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0 Ala; GIn 49- Prod O O Leu; Tyr 52 Argd O O Trp; Asn 65- Asp; Ser 68- VallO Gly
O Asn O O Ala; Leu 70- ArgO Serd Alall O O Val; Arg 72- AspO TrpO Alall 0 O O Gly
; Lys 735 Glyd Argd Asn Glull O O Ser; Cys 76 ValOl O O lle; Asp 77 - HisO Metd V
alld Leud ThrO O O Lys; Trp 79- Lys Serd O 0O Thr; Arg 81- Gly; Cys 87- Ser; Asn
96 - Argd Aspl GInOO O 0O Pro; Tyr 100- GlyO GluO Prod O O GIn; Leu 103- GluO GInO
AsnO GlyO SerO O O Tyr; Ser 105- Ala; Tyr 106- Asnd Ser(] O O Thr; Lys 125- Glu;
Ser 127 Argd O O Tyr; Tyr 132- TrpO O 0O Ile; Lys 134- Alal 0 0O Phe; Thr 136 11
e; O00O0OCys 175- Ala

00000000010 000o0000100l000000

[O O 0O 1003]

0000000040000 00000000000000sPROEOODOOCOOODOOOO
OO00OSEQ IDNO:3D OO OO0 D000 O00D0D0DO0OGPCID D00 0000010010001
o0 00 0OoOoOoOoOoon

[O O O 1004]

0000000 0s0000000000000000D0O0O000DOOOGPC30DO0OO0O
O0000000SK-HEP-1O0 OO DODDODODO00D0D0000000000SEQ ID NO:4D0 O OO
00o0o0oooogopooecso0 0 0000000100100 010020 0000000000
[O O O 1005]

0000000060000 0nooo0o0ooooooooooooooooooooan
OOSEQ IDNO:3D DO D OODDODDODDODOODODDDODOOONDDOOONODN10010 O 0O 10020 O
gooooogogao

[O O O 1006]

OOOhNGALDO OO DO O0OO0O0D0O0OOSEQ IDNO:1O0 DD DODDOO2800 00000000
go0oooogooooogdgiloeoibogl1o0220 0000000000

[O O O 1007]

10

20

30

40

50



4) JP 6942060 B2 2021.9.29

ODOOOKNGALD 000000000 ODOSEQ IDNO:10 000650 0000N-000000
OD0Asn000000000000000000000000000010010 00 10020
0000000000

[0 O O 1008]

0000000000000 O00O0KGALDODDODODODOOOSEQ ID NO:10 00 O

0000D00000O0oDoooooag
(a) Leu 36 — Val; lle 41 — Leu; GIn 49 — Leu; Tyr 52 — Arg; Asn 65 — Asp; Ser 68

— Val; Leu 70 — Ser; Arg 72 — Trp; Lys 73 — Arg; Asp 77 — His; Trp 79 — Lys; Arg 81 —
Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Asp; Tyr 100 — Gly; Leu 103 — Gin; Tyr 106 — Asn; Lys 125
— Glu; Ser 127 — Arg; Tyr 132 — Trp; Lys 134 — Ala;

(b) Leu 36 — Val; Ala 40 — Val; lle 41 — Arg; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Arg; Asn 65
— Asp; Ser 68 — Gly; Leu 70 — Ser; Lys 73 — Gly; Asp 77 — His; Trp 79 — Lys; Arg 81 —
Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Asp; Tyr 100 — Gly; Leu 103 — Glu; Tyr 106 — Asn; Lys 125
— Glu; Ser 127 — Arg; Tyr 132 — Trp; Lys 134 — Phe;

(c) Leu 36 — Val; Ala 40 — Gly; lle 41 — Met; GIn 49 — Leu; Tyr 52 — Arg; Asn 65
— Asp; Leu 70 — Ala; Lys 73 — Asn; Asp 77 — His; Trp 79 — Lys; Arg 81 — Gly; Cys 87
— Ser; Asn 96 — Gin; Tyr 100 — Gly; Leu 103 — Glu; Tyr 106 — Asn; Lys 125 — Glu; Ser
127 — Arg; Tyr 132 — Trp; Lys 134 — Phe;

