifnlfatkdssaawdet]
5-Bl0-IFN 161 cdlpgthslgsrrilmllagurrislfsclkdrhdfgfpgesfgngfgkactipvlhemiqgifnlfatkdssaawdstl]
7-G11-IFN 161 cdlpgthslgsrrelmllagurrislfsclkdrhdfgfpgeefangfqkaetipvlhemiqqifnl fatkd, detl
1255-G12-IFN 161 cdlpgthslgsrrelmllagmrrislfsclidrhdfgfpgeefgngfqkastipvlheniqqifnl fatkdssaawdet]
1247-F8=-1FN 161 cdlpgthslgsrrtimllagmrris]lfsclkdrhdfgfpgeefgngfgkastipvlhemiggifnl fatkdssaawdetl
1237=-B10-IFN 161 cdlpgthslgsrrtimllagmrris]faclkdrhdfgfpgeefgngfgkastipvlheniggifnl fatkdssaawdetl

7-H4-IFN

cdlpgthslgscrelallagurrislfsclkdrhdfgfpqeefgnqlqkaetipvihemiqgifnl fstkdssaawdet]
1 cdlpqthslgsrrelmllagurrislfaclkdehdfgfpgeefgnglfqkaetipvlheniqqifnl fatkdssaawdetl]
cdlpgthslgsrrilml lagmrrislfsclkdrhdfgfpgeefgngfgkastipvlhenigyifnlfatkdssaawdetl
cdlpgthalgsrrtlmllagmrrislfaclkdrhdfgfpgesfgngfgkactipvlhemiggifnl fatkdssaawdet]
cdlpqthslgsrrelanllagorrislfsclkdrhdfgfpqeefgngfakast ipvlhemiqyi fnl fstkdssaawdet]
cdlpgthalgsrrtimllagmrrisl fsclkdrhdfgfpgeefgngfgkastipvlhemiggifnl fatkdssaawdetl
cdlpgthslgerrtlml lagurris] Fsclkdrhdfgfpqesfangfakantipvlhemiqgifnl fstkdssaawdet ]
cdlpgthslgsrrtlmllagmrrislfaclkdrhdfgfpgesfgngfgkastipvlheniggifnl fatkdssaawdetl
cdlpgqthslgsrrtlallagarrisl fsclkdrhdfgfpqeefangfakastipvlheniqai fnl fstkdssaawdet]
cdlpqthslgarrelnllagurrislfaclkdrhdfgfpqeefangfakastipvlhemiqyi fl fstkdssaawdet]
cdlpgthaslgsrrtlmllagmrrislfsclkdrhdfgfpgesfgngfgkactipvlhemiggifnl fatkdssaawdet]

"'1'.I' G1-IFN
T-H2-IFN
1248-E1-IFN
1249-E5-IFN 161
1253-A11-IFN
5-AB-IFN 161
5-G3-IFN
1255-H3-IFN

1 041-D11=-IFN 241 Idkfytelygylndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvracimrsfalstnlgeslrske
ldkfyrelygglndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfqritlylkekkyspcawevvraeinr. tnlgeslrske
1dkfytelyqqlndleacviggvgvtetplokedsilavekyfqritlylkekkyspeavevvrasior tnlqeslrske
l1dkfytelygglndleacviggvgvtetplnkedsilavekyfgritlylkekkyspcawevvrasimrsfalstnlgeslrake
ldkfytelygglndleacviqgvgvtetplmkedsilavekyfqritlylkekkyspecawevvrasinrsfalatnlqeslrske
ldkfytelygglndleacviqgvgvtetplokedsilavekyfqritlylkekkyspcawevvrasinrsfalztnlqeslrske
ldkfytelyqglndleacviggvgvtetplakedsilavrkyfgritlylkekkyspeawevvraeiarsfslstnlqeslrske
1dkfytelygglndleacvi qgvgvtbtplm}.bdﬂ lavrkyfgritlylkekkyspcawsvvracimrsfalstnlgeslrake
ldkfytelyqqlndleacviqgvgvtetplakedsilavekyfqritlylkekkyspcawevvraeinrst tnlgesleske

