JP 2019-536469 A 2019.12.19

(19) B FEREFT () AR HFLEHA () EHHEARES
$332019-536469
(P2019-536460A)
(43) A%E SW1EI12ZA198 (2019.12.19)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 15/82 (2006.01) Cl2N 15/62 ZNAZ 4B0OBS5
CO7K 1900 {2006.01) CO7K 19/00 4C0O87
CO7K 16/28 (2006.01) CO7K 16/28 4HO45
CO7K 14725  (2006.01) CO7K 14/725
C12N 15/13 {2006.01) Cl2N 15/13
BERR RBR THREEHER RBERX (282 H BERREH:ES
C) LEES 1R EE2019-537030 (P2019-537030) |{71) #4EEA 508285606
(86) (22) HEEE SERR294E9A 201 (2017. 9. 20) # aFAfFwE AFAY FF TA
(85) BRI HEH B SFIIESA1TH (2019.5.17) Nh, TFTA VWFLEXF»E 54
86 B HEEH S PCT/US2017/052437 # o okZUAN—  FN—pAVE X
87 ERELHMES  W02018/057585 7 A TYR ka—wy H—VE
87 EELHA SERRI0EIA 298 (2018.3.29) ¥—
(31) IsEIEERES 62/397,810 FAVAEERE, AV—5>F 2089
(32) 5= H SERE28EE9A 21 H (2016. 9. 21) 2—7660, NRAK, LIEF1IT 4
(33) B SEiEERE - Huish 3 (B8R0 7 F—=ns—F 6011, Af—Fh
HE US) 325, TATAY— 7660

BARRIZA
64 [RADOEN] #EH7 RBEMHCCR4ZENCITEFASHREZEE (CAR) BLTZOER

(G7HOO0O0

0000000000000, 00000000000000,00000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000O000O000O00000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000O000ON0ONONooNooonoon
000000000000 0O00O0O0000



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Ooo0oooQgs

I ey e e e sy e s o B |
e e e e e sy e e s |

O

O Ooooo

O 0Ooooo

Oo0Dooo4oUoooDoogogooooogod

Ooooooooooodg

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd

O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

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

O 0o oo

O O oo

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

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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O O ogo

O O0ooo

O O oo

O 0o oo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

(2)

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0O oo

O Oooo
O

|

O o0Oood

O

JP

O
]

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

O Oooo
]

O
O

2019-536469 A 2019.

O
[
O

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

12.19

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s s e e e ) [ Iy
s s e e e e e A s e e Y I Y
s e e e ) [ Iy

O 0Oooo
O 0Oooo

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg

e e e e Y Y I Y

e [ ey s e Iy

O OO

O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

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
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O

€))

JP

O
O

O
]

O
OJ

2019-536469 A 2019.

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O

O
O
O

12.19

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[y ) [y o

Ooooooo0ooooogooao

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

Ooooooo0oooooooDoDoDooo0oooDoooogogoooao
e s s e e e e s e Y o A |
Ooooooo0oooooooooDoDooo0oooDooogogoooao
OO0 ooo0oU0oDoDooUgUoUoDoDooUUooDooogogooao
Ooooooo0oooooooDoDoooo0oooooogogogooao

Oooooooooooooogoao

Ooooooo0ooooogooao

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

Ooooooo0oooooQgooao

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

O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd

O0Ooo0oooo
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog

O
O

4)

JP

O
O

2019-536469 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.19

10

20

30

40

50



(5) JP 2019-536469 A 2019.12.19

O
O
O
[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O

ooobODbOo0oOoooobooobbooogo

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
]

Ooooooooooogooogao

OoooooogooQgooao
OO0 ooDoogogogooao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooooogogooao
Oooooooogoogooo

Ooo0oooogodg
O d
[ |
O d
[ |
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

OOooDoDoo4gooogdg
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

OO0 oo oooooooogoooo
OO0 Do oDoo4gogooDoogoooo
OO0 oo oooooooogoooo

I Y o [

oooao
gooao

Oo0o0o00ooDU0ooDOooo0ooODU0oooDooDoDooDoooDoooOoOd
oo0oo0o0o0ooDU0oooDOooo0oooODUoooDoooDooDoooDoooOoOd
Yoshiel 0 Matsushimal IntO Immunol .0 000000 D0OO0OO0OO0OOOOOAO

Ooadad Solaril 0 Peaseld Eurd JO Pharmacol .0 0 O 0O O O .0 pii:z0O S0014-2999(1
5)300110 00000000 D0DOoDOooooDooooooo0oooo0®0D000000

ooooobbbo,,ppuodoobggygbboooooboobbbbobooooooooboOoo
O Hiraharal OJO Immunol .0 0000 O0OO0O0OO0OOOOOO0ODDOOOODODDOOOODOGDODD A
mbrosioll O JO Immunol .0 0000000 O0DOD0DODODOOODOOODODODODOODOANNU
nziatoO OJO ExpOMed. O OO OO0ODDODODODODDDOOOODDOOODDOGODOAOOOClemet
sonD OBlood. 0 DD ODOODDODDODODOODDOOODODODDODOODDOOO OAOAbi-YounesO OT
hrombO Res.0 000 O0O0OODOD0OODODODODDODOOODODODODDOODOOODODOOOGO

ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
OO0DO0O0O0O000AndrewD OJO Immunol. 000000000 0OO0DODOOCOODOOODO

O0O0O0OImaiddJdJoBiolOChem. OO OODOODODDODODODODODODODODODODODODOODOOGODRO

OoOooDoooDooo oo oooooogogood

OoOOoooooo0oooooQ0ooDooUoooDoDoo0 oo oDoooooDooogooao
[y |
I |
O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OoOoo0oooo
OO oOooo

0

0

8DDDDDDDDD
[ I A A |

Oo0ooooQgoooao

Ooooooooooooooooogodg
OO0 oooodogoao

(6

JP 2019-536469 A 2019.12.19

ZlotnikD O Immunity.0 0000 O0Q0CO0OO0OO0OO0ODODOODODOOOOODOODOODOO
cooooooOooooooobOooobDoobooboOooDbDooboboobooooooDDoDOo
coooooooooOoobooobOO0oobDooboooboOooDooboooooDoboDOoDDO
OO00O0OGobertd OCancerD Res.0 00 O0O0O0ODOOODDUODDODODOODODDUODDO
Fialoval AOD O IntD J0 Cancer 0 00 O0O0O0OO0OO0OODOOQCDOOODOODOOODO

OCuriell ONatOMed.DODODDODOOOODODOODODODODODOOODODOODYangD OP
LoSOOne. 00 0O0OD0ODDOOOOOOOODODDOOOOOODOMaruyamall O DisO Esopha
gus0 O D0DO0Q0DOOQCODOO0OO0OO0ODODOODOOOOODODODIshidad 0 Cancer Res.O0 OO

ocoooooao
ooooooao
ocoooooao
JOd Cancer.Od O
oooo
oooo
oooao
ooogao
Ishidal
ooogao
oooo
oooo

O

Oo0oooogodg

OOoooood

O0Ooo0oooogod
Ooooooogod
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgoao

0

O

I o [y
O o0Oo0ooano

O

O

O

Ooood
ood
Oooao
O ClinO
0oooao
oooao
oooo
istovd O AmO JO
inumald O JO

O

O

O

0
g
t
0
g
g

oooao
gooao
gooano
ugooano

Ooo0oogao
Oooogao
Yoshiel

>
3
O

g
a
O
g
a

O0Ooo0oooogd

U
u
O
g
g

Orugall O JO

0

O

S R R |

OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogogdQgoooao

OoOoo0ooogdg

Cancerld

0ooo
Oooao
Oooo
ClinOd
Acadl

O 0Ooo0oooao
O Ooogooao
OOoo0oood
OoOoo0oooogd

O

O

O

0ooo
oood
Oooo
Oooo
oood
ClinQd

O

i R i R |
Ooooogogoao

O Ooo0ooo

O

OooooooogoQgoo
OOooooogQgoao

ooao

oggao
ugdaao

O
gooao
g
u

gooao
ugooano

0 Blood.
Res .

oood
oooao
oooao
Pathol.ODOOODDODDODOODDODDOOODDODOOODODODOOKak
Dermatol .0 0000000 O0ODOOOOODDODOOOODOOOOO
0o0o0DDO0OO0O0Ooo0ooooDoDoDOoDOoDOoOooooao
oo, 0000000000000 0O0000000=O0
goobobooobbobooobbboboobobobooodd
oooDDOoO0oO0oOoo0ooooDoDoDOoDOooooooao
dodobooooooDoooooboboooooooodd
Vermeerd O ModO Pathol .0 OO O OO OODODOOO
OBlood.D O O0ODODDODOOOODODDODOOODODOOO
IghalU OBlood. OO D000 O0ODO0OODDODODODODOOOOOODODODGO
Percyld O Internationall Classificationd ofl] Diseasesl] ford Oncology (1CD-0-
Genevall Switzerlandd Worldd Healthd Organizationd O O 0O O 0O O O

