JP 5767708 B2 2015.8.19

(19) B EEHEFT (UP) Wi F A HEB2) (1) SHES
SRT 857677085
(P5767708)
(45) #17H FR2Z7EESA 198 (2015. 8. 19) (24) B E FHR27E6H26H (2015.6. 26)
(51) Int.ClL. F1
CO7K 16/24 (2006, 01) CO7K 16/24
C12N 1509 (2006, 01) C12N  15/00 ZNAA
C12N 1/15 (2006. 071) Cl12N  1/15
C12N 1/19 (2006.01) Cl12N 1/19
C12N 1/21 (2006, 01) Cl12N 1/21
BREOH 21 (230 B RRECHRYS
@) HEES £ B2013-530530 (P2013-530530) ||(73) 43 i8E 506405437
(86) (22) HEEE SERR23EE9H 30 (2011. 9. 30) WrrRe— HVRY NAFTI/O
B5) ARES 157 2014-503177 (P2014-5031774) V=Z HRZ— VIFwE
43 &F:A SER26EE2H 130 (2014.2.13) PEARLEME, A—Fa37> JOoy
(86) ERZ L EH S PCT/CN2011/001668 YA 610036, Yy Fe— ¥F
B7) ERRLMES  W02012/041018 4, ¥rmaw F4ARVIL, Ya—
87 EELME FERR242E4F5H (2012.4.5) v— @—FK Fis— 38
SFERRE SR 25585 H 220 (2013. 5. 22) (74) {RFE A 100075409
(31) MSEIEERE S 201010297255.0 #ELT MR ZX—
32) 5EH SER224£9H 30H (2010. 9. 30) (T4) L3 A 100129757
(33) B SEiEEERE RE CN) #ELT KR RE
(74) f£FE A 100115082
#FEL BN EE
(74) {RFE A 100125243

#ET FHE BE
BRI

G4 [RAOEM b Mk VEBEREEFo (TNF—a) HEBLUVZONBRBEEETS A (Fab)
BiuzoERATE

(57O

O

O oo oooogdg
Ooooooogod
OO0 ooooogd

O O0o0ooooaog
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
OO o0goOooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooOooo
O OooQgooo
Q OO0 O0Ooaag
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo

Ooooooo0DooooooooooQgdg
Ooooocoooooooogoooood

OooooogQgooao
OoooooogooQogooao
Ooo0oooogoogoooOoao

|

Ooooo0oogoood

O

O

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

O
O

O

ood

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

O
O
O
O
O

O

|

|

|

|

goooboooooobooooao
gbobobi0aoO0On

ooooooooooboooooao
goooooooooboooooao

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

10

20



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y

OO0 oDoooogogoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo

Oooooooogooooao
OO0 ooooogoggoooo

ey s e e e e ey e ) e s s Y [ o
Iy e e ey ) e s s [y o
Iy I R [y o

O Oooooogg

O Oooo

(]
O

O
O

O
O

O O0Oo0oooao

O OoOooo O O O 0Ooooog

O 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
OJ
O
O
Q

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

[

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0ooo

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

O O oo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O
O

O
O
O

O oOooo

JP

O oOooo

5767708 B2 2015.8.19

10

0 20

30

ogooao

oooao

OO

O
O
O
O
O
O

ugoaoad

O o0Oooo
O
O
O
O
O

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y

Iy R e ey R s [ [y [ [y

OO0 oDoooooooDoooggoUgooooodg

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

O
O

e e s e e s e A

OO0 oDooooo0ooDoooQgoooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O

Ooooooooooooogoooodg

Ooooocoooooogdg
OO0 oDooogoooog
Ooooooogogoooog

Ooooooogoogoao
OooOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
O0Ooo0oooaoo

O0Ooo0oo0ooao

O Oooooaog

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Oooooaog

OOoo0oooao

Ooooooogodg
O O0Dooooogd
O oooooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooogodg
O Oo0oooogd
O oooooogdg

O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0O o0Ogooo
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo

OoOoo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood

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

|

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

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

O

OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

3)

O Oo0oooao

O oOoooo

O

OooOoood

O

O
O

O
g
o

O

O

JP 5767708 B2 2015.8.19

ooooood
g
gbooooaoao

O
O

gooao

oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

oooao

ugoaoado

gooo

oooao

g,00000000000
oooooooobood

SLZ2OoOoooooooooooo
goooooooooboooooao

g

O
O

O
O

O

O

O

ugboooooooboobao

gbobooboooogno

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

10

20

30

40

50



O 0Ooo0ooo

OoooooQogoooao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQgooooao
OOoo0ooo0ooOoooOoao
Oooooogoooao
OoooooQgoooao

OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oood
OoO0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

OoooOo0oonoand
Oooo0oo0oogoad

O
O

Ooo0oogao

O Ooooo

O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

(4)

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oogao

O d

O Ooogooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O O o
[ I Ry |
I R |

JP

O 0Ooooo

O

O
O
O
O

O
O
O
O

5767708 B2 2015.8.19

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo
O Oooo

O O
O d

I:I|I:I

oo

O 0Oooo

O
O

O 0Oooo

|

Iy e e ey ey e e e s s [y

Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogogogoooodg
OO0 oooooogoogoQg

I 1 e R e e sy e Iy Ay
e e e s e [ e e e sy e e e Y o Ay
I e e e e sy e e e i
I 1 [
e e e e sy e e s e Y o
e e e e e e sy e e s e o

O

O
O
O
O
O
O
Q

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
|

|

oo

o0

10

20

30

40

50



(5) JP 5767708 B2 2015.8.19
0000000000000 00000000000000000
0000000000000 000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000
OooDooo0
Ooooooon
00000000000« 000000000000 000000000000000
0000000000000000
ooooooaon
00000000000« 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000000000000
0000000000
Oooooo
Oooooo
0000000000000 00000e00000c000000000000000
0000000000000 000000000000000
Oooooo
000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000e00000c00000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000¢0
0000000000000 00000000000000000000a000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000
Oooooo
0000000000000 0000000000000000000000000aa O
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0,00,,0000000000000000000000C0O0O0O00DOD00O0O0000O
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000
Ooooooo
00000000000000
0Oooooo
0000000000000 0000000e000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000a
0000000000000 000000000000000000000000
Oooooo
0000000000000 000000e00000000000000000000

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y

T Y Y i Y
e s e e e e e ) I s
) s ey s ) I

b Y Y O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
A O 0O oo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O~ 0000
O 0OoOooo
~ O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O > OO0
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
~ O 0O oo
O Ooooo

e e e e e e ey e s e R s

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
I Y o =

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo

Oooooooooooo0oo0DoDoDoooooDooogogoao
Oooooooooooooo0oDoooooooooogogogoao
Oo0oooo00oooDooUUgoDoDooUdUooDooogogoao
Ooooooooooooo0o4oDoDoDoo4o0oooDooogogoao
OoooooooooooooooDoooooooooogogogoao
Oo0ooogo0UooUooDoooUdUooDooUdUooDooogogoao
OOooooooooooooooDooooogoDooogogoao
OoOoooooooooooo0oDoooooooooogogooao
Ooooooooooooooooooooooooogoogogoao
OoooooooooDooo4ooDoooooogoDooogogoao
Oooooooooooooo0oDooooooDoooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogogogoao
OOo0ooOoooo4ooooooUUoDoDooUogUogoDooogogoao
Oooooooooooo0oo0oDoDoooooDooogogogoao
Oooooooooooooo0ooDoooooooooogogogoao
Oo0ooo0ogUooooDooUUoDoDooUdUogoDooogogoao
OoOoooooooooooo4o0oDoDoooooooogogogoao
Oooooooooooooo0oDoooooooooogogogoao
Oo0oooo0UoooDooUUoDoDooUdUoooDooogogoao
Oooooooooooooo0oDooo4ogogoDooogogoao
OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogogogoao

