JP 3554319 B2 2004.8.18

(19) EFEIFHFF (UP) wiF B 4o B2 (1) e
REFR 35543195
(P3554319)
(45) %1TH TERR165E8F 18H (2004.8.18) (24) B8RE EERI6ESA 140 (2004.5.14)
(61) Int.CL." F 1
CO7TK 14/47 CO7K 14/47 ZNA
A6 1K 38/00 A8 1K 39/00 H
A6 1K 39/00 AB1P 3/10
AB1P 3/10 CO7K 16/18
CO7K 16/18 c12Q 1/02
BREOM 21 (£20 B)  BRECHKY
@) HEES £2003-22033 (P2003-22033)  [|(73) $RFIEE 503041890
(22) HEE FER154E1 A 308 (2008. 1. 30) Az% V¥—F TrF Favzov
(62) AR DET 15 F8-519965 D 5 § FAVE AVRZ—, DIFwE
FHEe SERRTEI2A 208 (1995. 12.20) AAFIN, LETr ] 76100, ¥
(65) £:FAEE #BI2004-26797 (P2004-267974) — A— HvrR 95, YAV
(43) &FAE FER165E1 A 290 (2004. 1. 20) AYAF4Fa—b FT FLIUA
EEMRE FER155E2A 28H (2008. 2. 28) (74) RIBA 100066692
(3l) BEIEETESES 112094 HEL B 5
(32) ®5EHE ERROEIZA21E (1994.12.21)  |[(74) fREEA 100072040
(@) BEEERE A AZT(L) FELT AN =
(31) BEBERER 114460 (74) RIZA 100088926
(32) &% H SRy TEETASH (1995.7.5) H#ELT RE EX
(33) WREBERE A AFTTA(L) (74) fRIZA. 100102897
HELT E =R
BRI <

64 [RADEH] _7FFp27 7TENERT IAZSLRRROER LB N O O OEFERY

(57) 000000000

Do0oooo

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000O000000000

[ 6 11
EVal—Leu—Gly—le—Gly—Xl -Ala-Leu-Leu-Arg-X9 -Ile-Pro-
19
la-Leu-Asp—Ser-Leu-I3 —Pro-Ala-Asn—Glu-Asp
(H7&F (SEQ

oo, 00b0o00boboobgy b0

(1)

ID NO) :2)

oboooobgno
oobooobOooboocobooboonn
gboooobobooobuoboboobo
ubobooobobooobobbooabd

oooooboooboocooooban
gbooooboobooboobo
ugbooaodo

ooooooooobooobooboonDn
ooboooboOooboocobooboonn

oooDO
ooon

ooooooooooogoao
oooooboooooogoao

oooooooob T TR

Ooooooogdg
OOooooogdg
Oooo0oooOodg
Ooooooogdg
OOoooooggh?o

10

20



I e Ry e e s e Iy |

a
u
O
a

(2) JP 3554319 B2 2004.8.18

oobooobooooboocobooboobooooooooooobooooooan

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

oo

O0Ooo0oooao

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

gboooobooobooboobobooboboobobobobooobo
ugboboobuoboobuooooboooobooboobd
i0do0oDoo0OoO0o0O0ooooooooao
ii gooobooboooboooboobooobooboobobooboobooobonn
ooon

Oooooooooooooogdg
OO0 oDoDooogogoooooogd
Ooooooooooooooogodg
Oooooooooooooogdg

uoboooboobooobobobooboooad

obobooobooboooboobooboboobobooboboobooaon

ooobDoooboooooao
ooooooooooao

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

Oooooooogogogao
O

OoOoooooogoQgoadg

uboooboobooooboboobobooobooboooboboboobooao

OO0 oooooo4gogooooo

Ooooooooooooooao
O
O

O
O
O

uboooboobooocobobooboboooboobooboboobooao

OoOoooooooooooooong -
OoOo0oooooooooogooodg

ijooooooooQooooooooooooooooogoooooooooCooo
iigooooooogoooooooooobooboooooooooooOobobbooooo
imijjooooooobooooooobooobooobooboooboboooboooDoOooDo
a
ivbooooOoOoOooooooooooooOmicoooooooooooooOooo
gooobooooboobobooboobooobobobobooboboobooao
ubooodaoooad
viooooooooboobooboobooboobooobooboobobooboo
gboooboobooobaoodg

ooooood

gooogoad
ugboooboooboobooboboobobooobobobobooboboobooboao
ooooobooobooonon
idoooooboooboooboooboobooboobooobooobooooooDo
iigooooooogogoooooooooboobogoogoooooooobopooooo
ii0o0oooo0ooo0oooooooooooOoOobOOobOOooooooooDDOODbODD
gboooobooooobod

10

20

30

40

50



e e e e R e [ [ A B [

<

OOoo0ooooaog

ii0o0o0oo0o0o00o0oo0ooooooooao

Oooo0ogoood

O
a
O
g
a
O
g
u

O
O
O
O
B
O
O
O

OOooooogd

OO0Oo0oo0oo0ooao

)

oobooobOoobooobooao

O

gbo0Oy ooOoobobDOoo
uobooooboobooobann

oboooboooboooboboo
uboobaobooobaooooanb
i0do0ooo0Ooo0oo0oo0oo0oooooao
1go0oo0oooo0oooooo

gooooboono
gooaoad
ooooooOooooOoooOoooooooan
gboooobobooobobboobooboonb
ijoooo0oooooooooao
1000000000 o0oooooooaon

i

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

0

) ) ) A ) I A

OoooooOooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oo oo0 oo ooooQgoo
OOooooooooooDoooooDooDoDoooo0ooDoooogogQgoao
OO0 ooooo0ooooDoooUoo oo oDoDooooggooDoooogoggogoaog

OooooooogogoOoooOoao

]
O
O

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

OOooooooogoogoOooao
Ooooooooogogogoo
OOoooooo©®Qgoao
OO0 ooDooogogogao
Ooooooooogoogoao

oo oowoooogodg

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

OO0 ooooooogdg
Oooooooood
oo ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
Oooooooooogodg
oo ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
Ooooooooood
oo ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
Oooooooooogodg
oo ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
oo oo ooooogdg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
Ooooooooood

O O

[ |

JP 3554319 B2 2004.8.18

oobooooooooooao

gbooobooboobda O

gbooooboobgooao
ool

ooooooocooooboan
ooooooo

oo o oooo Qg™

OO0 oooo®©woogodg
OO0 oo ooooogdg
oo ooooooogodg
oo ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
Ooooooooodg
oo ooooooogodg

iijooooooooo0oOogoooooooooooooOooooooooooooD

10

20

30

40

50



Oo0oooooooo0ooDoDoooo0ooDoooogogooao
OOooooooooooDooooooUooDoDooogogoao
OO0 0o0ooDoooodoooDoooUoUoooDooogogogoao
Ooooooooo o0 oo ooooo0 oo oooogogooao

O — — /o

Oooooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooogogooao
OO0 oooDoogogoooDooodgogogooao
Oo0oooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogoooao
OOo0oooDooooooooogogooao

Oo0oooooooogogoOoooao
Oo0ooooooogogoooao
Oo0oooooogogQgoooao
OO0 oooDoooggoooao
Oooooooogoooao
OO0 oooooogoogogoooao
Oo0oooooogogQgoooao

(4) JP 3554319 B2

O Ooo0ooooao
OO o0OoOoooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Oo0oo0oooao
OOoOo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Oo0oo0oooao
OOoo0ooooao

