JP 5951486 B2 2016.7.13

(19) B FEHSEF T (JP) ¥ F A B2 (1) da s =
SR MR59514862
(P5951486)
(45) 381TH ER28L7H13H(2016.7.13) 24) BFE FHR28FE6H17H (2016.6.17)
(51) Int.Cl. F1
C12N 1509 (2006, 01) C12N  15/00 ZNAA
CO7K 186/3 (2006, 01) CO7K 16/30
C12N 52 (2006.01) Cl12N  5/20
GOI'N 33/53 (2006.01) GO1N 33/53 Y
GO 1N 33/574  (2006.01) GO1N 33/574 A
FERIEOH 22 (£ 46 BH)
2) HBRES 158201 2-525183 (P2012-525183) ||(73) S8R 500033483
(86) (22) HEEE S RR224E8 A 230 (2010.8.23) ¥IL—, 77—T7N, AF AT
B ARES 1 52013-502213 (P2013-5022134) 75 AETO—2a2, EVr =i, 7
43) &%&H SERR255E1 A 248 (2013.1.24) FA, TN, HYA, 45
(36) EIBEHEEEE  PCT/EP2010/062271 (T4 fLHE A 100117787
87) ERESLBMES  W02011/020925 B+ BE ELC
87) ERAEAE ERR23EE2H 240 (2011. 2. 24) (T4) fRE A 100091487
FLHERKE SEER252E8A 21 H (2013.8.21) #EL Bt 7
(31) ERIBERES 09305777.6 (74) fLFE A 100126099
(32) % H FER214E8 A 21H (2009. 8. 21) #E+ RET &
(33) ERIEEXERE  ERMIFEFET EP) (T4) fCHE A 100143971
(A1) MEsLiEEIRER 61/235,864 #FEL BH EfT
(32) 5 H FERL214E8A 210 (2009.8.21) T REPEE VYT, Fia
(@3 EWAEEERE KREWS 75 VAETAE, Abh, B, ZAE, 1
5
BREEIIML
64 [(BEOEMR] BOBEBIUBEOLDOMcMe t it EZE OEHR
GHODoooooooo
ooooogo
000000000000 00000000D000000000O0O00oDooOoOooooOaog
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000D00D00DO00O0o0oo0o0oDoo0ooooao
000000000000 00000000D000D0D00000Do0O0o0ooDooOoOooooaog
000000000000 00000000D000000000O000D0o0O0O0oooaQg
0000000000000 0000000DO00D0DO0OO0O00ooo0o0oDoDoooooao
0000000000000 000D0000D00D00D00O00Do0o0o0oDooooooao
0000000000000 000000D0D000D0D00O00DO0O0O0ooDooOoOooooaog
00000000000 D000000000D0000000000000000000a0
ooooooooo
goao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000DDO00D0DO0O0O0o0oo0o0oDoDoOOoonooao
00oo0o0O000oO0o0ooooooao
000000000000 00000000D000000000O000D0o0O0O0oooaQg
00000000000 D000000000D0000000000000000000a0
00000000000 ooon
000000000000 0000O000D00O0O0o0ooOao

10

20



2) JP 5951486 B2 2016.7.13

10

20

000

0000000000000 o0oDOooDO0ooDOo0o0Do0o0DoDO0oDOooDOooDooDoDoOoooan
0o0o0o0oo0ooDooDooDOoo0oo0ooDooDooDooDo0oDoo0oDooDooDooDooDooOoooan
0oo0ooooDooDooboooooooaon

0000000000 DODO00O00D0DO0oDO0oD0DOoDbOO0Oo0DO0Do0Do0DO0oDOoDODOoODODOoODOOoDODOnn
0000000000000 o0oDooDo0oDOo0oDoo0DoDooDooDOooDooDoDoOoooan
0dooooooDooDooooooooan
0DbDO00O0o0ooDOoDoDOoDODOoDbOobOOoooDooDooad