(d) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Val; lle 41— Gly; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Trp; Asn 65
— Asp; Ser 68 — Asn; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Arg; Asp 77 — Leu; Trp 79
— Ser; Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — GiIn; Tyr 100 — Glu; Leu 103 — Asn; Ser
105 — Ala; Tyr 106 — Asn; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 — Phe;
Thr 136 — lle;

(e) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Val; lle 41— Gly; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Trp; Asn 65
— Asp; Ser 68 — Asn; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Arg; Asp 77 — Thr; Trp 79
— Ser; Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — GIn; Tyr 100 — Glu; Leu 103 — Gly; Ser
105 — Ala; Tyr 106 — Asn; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 — Phe;
Thr 136 — lle;

(f) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Gly; lle 41— Ala; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Trp; Asn 65 —
Asp; Ser 68 — Asn; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Arg; Asp 77 — Val; Trp 79 —
Ser; Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Pro; Tyr 100 — Glu; Leu 103 — Asn; Ser 105
— Ala; Tyr 106 — Ser; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 — Phe; Thr
136 — lle;

(g) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Val; lle 41— Ala; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Arg; Asn 65
— Asp; Ser 68 — Ala; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Arg; Asp 77 — Leu; Trp 79 —
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Ser; Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Arg; Tyr 100 — Glu; Leu 103 — Tyr; Ser 105
— Ala; Tyr 106 — Asn; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 — Phe; Thr
136 — lle;

(h) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Val; lle 41— Ala; Gin 49 — Pro; Tyr 52 — Arg; Asn 65
— Asp; Ser 68 — Asn; Leu 70 — Val; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Gly; Asp 77 — Lys; Trp 79 —
Ser; Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Arg; Tyr 100 — Pro; Leu 103 — Asn; Ser 105
— Ala; Tyr 106 — Asn; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 — Phe; Thr
136 — lle;

(i) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Leu; lle 41— Gly; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Trp; Asn 65 —
Asp; Ser 68 — Asn; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Arg; Asp 77 — Met; Trp 79 —
Ser; Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — GIn; Tyr 100 — Glu; Leu 103 — Ser; Ser 105
— Ala; Tyr 106 — Asn; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 — Phe;

(j) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Val; lle 41— Gly; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Trp; Asn 65 —
Asp; Ser 68 — Asn; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Gly; Cys 76 — Val; Asp 77 —
Lys; Trp 79 — Thr; Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — GIn; Tyr 100 — Glu; Leu 103 —
Asn; Ser 105 — Ala; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134
— Phe; Cys 175 — Ala;

(k) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Val; lle 41— Gly; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Arg; Asn 65
— Asp; Ser 68 — Gly; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Glu; Cys 76 — lle; Asp 77 —
Lys; Trp 79 — Ser; Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gin; Tyr 100 — Gin; Leu 103 —
Asp; Ser 105 — Ala; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134
— Phe; Thr 136 — lle; Cys 175 — Ala; 8 & U

() Leu 36 — Arg; Ala 40 — Val; lle 41— Gly; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Arg; Asn 65 —
Asp; Ser 68 — Gly; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Asp; Lys 73 — Ser; Cys 76 — Val; Asp 77 —
Thr; Trp 79 — Ser; Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gin; Tyr 100 — Glu; Leu 103 —
Asn; Ser 105 — Ala; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134

— Phe; Thr 136 — lle; Cys 175 — Ala
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(a) Leu 36 — Val; lle 41 — Leu; GIn 49 — Leu; Tyr 52 — Arg; Asn 65 — Asp; Ser 68 — Val,
Leu 70 — Ser; Arg 72 — Trp; Lys 73 — Arg; Asp 77 — His; Trp 79 — Lys; Arg 81 — Gly;
Cys 87 — Ser; Asn 96 — Asp; Tyr 100 — Gly; Leu 103 — GIn; Tyr 106 — Asn; Lys 125 —
Glu; Ser 127 — Arg; Tyr 132 — Trp; Lys 134 — Ala;

(b) Leu 36 — Val; Ala 40 — Val; lle 41 — Arg; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Arg; Asn 65 — Asp;
Ser 68 — Gly; Leu 70 — Ser; Lys 73 — Gly; Asp 77 — His; Trp 79 — Lys; Arg 81 — Gly;
Cys 87 — Ser; Asn 96 — Asp; Tyr 100 — Gly; Leu 103 — Glu; Tyr 106 — Asn; Lys 125 —
Glu; Ser 127 — Arg; Tyr 132 — Trp; Lys 134 — Phe;

