JP 2009-278908 A 2009.12.3

(19) B EEHEFT (UP) @2 MW F L ]A) (1) S5 R A P 2
15802009-278908
(P2009-278908A)
43 AME  FR21E12838 (2009, 12.3)
(51) Int.Cl. F1l FT—=7a2—F (%)
C12N 15/09  (2006.01) C12N 15/00 ZNAA 4B0O24
GO1IN 33/53 m.m’) GO1N 33/53 D 4BO65
GO1N 33/531 (2006.01) GO1N 33/531 A 4HO45
GO1N 33/543 (2006.01) GO1IN 33/543 S515A
CO7K 16/18 (2006, 01) CO7K 16/18
BEWR AHER HREOH 11 OL (£ 18 8) BEREI®?
CHHEES $FEE2008-133880 (P2008-133880) | (71) HEE.A 308037311

(22) WEER

ERL205E5R 220 (2008. 5. 22)

B+ 74 L AkRET
RRHERERGE2TH26&308

(71) HEEA 504137912
EXAEEA REAZ
ERHXFERAHETESHE LS

(T4) A 110000109
BHETE ASHEERTA 22

(72 REAE LA E
ERHCRESFETESIH 1S EHiIA
FEARRAZEN

(2 RAE FR EE
REHXFEEHFETAIE 1S EHiIk
R ARTAEN

BRI

64) [REAOEBHR] MAZATT AN YRBRTZREROLRBAERE

(GO
0

Ooooooogogogoo
I [ [y |
Ooooogogoao

OoooooogogoQgoao

Ooooooogodg
O O0ooooogd
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo

O o0ood

O O
O O

I [ [

gbobooooobobobao
ubooooboobad

O
O
O

gbooooboobo
ugbooooboobd

O
OJ
O
O
OJ
O
O

gboooognagvHd
gbooooboobad
oooooooooao
gboooooboobo

gbooooboobo
gbooooboobad
oooooooooao
gbooooboobo

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

10



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

OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

OO0 oDooo40oooooo oo oDoDoooUoooDoDooggooao

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao

OoooogogaoQg
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo

OO0 oooogogog

KabatD 0 OO0 O O00OOO

O

KabatD 0 OO0 O0O0D0OODO

O

KabatD 0 OO0 OO00OOO

OoooooOoogoao

O

OOoo0oooogod

O

O 0Oooo

O

gooao

KabatD 0 0 00O O0O0OO

ugoao

KabatD 0 OO0 O0O00OODO

gooao

KabatD 0 OO0 OO0 0OOO

O

O

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

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O o0Oooo

O Oooo

O

O oOooo
O 0Ooo0ooo

vLO

O 0Oooo

O

gooooao
goooaad
goooooao
gooobooao

ooocooao
goooooooboboano

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

ud
o0
VLO

O Oooo
O Oooo

g
oad
vLO
go

O 0Ooooo
O
O

O OooOooo
O Ooo0ooo

O Oooo

oad

ud

oo

ogd

o0

od

VHUO

VHO

VHU

VHO

VHO

VHUO

O
O Oooo O

O Oooo
O Oooo

O 0Oooo

(]
O

O
O

(]
O

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

(2)

VHO
ud
oo
od

VHO
od
aoad

ud
oo
100
310
370

580

690

O
O Oooo O

O 0Oooo

O O0ooo
O Oooo

O 0ooo

O
O
O

O
O
O

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O o0ood

Ooo0ood

O o0ood

od

ud

N

od

o0

100

310

370

580

690

820

O
O O oo O

O 0Oooo

O Oooo
O 0o oo

O Oooo

O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O

JP 2009-278908

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

VHU

O Ooooo
O O
O O

O 0Oo0ooOoo

O Ooooo
OO o0Oo0oog
O 0Ooo0ooo

O
O
(]
O
O
O
O

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.12.3

O O oo

O 0Oooo

O
O

10

20

30

40

50



3) JP 2009-278908 A 2009.12.3

0000000000
ooooQ0O

000000000000 0000000000000000

Oooooo

0000000000000 0000000000O0

OooooO0O

0000000000000 000000000000000000

Ooo0oO0O0

0000000000000 0000000O0000000000D0DoOoooaon
Doooooo

0000000000000 00000000000O0000000000000000
OVLOOOOOODODODO0O000000O0O0O000O0OO0O0O000000000000000
O

oooooOoo

0000000000000 00000000000O000000000000000O0
Ooo0o00O0O0O0O0O0O000

Ooooo0O0O0O0O0O00

OooooOoOo

Ooo0o0oO0O

0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
000000000000 0000000000O0O0

Ooo00O0O0

ooooQoO

000000000000 0000000000S800000000020000000 10000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000OCOCOOBone Gla Proteind BGP)O O O O
000000490 00000590000000KI0OO000000000000000OGO
O0BGPOOOOODODODODODONODODODOODODOOOOODODODODDONODODOOOOOOO
0000000000000 000000000000000BPODDODODOOOOO
0000000000000 000000000C000000000BGPOODOODOOO
000000000000 00BGPOODOODODOCOOODODODONDNONODODOOOOOOO
00000000 O0BPDODODODODODOOOOOOOOOODODODODONODDODOOOOOO
0000000000000 000000000C0000BPDDONONONODODOOOOO
000000000000 0000000000000000