O

O 0Ooo0ooo

O

O

g
u
O
g
g

O
g
a
O
g

O

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

OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0oooOodg
Oo0oooogdg
OooOo0ooood
OooOooooogdg
OooO0Oo0oooodg

O

O Ooooao

WangU

oooao
oooao
oooao
oooao
ogooao
Oncol .0

Oooo
Oooo
ooo
oood
Oooo
Sugiyamall
ooooao
ooooao
ooooao
ogoooao

Oooooodgogooao
oo oooooogogooo

O

Ooooooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg

O

O
O

O
O

O
g
a
oad
O
t
ud

O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
OooOoo0ooood

O

O

OoDoooDoooooDOoooDooood
Oo0oooDoooooDoooDoooo
O0O00OD0D0O0O0dTsujikawald O IntO
OooooDooooao

0oo0o0O0DoDOoDoDOoooDoooo® o0
OoDoooDoooooDoooDooood
OooooDoooooDOoooDoooog
Oo0Oooo0oDoooooDoooDoooo
OoDoooDoooooDoooDoooOog
OoDoooDoooooDOoooDooood
O0OO000O0oD0D0o0oo0ODO0oo0O0O0D0dHr

Oo0oooDoooooDoooDoooo
OoDoooDoooooDoooDoooog
Subramaniamd 0 Drugs.0 O O O O O
Oo0oooDoooooDoooDoooo
Oo0DO0ooo0DooDoooDoooDoooOo
OoDoooDoooooDOoooDoooog
oooooDooOoooDOoooDooood

Ogural D JOClinOD Oncol .0 0 0O O0O0ODOO
Duvicl O Blood. OO OO DOOOOODOOODOD

aoad
ood

Procl

oad
gad
ood
oad

oooooDoDoDoooooooao
Joooo0o0oDO0oO0oo0ooooooao
NatlO Acadd Scil Ud SO AO O O
O O NiO O ChlinO Cancerd Res.[O
0ooooDoDoDoooooooao
JoooooDoOoooooooao

O Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

ugogoboooooboodoagado

10

20

30

40

50



Ooo0o0O0Ooo
000000
00000000
Ooo0ooOoo
oooo00O0oO0
2999(15)300110

[ s s e s [y o

Ooooooooooogogo

O

OoooDooooooogoodg

Oo0Ooo0ogno
I I oy
I I o Iy

|
|
|

Ooo0Oo0ogoood
Ooo0Oo0oOooobod
Ooo0Oo0ogoood
Ooo0Oo0Oo0ooobd

O

Ooo0oooooooooogQgog

Oooo0ogoood

Oo0oooQgooao
Oo0o0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo

O

O

O0Ooo0ooodg
OoOoooo
O 0Ooooo
O
O

oggoao
a

O

O d
[ |
O d

O O0Oo0oooogod
O Ooooo
O 0OooOooo

) JP 2019-536469 A 2019.12.19

Yoshield 0O O Matsushimal IntOd Immunol. 0 OO0 00 O0O0O0OO0OOAO

Solarild 0O O Peasel Eur(O JO Pharmacol .0 O O O 0O O .0 pii:0d S0014-

Hiraharal O JO0 Immunol .00 000 000O0OODODODOOO0OOOOORO

D"

Ambrosiold O JO Immunol .0 00 O00O0OCDOOOCODOOOODOODOO

AnnunziatoO O JO ExpO Med. O OO0 O DODOOCDODOOCODODOOODODOO

ClemetsonJ O Blood. 0 O D OOOOODOODODODODDOOOOODODODO

Abi-Younes O ThrombO Res. 0 00O DO OOCDODOCOCOODOOODODOO

AndrewD OJO Immunol .0 0000000 OCOCDODOOOOOOOORO

Imaid OJO BiolO Chem. OO ODODOODOOOCDODOOOODODOODODOGO

O

O

O

ZlotnikD O Immunity.0 0 00 0O0DOOCDODOOCODOOOODODOO

Gobertd O CancerD Res.0 00D O ODOODOOOODOOODODOGO

FialovaO AOD O IntD JO0 Cancer.0 0000 O0O0OO0OO0ODODOOO0OOO

CurielD ONatO Med. O OO OOOODODDODOODOOODOOOODDGO

YangD O PLoSO One.0 000 00O0O0OOOCOODODDOOOOOOOOGO

Maruyamal O DisO EsophagusO 0 0O 00D 0D 0D OO0 O0OOODOODOOO

Ishida 0O CancerD Res.0 0 00 O00D0OOCDOODOOODODODOODO

Tsujikawald O IntO JO0 Cancer.0 0 00000 OOO0ODODOOOODOAO

YoshieO OBlood.OODODDODDOOOOOOOODODDOOOOOOODOGO

IshidaO O Clind CancerO Res.0 000 O00CO0OO0O0ODOOODOOO

HristovO O AmJ JO ClinOd Pathol .0 0 000 OOOCODDOOOOO

Kakinumal O JO AmO AcadO Dermatol .0 00 000000 DO0OO00O0O

Vermeerd O Modd Pathol . O 00 OO0 OOCDOOQOCOOOOODOODOO

WangO O Blood. O DO ODODOODOODOODODODOODODODODOD

IghalO OBlood.0 OO0 O0OOOOOOOOOCDOOCDODODOOODO

10

20

30

40

50



O0DO0o0oDO0oooDoo
ology (I1CD-0-3)0

O

[ s e v B
e s s e e e e e s e e e Y o A
[ s v e ey v v e s

Yy I I [y o

0

0
4
O
0
O
O
0

OJ
O
OJ

O
O
O

O
O

ggooobano

O 0Ooogoo
O O ogogog

Ooooooo0ooooooooDoDoooooooogodg

OO0 oDoDoo4gdoooDooggogoooogd

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooogdg

O d

O oo ooogdg
OoOooooodg
O 0OooOooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OoOoooood
O 0o oood
OoOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo

O 0Ooo0ooOoo

OooooooooooQgoao
OoDoDoogooooooggogao
OoooooooooooQgd

O
O

O

(8) JP 2019-536469 A 2019.12.19

Percyll O Internationall Classificationd ofl] Diseasesl] forl Onc
0 O O Geneval Switzerlandd WorldOd Healthd Organizationd O O O

Subramaniamd O Drugs.0 0 000 0ODDDODODODOOOOODOOODOO
Orugald 0 JOCHinO Oncol .00 00ODOQODODOODODODDODODODODOO
Ogural O JOCHinOOncol. 0000 O0OODODDODOOODODODOOOORDO
DuvicO OBlood.O OO ODODODODODODODODODODOGODRO
Sugiyamall O Proc Natl Acadl SciOD U0 SO AD OO OOOOOOAO

gooooooboao
NiO OClinO CancerDRes.0 000 0O0DOOOCODOOOODDODODODOO

OoDoDooooooooggogao
Oooooooooooogooao
Oooooogooooooggoao
OoooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
Ooooocooooooogod
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogod
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogod
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogod
Ooooooooooogd
Ooooooooooood
Oooooooooooogd
OO0 oDooo4gogooooogd
OooDoooooooogdg
OO0 o0ooDoo4gogooooogd
Ooooooooooogdg
OO0 ooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
OooDoDoo4gogoooogd
Ooooooooooogo
OoooDoogogoooogd
Oooooooooooogod
Ooooooogoooogd
Oooooooooooogod
Ooooooogooooogd
Oooooooooooogod

O OooOooo
O 0Ooo0ooao

lymphoidO
ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



o o0 o ooooogogooo

e s e e e e e e e ) e e ) e e e e e s Y Y
v e Y Iy
e s e e e e ) e e s e s Y Y Y
e Y Iy
s s e e e R e e e s e s [ Y Y

Ooooooo4oooooo o0 oo ooo oD oooDoDoooDooDoooQgoooao
e s s e e e e s e [ o
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogoooao
OOo0ooooo40oooouUo4dUoooDooU Do oDoDooogUUooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogoooao
Oo0oooooU0ooooooo40D oo ooUog Do oDoDooUoooDoDoogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0D oo oDooo0oooDooogogoooao
OoOOooooo40oooooo40D oo ooUoo Do oDoDooUooooDoDooggoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0D oo oDooo0ooDooogogoooao
OoOoooooU0oooooo 0o oDooUoo oD oDoDoDooUooooDoDooggoooao
OoOooooooo0ooooo o0 o oDoooo0D oo oDooo0oooDoooogoooao
OoOooooo40oooooo 40D oDoDooUoo oo oDoDooUooooDoDoogogoooao

Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oo0oooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogogogoooao
OoooooooooooOgoooab-o
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooog0oooDooggoooao
Ooooooo0oooooogoooaoo
OO0 oDooog40o0ooDooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoooaoo
OO0 oDooog4o0oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooo4ogooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OoDoDooo4ooooooggoooao
Ooooooooooooogooooao.o
Oooooooooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao

Ooooooooooooo0o oo oDooo0D oD oDooooDoooDoooooooDooogQgoao
Ooooooooooooogogoooao

O
O
O
O

O
O
O
O

oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog

DO Ooooooodg
Oo0ooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoogooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao

O

OOooooooooooogogoooOoao
OoooDoooooooogoooao
OOoooooooooooogooooOoao
Oooooooooooogoooao
OOo0oooooooooooogoooOooOoao
OooDooooooooogoooao
OOo0oooooooooooogooOooOooOoao
OooDooooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 ooDooogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OOo0ooDooogooooogoooao
Ooooooooooooogoooao
OoooDoooooooogogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OoooDoooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao

€))

oono
oo

e S R W

OooOoo0oooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao

O oOoooo

JP

DO Oo0ooooodg
Oo0oOoogoQgogoao
OooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgogoao

2019-536469 A 2019.

gooooooooan

L [ |

OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOooOooao

O 0Oooo

12.19

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

e e e A e e B
e [ s e e [ e e B

O 00D o0oooogogooao

OoOoood
O o0oo0on0oaod

Do oo oooogogoooo
e s e e A e e e e s e [ [ Y Y

Ooooooo0oooooo00 oo ooo o ooDooooooooao

Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo40o0oooo4gogogooooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OO0 oDooo40o0oooogogogooooggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
Oo0oooo40o0oooogoooooogogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooggg

OOo0oooo40dooooooUdoooDoDoUogUUUooDoDoogogooooaog

Oooooooo0oooooo00 oo ooo oD ooDooooooooao

OOo0ooooo4doooouUoU0D oo UooDoDoogogooooaog

Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0oooDooooooooao

s s e e e e [ e |

Oooooooo0oooooo0DooDoooo0oooDooooooooano

OOo0ooOoooo4o0ooooo40 oo ooo oo oDoDoogooooaog

OoOoooooo0oooooo0DooDooooooDooooooooao

OOo0ooOooooo0ooooo40 oo ooo oo oDoDoogogooooaog

Oooooooo0oooooo0oooDooooooDooooooooao

Ooooooo0oooooo0 oo ooo oo oDoDoogogooooaog

Oooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooooogooao
Ooooooooooooogogogooao
OOo0ooooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOo0ooooooooooooogooOooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 O0DoDoogogUooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogogooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogog4ogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OO0 ooDoogog4ogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 ooOoogogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao

Oooooooo0ooooooDooDooooooooooooooao

(10)

Ooooooo0oooooo0 oo ooo oo ooDoDooogogooooaog

OoooooooooooooooDooooooooooooooa.o

Oooooooooooo4o0 oo oooo0oooDoDoogogooooaog

O 0Ooo

OOo0ooooooooooao

U
=y

OooooooooOooooaoo

U
my

oo oooooQgooao
= OO0 0O000o0Oo0oa.o

oo oooooogogooo

= O O00O0000O0O00ao0oao

:I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I
S OO0 U0 oOoooogogoao

= O OO0 O0OO0O0O0Ooooaoo

S OO0 0o ooogQgoo

[

(]

JP

oo oooooogogooo Oooooooooooao

O

goooao
ooooDao
ooooao
gooooao

OO0 ooDoogooooaog

OO0 ooDoooggoooao

O 0Ooo

2019-536469 A 2019.

oo oooooQgooao

O
O

OOo0oooogodgogoao

Oo0ooooQgooaoo

OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgoooao

Cancer(d

oo oooooogogooo

O
O

OO0 oooodogoao

Oooooogogooao

OO0 ooooogogoo

Cancer(d

oo oooooogoogoo %

Py
(1)

v OooOoooOoQgooogoo EODDDDDDDDDDD

oooao
ooono
ooono
oooao

[ |
O d

o0
o0

Oooooooooooao
OoooDooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooog
Ooooocooooooao

Oooooooooooaoo

O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

Ooooooogogogoooao

Oooooooooooaoo

12.19

Ooooooogogogoooao

Oooooooooooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

O OooQgoooo
DO O oQgoooog

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

[ e e [y e e e

I e ) e e s Iy o

Oooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooo0ooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo

Oooooogogoao
OOo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oo0oooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
Ooo0ooogogooao

OoooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgdg
OooooogoQgg
OoOoo0ooodgdg
OooooogooQgdg
OoOoo0ooodoadg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
O0o0oooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogogg
OooooooQgdg

OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogao
OoooooogoQgoo
OooooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoao

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

O Oo0ooooogdg
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oOoogogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
OOoo0o0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodgogogao
Oooooogogooao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogooao
OO0 oo0ooodgogoao
Ooooooogogoao
Oooooodgogoao

1)

OooooogooQgdg

o
>

O Ooo0ooooao
= 0 O0O0O0gQgao-g

= O O00O0O0 00

©
(]

Ooo0oo0Oo0ooobd
Ooo0oo0ogoood

O

O

(&
o

OooooooQgdg
O 0O0o0ooooaog

O
OJ

Cancerl]

2019-536469 A 2019.

OoOoo0oooao

O0Oo0oooog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooggdg
Ooo0oooQgdg
OOooooogogg
Ooo0oooQgdg

Res.

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

12.19

Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg

O Oooo
O 0Oooo

O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

A I A

OOoooooo0ooooooDooDoooo0oooDooogooao

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

OoooooooooooooD oo oDoooooooogoooogoag

OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao

OO0 oDoDooooooooogogo-g

OO0 Do oDoogogUoooooggog

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
OoOoooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogg
O Oo0Doooogdg
Ooo0oooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
O Oooooogg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OoooooooOgodg

(12)

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo

JP 2019-536469 A 2019.12.19

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

gboboboooobboodgad
gooooobooooao
gooboooobbogood
gboboboooobboogodd
oooocoobooooao
gbooocdooobad

gooao

gboobooooobboooad

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OOo0ooooooOoooDooooogooogoo
OOo0oocoOoooooooooooooOoOgoao

O

OJ
O
O
O
[

Iy [ By

OOo0ooooooooooooooooogogooao

g
a
u

O

OoooOoodooooooooooooogooogao

0
O
4

Oo0oooooo0ooDooooooooogooao

g
a
u

OO0 o0oDooggUoooooggooooogogogoao

g
g
U

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
OOoo0oooog
OOoo0oooodo
OOooooog
OOooOooOoood
OOoo0oooog
OO0 oooodg
OOoo0oooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
O O0o0oooodg
OOooooogdg
O O0Oooooodg
O Ooo0ooood
O Oooooog

g
a
u

g
g
U

g
a
u

andd Moleculard
Oo0oogao

O

Oo0ooooddooDooog4gooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
OoDooo4oUoooDooggooooogd

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo

O

OJ

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooooooao

g
g
U

oggoooano

(13)

goooogao

BenjaminO LewinO GenesO
Oo0oo

goooao

ooobooo

OoooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OOoo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQogoooao
OO0 oooodQgooogoao
OoooooQooooao
OooooogodQgoooao
OoooooQooooao
Oooooogooogoao
Oooooo0ogoooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooaoo

goooan

XO JonesO &0 Bartlettd PublishersO
Meyersd 0O 0O O O TheO Encyclopedial ofd Celld Biology
MedicineO Wiley-VCHO O 00000000 DODOOCODODODODOO

JP

2019-536469 A 2019.12.19

goooooooao

gooooogao

oooao

O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

goobobooooboboogao

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

10

20

30

40

50



Ooooooo4oooooo4o0oooDooo oD oo oDooo oo oDoDooooDooogooao

arbryO IDrugsD 0 OO0 O00O0O0DODO0OO0ODOOOOOOODODODODDODODOOODODOODORO

g
a
O
g
a
O
O
a
u
O

I [y
OoooOooooooooooOooooooOooooDoooooooooooobooOoo.o
Iy ) A Iy

O

O

Iy e e e [ |

O

OoOoo0ooood
O0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood

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

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0oood
O Ooo0oooogod
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0Ooooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
OO 0o e

e e e s e e e ey e e s e ) s
OoOoo0ooood

Sp

O
g
g
U
O
g
U
r

O
g
a
u
O
a
u
n

OOooooogod

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao

O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooo0oooao

O

O

O

O

KontermannQ

AhmadO O Clin.O Dev.O

[ |

O 0Oooo

O
g
t
u
O
g
u

O
O
O
O
O
O
Du

(14)

O Ooo0oooao

belld 0O O O Antibody Engineeri
ingerJ Press0 000 000D0O0OOO0ODODADO

O 0Ooo0ooao

O

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

[ |

[ I B |

O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao

O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O 0Ooo0oooao

O

O

JP

O

0

2019-536469 A 2019.