(c) Leu 36 — Val; Ala 40 — Gly; lle 41 — Met; GIn 49 — Leu; Tyr 52 — Arg; Asn 65 — Asp;
Leu 70 — Ala; Lys 73 — Asn; Asp 77 — His; Trp 79 — Lys; Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser;
Asn 96 — Gin; Tyr 100 — Gly; Leu 103 — Glu; Tyr 106 — Asn; Lys 125 — Glu; Ser 127 —
Arg; Tyr 132 — Trp; Lys 134 — Phe;

(d) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Val; lle 41— Gly; Gln 49 — Pro; Tyr 52 — Trp; Asn 65 — Asp;
Ser 68 — Asn; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Arg; Asp 77 — Leu; Trp 79 — Ser;
Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gin; Tyr 100 — Glu; Leu 103 — Asn; Ser 105 —

Ala; Tyr 106 — Asn; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 — Phe; Thr 136 — lle;
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(e) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Val; lle 41— Gly; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Trp; Asn 65 — Asp;
Ser 68 — Asn; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Arg; Asp 77 — Thr; Trp 79 — Ser;
Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gin; Tyr 100 — Glu; Leu 103 — Gly; Ser 105 —
Ala; Tyr 106 — Asn; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 — Phe; Thr 136
— lle;

(f) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Gly; lle 41— Ala; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Trp; Asn 65 — Asp;
Ser 68 — Asn; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Arg; Asp 77 — Val; Trp 79 — Ser;
Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Pro; Tyr 100 — Glu; Leu 103 — Asn; Ser 105 —
Ala; Tyr 106 — Ser; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 — Phe; Thr 136
— lle;

(g) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Val; lle 41— Ala; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Arg; Asn 65 — Asp;
Ser 68 — Ala; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Arg; Asp 77 — Leu; Trp 79 — Ser;
Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Arg; Tyr 100 — Glu; Leu 103 — Tyr; Ser 105 —
Ala; Tyr 106 — Asn; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 — Phe; Thr 136
— lle;

(h) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Val; lle 41— Ala; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Arg; Asn 65 — Asp;
Ser 68 — Asn; Leu 70 — Val; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Gly; Asp 77 — Lys; Trp 79 — Ser;
Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Arg; Tyr 100 — Pro; Leu 103 — Asn; Ser 105 —
Ala; Tyr 106 — Asn; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 — Phe; Thr 136
— lle;

(i) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Leu; lle 41— Gly; Gin 49 — Pro; Tyr 52 — Trp; Asn 65 — Asp;
Ser 68 — Asn; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Arg; Asp 77 — Met; Trp 79 — Ser;
Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — GIn; Tyr 100 — Glu; Leu 103 — Ser; Ser 105 —
Ala; Tyr 106 — Asn; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 — Phe;

(j) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Val; lle 41— Gly; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Trp; Asn 65 — Asp;
Ser 68 — Asn; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Ala; Lys 73 — Gly; Cys 76 — Val; Asp 77 — Lys;
Trp 79 — Thr; Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — GIn; Tyr 100 — Glu; Leu 103 — Asn;
Ser 105 — Ala; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 —
Phe; Cys 175 — Ala;

(k) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Val; lle 41— Gly; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Arg; Asn 65 — Asp;
Ser 68 — Gly; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Gly; Lys 73 — Glu; Cys 76 — lle; Asp 77 — Lys; Trp
79 — Ser; Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Gin; Tyr 100 — GIn; Leu 103 — Asp; Ser
105 — Ala; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 — Phe;
Thr 136 — lle; Cys 175 — Ala; £7=I&

(I) Leu 36 — Arg; Ala 40 — Val; lle 41— Gly; GIn 49 — Pro; Tyr 52 — Arg; Asn 65 — Asp;
Ser 68 — Gly; Leu 70 — Arg; Arg 72 — Asp; Lys 73 — Ser; Cys 76 — Val; Asp 77 — Thr;
Trp 79 — Ser; Arg 81 — Gly; Cys 87 — Ser; Asn 96 — GIn; Tyr 100 — Glu; Leu 103 — Asn;
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Ser 105 — Ala; Tyr 106 — Thr; Lys 125 — Glu; Ser 127 — Tyr; Tyr 132 — lle; Lys 134 —

Phe; Thr 136 — lle; Cys 175 — Ala
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