Ooo0O0O0O

0000000000000 000S00000O0OCOO00O0DNO0ONONDNDNONDDODOOOOBG
P.C000000D0OD0DDODDODODOOCOOODODODODNONDNODODDODOOOOOOOOoSOO
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 O0000O00o0sS0OOV,0vV,00000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00000C0O0O0O0O0O0O000BGPOODODODOKIM2190 000 00SOIOOOBGPODO OO DO
0000000000000 00000000000O000000000000000O0
OooooO0O

ooooOoo

0000O0OOO Bone 31, 2002, 62-69

000000OOOAnal. Chem. 79 (16), 6193-6200 (2007)



Ooooooooooooooooogodg
OoDoDooooooooogogoooogod

OooooooQgdg
O Oo0ooooaog

Ooooooooooooooooodg

1
O
O
O
O
O

O

007)0

O

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
< ODoOooOoooogoogo-g
Ooooooogoogoao

OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo

O

O
<
w

Ooooooooooogogogoooogod

O Oo0oooao
O 0Ooo0ooo

OoooooOoogoao
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O

oad
gd
ud
ud
gad

ug

O
g
g
u
O

O

OoOoood
O oO0ooOoo0oaod

4) JP 2009-278908 A 2009.12.3

goooooooboao
gooooooobao
gboooooooan
gbooodogooan
gooooooao

0

O

O

PO O OO ODO0OODODOOO0OO0ODODDOOO0OO0OOOOO0OO0DbODDOOOODnDODOBGPOO
ooooboDboOoooooooooobooBePOD OO OOOODOODDOOOO
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
gogobooooobboooobbooooobooobobbobooooboboooooban
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
BGPO O OO OOooOooOoOODDbOOO0ODO0Dooooobbooooooooobooooan
gogobooooobbooobboooobooobobobogoshbboooonanO
oBePU OO O0OOODDODOOODOOOOOODDODOODODOOOOODDOOOO
ooobObOO0oO0ooooooobbbOoooooooobODbbbOoOoOoooobaoeBse
POOOKIM2I9Q0 O D DosU oo oOoooobooooooosePbOOO0bDOoOoOoOnOO
ng/miC 0 00000 O0OQCODOOO0DO0ODODOOODOOoOO0oOooDOoooDOoooooooao
OCooo0o0ooDOOoooooOooDbDOoboeEegePhUoooooooooooDbDO
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ooooboooooboogoobooogao

ugogoboodogdo

oo

O
g
u
O
u

U BGPO O KTM219U VHO O viO OO0 00D 0 O0OoooOO0oO0gb0ELISAD O OOO0

BePO O O OO ODODOODOOODODOOODODOGOLImet al. Anal.Chem. 79, 6193 (2

goooscpubODOO0ObDDbOOOOOOODOELISAODODODDOOODOOGOOODODOGO
OPCROOOOVVWIOODODODOOOOOODDOOOOOVH@GBGPHOOOOODDO
VH(BGP)U O OO DODOOODODOUOODUOODODOOODODUOOoODOoOoOoDOoDOoono
uagao
ogoao
gogao
g vLo
0 vHO
VHO 0O

OOooooogoQgoao

Oo0oooogodogooao

O

DDDDDDDDDD:‘DDDDDDDD
OoooooooDoooogooooogod

O

OooooooQgogoo
Oooooooogg

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

O

oad
VHO

OO Ogooogogo

O
O

O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O

OO oOooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo

O

u
O
g
u
O
g

uogobobbooooboouoouobboooooboobooad
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
goMBpPO O ODDODOOOO0ODDODDODOOODDOOOO
BGPO O OO UOOOoOODODDbOOODOoooooooao
ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao
0ooobooooobobOoOO0ogo0DbDaoOosd ELISAD

A ng/mi0 0000000 OQDO 02AG20 VHO N31sO V3710 S58TO H82RO

0 02AH20 VRO E1ovVO TeQID 0D 00O OO0 0O O 0O O O single mutant
O00D00O0D triple mutantD VHO V3710 S58T0O H82RO O O O O O
oooobDboo0ooooooobbboooooooobbooooo

O

|

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

0 VHO
ooo
ooao
ooao

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

ooooDboOO0oO0ooooooboovHo o
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao

OJ
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

O Oooo

OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao

OO0 oOoooo40ooooggUgooDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
OoDoooo4o0ooooo4ooooooggogao
Oooooooo0ooooooooooogogQgoao
Oooooo4o0oooooooooooggogoao

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

O Oo0oooogd
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo

O 0Oooo

Kabatd O

O

Kabatd O

O

Kabatd O
ooogao
Kabatd O

oad

O

KabatOd O
Oooogao
Kabatd O

O

O Oooo
O 0Oooo

O

O Oooo

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

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao

O 0Oooo
O Oooo
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg

vLd

O
O
OJ

O

O O

OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao

VLU

O 0Oooo
O 0Oooo

O O oo
O Oooo
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

vLd
oad

VHO

VHUO

VHO

VHU

VHUO

VHO

O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

O
O

oo
OO0
100
310
370

580

690

O
O

O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo

O
O
O

[

[

100

310

370

580

690

820

O
O

O
O

O

JP 2009-278908

ooooDDbD0Oano

O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O O

O

O
O
O
O
O
O
O

O

O

2009.12.3

oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

(6) JP 2009-278908 A 2009.12.3

oooooog

Oo0oodoooooooooo0ooooob oo ooob oo oooooboooooan
goodovlooouoooooooo b ooooooob oo ooooboooooao
goooooooboodd
oo0oooo0oo0oooU0oo0o0ooo0ooUooOoDU0oo0Do0ooUoDooDooo0DoOooooOoDOan
gooododoooobooooooooboooaoao