OOo0ooooooooooooood
Ooooooooooooooogdg
Oooooooooooooogdg
OO0 ooDooogogoooooogd
Ooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooogdg
Oooooooooooooogd
OOo0ooooooooooooood
Oooooooooooooogdg
Oooooooooooooogdg
OO0 ooDooogogogooooogd
Ooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooogdg

OOoooooogd
OO0 ooooogd
Oooo0oooogd
Ooooooogd
OoOooooogd
OoOoo0ooooOod
Ooooooogd
Ooooooogd
Oo0oooooogd
Oooooooogd
Ooooooogdg
Oooooogd
OoOoo0oooogod
Oooooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
Oooooooogod

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo

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

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

Ooooooo0ooooooo00ooDooooooooao
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Oo0ooDooo40oooooooo4oDooDoooogogogoooao

OooOooooodgadg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
Oooooogogdg
OooOoo0oooodgadg
Oo0oooogoQgdg
OoooooogoQgdg

Val-Leu-Gly-Gly-Gly-Cys-Ala-Leu-Leu-Arg-Cys-1le-
Pro-Ala-Leu-Asp-Ser-Leu-Thr-Pro-Ala-Asn-Glu-Asp
(H¥&E (SEQ ID N

e

I [ |
Iy |
[ |
Y |
I [y |
[ |
[ Y |
Iy |
I [ |
O OooQgogoog
O™ OoOgodg
I [y |
I [ |
O Ooogogoog
OO oQgogog
I [y |
[ |
O O ogogog
I [y |
[ |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [y |
[ O |
s Y |
I [ |
I [ |
[ Y |
OO ogogog

OoooooooOooOoooao
Oooooooooooao
OoooooogogQgooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Oo0DoooogogQgoo™
OO0 oDoooggogoao
OooooooogoQgooao
Ooooooogoogooao
OoDooooggooao
Ooooooooogooao
OoooooogQgooao
Ooooooogogooao
OO0 oDoooggogoao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooggogooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao
OoooooogQgooao
OO0 ooooggogoao
OooooooooQgooao
OoooooogoQgooao
Oo0oooogogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogogoQgooao

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O

2004.8.18

O O0ooo
O oOooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OoooooooogooQgodg
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogg
Ooooooooodg
OO0 oooooogoogodg
OO0 oooooogogdg

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0ooOooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0Oo0ooOooao

OoOo0ooooooo0 o0 oo oooo o0 UoooDoDoooo0ooDoooogoQgoao

Oo0ooooooo>-woDooooogoggoos

Ooooooogogogogoooao

o O o0 oo oDooog4Qgogoooao

[m]

O

Ooooooooooooogogood

tOo0ooooooogoogo

oo

OoooooooooooooogoQgdg

O
O

OooooogogQgoao

Ooooooooo0ooooogogooo

O

OO0 oooooooooDoooogooooDoDoooooooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooOgoOooao

Oo0oooooooooooooaoo

O OO

SO0 o0ooogogo

OoooooooOoooooaoo
Oooooooogogooooao
OO0 ooDooo4Qgogoooao
OOoooooooooooao
OO0 oooooogooooao
OO0 ooooogogogoooao
OOo0oo0ooooooOooOooooao
Ooooooooooooao
OoooooooQogooooao
OO0 ooDooodQgooooao
OOo0oooooooOoooooao

OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
OOoo0ooo0oao
OOoo0oooo
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao

SO0 oo oooogoooogoao
Oo0oooooogoQgogogoao
Ooooooooooogoao

O o0ood

O

L s [ I |

19

L s [ s [ I |

O 0Oooo

0O
0O

Ooooooooggg
Ooooooogogogdg
Oo0oooooooogoOoaoQg
Oo0oooooogQgoogoaog
I I o

SO oof oo
50O

Oo0oogdgao
O Ooogooo

%)

0

O 0Oooo
O Oooo
OO oo

Ala-Leu-Asp-Ser-Leu-X3-Pro-Ala-Asn-GIu-Asp
(KEAI#RE (SEQ

oooooao
ooo

oo

0O O ood
O 0Oo0od
0O oogo

Ooooooooggogoaog
OooDoooogoogogoogoog

O 0ood

OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OO0Oo0Oooo
O0Ooo0o0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooao
OOoo0oooo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaoo
OOoo0oooao
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaoo

0

OooooooogOoogooQg
OoooOooogQgos

JP 3554319 B2

oooooboooboao

ubobooobooaoboooao
oooOoobooooan
oboooobooao
uboooaoboooo

ogoond

11
Val-Leu-Gly-Gly-G1y-X;-Ala-Leu-Leu-Arg-Io-Ile-Pro-

ooao
, 00

OooooooggogoaoQg
OooooooogOooOgoo
OooooooogQoogoo

OooOooooBv

O
O

ID NO)

o
g

O Oooo

L I R

O0Ooo0Ooooao

oo
00

OooooooogoOoogoQd
OooooooogQgogooQg
OooooooggogoQg
OooooooogoOooOgoo

oo
oo

O Oood

SO ooo0o 5o o0gao
Ooooooo =2go0go-g
O "o o0oooogogogog

O
O

2004.8.18

ooood

a o
oo
oo
g

2)

oo
oo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

oo

SO0 o0oogdg

00O

O

Oooo0oooogOoogoo

O O

10

20

30

40

50



e e e e R e [ [ A B [

Oo0oooooooooooo4gooooao

OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogg
Ooooooooodg
OO0 oooooogoogodg
OO0 oooooogogdg

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0ooOooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao

Oooooooooooooogogogoao
OO0 o0ooooogogoooooogodgogoao
Oo0oooooooooooooogd
Do o< ooooooooogoogogogoao
OOo0oooooooooooogd

O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoooooao
O O0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0 odgo

OoOoooooDoooDooobooooogogoogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooocoooooooogooooaoo

Oooooooooooooogogooooao

Oo0oooooooooDooogooooao

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

OoOooooood
Oooooooogod
Oooooooogd
OOoooooogd

Ooooooooogoogoo
OooooooogogogogooQm
Oo0oooooogogogogooQg
OO0 ooooooggogdg
L OoOoOOoOoooooodg
Oo0oooooogogogogooQg
Oo0ooooooggogog
Ooo0oooooooogoogood
Ooo0ooooooogogooQg
Oo0oooooogoggogooQg
OO0 oooDoooggogg
OooooooooQgoogoao
Ooo0oooooogoQgogooQg
Oo0oooooogoggogooQg
OooooooooogooOgood
OooooooooQgogogooQo
OooooooogogogogooQg
OO0 ooooooggogdg
OoooooooOgoogoo
Ooo0oooooogogQgogooQg
OO0 ooooooggogoog
OO0 oooDoooggogdg
OooooooooogogooQg
OO0 ooooooogogooQg
OO0 ooooooggogog
Oooooooooogoogoo
Ooo0oooooogogoQgogooQg
Oo0ooooooggogoQg
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgoogoaoQg
Ooo0oooooogooQgogooQg

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O 0Ooo0oo0oooao
O OoO0ooooao

O 0o oo
I [ I Iy
O Ooogoo
O Ooogoo
I ) [
O 0o oo
O Ooogo
O O oo

O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

(6)