0000000000000 oDo0oDooDOooDooDoooDOoooan

oooooad

00000 o0ooDooDOoDOO0o0O0o0Do0Do0ooDOooDOoDbOO0Oo0DOo0Do0oDoDOooDOooODOoDODOooODOoDoOooDOoan
0000000 o0oo0DOoDbOO0o0O0oo0Do0Do0ooDOooDOoDbOO0ooODO0oo0Do0DO0oDOoDODOoDbODOoDbOOoDOoOoDOoan
0ooooooooooaon
0oo0o0oo0ooDooDOooDODO0oo0Oo0o0ooDooDOooDOobOOooDoooDOooDOooDOooDoOooooOoooan
00000 o0oDOoo0DOoDbOO0ob0O0oo0DoDo0ooDOooDOoDbOO0ooODOoDo0DDODO0oDOoDODOoODOoODbOOoDODOnn
oooooooag
0doo0o0oooDooDooDOoooooo0ooDooDooDo0oDooDoooDooDOooDooDoOooan
oooooad

0000000000000 0oDOooDO0oDOo0o0Do0oo0DoDO0oDOooDOooDoOooDoDoOooDoOoan
oooooad

00000 o0ooDooDOooDODO0oo0O0o0oDoDooDOooDOoDbOOooDoooDOooDOooODOoDODOooOOoDoOoooan
0000000000 DOO0O0O0O0o0DOooDOoDOoODbOOoO0Oan

oooooad

0000000000000 0000000AO0O00OCNCM, Institut Pasteur, Paris, Franc

eD0000O0DOCOO0OO0ODOOOCOO0OODODOOOOODOCOOODOOOO0ODDODOCNCM,
Institut Pasteur, Paris, FranceO OO OO DODOOOOODOOOODOOOOOODO

Oo0ooooooD oo ooo0o oo oooogooooog
Ooooooooooooooooood
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg

OO0 oooooooooooogodg

O

I I Ry |
O OO

O

O

O
g
a

O
O

O
O

O
O

O

O
g
a

OooooooOgodg

O

goad

O
g
a
u
O
g

gbooboboooboobooboboooboobooboboooobooboaann
0
g
gbobooboooboobooboboooboobooboboooooboooboonb

goobOoooobooooobooboooobooooboboooooobon

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

O

O

O

gboboboobooobobooboan

gboboooooogoboboboooobobobobooo
gboooboooad

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

00000000000 ian vitrod ooooao
Oo00oo0oao in vitroQ
0000000000000 bOO0o0oo0bOOoO0oboobooOooOooooOoan

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogd
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooooOoO0OO0OO0OWn vitroO OO DO
goooOocooooooooooao
gbobooboooooobogobobobooo

O
OJ

ogoo
good
goad
U

goooaon
goo’ oo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooo0ODDOO0 in vitrod O
gbobobooboooboobobonb

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

O
O

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

OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogoggg
OO0 oooooooooogogog

= OO0 OoOooo0o0ooooo0oo0 oo ooo o0 ooDoDooo0oooDoooogogogoooao

)
<

O Oooo
O oOooo

O OoOooo
O Ooooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

Oo0ooDoo4ogUoooDooogogogoooogd
Ooooooo0oooooooooooogdg

O O o

= ] O O
O O

O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0gooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0OooOgooo

I:ID'::
o
[ Ry

O
O
O

O o0ood

|

O O
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo

O Oooo

O

O

ooooao
ooooao

ugboood

in vitroQd
ooooao
ooooao
ooooao

O
O
O

O Oooo
O 0O ogo
O
O
O

O
O
O
O
O

[ |
O d
O O
[ |
[ |

O
O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O Oooo
O Oooo

O

O
O

O

O

3)

ooooaon
ooooo

gobooaod

ooooo
in vitroO
ooooo
ooooo

in vitrod O

O
O

O
O

O
O
O

0% oo
0o0ooao

O
O

O

OO
00

od
ooao

OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O

O d
[ |
[ |
O d

O
ooooao
O

[
O
O
O

O
O

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

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

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

O

O

JP

5951486 B2 2016.7.13

oooooooooao
O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

|

R
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
]
O oOooo
O 0Oooo

O O

O Oooo
O 0Oooo

oooooao
in vitrod O

Ooooooooa
Oin vitroO OO 0O

O O

10

20

30

40

50



(4) JP 5951486 B2 2016.7.13

ooooboooooooboooooobOoboooobooboooobobooooobooooOoo
OO0 oooooOooooboooooobooooao

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

cooooOoOooooooobOmmvitrol 00000 OODODODOOOO

= OO0O00c0Oo0gaono
OOooooogod
O Oooo
[ I R |
[ O I R |

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

>
<
;.
SI:I
O O
OO0Oo0ooQgoooao
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

