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(73) JP 6002659 B2 2016.10.5

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESSYWMAW VRQAPGKGLEWLGNIKQDG
SEKYYVDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRELGMDWYFDLWG
RGTLVTVSS

Vi CDRI (E2%13% % 8): GFTFSSYW

Vi CDR2 (B35 9): IKODGSEK

Vi CDR3 (B2%13%& 5 10): VRELGMDWYFDL

ooooon

dooooodgooooodgooooggooond

O, 000000000000
Atggaagccccagetcagettetettectectgetactctggeteccagataccaccggagaaattgtgttgacacagtetecageeac
cctgtetttgteteccaggggaaagagecacccetetectgcagggccagtcagagtgttgacagetacttagectggtaccaacagaaac
ctggccaggcteccaggctectcatctatgatgeatccaacagggccactggeatcccagecaggticagtggeagtggatetgega
cagacttcactctcaccatcagcaacctagagectgaagattttgcagtttattactgtcageagegtageaactggectcegacgttcg
gccaagggaccaaggtegaaatcaaa
Upobooooooboooobooooooboooooboooooooboooobood
O

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVDSYLAWYQQ
KPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISNLEPEDFAVY YCQQRSNWPP
TFGQGTKVEIK

oooobooooobobodoypb0bO0O0O0oobooOoooooobon
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVDSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGI
PARFSGSGSGTDFTLTISNLEPEDFAVYYCQQRSNWPPTFGQGTKVEIK

Vi, CDRI1 (B2%1%E 5 14): QSVDSY
Vi CDR2 (B2 5 15): DAS

Vi, CDR3 (E2F1% 5 16): QORSNWPPT
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gooooodoobooooboodooooooooooooooooogoobood
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O0,00000000000O0
Atggaagccccagetcagettetettectectgetactetggeteccagataccaccggagaaattgtgttgacacagtctccageeac
cetgtetttgtetccaggggaaagagecaccctctectgeaggaccagtcagagtgttagecagetacttagectggtaccaacagaaac
ctggccaggcteccaggcetectcatctatgatgcatccagecagggccactggeatcccagacaggttcagtggeagtggetctggga
cagacttcactctcaccatcagecagactggagectgaagatttigcagtgtattactgtcagecagegtageaactggectecgacgticg
gccaagggaccaaggtggaaatcaaa
Upbboodooobooooboodooooooobooooooooogobood
O

MEAPAQLLFLLLIWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQK
PGQAPRLLIYDASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVY YCQORSNWPPTF
GQGTKVEIK
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EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASSRATGIP
DRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQORSNWPPTFGQGTKVEIK

Vi, CDR1 (#FE 5 20): QSVSSY
V1. CDR2 (E %% 5 21): DAS

Vi CDR3 (E2%1% 5 22): QQRSNWPPT

goooond

Do0odo0doo0odooo0odoo0ooooooooooonad
Udp0oboooobooooao
Atggagtttgggctgagetggettitcctegttgctettttaagaggtetccagtgtcaggtecaactggtgeagtcteogooagacgty
gtccagectggeaggetecctgegactetectgtgcagegtetggattcaccttcagtagetatgacatacactgggtecgecaggctee
aggcaaggggctggagtggotogcagttatatggaatgatggaagtaataaatactatgcagactccgtgaagggccgattcaccate
tccagagacaattccacgaactcgetgtttctgcaaatgaacagectgagagecgaggacacggetgtgtattattgtgtgggaggaac

tgctgaccttgaacactgggaccagggaaccctggtcaccgtetectca
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0,0000000000000000D000000D0O0O0O0O0O0DOO0O0O0O0O0O0O000
0
MEFGLSWVFLVALLRGVOCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYDIHW VR
QAPGKGLEWVAVIWNDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSTNSLFLQMNSLRAEDTAVY
YCVGGTADLEHWDQGTLVTVSS