O

JP 3554319 B2

OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

OJ
O
O
O
O
O

O o0Oood

O
O
O
O
O
O

2004.8.18

O O0ooo

O oo

O Oooo

Oo0oooooggogog
OoooooooOooOgoOo
OooooooogogoQogogoo

O
O

O
O

O

O 0ooo

O
O

O Oooo

10

20

30

40

50



e e e e R e [ [ A B [
e e e e e e ) e [ A B [

OO0 oooooogogg
Ooooooooodg
OO0 oooooogoogodg
OO0 oooooogogdg
Oo0ooooooood
Oo0oooooogoogodg
Oo0oooooogogodg
OO0 ooooooggg
Ooooooooodg
OO0 oooooogooQgog
Oo0oooooogogdg
Ooooooooood
Oo0oooooogoodg
Oooooooogogodg
OO0 oooooogogdg
OOoooooooodg
Oo0ooooooogodg
Oo0oooooogogdg
OoOooooooood
Oo0ooooooogodg
Oo0oooooogoogodg
OO0 oooooogogdg
Ooooooooodg
OO0 oooooogooQgodg
Oo0oooooogogdg

e e e e e e e s s e s e ) Y Y [
I e e [y
I e e e v e s e A [y
e e e e e s s e e s Y Y [y

OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0O0Oo0ooooao
OO0O0Oo0ooooao
O 0Oo0Oooooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Oo0oo0oooao
OOoOo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao

OoooooooQgooao
OoooooogooQgooao
OoooooogogQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OO0 ooooggogooao

Oo0ooooooogogoooao

OoooooooQogoooao

O Ooooo
O O oOgoo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
O O0Oo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooo0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
OO e O

OoooooogogQogoooao

OO0 oDoDooog4Qgoooao

Oooooocooogogoooao

OoooooogooQooooao

OooooogQgoooao

OoooooooOooOoooOoao

Oooooooogooooao

Ooooooogogogogoooao

OO0 oooogdQgoooao

OooooooooQgodg
OoooooooogoQgdg
OooooooogoQgg
OOoooooooOod
OoooooooogogoQgg
OooooooogoQgog
OOooooooogogg
OoOoooooooOgodg
Ooooooooogogog
Oooooooogogg
OO0 ooooogogg
Ooooooooogoogog
OooooooogoQgg
OOooooooogogg
OoOoooooooOgodg
OoooooooogoQgoog
Oooooooogogg
OO0 ooooogogg
OoooooooooQgog
OooooooogoQgg
OOooooooogogg
OoOoooooooOodg
OoooooooogoQgog

OooooooogooooOoao

OooooooQogoooao

D)

OoooooogQgoooao

OooooooogooOoooOoao

Oooooooodg
Oooooooodg
OOoooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooogod
Oo0Dooooogod
Oooooooodg
Oooooooodg
OOoooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooogod
OO0 ooooogod
Ooooooood
Oooooooodg
OOoooooogod
Ooooooood
Oooooooodg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

[

[ R Ry

Ooo0oo0ogogoo

JP 3554319 B2

O o0Oood

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

Oo0ooooooodg
OO0 oooooogoogog
OO0 oooooogogdg
Oo0ooooooood
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oo0oooooooodg

O 0Ooo0oooo

2004.8.18

O 0Oooo
O
O
O
i

O O
O O
O d
0O O
O O

OO0Oo0oo0oooao
OOoo0ooooao

O OO

OO0 oooooogogdg
Oooooooood
oo oooooogooQgog

10

20

30

40

50



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

O Ooogoio|io
O O0Oo0oo0oo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O O0Oogogo
O 0Ooo0ooOoo

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

O 0o oo o
O 0o oo
O Ooogoo
I Y [
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oo
I [ I Iy
O Ooogoo
O Ooogoo
I ) [
O 0o oo
O Ooogo
O O oo
O 0O 0o o

Oo0ooooooooooooogoooao
Ooooooooooooooogooao

Oo0oooooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooogogg
OO0 oDooDoooggogooooogogdg

Oooooooooooooogoooao
OO0 o0DoDooog4dgooooogoggoooao
Oooooooooooooogoooao
Oooooooo0ooooooogoooao

O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo

O

Ooooooooooooooogy

Oo0oooooooooooogoQgog
Oo0oooDooo4ooooooggg
Oo0oDoOoooDoooDoDo< oDoogo
Oo0oooooooooooogQgg
Oo0oooooooooooogogg

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

OoooDoogogoooooogd
OOoo0ooooooooood

Oooooooogogogoo

[ |

Ooooooooooooogdg

OoooDooogogoao

OO0 Do oDoogog4gooooog

O
O
O
O
O
O

[ Ry |

OoooooooQgdg

OOo0oooooooooooano

Ooooooooooooogodg

O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
OO o0goo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

Oo0ooooooogooooog

(8)

O Oo0gooooao
OoOoooo0oood
Oooooooogod
Oooooooogd
OOoooooogd
O 0ooo

OO0 oooooogoggooooog

Oo0oooooooooooa.o

O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooogoooooao

Oo0oooooogoQgooao
OO0 oooooogoggogogoao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao
Oo0oooooogogooao
OO0 ooooooggogoao
OooooooooQgooao
Oo0oooooogoQgooao
OO0 oooooogoggogogoao
Ooooooooogooao
Oo0oooooogoQgooao
Oo0oooooogogooao
OO0 ooooooggogoao
OooooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooogoggogooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao

O O

O Ooo0oooao

O Ooogogoog
O O0Oo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooao

JP 3554319 B2

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

2004.8.18

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo

O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Oo0oooooooogogooao
oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogogoo
OO0 oo oDooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogogoo
OO0 o ooooogogoo
Oooooooooogoogooo

Ooo0ooDoooo®T 0o ioooo0 o0 oo ooooo o0 ooDooDooo0Doooooogodg

“Oo0oo0g|ooooooooooooDooboooooDoDooogogogoooao

oo ooooooooIEmbooooooooooo|™
oo o0o oo oooooImboooo oo ooooog|g
OO0 ooooooUoIODboooogog4ogooooooog|g
e s e e e e
oo ooooooooImbooooooooooog|™g
OO0 ooDoooOo0o oI oooo o0 oo oooogodg
OO0 oooDooo x goooooooooooogod
OooooooooooI@mboooooooooood
oo o0ooooooo0o o oDoooo o oo oooogodg

O Ooo0oooao

o oODooOooooOoooogoog
OO0 oooooogogooo
OO0 o0 ooDooogogoao
oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogogoo

oo oo oDoooogogoooo

OO0 0o oDooo4o0 oo oDoDoogog4goooooooogd
oo ooooooooooooo o oooooogod
OO0 oooooOo0ooDoooo o0 oo oooogodg
OO0 o0oooooo0 o oDoooogog oo ooooogodg
Ooo0oooooooooooooooooooood
i A [ I [ [
OO0 oooooo0ooDoooo oo ooooogodg
OO0 0ooDooo4o0 oo oDoDoogog oo ooooogdg
oo oooooooooooooooooooogod
OO0 ooooo oo oo ooo o oo oooogodg
OO0 oooooo0ooDoooo oo ooooogdg
e s e e e e [
OO oD ooooDooooOo>xoooooooogooaoao

Ooooooog

€))

SO oo oOoooooogdg
SO ODooooo0oooogo

SO0 oo ooooogo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDooogogoao

O

OooooooogoogooOoao
Oooooooogogooao

SO o0o0ogogoo
SO0 o04dogogo

00O O

e e ey e e [ e R e e [ [ [
e e e e e e [
e e e e s e e e e e e s e e s s [
e e ey e R [ [ A B [

oo oooooogooi;
OO0 oooooogogogooio
Ooooooooogoo|i;
oo ooooooQgoo|i;
OO0 oooooogogogooio
OO0 oooooogogogoio
Ooooooooogoo|i;
oo ooooooQgooi;o
OO0 oooooogogogooio
Ooooooooogogoo|i;
oo ooooooQgooi;o
OO0 oooooogooio
OO0 oooooogogogoio
Ooooooooogoo|i;
oo ooooooQgogooi;
Oo0oooooogogogooio
OoooooooogoOoo|i;
OooooooooQgooi;o
oo oooooogogooio
OO0 oooooogogogoio
Ooooooooogoo|i;
oo ooooooQgooi;
OO0 ooooooggogoog
OO0 oooDoooggogdg
OooooooooogogooQg
OoDoooooox® oo

O Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

50O 0O
Oooooooogoogooao

Oooooooogoogooao
OoooOooogogogao
Ooooooooogoogooao
Oooooooogogooo
Oooooooogogooao
OOoooOooogogogao
Ooooooooogogogoo
Oooooooogogogoao
OoooOooogogoao
Ooooooooogoogooao
Oooooooogogogoo

JP 3554319 B2

SO oo oOoooogoooogoo

OO0 0o oDooo4o0ooDooogog4gooOoooooogd

oo oooooooooooooooooooogodg
o oODooooooogooogo

OO0 oooooOoooDoooo oo ooooogodg
OO0 OoDoDoooo0o0oooDooogg4goooooogd

oo oooooo x goodg

Oooooooog

O d
0O O
[ |
O d
O d

2004.8.18

Ooooooooooooooooooooogd
Ooooooooooooooooooooogdg
OOo0ooDooDooodfdoooooo4gogoooooogdg
Oo0ooooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooooooogodg

[ |
O O
O d
0O O
[ |

10

20

30

40

50



O Ooooo

(10) JP 3554319 B2 2004.8.18

goooocoooooocogoooooouooooo oo oooo oo oooooooo
go0fdoooooooooooogoouotouUo oo poDooyooo oo oD Db oDoouoooOoao
go0oodo0Qo0oooooo0ooooooooooooooooogao
gooooadg
Oood

£l p277TXRFOIFIFTA L PCEANODRTADAE

4 0 WO RE ONE
R7F FAR IITACE B TG I $E A A
(50pg) % % %

p278 40 0 100 80
p277 20 6O* 40 ¥
p277.N 20 20 80 ik
p277.C 20 30 70 40%
p277.N, p277.C 20 35% 65 40%
p277.Cp278 20 25 75 sod

Ay bhO—IRFFRp 278 TUBLAERLHEBLTp<0. 01

oooooao

oDooao

000000000000 00000O00ooao
000000000000 0000000000
ooooooooooooooo”"o0o000O
000000000000 0000000000
000000000000 0000000000
000000000000 O0D0O0O0O0O0O000
Doooooooooooooooo”oooao
0000000000000 0O00O0O0O0000
oooooooooo”oooo” o000
000000000000 0000000000
o”"popoo0DoO0D0O0DO0D0O0OO0O0OOOOOOO
00000000y 0000000000000
000000000000 0000000000
000000000000 00000O0O0000
000000000000 0000000000
OO0

oooooao

oooao

O 0o oo
I [ I I

]

OoooooOgodg

[m}

OooooogOodg

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

OoooooooOoogoo
Ooooooogoogoo
OoooooogoOoogo
OooooogQgoogo
OoooooooOoogoo
Ooooooogoogoo
OooooogOoogo
OoooooooOoogoo
Oooooooogoogoo
OoooooogoOoogoo
OooooogOgogo
Ooooooooogoo

I Y I I
O 0o oo

oo =20
O O oo
I Y I I

O 0o oOoo
O 0o oo

|
=0

O d
[ |
O O 0o o

L R s |

OoooooOoogo
OooOooooooOoogoao
Oooooooogoogoo

O Ooooo

O O oOoo

O
O

10

20

30

40



L T e T e T e T e T e T e T e T e T e B e T T |

C

(11) JP 3554319 B2 2004.8.18

#2 p27 TEBHMEICEANODYIAONE

R7F FiLE EREORWEE (%) B % 21T 75K
i 80 100
p277 29% 200
p277 (Cys-CysZRfs) 701 10
p277(Val6-va1ll) 23% 52
p277 (Serb-$erll) 851 20

¥ PNy PR TAE LTy AOBRERERL R L Tp<0. 01
1T7Taly PEATABL BT AOBRFRFR LB L THENEER
1,

O
O

O
O
]

O

00O

Oo0oooooogoggoooooli™
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o o).
O 0o o).
[ R |
00O
|
O 0o o).
O 0O o).
I R |
I I |
o A
O O o).
o i
O 0o o~
o A
OJ (]
O O
O O
O O
O O
O O
O O
OJ OJ
O O
O O
O O
O O
O O
O O
OJ OJ
O O
O O
O O

O
]
O

L sy [ |

OO0 oooooggg
Ooooooooodg
oo ooooooQgodg

Ooooooogogdg
L R s [ [ |

OO 0Ooo Qg

OoooooooOodg
oo ooooooQgodg
Ooooooooogodg
O oD ooOooogogg
OoooooooOodg
oo ooooooQgodg
OoooOoooodg
OO0 oo0oooogg
OooooooooQgod
OooooooooQgdg
OO0 ooOooogogdg
Ooooooood
O 0ooogoog
OOo0oo0oooogoogd
O o0oo0ooogdg
OoooooooQgod
OoOo0ooooogoQgd
000 gogooo
SO o0ooo0oood
OooooooooQgd
Ooo0ooo0ooogooQgd
O Oo0oo0ooogoogdg
OooOoo0ooooQgd
OoOoo0ooogooQgd
OoOoo0oooggd

[ I R |
[ o A |
[ B R |
O

OooooooogooQogooao
O
O

m]
O
m]

O
O
O
O
O

O
O

O
O

Oo0o0oo0ooooQgao

Oo0oo0ooooogao

OoOooooooo0ooopoioooDooDoooooooooooglio|il|e o

00O

OO0 oo oogg oo oooooggogioioo
Oooo0ooogogooOod

"o oooImooooo oo oDoooogogogoioioo
Ooooooooo0 oo opooooooooooooooooogoo.m|oo

Ooooooooogoiioi;
OOo0oooooogoogogilioi;o
OO0oo0ooooooogio|Qo
Ooooooooogio|ig
oo o oooT® ogigig
OO0 oooooogdg
OooooooOodg
oo oooooogodg
OO0 oooooogdg
OO0 oooooogdg
oo ooooooQgodg
OO0 oooooogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooodg
oo oooooogodg
O oo ooooogdg
OO0 oooooogdg
OoooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooogdg
OOoo0ooooOodg
Ooooooogodg
Ooooooogdg
OO0 ooooogdg
OoooooQgodg
Ooooooogdg
OOooooogdg
OOoo0oooOodg
Ooooooogodg
Ooooooogdg
OOo0ooooogdg
Ooo0oooodg
O0Ooo0oooao

OoOoo0oo0ooood
Oooooogoood

I B B [ |

OoooooOodg

10

20

30

40



(12) JP 3554319 B2 2004.8.18

%£3 p277REp277 (Valb—valll) pX2ZNODAZTYZ

[

® PBILT >3V S REBET S

[ HEsE (228

- RTF RIE BOH A2 al

[ (1 2;8) IEE (%) BEDE (%)  BR(%)

E i 83 10 23 67

r p2T7 49 25 69 6

| p277(Va16-va1ll) 62 52 31 17

-

0

oooooo

000000000000 00000000000000000D000000ooooaO
000000000000 000000000D00000000D00000000000
000000000000 00000O0O000D00O0ORO0ONONONDOOOONONONDDOOO
000000000000 0000000000000000000000000o0oaO
O0000000000000000000000000000D00000000000
000000000000 000000O0000D000O0000DD0OO0O0O0ONooooaO
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 000000O000D0O0O00O0O000D0OO0O0O0O0ooooO
000000000000 00000000000000000D000000ooooaO
0000000000000 000000000D0DD0D0oOo0O0o0ooDoDooooo®ooo
o 0000000000000 C0OO0O000D0O0OC0OO0O0O000DOOOO0O0O0Oooan
000000000000 0000000000000000000000000o0oaO
O0000000000000000000000000000D00000000000
ooooooooooooo”oooo0”"0O00000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000
oooooo