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O

O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

(6)

O
O
O
O
O
O
O

O

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

O O

OoooooooooooooooooooooooOgodg
OOo0oooooo0ooooo4oooDooo4ooooooggg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooDoooQgg
OooooooooooooooDoooooooooQgdg
OOo0oooDoo4odooooo4goooDooo4ogoooooogg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooDooooQgg
OooooooooooooooDoooooooooQgodg
Oo0o0oooo4odoooooo4ddoooDooo4gogooooogg
OOoooooo0oooooo0ooDooo4oooooogg
OooooooooooooooDoooooooooQgog
OO0o0oDoo4ddUoooooddUoooDooo4gooooogg
OOoooooo0ooooooo0ooDooo4oooooogg
Ooooooo0oooooooooDooooooDoooQgg

JP

5767708 B2 2015.8.19

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

gboooooobad
oooooooooao
gbooooboobo
ooooooAaOOA
ugbooouoboogbad

10

20

30

40

50



e o e e e

Ooooooooogoaos

OoOooooooo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooDoooooooooQgogoao

OO0 o0oooo40oooooUDoDoDooggUooDoooggooao

OO0 oOoooo4Qo0 oo ooogogooOoooooggog
Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgo-g
Oo0ooooooo0 oo ooooooooogogoQgoog

I Y o e Y [ i [

Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4ogooooogogdgQgoooao

OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogaog

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0Ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

TOoOoDoogogoooooggg

OOooooogg

O Ooogooao

O
O

O
O

O Oooo

O > 0O0Oogao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O

OoOoo0oooao
I B B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Oooooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Oooooog
I o B
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

Oooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogogogdg
Ooo0oooQgdg

O 0Oooo

€

oooooooooooboooooao
ooono

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

gboooboboobobooooan
JqULobobooboooooboho o
ooooobooooooboooooao
gboooboobobobooooonn

O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
~ O oOooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0oo
O oOoooo
~ O oOooo
O oOoooo
O >0o0o
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
~ 0Oo0oogo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O > 000
O oOoooo
O oOoooo

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

O 0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo

(]

O

OOooooogogdg
O

OoOoo0ooodgadg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooooQgdg
OO0 oooogdg
Oooooogogdg

O
O

O o

O O0Oogoo
m|
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
L R B o [ |
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

|

O o0ood

Ooo0oogao

O Oooo

O Ooooao

O Oooo

OOooooodg
OOooOooOoooo
OOooooog
OOooooogdg
OOooOooooo
O Ooo0oooog
OOooooog

g
a
u

O 0Oooo

g
g

O

O Oooo

g
g

JP

O

O Oooo

O

5767708 B2 2015.8.19

O 0Oooo

g
g

goo

O

O Oooo

O

O

O

O Oooo

g
g

O

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

g
a

goo

O

OJ
O
O
OJ
O
O

O 0O0oooodg
OOooooog
OOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooog
O 0Ooo0ooo

O

O

O

O

goad
gbouoouoboooboobado
JqJHoOooooooooooono
oooboju,oo0ooboogan

goao

O

O

O

O

O

O

O

gono

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y

Oo0oooooooooooo o oo ooo0oooDooogoooao
OO oogoUoooDoDooUU U oDoDoo4ddooDooogoooao

OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogaog

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooooooogg
Oooo0oooQgodg
OO0 oooogoogdg
Oooooogoogg
OoooooooQgg
OO0 oooogogdg
Oooooogoogg
OoooooooQgdg
OoOooooogoadg
OOooooogoogg
OooooooQgg
OooooooQgodg
OOooooogoogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgodg
OOooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgodg
Oo0Doooogg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg
Oooooogoogg
OoooooooQgg
OoOooooogadg
OOooooogoogg
OooooooQgg
OoOoooooQgodg
OOooooogogdg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg

OoOoooood
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOooO0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood

O Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O

|

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

O

|

O oOood

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

(3)

