JP 6873470 B2 2021.5.19

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) s 2
EreE68734703
(P6873470)
(45)¥fTH $HFI34ESF19H (2021.5.19) QOBFE $FAI3FE4A230 (2021.4.23)
(51) Int.Cl. F1
AO1N 63/23  (2020.07) AOIN  63/23
AO1P 9/00  (2006.07) AOL1P  9/00
CO7K 14/32 (2006. 01) CO7K 14/32 ZNA
C12N 1721 (2006.01) Cl2N 1/21
C12N 15/32 (2006.01) Cl12N 15/32
HREO® 1 (£ 2 B)
@21 HEES $FERE2017-75021 (P2017-75021) (73) FFaFfESE 000125347
(22) BEE 29 4A5H (2017.4.5) A SR
(65) &MES $FBA2018-177656 (P2018-1776564) FKEFRARMNMEISTH4E 1 &
43y =~#MHE FERE30F11 8150 (2018.11.15) (74 1RIEA 100076406
EEHRE £FI2E1 B 22H (2020.1.22) #EL BE BE
) BT RE B
AU ONTESE9 30 2MEA
i 8 K2 T 2 2R
(OHEE R BE
AL ONFESE930 2EEA
G 8RR T 2 8N
8T UL BRL

BARRIZA

64) [RHADETR] REXIEBIA]

(57/) 000000000

ooogoogonoogogoopooocoooooboooocoboooooooofoan

Oooooooooooooooooodg

ooooao

gonog

ooocoooooano

ooooao

ooooao
obooooooboooooocoooao
ooooo

ooooao
coocooobOooooocooobooan
oo0oooooDbDOooooooooDooo
ooooao
ocoocooobOoboooocoooboboan
ooooooboooooocoooboonoan
oooooboobooooboooobooo
oboocooobobooobocooobooan
oooooobOoboooocooobooan
oooooobDooooooooDbooo
oboooooboooobocoooboonn
ocooooobOoboooocoooDbooan

O

O
O
O
O
O

Oooco0oo0ooooOod
Oooco0ooOooooOod
Oooooood
Oooco0oo0ooooOod
Oooco0ooOooooOod
Oooooood
Oooco0oo0ooooOod
Oooco0ooOooood

O ood
O o0ood
O o0ood
O o0ood
O o0ood
O o0ood
O o0ood
O o0ood
O o0ood
O o0ood
O o0ood
O o0ood

O
O

O O
[ |
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
0O O
0O O
O O
0O O
0O O
O O
0O O
0O O
O O
0O O
[

10

20



[ e ) ) ) e e A I

[ e [ [ [ A [ |
I [ e e R [ [ A s [

OoOooooooooooooDoooDooooooogg
OooOooooooooooooDoooDooooooogg
OooOooooooooooooDoooDooooooogog

Ooo0ooo0od
Ooo0ooo0od
Oo0ooo0od
O OooOoogd

Oooo0ooOoooogd
OooooOoooogod
Ooooooooogod
Oooooooogod

o R |

OooooooooDoooooogao
Ooooooooooooooooogoao
Ooooooooooooooooogoao

Ooo0ood

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

I o |
I o |
I o |
I o [
I o
I o [ |
I o [ |
Oo0oog
I o [ |
Ooooog
I |
I |
I o |
I o |
I o |
I o [
I o
I o [ |
I o [ |
Oo0oog
I 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

R o I |
I o I |
0 o I |
O R o R
O0ooOod
Oo0ooOod
Oo0ood
Oood
Oood
Oood
Ooood
Ooood
R o I |
I o I |
0 o I |
O R o R
O0ooOod

Ooo0oo0oooano
Ooo0oo0oooo
Ooo0oo0oQooo
Oo0Ooo0oogoao
OO0ooO0oogoao

I I [ |

Ooo0oodg

I I [ |

Oo0ood

I I [ |

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

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

O o0Oooo

Oo0oodgao
Ooo0oogao
Oooogao
Ooo0oogao
Oooogao
Ooo0oogo
OooooQgo
Ooo0ooQgao
Ooo0ooQgo
Ooo0oo0oQgao
Oo0Ooo0ogaog
Oo0Ooogao
Oo0oodgao
Ooo0oogao
Oooogao
Ooo0oogao
Oooogao
Ooo0oogo
OooooQgo
Ooo0ooQgao
Ooo0ooQgo
Ooo0oo0oQgao
Oo0Ooo0ogaog
Oo0Ooogao
Oo0oodgao
Ooo0oogao
Oooogao
Ooo0oogao
Oooogao

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

Oood

I I [ |

Ooodg

O o0oogoo

Oood

I I [ |

Oooodg

I [ |

Ooo0ood

I I [ |

@)

Ooo0oodg

I I [ |

Oo0ood

I I [ |

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

|
|
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O
O
O

Oood

I I [ |

Ooodg

O o0oogoo

Oood

I I [ |

JP 6873470 B2 2021.5.19

O O
O O
O O
[
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O o0Ooo
I o Ry |
I Iy Ry |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0ooo

|
|
|
|
O
O
|
|
O
O

O
O
O
|
[

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

|
O
|
|
O
|
|
|
|
|

O d

O

0O

O

10

20

30

40

50



e e e e e e e [ s [ A
e e e e e [ s [
I e e e e e e [ s [ A
Iy e e e e [ s [ A |

O
rvalho

0

e e e e s A [

OooooooooooooDooooDoooDoooDoOooogoao.o

ad

I [ |
I R o |
I R o |
I R o |
I R o [ |
I A o R |
I R o R |
I R o |
Oood
I o [ |
I o |
I o |
I [ |
I R o |
I R o |
I R o |
I R o [ |
I A o R |
I R o R |
I R o |
Oood
I o [ |
I o |
I o |
I [ |
I R o |
I R o |
I R o |
I R o [ |
I A o R |
I R o R |
I R o |
Oood
I o [ |
I o |

ad

3) JP 6873470 B2 2021.5.19

O O
O O

Oo0Oo0oogooogaog
Ooo0Oo0oooogaog
oo oOoooogog
oo oooogoog
oo oooogood
oo oooogoo
OO0 oOoooogoo
Oo0OoOoooogo
O0Oo0oogooogaog
O0O0oooogaog
O0O0oooogog
O0Oo0ooogaog
Oo0Oo0oogooogaog
Ooo0Oo0oooogaog
oo oOoooogog
oo oooogoog
oo oooogood
oo oooogoo
OO0 oOoooogoo
Oo0OoOoooogo
O0Oo0oogooogaog
O0O0oooogaog

