(19000000 @JP)

(45)0 0 0 0 O 040 100 310 (2022.10.31)

(12)0 00O (B2)

JP 7162897 B2 2022.10.31

(11000000
00071628970

(P7162897)
(24)0 000 0040100 210 (2022.10.21)

(51) 000000 oo

0 OOOO 15/62 (2006.01) ooooo  15/62 0000 OO0

0 OOOO 15/63 (2006.01) ooooo  15/63 0000 OO0

0 OOOO 19/00 (2006.01) ooooo  19/00  O0OO0OO0O0 OO0

0 oOoOoO — 1/15 (2006.01) ooooo 1/15 0000 000

0 oOoOoO — 1/19 (2006.01) ooooo 1/19 0000 000

0000006000420 00000000

(1ooooo 0 0 2019-526938(P2019-526938) (73) 00000 503359821

(86)(22)0 000
(86) 0000000
(87) 0000000
(87000000
0ooooo
(31)00000000002017-124596(P2017-124596)

(320000

0 030060260 (2018.6.26)
PCT/JP2018/024197
W02019/004213
003101030 (2019.1.3)
0020120 140 (2020.12.14)

0029060 260 (2017.6.26)

@Yo Uoooooooooooo

000 @P)

(740000

(720000

(720000

gooo

gooooobooooooooo
goboooobooooood
110000338
gooooooooooooooD Do
oo00 ODO0o0O00O0 O boooood
ooo

ooo DO
gooooooooooo ooooo
gooooooooon

oo oo

gooooooooooo ooooo
gooooooooon

oo ooo

gooooo

G400 00000O0Ooooooon

—~
a1

Oo0ooooooooooDooooogQgogao
OOo0ooooooooooDoooogogogooo N
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDE
Oo0oooOo0ooo0oooooOooo0o0odgm
Oo0oooooooooooo0ooo0o0odm

OoooooooooooooOooo0o0ogm

ooooao

O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo

O

O

O 0Ooo0oooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
I B
O Ooop| o
O oOoop|p o
O 0OooOop@[ o

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

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

gboooobooobooboboooobooonn
uboboooboobooboooboooboaadd

oooooooooobobOboooboooog

oooooooooobobOboOooboooog

goooobooobooboooboooboog

10

20



e e ) [ [

e e e e s e e e [ [ A ) [ [

e s e e e e Y Y [ [

Iy e ) ) R [ [ |

Oo0ooooDooooo oDoooooooooogodg
Oo0oooooooo oDboooooooooogodg

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [y |

Oo0ooooooooooooDoDooooooogogogogogoao
Oo0oooooooooUooooDooDoooooogogogogogoao

OOo0oooooaog

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog

O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

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

OJ

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

[ I R |
[ i R |
O Oooo
OO oo
O 0Oooo

O

scFkvO OO0ODO0O0OOO0OO0OOO0OOODOO0OO0ODODOoOO0ODOOoOooOOooObOOoobDoOooOnn

O

a
O
a
g

)

uo
oo
oo
oo
ao

O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog

oooooooooooaon

goooaod

O

0

O

u
g
g
O
g

O

O

u
g
a
O
a

O

O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |

O

0

JP 7162897 B2 2022.10.31

O

O

goano

oo
goo
goano
ggdad
goano

ooo
cDNAODODDODDOOOODOSsingle chain FvO scFvO
oooO0oOooooOooobovHOODODDOVLOODOOD

gbooobooboooboboooboooboooobooao
oooooooooooOoooooooooooao
gbooooboobooobooboobooboo
ugbooouobooboouoboouoboobooobooada

I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog

O
O

a
O
a
g

O
(]

O Oooo
OO oo
O 0Oooo

O
O

O 0Oooo

O

gbobodoobdoobouobooboooboobooboobooobooonn

UOOscFrvO0OODODDODDODOOOOOOOOOO0OOODODDODODOODOOOOO
gbO0OdscrvOOO0OoOoooOOooOOOooOoOOooOoOOooOOooOooOOnn

O

O

O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OoOoooooDoooooooo00oD oo oooo LoD oooDoDoooo0 oD oooDoDoooooo oo oDoDoooogooQgoQgoog

I s s s s s e e ) [ ) e e e e e A o B
O Y e e e e Y e e Y e Y e e e e e Y Y e e e e e e e e e Y e e e e e e e e e Y e e e e e s Y Y o O
o e O s Y e e Y o e Y o e o O e e o Y e A e e e O e e e e O e e Y e e Y e e o e Y o e o e A o e e e e e o s A o [
DD ooDooooooooibbpgiloilooiioooo0oo000d0dd000O00o0O0O0o0Oo0oOoOoOoOOoDOaO

e e e e Y e e e L e e e e e e O e e e e e s O s

O
OJ
O
O
O

OO0 oooooogoogooooo

OO0 oooooooog
Ooooooooooao

5 e e e e e e L e e e e e e Y e e e e e e o O s

Oo0oO0oo0oo0oooao

O
O

oo oooooooo

O

O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooooo

OO oOgoogog

O Ooo0ooOoo

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooogoQodg
OoooooogoQgdg
OOoooooogogdg
OoOooooooOodg
OooooooogoQodg
OoooooogoQgdg
OOoooooogogdg
OoOooooooOodg

O

O

0

oo
ooonO

n0000Qg0OO00Q0O

O 0Ooo0oooo

O

3) JP 7162897 B2 2022.10.31

gboooboobobooobooboobooobooao

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

O Ooo0oooao

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

uybooooobobogbOobouoboobogooad

ooooooooaao
n0d0pgUddOpgO0OpgO0O0OpgO0O0O0OpgU0O00pgU00OpgO0O0OO0OpgO0OO000Q

gbooboooooao

pU0pgUO0UOpgO0OUOpgO0OpgO0OpgO00OpgU00pgU00OpgO00OpgO0OO0OpgO0OQgO
od
gooodobooDo0oboDooboboDoobooboo
00o0Do0o0DoO0oOoobOOobDo0oo0bOOooDopgO0ObOOooDoooDoooboonoao
0obooDooboooooboooboooobooooao