JP 5767708 B2 2015.8.19

ooooOooooobooocoooooooobobooooaon
gboboobooooobobobobooogobobao
gbobooboooobooboobobobooooobobao
JQJuUuobidyooobouoboboobooobouoboboaodd

goobOooooboocooooboooooboooooao
goo

g
u

O O oo

oo

O

O Oooo

O

O 0o oo

0

I [ o [

ogoo

O

O Oooo

O

O 0o oo

0

O O ogo

goo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

|

O

|

O o0ood

O

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

gboobooooobobao
ugod

gooooooobood
gboo

oooooao
gboboooooobobo
gboooboooan
ooooooooboood
gooooogoaod
gbooooooboobao
ugbooodoaoand
gboobooooobobao
ugboooooooboobao
ooooooooobooogd
gooo

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

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
[ O e i e O R = O i A

e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y

Iy Ry ey sy [ I

OO0 oooogogog

Oo0ooooooooodg

OoDoDoogogogoooogod
Oo0ooooogogoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oDoogQgoooao
Oo0oooogogogoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
OoO0OoOoooOo0ooOoooabo
Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoO0ooooOgooobooao
Oo0oooggoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0ooooOooooaobo
Oo0oDooggoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oDoogQgoooao
Oo0oooogogogoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoO0oOooo0ooOoooaDb-o
Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo

Oo0oooougogdooDooUogUUUoooDooggUooooooggg

Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooogogaog
Ooooooogoo
Oooooooogogoo
Oooooooogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoao
Oooooogogoog
OooooooQgoo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O OooQgoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo

O
O
O
O
O
O

O

O oOooo

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

|

OooO0ooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQooao
OooOooooOooOoao
OoOooooQgoao
Ooo0oooQgoao

€))

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Q

JP

5767708 B2 2015.8.19

gbooooboobo
gbooooooba
uybooouoboogbd
oooooooooao
gboooooboobao
ugboooogboobad
OdaoaOO0OO0OO0OOOO
gbooooboobo
gbooooboobad
oooooooooao
oooooooooao
oooooboooooao
gboooooboobao
gboooooobad
oooooooooao
gbooooboobo
gbooooooba
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
gbooooboobo
gboooooobad
oooooooooao
gbooooboobo
go
oooooboooooao
gboooooboobao
ugboooogoobad
oooooooooao
oo
oooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy I )y Ry [ R ) s [y
Oo0ooooo4Qd0ooooooUoooDoDooggogoooooggaog

Ooo0oooooQo0 oo ooo oD oo oogogoooooggoQg
Ooooooooo0o0 oo oo o o0 oo ooo o oooooggoQg

OO0 oDoooo4QogooDooggogoao

O o0Ooooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OOooooogogdg

OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0oood
OoOoo0oooogdg
OoOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O
O
O
O

OooooogQgdg

OoOoo0ooooQgdg

OOoooooggdg

Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOooooOooOooao
Ooooogoogooao
Oo0oooQogooo
OooooooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgogoao
OooooQgoooo
OoooooOoooo
Oo0oOoogoQgogoao
Ooooooogoooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooQgooo
OooOooooOooOooao

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
Oooooo™
OooOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

OooooogQgQg
OoooooogoQgaQg
OOooooggdg

|

O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooo

()

O
O

O
O
O
O

O
O
O
]

()

OoDoOooooge

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

Oooooggdg
Ooooooogdg™g

(10)

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

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

O O
O O
O O
O
O
Q
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo

0
oo
oo

OOoo0oo0oood
O Oo0gooo
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OO0Ooo0ooood

O

O

O

u
O
g
u
O
g

O

JP

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O

OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0OoOoooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood

wol 000000 oooooogoan

0o O0O0O0D0OO0OO0OO0OO0OOODOODOO

O O
O
O
O
O

5767708 B2 2015.8.19

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y

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

Ooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogg
Ooooooogg
Oooooooogdg
OoOooooooadg
Ooooooogdg
Oooooooogg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgog
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Ooooooogg
Oooooooodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O