O 0Oooo

OoooOooogo
I Y [ |

I [ [y O
N I I [ Iy
Oo0oDoDooogogo
OooDoooogogo
Oooooogogo
OooOooooogogo

Oo0oodg
Oo0ood
Oo0ood
O o0ooOod
O o0ooOodg
Oo0ooOod
Oood
Oood
Oood
Oood
Ooodg
Oooodg
Oo0oodg
Oo0ood
Oo0ood
O o0ooOod
O o0ooOodg
Oo0ooOod
Oood
Oood
Oood
Oood
Ooodg
Oooodg
Oo0oodg
Oo0ood
Oo0ood

O

O

O

O

OO
OO
O O
O O
O O
OO
OO
OO
O d
OO
O Od
OO
OO
OO
O O
O O
O O
OO
OO
OO
O d
OO
O Od
OO
OO
OO
O O
O O
O O
OO
OO

gbobobobobobonb
a

0O O Bernardi D, Salmeron E, Horikoshi RJ, Bernardi O, Dourado PM, Ca

RA, et al. (2015) "Cross-Resistance between Cryl Proteins in Fall Armywor
m (Spodoptera frugiperda) May Affect the Durability of Current Pyramided Bt Maiz
e Hybrids in Brazil”, PLoS ONE 10(10): e0140130. doi:10.1371/journal.pone.014013

O00000D0OdO Mizuki, E. et al. "Parasporin, a Human Leukemic Cell-Recognizing
Parasporal Protein of Bacillus thuringiensis”, Clin. Diagn. Lab. Immunol., 7, 6

25-634 (2000)

OO0O00O0ODOdaOIto, A. et al. ™ A Bacillus thuringiensis Crystal Protein with S
elective Cytocidal Action to Human Cells", THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY (
2004) 279, 21282-21286

0000000 DO Hayakawa, T. et al. "Parasporin-2Ab, a Newly lIsolated Cytotoxic
Crystal Protein from Bacillus thuringiensis", CURRENT MICROBIOLOGY Vol. 55 (2007
), pp. 278-283

OO00DOD0O0OO0DKitada, S. et al. " Cytocidal Actions of Parasporin-2, an Anti-t
umor Crystal Toxin from Bacillus thuringiensis ", THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEM
ISTRY (2006) 281, 26350-26360

O
O
O

O
O
O

O O 0Oooo

O
O

I I [ |

O o0oogoo

10

20

30

40

50



[ [ [ ) ) e A I

) ) A e A I

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

s
e e e e e

oo oooodgooodgao

I I |

Oo0o0oogoodg
Ooo0oo0oogoodg
Oo0oo0ooodg

I e e e e A Ay

Ooo0ooQgao
Ooo0ooQgo
Ooo0oo0oQgao
Oo0Ooo0ogaog
Oo0Ooogao
Oo0oodgao
Ooo0oogao
Oooogao
Ooo0oogao
Oooogao
Ooo0oogo
OooooQgo
Ooo0ooQgao
Ooo0ooQgo
Ooo0oo0oQgao
Oo0Ooo0ogaog
Oo0Ooogao
Oo0oodgao
Ooo0oogao
Oooogao
Ooo0oogao
Oooogao
Ooo0oogo
OooooQgo
Ooo0ooQgao
Ooo0ooQgo

O

I I [ | O I I [ |

R o I |
I o I |
0 o I |
O R o R
O0ooOod
Oo0ooOod
Oo0ood
Oood
Oood
Oood
Ooood
Ooood
R o I |
I o I |
0 o I |
O R o R
O0ooOod
Oo0ooOod

Ooo0oo0oogooano
[ By
I I [ By
Oo0Ooo0oogoao

O
O
O

O
O
O

O O

I I [ |

I I

ugod

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0oo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0oooo
O Ooooo
O Ooooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

I I [ |

I I [ |

I I [ |

Oo0oOoo
Oo0oOoo
I I [ |
I I [ |
I I I |
I Y [ |
O 0O oOgo
O 0O o0go
O 0o ogo
I I o [ |
I I [ |
O o0OooOgoo
Oo0oOoo
Oo0oOoo
I I [ |
I I [ |
I I I |
I Y [ |
O 0O oOgo
O 0O o0go
O 0o ogo
I I o [ |
I I [ |
O o0OooOgoo

I I [ |

I I [ |

4)

I I [ |

I I

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

I I [ |

I I [ |

I I [ |

I I [ |

I I [ |

|
|
O
|
|
|
|
|
|

|
O
[
|
O
|

JP 6873470 B2 2021.5.19

O
O

10

20

30

40

50



[ e ) ) ) e e A I

OoOoOoooooooooooooogod
OoOoOoooooooooooooogod

OoOooooooDooooooogogoo

OooOoOoooogoogao
OooOoOoooogoogao
Ooooooooogao
Ooooooooogoao
Oooo0ooOoood
Oooo0OoOoood
Oooo0OoOoood
Oo0ooOoo0good
Oo0o0oOoo0goodg
Oo0ooO0O0good
Oooo0oQgood
OoooOoQgood
OooooOgoood
Oooo0oogoood
Oooo0ooOoood
Oooo0ooOoood
Oooo0ooOoood
Oooo0OoOoood
Oooo0OoOoood
Oo0ooOoo0good
Oo0o0oOoo0goodg
Oo0ooO0O0good
Oooo0oQgood

Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg

Oood
Ooood
Ooood

OooOoOooooogao
Ooooooooogao
Ooooooooogao
Ooooooooogao

Ooo0ooo0od
Ooo0ooo0od
Oo0ooo0od
O Y R o [
I Y R o [
I A o [
Oo0oood
Ooood
Ooood
Ooood
Ooood
Oooood
Ooo0ooo0od
Ooo0ooo0od
Oo0ooo0od
O Y R o [
I Y R o [
I A o [
Oo0oood
Ooood
Ooood
Ooood
Ooood
Oooood
Oooodg

oo o0oooogd
Ooo0oo0oooogod
Ooo0oo0oooogod
Ooo0oo0odgao
I o o I
Ooo0Oo0oQgao
O 0Oo0odgao
O 0Oo0odgao
Oo0Oo0odgao
Oo0Oo0odgao
I o o [
Ooo0oodgao
Oo0oodgao
Ooo0oodgao
Ooo0oo0odgao

Oooooooo°e oo ooogogoog

Ooooooooooogoao
Ooooooooooogoao

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
OJ
O
O
O
O
O
O

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

I B [ |
I B [
Ry B [ |
O 0ooOoogd
I Y [
I R [
Oo0ooogod
I R o [
Oooogod
Ooooogod
Ooo0oood
Ooooo0od
I B [ |
I B [
Ry B [ |
O 0ooOoogd
I Y [
I A o R O R
Oo0ooogod
I R o [
Oooogod

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

©®)

oo

O
O

OO
O O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
|
|
|
|
|

Ooood
R o R |
o R |
I o R |
I B o R |
0 o R |
O A o R |
O o0ooOod
Oo0ooOod
© O d 0o
Oood
Ooood
Ooood

JP 6873470 B2 2021.5.19

oo

O
O

oooooooon

O
|
|
O
O
|
|
|
|

[
|
O
O
O

O

10

20

30

40

50



[ e ) ) ) e e A I

Ooooooooooooogogooogoag
OoOooooooooooooogogooogog
OoOooooooooooooogogooogogog

Iy s e e e e e s
Iy s e e e e e
Iy e e e e o
Iy e e e A sy
Iy e e e e A A s [y o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogooooaog
Oooogao

O
O

Oo0oo0ooodg
Ooo0o0oood
I [ s [y A
Oo0Oo0oood
Y Y s Y I Y
Y s Y I Y
O0Oo0oogodg
O 0Oo0oogodg
Oo0Oo0oogodg
Oo0Oo0oogog
Oo0o0oogoodg
Ooo0oo0oogoodg
Oo0oo0ooodg
Ooo0o0oood
I [ s [y A
Oo0Oo0oood
Y Y s Y I Y

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

[ R |

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

Ooo0oooOood
I B [
I B [
O Y [
OO0ooOoogog
Oo0ooogog
Oo0ooogog
O I o [
Ooooogoad
Ooo0ooogoad
Ooo0ooogod
Ooo0ooogod
Ooo0oooOood
I B [
I B [
O Y [
OO0ooOoogog
Oo0ooogog
Oo0ooogog
O I o [
Ooooogoad
Ooo0ooogoad

Ooo0oo0oooo
[ By
I By
Y Y Y
O0oo0oogoao
Oo0ooOooQgoao
Ooo0ooogoao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oo0ooQgoao
[ By
I B
Ooo0oo0oooao
Ooo0oo0oooo
[ By
I By
Y Y Y
O0oo0oogoao

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
O
O
O

I [
O I [
I I [
O0OooOoogaog
Oo0ooogaog
Oo0ooogaog
Ooo0oogaog
Ooo0ooogaog
Ooooogaog
Ooooogaog
Ooo0ooogao

(6)

go

O
O

O

O
O
O

O
O

O
O
O
O
O

JP 6873470 B2 2021.5.19

g

Ooooog
I [ |
I o |
I o |
I o |
I o [
I o
I [ |
I o [ |
I o [ |
Ooooog
Ooooog

ugbobooboooboa

10

20

30

40

50



N e ) e e e A
N ) )y [ ) ey [ Ay
N ) A )y ) ey e e [ [ A O
N ) )y [ )y [ O

Iy e ) e [ [ [ A [
I e ) e e A [

O
O

Ooo0oo0ooood
Ooo0oo0ooood
Ooo0oo0oooo0od
O0O0o0oogooogd
Oo0Ooogao
Oo0oodgao
Ooo0oogao
Oooogao
Ooo0oogao
Oooogao
Ooo0oogo
OooooQgo
Ooo0ooQgao
Ooo0ooQgo
Ooo0oo0oQgao
Oo0Ooo0ogaog
Oo0Ooogao
Oo0oodgao
Ooo0oogao
Oooogao
Ooo0oogao
Oooogao

oo ooooooo4ooogoo
oo ooooooo4gooogo
oo ooooOooogooogo
oo oo oDo4o0oogoogao
oo oo oDo4dodoogoogo
oo oo oDo4Oodoogoogo
oo oooo4ooodoogao
oo oooo4ooogoogao
OO oooDooooogogoogog
OO oooDooooogogoogog
OO oooogogoogoo
oo ooooooogoo

OoooooooooooooooQg

OoooooooooooooooQg

OooooooooooogoooooQg

OoOooogogo
Oo0Oooogogo
OoOoogogo
Oo0OooogoQgo
OoOooogoQgo
OoOooogoo
OooOooOoogogoo
I I [ [ [
I [ [ [
I I [ [ [
I I [ [ [
Oo0Oo0Oo0ooOooo
OoOooogogo
Oo0Oooogogo
OoOoogogo
Oo0OooogoQgo
OoOooogoQgo

s Y O
O Ooooogogao

O 0O0oogodg
O0Oo0oogodg
O0Oo0oogoodg
Oo0Oo0ogao
Oo0Oogao
Ooo0oo0odgao
I [y
Ooo0oo0ooQgoo
I [y

3

Uo

OoocoOoOooodgao

]
O
|
O
[
|
O
|

O

@)