O

O

O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O

O

0

O

O

O

goboooboooao

gbooooooboooobooobobooobooobooan
oooooooooooaon
gbooooboobooobooboobooboo
oooooooooobooOooooooooooooao

gboooboooooobooboooad

gboooboooboobooobooboooboooobooao

v ooooboooooobooobooboooobo

ugboooboobooboobooboooobooada
gooooooboboooboooga

10

20

30

40

50



e s [ e [ e e e e sy [y [ |

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

e e s [ e A s s e [
Ooo0oo0ooooooooo0o o0 oo oD o0 oD Do o0ooD oo oo oooooo oo oQgooQgoQgog

OO0 ooooDoooooog
Ooooooooooo-o
Oooooooooooo
Oooooooooooo
OO0 ooooDoooooog
Oooooooooooo
Ooooooooooooo
Oooooooooooao
OO0 ooooDoooooog

O
O
O
O
O
O
O

OoOooooooooo0ooDoD D000 oo oDoDoDoDoDooooooogoggoQgog

O
O

OOoooooooo04o0oooD D000 oo ooDoDoDoooooogoggogogog

OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooooooDoooooogoggogg

OO0Oo0ooooaog
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo

Oo0oooooooooooooooogoogogoog

OoOOo0o0oo0oooooooooooooogogogoQgoog

Oo0ooooooooooooog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Q@1 0o ooooogooogooag

Y I A Iy

Oo0oo0oo0oooooao
Oo0oooooooo
I Y ) [ |
Oo0o4gogogoogodg
I I |
I Y O I |
I Y ) [ |

O
O
O
OJ
O
O
O

[ |
O Ooogoo
O O g

“

O 0OooOoogog
O O0oo0oogoo
[ |
O OooogooQg

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O

JP 7162897 B2 2022.10.31

goooooooan

ugoboogobooan

oooooooao
goobooooooan

oomO

oono

oono
oomO

oono

oono
ooO

O

O

0
0

0

O
O

O

O

O
O

O

O
O

O

O

O

O
O

O

O
O

O

O

0
0

0

O
O

O

uoboooobooobooonO ooboboboooboobooooboao

OO0 oooooo

O

OO0 oooooo

O

g
U
u

O O0Oogogd

oooooooboooOooooooooooooooooon

ooooooooooobooboooooooooooooao
oooooooooooobooooboooooooooo

O

uon

oono

ooO
oono

-0 0 -

oomO
oomO

gbouooboooboobouoboobooboaoda

gooooooooboobooooooooooooao

gboobooboooooboono-

oooo

ugbooooooooao-

oo
oooo

O
O
O
O

0

god
ood

O
O
O
O
O
O

ggad
ggad

oo
oo

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

O
O

uboooogobod

0
0

O

oomO
oomO

O
O
O

god
ood

O
O
O
O
O
O

O Od

goooooboo

10

30

40

50



e e e s e e e I A o B
e s s e e e s e e A o B
e s e e e e e e s e e e I B
Ooo0ooooooooo0o oo oo oo oo oDoo0oOo0 oo oo oD oo o oo oo oDoD oD oo ooo0ooooooooo
e e s [ Ry e A o B
e e e s e e e s e e A o B

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO ogogog

I [ |

I [ I |

OJ
O
O
O
OJ
O

O
(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao

O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo

O d

O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O OooOooo

OO oOgoao

O Ooo0ooOoo

O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo

I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |

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

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

O

O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo

®)

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

O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo

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

JP 7162897 B2 2022.10.31

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

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

10

20

30

40

50



e e e s s [y [ |

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

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

I e e R [ s [y [ |

OO0 o0ooooao
OOoQoooooao

I e e e ) e [ e Iy

e e e e e e ) e [ e s Y Y I

OO0 ogoooooao

OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg

O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao

OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo

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

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

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

OO0 ogoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

OO0 ogoooooao

Ooooooooao

O 0Ooo0goooo
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |

Ooooooooao

Oooooooao

OO0 ogoooooao

O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo

Ooooooooao

(6)

Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o

Ooooooooao

Oooooooao

OO0 ogoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

OO0 ogoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

OO0 ogoooooao

JP 7162897 B2 2022.10.31

O O0Oogogog
I [ |

O Ooogo
O O0ooo

Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooao
OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooao
OO0 ogoooooao
Ooooooooao

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

10

20

30

40

50



e s e e v e e s e e e sy [y [ |
e s s e [ e e I e s e e e s sy [ [ |

OO0 ooooooog4ggogoooooooogd
Oo0ooooooooooooooooogod

Ooooooooooogooooo
Ooooooooooogogg

O 0Oo0ooooao

OO0 oooDooogg0oUooooDoDooUoogggooDoDoooggogg
Oo0ooooooooo o ooDoDoooo oo ooDooooogogogoogog
Oo0oooooooo0 o0 ooDoDoooooo0ooDoooogQgogog
Oo0ooooooogo0ooooDoDoooogogogooDoooogQgogog

O
O

O Ooogoo

(]

OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg

OO0 0o oooooggogogoog

O O

(7 JP 7162897 B2 2022.10.31

gobooobooboobooboooboobooboooobooobooonn

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

O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao

oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
OO0 oo ooooogogogoo
OO0 0o oooooggogogoog
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
OO0 oo ooooogogogoo
OO0 0o oooooggogogoog
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
OO0 oo ooooogogogoo
OO0 0o oooooggogogoog
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
OO0 oo ooooogogogoo
OO0 0o oooooggogogoog
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
OO0 oo ooooogogogoo
OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooao
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooao
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooao
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao

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

ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
gooobooooobooooobooboobooboobooboboobooo

O
O
O
O
O
O

000000000000 http://protcalc.sourceforge.netd 0000400

O

O Oooo

oooooao

oooooboooooobooonn
oooooooooooboooocooooooooboboobooboboooo
gpoooobogoboobogbobbogoboobboobboobooo
gbobooobouobouobooboobod

ooooooooooboboooobooooooooooboobobooobooo
gooboooboobooboobooboobogOobooboobn
oooooooooobobobopgOooooobobobObObOOoboObooOogoooan
gobooboobooboobooboobooboobooooboonn
oooooooooooboooocooooooooboboobooboboooo
goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
ubobduobdgtoobouobuouobooboobooboobogoobd