Ooooooad

ooooao

o000 0oo0o0ooo0D00D0o00o0o00DELISAD 00D DO DODODOOOODODOOOOOBGPO
gooKMlog0 o oooooooooooboDbobooobooooooeePOO0 D OoOOand
U0Do.ingz/miO 000000 UOO0OO0DUODUOOCDODUOODUOUDUODODUOODUOUOUOODOO
BGPU O OO D OUODODODDOOODOODODODOOODOOODOOBGPOUOODOOOODOODO
goboododoooooooooooob oo ooob oo ooDobUoooooao
goboooooobtooooooobo b oo oooob oo oooobooooaoan
doUoooo0ooO0oooUoooDU0ooU0ooDUoODODU0OOo0O0DU0UOoOUDUoOOoDUOoOoOOoDUOOoOUooODoDOan
goboodooooooooooooo b oo oooob oo oooDobUoooooan
I I 1 e I e 1 I e 1 I 6 O 0 R B A A e N O R W R W W
00000000 oUooo0DOooo0oooOooDoDo.li1ooong/miD D00 OO0O0OODOOO
gooodooooooooo0ooooob oo ooob oo oooDoboooooan
0odo0oboDobOo0ooooo0ooDoDoooooODbObooooooBePDDOOODODDOOOO
0000000 uooUoOoUooUooBGPOD OO ODUOOOUDUOOBGPOUODODOOODODOOO
oo0oooo0oo0oooU0oo0o0ooo0ooUooOoDU0oo0Do0ooUoDooDooo0DoOooooOoDOan
goBecPOU0D0O0ODODDODOOOOOODUOODUOOOODODODUODODODOOODODDODOOOODOO
oood

ooooooooooDooooodo

Ooo0ooOoao

goooooooobobuoooooooboooa

0000000 UooUoo0DUOoU0UoDUUODUO0OO0DUO0OUUOOVHOODOOUOOODOOaO
goooooooooooo0ooooo b oo oovvWwo oo ooooobooooaoao
goboododooooooooooobo0 b oo oo oooDobUoooooao
goboooooobtooooooobo b oo oooob oo oooobooooaoan
oooooDo0ooo0oooUooo0Dooo0DooDoooDooo0oooDoooDoooooo
Ooo0ooao

I I e I I e I 1 1 1 I A 0 A A B A N O N O R RV = [
00000000 oUoo0DU0ooU0oooDUoDODU0OOo0O0DU0UOoOUDOoOOoDUOOoOOoDUOoOUooODoDOan
Ooo0o0oOoao

O0DKabatO D00 O ODOO0OD0O vHOOOOODOODOi10OOOoOoODOoOoOOoOOoODOoODOooDooao
ooao

0O O KabatO O 0000 vWoOoOoOOooODODOOoO31000o0o0ooo0oooooooan
Ooood

0 O KabatOd O O 00 vWObooooooo3g7roooooooobooooooao
oooooao

0 0 KabatO O O OO0 viOoooooooossoooobooooooobo
ooooao

0O O KabatO O U000 vWoDOoOoOuUoODOooeUOUUDODUOODODUOOUDODOO
oooooad

0 O KabatOd O O OO0 viODOoOooDooos80b0o0o0o0o0ooooooooad
ooooao

ooooao

Kabatd O O O O Kabat 0 0 0O 0O EUO O OO OO O Kabat et. al., Sequences

10

20

30

40

50



a) JP 2009-278908 A 2009.12.3

of proteins of Immunological Interest, NIH, 1991 Fifth editionD0 OO0 000 0O0O0O

OOoo0oooao

<
O

Ooo0ooDoooo0ooooo o0 oooogogooo
OO0 oODoogog4Qo0ooDoogogUgooooogogoao

O Ooo0oooao

O

Oooooooooooogooao

O

Oo0oooooogogoooogogdg
OoooooooooooQgooao

O

VHU

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O oOooo
O 0Ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O

Ooooooogooooogogooao
O 0Oooo O
O oOooo O
O 0Ooo O
O Oooo O
O 0Ooo OJ
O 0Oooo O
O 0Ooo O
O 0Oooo O
O 0Oooog (]
O 0Oooo O
O 0Oooo O
O 0Oooo O
O 0Oooo O
O 0Ooo O
O oOooo O
O 0Ooo O
O 0Oooo O
O 0Ooog O
O 0Oooo O
O Ooog O
O 0Oooo O
O 0Oooo O
O 0Oooo O
O 0Oooo O
O 0Oooo O
O 0Oooo O
O 0Ooo O
O Oooo O
O 0Ooo OJ
O 0Oooo O
O 0Ooo (]
O 0Oooo O
O 0Oooog (]
O 0Oooo O