OoocoOoOooodao

Ooo0OoOooodgao

O 0Ooo
O 0Oooo
i o Ay |
I o Ay |
O o0oono
o Ay |
o Ay |
O o0Ooo
O o0Ooo
OO e O

O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooono
O o0Ooono

O
O
(|
|
|

O
O
O
O
O

O O

OO
OO

O
O

g

JP 6873470 B2 2021.5.19

g

I I [ |
I [ |
I I [ |
I I [ |
I I I [ |

OO
OO

O
O

O

OO

O

O

go

OO
O O

O o0Ooo
O 0OooO
O 0Ooo
O 0Oooo
i o Ay |
I o Ay |
O o0oono
o Ay |
o Ay |

O
O

O

O O

O

O

g

O O
O O

[
|

O

O O

O

O

go

O
O
O

O
O
O

O
O
O

g

‘0000000000000 000000000O000

ubobooboboboobooboobooboboboboboo

gboboobobobobao
gbooobooobooboobobao
gbobooboboboaoad

ad

gbobooboobobobao

goooooboooooobao

10

20

30

40



(8)

JP 6873470 B2 2021.5.19

Ooo0ogao

R AF%
Bacto (B4E) krUT LY DIFCO LABORATORIES
Bacto (H1E) EBIXX DIFCO LABORATORIES
NaCl FTHSATRY
EX ThSATRY
7 73 0—AME THSATRY
Ry ER FTAHASATRY
IFLDT I UAEEEE - 2Na FThASATARY
—a—htyzxTobJOR DIFCO LABORATORIES
MgS0, - 7H,0 FTHSATRY
KCI FTAHASATARY
FeS0,- 7H,0 FTHSATRY
MnCl,-4H,0 FTHSATRY
CaCl,-2H,0 FTHhSATRY
TESHALYL Wako
7770y %286 (AEBSF) Roche
N32C03 +7J347"Z7
NaHCO0; FTAHASATRY
FOVILFEIRF/EREER FTHSATRY
WIDE RANGE4")L 3R & FR#% &1k FTHSATRY
NIVFAXRY_HBET7TE=D L (APS) THSATARY
TESAFILIFLODOTE 2 (TEMED) FTASATRY
2—ANNHT IR/ —)L THhSATARY
J)+Oo—)L FTHASATRY
JOE7x/—)ILTI)L— FTHSATRY
FJR (ERFBFUAFIV) PE/ AR THSATRY
gy FTHSATRY
SO YIIHREEF UL (SDS) FTHSATRY
JOyFxF 9N\ yTy— Roche
TULAVEEINY D7 — Roche
TN T — Roche
BE/NY T7— Roche
I —T YY) kT I)L— (CBB) R250 FTHSATRY
i FTHSATRYD
AR/ =)L TAHASATRY
IR/—)L FTHASATRY
Coomassie Protein Assay Reagent PIERCE
CDP-STAR Roche
Ooooonoao

O
oooooooooao
000 DO 0O Luria bertani mediumO

OoOoooooooogogdg
OoOoooooooogogdg

O
O
O
O
O
O
O
U

O O

gbooboobooboboboobobobobobobobao
ooobooobooooobooobooooobooooobao
gboobooboobobuobobuobobobobobobo
gbobOoboobobobobobobobobobobao
AdbO0obogbobobobobobgobgobobobobuobobobobogadb

gbooboobooboobobobooooooonn
god
ooboooooboooo 50



[ e ) ) ) e e A I

e ) ) A e A A

O ODooooooooooooo

Oooooooooooooooo o goooono

e e e e e e e e e e [ Ay o |

Ooooooooogod

O

OOoooOooogmnQ
Ooooognooooo0oo0ogoo0 O o000 o000 oCoo0oo0oogo0o0ooo0goboooOoO0Xxoad

O

OooOoOoooogoogao

9) JP 6873470 B2 2021.5.19

OO
OO
OO
OO
O O
O O
O d
O

ooooooooooooboooo
ooobooobboooobooogao

|
O
O
O
O
O
O
O

ugbooboooaobonb
oooobooboboboboboobooo
gbooboobobobobobobobao
gboboobooboboboooooooao
gooooogao

o o0Ooo X
o0Oooao

ugod
oogd
ogoog
ugoad
oogo

O Schaeffer's sporulation mediumd

O 000 0O Nutrient BrothO OO O OOOO
JdUO00d0o0oooooooooooooooao
ooooOOoooOoOoOoOoOOoOODODDODOOOOOO
OooOoOoOoOoOOoOODODDODDODDOOOOOOO

Ooogobooaod

0O
[
o 80 g 08

O

g.00000000000000000000
gbo.00o0o0oo0ooooooooooooao
o.000000000000O00DOO0OO0O0DOAO
obobobobobobobobobao

I I [ |
I I [ |

goboboobobuobuobobobobuobooboobooooooooobooo

O
O

opooooo
O 0.000000000000.00000000000000

O
O

oo

oo
ubobooboobobobobobobooboodnb
ooooooo0ooooobbooobooooobao
oboboboboboboboboboobonb
uobobobobobobobooboobooboonb
ugboboboobobobobobobobobonn

OoogobooooooooooooOoooaa
O
O

o A R B
B R

g

ooooooobooooboooobobooobao
obobobobobobobobobobonob
uoboboboboboboboboobooboonb
ooooogooobooooboooboogoooboo
obobobobobobobobuoboboboo

o R O o N o Rl
ODoo0Qg oo
Ooo0Qg oo

u

oooooooon
(CooooboOoo)yuoooooooboogooobooono
gboboobooboboboboobooboboobobonn
oooboooboooboobooooboooboooobao