O
O

O
g
a
u
O
a
i

O d

O Oooo

O
g
a
u
O
a
r

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

S OO o0ooogod

O 0Ooo0oooao
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

gld

gogboboooooboboboooobooooobobooobboooooan
ooooOoooooooooobbboy, 0000, O0b0b00O00O0O000O0O
Oo0Oo0D0ODDDOOO0OOOgBIrdDOScienceD 0D DODDODODODOOOOODOODDO
Hustond O Proc.O Natl.O Acad.O Sci.0 000 O00ODOOCODOOOODOOOO

O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

12.19

uoao

10

20

30

O

Immunol .0 O 0 0O O O O doi:10.1155/2012/9802500 M

40

g boooooob ;000000 oobbbob0oooooooobOboboooooooan
oooooooooan

OO0 ooogo-gogoao
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0OoooB
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0oooQ
OO oo

O

0

O

oad

O

O

O

O

O

gogooan

O

O

O

O

O

O

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oos

oooao,

O

O

O

O

O

O

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
OooOoooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O oOoooo

O
O

O
O

goonoan

0

O

0

O

O

ogoooaond

O

O

O

O

O

oo

O

O

O

0

O

O
O

O
O

O 0Oooo

50



(15) JP 2019-536469 A 2019.12.19

Iliger0d O Proc.O0 Natl .0 Acad.O0 Ssci.0 00000000 DODOOQCODOOOODOODOOP
oljakO O Structuwrel 00000 O0OOODODODDDOODOOOODOODDDOOOO
oooooaoD
ooooDoDoODo0o0oo0oo0oooooDoDoDoDoDUo0o0o0odoooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDOoao
00000 DbOO0O0000dO0Oo0Q0O0ODODDODO000D0dOO0OQCODODDODDOOO0OOOd0OAOPierced Cata
logD andd HandbookD 0 0 0 0O OO0 OO O O O O Pierce Chemicall Co.0O RockfordO IL
O 0O Kuby,O J.0 Immunologyd O O O O W.H.O FreemanO &0 Co.0 Newl YorkO O O O O O

gooobooogdd

Oooooo

godooboooooboooooboboooboboo oo oDbobooobobobooooboooao 10
gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
gooooao

gooooao
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
gooooooooboooooooooobboo oo oboooobobooooooooad
0OoOo0o0o0Doo0o0oDOooo0DO0o0ooDU0ooDUOo0DOD0DO0OoDU0DOoDUOoDoDDoDOoOoOO0DOoODOOo
oooooo 20
goooooooobooooobooooobboo oo oDboooDboooooooodd
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000 boDO0ooDOoboDO0ooDOoboOoboDOooDOooDooDooANDODODODODODODOk OobOoOooOoOoano
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
Ooo0o0o0ooDU0oooDOooo0DooODUooDoDoooooDooao

gooooao

gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
0000000000 0000KiIndtD 0 KubyO Immunologyll O O O O W.H.O Freemand an
ddoCo.0ODDUIDODDODOODODODUODDUOUODDUODUDODDUDDODODODUODODDODDUODDOO 30
g oo, 000000000C0CO0OO0OO0O0O00O0O000OOOODDODOOOOOO0OOOGO

g booobboooooooobbooooobooooobboouoboboooooboboboao
0ooo0oo0o0obbO0oO0o0ob0obO0oO0oO0bDbDbOddOHamers-Castermand O Natured O 0O O
00000000 O0OD0OO0O0OO0O0O0OD0OAO0SheriffO O Nat.O Struct.OBiol. O OO ODOOO
goooobboooodooooobobooodyoo0oobboboooooooooboodao
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooobbboooopypobooobbboooooooobobbobbooooooboooboao

N I e T I I A 0 I M O R O B R

gooobono
oco,o00o0o0,00000000DO0D0O0O00DD0DDO0DDODO0DO0ODODUODDODDODODO0ODODODOO 40
0000000000 0O00D00OD0D00DDODDOD0O0O00D0OOOOdDKabatO O Sequencesl of

0 Proteinsd ofd Immunologicall Interestd U.S.0O Departmentd of HealthO andd Huma
ndServicesD 000D O0O0OO0DO0D0ODODODDODODODOOODODODODOODODOODODODOOO
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
gooobooooobooooboooooobboo oo oboboooDbbobooobooboooao
OoooOoooDoooDoooood

oooooo

goooooooobooooooobooobboo oo oDboboooDbooooDoooodd

0 KabatO O O SequencesO of ProteinsO ofd Immunologicall Interestd O 0O O O O Pub

licO HealthO Serviceld Nationall Institutesd of Health Bethesdald MDO O O O O O 50



(16) JP 2019-536469 A 2019.12.19

0o0o0o0DDDODO00o0ooooooooDDoOAl-LazikaniODOJIMBO O OO OO OooOoOOoOOOO
O0O0000000D0D00DO0O0O0DO00oDO0O0D0DO0DO0oDO0OOO0OOdaOoLefrancO O O IMGTO uni
quel numberingd ford immunoglobulind andO TO celld receptord variabled domainsQ

andO 1g0 superfamilyd V-liked domainsd O Dev.O Comp.O Immunol .0 0 00 0O 0O0OO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0Oo0o0o0oo0oo0o0oooDOooo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDUooODO0ooDOoDOooDoDoOooDoOoOaOo
ocoooOoooooU0oooUooOoUooODUO0DO0U0DoDODU0DU0UUOODUD0DDUODOD,ODUODODO
ocoooooooooooUd,0o0o00oooUooDoU0oo0,, 000D ooooooooo
ooooo0o0,0000O000000DO0oO0O0D0O0O0DO0oOoDDOOD0DUOoDOoDOoDODODOOO0O
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
OooooDooooooo

oOoDoooo

000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDOooDOoDooODoDooDOooaOo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0 O O Harlowd 0O O Laned Antibodies, AO Laboratoryd Manuall O O O O Coldd Spring
O HarborD Publications Newd YorkD OO DD OOOOOOOODGO

OoDoooao
OoDo0oo0oo0ooDooo0Do0oo0DooDoooDOooDOo0DoDoDUooDDOooDOoDooODoDoOoDoOooaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 oDoDUooo0Do0oDU0DooDUooOoDO0oDo0DOooDU0ooODOoOoDOoDOooODOoDoOoDoOoOaO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOooOoDooO0ooDoooODO0oDOoooDU0ooDDOooDOoDooODOooDOooaO
Oo00o00DooooDoDooooao

Oooooo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
Oo0DOo0o0oo0Do0ooD0oDoDoDoooDooDoooDoooo

oooooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO

10

20

30

40

50



Oo0DO0o00Do0ooDo0DoDooooo
Ooo0ooDoooooDooooao
OoOoooDoo0ooDpDooooo
Oo0O0o00DoooooDooooao
OoDOooo0DooooDooooao
agel display:0 A0 Laboratoryl

boratoryO

O

Oooooooo0oooooo4o00 oo oooo0ooDoooooooogoQgg
e ) e e e e e e e s Y i

O

O

OOoooooo0oooooo0 oo oooooooDooooooooogodg

Ooooooooooooooooooooogao

ncerl]

O

OoOooo0oogoood

Ooooooogogooao

O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I o B

Oo0oooooo0ooDooo o ooooogQgo-g
OO0 oDoogog4ddooDooogogooooogogog

O Ooo0oooao
O0Oooooogd
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood

O

an

goooooooooaog
ooocooooooao
ooocooooooaog
goooooooooao
ooocooooooao
Manuel .0 O O O NewOd

JP 2019-536469 A 2019.12.19

gogao
ooao
ogoo
gogao
uggao

York0O

ogaddg
ooao
ooao
oogdg
udd

ColdO

PressO 0 00O 0O OO O O Lonbergd Nat.[O Biotech.O O O
00000 Lonenberg Curr.00 Opin. O Immunol .0 00000 OOODOOOO
gooooooodod

O

0

OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O 0Ooooo

O

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O o0Ooo

O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
OoOoo0ooood

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

O oOooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OoOoo0oooogod

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooo0oooao
OO0Oo0oooogd

O

O o0Oooo

O

O OooOo

O

O oOooo

SlapakO
Therapyd 0O O O O O Harrison®"s Principlesl of0d Internall MedicineO O O 0O