10

20

30

40

50



e e [ e e e s e e e sy [y [ |
e e e e e s e e s s [y [ |
e s e s e e e s e e e e s s [ [ |

ooooogbo oooogo

Ooo0oooooOoooo oo oo oDooooo o0 oo oD oooooooooooo.o
I e e [ ) e B
e e e e e ) e e e o B

oDoooobUibooooaog
ODoooob0ibDooooao

(]
O
O
O

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

OoooOoO0OO0OQgo-g
e Y e O e e [ s A
OoooooOoOO0oOgo-g
o Y O O o O o O o R
Oooooogoo
UOooooood
UOoooaog
Ooooog
Ooooog
UOooogog
UOoooaog
Ooo oog

OO dgogoao
(]
O

O Ooo0gooao

O O0Odgogooao

[ R |
[ I R |
[ I R |
O d
O d
0O O
[ |

g
u
O

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

nUd0pgUUOpgOUOpgOU0OUOpgbOU0OO0O0Qpd

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O
(]
O
O
O

g
u

g
U

O

O

O

Oogo0Ooaog
Oobogoog
Oo b oo
Oo0Ooog

O

goond

®

oono

o0 oo
o 0oo
o U oo

O
O
O
O

od
od

od

JP 7162897 B2 2022.10.31

gbooogon

O
oooooao

oooooao

ooooooooao

oo

uo

O

gooogon

gobooooan

gbooooooobooooboo

0

O

O

O

uo

od

O

goboogond

oooooao

oooooooooooon

O

O

O

O

oo

g

O

googon

gbooogon

gboooooooboooobod

0

O

O

pO0O000pgO0O00pgOOO0OO0oOooooao

0

ood

O

od

od
ood

O

oooooao

oooooao
oooooao

googon

gooogon

gooogd

oooogadgd

oooogoadgd

oO0ooo
g0000

gooogad

o0ooo
g0ooo

oooogoag

pO0ooo
g0ooo

gooogad

g0o0o0o
g0ooo

oooogadgd
ooooao

gooogd

gooogd

OpgO00O0pgO0OO000g0

gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog

ugbtdgbuobOgbuobboobboobobouobobobobuoguobobogoob

10

20

30

40

50



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

e Y e Y e e e e e e e Y Y o e e e e e s e e Y Y o e e e e s e e Y e e e e e e o Y o e e e e e s Y Y o A

Obdooooooo0o0o0dooDo0Do0Do0Do0Do0o0ooooDoDo0doocooooooOgogQgd

Ol ooooooooDooDooDooDooDooDoooooYooooogao

OO0 odooooooogd
OOoooooooood
Oooooooooogodg
Oooooooooogdg

O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

od0ooooooooDoooooooooooocoooY0ocoooag
ocO0popoooooooooooDoooooDoooooo docoooo

oo oooooogoo
oo oo ooogoodg
o UoodUdoooogo o
oUUdooUWUoooogoo
o Do oUdoooogoo
o UbDooUoo goo

O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo

OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

OOoooooogogd

O
O

O O
O O

I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

O Oooogoo
UOoooooo

oo

O
OJ
O

O

©)

JP 7162897 B2 2022.10.31

goooobooobooobooboobooboobooboo
uboboooboobooobooobooobooboobooooan

obooooboooboooboooboooboobooobooooaa

ooooobooobooobOoobooboobooboooboao
ooooooooooobooon

O

OptdiOpgUUOpgUUOpbUOpgOU0OpgO00OpgU00OpgU0U0OpgUdpgOUOpgOO
ooboooDooboon

0000000000000 0O000000000000000O00
o000

g
a
O

O
O
O
O

O

g
u
O
t
O
t
O

O

g
t
0

O 0OooOooo

0

g
g
O

g
O
g

0
g

g
a
O

OO0 ooO0Oo0Ogoog
oUdoodoiboo o

u
O
a
O
a

godad

g
a
O

o U oo o
o 0O otdg
o O0odbg
o U ot g

O

gbobobooboboooboboobobobobdguobobogoonb

gbooboobooboobooboobooboonon
gobooboobooboobooobooboooboa

0
0

O

odDdoodoibogdo
o U0Doodbdodbgbo
o Udoodobodo
oUdoodobogdo

O

O

oooooooooobooonbg
ooooobooooboooobooao

g
u

0

O

O

O

u
O
t
O
t

O

O d

ugbogoooaoodd

gbooboooogotbpgo
oooooooooooon
gbogogbpgbhOoOobogo
oooooooooooon
gboobogobooooog
gboooooobooobod
gboobogboooog
gboobogooooood
ooooooooooooan
gboobogooooood

oooooooooooOpOd
goooooooooooon
oooob0opgpbOOoOooooo
oooooooooooon

O O0OoobOogooOooOoQgO
OO0 oodogogbnOonOd

O O g

O

g
O
g

O

ooooooao
oooooogao

Do0o0o000
0000000
0D0o0o0000
0ooooooQ0
0Oooo0o0o
D0O0000q

0000000
Oooooooo
g0o0oooQ

Ooooooo

ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao

gbooboobooboobooboobooda
pbOOO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0oOooooooooOoon

Uptbbooboobooboogoboobobooboooboooobog
ugobodoobdoobooood

10

20

30

40

50



e e ) s v e R ) sy [y [ |
e e e ) s e e e ) e e e e s sy [y [ |
e e e e s e s e e e ) s e e e e e s sy [y s [ |
I ) e e R ) R R sy [y [ |

I e [ ) e e e s s [y [ |

OO0 oooooooooooDoDoooggoaog

OO0 oOoooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oOoooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oOoooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oOoooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oOoooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oOoooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oOoooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oOoooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

O
O

OOooooooooooooooDoooo4gogogoooao

(]
O
O
O
(]
O

(]
O
O
O
(]

OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo
OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo
OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo
OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
OO0 oooooooggooo
OO0 oo oDoooggogoao
Oooooooooogogooao
Oooooooooogoogodg

O Oooo

O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0ooo

OO0 oo oDoooggoooao

Oo0oooooooogoooOoao

Oo0oooooooQgoooao

Oo0ooooooogogQgoooao

OO0 oo oDoooggoooao

Oo0oooooooogoooOoao

Oo0oooooooQgoooao

Oo0ooooooogogQgoooao

OO0 oo oDoooggoooao

Oo0oooooooogoooOoao

Oo0oooooooQgoooao

Oo0ooooooogogQgoooao

OO0 oo oDoooggoooao

(10)