DNAOO O OooobbooooboooobbooobboogooboogoobnD

OCOoOOODNADODOANDOOODODDODDODOOODODODODODUODDODOOODODOD
ooooboboooooooooobobbooooooocobobboboooooooboooboao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
goooboogooobbooobbooooboboooobboooobooboobooobDboo
utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao
ooooODbOOO0oOO0ooooooooObbOoooooan
oggoao
oooobobooooooooobobboboooooooobbbooooooooDbDDbDbeceo
suboocooobooobbOOoOooooooobbbOoboDooooboobbbobooooooan
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObobOOoooooooooao
gooobooao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ocooooooOo0oooDOooo0oooOO0oooODOoooDOooOoOgoEeEAB O ODODDODODODODODO
OO0OO00O0O00O0O0D0DO0OD0O0O0OD00DS-Sepharose FFR(OODODOODDODOO)YOODODODO
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooooooooan
guooooaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboviooooooooobooooobobooooboboooobooooboogao

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao

O

OO0 oDoooogogoooogod

OoooocooooooQgogoao

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDE‘
o
o
(]

O
O

O

OO0 oDoDoooooDooogogooog
Oooooooooooooooooogdg

OOooooo40oooooo40oooDooooUoDoDoDoDooUoUUoooDoDoogogooao

e8]
~
[EY
©
©
)
o

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg

O
O
O

)

Iy e [ [y

OO0 oooooooooogoggog

O 0Ooo0ooo

O
O

vLO

O O0Oo0oo0oooao

OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooogogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQgogo

Ooooooogoogogoao

OOoooooUooooooo4ooooUo U oDoDooogoooDooogooao
Ooooooogogogoao

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood

OJ
O
O
O

O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

(3)

JP 2009-278908 A 2009.12.3

0oDooo0Do0oo0ooDoDOooOo0DooODU0ooDoDooOovHODOOaO
oo0oooDooo0ooDoDOooo0DooUoooDoooooooao
00000000 oDO0ooDO0Do0ooDU0DooDOoOoOoDooDoOoaO
oooooDoo0ooDOooo0DooODU0ooDoDOoooDoDOooaOo
oooooo0ooU0ooDUOooOo0DooODU0ooDoDOoooooDOooaOo
00000000 oDO0ooDO0DooDUoooDooOoDooDooao
ViO O Oooooviooooooooooooooooao
oooooooU0oooDOooOoDOooODUoDoDoooooDOooaOo
oooooooao
oooooDo0oo0ooDOooOoDooODU0ooDoDoooooDooaOo
oooooo0ooU0ooDUOooOo0DooODU0ooDoDOoooooDOooaOo
0ooooDoDoDooDoooooooDoDO0OoOoailoood OO
ooooo0Do0oo0ooDUOooo0DoDoDU0ooDoDOooOoDooDOooaO
oooooooU0oooDUOooOoDooODUoDoDooooDOooaOo
00000000 oDO0ooDO0DooDUoooDooOoDooDooao
0oDooo0Do0oo0ooDOooo0DooDo0oooDooOoooDooaOo
ooooooao

00000000 oDO0ooDO0Do0ooDU0DooDOoOoOoDooDoOoaO
oooooDoo0oooDOooo0DooODUooDoDoooooDooao
oooooo0ooU0ooDUOooOo0DooODU0ooDoDOoooooDOooaOo
00000000 oDO0oOoOHOODLWLOooDoooooooao
0O 00, 0000000000DO0DU0ooODoODOooODOooDoOO
oooooooU0oooDOooOoDOooODUoDoDoooooDOooaOo
oooooooooDoDUooOoDooDUoooDOoooDooDooao
0D0DOoo0o0Do0oD0ooDOooo0DooDoooOgscRv)Ooono
FMOOODDODODDODODODODODODODDODODODDODOOODODOOO
ooooo0Do0oo0ooDUOooo0DoDoDU0ooDoDOooOoDooDOooaO
ooooooo0oooDOooOo0DooODUooDoDoooooDooao
00000000 oDO0ooDO0DooDUoooDooOoDooDooao
oooooDooDooDOooo0DooDUooDoDOooOoDooDooaOo
O O (UEDA, H. et al. Nature Biotechnol. 14, 1714-171
0oDooo0Doo0ooDOoooDooDU0ooDDoDooOooao
oooooo0ooU0ooDUOooOo0DooODU0ooDoDOoooooDOooaOo
0oDo0oo0Dooo0oooDoooDooDoDooooaon
ooooo0Do0oo0ooDUOooo0DoDoDU0ooDoDOooOoDooDOooaO
oooooooU0oooDOooOoDOooODUoDoDoooooDOooaOo
OoDoooDo0ooo0DoDoDOooDoODOooD0oooDooooo0oo
oooooDooooooao

00000000 oDO0ooDO0Do0ooDU0DooDOoOoOoDooDoOoaO
0ooDoooDoooooDOoooDoooDooooao
oooooo0ooU0ooDUOooOo0DooODU0ooDoDOoooooDOooaOo
00000000 oDO0ooDO0DooDUoooDooOoDooDooao