Ooooooooogooao
OO0 ooooggooao
OooooogoQgdg
OooooooQgdg
OOo0ooooogogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OO0 o0oooogogdg
OOooooogogdg
OoooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoooooQgdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooooQgdg
OO0 oooogogdg
Oooooogoggg
OooooooQgdg
OO0 o0oooogogdg
OOooooogogdg
OoooooogooQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgg
Oooo0oooQgdg

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

oodoo0ooDoooUooDooOooooDooOooUoooDoooao
oo0ooDoDoOooooDooOooooDoDoooooDoooao
00000000 UooDooUoooUooDooOooUoooDoooao
Oooo 00O [D.P. Bottaro et al., Science 1991, 251: 802-804; L.
Naldini et al., Eur. Mol. Biol. Org. J. 1991, 10:2867-2878]0 0 0 00 0DO00O0OO
0000000 oo0oo0Do0oo0U0o0oo0ooO0o0oo0oo0O0Ooo0oo0Doo0oO0oooOooDoOoOooUooDoog
000000000 ([M. F. Di Renzo et al., Oncogene 1991, 6:1997-2003; E. Sonnenb
erg et al., J. Cell. Biol. 1993, 123:223-235]0 0000000 OCO0O0O0oOOOOO
0o0o0o0Doo0doooDooo0o0oDoDoo0o0oo0oDoDo0oo0oDoDooooDoDooooOooDood
O
C

Oooooooooooooooooood
OO0 ooooo0o oo oDoogogogoooodg
Oo0oooooooooDooooooooog

Oooo0ooogoao
OOoooooggogao

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

[ o R |

O

OOo0ooooo0oooooo0D oo oooo0ooDooDooogQgogo
O

0000000000000 00oDOoO0oO0o0oDOoaO[F. Baldt et al., Nature 1995, 3
76:768-771; C. Schmidt et al., Nature. 1995:373:699-702; Tsarfaty et al., Scienc
e 1994, 263:98-101]0 0 00 00DOCOODODOODODOOOODODODODODOOO
Oo0o0o00O0oOO0O0oO0obDOoOO0oO0oOooboDbOOOoDao[Nagayama T, Nagayama M, Kohara S, K
amiguchi H, Shibuya M, Katoh Y, Itoh J, Shinohara Y., Brain Res. 2004, 5;999(2):
155-66; Tahara Y, ldo A, Yamamoto S, Miyata Y, Uto H, Hori T, Hayashi K, Tsubou
chi H., J Pharmacol Exp Ther. 2003, 307(1): 146-51]0 0 00000000 DOO0OAO
0ooooooDoooooooag
oooooad
0obo0o00o0oo0ooDOoDbOO0ob0O0oo0oo0Do0ooDOooDOoDbOooDOoDo0DoODO0oDOoDODOoODbDOoDbOOoDOoDOonn
0000000000000 0o0oDoo0o0U0o0DoDoD0o0o0oDoDo0Do0o0o0oDoOOoOOoaoBIr
chmeier et al., Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2003, 4:915-925; L. Trusolino and Como
glio P. M., Nat Rev. Cancer. 2002, 2(4):289-300]0
oooooad
0o0o0o0oo0ooDooDooDOoo0oo0ooDooDooDooDo0oDoo0oDooDooDooDooDooOoooan
0o0Do0o0oo0ooDooDooDODO0obo0Oo0o0ooDooDooDOoDbOOooDoooDooDooDOooDooOoDoOoooan