0000000000000 00000O00ooooood

000000000000 000000000D00000000D00000000000
O0O0O000000000000000O000D0D00O0O0O000DDOO0OO0O0O0ooooaO
000000000000 0000000000000000000000000o0oaO
O0000000000000000000000000000D00000000000
000000000000 000000O0000D000O0000DD0OO0O0O0ONooooaO
000000000000 0000000000000000000000000000
OoO0O0O000oOoOoOO0OO0o0ao

oooooao

DoOoao
Doopopoooooooooooooo”opooo”"ooOoO0oOoDOoOoOoDOoOoOoOoOoOoaO
oo

00000000000 0RO0ODONONONOOOOOODDDODOOONOODODODONO0OO0O
000000000000 000000O0000D000O0000DD0OO0O0O0ONooooaO
0O0O0O000000RpO0O0O0DDDOOONONO0DODDOOOONONDDOOOONONODDOO
000000000000 00000000000000O0000O0OO
000000000000 00000000000000000D000000ooooaO
000000000000 000000000D00000000D00000000000
0O0O0O00000000O000D00OO0O0O0O0O0DO0DOOopO0O0O0O0ODOoDOoOoOoooooo®

10

20

30

40

50



OoooooooogooQgodg
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogg
Ooooooooodg

L T T e T e T e T e T e B e |

JP 3554319 B2 2004.8.18

(13)

m]
m]
00O

OO0 ooooogodg
OoOoo0oooogod
Oooooood
Ooooooogod

O0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

]
O

OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oo0oooogod
Ooooooogd
OOoooooogd
OoOoooooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
OoOoo0oo0ooood
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
OoOoo0o0oooogd
Oooooogd
OOooooogd
OO0 ooooogdg
Oooo0oooogd
Ooooooogd
Oooooogd
OoOoo0o0ooooQgd
Ooooooogd
O Ooo0oooao
OOoo0ooooad
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oooad
O 0Oooood
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oood

#4 64 AR TORERROBWNE
M B IR O HE T (%)
p277 (valb-valll) /pBS 90 80
p277 (Valb-valll)/ 1> F5UEw R 45% 20%
45 100 90
¥ RMBONODTYALHEELTPp<0. 01

O

O Oooo
OO oo

O
]
O
O

O

goao

goao

ogoadg

O

a o

]

O

cooomooooool

Oooooooogogig

e S I R B O

U0 o
Ooo0ooo0oooogoQg|g
Oooooooogog|g
Oooooooogog|g

0O
I [ B

O O

OO 0o ogiQo
OO 0o ogio

0O

00O
OoOooo0oooogoglg

Ooo0oo0ooooOooo|o
Ooo0Oo0oooooao|o

O d

O
O

0O o0o0oogogig

00O

Ooo0oo0o0ooobogaogi|o

O Ooo0oo0ooo

Oooooooodg
OoOooo0oooogoog|g

L S s [ s |
L R R
O 0Ooooog

O
O

|
|

OO0Oo0oood
Oo0O0o0oood

Oo0O0o0ooogoglg

OOoooogoaoli™d
Oo0Oo0oooogl|d

Oo0o0o0ooogoglg

OoO0oo0ooogoglg

OoO0Oo0oooogl|do

Ooo0o0ooogoogl|o
Oo0o0o0oooogoglg
OoOoo0oooogoglg
Oo0Oo0oooogl|d
Oo0oo0ooogoglg
Oo0oo0oooogoglg

OO0Oo0oooogl|do

OO0Oo0ooogoogl|g

Oo0o0o0ooogoglg

oo oooooogogIomIomooogQgoo

oo ooDooogQgnImIooooo oo oo oDooojmgooooo
e [ e e e e e s s e o A

Ooo0ooooooogQoIuIEpboooco o0 oo oooo;|ooOoooo

Ooooooogogigio
OOoo0oooooggigilg

[y s I I |
Ooo0oo0oooogijg|go
OoOoo0oooogijgig
OO0Ooo0oooogljgig
[y s i I |
OoOoo0oooogijo|ig
O0Ooo0oooogljgig
Oo0Ooo0oo0oooogi|jo|o
O0oo0oooogijo|o
Oo0oo0oooogijgig
O Oo0ooooao

OoOoo0oo0oo0ooao

OoOoooooao

O Oooo =20
O 0O0oOooooao

e I I R |

OoOoooo0ooao
O OooOooooao
O Ooo0ooOoo0ooao

I Ry |

O 0Ooo0oo0ooao

oo 2000
I Y I Y
O 0Ooo0ooOooao
O o0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao

O OooOoo0ooao
OO o0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao

20

30

40



L T e T s T e T e T e T e T e |

(14) JP 3554319 B2 2004.8.18

%5 FEKIDDMLIBNEhERZEIp277RUD277 (Valb-
Valll) omAc# L TTHROMEE RS

BE THIRREME (S 1)
p277 p277 (Valb-valll) p278
IDDM#68 3.5 3.2 0.8

. IDDM#69 2.5 5.0 0.5
oooooo
000000000000 0000000000000000000000000an
oooopooooo”oooo”o0Oo0O0O0000000000000000OO0O0
ocoo” 0000000000000 O0O000O0OCOOO0O0000O0O0O0O0O000O
oooooooooooooooooooooo”oooo”"ooooODOoOOOO
DoooOoooooooooooooooooooo”oooo”ooooooOaO
000000000000 000000000000000000O0aO
ODooooao
oDooao
0000000000000 0000000000000000oooong
000000000000 000000O00000O00O00000000O000oao
000000000000 00000O0O000D00O0O0O0O00D0DOOoO0O0oooao
000000000000 00000000000000000000000000
000000000000 0000O0O0O000D00O0O0O0O000O0D0OO0O0O0Ooooao
000000000000 00000O0000000000000000000oao
ODooooao
oooao

I o R
O O0OogoOoo

O Ooo0ooOoo

O O0ooo

10

20



(15) JP 3554319 B2 2004.8.18

#6 IDDMEFOTHROHEMEE

B iEW BTN S ORI THROBE HEEE
(4E) GA B) 2> bo—jlAg  hsp6d p277(V)

1. 1M 32 3.5H + + -
2. G 25 24H + + -
3. H 23 6H + + -
4, v 20 38 + + -

5§ + + +
5. SD 15 638 + + +
6. P 15 48 + - -
1. G 60% 5@ + + +

i + + +
8. F 45% 6 + + +
g, IS 53 28 + + -
10. T 20 48 + + +
11. KK 21 48 + + -
12. RI 40 68 + - -
13. MS 5 18 + - -
14. KB 5 2H + + +
15. BI 11.3 3H + - -
16. YY 60 2H + + -
17. KA 12 438 - - -
18. IA 12 48 + + +
19. A 17.5  11.54 + + +
20. N 17.5 7,54 + + +
21. A 18.7 5. T4 + + +

¥ Hi—CADHKIBEOREL BN sOBMichMDbS T, I HSE
WTHY, [ [ HERETIRN

obooooag
oooad

[ — T g 1 e e e e



(16) JP 3554319 B2 2004.8.18

F7 EEIEERF—0 THROKERE

[
( »

: F+— THROBE FIREE)

[ 2 bha—JlAg hspb0 p277 (V)