Oo0oooooooogoooOoao
Oo0oooooooQgoooao

Oo0ooooooogogQgoooao

OO0 oo oDoooggoooao

Oo0oooooooogoooOoao

ooooooao

JP 7162897 B2 2022.10.31

gooooboooan

Oo0oooooooQgoooao

Oo0ooooooogogQgoooao

O

OO0 oo oDoooggoooao

Oo0oooooooogoooOoao

Oo0oooooooQgoooao

Oo0ooooooogogQgoooao

OO0 oo oDoooggoooao

Oooooooogoooao
OoooooooQogoooao
Oooooooogoooao
OO0 oDoDoooggoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQogoooao
Oooooooogoooao
OO0 oDoDoooggoooao
Oooooooogoooao

OO0 oOoooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oooooo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

'‘ooooooan

de stabilized

O

I e e s e R ) s e A

e e s v e ) e e ) e e s s [y s [ |

OO0 o000 oDoDoooo oo ooDooogogdg

OoooOoooooao
oo oo ooooo
OooOoogooooo

O

OO0 ooDoDoooo4gog4gogoooooao

OoOooooooao
Ooooooooao

O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo

O

Oo0oo0oo0oo0oooao

uyboooboooobooobouobooobooobooobooboobooboooboa

OooooooooQgoOooao
OoooooooQgooao
Oooooooogooao
OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogogogg
OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogogogg
OOoooooooggogg
Oooowooooogoag
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogogogg
OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogogogg
OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogogogg
OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogogogg
OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogogogg
OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogogogg
OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg

O

Ooo0oooooao

O

Ooogoooooao

O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo

O

O O g

O

O Ooo0ooOom

<

D000 <« 0000000

Q
-

OOoo0ooooaog
O O0oO0Oo0oooog
S OO0 o0oo0oogoogo

o i s o

i e o
o O B s e IR

o]

RS o s e o O o A s |

O
a
g
g
u

O
O
O

OOoo0ooooaog

g
0
g
u
g
t
O

O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
OoOoo0ooooao

O

O

O

0

(11)

O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
OoOoo0ooooao

O

O

0

O

O

O

0

ooo
oond
ogoo
uod
ogoo
oon

'O0gO0oooDoD'ooooan
fragment of antibodyDO OO O OO O00O0O0ODODOCdisulphi
O single domain antibodyO O OO OODOOODOOODOO

JP 7162897 B2 2022.10.31

goooooooan
ooooooooao
gooooobooonn
ugoboogobooan
gooooooonon
uoboooboooan

gboooobooobobooobooboooboboobooboonn
uybooobobooouoboouobouobooboobooobooan
gbooobooobobooobobobooboboobooboonn
gboooood

gboooboooobobooobooooboooboboobooooboooan
oooooooooooOooocOoooooooooooooano
goooobooobooobooboobooboobooobo

gboooobooobobobobotbeobbOobobOoobOoobOooboobOoo
ugboooboobooboooboooboao

O

O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo

O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

10

20

30

40

50



e e e [ e e e e s s [y [ |
e s e e [ e e e e e s s [y s [ |
e s e e e A [ e e e e e e e e e s s [y s [

O o0Oooo
O oOooo
O oOooo

[ [ [ R R e [ Iy
I e e [ s [ e e Iy
e e s e e e e e O Y Iy

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao

OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooogo

I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo

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

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

|
Q

O 0ooo

O Oooo

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O Oooo

O 0Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog

O 0Ooogo

O
O
O
OJ

(12)

0O O
O O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao

JP 7162897 B2 2022.10.31

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

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

O
O
O
OJ
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 O
O O

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

10

20

30

40

50



e s [ e e e e e A s

e e [ e e e e

e A s s e e e e s e e e e e e s

e ) [ e R ) [ R A A [

OOo0oooooooooo0 oo oDoooooooooooDoDoDoooogoQgodg
OOo0ooooooooo4oooooDoooooooUoooooooDoDoDoooogogg

Oooooooooooooooao

Oooooooogoooooooao

OO0 oooooogogd

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

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

OJ O 0O0goOoooao

OO oOgoao
O Ooo0ooOoo

O

O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao

OJ
O
O
O
OJ
O

Oooooooood

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo Oooooooogoogodg

O

Oooooooogogdg

OOoo0oooao

OO0 oooooogogd

O0Oo0oooo

Oooooooood

O0Ooo0oo0ooao

Oooooooogoogodg

O0Ooo0oooo

Oooooooogogdg

OOoo0oooao

OO0 oooooogogd

O0Oo0oooo

Oooooooood

O0Ooo0oo0ooao

Oooooooogoogodg

O0Ooo0oooo

Oooooooogogdg

OOoo0oooao

OO0 oooooogogd

O0Oo0oooo

(13)

O O
O O

Oooooooood
Oooooooogoogodg

OO0 oOooQge O
O0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O

Oooooooogogdg

OOoo0oooao

OO0 oooooogogd

O0Oo0oooo

Oooooooood

O0Ooo0oo0ooao

Oooooooogoogodg

O0Ooo0oooo

Oooooooogogdg

OOoo0oooao

OO0 oooooogogd

O0Oo0oooo

Oooooooood

O0Ooo0oo0ooao

Oooooooogoogodg

O0Ooo0oooo

Oooooooogogdg

OOoo0oooao

OO0 oooooogogd

O0Oo0oooo

JP 7162897 B2 2022.10.31

Oooooooood
Oooooooogoogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Oooooooood
Oooooooogoogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Oooooooood

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e v e e I A B
e ) ) e s e e e A o B
e ) e e e e s e e e e A

OooooooooooooDoDooooooo0oooooooooodg
Oo0ooooooo0ooooDooooooo0oo0ooDooooooogodg
OOo0ooooooo0oooooDooooggoDooDooooogooogodg

OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg

OOo0oooooooooooooooooao-o
OOo0ooooooooooooooooao
OOo0ooooooooooooooooaog

OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo

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

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

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

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

O Ooogo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OO oo

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo

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 0ooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