10

20

30

40

50



9) JP 2009-278908 A 2009.12.3

ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
o000 00000dO0o0o0O0oO0DO0D0DO0DO0O0U0o0ooDoDDODO0O0DO0oO0ooDoOoDoODoOoDOooO0OOgd
oooooao

oooooao

0o0o0oDoDDOoO00oo0ooooDDoDOoDUo0DoooooooDoDoOd
Joo0oo0oo0oDo0oU0oU0oo0oUdUoooooDDOoDU0U0O0oUd0UoooDoDoDOoDO0ODO0DOoOoOooOao ooooao
ooooDoDOoU0U0O0o0dOooooODoODO0DU0DU0DU00U0U0DOo0Do0DDDODU0OU0DO0DO0DU0OO0DO0DDeDOOOOd
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O Galacton Plus, Tropix, Bedford, MVAO O D OO0 0 ODDOOOO0ODODOOOOODOOOO
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
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2yTO 1.6%0 0 0 0000 001% 00000000 0000O0.5% NaCIDDODOOO
2YTAGO 100 p g/mMID 000 0O0O0ODO 1% 00000000 Z2/T

2YTAKO 100 p g/mMiIO 000 OCDODOS0n g/miDOO0QCDODDOO 0.1%00000 ODODOZ2Y

T

2YTAGD DD OO 100 pg/ml ODDDOODOOO 1% 00000 ODOO2YTO0O OO

LB: 190 0D 000000 C0CO0% 00CQCO0ODODDOODO0OOOODO.5% NCIDDODOODOGO

LBAC: 100 p g/mMID 00 CCDODODO 3M4pupi/miDOD0DDDOO0OOOOOCOODLB

LBACO O DO :- 100 pg/miD 0000000 34ui/mM0O00O0OOOOCOODDOOOLBI
oono

LBAG: 100 p g/mMID 00 CCDODODO 1%900000ODODODOLB

LBACGOD O OO :-100 pg/mi0 000 CO0D0DD 34dpui/miD0O0D0DD0DD0DODODOOO1% OO0
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LBAGD O OO O100 pg/miDOD0O0O0O0O00O0 1% 00000000OLWLBOODOO

sccO 290 D00 O0O00oopDo.b% 0000DDODO0O00O0OD0OO0.05% NaCIO 2.5 mM KCIO 20
mMO O 000010 mM MgCl,O O OO O

PBSO 137 mM NaClO 2.7 mM KCIO O O 10 mM phosphate buffer(pH 7.2)

2% MPBS:2%(w/v)J0 O OO ODODOAOPBS

5% IBPBSO 5%(vw/v)U 0 00 0ODDDODDODO0DO0DOOOOOODOOOOAOdPBS

20% I1BPBSO 20%(v/v)0 O O OO OO OOOPBS

PBSTO 0.1% triton-X1000 O O PBS

TED 1 mM EDTAD O O 10 mM Tris-HCI(pH 8.0)

TAEDO OO0 0ODO1mM EDTAO O O 40mM Tris-acetate(pH 8.3)

TALONO O OO DODO300mM NaCIO O OS50 mMO OO0 OO OO DO O pH7.0O

TALONO D OO 500 MO OO O OODODODOTALOND O O O O (pH7-0)

IPTGOD O D DODO0O0OO0O-B-00000000000
PCIAUDODODDOOOOOODODODDDODOOOOOODODODOR25:24:100000
PEG/NaCld 20% Polyethylene glycol 60000 2.5 M NaCl

pMsoOU D D O D DO O O0O0O0O0O0Odimethyl sulfoxide
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Louis, MOOO OO ODODODODO@OH)IDODODODDUODOODODODODODDODODDODOOODODOO
O0000D0O0OODNAOODDDDODODODDDDODOOODDDOOODDOOOOd Invitrogend O 0O
goooooodd
O Polymerase chain reaction (PCR)O O O T3000 thermocycler (Biometra, Goettingen
Germany)O 0O DNAO O O O O O O CEQ™ 8000 Genetic Analysis System (Beckman Coulter
, Fullerton, CA) O OO QODOO
googooao
O000TG6-10 O BL21(DE3)(pLysS) D DD DD OO OODOODO
TG-1: supE, hsd A 5, thi, A (lac-proAB)/F" [traD36, proAB*, lacl9, lacZ A M15]
BL21(DE3) (pLysS)UO F~, ompT, hsdSg(rg~ mg™), gal(rx cl 857, indl, Sam7, nin5, lacU
V5-T7genel), dcm(DE3)0 pLysS, Cam'O
Oooooo
PCROODDODODODODODODODODODODODODODOO
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pHENseq: 5"-ctatgcggccccattca-3" 0 0 0 0O 0O 00O
ogoooano
0O000MBP-VLO OO
MBP-VLO O 0O O O O O pMAL-VL(O O Lim et al. Anal.Chem. 79, 6193 (2007)0 O YO O
OBL21(DE3)(pLysS) D 0 0 0000000 ODO0OO0ODODDO0DOODODDOOOODDOLpl
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ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
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coooooooooosomi00oOoOoOoOoCOoOoOO0OOoODUODODDODOOODODOO
oooboODDOOMBP-VLOOOODODDOOOOOADO