10

20

30

40

50



OoOooooooooooooogoooogao

e ) ) A e A A

[ e ) ) ) e e A I
OoOooOoooooooooDoooDoDoooDooo xoooooogogoao

(10) JP 6873470 B2 2021.5.19

AdO0000000000b00b00b00b040o0a

ooo

Uxgooboobobg
gboboobooboobooboobobobooboobobobonn
gboboobobuobuobobobobobobaobganb
gboobooboobobuobobuobobobobobobo
gbobobobobobobobobobobobobo
gboboobobobobobobobobobooboa
O0o00000booo0ooooooooboooooban

goo

gbobooboaonb

oooo
gooobooboobobuobuobobobobobuobobuobobobobobao
gbooobooobooboobobobobobobobobobobobobobobao
gboboboboboboboaoba

goo

gooao
gboobooboobobuobobobobobobobobobobobobobao
good

Uxgoooooao
gboboogbgobgobuobuobobuobobobaobganb
gboobooboobooboobooboobooboooooboooono
gboboobobobobobobobobobobao
AdO000000b00b0o0obo0oboobooboooboa

goo

gboodxgboobooboao
gbooboobooboobobooboboobooboobobogonn
gboboboboboboobobobobobobobaa
A0 000000000b0O0ob0Oobooboobooboooboono
oo

god

ooooooobooogao
xJooobooboooooobooooooooooooooo
xgoobobooboooooboooobooobooooooooao
AdO0oo0obobobooaoboooooooocoooodd
oo

goo

gbooboooad

x JDOOoOooOoOooobooobooooooooobao
AdO00000000b00b00ob00oboboobobobonb
g

goo

gooogooad
xJoobooboobooooobooooooobooooooooao
AdO0obo0ogboboobooaoboooooooooooodd
oo

goo

god

oo

ooobooooboooooboooboooboooo



[ e ) ) ) e e A I

e ) ) A e A A

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

O
OooogoToooOXxoODoOoooooooooooooooooDoDoOooooooooooooopoboooao

Oooogoo+=*®T oOoo0oooo0oo0ooooooo0o0ooOoo0o0ooo0oo0oCoo0oo0ooooo0oogoOob0oOoaod

Oood

Ooo0OoOoo

Oooooooooooooogooano

I I [
R I [
I o I |
I o R
O o0oogod
I o |
Oo0ood
Oood
Ooo0ood
I o |
I R o |
I o |
I o R |

Oooogooooooo0oooo0oo0oboooooooOooOoOoao

O
O

Ooo0oo0ooood

O

Oo0ooooo0oogooobooa.
Oo0ooOooo0ooOgooOoobooboabd
Oo0ooOooo0ooOooOoobooboab.
OO0 oDoDoogoooo
Oo0oDoooogogoooo
Oo0oooogogoo
Oo0oooogogoo
Ooooooogogooo

O
O
O

O
O
O

c OOooooo
oO0Oooooo
= i i

O
O
O

O
O
O

O o0Oo0oo0oaond
O o0Oo0oo0oaond
O0Oo0ooog
Oo0Oo0ooog

[
|

O O
O O

O

(|
|
|

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

= i
= i
e A A B R e R
R A s A e R e R
o R e e B e R
o e e s B R
o e e R
o A e e e R
o A e s e Rl
o A e s e R

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O O

Ooo0oo0oogooogod
Ooo0oo0oogoood
Ooo0oo0oogoood
Ooo0oo0ooood

O
O
O
O

OO

(11)

OO

O
O
O

Oo0OooDoood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
Oo0Oo0oood
OooOoo0oood
OoT T ™T” T T

oo

obooobobo
obooboooad
gbooobodaod

O
O
O
(|
O
O
|

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oo0oogoo

JP

O

6873470 B2 2021.5.19

O
O
O
O
O
O
O
(|
O
O

oooboooooog
oooboooooog

10

20

30

40

50



[ e ) ) ) e e A I

e ) ) A e A A

OoOoooooooooooDoogo<= oo g
OoOooooooooooooogogooogogog
Ooooooooooooooogooogogoag
Oooooooooooooooooogooag

OoOooOo0oOooobooOoad
OoOoo0oOooobooOoad
OoOooo0o0ooobooOoand
OoDODoDoo0oogoooood
OoODoDo0oOgoooood
OO oooogoooood
OoOoooogoooood

Iy s e e e e e
Iy e e e e o
Iy e e e A sy

OO ooooooooooDoooooooOooo

OooooOooooOod
OoocooOoooogod
Ooocooooogod
OoocoOooogod
OO0 0oooogd
OO0 o0Oo0oooogd
OO0 o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
Oooo0ooOoooogd
OooooOoooogod
Ooooooooogod
Oooooooogod
OooooOooooOod
OoocooOoooogod
Ooocooooogod
OoocoOooogod
OO0 0oooogd
OO0 o0Oo0oooogd
OO0 o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
Oooo0ooOoooogd
OooooOoo x Ood

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
|
[
|

oo oooogoo
oo o0oooogoo
Oo0Oo0oooogoog
O0Oo0oogooogaog
O0O0oooogaog
OO0 0Oooogaog
OoT OogooQg
Oo0Oo0oogoQg
I [ s I A
Oo0oo0oogoQg
I s [y A
Iy s [ A
I [ s [ A
I [ sy A A
Oo0o0oo0gooo
Y Y Y I Y
Y s I Y
O0Oo0oogodg
O0Oo0oogog
Oo0Oo0oogoQg
O O0Oo0OooOooe

Ooo0ood

]
O
|
O
[
|
O

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

I [ B
I I By

Ooo0oodg

Oo0ood

O0o0gao
O 0OoO0odgao
O 0OoO0odgo
O 0OoO0odao
O 0Oo0odgao
Oo0OoOodgao
Ooo0oo0odgao
Oo0oo0ogao
Ooo0oo0odgao
Ooo0oo0odgao
Oo0oo0oQgao
I I [ |
I I I [ |
I O [ |
Y [ |
O 0O o0gog
I I [ |
I I o [ |
I I [ |
I I [ |
I I [ |
I [ |
I I [ |
I I [ |
I I I [ |
I O [ |
Y [ |
O 0O o0gog
I I [ |
I I o [ |
I I [ |
I I [ |