OO oo

O 0ooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
OJ
O
O
O
OJ

O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo

O Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

(14)

O O O
O OO

O 0ooo
O Oooo

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 Oooo

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O

O
(]
O
O

O Ooogo

O 0ooo

O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
(]

JP 7162897 B2 2022.10.31

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

I Y I
O 0o o0goo

10

20

30

40

50



e ey e e e s [y s [ |
e e s e e e e e e L 2 e e s e e A e [ o i [

(@]
>

OO0 ooooooogogg

e e s e e A A e R B
OoOoooooooooooonooDooDooooo0ooooDoDooooooooooooodg

OoooooooooogoOodg

~

s s e [ s s [y [ |

O Ooooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

e e e e e e Y I

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao

O0Ooo0oo0oood
OOoo0o0ooood
Ooo0ooood
O0Oo0Oo0oood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0o0ooood
Ooo0ooood

O 0O0oQogooooao

O Ooo0oooao

O
O
O

OJ
O

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |

O0Oo0ooooOoao
O O0Oo0ooooOoao
OO0Oo0oooo0oao
O0Oo0ooooao
O0Oo0ooooOoao
O O0Oo0ooooOoao

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

(15)

oono

ggad

g
O
g

a
O
a

t
O
t

ooooooooaon
UO0DALSODOODO0OODOOOD0OOSBMADDO

DRPLAOOOOOODODODODOOCOOOOSCA-
oond

U
0
g

g
O
g

a
O
a

oonO

t
O
t

U
0
g

g
O
g

ggd

a
O
a

t
O
t

U
0
g

JP 7162897 B2 2022.10.31

OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

ooooooooao

ggad

g
O
g

a
O
a

t
O
t

O O o0go

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

oo

U
0
g

g
O
g

10

20

30

40

50



e e s e e e e s e sy [ [ |
O e T e e e O Y e e Y e Y e e Y e e Y e e O o e e e o e e O e e O e O e e e O e e e e e e e O e Y O s [

OO0 o0ooDooogogoUoooDoDoDoDooUgUggggoooooogaog
Oo0ooooooooooDooooooooooooooogoao
OOo0ooooooooooDooooooo oo ooooogao
OOo0ooooooooooDooooooooooooooogaog

OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDoooggogaog
Oooooooooogoogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 0o ooooDooogggogooDoooooog
oo o oo ooooooo o oo oooooo
OO0 oo oo oooooo o0 oo oooooo
OO0 oo ooDoDoDoooo oo ooDoooooog

Ooooooogod

O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo

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

OO0 ooDooogog4gogoooao

OoOooooood

OOoo0ooooooOogooooaoo

Oooooooodg

Ooooooooogooooao

Ooooooogod

oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogoo
Oooooooooogooo
oo ooooooogoQgooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogoo
Oooooooooogooo
oo ooooooogoQgooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogoo
Oooooooooogooo
oo ooooooogoQgooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogoo
Oooooooooogooo
oo ooooooogoQgooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogoo
Oooooooooogooo
oo ooooooogoQgooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogoo
Oooooooooogooo
oo ooooooogoQgooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogoo
Oooooooooogooo
oo ooooooogoQgooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogoo
Oooooooooogooo

Ooooooogod

OoOooooood

Oooooooodg

Ooooooogod

O

Ooooooogod

OoOooooood

Oooooooodg

Ooooooogod

Ooooooogod

(16)

O
O
O

OoOooooood

Oooooooodg

Ooooooogod

O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao

JP 7162897 B2 2022.10.31

goooooooan

O

ooooooooobobOoooooooooooooao

oboooobooboooboooboooboooboooan
oooooo

O
O

O

O

O

O

O

ood

O

O

O

ggad

O

O

O

oond

O

O

O

oomO

O

O

O

ood

O

O

O

ggad

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e e [ e I A o B
e e B e e s s e ) e A o B
e A e e I A e e e e e A
e R A B
e e B e
e e B e e [ e s s e e A o B

O 0Oooo

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg

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 Ooogo

O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao

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

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo

OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo

O 0Ooogo
O 0ooo

O
(]

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

O 0ooo

O o0ooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Ooogo

O 0Oooo

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

O 0ooo

O o0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Ooogo

O 0Oooo

O 0ooo

O o0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Ooogo

O 0Oooo

17

O O
O O

O 0ooo
O Oooo

O
O

O O
O O

O o0ooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O oOooo

O Ooogo

O 0Oooo

O 0ooo

O o0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Ooogo

O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O 0ooo

O
O
O
O

O

O Oooo

OO oo

JP 7162897 B2 2022.10.31

O 0Oooo
O 0Oooo

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

O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e e e v e e A A B

Oooooooogogogodg

Oooooooooo

O Oooooao

I s |

Ooooooooooogoogogogoooao

O

OoOOoooooooo0o oo oooooooo0o0oooDoDoDoDoDooogogogoooao

O

ooooooooooofYlNogooooooooo0o0DOo0o0D0O0o0O0o0o0oDOo0o0o0Oo0o0DO0oDoDOo0o0O0o0O0ooOoOad
ooooooooooolMiUpoooooooooo0o0O0o0od0o0o0D00o0O0O0O0O0o0DoD0o0Oo0Oo0o0O0O0O00D0DDaoCOaog
ooooooooooolMilNpopooooooooo0o0Oo0o0o0o0Do0o0o0o0o0O0Oo0o0oDo0Do0o0oo0Oo0O0oOoDoODnDaoOaog

Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd

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

O O ogo

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

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O

OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog

0

O 0Ooo0ooOooOoao

(]
O
O

O

OOoo0oooo

O

goao

O Oooooao

O

O Oooooao

0

O 0Ooo0ooOooOoao

O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo

O

goano

OOoo0oooo

O

O Oooooao

O

O Oooooao

0

O 0Ooo0ooOooOoao

O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooo

O Oooooao

O
(]
O
O
O
(]

O Oooooao

(18)