OoooooooooogogQgogoo

OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogogoao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
OoooooooOgooao
Oo0ooooogoggooao
Ooo0ooooogogoQgogoo
OoooooooQgoogoo

OoooooogQgoao
OoOoooooogooQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoao
OooooooogooQgooo
OoOoo0oo0ooooOgooOoo
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoOoo0o0oooOgoOoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooQgoao
OOooooogQgoao
OoooooogoQgoao
Oooooooogoogoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OoooooooQgoo
OO0 ooooggogao

OooooooQgoo

O 0Oooo

|

Ooooooooooooogoo

O Oooooao

OoOoo0oooogd

Ooooooooogoe oo

OooooooooooOoogoao
Oooooooooooggogao

OoOoo0ooogod

O

O 0Oooo

OooooooooooOoogoao

OO ogoo

OOoo0oooogd

O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
O oo ooogogog
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
O oD oooogogog
OO0 oooogogoQg

OoooooooooogoQgogoao
Oooooooooood
OO0 oooogogooood
Ooooooogoooodg

(11)

ooao

O o0oo0OoOgoog

O 0Ooo0ooao

OO0 oDooogogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooogogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Oooooogoogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
OO0 oDooogo4gooood
OooooooQoooood
Oooooooooood
OO0 oDooogogooood

DO oo oooodg
O 0D oooogogog
O oo ooogogog
O o oooogogo
Oooooooogogoo
O Oo0ooooogogoQg
O o oooogogo
Oooooooogogo
O oo oooggog
oo oooogogoo
Oooooooogogo

Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
OooooooogooOoao
Ooooooogogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogoo
Oooooogoggogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogogo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo

JP

o

5767708 B2 2015.8.19

oooao

O

O

O

O

goo

O

DO oOoogooo
O o oooogogoo
Oooooooogogo
O oD oooogogog
O o oooogogoo
oo oooogogo

O d

O

O

goao

O

O

Ooooooogogogooao

O

OoOoo0ooood

[ |

10

20

30

40

50



Iy e e e ey = e s s [y

Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y

e e s e e e e ey e e s s [ A

OoDoDoogogogoooogod

Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogQgogao
OooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OoOo0o0ooog-gogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
OoooogooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oo0ozo0go0gogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0oooggogao
Ooo0ooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogogQgogao
OooooogoQgoao
Ooo0oooQgogoao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OoOooooo4oooooo4o0 oo oT®Tgogo0ooDooooooooogdg
Oooooooo0oooooo0 oo oT o0 oDoDooooooooogdg
e s e ) e ey e [ s [ |
OoOOooooo4oooooo4o0 oo ooo oo oDooooooooogdg
Ooooooo4o0oooooo0 oo ooo o0 ooDooooooooogodg
Oooooooooooooooooooooooooooooogod
OOooooo40oooooo4o0 oo ooo oo oDooooooooogdg
OoOoooooo0oooooo0D oo ooo o0 ooDooooooooogdg
OoooooooooooooDooDoooooooooooooood

OooDooooooooogogogoooogod
Ooooooo0oooooQgoooao

O Oooo

O« OO
Ooo0ood

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(12) JP 5767708 B2 2015.8.19

ooooOooooobooocoooooooobobooooaon
oooobooooooboooooooboboogoooboooooao

OO0 ooooogogoooo
Oo0ooooQgoooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgogoooo
Oooooooogooooo
OO0 oo ooogogooog
oo oooooQgogoooo
oo oooooQgooooo
OO0 oo ooogQgogooao
OO0 ooooogoooo
oo ooooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogooo
Ooooooooogoogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogooo

O

scoocl U O0OO0DOO0DO0OOO0ODOOO0OOO0ODOOOOO0O0DN
O

Oooooooooooooooood
OoDooooooooogoggogoooogod
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooodg
OoDoDoooogoooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooodg
OO0 oDoooUooooDooogoggooood
Ooooooooooooogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood
Oooooooooooogogoooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooogogogoooogod
Ooooooooooooogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooogoggogoooogod
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooodg
OoDoDoooUooooogoggogoooogod
Ooooooooooooogoooogodg
Ooooooooooooogogoooao