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O

oo oogooodgaoao
Ooooogooodgoao
Ooooooodgoao
Ooooooogoao
Ooooooodgoao
OoooOooodgo
OoooOooodgao
Oooo0oooodgao
OO0 0gooodgao
OO0 0goodgao
OO0 gooodgao
Ooo0oOo0Ogooodgao

(12)

O
O

O
O

JP 6873470 B2 2021.5.19

Ooooooooogod
Oooooooogod
OooooOooooOod
OoocooOoooogod
Ooocooooogod
OoocoOooogod
OO0 0oooogd
OO0 o0Oo0oooogd
OO0 o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
Oooo0ooOoooogd
15 S 1 s Y
Ooooooooogod

O
O
O
O
O
O
|
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oo0oogoQg
I s [y A
Iy s [ A
I [ s [ A
I [ sy A A
Oo0o0oo0gooo
Y Y Y I Y
Y s I Y
o0 o0ooox=
O0Oo0oogog
Oo0Oo0oogoQg
I [ s I A
Oo0oo0oogoQg

O

Ooo0Oo0oogooogd
Oo0oo0oo0oodm
Oo0oO0o0oodm
Oo0oO0o0oodgm
Oo0ooO0o0ood g
O0O0O0oo0o0oodQqm
O0O0o0o0oodQqm
OO0OO0oo0o0oodQqm
O0o0o0oodm
Oo0oo0o0oodm
Oo0oo0o0oodm
Oo0oo0o0oodm
Oo0oO0oo0oodm
Oo0oo0oo0oodm
Ooo0oo0oooogod

0000000000000 0D0 O

O

10

20

30

40

50



[ e ) ) ) e e A I

e ) ) A e A A

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

I o |
I [ |

I e e e e e [ e e e Iy

O oo ooooooooooooooooog

I [ s [ A
I [ [y A
O0Oo0oood
Y s Y I A

O 0Oooo

O
O

O
O

OO ooooooooooooogoo

O o0ooo
O 0O oo
O 0o oo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
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

I [ I Ay
Iy Ay Iy
Iy [ Ay I Ay
Oo0oOoOgoogooao
Oo0oogoogooao
OoOoOoogoogooao
OoOoOoogoogooao

Ooood
Oo0ood
Ooo0ood
O oOooOod
Oo0oodg

oo oooogoo

O
O
O

O
O

O
O

O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

=

O 0Oooo

oo Oooodgao
Ooooogoo= dog

O 0Oooo

O
O
O
O
O

I I [ |

OoooOgooogao
OoooOooogo
Ooooooogo
OoooOooodgo
OoooOooodgao
Oooo0oooodgao

O o0oogoo

I I [ |

I [ |

I I [ |

(13)

O O
O O

O
O

O
O

OoxT
O O

I I [ |
I I [ |

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
|
|
|
[
O
O

O 0Oooo

O
O
|
|
|
|
|
O

O
O
|
|
|
|
|
O

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

I I [ |

O
O
O

I I [ |

O o0oogoo

O o0oogoo

I I [ |

I I [ |

JP 6873470 B2 2021.5.19

OO
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O

I B |
O o0Oooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
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
|
|
|
|

I [ |
I I [ |
I I [ |
I I [ |
I [ |
O 0O o0gog
Y [ |
O

O

O

O o0oogoo

O d

O

O

10

20

30

40

50



[ e ) ) ) e e A I

s = e e e e e e e e e s e s [ g |
e e e e e e e e [ e e e s [y A g |

e e e e e e e e sy A g |

e e e e e e e e [y A g |

e e e e e s e S A [y A g |

Ooooooooooogood
Ooooooooooogod
Ooocooooogoooogood
OoooOoooogoooogd
Ooooooogoooogad
Ooooooogoooogd
Ooooogoooogoooogd
Oooooooogogooogod
Ooooooooooogod
Ooooooooooogod
Ooooooooooogod
OooooooQgoood
Ooooooo4goood
Ooocoooogoood
Ooocoooogoood
Oo0ooO040ooodgooOod
Oo0ooO0o0ooodood
OooOoooodgood
Ooooooodgood
Ooooooodgood
Ooooooogood
Ooooooogood
Ooooooogogood
OooooooQgoood
Ooooooo4goood
Ooocoooogoood
Ooocoooogoood
Oo0ooO040ooodgooOod

Oooodg

I o R |
I R o |
I o I |

I [ B

Oooooo0oooao
OooOoo0oo0oooQgoao
OooOoo0oo0ooogao
O0o0oooogogaog
Oo0ooooogogog
Oooooogogog
Oooooogogaog

Ooo0Oo0Oo0ooOoQgao
Ooo0Oo0Oo0ooOooQgao
Ooo0Oo0Oo0ooOoogao
s [ s
Oo0Oo0oooggoQg
Oo0Oo0oooggog
OoOo0ooogogdg
Oooog=T od

O
O
O
O
O
O
O
O

O
|
|
O
|
|
|
|
|

O
O

O
O

I [ By

I I [ By
O0OooOoogaog
Oo0ooogaog
Oo0ooogaog
Ooo0oogaog
Ooo0ooogaog
Ooooogaog
Ooooogaog
Ooo0ooogao
Ooo0ooogoo
I [
O I [
I I [
O0OooOoogaog
Oo0ooogaog

O
O
O
O
(|
O
O
|
O
O

Oooo0oQgood
Ooo0ooogooao
Ooooogooao
Ooooogooao
Ooo0oooOooano
Oooo0ooOooano
Ooo0oo0ooOoono
Ooo0oo0ooOooo
Oo0oo0ooOgooao
Oo0oo0oogooao
Oo0oo0oogooao
Ooo0ooogoao
OooQooogoao
Ooo0ooogooao
Ooooogooao
Ooooogooao
Ooo0oooOooano
Oooo0ooOooano
Ooo0oo0ooOoono
Ooo0oo0ooOooo
Oo0oo0ooOgooao
Oo0oo0oogooao
Oo0oo0oogooao
Ooo0ooogoao
OooQooogoao
Ooo0ooogooao
OooooQgox=