[ 1 + _ _

[

[ 2 + - -

E 3 + nd +

[ 4 + - -

: 5 + + +

[

[ 6 t B B

[ 7 + - -

[

[ 8 + - -

[ g + - -

[

: 10 + - -

[ 11 + + -

E 12 + - -

[ 13 + + -

: 14 + - -

[

[ nd : &UE

O

000000

0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 00000000

00000 O

oooo

#8 I DDMEUEREE THROBEECREEOSS

B THROEEOHE (%)
hsp60 p277 (V)

[DDM 18/21 (86) 11/21 (52) ¥

o 3/14 (21) 2/14 (14)

¥OREZLE R BIBH-Dp27T (V) BEOCHESEIERLT
X eHTp<0. 05

ugboooaod
goog
googoggogoan

l
L
t
t
L
L
L
L
l
L
t

"Y' nppoopoooooOoO0oooonaon




00O

00O
=]
m]

OO0 oooooogodg
Ooooooogoao
Ooo0oooogoQgoao
OooooogoQgdg
OooooogogQg
OoooooogogQgoo
OoooooogQgoo
Oooooogogoo
Oooooooogoao
Ooo0oooogoQgoo
Ooooooogogoo
O0Oo0oooao

]
[ ]

(17) JP 3554319 B2 2004.8.18

00O

00O
[ S R R
L B i R |

OO0oooooogd

OO0 oooood
O 0o oo

I [ o [
O 0o oo
O 0o oo
O O ogo

SO0 o0ogoogooo
O
O
O
O
O

Ooo0oooogooo
OooooogQgoo
Oo0DoooogoQgoao
OoooooogogoOooo
Oooooooogod
Ooooooogd
OO0Ooo0o0ooogd
Ooooooood
Oooooooogod
OO0 ooooogd
OOoooooogd
O Oooo

O Oooo
Ooooooogod
50O

O

O

O

O

O0Ooo0oo0ooao

Ooooooo0ooooooo0o oo oDooooHpjOobooooOooOooooOoaoo
Oooooooooooooo0o oo oDoDooogog|mjpboooooggogoao
Oo0o0ooooUdUoooDoooUUUoooDoDooUU|Ujoooooggogaog

O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao

0O 0o0oogog|d

L o o

[ I Ry i I
OoooooooooooQg|do

00O

oo oo oo oo oooooooooOoo
OooOoo0oooogoao

O o000 oioiooo0ooooooggoOoo

OO0 oDooooooooooogogogoooolio
Ooo0ooooooooooooogogooooli@
Oo0oooooooooooogooooi@
Oo0oooooooT=Toooogogooao
OO0 Do oDoogog4Qogooooodgdgogooao
Oooooooooooooogogoooo);.

OoOoo0ooood

OO0 ooooooQgoooo

O Ooogoog
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
I [ Y
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
OO o0gogaog
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O O0OoQgogaog
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogooo
O Ooogoog
I Y [ Y
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O O0Oogogog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo

OooooooogooQogooao
O Ooogoog

Oo0oooooooooodg

=9 p277XWBp277
3+ AR ToOE

O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O O0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

Oooooooooooog|™g
OoDooooogooooogog|»g
Oooooooo*®= oOoo0ooooi;
Oooooooooooog|™o
Oooooooooooog|™g
OO0 oDoooogogooooog|™g
OoooooooooooQg|do
Oooooooooooog|™g
OoDoDoooogogooooog|™g
Oo0oooocoooooooQg|d

Ooooood
OoOoo0ooood
OOo0o0ooood
OooOoo0oood
OoOoooood
OoOoooood
I B
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOo0o0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
Ooo0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood

L R R |
L R R |
oo =20

|

O Oood
O O

O o0Oooo

(Lysl9 Xa@REone
6 2 HB T O FRIR
HEEE (%) L (%)

p277 (Lysl9)
p277
PBS

50¥ 0¥
40% 10%
0% 60

¥ p<0. 05

ODooo0o0ooo
Ooooo0oooo
oooo0oooo
Dooo0o0ooo
oo” 0000

O 0Ooo0ooo

000000000000 0000000000000
oooDooooooooooooooo”o0oo00Oa0O
000000000000 00000O0O0000000
000000000000 000000000000O0
0000000000000 00D0C0OO0O0O0O0O00O0O

10

20

30

40

50



O OooOooo

O 0o oo o
O 0o oo
O Ooogoo
I Y [
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oo
I [ I Iy
O Ooogoo
O Ooogoo
I ) [
O 0o oo
O Ooogo
O O oo

(18)

O O

e e e e e e e R [ [y [ [

Oo0ooooooooooooooD oo oDooo4ogooDoooogoggg
e e e e s e s e s [ s [
Ooo0ooooooo o0 oo ooo o0 oo oD oD oooo0oo0DooooQgog
Oo0oooooo4o0oooooooD oo oDoDoooo0ooDoooogogoQgdg
Oo0ooooooooooooogoDUoooDoDooo4ogooooooggg

oo ooooooooo oo ogogoo
OO0 oDooDoogoggogoo@omiobogogogoao
oo oooooo o oo oo ogogoo
oo oooooo o oo oo ogogoo

OO0 oooooogQg© oo
Ooooooooogoo|i;
oo ooooooQgoo|i;
OO0 oooooogogogooio
OO0 oooooogogogoio
Ooooooooogoo|i;
oo ooooooQgooi;o
OO0 oooooogogogooio
Ooooooooogogoo|i;
oo ooooooQgooi;o
OO0 oooooogooio
OO0 oooooogogogoio
Ooooooooogoo|i;
oo ooooooQgogooi;
Oo0oooooogogogooio
OoooooooogoOoo|i;
OooooooooQgooi;o
OooooooogogogogooQg
OO0 ooooooggogdg
OoooooooOgoogoo
Ooo0oooooogogQgogooQg
OO0 ooooooggogoog
OO0 oooDoooggogdg
OooooooooogogooQg
OO0 ooooooogogooQg
OO0 ooooooggogog
Oooooooooogoogoo
Ooo0oooooogogoQgogooQg
Oo0ooooooggogoQg
OoOoDooOoOx oooggogodg
OoooooooooQgoogoaoQg
Ooo0oooooogooQgogooQg
OO0 oooDooogg™©dg
Ooooooooooogood
Ooo0oooooogoQgogooQg

OOoooooooOod

OOo0oooooooooooooOgoogoaQg
OooooooooooooogoQgogoaoQg
OOoooooooooooooggogaoQg

O OoOgooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooooogogogodg

Oo0oooooogogog

OO0 oooooogogg

OO0 ooooooggogdg
Oooooooooogoogoo
Oo0oooooogogogogooQg
Oo0ooooooggogog
Ooo0oooooooogoogood
Ooo0ooooooogogooQg
Oo0oooooogoggogooQg
OO0 oooDoooggogg
OooooooooQgoogoao
Oo0oooooogogoxT= ™
Oo0oooooogoggogooQg
OooooooooogooOgood
OooooooooQgogogooQo
OooooooogogogogooQg
OO0 ooooooggogdg
OoooooooOgoogoo
Ooo0oooooogogQgogooQg
OO0 ooooooggogoog
OO0 oooDoooggogdg
OooooooooogogooQg
OO0 ooooooogogooQg
OO0 ooooooggogog
Oooooooooogoogoo
Ooo0oooooogogoQgogooQg
Oo0ooooooggogoQg
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgoogoaoQg
Ooo0oooooogooQgogooQg
OO0 ooooooggogog
Ooooooooooogood
Ooo0oooooogoQgogooQg