000000000000, 000000000000000
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTEFSSYDIHW VRQAPGKGLEWVAVIWNDGS
NKYYADSVKGRFTISRDNSTNSLFLQMNSLRAEDTAVYYCVGGTADLEHWDQGTL
VTVSS

Vi CDRI1 (E2%3%& 5 26): GEFTESSYD
Vi CDR2 (E2%% 5 27): IWNDGSNK

Vi CDR3 (E231E 5 28): VGGTADLEHWDOQ
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Upoboodooboodgoao
Atgagggtectcgetcagetectggggctectgetgctetgtttcccaggtgccagatgtgacatccagatgacccagtetecatecte
actgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcggocgagtcagggetattagecagetggttagectggtatcagcagaaac
cagagaaagcccctaagtecctgatetatgetgcatccagtttgcaaagtgggetcecatcaaggticageggeagtggatetgggac
agatttcactctcaccatcagcagectgcagectgaagattttgeaacttattactgccaacagtataatagttacectetecactttcggcg
gagggaccaaggtggagatcaaa
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O

MRVIAQLLGLLLLCFPGARCDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQ
KPEKAPKSLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATY YCQQYNSYPLT

FGGGTKVEIK
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DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPEKAPKSLIYAASSLQSGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNSYPLTFGGGTKVEIK

Vi CDRI1 (E2%13% % 32): QGISSW
V.. CDR2 (B2 5 33): AAS

V1. CDR3 (B251%E 5 34): QQYNSYPLT
ooooo0
0000000000000000000000000000

O, 000000000000

Atggagtttggectgagetgggttttcctegttgctettitaagaggtgtccagtgtcaggtacagetggtggagtctgggegagocgt
ggtccagectgggaggtecetgagactetectgtgcagegtetggattcaccttcagtagttatgacatgecactgggtecgecaggcete
caggcaagggectggagtgggtogcagttatatggtatgatggaagtaataaatactatgcagactecgtgaaggeccgattcaccat
ctccagagacaattccaagaacacgetgtatctccaaatgaacagectgagagecgaggacacggctgtgtattactgtgcgagaggt

agtggtaactggggtttctttgactactgggeccagggaaccctggtcaccgtctectca

0,000000000000000000000C00C000000000000000
O
MEFGLSWVFLVALLRGVOCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTESSYDMHWYV
RQAPGKGLEWVAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTA
VYYCARGSGNWGFFDYWGQGTLVTVSS

000000000000, 000000000000000
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTESSYDMHW VRQAPGKGLEWVAVIWYDG
SNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGSGNWGFFDYWG
QGTLVTVSS

Vi CDRI1 (E2%1%F 5 38): GETESSYD
Vi CDR2 (E2%1% %5 39): INYDGSNK

Vi CDR3 (B25%E 5 40): ARGSGNWGFFDY

oooooo

Jooooodooooogoooogogoooogag

Upoboodooboodgoao
Atgagggtectegetcagetectggggectectgetgctetgtttcccaggteccagatgtgacatccagatgaceceagtetecatecte

actgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagggtattagcaggtggttagectggtatcagecagaaac

cagagaaagcccctaagtccctgatctatgctgcatccag?t%caaagtggggtcecateaaggttcagcggcagtggatctgggae
agatttcactctcaccatcagecagectgcagectgaagattttgcaacttattactgccaacagtataatacttaccetcggacgttcgece
aagggaccaaggtggaaatcaaa
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MRVIAOLLGLLLLCFPGARCDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRAS( )JGISRWLAWYQQ
KPEKAPKSLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCOOYNTYPRT
FGQGTKVEIK
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DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISRWLAWYQQKPEKAPKSLIYAASSLQSGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOQYNTYPRTFGQGTKVEIK

V1. CDR1 (B23%E 5 44): QGISRW
Vi CDR2 (E2%13%& % 45): AAS

Vi, CDR3 (B2 %5 46): QQYNTYPRT

ooooon
gooooodoooocooooooooooogoooooad

Udp0oboooobooooao
Atggagtttgggctgagetgggttttcctegttgetcttttaagaggtgtccagtgtcaggtocagetggtogagtctggeggagacgt
ggtccagectgggaggtecctgagactctectgtgcagegtetggattcaccttcaatatetatgacatgeact
caggcaagggogctggagtggotogcagttatatggtatgatggaagtaatcaatactatgecagactecgtga C
ctccagagacaattccaagaacacgctgtatctgcaaatgaacattttgagagecgaggacacggcetgtgtattactgtgcgagaggta
ctcactgggggtactttgactactggggccagggaaccetggtcaccgtctectca
Upb0boodoooboooobooooooooooooooooooooobood
u
MEFGLSWVFLVALLRGVOCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTENTYDMHW VR
QAPGKGLEWVAVIWYDGSNQYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNILRAEDTAV
YYCARGTHWGYEDYWGQGTLVTVSS
oooooooooboogyO0b000O0oooooooobod
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTENITYDMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDG
SNQYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNILRAEDTAVYYCARGTHWGYFDYWGQ

GTLVTVSS

Vy CDR1 (B531%& 5 50): GETENIYD

Vi CDR2 (Bd5%+ S1): INYDGSNQ

Vu CDR3 (E#]% 5 52): ARGTHWGYFDY

ooooon
gobooboooogoogobooooooogoboonn

Upgbooooboobogobad

Atgagggtectegetcagetectggggctectgetgctetgtttcccaggtgccagatgtgacatccagatgaccecagtetecatecte
actgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcgegcgagtcagggtattagecagetggttagectggtatcageagaaac
cagagaaagcccctaagtcectgatetatgctgcatecaatttgcaaagtggggteccatcaaggttcageggeagtggatetgggac

agatttcactctcaccatcagecagectgcagectgaagattttgcaacttattactgeccaacagtataatagttaccectcggacgttcggec
aagggaccaaggtggaaatcaaa
0,00000000D000000000D0D000D0D0O0O0O0D0O00O0DOOO00D0DOO0O0
O
MRVIAQLLGLLLLCFPGARCDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSWILAWYQQ
KPEKAPKSLIYAASNLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNSYPRT
FGQGTKVEIK
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DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPEKAPKSLIYAASNLQSGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOQYNSYPRTFGQGTKVEIK

V1. CDR1 (BF1%E 5 56): QGISSW
Vi, CDR2 (B2FIZE 5 57): AAS

Vi CDR3 (E%%5 58): QOQYNSYPRT

gboooodg

0000000000000 O0oO0O0oOoOoOoOoOooooon
Udp0oboooobooooao
Atggagtttggectgagctgggttttcctegttgctettttaagaggtgtccagtgtcaggtgcaactggtggagtetgggegagecgte
gtccagectgggaggtecctgagactetectgtgcagegtctggattcagettcagtagetatggeatgeactgggtecgecaggctee
aggcaagggactggagtgggoteggcactictatggtatgatggtagecataaagactttgcagactcegtgaagg
ccagagacaattccaagaacacgcetagatctgcaaatgaacagectgagagecgaggacacggetgtgtattactgtgcgagagag
ggtttagcagtacctggtcactggtacttcgatctetgggeccgtggcaccetggtcactgtctectea
Upb0boodoooboooobooooooooooooooooooooobood
u
MEFGLSWVFLVALLRGVOCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFSEFSSYGMHW VR
QAPGKGLEWVALLWYDGSHKDFADSVKGRFTISRDNSKNTLDLQMNSLRAEDTAV
YYCAREGLAVPGHWYFDLWGRGTLVTVSS
oooooooooboogyO0b000O0oooooooobod
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGESFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVALLWYDG
SHKDFADSVKGRFTISRDNSKNTLDLQMNSLRAEDTAVYYCAREGLAVPGHWYFDL
WGRGTLVTVSS