(5) JP 5951486 B2 2016.7.13

0000000 O000ODOI[JI-.G. Christensen, Burrows J. and Salgia R., Cancer Latter
s. 2005, 226:1-26]0 0 0000 000D0O0ODOOOOODOOOODOOOOODOODOODOO
gooooooooobobob bbb oo oooooooooao
00000 O0D0DO0o0oDOoDODO0Ob0OO0OO00ODagao[Hays JL, Watowich SJ, Biochemistry, 200
4 Aug 17, 43:10570-8]0 0000000000 0OOOOODDODOOODODODOOOOOOO
00000000 (multidocking sited)J 000000000 DOODOODOODOODOODO
gooooooooobobobtbb b oo oooooooao
OO000ODDOO0O000OO0O0O[Gao CF, Vande Woude GF, Cell Res. 2005, 15(1):49-51; Fu
rge KA, Zhang YW, Vande Woude GF, Oncogene. 2000, 19(49):5582-910 0 0000 DO O
0doo0o0ooooDooooDoo0oooDooDooDooOOo0oDoooDooDooDOooDoO0O0ogaOn[Fur
ge KA, Zhang YW, Vande Woude GF, Oncogene, 2000, 19(49):5582-9; Gu H, Neel BG, T
rends Cell Biol. 2003 Mar, 13(3): 122-30; Fan S, Ma YX, Wang JA, Yuan RQ, Meng Q
, Cao Y, Laterra JJ, Goldberg ID, Rosen EM, Oncogene. 2000 Apr 27, 19(18):2212-2
JqqUb0 00000000 Dboo0oo0o0ooDooDO0obOOoo0Doo0ooDooDooDooOoooDooDoOooDdd
O0D0DO0O0000D0O0D0OdDQOd (focal adhesion complexes)I O Do OB 0 0O0O00O0OO [Tru
solino L, Bertotti A, Comoglio PM, Cell. 2001, 107:643-54]10 0 O O O O O [Van der
Voort R, Taher TE, Wielenga VJ, Spaargaren M, Prevo R, Smit L, David G, Hartman
n G, Gherardi E, Pals ST, J Biol Chem. 1999, 274(10):6499-506]10 0 OO O OO OO
OO0O00D0O0OO0OO[Giordano S, Corso S, Conrotto P, Artigiani S, Gilestro G, Barbe
ris D, Tamagnone L, Comoglio PM, Nat Cell Biol. 2002, 4(9):720-4; Conrotto P, Va
Idembri D, Corso S, Serini G, Tamagnone L, Comoglio PM, Bussolino F, Giordano S,
Blood. 2005, 105(11):4321-9; Conrotto P, Corso S, Gamberini S, Comoglio PM, Gio
rdano Oncogene. 2004, 23:5131-7]0 00000000 O0ODOO0ODDODOO0DODOODOOOO
g goooobooobooboobbb oo oooooobobao
ooo0ooDoDOo00o0oo0oo0ooooooODDoDOoD0oO0DoDOoO0oooooooDoooog
gooooooooobbobobob b oo o000 oooooogad
000000 [Engelman JA at al., Science, 2007, 316:1039-43]0

O 0Ooo0ooOooo
O O ogogo

O

goooooooooobobbobo b oo o000 ooooooada
goooooooooooobobobob b oo oo ooooooooaa
0 [Cao B, Su Y, Oskarsson M, Zhao P, Kort EJ, Fisher RJ, Wang LM, Vande Wo
ude GF, Proc Natl Acad Sci U S A. 2001, 98(13):7443-8; Martens T, Schmidt NO, Ec
kerich C, Fillbrandt R, Merchant M, Schwall R, Westphal M, Lamszus K, Clin Cance
r Res. 2006, 12(20):6144-52]0 0 00000000 DOODODOOOODODOODOOOOO
000000000 O0ODO0OOO0O [Kuba K, Matsumoto K, Date K, Shimura H, Tanaka M,
Nakamura T, Cancer Res., 2000, 60:6737-43]0 0 0 00 0O0O0ODOOCOOODOOOO

0000000000 D00O000O0A0O0 [Christensen JG, Schreck R, Burrows J, Kuruganti
P, Chan E, Le P, Chen J, Wang X, Ruslim L, Blake R, Lipson KE, Ramphal J, Do S,
Cui JJ, Cherrington JM, Mendel DB, Cancer Res. 2003, 63:7345-55]0 0 0 00 0O O

S,
u
O
g
a
O
g
a

OooooogQgoQg
I B
OOoooogdgog

gboobooooobooboboobooooboobobobooboooboboboboooonn
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
ooooboooooobooooboooooooooobooooooboOoboooobooo
gboboooooboboboobobobao

obooooan

ooooon
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
uybdooboouobooboboboouoouobuoboboboooouoboboboboooonn
goooooood

gboooag

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooooo0 oo oo o oo oo o oo o0 oD o oo o0 oo oDoo o oo ooogog

Ooo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoaoo
OO0 oooogogooao

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

Oo0ooooo4o0 oo ooo o0 oo ooo oD oDoDoDoooooooogdg

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

Ooooooooo0 oo oo o o0 oo oo oD oD oo oo ooooogog

OO0 ooogogUoooDoDooUgUoUoDoDoo4goooog

OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOo0o0oooodg
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OO0O0ooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OO0Ooooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O Oo0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0oooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oooodg
O Ooo0oooodg
OoOoo0ooood