O O Perryd O Chemotherapyd O O O O O Abeloffd Clinicall OncologyD D OO DO DOOO
00000000 Churchilld Livingstone, Incl Baltzer,O L.0O Berkery,O R.O O 0O 0O
Oncologyl Pocketd Guidel tol Chemotherapyd O 0O O O St.0O LouisO Mosby-Yeard Book
0000000 Fischer,d D.S.O Knobf,O0 M_F.O Durivage,0 H.J.O 0O O O TheO Cancer(O
Chemotherapyl HandbookO O O 0O 0O St.0O LouisO Mosby-Year( Book[ 0O O O O 0O O Chabne
rO0 O O LongoOd Cancer Chemotherapyd andd Biotherapy:0O Principlesd andd Practice
000000 Philadelphial Lippincottd WilliansO &0 WilkinsO 0 0 0O 0O O O Skeeld H
andbook[l ofl] Cancerd Chemotherapy 00 O O O O Lippincottd WilliamsO &0 WilkinsO

gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
ooooobDoboOood

O Oooo

O o0Oooo

Iy I [y
OoOoooOogano

O

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooogoo

O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0O0o0ogd

O
Kufeld

Oooooooao
ocooooooao
ocooooooao
Oooooooao
0 0 0O BarbasO 0O
Springd Harbor(O
OoooOoooDoao

O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

Princi

O Oooo

O 0Oooo

O

O oOooo

lesO

O o0Ooo
O oOooo

ofl

O o0Oooo

Ca

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo0 oo oDooUo0 oo oDoDooooDooogooao

OOoo0oo0ogao

O Ooooo

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

ParkO O

Oncol.000OO0O0ODOODOOOODODODOODODODDODOODODODOODORO

Ooooooooooooooooooogogoogoo
OooOoooooooooooooooooO0oOgoabo

0

O

O

O0Oo0oooog

Ooaoao
Oooao
Oooao
oaoao
ooao
Trends

oooooooboobobooooooocoobbobooooooooooao
gooooobooboobobooooooooobboboooooooooDboao
oooooobooboooooooobooobboboooooooobooDboo
ooooooobooboooooobocoobobobooooooooboooao
ooooooOoobobooooooocoobbbooooooooooao

(18)

JP 2019-536469 A 2019.12.19

O o0Ooo0ooao

Biotechnol .0 0O OOOODDDODODOOOOOOODDDEDODGruppd ON
Engl0 JOMed. 00O O O0O0O0CDODOOCOOOOODOOODOOQCDOOORHaANDO O J.0 Hematol

gooboooooboogooboooobbooobboooobobo

O
4
O
0
4
O
0
O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O

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

OO0 o0ooDoogogUooooDoogogUogoooogogog

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B

0

OooooooooooQgogoao
OO0 ooogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDoogooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoDoooogooooooggogo
OooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgooao
OooDoooooooogogQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OoooooooooogogQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoo4oo0oooooggogao
OooooooooooQgogoo
OO0 oDoooooooogQgogo
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoogooooooggogao
OooooooooooQgogogoao
OooDooooooooggogao

Antibodies,d AO

Newd YorkD D OOOOOOOOOOQOODOOOOODOODOO

Ooooooo0ooooogogoao
OO0 ooo4oooooogQgogao

0

Oooooooooooogoao
Oo0ooo4gogooooogQgogao

0

O

OoooooooooogogQgoao

Oo0DoDooo4gogooooogogogog

O OoOo0oooao
O Oo0oooao

O oOoooo
O Oooogoog
O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o

O

O

O

O

Laboratory[

O oOoooao
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
OoOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

O Ooooo

O Ooo0ooo
OoOoo0oooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog

O

O

ManualO

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0Oo0ooa.o

O Ooooo
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooooo
= OO oOoooog
S OO oOoooogo

O

ColdO

Sp

[

g

O 0Ooo0oooog
OOoo0oooo

O

OO oOooo
O Ooooo

O

O Ooogo
O Oooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

oo
Har lowO

O

Oooooooooooogod
OoooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
Ooooooogogooooogod
Ooooocoooooood

O

O

O

oooooao

oggao

O Oooo
O Ooo0ooao

0
Lanel

Harbord PublicationsO
Oo0o0oo0ooooooooao

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e e e e O Y = S i A

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

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
I Y i [ =

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

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooogoogg
Oooo0oooogodg

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
OO Qg e

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooaog
O OoOoo0ooooao
O O0oOooooaog
O O0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oooao

O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0ooge
O

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

(19)

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
O
O

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

O 0ooo

O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
OJ

O

2019-536469 A 2019.

]
O
O
O

[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

12.19

O
O

O
O

O

O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooao

10

20

30

40

50



L e e e [ |

OoooOoooooooOoooOooooooooooooooooooooOooOoo
e Iy

Ooooooogdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg

L s e e e A e s [

ng:0 AL

gogao

O

OooocooocoooobooOoo
Ooooooooooogogo
OooocoooooOoooaO
Oooocoooooogog

O

O

Ll e e e [ [ |

e e e e e e ) ey e e s Y Y I Y

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
e e e e e sy [ [ o
OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0ooDoogoguoooDoogogooooogoooao
OooDooooooooooooooogogoooao

0

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

O

0

O

LaboratoryO
Ausubel O Ind CurrentOd
&0 SonsO Newd YorkO O O OO OO

Ooooooogoooodg
OO0 oooogodQgoooao

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

0

O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo

OO0 oDOoooo4o0 oo ooo oo oDooggoo
OO0 oooooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoo
OO0 oDOoooo4o0o oo ooo oo oDooggoo
Oooooooooooooooooogogoooao
OOoDoooo4ooooooooDoDoo4gogooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood

O

O

O

ManualO

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

O

OOo0ooDoooooooooooooogoooao
OooooooooooooooooogogoOoooao

O

(20)

OO0 o0oOooooo0 oo ooo o0 ooDoogQgoo
OooooooooooooooooogogoOoooao
OOoooooo0ouooooooooooogoooao

O

ColdO

OoOoo0oooooooooooooooooogoo
OO0 Do oooOo0 oo ooo o0 ooDoogQgoo
OoooooooooooooooooOgooOoooOoao
OOooooooooooooooooogoooao

O

O

Springd
Protocolsl indd MolecularQd
O0o0oo0oo0ooooooooao

Ooooooo0oooooo0oooDooogQgoo
Oo0oDooo40oDoDooUog4ggooDooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
s e e e e sy Y [ o

e e e e e e e sy [ [ o
OoooooooooooooooooQgoooao

O

0

2019-536469 A 2019.

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

O

SambrookO

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

]
|

e s e e e e sy [ [ o

Moleculard Cloni
Harbord NewO YorkO O O O O O

Ooooooo0ooooooooDooogQgoo
Oo0oooo4o0ooooog4gogooooggogoao
Oooooooo0ooooooooooogogQgoo

O

O

O

o 0o ooooggQgoooao
Do oo ooooogoooo

Oooooo4o0ooooo4ogoooooggoo

oo oooooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoo

OoOoo0oooogdg
Ooooooogodg

O

12.19

O

Biology JohnO WileyO
Oooo

10

20

30

40

50



(21) JP 2019-536469 A 2019.12.19

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O O
[ |
O O
[ |
O O
O O
[ |
0O O
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |

O

O

O

O

O

O

O

(]

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

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OoooooooQgogoo
O o0oooogogog
Oooooooogoogoo
O o0ooooogogog
Oooooooogogo
oo oooogogog
OooooooQgogoo
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooooOgoo
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
O o0ooooogogoog
Ooooooogogo

e s e R e e e A [ e s e A
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
[ i Ry
[ i R |
[ i Ry
O 0Oooo
[ Ry
O 0Oooo
O OO
O OO

O Ooogooo
O
O 0OooOgooo

ocooooooao
g g ter( MethodsO in0 Enzymol
ogy0ooooOOooOoooOooooooooooooooooooooooooDoDoo

0

Iy ) R e e ey e e ) I Iy
O

I e e e e e e ) I Iy
e e s e e e ey e e e R Y Y I
I ) e e e e sy e s I Iy
e ) s e e ey e s e e e e Y Y I

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

OO O
oo 0
0o o 0
o0 O
Bit o

Ooo0oooQgogao
OOo0o0ooogd
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
e e e e e e e e e e e A S e e e e e e s o [

e e R 1 e e e e 1 e e Y Y Y Y o

e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooooooooooodg

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

Oooo0oooodg
OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg

oo oooooQooooodg
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 oo oooQooooodg
OO0 oo oDoo4Qgoooodg
oo oooooQgooooodg
OO0 oOoooDoogQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooogdg
O 0D oo oooogoooogoao
oo oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oDoo< Ooooogoooaog
OO0 ooooogogoooodg

oo ooooogogoQg
OO0 ooooggodg
oo ooooogoQgoQg
O o0 oooogogodg
oo ooooogogoQo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoQg
O Oo0oooooogogog
OooooooogogoQg
OO0 oooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
Oooooooogoogood
OO0 oooogogoog
Oooooooogoogoo
oo ooooogogoQg
Oooooooogoogo
oo oooogogoQg
Oooooooogoogod
oo ooooogogoQg
O 0D ooooogogodg
oo oooogogooQg
OO0 oooogogodg
OO0 ooooogogoQg
OO0 oooogogodg
oo ooooogogooQg
OO0 ooooggog
oo ooooogogooQg
O oo ooogogog
oo ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogoQo
O oo ooogogog
Oooooooogogod