Vu CDR1 (B2 %1% 5 62): GESESSYG
Vi CDR2 (E25% 5 63): LWYDGSHK

Vi CDR3 (E2%%& 5 64): AREGLAVPGHWYFDL

oooDooo

Uoooooogooooogogooooggao

Upoboodooboodgoao
Atgagggtccccgetcagetectggggcttetgetgctetggctcccaggtaccagatgtgecatecagttgacececagtetecatecte
cctgtetgeatetgtaggagacagagtcaccatcacttgecgggcaagtcagggcattageagtgcetttagectggtatcagecagaaac
cagggaaagctcctaagetectgatctatgatgectecagtttggaaagtgggateccatcaaggticageggeagtggatctgggac
agatttcactctcaccatcagecagectgcagectgaagattttgcaacttattactgtcaacagtttaatacttaccctcggacgttcggec
aagggaccaaggtggaaatcaaa
0,00000000D000000000D0D000D0D0O0O0O0D0O00O0DOOO00D0DOO0O0
O
MRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWYQQK
PGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOQENTYPRTF
GQGTKVEIK
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AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATY YCQOENTYPRTFGQGTKVEIK

Vi CDRI1 (E2%1% 5 68): QGISSA
V1. CDR2 (B31%E 5 69): DAS

V. CDR3 (B2%]%& 5 70): QOENTYPRT

gooogogao

0000000000 bOO0ob0O0o0oo0ooOoobODOobOOoo0ooOooan
Udp0oboooobooooao
Atggagtttgggctgagctgggttttcctcgttgctcttttaagaggtgtccagtgtcaggtgcagttggtggagtetgggggaggcgtg

oTToroT oo T T YT e Y T T T oToo O T T T oo oo O To T OO ooToT T oo T ol

gtccagectgggaggteectgegactetectgtgcagegtetggattcacectcagtagecatgacatacactgggtecgecaggacte

;;;;; g
caggcaaggggctggagtggetegcagttatatggaatgatggaagtaataaatactatgcagactccgtgaagggccgattcaccat
ctccagagacaattccacgaactcgetgtttctgcaaatgaacagectgagagecgaggacacggctgtgtattattgtgtgagaggaa
ctgetgaccttgaacactgggaccagggaaccctggtcaccgtctectea
Upb0boodoooboooobooooooooooooooooooooobood
O
MEFGLSWVFLVALLRGVOCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTLSSHDIHW VR
QAPGKGLEWVAVIWNDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSTNSLFLQMNSLRAEDTAVY
YCVRGTADLEHWDOQGTLVTVSS
Up0booo0oooobooooboooooooooooobood
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTLSSHDIHWVRQAPGKGLEW VAVIWNDGS
NKYYADSVKGRFTISRDNSTNSLFLQMNSLRAEDTAVYYCVRGTADLEHWDOQGTL
VTVSS

Vi CDR1 (%% 5 74): GETLSSHD
Vi CDR2 (B2 5 75): IWNNDGSNK

Vi CDR3 (E2%% 3 76): VRGTADLEHWDQ

oooooo

gobooboooogoogobooooooogoboonn

Upgbooooboobogobad
Atgagggtectegetcagetectggggctectgctgctetgtticccaggtgccagatgtgacatccagatgacccagtctecatecte
actgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcggecgagtcagggtattagcagetggttagectggtatcagecagaaac
cagagaaagcccctaagteectgatctatgetgeatccagtttgecaaagtggggtcecatcaaggticageggceagtggatctgggac
agatttcactctcaccatcagcagectgcagectgaagattttgcaacttattactgccaacagtataatagttacectctcactttcggcg
gagggaccaaggtggagatcaaa

OO0

0,000000000000000000000C00C0O0O0000000000000
O
MRVIAQLLGLLLLCFPGARCDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQ
KPEKAPKSLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNSYPLT
FGGGTKVEIK
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DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPEKAPKSLIYAASSLQSGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNSYPLTFGGGTKVEIK

V1. CDR1 (E2%%&5 80): QGISSW
V1. CDR2 (E31%E 5 81): AAS

VL. CDR3 (E231%& 5 82): QQYNSYPLT

goooond

0000000000000 O0O000O0o0o0ooooooan
Udp0oboooobooooao
Atggagtttgggctgagetgggttitcctegttgctettttaagaggtgtccagtgtcaggtgecagetggtggagtctgegogaggocgt
ggtccagectgggaggteectgagactetectgtgcagegtctggattcaccttcagteattatggeatgeactgggteccgecaggcte
caggcaaggggccggagtgggtgocaattatatggtatgatggaagtaataaatactatgecagactecgtgaagggecgattcaccat
ctccagagacaattccaagaacacgctggatctgcaaatgaacagectgagagecgaggacacggctgtgatattactgtgecgagaga
tggatggactactatggttcggegacttaatgtttttgatatctggggccaagggacaatggtcaccgtetcttca

ooo

Upb0boodoooboooobooooooooooooooooooooobood
O
MEFGLSWVFLVALLRGVOCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHYGMHWV
RQAPGKGPEWVAIIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLDLQMNSLRAEDTAV
YYCARDGWTTMVRGLNVEDIWGQGTMVTVSS
oooooooooboogyO0b000O0oooooooobod
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHYGMHW VRQAPGKGPEW VAIIWYDG
SNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLDLQMNSLRAEDTAVYYCARDGWTTMVRGLNV
FDIWGQGTMVTVSS

Vi CDRI1 (B2 #|F 5 86): GFTEFSHYG

Vi CDR3 (E25%F 5 88): ARDGWTTMVRGLNVFEDI

ogooooao

oodoooooooooooooooooooooooad

Upgbooooboobogobad
Atgagggtcctcgctcagctcctggggctcctgctgctctgtttcccaggtgccagatgtgacatccagatgacccagtctccatcctc
actgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcaggatattagecagetggttagectggtatcagcagaaac
cagagaaagcccctaagteectgatctatgetgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggticageggeagtggatetgggac
agatttcactctcaccatcagcagectgecagectgaagattttgeaacttattactgecaacagtataatagttacecteccacctteggec
aagggacacgactggagattaaa
Up0oboooooobocooobooooooooooboooooooboboooobooo
a
MRVIAQLLGLLLLCFPGARCDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISSWLAWYQQ
KPEKAPKSLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNSYPPT
FGQGTRLEIK
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(80) JP 6002659 B2 2016.10.5

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISSWLAWYQQKPEKAPKSLIYAASSLQSGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATY YCQQYNSYPPTFGQGTRLEIK

V1. CDRI (B2%13%& 5 92): QDISSW
V1. CDR2 (B2%3% 5 93): AAS

V1. CDR3 (E2F1E 5 94): QQYNSYPPT

goooond

oooo0oo0000000gooooooooooogan
oooooooooboooobooooooooooobooooooobobooOoobood
gooboooooooooooooooooooboooooon

O, 000000000000
Atgagggtectegceteagetectgggecttctgetgctetgectcccaggtgccagatgtgecatecagttgacceagtetecatecte

oo
cctgtctgcatetgtaggagacagagtcaccatcacttgecgggcaagtcagggcattageagtgctttagectggtatcageagaaac
cagagaaagcccctaagteectgatctatgctgcatccagtttgcaaagtgggotcccatcaaggticageggeagtggatctgggac
agatttcactctcaccatcagecagectgcagectgaagattttgcaacttattactgccaacagtataatagttacectcecaccttegeec
aagggacacgactggagattaaa
UpoboooooobooooboooooobooooooboooooooboooOoobood
O
MRVIAQLLGLLLIWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWYQQK
PEKAPKSLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNSYPPTF
GQGTRLEIK
ooooboooooobobodoyO0b0O0O0O0obooOOoO0oooDbon
AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWY QQKPEKAPKSLIYAASSLQSGVP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATY YCQQYNSYPPTFGQGTRLEIK
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