ogoao

OCoOooOooMBP-VLO OO OODOOTALONDO OO OO DO OODOODOOODUOTARON aff
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200 00000D0ODDOO0O0O0O0oOoQoOz2,000gOO0DDO0OO0O0Oresin0doonOoanO
TALONO OO ODODODOOo1l00000D0DD0D0000Oresind0OO0DODODODODOOTALON
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OOPCRODOOODOBGPO OKTM2190 VHO 0 OO0 O DO OO
PCROODODDODOOODOOOOOAO

gooooao

oggooao

spFv(BGP)9A/pKST2 (O 100 p g/ml) 1pl
0000000000 VHIFor2Not (50 p M) 1pl
000000000 MI3RY (50 u M) 1pl
10x Ex taqg buffer (Mg2* 20 mM) (Takara bio, 0 O) 10 p 1
dNTP Mixture (2.5 mM each) (Takara bio) 8u 1

5 U/u 1 Ex Taq DNA polymerase (Takara bio) 1pul
milliQ O 78 p 1
Oooooo

gooooao

10 940 5 min

2[00 940 30 sec
30 550 30 sec
40 720 30 sec
(20 O 40 250)
50 720 10 min
60 160 O o

O
O

goooao
PCRO DO (VH(BGP)YO D 1.50 00000000 TAEDC D ODODOODOOOOOOOOD 400b

p00000O00D00O0DOOOWizard® SV Gel and PCR Clean-Up System (Promega Co.,
Madison, WDO OO ODODOOOOODODOONco IODONot IDDOOODODDOOOODODODOO

O

0100 p IDVHO O (2 p g)O0 O 21 p I Nco I (RocheApplied Science, Basel,

Switzerland, 10 U)O 1 p I Not 1 (Roche Applied Science 10 U)O 4 p 1 10x BSAO O

O
O

4 u 1 10x HO O O O O O Roche Applied Scienced O 15 p I milliQO O O O O O 370
oooooDoo0oooDo0oooDOooO0ovHO0O0ODODO0OOoOO0DODoODO0DOoODoDOoOOoODOoDOOoODO0DOoODOO

DNAO D OOGOGO 25 p IOmilliQ OO O OOOVHO O (0 100 p g/mDHO plT20 0 O O (

O

870 p g/mld MRC Cambridge)J 0 OO OO 2 py IDDOODO2.5 p 1 T4 DNA ligase (Taka

ra bio, 1250 U)O 10 p 1 10xT4 buffer (Takara bio)d 83 p I milliQU OO0 OO O O 16

O

gooocobbooooooooobbobooooooooboboOoOoPCIAODDODOODOOGDOOODN

ADDOODOOO74puylDD00O0CO0OO74p ID3IMOIOD00ODODUOD2148 pp IDO0ODODOO

Ooooooogoooodg

g
a
u
O

Oooo-8o0 0200 00011,600 g 40 200000000000 O0OOO0O0O7Y0% OO
opoDoooDooOooo2p IODmilIQDUOODODOODODOOODDODI1I00 p IDOODDODOOO
gooooTe-l0 0000 o0OooDoDOoDO0oUO04p 0000000 ODDODOOOOOOO
dooooDoDoO0ooooooooDoDoDOoDo0oOooooooDDoDDOOOsoc 900 pw ID O OO
3700300000000 D0oo0DO0ooo0oDoo2XTAGDODO0DO0DDOoODOODaOa37
0oDo0ooDOooOoooDUoooDOo4miO2yTAGDOD0DOO0OODODODODDOOODODOOOO
0 0O O O QlAquick miniprep kit(Qiagen, Hilden, Germany)O 0O 0 O O O O DNAO O O
OBeckman Coulter0 0 0000000 O0ODODODODOOODODDODODDOOOODOOOO
opooood

ooooao

O

goooboooooboood

spFv(BGP)SA/pKST2D DO OO0 ODODOO0DDOOOOPCROODOODDOODODOODODODODOGO
BGPO O KTM219O0 vHO O O O O 0O O O

oooooDbDoOoPCRODDOOODOOODOODDO

goooao

gooao

spFv(BGP)9A/pKST2 (O 100 p g/ml) 2 ul
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OO0O0ODDOO0OO0OO0OO0OdVHLIfor2Not (50 p M) 2 pl
O0O0D0DDO0OO0O0dMI3RY (B0 pu M) 2 p 1
10x Ex taq buffer (Mg2* free) (Takara bio) 20 p 1
10 mM MnCIl, 10 p 1
100 mM dATP 0.7 p 1
100 mM dCTP 0.8 p 1
100 mM dGTP 0.4 p 1
100 mM dTTP 2.7 p 1
2% Triton-X100 10 p 1
5 U/u 1 Taq DNA polymerase (Takara bio) 3.2 pul
milliQ O 141.2 p 1
ooooDao

oooooao

10 940 5 min

20 940 1 min

30 550 1 min

40 720 1 min

(20 O 40 300 )