O Oooo
O 0Oooo
[ O R = S
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



OoooooooDoooo o oDooogogogooo
Oooooooooooooooooogoogooao

od
od

od
od

od
ood

OooDoooooooogogao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oDoDoog4gogoooogod
Oo0oooOooe oOoogao
Oooooooooooodg
OO0 o0ooDooggogooood
Ooooooogoooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oo0oooogogogogoooogod
Oo0oooooooooodg
Ooooooooooood
OO0 oDoDoogogogogoooogod

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooao
O Ooooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
I [ B B =
O Ooooo
O OoOodg
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooooao

OoooooooooooooooooQgogoao
O O0OoOgooao

Oo0ooODoooUo0ooDoDooUoo oo oDooggooao
OoOo0oooooooDoDooo0o o0 oDoDoogogooo
OO0 oooo4doooooggoooooggogao

(13)

oo oooooooooodg

(&
o

Ooooooooooood
OO0 oo oogogooooogod
Oooooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogoggogooood
OoDooooogoooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 o0ooDooggogogooood
Oo0oooogogogoooogodg
Oooooooooooodg

O O o

O OO
O O0oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao

[
[

t MEPUEEEXE A o 715D F a b

5767708 B2 2015.8.19

Ooooooooooood

FabZ774k VH VK

KS-2E VHOI VK03
N/A VHO02 VK03
KS-7F VHOI VK05
KS-7A VHO02 VK05

gooano
o

ELTSAICEAS, b MeEEBELER A o AEDF a b
DEBEEERF o« ~OREICETIEC,,

'U_ g 73}1/ EC50 (HM)
Remicade Fab 3.324
KS-2E 6.659
KS-7A 3.027
KS-7F 2.740

R 2DF —F X 3AOEEEDTHIME,

godaao

OO0 oooogogogogoooogodg

Oooooooooooodg

Oooooooooooodg

CN/AVL., BUWVEED D F a b 75 7 A0 rPRBEEN o D & BT,

OO0 ooDoogogogooooogod

Oooooooooooodg

Oooooooooooodg

OoooDoooooooogoodg

Oo0oooooooooogodg

O Oooo

Oooooooooooodg

O 0o oo

goobOoooobooocoooboootoobeb0o0ooobOOO0OO0OOoOOOOOODOO

oooboototbeOOOOoODODOOOO0ODODODOOOODOOOODODDOOOOODO
goooocoooooocooooboobooooboooooboooooooooooao

10

20

30

40

50



I s ey ey e e e s s [ [y
Iy e e ) Ry e [
e A e e e ey e e e e e s [ s [ o
OoOooooo4o0ooooo4o0DooDooo0D oo oo oo oDoooUoUoDoDoDooooDoooggoao
I ey ey ) Ry e s [ [y
s A = S [

Oooooogogoooao
OooooogooooOoaoo
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oo0ooooogogogooao
OO0« Oooooogao
Ooo0oooogooooOoaoo
+ OO0 00O0O0googog X
OooOoeooooogao
OoooooogooooOoaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
Q

e e e e e
Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oo oo ooogogoooo
e e e e e )

OooDoooo0ooooooooooDoDooo0ooDooogogoooao
OooooooooooooDoDoooo0oooooogogoooao
OO0 ooo000oDoDooUUUoDoDooUUooDoDoogogooao
Oo0ooOooooo0oooDooo0ooooDoDooooooDooogogooaog
Ooooooo0oooooooooDoooo0ooooogoooao
= Y Y [ i [
OOo0oDooo4o0oooDooUooUoooDoDooogooDooogogooaog
Oooooooooooo0ooDoDoooo0ooDooogogoooao
e O [ e Y i [ =

O
O

e e e e e e e Y Y = S |

(14)