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooooood

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

OoDoooogoggooood

Ooooooooooodg

OoDoooogogogooood

Ooooooogooooodg

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogogogooood

Ooooocooooood

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

(22)

Oooooogogoooodg

Oooooooooood
Q O OO0 oo0ooOoooogaoag
Oooooooooood
Oooo< ooooogoogoo
Ooo0ooooooood
OoooooQogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogoQgooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoQgooood
Ooooooooooodg
Oooooogoggogooood
Q D oD oDo=< ogooogoogo
OooooogoQgooood
Oooooooooood

Oooooooooood

Ooooooogogooood

OoooooOoooood

Ooooooogooood

OoooooOoooood

Ooooooogoooodg

O

Ooooooooogoooogoo

JP

O
O

Ooooooooooodg
OO0 oDoogog4gooood

2019-536469 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

Ooooooogoooodg

O 0OooOoooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OO0 oooogoggoooogod

Oo0ooooooooodg

OO0 oDooogoggogoooogod

Oooooooooood

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

12.19

OooooogogQogooood

Oooooooooood

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
0000 oD<O0doOoOooooooooooOooooDDoo0ooDoDo0Do0ooDoDoo0oo0ooDoDoo0ooDoDoDooDooooooQgadg
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgogoogoao
OoooooQgoooao
Oo0DoooogodgQgoooao

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooooggoao
Ooooooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
OooooogQgoao
Oooo0ooogoao
OooooogQgoao

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOoogoao

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

OooooooogooQgoo
OoooooogQgogao
Oooo0oooogooQgoo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgooao
Oo0ooooogQgoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooOoao
OooooooogQgoao
OoOoo0ooooOooOoao
OooooooogQgoo
OO0 ooooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOoooooogQgogao
OooooooogooQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OoOoo0oooogoQgoo
OoooooogQgogoao
OoOooooooQgoo

O 0Oooo

]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I [ o [

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

Ooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooooadg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OoOooooogdg
Oooooooogodg

O 0o oo

(23)

O Oooo

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OooOooooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
O0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O

O OO

=

I [ [

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0ooo
O Ooooo

O 0o oo

O 0o oo

O

Ooo0Oood

[

JP

O
O

O O o

O o

O 0o oo
I [ o [

2019-536469 A 2019.

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooooo

O O oo

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0Oooo

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

O O oo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

12.19

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooogogog

OoOooooo4oooooo4o0D oo oooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao

e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod

OoOoooooDoooogooogoodg

Ooooooooogooooooooooogooogoadg

OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

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

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

OooooooogooQgooao

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oo oooooooog
OO0 oo oDoogogogooog
OO0 oooooogooooog
OO0 oo oDoogogoooog
OO0 ooooo4gooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo oDoogogooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oooooooooogdg
OO0 oo ooogogogooog
OO0 oooooooooog
OO0 oo ooogogoooog
OO0 oooooooooofdg
OO0 oooooogooooog

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

O 0Ooo0oooao

OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

OoOoo0oood
OOoo0oooogd

O 0Ooo0ooo

OoOooooogd
OoOoo0oood

O Oooooao
I B
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood

(24)

OOo0oooooogoooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
OoooooQogoooog
OO0 oDooo4dgoooodg
Ooooooooooog
OO0 oDooo4Qgoooog
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4Qgooood
Ooooooooooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooocoooooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooooooogdg
OoooooQgoooog
Ooooooooooogd

Iy [y
Oooo0oo0ogoaod

O O

(&
o

O o
OO0o0o0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogod

O 0Oooo

2019-536469 A 2019.

[ |

B T R o R

O
OO0Ooo0oooogd

O0Ooo0oooogd
Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O 0Oooo

12.19

OoOooooogd
OoOoo0ooood

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



E.OW.O MartinO
Eastonl]

e e e [ [y
s s s e e e R e ) e e e e e e s e s
[ s v e ey v v e s
e s s e e ) e e s e s e e s e o B

O O0Oo0ood

O

0

Oo0oooooo oo ooo0 oo oDoooo0ooDooogoooao

OooooooogogQgooo

O o

PAO O
ogoao

O

OO0 oo oooQooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 ooooo4Oooooodg
OO0 oOooooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooocoooooodg
OO0 ooooogQgoooodg
Oo0oooooOoooood
OO0 oooooQogoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oooooQgooooodg
Oo0ooooocooooood
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooOoooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 0Doooo4goooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 Do ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4goooodg
OO0 oooooOooooodg

OoooooQgoogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OooooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
OoooogogaoQg
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogao
Ooooogogoao
OoooooOogao
Oooooogogoao
OooOooooOoogano

OoOooooogod OooooooogooQgooao
Oo=8 OB oo O» oo oooo~f googooao
OO0Oo0ooood

O
O

e s s e ) e e e s s e e e ) s Y Y
O
O

O O

O Oooo

Oooo9 Oood

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

0 Remington®sO Pharmaceuticall Sciencesl MackO PublishingO Co.

(25)

JP 2019-536469 A 2019.12.19

gooooooobooboooooobocobobboboooooooooooboao
goao

OO0 ooooogoggogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao

O Oo0oooB

OOoo0oooogd
[

O
O

OO oOooof

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood

O Oooo

O Ooooo

i R

OoooooooQgooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao
Ooooooogoggooao

Ooo0ooOooos

OoOoo0ooood
OoOooooogod

O ood

O 0O O
O OO

O Oooo

O Ooo0ooao

Oo0Ooo0oood
OoOooooogod
R B [
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Oooooogd
Oooooogod
Oo0ooooogd
Ooo0ooogod

OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
OoooooooooOooao
OooooooogogQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggogooao

OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

Ooooooogogoao

[

OO0 oooooggogogoao
OooooooooQgooao

Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
O Oogoge

(]

O
O

O Ooo0ooogoaog
O 0Oo0oooo

O

OoDoooogogooood
OoooooOoooood
OoDoooogoggogooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood

O Ooooo

O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooB

oo oooooogooQgog

OO0 oooooogogog

OO oOooo g
O oOooQgoge

O 0Oooo
O Ooooo

O 0Ooo0ooOooob

O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

OO0 o0ooogd

10

20

30

40

50



Ooooooooooooogogooooog

O

OooDoooDooooooogood
OocoOoooooooooooOoooOod
Ooooooooooooooogogoogao

>
o
<

OO0 oDoooooooooogogogooao

OO0 oDoDoogogooooogogg
O 0Ooooo OooooooQgdg

OJ

oad

O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

ooan
goooooao
Appl.OMath.OO OO OOOODOO
Biol.OODODOODODODOOODOOODQODO Pearsond
ci.JU.S.ADDO00D0O0OO0DO0O0DODDOOODAOHIgginsO OO Sharpd GeneD 0 00 O O

OO0OO00CO0O000OO0O0DOHIgginsd O 0O Sharp CABIOSO O 00O DODOODOOOOODOAOCorp

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoo

O

O 0Oooo

O

oggao

O oOooo

O
O

O o0Oooo

O
O

etd O NucleiclO AcidsO Researchd O

nO O O Lipmand Proc.d Natl.O Acad.

AltschullO

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgog
OO0 O0Dooo0odUoooDoouUoodUoooDoogogooooood
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgoao

O

O

O

O

O Naturel Genet.OO O O 0O
Oo0oooooooooa

0

O o0oooooogdg

O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo

oooogao
AltschullO

O

O

O

O

O

Ooooooogodg

O

Mol .

O

O 0Oooo

OooDoooooooogogao

O

O

O
O
O
O

OoooocooooooOgoogoao

O oOooo

O
O

O 0Oooo

O
O

(26)

O 0Oooo

O
O

O o0ooo

O
g
g

O oOooo

O
g
a

O 0Ooo

O
g
g

O oOooo

O
g
a

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

Oooo
Oooooao
NeedlemanO O 0O WunschOd J.0O Mol.