50 720 10 min

60 160 O o

ooooDao

OPCROO(VvH(BGPY D O O OO O)HYOO1.50000000O00OTAEDODODDODODDOOOOO
O00O00400bp0 D0 0D0O0O0DOODOODOOWizard® SV Gel and PCR Clean-Up System[
OO0O0OD0ODDO0O0OOOOONco IOONot IDOODDODODDDODOODOOOODODODDOA 00 p 10V
H(BGP) O OO DODDODO (A1 p @O 04 p I Nco 1 (Roche Applied Science 40 U)O 4 p 1 No
t 1 (Roche Applied Science40 U)O 15 p 1 10x BSAD 0 O 15 p 1 10x HO O O O O O Roc
he Applied Scienced 012 p I milliQU O OO0 O370 0000 00O00O0OOODODOOO
OO0Q0OvHGBGPH)OODDODODODUODODUODODOODDODOODODUOUOODODDODDODDOOOOODNAO OO
Oo0o0oDDOoOOVHGBEGRPHOODODOoOoooo72mlO00DDO0O0OOPCIACODODDOOOOO
ooooDoDOoOo1s5py ImilliQUOOODODDODDOO 4.35 pgdQd

goooooao

ovHGePhOoooooboboooooooobbbooooooooDooo

O00PplT2(66 p g, 200 p DONco IDONot 1D 000000 ODODDODODOOOODOO
OO0O0D0DDODO00O000OO0OD0OO0ODODDOOONco IONot IDDODOOOOXho 1ID000O00O0OAO
000D0D0O0OO00DODDOOOO00DO0DO10 pu I Nco I (Roche Applied Science 100 U)O 3 p
I Not I (Roche Applied Sciencel20 U)O 3 p I Xho I (Roche Applied Science40 U)O 3
Op I 10x BSAO 0 O30 p I 10x HO O O O O O Roche Applied Scienced O 19 p I milli
UOODODbOO3YUOebOOUOOUODODDODODODDDOODUODUODUODDODDOODDODODUOOOUOUOOGO
ODNAOOOPCIAOCDDDODOOOOODODDODODDZ26pgd00OC0OCDDDOOOOOOOO
oooooao

OvHBGPHO OO ODODDOpIT20000O0O0DDODODOO0DOUOODOCOODDODODODOOUOGOO
ooono

OVHBGP) O ODODDO (9 pg/mDHO plT20 000 (870 p g/mDHO OO0 0 0O O 2.302.1
p 1I00002.306.9 p 100 00O02.5 pu I T4 DNA ligase (1250 U)OO 10 p 1 10xT4 buff
er083 p I milliQUOOOODODO160000000ODODODOODOOOODODODDOOOOEPC
ADDODODOOoOoDoDoDoDOoDOoOoOo2u IDmillIQUOOOOCOODDDOOL0 p l0OO0O0
ooooDoDooooTe-1000D0DO0D000dU0o04ppy ID0D0D0DDODODODODOOOO
ooo0o0DOO00000oo0oo0Q0DDbDbO0U0O0oU0UooOOoODbODDDbOOO0O0OOOaoOsoc 90 p IO
ooooODbOoOO0ODO0oOoOoOoosoooooooDbDDbboOoOooOoog3g7cobb3pDO0OOOOO
00O00DD0D0D0000o0oo0ooDoDDoDOoDO0DO0Ooo0dooooDoDoOooOoDMso 377 pw 10O O O -80
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0000000000000 0000000002TAGD 00 0O0DNDDDO0OO0DO37000
0000000000000 00000000D01.3x1080 000000000000
0000000000000 00004mlO2YTAGD 0D O0DDODODODODOOODOD
0000D00O0OQIAquick miniprep kit O D DD UOODNAD DD D O0O0DODODOODODODO
000000O0VHOOOO0OO0D03.3000000000000000000000000
00200 00000000000000000D00DO000A0

0ooooo

0000000000000 0VHDOBGPO /plT20 000 00O OO O 1000 mld 2YTAGO O O
000370000 0000D6000 00.5000000000080 mlD O OO OKM13 helper
phagell 6.8 x 10t cfu0 0D OO0 DOO30030000000003,300g0000000O0
0000000000320 ml 2YTAKO O OO OOODDDODOODODOOO 300160 0 O 200
rom0 D00O0000003,300g0000000000000000O0320ml00 00080
mlIOPEG/NaCID 0 D 00000200 0000000003,300g 30000000000

OoooOoooDi1o0ml TEDOODODO11,600 glO0O 0 00O ODODODDODODODODOOOV
H(BGP)phagel 0 0 0D O D OO DOOOOO

Oooooo

oooooooDoooDooooo-0000

OVH(BGP)phagel OO0 D00 ODD0DO0DO0DDODODDODOOOVLOOODDOOODODODODODDODOGO
00000000 oo0o0ooo0ooDUooo0Do0ooo0DooDo0ooDO-0o0o0oooDoooOoo