Oooooggooog =

O
O
O

OooooooooDooo0ooooDoooo0ooDooogogogoooao
OoooooooooooooDoDooo0oooooogoooao
Oo0oDooo0oU0oooDoDooUgUDoDoDooUUoooDooogogooaog
Oooooooooooo0ooooDoooo0ooDooogogoooao
OoooooooooooooDoDooo0oooooogooooao
OO0 oo0oo0U0oDoDooUUDoDoDooUUooDooogogooao

Oooooogoooaoo
Ooooooogog= ooao
OO0 o0Dooodgogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao

O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooogodg

OooooQgooao

OoooooooeR O0booooogo
Oo0ooooooooooooooooooooooogooOoooOoao

Oo0ooDooo4o0oooooo0ooooDoDooooooDooogogooao

Ooo0ooOoe OoOOoooooooooodg

OoooooQgooao

OoOo0ooooooOooOoao
Oo0oooooggogoao
OooooooogQgoo
OoooooooQgooao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogogQgogoao
OoooooooQgooo
OO0 oooooggogog

[
el

OoooooQgoooao

5767708 B2 2015.8.19

OoooooooooooooDoooooooooogogoooao
OOo0oooo4o0oooDooooooDoDooogooDooogogooaog
Oooooooooooo0ooooDoooo0ooDooogogoooao
OoooooooooooooDoooo0oooooogooooao

OOooooooggogao

Oo0oDooo4ogooDoooggoooao

Ooooooo0ooDoooo0ooooDoDooo0ooDooogogoooao
OooooooooooooooDoooo0oooooogoogoooao
OOo0o0Dooo0oU0ooooDooUUoooDoDooUUooDooogogooao
Oooooooooooo0o oo oDooo0ooDooogogoooao
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao

Ooo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgooao

10

20

30

40



(15) JP 5767708 B2 2015.

Ooooaod
BHCDR 3DFEFRMOERFRICET27IA -5 —X
e kg
754 <2— 5-1Q1 | GCAACCTACTACTGCNBKCAGAGCCATAGCTGG
T4 w— 5-102 GCAACCTACTACTGCDAKCAGAGCCATAGCTGG
754 =— 5-1Q3 | GCAACCTACTACTGCCATCAGAGCCATAGCTGG
75 42— 52Q1 | GCAACCTACTACTGCCAGNBKAGCCATAGCTGGCCG
75 4~— 5.2Q2 | GCAACCTACTACTGCCAGDAKAGCCATAGCTGGCCG
754 v— 5203 | GCAACCTACTACTGCCAGCATAGCCATAGCTGGCCG
754 ~— 5.381 | GCAACCTACTACTGCCAGCAGBDKCATAGCTGGCCGTTC
754 <— 5382 | GCAACCTACTACTGCCAGCAGVCTCATAGCTGGCCGTTC
75 A4 <— 53383 | GCAACCTACTACTGCCAGCAGAWKCATAGCTGGCCGTTC
795 4~— 5-4H] | GCAACCTACTACTGCCAGCAGAGCNBKAGCTGGCCGTTCACC

75 4 +v— 5-4H2

GCAACCTACTACTGCCAGCAGAGCDAKAGCTGGCCGTTCACC

75 A v — 5-4H3

GCAACCTACTACTGCCAGCAGAGCCAGAGCTGGCCGTTCACC

754 w— 5-581 GCAACCTACTACTGCCAGCAGAGCCATBDKTGGCCGTTCACCTTC
754 =— 5-582 GCAACCTACTACTGCCAGCAGAGCCATVCTTGGCCGTTCACCTTC
774 =— 5-583 GCAACCTACTACTGCCAGCAGAGCCATAWKTGGCCGTTCACCTTC
754 w— 5-6W1 | GCAACCTACTACTGCCAGCAGAGCCATAGCHNKCCGTTCACCTTC