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

O Oooooao

O Oooooao

JP 7162897 B2 2022.10.31

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooOooOoao
OOoo0oooo
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |

oooooooooooooogo
oooooooooobooboboooo
ooooooooao

gobooobooboooboooboooan

gobooobooboobooobod
ooooooooooboooboooo
goooobooboobooobog

obooooboooboooboooboooboobooobooooaa

oooooao
oooooooooboDbh oooooooooobobDbOoOoboboogo
goooooooooooocoooooooooboobooooboooo

gbooooobobooobooboboooboboboboonn

ooooooooooOooboocooooooooobooboooboboooooooao
gboooogogoogobogobooboobogoboobog oooboo oo
gboogoooouooouoboooboooboobooboobooobooooboo
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
gboooboooood

oo oooboo

gbooobooouobouoboouobooboobouobouoboooboaa

goboobooboobooobooboobooboooobooonn

gboooboobobobobobobooobooboobooboooaa
oooooooao

10

20

30

40

50



1 e e [ e e I o B |
e ) e e e e ) e A o B |
s e e e e e s ey e [ e e e O o B

0

Ooooooooooo0o oo oDoooo oo oo oDoDoDoooo0o oo ooDoDooooogoQgog
Ooo0ooooooooOo0 oo oDooo o000 oooDoDoDoooo0o oo oDoDoDoooogoQgg
Ooo0oooooooooooooDoDoooUDUoo oo oDoDoooooUoooooooDoDoDooogoQgg

O Oooooao

O
o O
o O

oonO
oono
oonO
ooO

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

[ O R |
O OO

O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O d
O O

O

O

(19)

JP 7162897 B2 2022.10.31

gooooobooooboooobooobooobooboob oobooo bOo
ugb oobobodob obooboooboooboboobooobooobooobb
gooooobooooboooobooobooboobo0 oooboooobooao
uboboooboobooobooobooobooobooboooobooooboaoao

gooooboooboooboooobao

goood

O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo

O

O
O
O
O

O
O

0
0
0
O

0
0

ooooooooooooooooooooooboboboooboboooo

ooooooobo OO ocooooooooao
ooooooooooobobobooobobooo
oooooooooooboboboooboboooo
oo0 ODoooboOoOoOooooooooo

ooooooooooao
uobooobooboobooobooobooan

gbouogobodogtb oboboobouoboob ob boboboooboooboooob
goboooboobooboobooboobooboooboooboonn

O

O 0O0Qgoooao
O 0Oo0ooOooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogooo
OO ogogoao

O 0Ooo0ooOooOoao

O

OOoo0oooo

O

O Oooooao

0

0
0
0
0
O
O

O

O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

[ R |

O

0

t
0
g

O

O

O

O

O

O

oono

0

O

O

O

O

O

ugboooboobooboooboobao
ooooooooobbooobooogao
gboooboobooobooobooooboao
ooooo OooobobobOooboooogoo
gbooobooboobooboobo
ooooooooooboboooooooo

ooooooooobobooobooogo

ugbooboobodo oobooboooobooao
goooooooOoOoOoocoooooooooooooao
gbooobobDoobooobooobooboboobooboooboo
oooooooooooboobobO oo ooooooobooo OoOood
goooobooboobobobooboboboboobooooboobooboobDboo
gbouooodgb oboobooboobooobooboobooooboodo
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
gbooboobooobogoboobooboobooboobooobooo
oooooooob ocooooooob bObobooooooooooooao
U ooboobooboobooboo oobo bDooboooboooobob
0 oooooobOoOoOoOooooooooooooOooOoOoOoOoooooooooooDboOoo
goooobooboooboobooobooboobooobooooboooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao

10

20

30

40

50



Oo0o0oooooooogogg
Oo0o0ooooooogogg
OO0 o0oooDoooogogdg
OoOo0ooooooooogooQgodg

[y Y |

O o oo oooooogoQgoogoo-g
oo oo ooDooooggogoo-g
O oo oo ooDoooggogg

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O Oooo
O 0Oooo

OO ogogog
O 0Oooo

OoooooooogoQgg
I [ |

OoooooooooogoQgog

U o ooo

(20) JP 7162897 B2 2022.10.31

uoooooboooboob oooooboooboooboooboao
ooooooooooooOoooocoooooooooooooao
gooooboobooboooboobooboobooobog
ubobodoobdooboobdoobooobouobooboooboao

O

oooooooooobobOooocoooooooooooooao
oooooooooooboooboooooooooooooDoao
'‘oooboboooocoooooooooooobooobobooooa
oooooooooobboooboooooooooao

afys (F#) —TTXFFPF (KF) —Bam HI (FfR) V=751 ~—

(EEFIER16)

R ;5 —GCCGCCACCATGGCTAGCATGACTGGTGGACA

GCAAATGGGTGGATCCTATGCGGCCCAGCCGGCCAGGGC

cC—3’
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< STAND-6E-LYS ) DNA B UX7 = / BEECHI >

DNA &5 : DE2.0 # 4 (T#) . scFv-6E (1 &1 wv%) . HSCI0 #EERTF K GETH) . HA &
T (FTE+142)99) , BH. 5 KIFD goecaccatgg IE Kozak B2Fl, 3’ EKiFD tga (FA v T
aky:
gccaccatggatgaacaggagaacgattatgatgageccagaagtgaacgacgagaaccaggattatgatgagggatecgecgagste
cagetgttggagtetgggggaggetiggtacagectggggggteectgagactetectgtgeagectetggattecacetttageage
tatgecatgagetgggtocgecaggctecagggaagsegcteggagtgsgteteatatatigetagtegteggteatactacaaattac
geagactcegtgaagggccgetitcaccatctecagagacaattccaagaacacgetgtatctecaaatgaacagectgagagccgag
gacacggecgtatattacigtgegaaaggtgctictgetttigactactgggeccagggaaccctggtcaccgtctcgageggtega
ggeggttecaggeggaggtggeageggeegtggegggtegacggacatceagatgacecagtetecatecteectgtetgeatetgta
ggagacagagtecaccatcactigecgggecaagtcagageattagecagetatittaaatiggtatcagecagaaaccagggaaagecect
aagctectgatectatgetgecatectattigeaaagtgggetoccatcaasgttcagtggcagtegatetgggacagatticactete
accatcageagtcectgeaacctgaagatttigeaacttactactgtcaacagagttctaatgatecttatacgttcggecaagggace
gasgtgeaaatcaaacggagatctatggatgaacaggagaacgattatgatgagecagaagtgaacgacgagaaccaggattatgat
gagatggccagagtgaagaaggaccaggcetgagectcetecatagaaagtttgagagacagecaccaggg taccecttacgatgtgect