OoOoo0oooogd
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooaog
Oo0oo0oooano
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooaog
I B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOooooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
I B

O Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
OJ

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

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

O 0Oooo

O 0o oo

O o0ood

O

O o0ood O

|

|

O Oooo

O oOooo

O

O Oooo

O Oooo

O

O O0ooo

O 0o oo

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

O

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

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

O Oooo

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

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

|

JP

5951486 B2 2016.7.13

oooao

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

goo

O

O

O

goao

O

O

10

20

30

40

50



(7) JP 5951486 B2 2016.7.13

oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
0Oo00o00D000000oo0oo0oo0oo0DD0o00o00o0ooooDoDoDoDOoo0o0oooooao
Oo000DDO0OD0D000DO0o0oO0ooDooDoDoDoDOoOOoOoOg

oooooao
oooo0ooOOoO00o0oO0oooooOooODDODO0OO00DUDU0ooOoDoOooODDDODOoDO0O0DoDOooooOO
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO
oo0o0ooDDoDoO0oo0oo0oo0oooooDDOoDOo0o0DoDO0o0ooooODoODDDOoOO0O0DOoDOoOoooOaO
ooo0ooDDoDOoOO00o0U0oO0ooooo0ooODDODO0DO0U0DU0O0DOoOoDOoDoODoDoODDOoDOoOOoOoOOg
ocooooao
Oo00D0DDOo000O0o0oo0ooo0oDDOoO00oo0D0o0ooooDoDoDDOoDo0o0oDooooaO
ocooooooOoOoo

ocooooao

0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
00OO00O0o0oOo0Ooo0O0ad[Lefranc M. -P., Immunology Today 18, 509 (1997) / Lefra

nc M.-P., The Immunologist, 7, 132-136 (1999) / Lefranc, M.-P., Pommie, C, Ruiz,
M., Giudicelli, V., Foulquier, E., Truong, L., Thouvenin-Contet, V. and Lefranc
Dev. Comp. Immunol, 27, 55-77 (2003)]C 0000000 O0OOOOCOCOODOOOO

ooo ocooDOD0OO0O000O0o0oo

OoOooooooOooao
OOoooooggoao
OoooooQgoooaoo
Ooo0oooogogogooao
OO0 oooooggogog
OooooooogQgogoo
Oo0ooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooggogao
Ooooooogogoo
OoooooooQgogoo
O oD oooogogog
oo oooogogog
OooooooogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
oo oooogogooQg
oo oooogogoo
OoOooooooQgoogoao
O oo ooogogoog
oo ooooogogoo
Ooooooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OoOoooooogoQoogoao
O oD oooogogog
Oooooooogogoo
OoOoooooogoQgoo

Ooooooogogogooao

Ooooogooogoo
OoooOooooOoonoOod

Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoao
OO0 o0o0ooodogogao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0ooogogooOoao
Ooooooggoao
OO0 oooooggogog
OoooooogQgoo

00 oono ooooooooooo
oo oo oo [Ruiz, M. and Lefranc, M.-P., Immunogenetics, 53,
857-883 (2002) / Kaas, Q. Lefranc, M.-P., Current Bioinformatics, 2, 21-30 (
00000000 0O0ODDOO0DOU0ODDOOOO0ODOODOOODDODODOODODD [Kaas,
Q., Ruiz, M. and Lefranc, M.-P., T cell receptor and MHC structural data. Nucl.
Acids. Res., 32, D208-D210 (2004)]J0 0 000D OCODODODOOOOO

Oooooooogogooooe

Q
>
o

gboooag
ugbobooobooboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
oboooooaan

ooooon
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
gboobooooobooboboobooooboobobobooboooboboboboooonn
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
ooooboooooobooooboooooooooobooooooboOoboooobooo
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
gboboooboobuoboboboooonn