55)
: 56)
2 57y
: 58)
: 59)
1 60)
+ 61)
1 62)
£ B83)

ldkfytelyqqlndleacviggvgvtetplokedsilaveky fgritlylkekkyspeawevvrasinrs. tnlgeslrake + B4)
1dkfytelygglndleacviggvgvietplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvrasimrsfslstnlgeslrske : B5)
ldkfytelygglndleacviqgvgvtetplokedsilavekyfqritlylkekkyspcawevvraeinrstfslstnlqeslrske : 68)
ldkfytelygglndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvrasimrsfslstnlgeslrake : B7)
Jdkfyrr!YQTJndIruav govgvtetplmkedsilavekyfaritlylkekky: 13 t 68)
ldkfytelygglndleacviggvgvtetplmkedsilavekyfqritlylke = : 69)
1dkfytelygglndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawsevvrasimrs fslstnlqﬂslrsk= : 70y
ldkfytelygglndleacviggvgvtetplokedsilavrkyfgritlylkekkyspeawevvrasinrsfslstnlgeslrake £ 71)
ldkfytelygglndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvrasimrsfslstnlgeslrske (SEQ ID MO: 72)
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1353-H6-IFN 1 mwiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninfklslhlvlrlraagigm
1351-E9-IFN 1 mkiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkqledgrtlsdyninfklslhlvlrlraagigm
1354-A8 -IFN 1 mriwvhtltgktitlevepsdtienv! igdkegippdggrliwagkqledgrtlsdyninpklslhlvlrlraagigm
1351-E9 F63P-IFN 1 mkiwvhtltgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdyninpklslhlvlrlraagigm
1353-H6-TIFN 81 gifvhtgtgktitlevepsdtienvkakiagdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigwgaplhlvlrlraasgggg
1351-E9-IFN 81 gifvhtgtgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigwgaplhlvlrlraasgggg
1354-A8 -IFN 81 gifvhtgtgktitlevepsdtienvkakigdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigwgaplhlvlrlraasgggg
1351-E9 F63P-IFN 81 gifvhtgtgktitlevepsdtienvkakiqdkegippdggrliwagkgledgrtlsdynigwgaplhlvlrlraasgggg
1353-H6-IFN 161 cdlpgthslgsrrtlmllagmrrislfsclkdrhdfgfpgeefgngfgkaetipvlihemiqggifnlfstkdssaawdetl
1351-E9-IFN 161 cdlpgthslgsrrtlmllagmrrislfsclkdrhdfgfpgeefgngfgkaetipvihemiggifnlfstkdssaawdetl
1354-A8 -IFN 16l cdlpgthsligsrrtimllagmrrislfsclkdrhdfgfpgeefgngfgkaetipvihemigqgifnlfstkdssaawdetl
1351-E9 F63P-IFN 161 cdipgthsigsrrtilmllagmrrisifscikdrhdfgfpgeefgngfgkaetipvihemiqgqgifnlfstkdssaawdetl
1353-H6-IFN 241 I1dkfytelygglndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvraeimrsfslstnlges
1351-E9-IFN 241 l1dkfytelygglndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvraeimrsfslstnlges
1354-A8 -IFN 241 ldkfytelygglndleacviggvgvtetplmkedsilavrkyfgritlylkekkyspcawevvraeimrsfslstnlges
1351-E9 F63P-IFN 241 Idkfytelygqglndleacviqgvgvtetpimkedsilavrkyfqgritlylkekkyspcawevvraeimrsfslstniges
1353-H6-1IFN 321 1rske (SEQ ID NO: 82)
1351-E9-IFN 321 Irske (SEQ ID NO: 83)
1354-A8 -IFN 321 1rske (SEQ ID NO: 84)
1351-E9 F63P-IFN 321 lIrske (SEQ ID NO: 85)
ggoono
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