0 O Lipmand Proc.d Natl.O Acad.O S

O oOooo
O 0Oooo

0O

2019-536469 A 2019.12.19

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

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

Oo0oo0ooDoooonoao
0O SmithO O O Waterman

gboboboooobbooobboodbfOn Pearso
Sci.0UuU.s.A0O00O0DOOCDODODODOODODOGO
gooboooobboooobooooobobDboo
gogoao

O
g
a

Oo0oo0oooogdg

O 0Oooo

OooDoooooooogogao

gooboooobbooooboboogooboboboo
Biol.OODODODOOODODDODODODOOODODORDO

O

OooooooooooQgoogoao

O

O
O
O
O

Ooooooooooogogoao

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

ODoooooooooooogB

Ooooooooooogogao

OooooooooooOgooOgoao

Ooooooooooogogao

OoooooooooooOoogao

OoooooooooogogXe

OO0 oDoooo0ooooogogaog
Ooooooooooogogao

OO0 oDooo4ogooooogogaog

Ooooooooooogogao
OO0 oDoooogooooogogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooooooogogao
Ooooocoooooogogoao
OO0 oDoooogoooogogao
OooooooooooQgoogoao
OooDoooogooooogogao
OooooooooooQgoogao
Ooooooooooogogao
OooooocooooooQgoogoao

10

20

30

40

50



27) JP 2019-536469 A 2019.12.19
oooooao
gooooObOOoOoooooooobDbbOoO0ooUoUooobopboDbpbobO oo oooob oo
ooooobobooooooooobDDbOoOoooooobopboDbpbobobooooooooDb oo
ooooDoDoODo0o0oo0oo0oooooDoDoDoDoDUo0o0o0odoooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDOoao
gooooDoOOoOOoOooooooao
oooooao
ooooDoDoODo0Do0o0o0o0oooDoDoDoDoDo0o0o0o0oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
goooOoOoOO00oOooodoooooDoODOoO0ooodooooDoDoDOoDooooooooooOoao
gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
ooooDoDoDoDo0oo0oo0o0ooooDoDDo0D0o0o00ooDoDoDoDoDoDo0DoDo0oooDooDoDOao 10
oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
OO0Q0O0ODDOO0OO0O0OO0OOO0OO0ODODODOsSmithO OO Watermand Adv.O Appl. .0 Math.O O O O
O0oO0OO0ODDOO0DO0O0O0OO0OO0DO0OO0ODDDOO0OO0OO0OO0OO0OD0ODODODNeedlemanO O O Wunschd J.
OMol.OBiol.ODODDODDODODODODODODOODDDODODODOOODODODDODODODODOOODOOO
0 O 0O Pearsond O O Lipmand Proc.O Nat’ 1.0 Acad.O Sci.0OUSAO O OO0 O0GOOOOAOd
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo
0oooDoDDoDo0o0o0o0o0ooooDoDDoDo0D00o00o0oooDoDoDoDoDo0DoooooDooDoDOoao
gooooDoOOooooodoooooDoDoooodoooDoDoDoDoDoooooooooaoOoao
gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
oooo0ODDbOOO0oDO0oO0oooooo0obDDbOoO0O0DOoU0oooboDboDbDbObOO0OO0O0OOoo sambrookdO 20
O Moleculard Cloning:0 AO Laboratoryd ManualO O O O O ColdOd Springd Harbor( New
OYorkD OOODODOOQOO O AusubelO O In Currentd ProtocolsO inO Moleculard Biol
ogyld JohnO WileyO &0 SonsO Newd YorkD O OO OO OGOGOOQOOODDOOOOOOOOGO
0000000000000 o0DD0Do0D0D0000U0o0Do0DDoDDDO0O0O0OODFengd O O Dool
ittleJ J.0OMol.OEVOl.OODODODDODOOOOOOODOODODDODDODOODOOOODDOODODODOO
OO0oQ0O0ODODOO0O0OO0O00OU0oO0OOO0ODDOOOHIgginsd O O Sharpd CABIOSO O OO DOO
0oooDoDDoDo0o0o0o0o0ooooDoDDoDo0D00o00o0oooDoDoDoDoDo0DoooooDooDoDOoao
oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
gooooOoOOoOooodooooobDDbOoOoUoUodooobDbDbobO oo ooooDb oo
ooooobobooooooooobDDbOoOoooooobopboDbpbobobooooooooDb oo 30
oooooDoODo0U0o0oo0oooooDoDoDoDo0Do0U0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
0 DevereauxD O Nuc.O AcidsO Res.0 0 000000 OOOODODODOOODODOGO
oooooao
oooooDoODoo0oo0oo0oooooDoDoDo0DU0o0o0o0oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDOoao
O0AltschulO O0J.OMol.OBiol.OUOOODODDODOOOOOOOOODDDOOOOOUOAItsc
hulO O NucleicO AcidsCO Res.0 0 0000 O0O0ODDDOOOOOODOODODDODOOOO
ooooDoDoDoDo0oo0oo0o0ooooDoDDo0D0o0o00ooDoDoDoDoDoDo0DoDo0oooDooDoDOao
oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
goooobobooooooooobDbbooooooobopbobpbobopooooooboooDb oo 40
oooooDoODo0U0o0oo0oooooDoDoDoDo0Do0U0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
goooOoOoOO00oOooodoooooDoODOoO0ooodooooDoDoDOoDooooooooooOoao
goooobboOoOoooooooobDbOooooUooobobDbbobopoooUoooooDb oo
00O00DD0DD0D0000000D0DDDO0OO0OO0OOOODODOHenikoffO O O HenikoffO Proc.O N
atl.0J Acad.0 Sci.JUsAD 000 doQoOoOOoDDODODO0O0O0o0ooooDoDoDoDOoooooooao
gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
oooooaoD
oooooDoODo0o0oo0oooooooDoDoDoDo0DoodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoaon
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo 50



e e e Y Iy

OOo0ooooooooooooooooogoaog
OOoocoooooooooooooOoad

e A |

Oo0Ooo0oooo

OooDoooo0oooooo0ooooogogQgoood

O

Iy s Iy

Ll i R |

Lol i R |
e S [ |
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

Iy e e e sy I A

OO0 oDoogogUooooDooggUooooogogoooao

O
O

O

O 0o oo

Ooooocoooooooogoooodg

HarlowO

.
[
=
o
o
=
O

|
|

Oooooooooooooooogoood

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

Publ

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O O oo

= ] JO0O0Oo0o40o0ooDooogoggoogooooodg

O 0o oo

OoooooooooooooooogQgQg

O O ogo

OoDoooo4o0goooogoggooood

O
O
O
O
O

Oooooooooooooogoooao
OOooDoooo0oooooogoggooood
Ooooocoooooooogoooodg

O

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

Lanel

cationsld

OO0 oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
OooOooooooooooooood

O

O

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

O

O
O
O
O
O

O

O

(28)

Antibodies,d A
Newd YorkD DO OO DODODOOODODOOAO

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

L R i
el B R |
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo

|

Oo0ooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogooOooao
Oooooooooooogogoooodg
OO0 o0DoDoo4doooogogUgooood

O

O

O

O

O

LaboratoryO

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

|

O Oooo
O 0O oo

Oo0ooooooooooogoogooao
OOoDooDoo4doooogog4gooood
Ooooooo0oooooogoooodg

Oo0oDoo40oDo0ooDoDooUgoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooDoo4o0oooDoDoo4gogooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

O

2019-536469 A 2019.

Lol S B R |
i R i I |
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

Manuald

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

OooDoooo0oooooogoggooood

O

Oo0ooooooooooogoogoooao

OooDoooo0oooooogoggooood
Ooooocoooooooooooodg

ColdO

2}
©

12.19

S 00 oo0cOo0o0ooDoooo0ooooogg-g

Ooooocoooooooogoooodg

>
«Q

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Y s o

OoOoooooDoooogooogoodg
OoooOoooooooooooOoooOod

O oD oooogogog
Oo0oooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooood
O o0ooooogdg
Ooooooood
Oo0ooooogdg
OOooooood
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

OOoooooo0oooooo0DooDoooo0ooooogoogooao
OO0 o0ooodooooUooUdoooDooUgUoDoDooggooao

Oooooogod
OO0ooooogd
Oooo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OooOooooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
O0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O
O

O
OJ

O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

(29)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

Ooo0Oood

[

O 0o oo

I [ o [

2019-536469 A 2019.