ooooon
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn



OooocooooooogoQgogoo

10

OO0 o0oOoDoooo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooo

(8) JP 5951486 B2 2016.7.13
oo0ooboo0ooboooooooooooooo0oooo0oooo0obOoobOoOooooooa
Oooo0oooooooooobooobooo0oooo oo oo ooooooOooooOon
godooooooboooooobooobooo0oooo0o oo oo oooDooooooOon
goooooouoooooobooouoooDooUoDoUoODoUoLDoooDoUoDooOod
Oo0o0obOo0oob0ooooo0oooooooo0oooo0oooDo0ooOoooOoooooOoooOoaa
Ooooooooboootoooboootbooo0oooo oo oo ooooooooonOon
gooooooooooooooboooooooooooUooooDoooooooOod
Oo0o0obooob0oobooo0ooobooooo0oooo0oooo0obOooobOoOooooOoooa
OoooooooooooooboooooooooooooooobooooooOooao
ooooa
oo0ooboo0ooboooooooooooooo0oooo0oooo0obOoobOoOooooooa
O
ooo

BLAE = f2%l (IMGT)

CDR-H1 55 GYX1X,TSX3YX,

CDR-H2 56 INXsX6X7GXgXo

CDR-H3 57 X10RX11X12X13X14X15X16X17Y

CDR-L1 58 X18X19X20X21X22Y

CDR-L2 59 X23X24S

CDR-L3 60 QOX2sNSX26PX27T
ooo
g booooooodyb0b0o00ooboo0o, 000000 o0bo0,000000
puboobouobuobyboobuobuobuo,0b00uobobobyb00Oobanb
., 000000000, , 000000000, ,000000000,,00000
. ,000000000,,000000000,,000000000, ,0000
O
., 000000000, ,000000000, ,000000000,,0000
O
., 000000000, ,000000000, ,000000000,,0000
O
. ,000000000,,000000000,,000000
gogdootooooooooobooooooooooooonoano
Oo00Ooan
Ooooooooboootoooboootbooo0oooo oo oo ooooooooonOon
gooooboooooooooboo0oooo0ooDooooDoUooUooODoooODoUoo0Ood
ooooboooboooooooooooooo0oooo0oooo0oboobOoOooboooooa
Ooooooooooooootbooobooo0o oo oo oo oooooooooOon
goooooooboooboooboooooooooooooooOon
ogoooa
Oo0o0obOo0oob0ooooo0oooooooo0oooo0oooDo0ooOoooOoooooOoooOoaa
Ooooooooboootoooboootbooo0oooo oo oo ooooooooonOon
gooooooooooooboooooooooooUooooDoooDooooOod
Oo0o0obooob0oobooo0ooobooooo0oooo0oooo0obOooobOoOooooOoooa
goooooooooobooobooobooooooooooooOon

20

30

40

50



O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooooo

O Ooo0oooaog

Oo0oooo4o0ooooo4gogooDooggogo
Oooooo4oooooooooooogQgoo
OoooocooooooooooooogogQgoao

Iy e e e e sy e
Iy A e R e e ey e Iy
e e s e e e R sy ) [

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo0oao

O

O Oo0ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooooo

, Sequences
and

ealth
O

oo oooooQgoooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogoggoooo
oo oooooQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoggoooo

Oooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggogao
Oooooogoggoao
Ooooooogoao
Oo0ooooogogogao
Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgdg

OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogogao
Oooooogogdg
OoooooogoQgodg
OO0 oooogogdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OoOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OoOoooooggdg
OooooogoQgdg
Oooo0oooQgdg

O

O 0Ooo0ooo

Ooo0oogao

O Ooooo

oo

Human

O

[ i R
O O o
O O o
[ i R
[ i Ry |
O O o
[ i R
[ i Ry |
[ i Ry

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O OooOooo

O

O 0Ooooo

Ooo0oogao

O Ooogooo

oo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

oo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooodgdg

O Ooogoo

OOoooooggdg

oo

Services, NIH, 1991,0

0

O

O

0

O

O

O

O 0Oooo
[ i R
[ i Ry
[ R

O

O

O

€))

O 0Ooooo

OooooogQgdg

O 0Ooo0ooo

Oooo0ooogoQgdg

O O0Oogoao

O O0OooOooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood

O 0O0oOooood
OOooooodg
O Oooooodg
O 0O0o0ooood
O Ooooood
OOoooood

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

JP 5951486 B2 2016.7.13

OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oo0ooOoo

O 0Oo0ooOoo

0000000000 Kabat O (Kabat et al.
of proteins of immunological interest, 5" Ed., U.S. Department of H
OH)Yooooooooooooooao