Ooood
Oooodg

O
O

T

~
[
)
~—

O
O

O
O
O
O
(|
O
O
|

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

I I [ |

I I [ |

I I [ |

JP 6873470 B2 2021.5.19

Oo0ooDoDooogogogoo
OooOooogogooo
OooDoooogoono
OoooDoooogogoono
OoooDoooOoogogoono
OoooooOoogoooo

O
O
O
O
O
O
O
O
(|
O

O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

I I [ |

10

20

30

40

50



[ e ) ) ) e e A I

e ) ) A e A A

e e e e e e s A [ sy
e e e e e e e s [ s [y o
e e e e e e A [ s [y o
e e e e R [ s [y o

Oo0ooogod
Ooo0ooogod

O
O
O
O
O
O

Ooooogooao
OooQooogooao
OooQooogooao
OooooOooano
OooooOooao
Ry [ By
[ By
Y Y Y
Oo0oodg
Oo0ood
Oood
Oood
Ooood
Oooodg
Ooodg
Oooodg
Ooo0ood
I i R |
Oo0ood

O
O
O
O
O

Oo0Oo0O0OooOofd
Oo0Oo0O0ood
O0Oo0O0ooOod
OoOooogdg
OoOooogdg
OoOooogdg
Oooo<= goo

Oooo0ooOooao

R o I |
I o I |
0 o I |
O R o R
O0ooOod
Oo0ooOod
Oo0ood
Oood
Oood
Oood
Ooood
Ooood
R o I |
I o I |
0 o I |
O R o R
O0ooOod
Oo0ooOod
Oo0ood
Oood
Oood
Oood
Ooood
Ooood
R o I |
I o I |

I o |
I o |
I o |
I o [
I o
I [ |
I o [ |
I o [ |
Ooooog
Ooooog
Ooooog
I [ |
I o |
I o |
I o |
I o [
I o
I [ |
I o [ |
I o [ |
Ooooog
Ooooog
Ooooog
I [ |
I o |
I o |
I o |
I o [
I o
I [ |
I o [ |
I o [ |

Ooo0ood
I i R |

O
O

O
O

I I

I B [
O o0OooOoogdg
Oo0ooogog
Oo0ooogog
Oo0ood
Oood
Oood
Oood
Ooood
Ooood
R o I |
I o I |
0 o I |

]
O
O
O
O
|

Oooogoogao
Ooooogoogoao
Ooooogoogoao
OooooOoogoao
Oooodg
Oo0oodg
Oo0ood
Oo0ood
O o0ooOod
O o0ooOodg
Oo0ooOod

O
O
O
O
O

O
O

(15)

oo
oo

O
O

O
O

O
O

JP 6873470 B2 2021.5.19

oo
oo

O
O

O
O
O

oono
oono

|
O
O
|
|

ooo
oono

od
0ogd

O
O
O

O
O

O d

O

10

20

30

40

50



[ e ) ) ) e e A I

e ) ) A e A A
[ [ [ ey ) e [ [ [ [ I By

e e e e e
OoOoooooUooooooooooDoooooogoao

OooOoOooooogao
Ooooooooogao
Ooooooooogao
Ooooooooogao

Ooooooooooogoooogog
Ooooooooooogoooogoog
Oooooooooooooogog

I [ B
I A A
I A B
A Y Y
Y Y Y
Oo0Ooo0oogoaog
I R A Y
Ooo0oogoao
Ooo0oo0ogoo
I s A
I s A
I s A
I [ B
I A A
I A B
A Y Y
Y Y Y
Oo0Ooo0oogoaog
I R A Y
Ooo0oogoao
Ooo0oo0ogoo
I s A

Oooooooooooooooooooogoao

O

Ooo0o0oood
I [ s [y A
Oo0Oo0oood

O
O
O

O

I [ |

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

Oooodg

Oooo0ooOooao

O
O
]
O
O
O
O
|

I |

Ooo0oodg

Oooo0o0ooao

I o |

Oo0ood

I [y

O Y [
O Y [
I R [
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Ooo0ooogod
Ooo0oood
OooooOod
I [ |
Ooo0ooo0od
Oo0ooo0od
O Y [
O Y [
I R [
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Ooo0ooogod
Ooo0oood
OooooOod
I [ |
Ooo0ooo0od
Oo0ooo0od
O Y [
O Y [
I R [
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Ooo0ooogod

O 0Ooo

O o0Oooo

OoOoogdg

O 0Oooo
O
O
O

O
O

O o0Oooo

OoOooogdg

i o Ay |

Oo0Ooogdg

i o Ay |

Oo0Ooogdg

o Ry |

Oo0OoOooogd

Oood

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oooodg

Oood

Ooodg

Oooodg

(16)

O O
O O

O Ooo0oodg
O Oo0ood

O
O

O
O

|
[
|
O
O
O
O

O
O
O
O
(|
O
O

O o0Oooo

O
[
|
O
|
|
|
]

O
|
[
[
|
O
O
O

O o0Oooo

i o Ay |

i o Ay |

o Ry |

Oood

O
O
O

Oooodg

Oood

JP 6873470 B2 2021.5.19

Ooodg
Oooodg

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



a7

Ooo0Oo0ooogod

Ooo0Oo0ooogod

I o Ay |

Ooo0oogoao

Ooodg

Ooo0oogoao

OO

JP 6873470 B2 2021.5.19

g

Ooo0oo0ogoao
Ooo0oo0oogooao

OO
OO

O

Ooo0oo0ooQgoono

|
|
|
O
O
(|
|

O
O
O
O
O
O
O

goad

[ By

Ooo0oo0oQgoo

Oo0oOo0ood

ugoad

Oo0Oo0oood

Ooo0Oo0ooogod

Ooo0Oo0oood

go

Ooo0Oo0ooogod
Ooo0Ooooogod

O
O
O

O
O
O

oooooouooooooooooooooooonoan
0000000000000 O0000O0O0O0O00O
Oo0o0oo0o0oouooooooooooooooooooan
Ooooooooooooonoan
oooood
Oo0o0oo0ooouooooooooooooooooooao
Oo0o0oo0oo0oo0oooooooooooooooooonoan
gooooouoooooooooooooooooonao
0000000000000 O000OO0O0O0OODOOOoO
Oo0o0oo0o0oouooooooooooooooooooan
oooooooooooooooooooooooonao
Oo0o0ooOooo
Oo0o0oo0ooouooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooooonoao
gooooououoooooooooooooooonoao
0000000000000 O000OO0O0O0OODOOOoO
Ooo0ooooOoo
ooooooooao
0000000000000 O0000O000D0O0O00O
Ooo0ooooo
ooodg
(RHVYEI OdHAIZRTI2EYRE)
ANV ERE (ug/mL) ASEFREIRFEE # (10E )