00 O VH(BGP)phagel 0 0 0 00010 cfu0 00000 OMBP-VLO OO OO OO0.5 mg/m
10 12.5 p 1I0BGPCB(OD 0 01 ng/m)0 00250 p 102% MPBSO O O OO O0O300000
oOooooooUoooDoeO0 0000 DUODDODOOODODDUODDODDUOODDODODODODDUODO
OO0 0ODDO Dynal Biotech, Oslo, Norwayd 0O O O 12 py 10 2% MPBS 200 p 10 0 0O O O
OoDOoe00 0 000D0DO0DD0OO0DODODODDODDOODOAO (12-Tube Magnet(Qiagen))O O O O
0000000000000 O0D00VH@BGP)phagel 0 000D O0DOODOOODOMBP-VLO OO
BGPCBO 0 0 00O ODODDOIB000OO0ODODDODODODODOOOoDOoOOoDDDODODOoDOoOoooeP
BS-TO O OODOOOZ200 p 10 1mg/ml TrypsinD 0 0000015 00000000000

oooobOOO0oO0ooooooobObbOooooooocobObboboOoOoooooboooabaooeoo
p IO0TG-100 0 0O0Dgee = 04000000370 03000000 11,600g01000 000
0000000000 000O0TG-100 050 ml 2TYAGO O 0 0O O ODgeod 0 0.40 0 0 0O O
o3rboobboo0oooooooooboboboooooooobboOooboooooooobooood
oooboObOO0o0oooooobObObboouoooo200o0o0ooob0Dbb0ob0ooooooboz20d
ooobooooobboooboboooTe-1b2vyTAGD OO0 O0DDODOO0OOoODODOoODOoOOooODD
cooooooO0oo04mlLBAGODODODOOOOODUOODOOODODODOODOODOODOO
ooooObOOO0oO0ooooocobObOooovioooooObOOO0OOao

gooobooao

ooooDDbDbOO00oO0oooooDbDOOoS-ELISA
ooooObOO0OO0O0oDooooooOoviOOO0O0OooOooOoooODnoSsS-ELisAI 0 00O

O1p g/ml0 MBP-VLO O O PBSO OO Falcon39120 00D D0 OO O0ODO10000O000O 100 p

I 0000040 0000000000000 0OODDO0ODO0DO0OO0OO0OODOODOO0OO0Od?20%
IBPBSO 200p IDODOOO0OO20000000000DODODDODO0OO0O0OOQOCOODDDODOOOd
OO0OPBS-TOOOODOOO0O0O0O0O0O0O0O010 cfu/ml V0 OOOOOOOOOOOOoOO
100 ng/ml0 O BGPC8O O 5% IBPBSO 100 p ID 0D DO 00600000000 OOOO0ODO

ooooDoODOoO0oOovHOOOCOODDODOOOOOoOOoOOooODDoDODODOOoOoOooooOoePBsS-TOOOOS
% 1BPBSO 1/500000 O O O O HRP/anti-M13 Monoclonal Conjugatel GE Healthcare UK Ltd
-, Amersham Place, England 0 100 p ID0 000D 0OO0OO0OODDODOOOODODDODOOODODAO

ooooepBS-TODODODODOODOOOOODODDOODOOOODODODDOODS0 ml 100 mv OO
OoOO000O0 pH6.00 500 p I 10 mg/ml TMBZO in DMSOO O 10 p I H,0,0 O O wellO 100y
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V. V KA DEFI(KTM219)

1 GAGGTACAGCTGGAGGAGTCTGGGGCTGAGTTTGTGAAGGCTGGGGCTTCAGTGARAGCTG 60
E VQ L EE 5 G AETFV KAGU AS V KL
61 TCCTGCAAGACTTCTGGCTACACCTTCAACAACTACTGGATTCACTGGGTCARACAGAGC 120
S C KT 8 6 ¥ T F N N ¥ W I HWUYEKOGQS
121 CCAGGACAAGGCCTTGAATGGATCGGAGARATTGATCCCTCTGATGGTTATTCTAACTAC 180
P 6 Q 6 L EW I G ETIUDUP S DG Y 8 N Y
\/ 181 AATCAARAATTCAAGGGCARGGCCACATTGACTGTGGACAAGTCCTCCAGCACTGCCTAC 240
H N ¢ K F K GG KA TULTV DK S S 85 T AaA Y
241 ATGCACCTCAACAGTCTGACTTCTGAGGACTCTGCGGTCTATTATTGTACAAGCAGCACT 300
M HL N S LTS ED S AV Y Y CT S S T
301 TCGGTAGGAGGTTCCTGGGGCCARGGGACCACGGTCACCGTCTCGAGC 348
S vV 6 G S W & Q 6 TTUWV T V S S

1 GACATTGAGCTCACCCAGTCTCCACTCTCCCTGCCTGTCAGTCTTGGAGATCAAGCCTCC 60
DI ELTOQSPULSULUPUV S L GDOQA A S

61 ATCTCTTGCACATCTAGTCAGAGCCTTCTACACAGTAATGGAGACACCTATTTACATTGG 120
I s ¢C T S 8 Q 8 L L HS NGDT VYL HW

121 TACCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCTCCARAGCTCCTGATCTACACACTTTCCAACCGCTTT 180
¥ L Q K P G Q 5 P KL L I ¥ TULS N RF

\/L 181 TCTGGGGTCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGATCGGGGACAGATTTCACACTCARGATC 240
§ 6 vV P DR F S G 5 G 8 G TDF TULIEKI

241 AGCAGAGTGGAGGCTGCGGATCTGGGAATTTATTTCTGCTCTCAAACTACTCATGTTCCG 300
S R VEAADTLGTI Y FC S Q TTHVWVP

301 TACACGTTCGGAGGGGGGACCRAGCTGGAAATRARACGG 339

YT T F 6 6 6 T KL EI KR

ocoooao
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