gactacgettga

7 =/ BESH

MDEQENDYDEPEVNDENQGDYDEGSAEVOLL ESGGGL VOPGGSLRLSCAASGF TFSS YAWSWVROAPGKGLEWYS YTASGGDTTNYAD
SVKGRFTISRONSKNTL YLOMNSLRAEDTAVYYCAKGASAFDYWGAGTL VTVSSGGGGSGGGGSGGGGSTD I ONTOSPSSLSASVGD
RVTTTCRASQSISSYLNWYQOKPGKAPKLL I YAAS YLOSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCOOSSNOPYTFGAGTKY
E7KRRSMDEQENDYDEPEVNDENQDYDEMARVKKDGAEPLHRKFERQPPG YPYDVPDYA

goooaoan
good

<DES5. O0-6E®MDNARUT I/ EEESI>
DE5. 0-6E
DNAEZ®I : DE5.0 & 4 (TH#R) . scFv-6E (442U w5 [ T142%5 GETH)

g g gaggatgaagatgaagacgaggatgaggacgaggacggatctgecgaagtcecas
cttc tcgagtc tggcggcgggttggtgcagcc tggaggatccctgagattatectgtgeagetagegggttecactttetegtectat
gecatgtcatgggtitcgccaagetcecggecaaagegtiggagtegggtgagetacattgecagtgeaggcgatactaccaattacgeg
gacagtgtgaagegtaggtittaccattagecgggataacagecaagaacactetetacctgeagatgaactectetgagagceggaggat
aecagecgtgtactatigegeaaaaggcgeatecgetttcgactattggggtcaaggeacictegtaacecgtgtctagtggeggagst
ggtteaggeggcgecggatcaggagegggaggeagtacagatatceagatgacacagagtecctectotetgtecgetictgtegge
gatcgagtcacgattacgtgtegtgetagtecagictatecagetcatacctecaattggtaccagecagaagectggaaaagecceeaaa
ctgetgatctatgecgectectacctacagageggtgticeaagecgettttcaggeagegegtetgggacagatticactetgace
atatcctegettcagecagaggactttgcaacctactatigecagecagtecteaaatgacccgtatacetttggacaagggaccasg
gteggaaatcaagcgeaggageatggecageatgacaggtgggcaacaaatggectega
7 2/ BREC |
MDDDEDEDDEDEDEDEDEDEDEDGS AEVALLESGGGL VAPGGSLRLSCAASGF TFSSYANSWVROAPGKGLEWVSY TASGGDTTNYA
DSVKGRFTISRONSKNTL YLOMNSLRAEDTAVY YCAKGASAFDYWGOGTL VTVSSGGGGSGGGGSGGGGS TDIOMTASPSSLSASYG
DRYTTTCRASQSISSYLNWYQOKPGKAPKLL I YAASYLOSGYPSRFSGSGSGTDFTL TISSLOPEDFATYYCQOSSNOPYTFGOGTK
VETKRRSMASMTGGQQMG
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Table 81

Jaatibody Application Desciption Source ]
Apl-TT WB, 1o tnovse monocional Iderckavitbrpore 63522

Anti- Flag WB, P, ICC, FIC mouse monociomal Sigma M2
Anti-Flag-beads " Purificstion mouse monocional Sigma F2426

Ang-HA wE P mouse monocional Sigma A2098

Anti-HA agarose iz  mouse monocional Bigma AZ095

Angi-NMye KxC sabbit polyclonal MBL 562

Ant-GST » goat pobyclosad Aroershas pharmacis

HEP-conjugated anti-M13 BLISA mouse monocionsd Amersham pharemcs

Anti-GFP WB, ICC, I rabhit polyclonal MBL 598

Anti-Actin WB rabbit polyclomal Sigma AJ0E6

Ant-Tubalin WB mouse pobfyclonal Sigma T9026

Anti-MAP2 c rmovse monociopsl Chenvteon MABI4IS

Ani-S3ytX wB ‘mouse monaciosal Stressgen BYAL4E

Anti-TH WB, KC, 1 e chicken polycional Abcam ah76442
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|ADC53432.11:3-244
|ADB65759.1}3-242
IADCS3454.1]3-243
IAAC?6528 111-228
|ADBE5756.11:3-244
JADB65755.1)3-244
|ADBA5753.1E3-241
|ABR20780.413-337
JAAQR3756.31-248
{IDZBIA-1-239
|ADB45760.13-238
ICACI4154.112-247
IAEK20779.11:3-242
{1QOK|A27-268
[BAT46707.1[3-240
IADBE5757.3)3-241
JAAYSR907.1/:3-240
JABNTO462.112-242
|ADRN42858 1]:25-265
LA AFE2630.113-243
[AADISTSIT 11241
JALT9801.15:3-251
A AC26545 141228
|4 ANI2896 1|AF4883I78_1:3-244
[BUYPA:5-246
JADBE5758.1£3-241
JAACS2185.1F3-242
JADCS3456.11:3-246
|AATII1282 113240
|456446:3-242
JCAAR2617.141-247

(36)

|AAC26537.1:1-228
[CCG26105.11:20-266
|AAC26550.1[:1-229
JCAAL0318.1:3-248
[841374:1-247
IAAYS8908 1}:3-240
ICAA10385.1:1-243
[AACH4222.1/:39-276
|ACZ65029.1):3-236
|AACI6540.11:1-226
|ADN42857.1:25-265
|ACNES153.1:3-241
JACNB8155.1):3-241
JAAXO7566.1
|AAA1S165.1
|AAKS5297 1]AF402255_1:3-243
|CADS8896.15:3-233
JACA49732 1}:3-247
|ADCS3451.11:3-248
[SAAWIA2-243
|AAC26549.11:1-232
i

]

i

{

i

3-248

b
[:23-265

CAAI0IRG 111-249
ACBY7619.1)3-238
ADC53455.113-238
AACIE546.111-232
CAAD4521.101-248
1A AFR2631.1):3-242
JAAF85943.1]:1-249
1CCa76106.11:20-263
JACV91950.112-239
1AAG44840 111250