2.91 10

1.46 10

0.727 10

0. 363 7

0.182 1

0. 000 0
Ooo0ooogoo
Oooo0og
oooooouoooooooooooooooooooooooooooodoao
0ooooo
Oo0oo0oo0oouooooooo oo oo oo oo oo ooooooooooooo0oo0ao
oooooao
oood
(FXaAD5F A0 VITHT 5EMKRTE)

BR=EE (g Hiti (50

20.5 2 (2)

2.05 2 (2)

1.03 1 (6)

0. 51 0 (6)

0. 00 0 (6)
Ooo0o0oQgoo

Ooo0oogoao

gboobooboboboboboboobobobobobobDobobgppgnb

gobooobobobooboobobobobpepbO0obO0obOobOobOobOobOoDbOoDbOobo
gboboobooboboboooboobooooboboobpboboood

ooooao

gbobooboboboooooooooooooooooooonoao

goood

10

20

30



JP 6873470 B2 2021.5.19

(18)

goagao

BAH R

0 2
0 (2
0 M
0 (M
0 (M
0 M

Y SEYRE)

E (ng/mL)

385
38.5

(EXFHI

BINDER

19.3

3.85
1.25
0.00

10

goooogao

gbobooooboboboooobootboboboboboboboboboboboobooaon

oooboooobooobooobooboooobooobbooobao

goooogao

gobooboobobobooboobooboboboboboboboobooboboboobooaon

gboodobooboboboboooooooooooooooooodo

ogoono

ooono

VOVLOIVIVOVL o)
Jeax

OYLVIVL

OVI99LOLIVYLIVLIIVODIOLLLIY

ToNvd-Lio

v

\ o

i

LLIDADV 110

doy g
v hogd

Jssjowoud 440

e

€
1
v
v
¥
¥
4
o
)
¥
A
9
9
A4
9
v
¥

Bl
a

- M ¥ N I A ¥ I HRNR
- ¥ H
. @ N W D ¥

LOOYVY LOVY LYYV YYVIVVIIVOLOVOOVYOIUODIYOD

14ds.

OOIVO OHIVLLLOLID VOOVNLLOYY
14ds as

LIVVYLOLLYL OVDD99YVYD LIOLVVYLLLY YIVOLVYYYL LLOVYOOLLY VIVVLLYOLL LYIVLLLOVL IOLVILVLLL YYLLLYYOLY

IDIOYVIIYY O YYYLIVOV IVIOIVYID
0l- sar0woid g0
9999YDIOLO VILIOVVYVY YYOVIVIOVY DIIVIVIOOY O

OLYOYYVYLL OLLVVLLYYY LYLLODLVYLLI ODLLYLOVYY VVLVOVLLLY

LLYYVYY LYYVOVYYYY OLYYOLOOOY LOYLYVYOVLY JODOVIVLIOVY

[

YOQLLLOLYD 99NOVYYVYVYY YIOVIVOVLIY DOVOVVYVLL LODLIVIVIV LYYYYOLLVL LOVYYVLOLL YOOWIVYODD VYYYOLLIVYO

GE- smowoud gep

1 5023

1sd— F
E@L
1egx |

1 pusp

14023 .
B\ 2% :
Lews Y,
% —
1 Hubg —
5, ©v S
x
=

1788 "N\ UIH "1 23

Hae W, Bal!
HincH, Hpal

i

\
/

ori-pAMal




(19) JP 6873470 B2 2021.5.19

gooo gooo
A 24 BERAHE

M 12 3 456 7 8 9 10 1

(kDa)

EEE I 1

(11-5) pPoyttA-cry46Ab1 /Btk CRY(JB
(1) 24k

(2) TElnEg EE

(3) AHLILES EE00EFRE
() THILLES EFI000EERE
(5) AIALILE S R

(61-8) Bt. TK-E6

6) 24k

(7) AAEnEg EE

(8) FE LR

(9111 pPeyttA Btk CRY(B

(9) &tk

(0 I ER LF

(1) ATAE RS Ry

gooao

M 12 3456 7 8 9 10 11
(kDa)

150
75
50

33
25
10

(115) pPeytiA-cry46Ab1 /Btk CRY(JB
(1) 2%

(2 THLLES L

() T LDEE EF0EFRE
() BB EE 000 A RE
(5) AL R

(61-8) Bt TK-E6

6) 2tkik

(7) ABLRER LF

(8) AL B R

(911 pPeyttA / Btk CRY(B

(9) 2tk

0) FTE LB EE

(1) AIAE S R



(20) JP 6873470 B2 2021.5.19

ooooo
0006873470000001.app



(21) JP 6873470 B2 2021.5.19

gooobooooboo

Ge) 0000000 00U00OoDOoOoOodoUuoooooogoon
gboooboooboobooboooooooboooboooboobooboooboon
gboooboooboooboobooboooboooboooo
goooooooboooboobooboobooobooooboo
oboooooooboobooboooboooboooboooo
gboooobooobooboobooobooobooooboooooon

(8000000 (@ntClL.O0D0)

000000000000000000000000
000000000000000000000000
0000000000000000000000000
00000000000000000000000
000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000



	bibliographic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