O

O 0Oooo

O o0Ooo0ooao
O 0Ooo
O oOooo
O OO

O

O

O

oooooboooooobooooao
gboooboobooboboooogoan
gbouoboboobooboooogan

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

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 [

Oooooooooooogogg
OoooooooooooQgog

Ooooooo4oooooo4o0D oo ooo oD ooDoDooo0oooDoDoogogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oo o0 oo oDoo o0 oo oooogoogoooao

OO0 oDooo40gooooggoooao

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

OO0 oooooggogaog

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O O oOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooo0oooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Oo0DoDooooooooggdg

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

OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooooooo
OOoo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
OOoooooao
OOoo0ooooao

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

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

OO0 oooooogogoog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogogog
oo oooooogogoQgoo-g
OO0 oooooogogg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
Ooooooooogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooooog-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooogogg
OO0 oooooogoQgog

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

|

|

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

(10)

O0Oo0oooog
OoOoo0oooog

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

O O
O O
O O

O
O
O

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

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

O

OoooooOgoogooao
Oo0ooo4gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
Oooo0ooooogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogoao

O

[

JP

5951486 B2 2016.7.13

OoooooQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoooooQg-g

O Ooo0ooo

O
O
O
O

O

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooUoooDoDooUo oo oDoDoo4ogooDooogoooao
Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDooogoooao

OooDoogogooooogod

O O0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0Ooooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oood

O

Ooooooooooodg

Oo0ooooooooodg

Ooo0oooooooooDooooooDooooooooogodg

]
O

OoDoDoogogogoooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooogog4ooooDooUgUUoDoDooggogoooogd

Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooOoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgoo
OoOooooooOoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgoo
OooooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogo

Oooooooogoo
OooooooQgoo
O0o0Doooogogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

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

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

[ |

(11)

Oooooogogoao

OoooooQoogoao

OoOooo0oogoood

|

Ooooooogogao

OoooooQogogoao

OooooocOoogoao

Ooooogogao

[
el

OoooooQgogoao

5951486 B2 2016.7.13

OooooocOoogoao

Ooooogogaog

O

OooooocOooOgao
O 0Ooooo
O 0Ooooo

OooooQgogoao
O 0Ooo0ooao

O
O
O

0 (TSAYF)O O O

O

O
O

goo

O

goao

O

O
O
O

O

O

10

20

30

40

50



OooooooogoQgoao

(12)

JP 5951486 B2 2016.7.13

OoD0OO0OO00OoO0oOooooOoODoOCYSITSAYH)Ooooooooooooooooao
OO0O00ODO(TsAYFWS) O oo oo
ooooo
oooooooooobooboooooboooooboooooobooooobooboooooDoao
(INYDGTN) O OO OOOOOO0OO0ODDOOO0OD0DO0O0OO0OO0OO0OO0OD0DDOO (FINYDGTNNYNPSLKN)
oooo
oooooooooooobooooobboooobooooobooooooboooooDoao
O@RTFAY ) O OO OOGOQOOOODDOOOODOOOODOOODD RDRTFAY)O OO O

gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao

OCOoOO0OD0DD0OO0OO0OO0O@RIN)ODODODDDDODOODODOODODODODODODDDODDOOOOODOD (RASQR
IYNYLH)O O O 0 O
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
COoO0O0DO¢GAS) DO ODODOOoOoOOoOODOO0OO00oOooooooooODDOOYAsesIs)o oo

00000000 o0boDO0o0o0ooDbDoO0oO0oo0bDOoOb0O0oO0o0DbDOO0DO0OO0Db0DDOOO (QOSNSWPLT

O o0Oooo

OOoooood

O o0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0oooo
O O0O0o0ooood

O

Math.
and Wunsch (1970)

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
2:

O 00O 00O Pearson
oooooooogd
0 the Wisconsin Genetics Software
Dr., Madison, WID OO OQOGQOGOGQO
JdooooooooDooouoooo