OoOoooooooodg

Ooo0oooooogoQgog

Oo0oooooogogdg

OoOo0oooooooOod

OO ooo0oooogoQo
OOo0oooooogogog

O

OO0 oooooogogg

OooooooooOodg

OoOo0oooooogoQgodg

Do oo ogoooo

O
O

“OoOoDo- ooog
OooDooOo< oOooogaog

- O oo

O Ooooo

OO0 ooooeooogoo

OooooooooOodg

OoOooooooogoQgog

O 0Oooo

OOo0oooooogogdg

O Oooo

JP 3554319 B2

oooooboao

OO0 oooooogogg
Oooooooooodg
Ooo0ooooooogogoQgg
OO0oooooogogdg
Oooooooooodg
OoOooooooogoQgog
| O Ooo0ooooao
O O 0O0o0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

|
[

O 0O ogo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O ogo

2004.8.18

ooood

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O0ooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



e e e e R e [ [ A B [
e e e e e e ) e [ A B [
e e e e e e e R e e e e B s s [
e e ey R e [ [ A [

OoOo0ooooooo0 oo oooo oo oDoDoooo0 oo oDoDooo0oooDoooogdg
OoOo0oooooo0ooooooUog oo oDoDoDoUooUDoooDoDoDooo4ggoooooogdg

Oo0oooooooogogoOoooao
Oo0ooooooogogoooao
Oo0oooooogogQgoooao
OO0 oooDoooggoooao
Oooooooogoooao
OO0 oooooogoogogoooao
Oo0oooooogogQgoooao
OOo0ooooooogoOoooao
Oo0ooooooogogoooao
OO0 oooooogoQgoooao
OO0 oooDoooggoooaog
Oo0ooooooogogoooao
Oo0oooooogogoooo
OO0 oooooogoggoooao
Oo0ooooooogoOoooao
OO0 ooDoooogoooao
OoDoooooogoooao
OO0 oooDooogoggoooaog
Oo0ooooooogoooao
Oo0ooooooQgoooao
Oo0oooooogoggoooao

Y I Y
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O Oogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O OooOgooo
Y I Y
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo

oo oooooogogoo
OO0 o0 ooooogogoo

Ooooooooogoogooo
Oooooooogogogoao
Oooooooogogogoao
OO0 ooooogogoao
OooooooQgogoao
OoooooQgogoao
OooooogogogaoQg

oo ooooooooooooooooooood
oo o0ooooooo0 oo oooo o0 oo oooogodg
OO0 oooooo0oooDoooo oo ooooogodg
e s e e e [
OoOo0oooooo o oo oDooo o oo oooogodg
OO0 o0oooDoooo0 o oDoooo o0 oo oooogodg

OO0 ooDoooo0ooDooooogoooooogd

OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OoOoooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooogod
OoOoooOooood
Oooooooodg
Oooooooodg
OOoooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooogod
Oo0Dooooogod
Oooooooodg
Oooooooodg
OOoooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooogod
OO0 ooooogod
Ooooooood
Oooooooodg
OOoooooogod
Ooooooood
Oooooooodg

OOo0ooooooooooooooooooood

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0o o
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O O0ooo
O oOooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo

Oooooooooooooogogoao
Oooooooooooooogoggoao
OoDoooogog4ogoooooggogao
Oooooooooooooogoao
Oooooooo0oooooogoggoao
Ooooooo4oooooooggoao

O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

(19)

gooad

OooooooOogoOoooao
Oooooooooooao
Ooooooogogooooao
Oo0Doooogogooooao
Oooooocooooooao
Oooooooooooao

O Ooooo
O 0OoO0ooog
O oOoo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O oOoooo

OOoo0oooo

JP 3554319 B2

oooooboao

O 0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oooaog

OO o0OooOoooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OO0ooOoooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0OoQgooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao

2004.8.18

ooood

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

O 0Oo0ooogoao

O0Oo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



OoOOo0o0ooooo0ooooooo0ooDoooo oD oooDoDooo0oo0ooDoDooooooooao
Oo0o0oooooo0oooooo0o oo ooooo oo oooDoDoooooooDoDoDoo4gogooooao
e e e e e e e e e e s e I
Ooo0ooooooo0 o oo ooo o0 oo ooDoooooooDoDooo0o oo oDooooooooao

OoooooooooooooggogoaoQg

oo oooooogogoo
OO0 o0 ooooogogoo
Oo0oooooooogogooao
oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogogoo
OO0 oo oDooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogogoo
OO0 o ooooogogoo
Oooooooooogoogooo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogooo

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

OooooogogQgoao
Ooooooggogoao
Oooooooogoao
OooooooQgoao
Oooooogoggoao
Ooooooggogao
OooooooQgoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggogoao
OooOoo0oooogoOoao
OoooooooQgoao
Oooooogogoao
Ooooooggogao
OooooooQgoao
OooooogoQgoao
OooooogQgogao
OooOoo0ooooogoOoao
OooooooQgoao
OooooogogQgogoao
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
Oooooogoggogoao
OO0 oooogoQgogaog
OooooooQgoao
OooooogogQgoao
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoOoao
OooooooQgoao
OooooogQgoao
OO0 oooogQgogaog
OooooooQgoao
OooooogoQgogoao
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao

O Ooogogog
O 0o oo o
O 0o oo
O Ooogoo
I Y [
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oo
I [ I Iy
O Ooogoo
O Ooogoo
I ) [
O 0o oo
O Ooogo
O O oo
O 0O 0o o
O 0o oo
O 0o oo
I [ [
O 0o oo
O Ooogoo
I ) [
I Y [
O 0o oo
O 0o oo
O O oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
I ) [
O 0o oo
I [ [y
O O oo

OO0 ooooooogdg

Oooooooogoao
OooooooQgoao
Oooooogoggoao
Ooooooggogao
OooooooQgoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggogoao
OooOoo0oooogoOoao
OoooooooQgoao
Oooooogogoao
Ooooooggogao
OooooooQgoao
OooooogoQgoao
OooooogQgogao
OooOoo0ooooogoOoao
OooooooQgoao
OooooogogQgogoao
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
Oooooogoggogoao
OO0 oooogoQgogaog
OooooooQgoao
OooooogogQgoao
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoOoao

Oooooogd
OoOoo0ooooogod
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooaog
OOoo0ooooaog
Oo0Ooo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooaog
O0Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaog

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

]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

(20)

JP 3554319 B2

[ B |
[ B R |
[ o R |
[ B R |
[ B R |
[ o R |
[ o R |

O
O
O

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

2004.8.18

O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

[ I R |
[ B R |
[ O R |
[ B R |
[ B R |

O 0o oo
O 0o oo

O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40



(21) JP 3554319 B2 2004.8.18

(1) —&E#R .
(1) HEA :
(A) B :1z2% VH—F 7R Fadzdw AN

(B) ##:P. O. Box 95
(C) W[4 : LR/ |

(E) @& :1RA5TIb

(F) BERS (ZIP) : 76100

(A B&: =X AN T—ib

(B) B:N>%> AbU—F 11
(C) &% : LT b

(E) @& : 1 A5

(F) BEBE (ZIP) : 76354

(B) &#b:51LF ¥/%x 567
(C) g : LTz b

(E) & : M1 A5Li

(F) BEBE (ZIP) : 76344

(A) & : U R, IFA4F 7

(B) ##: 35— AphU—F 23

(C) &% : LT b

(E) @& : 1 A5

(F) BEBE (ZIP) : 76284

(11) BNOLH : RTFRp 2 7 THOGRRThESHEEROLE

XI3BW D73 DA RS
(iii)M¥OE:10

[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[ (A K& :ZUF A, F
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
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(iv) arEa—F¥H:

(22) JP 3554319 B2 2004.8.18

(A) BEOEE: 7Oy E—F 1A

(B) 2> tEa—¥—:1BM PC

compatible

(C) ARVAF 4 TV AFL: PC—DOS MS—-DOS
(D) Vb7 :NFob1x DU—Z #1,

1. 30 (EPQ)
(v 1) AIHEORER

(A) HEBS:IL 112094
(B) HIEH : 1994412H21H

(v 1) AIHEOHER

(A) HEES : IL 114460
(B) HEH : 19954 7A5H

(2) BARS (SEQ ID NO)
(1) RAORKK
(A BE: 73 /824
(B) #1: 7I /@
(C) sHOH : —&H
(D) FROP—: HER
(1i1) BAOEE: <~7FR

(x 1) KX OREHK : B #5 (SEQ ID NO)

: 1 OE#

0. N—¥arx

- -

Val Leu Gly Gly Gly Gys Ala Leu Leu Arg Cys Ile Pro Ala Leu Asp

1 5
Ser Leu Thr Pro Ala Asn Glu Asp
20

(2) M¥#= (SEQ ID NO)
(1) EAORH
(A) RE:7I/B2 41

10

: 2 DR

15
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(23) JP 3554319 B2 2004.8.18

(B) #: 73 /8

(C) SHOM : —&H

(D) bRoP— . EHER
(i1) EFOEE: R7FE
(ix) &H

(A) &l F—: RTFE

(B) fir@:6. 11. 19
: (D) fOEHR: WE6, ' 110XaaldCysXiEValThD, v
BEl19DXaal@ThrXBLysTHYD, KBLIDXaa#Thr THSR
&, WWE6,110Xaa®@EAERCy s Thl,

(x i) A ORK : KABRE (SEQ ID NO) :2:
Val_Leu Gly Gly Gly Xaa Ala Leu Leu Arg Xaa Ile Pro Ala Leu Asp
1 5 10 15
Ser Leu Yaa Pro Ala Asn Glu Asp

20

L
L
L
l
L
t
t
L
L
L
L

[

[

[

[

[

[

[

[

E(z)ﬁﬂﬁ%(SEQ ID NO) : 30##

[ (1) EAOCHKRH

E (A) BX: 738240

[ (B ®#: 738

[ (C) #HO¥ : —FH

E (D) FROD—: EER

[ (11) AR : \75FE

. (x1) EAOER : &ABE (SEQ ID NO) :3:

. Val Leu Gly Gly Gly Gys Ala Leu Leu Arg Cys Ile Pro Ala Leu Asp
El 5 10 15

r Ser Leu Lys Pro Ala Asn Glu Asp

: 20
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(24) JP 3554319 B2 2004.8.18

[(2) 7%= (SEQ ID NO) : 4D%B#
S (1) RAOKR

[ (A) RZ: 73 /824
; (B) #: 73 /@

[ (C) #HOE, . —&#H

E (D) FROY—: EHER
[ (i1) BFloHEE: 7+
E (1x) %

[ (A) &l F—: RTFE
: (B fr&: 19

E (D) MBORHE: fEB1 90X aadThr XLy s THA,
[ (x 1) BACLE : &AHES (SEQ ID NOQ) :4:
E Val Leu Gly Gly Gly Val Ala Leu Leu Arg Cys Ile Pro Ala Leu Asp
| 5 10 15
E Ser Leu Xaa Pro Ala Asn Glu Asp
[ 20

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

(2) BFAIH#S (SEQ ID NO) : bDE#
(1) EdFNORHE
(A Rg:7X/B2 418
(B 8. 73 /&
(C) O : —F8H
(D) bRoy—: R
(i1) EROHEE: XT/FF
(x 1) EFAOER : BF#S (SEQ ID NO) :5:
Val Leu Gly Gly Gly Val Ala Leu Leu Arg Cys Ile Pro Ala Leu Asp
1 5 10 15
Ser_Leu Lys Pro Ala Asn Glu Asp

20
O
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g — ™ ™ ™ M ™M™ /@ ;o 1 e

(2) EAIBS (SEQ ID NO)

(1) A ORE

(A) Be:72/82 48

(B 8. 73 /&

(C) oK : —&H

(D) hROP—: HER
(i1) EROHEE: XT/FF
(ix) FH

(A) &l F—: XTFR

(B) fuf@: 19

(D) oER: 1 90X aaldThr XLy s Tha,

(25)

: 6 OE#

(x 1) KO : AM¥#S (SEQ

Val Leu Gly Gly Gly Cys Ala Leu Leu Arg Val Ile Pro Ala Leu Asp

1 5
Ser Leu Yaa Pro Ala Asn Glu Asp
20

(2) KB5#&S (SEQ ID NO)
(1) EFIORH
(A) B&:7I /B2 4
(B ®#: 72/
(C) #HO¥ . —%H#H
(D) MROP—: HEER
(11) BAOHEE: ~7FF

10

ID NO)

: 7 O

(x 1) EFCLH : A& (SEQ

Val Leu Gly Gly Glv Cys Ala Leu Leu Arg Val Ile Pro Ala Leu Asp

1 5
Ser Leu Lys Pro Ala Asn Glu Asp

10

ID NO)

JP 3554319 B2 2004.8.18
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(26) JP 3554319 B2 2004.8.18

20

(2) E¥#= (SEQ ID NO) :80OHEH
(1) AR
(A) RE:7I/BE24f0
(B ®.73/R
(C) HOE . —F#
(D) FROY—: HEK
(11) BAOHEE: ~7FF
(1x) B#
(A) A F— RTFE
(B) ful@:19
(D) thOEHR 81 90X aaldThr XL v s Ths,
(x 1) ERORL#® : EAHS (SEQ ID NO) :8:
Val Leu Gly Gly Gly Val Ala Leu Leu Arg Val Ile Pro Ala Leu Asp
1 5 10 15
Ser_Leu Xaa Pro Ala Asn Glu Asp
20

(2) BFAIH#S (SEQ ID NO) : 90E#
(1) EdFNORHE
(A Rg:7X/B2 418
(B 8. 73 /&
(C) O : —F8H
(D) bRoy—: R
(i1) EROHEE: XT/FF
(x 1) EFAOER : BF#S (SEQ ID NO) :9:
Val Leu Gly Gly Gly Val Ala Leu Leu Arg Val Ile Pro Ala Leu Asp
1 5 10 15
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Ser Leu Lys Pro Ala Asn Glu Asp
20

(2) BAIBS (SEQ ID NOQ) :100#E#%
(1) KEAORE
(A) RS : 72 /817@
(B #1: 73 /8
(C) #HOH : —FeH
(D) bROov—: E#ER
(i1) ERoEE: R7FFK
(zx 1) EFORRK : EA#ES (SEQ ID NO) :10:
Asn Glu Asp Gln Lys Ile Gly Ile Glu Ile Ile Lys Arg Thr Leu Lys

C — ™ ™ M/ /o

1 b 10 15
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1. 1M 32 3.58 + + -
2. G 25 241 + + -
3. H 23 68 + + -
4. DV 20 338 + + -

534 + + +
5. SD 15 638 + + +
6. P 15 434 + - -
7. [ 60% 538 + + +

k¢ + + +
8. F 45% 638 + + +
8. 1s 53 238 + + -
10. T 20 438 + + +
11. KK 21 ES + + -
12. RI 40 638 + - -
13. MS 5 138 + - -
14. KB 5 2H + + +
15. BI 11.3 30 + - -
16. YY 60 2H + + -
17. KA 12 438 = -
18. ZA 12 438 + + +
19. A 17.5 11. 54 + + +
20. N 17.5 7. 548 + + +
21. A 18.7 5. T4F + +
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