GGC

TFAw— 5-6W2

GCAACCTACTACTGCCAGCAGAGCCATAGCNGTCCGTTCACCTTC
GGC

75 A - 5-6P1

GCAACCTACTACTGCCAGCAGAGCCATAGCTGGNDKTTCACCTTC
GGCAGC

TG A w— 5-6P2

GCAACCTACTACTGCCAGCAGAGCCATAGCTGGDCTTTCACCTTC
GGCAGC
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AL [l

75 A e— 7-1NI GTATTACTGCAGCCGTNBKTACTACGGCAGCACC

FZ4=— T-1N2 GTATTACTGCAGCCGTBAKTACTACGGCAGCACC

754 <2— T-IN3 GTATTACTGCAGCCGTAAATACTACGGCAGCACC

FIFAw— T2Y1 GTATTACTGCAGCCGTAATNBKTACGGCAGCACCTACG

I v T-2Y2 GTATTACTGCAGCCGTAATVAKTACGGCAGCACCTACG

TS w— T-3Y1 GTATTACTGCAGCCGTAATTACNBKGGCAGCACCTACGATTA
C

A e T-3Y2 GTATTACTGCAGCCGTAATTACVAKGGCAGCACCTACGA
TTAC

7G A 7— 7-4G] GTATTACTGCAGCCGTAATTACTACNHKAGCACCTACGA
TTACTG

TFAw— T-4G2 GTATTACTGCAGCCGTAATTACTACHGKAGCACCTACGA
TTACTG

T A =w— 7-581 GTATTACTGCAGCCGTAATTACTACGGCBDKACCTACGA
TTACTGGGC

FZAw— T7-582 GTATTACTGCAGCCGTAATTACTACGGCVCTACCTACGATTA
CTGGGC

7ZAw— T-583 GTATTACTGCAGCCGTAATTACTACGGCAWKACCTACGATTA
CTGGGC

G A w— T7-6TI GTATTACTGCAGCCGTAATTACTACGGCAGCNDKTACGATTA
CTGGGCCC

TG w— T-6T2 GTATTACTGCAGCCGTAATTACTACGGCAGCBCTTACGATTA
CTGGGCCC

TS A e— 7Y GTATTACTGCAGCCGTAATTACTACGGCAGCACCNBKGATTA
CTGGGGCCAGG

FIAe— T-TY2 GTATTACTGCAGCCGTAATTACTACGGCAGCACCVAKGA
TTACTGGGGCCAGG

7G5 =— 7-8D1] GTATTACTGCAGCCGTAATTACTACGGCAGCACCTACNBKTA
CTGGGGCCAGGGC

754 w— 7-8D2 GTATTACTGCAGCCGTAATTACTACGGCAGCACCTACHAKTA
CTGGGGCCAGGGC

774 v— 7-8D3 GTATTACTGCAGCCGTAATTACTACGGCAGCACCTACGAATA
CTGGGGCCAGGGC

TIAw— T-9Y1 GTATTACTGCAGCCGTAATTACTACGGCAGCACCTACGATNB

KTGGGGCCAGGGCACC

TG4 w— T79Y2

GTATTACTGCAGCCGTAATTACTACGGCAGCACCTACGATVA
KTGGGGCCAGGGCACC
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KS04 SHO?2 SHOS
KS05 SHO1 SHO4
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KS07 SHO2 SH06
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KS09 SHO1 SHO7
KS10 SHO1 SHO8
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KS12 SHO?2 SHO8 20
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JEEBEERA o OFIMPORE2EE Mb
FUEEE IR+ o HiiR DA IEE
# EC50(]‘1M)
KS01 (Glu) 0.081
KS01 (Gln) 0.087 30
KS02 0.109
KS03 (Glu) 0.087
KS03 (Gin) 0.093
KS04 0.126
KS05 (Glu) 0.051
KS05 (Gln) 0.064
KS06 (Glu) 0.059
KS06 (Gln) 0.068
KS07 0.100
KS08 0.113 10
KS09 (Glu) 0.036
KS09 (Gln) 0.032
KS10 (Glu) 0.028
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