JP 7162897 B2 2022.10.31

[ADT00222.1):3-248
(ACBE8023.1}1-242
[AAC26530.1[:1-231
IACS12913.1}3-240

IAAT 50781 1:10-234

1A A AB3267.111-246
IACB97617.1}3-238
|AAP?3214.1[:3-247

IAAY 44382 213245
IBANTS505.1[:8-247

(BAA2I843 1/:3-242

|4 ABO5768.1[:2-239
{BANTS507.11:8-247
IAFOT4900_1:3-245
[AAQE3T57.1:1-241

IAAKSS298 1|AF402256. 1:3-248
IAAK56283.171-238
JAAD33867.1JAF141321_1:3-243
IAABS5160.111-243

1A AT 44384 213045
{BANTS506.1}:8-247
IAEX60024. 11:43-282
IAAC25685.111-239
(AAATSIT3.1:23-270
IAEX57225.1558-297

IAAT 25135, 1JAF434672_1:1.237
|AAUI0332.1122-271
|AFM25305.1:3-249
ICAC42244 1[3-244
IACNER154.1}3-241
JACNE7219.1}:3-243
FC5322:1-233

Table 52. scFv protems :;hgmsﬁ with scFv-A36: Accession sumber: é;xmkex of amine acid residuss
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A Peptide tags A o4k p < 0,001
T7, EGFP, Hi 3Flag, HA
. is | soFlag kK p 20,001 k¥ p<0.001
2 " no tag T7, EGFP, His s3Flag, HA
I |
8 #Net charge of intrabodies at 2 121 12
© e cytoplasmic pH7.4 B | |
€ o~ 71 e e 7
= [INet charge of intrabodies at S 9l o * 2% 4,
o cytoplasmic pH7.03 €5 2 L“ fantneWnl ¢ 2 s rtae 21
= o * XA bi -
?9)7 CINet charge of intrabodies at GE B Pt ' ’50'* P 00 -3 [‘i:‘.;‘:ﬂ:”“”bi:“"i*&‘?wo i ‘: * 080 ,’;.‘ 100
R . Nee %
g ’ cytoplasmic pH6.60 %E 8 E * 14 .' ' 8 ’.. * " J’«"::,‘,',".a"%w.e“u:
O 1 IS l=% | 1% te * 13 . ™ ts
° i £ 9 13 13 * 13 4 4* v
2 u : : cg 0 | 3 e e .
5.59 ;7.66 6.39 : 6.73|4.89 5.07 ko) E 18 Average of net -18 Average of net -18 Average of net
Estimated pl of intrabodies Z® charge = 1.154 charge = -4.354 charge = -7.641
B
ScFv-A36 ScFv-M4 Vector % p < 0001
) N.S Rk p<0.001
T w
I 2 ) no tag T7, EGFP, His s3Flag, HA
[ 09 124
1G] 8¢ |
w | O sL 79,
o | N =9 2 4%
g F BE 4
2 38 ¢
2 52 4|
| 58
ol = 3 s 1
2 Z® | | |
ko) -18 Average of net -18 7 Average of net -18 ¢ Average of net
% charge = 2.419 charge = 2.214 charge = -5.694
12
B **pco00r  C
@ dokk o [ —
c = $o, Moot g o w
< o < 1
> 50 S % m - % ~ 5 * e
[l - £ 61 £x o
w 40 T £ o 1 N *
o 30 B 4 = 910 { & e
s 2 SE | 2 et dp =-0.03510
o 20 S 2 28 . . Pearsonr=
& 10 - FRE ook Lo §2151 % P=07370
_ T S |
£ o - : £ 55, R squared = 0.001232
s A6 M4 A36 M4 a 8-
% T7,EGFPHis s3Flag, HA Amino acid identity of scFv proteins
(&) (n=3) to scFv-A36 (%)
7
A _ B g . .
E, 3
3 i <
33 ©
92 8 Kd = 12.34 + 1.858 nM
§1 S
o s a4
50+ 2 s3Flag-scFv-A36-HA s3Flag-scFv-Md4-HA
2 & & & 2
< N NS o T T T 1
,\9“ ,\,@4‘ < 10 20 30 40
& (n=3) S3Flag-A36-HA (M)
c (kDa) D IP: HA Input
180
s - W W B: Syt |
63— w—
— -
4= C— — IB: Flag
M4 A36 M4 A36
11—
E F
IP: GST Input -
> 5 S35 12
X X E> 4| -
N4 \4 32
& ey g c 08
A &4 2 Sgoe )
g " 0o
) ) (o) = 5 U
(<3 & o O £202 -
. - - T 0 —
— B:Sytl 2@ ° M4 A36
M4 A36 M4 A36 (n=8)
L5/
' Overlay
. s3Flag-ScFv-M4-HA e
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s3Flag-scFv-A36-HA/TH

s3Flag-scFv-M4-HA/TH

s3Flag-scFv-A36-HA

s3Flag-scFv-M4-HA

Overlay 3 iy Overlay

Injection Injection

200um
SN Striatum
LRLR LRLR
IB: Fla - s3Flag-scFv-A36-HA
9 — = zssFlag-scFv-M4-HA
IB:TH - —— e ————
1B: Syt | e ——-
1B: TUDUIN e -
11
B o
A o B Total distance (cm) ~ Moving speed (cm/s) - £<g.ggﬂhﬁoTlplecnon;Tlme),
["mi e S 15000 S NS 7 —Ls001(M4:Time)
L {mection of ARV vectors] 10000 “ ; w0 I
= 1 2 —
B PR, soog 2 l 3 o M4
5 e & 500
2 - M4 A36 No M4 A36 No = === A3G T
< Injection Injection & 400 No Z
a wwono AAV o Injection
D 2
Total center time (sec)  Total rearing number § 300 P=0.0109
Striatum Substantia nigra 3000 600 NS % 200
10 20 30 40 50 60 200 | NS _ a0 z -
(min) 1000 200 100
M4 A36 No M4A36 No 057 &
C Dg Striatum Substantia nigra Injection Injection
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8% Qo1 T = ememee Kras
23 4 g 0s 17 =
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