OO

yYboooao

ocooooao
Oo00oD0DOoO0oOooooooooooooao
Oo00D0DOoOD0o0o0oooooooooo0Ooano
Oo00oDoDoOOo0o0ooooooooooOoao
ooo0oDoDoOOoO0o0ooooooooooOoo
ocooooao
Oo00oDoDoODOo0ooooooooooo0Ooao
ooo0oDoDoOOoOoooooooooooOoo
oo0o0ooDoOooo0oooooooooooOoao
OooDoDoODOooooooooooooOoano
Oo00oDoDoOOoOoooooooooooOoao
ooo0oDoDOo0oOooooooooooooao
Oo00D0DOoOD0o0o0oooooooooo0Ooano
0 Smith and Waterman (1981) [Ad. App.-
OO00D00O0O00O0O0O0ODO Neddleman
0Oo0o0o0DD0D0o0oO0ooooooo

d. Sci. USA 85:244410 0 O O
ooooDoooooooo

uter Group, 575 Science
ooooDoDooooooo
oooDoDoODOoOooDooooooao
ocooooao
Oo00oD0D0oOD0o0o0ooooooooo0Ooano
Oo00oDoDoODOo0ooooooooooo0Ooao
ooo0oDoDoOoOoooooooooooOoo
Oo00oD0DO0oO0oO0oo0oooooooooooOoao
OooDoDoODOooooooooooooOoano
ooooDoOoOoooooooooooOoano
oooooooooo

oooooao

00000 http://www.ncbi.nIm.nih.
oooDoDoOOo0ooooooooooao

uences - a new tool for comparing

OoOoo0oooaog

ao
uno
00
oo
ano
OO

OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaQo

O oo o
O Oooo

OOoo0ooood
OO o0gooo
O 0OooQgoooo
OOoo0ooood
OO0 o0oooogogdg

O

O oOooo

O

48210
[J. Mol. Biol. 48: 44310000 O

and Lipman (1988) [Proc. Natl. Aca

O o0Ooo

O

O Oooo

O oOooo

OOo0ooood
OOoo0ooood
I [y |

O

ubooooad

O

O

O
O

O O0Oo0ooood
OooooogQgoQg

O

O
O
O
O

OOoo0oo0oood
O 0O0o0ooood
OooooogQgoQg
Oooo0oooogoQgQd
OOooooggdg
OooooggQg
Oooo0ooogoQgaQg

O

0

O
O

ocoooooo0Ooao
Package, Genetics
ocooooooOooao
ocoooooooao

go
uo
OO
oo
ao
OO

OoOoo0oooo

g
u
O
g
g
O

g
U
O
g
u
O

OOoo0ooooo

oo
uno
OO
oo
ao
OO

0o
Comp
oo
00

OoOoo0oooaog
OOoo0oooao

gov/gorf/bl2z.hemlD 00000 0O0O0O0OCOODO

00000000 (Tatusova et al., "Blast 2 seq
protein and nucleotide sequences'™, FEMS Microb

10

20

30

40



(0]

i

g
a
u
O
O
u
O
g
a
O
O
a
u
O
O
a
O
g
a

I.
g
g
u
O
g
0
O
O
O
O
O
O
u
O
g
g
O
g
g

OOo0ooDoo4ooooDoo4goooogdg

1999, Lett.

OO0 oDooooo0ooooooQgoooo
oo oooooooooooogogooao
OO0 Do ooogogooDooogogogoao

O

O

O

[ R

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0O0oOooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood

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

0
O
U
O

O
O
U
C

O

O oOooo

O o0Ooo

O
O
U
C

O

0
0
U
O

1247-250)0

oo

a
u
O

g
u
O

g
u
O

OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

(13)

OoOoo0oood

Oo0Oo0ood

O0Oo0oood

OoOoo0oood

Oo0Oo0ood

OOoo0oo0oogao

|

[ R

A B

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

O0Oo0o0ood

OoOoo0oood

JP

Oo0Oo0ood

5951486 B2 2016.7.13

O0Oo0ood

OO0Oo0oood

OoOoo0ood

Oo0Oo0oood

[ O R o

OoOoo0oood

Oo0Oo0ood

OO0Oo0oood

Oo0Oo0oood

O0Oo0ood

10

20



(14)

JP 5951486 B2 2016.7.13

o000

TEDFRI B

Ala (A) Val, Gly, Pro
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Cys (C) Ser

Gln (Q) Asn

Glu (G) Asp
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His (H) Arg

Ile (D) Leu

Leu (L) Ile, Val, Met

Lys (K) Arg

Met (M) Leu

Phe (F) Tyr

Pro (P) Ala

Ser (S) Thr, Cys

Thr (T) Ser

Trp (W) Tyr

Tyr (Y) Phe, Trp

Val (V) Leu, Ala
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