O O oo
I Y o [
O 0o oo
O O oo
O 0Oooo
O O oo
O 0o oo
O O oo
O 0o oo

12.19

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O 0o oo
O 0o oo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOooooooggogao
OooooooogooQogoo
OOoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoogoo
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoogoo
OoooooogQgoao
OoOoo0o0oooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oo0ooooQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0oo0ooooOooOoao

OooooooQgoo
OOo0ooooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
OooooooogoOoao
Ooooooogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo

OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OoooooooQgooo

O o0ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgo-g

OO0 oooooggog

oo oooooogogoQgoQg

OO0 ooooogogog

OO0 oooooogogoQgo-g

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

OO0 ooooogogog

oo oooooogogoo-g

OO0 ooooogogog

oo oooooogoogoo-g

(30)

OO0 ooooogoQgog

Ooooooooogogo-g

OO0 oooooogogog

Ooo0ooooooogooQgo-g

OO0 ooooogoQgoog

Ooooooooogoogod

JP 2019-536469 A 2019.12.19

OO0 ooooogd
O oo oooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

OoOoo0oooogod
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OOoo0oooogod

Oooo0oood

OO0Ooo0oooogd

OoOoo0oood

OoOooooogd

OoOoo0ooood

Oo0oooDoooaod
craniopharyrgiomal O O 0O 0O O
Oo0DO0o00Do0oo0D0oDoDoDooooao
OoOooo0DooooDpDooooao

OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogogooao
OoooooQogooo
Ooooogogooao
OoooooOogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao

10

20

30

40

50



O OoOooogooao

O Oo0ooogodgogoao
OoooooooQgg
O0o0ooooogogdg
OoooooooQgdg
O 0Oo0oooogod

O

ooooooooooad
0oooDooooooad
Ooo0ooDoad
ooooooooooad
0ooooooooooad
0o0o0ooDooooooad
0ooooooooooad
ooooooooooad
0oooDooooooad
ooooooooooao
oooooad
ooooooao
0o0o0ooDoDoooooad
0ooooooooooad
ooooooooood
0o0o0ooDooooooad
0 MolO Cancerd Ther.O
ooooooooooad
0oooDooooooad
0o0o0ooDoDoooooad
ooooooooooad
0 O HagemannO O PLOSO
0o0o0ooDooooooad
oo0oooad
ooooooooooad
0oooooooooad
ooooooooooad
ooooooooooad
0ooooooooooad
oooano

(31) JP 2019-536469 A 2019.12.19

O
O
O
O
O
O
O
O

goooooooboboooooboooooobooboao
oo

]
O
]
O
O
O
O
O
O

O

O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0Qgooo
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oooog
O0Ooo0Oooaoo
O O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O 0Oo0ooOoof
I o B

oooo
ooo
Ooooo
Chang
Oo0ooao
Oo0ooo
oDooo
oooo
O O0o0oo
One0 0000 DODQODODODODODODDODODODDOOODODODODOO
0oDoooDO0ooOoooODU0ooDoDOooO0oDooDOooDOo

O

Ooooooogoggogao
Ooo0oooQooo
Oooooooggogoo
OooooooQgogoo
Oooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooogogogo
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
OooooooQgoo

gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
goooooboooooo,oooby0b00oo0oooooboao
gooooobobooooooooobbbtoy,0oo0oobogODbOO
OoDOoooOoo0ooDoDUOoooDOooO0oOoDcChang 0D OO0O0O0DOO
gboboboduy,bbooobogd

QVQLVQSGAE VKKPGASVKV SCKASGYTFA SAWMHWMRQA PGQGLEWIGW
INPGNVNTKY NEKFKGRATL TVDTSTNTAY MELSSLRSED TAVYYCARST
YYRPLDYWGQ GTLVTVSS (G5I&ES 1)

O

gboboboooobbooooooooboand

ooobObOOO0oo0oDoooooobboooooooobboboooooooboao
gogobooooboboooooboooobboooboboooobbogao
ugogobooooobboooooobooooobbooooboobooooobobooadao
ooooObODO0OO0O0O0oo0ooan

goooboo0oy0oooooobooao

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSILYSSNOKNYILAWYQQKPGQSPKLLIYWASTR
ESGVPDRFSG SGSGTDFTLT ISSLQAEDVA VYYCHOQYMSS YTFGQGTKLE IK (B5lI&S 2)

goooooooboogooobooooboooobboo
gooooao

10

20

30

50



12.19

O
O

OoooogoQgogao

Oo0Oo0oood

I B

York

O

O
g
g
u

Oooooogogooood
Oooooooooood

O

O
g
g
u

(32) JP 2019-536469 A 2019.
oooooDoOOo00oooooooDoDoDOooo0oooUooDooDoDoDo0ooDooooDooooOoao
gooobbOO0oO0oOoOooooobDbObOoOoUoUoUoUooobODbDbUOoooOoUoooboooDooao
gooooobobOoOooooooobpboOooooUooooobopbDbOooooooobooboao
ooooDoDoDooooooao
oooooao
gooobobOoOooooooobbbooooUoUoooboDbDbOooUoOoooobooDboao
0ooooDoDDoDo0o0o00oo0oooDoDoDOoDo0Do0o0o0oooDoDoDoDo0Do0Do0ooooDoooDoOoao
gooooOoOO0oO0ooooooooODoDOoDooodooooDoDbOooooooooooao
goooobbOOoO0ooogoooobObObOoOoUoUoUoUooobDpbDbUooUoOoUooobooobooao
oooooDDoDo0o0o0ooooooDoDoDoDo0Do0o0o0o0ooDoDoDoDDo0o0Do0oooDoDoDoDoOaon
oooooDoOOo00oooooooDoDoDOooo0oooUooDooDoDoDo0ooDooooDooooOoao
gooooOobOO0oO0ooOoooooobODoOOooUoUoUoUooooDoDbUOooUoOoUooooooao
cooooooooobooobooobOoobooooboooDobboOyO0DO0O0DbODp0bOD0OO
oooooao
gooooObOO0O0oOoooooooODoODOooUoodooooDoDbOoooOoooooooao
ocoooooo,0bO0b0,0b000Db0O0OO0O0OO0ODOO0DO0ODODODDOODODODODODODg
oco,o00o0o0oo0ooo0oooooooooooooooooooDo0,b00O0o0o0Oao
oco,o00o0o0o0o0o0o0ooo0ooooobooooooooooooooboooooooan
0,o0o0o00o0,0000C00D000DOOODO0ODODO0OODODODODOOOOODOBIrdd
ience0 00 00O0ODODDODODOOOOOOOODGDODODOOHustond O Proc.Od Natl.O Acad.
i.JUsA 000000000000 O0O0O0oODD0OO0O0O0ddMeCaffertyd O Natured O O O
00000000000 0000O0O0OOdKontermannd O O Dubeld O O O Antibodyl Enginee
ringd 0 00 O0O0O0D0ODOO0O0dSpringerd Press 00O 0O O O O Harlowd O O Laned Antibod
ies:[0 A0 Laboratoryl Manuall O O O O ColdO Springd Harbord Laboratoryl New[
gooooOoOO0oO0ooooooooODoDOoDooodooooDoDbOooooooooooao
goooobobOoOooooooobpboOoooUoUUooobDbDb oo ooboooboao
0oooDoDDODO00o00oo0ooooDDoDoDOo0Do0Do0o0o0ooooDoDDoDo0o0Do0oooDoDooDoOoao
coooooooooo,O0O0o0o0,O0O0O0O0O0O,O0000,00B0,000047 0O
goooobObOoOooogoooooDbOOoUooUoUooooODoboDbUOoooOoUoooooDooao
ooboo,o0oo000DO0O0b00O
oooooao
gooooObOO0o0ooooooooODoOOooUoooUooooDoDDbUOoooOoooooooao
gooobobOoOooooooobbbooooUoUoooboDbDbOooUoOoooobooDboao
oooooDDODo00oo0oooooDoDoDoDUo0Do0oo0o0ooDooDoDoDo0oooooDooooOoao
gooooOoOO0oO0ooooooooODoDOoDooodooooDoDbOooooooooooao
goooobbOOoO0ooogoooobObObOoOoUoUoUoUooobDpbDbUooUoOoUooobooobooao
oooooDDoDo0o0o0ooooooDoDoDoDo0Do0o0o0o0ooDoDoDoDDo0o0Do0oooDoDoDoDoOaon
oooooDoOOo00oooooooDoDoDOooo0oooUooDooDoDoDo0ooDooooDooooOoao
gooooOobOO0oO0ooOoooooobODoOOooUoUoUoUooooDoDbUOooUoOoUooooooao
gooooboboooooooobbbooooUoooobDbbOoooooobooDboao
oooooDoOo0U0oo0o0oooooDoDoDOoDo0Do0oo00UooDoDoDoDoDo0DoDo0ooooDooooOoao
gooooOoOO0oO0ooooooooODoDOoDooodooooDoDbOooooooooooao
goooobobOoooooooobpbOoOooOoUoUooobDDbbUooooUooobooDboao
0ooooDoDoDo0ooooooooDoDoDooogao
oooooao
goooobbOOoO0ooogoooobObObOoOoUoUoUoUooobDpbDbUooUoOoUooobooobooao
gooooobobOoOooooooobpboOooooUooooobopbDbOooooooobooboao
ooooDoDDoDo00oo0ooooooDoDoDoDooooooooDoDoDoDoooooooooaon
gooooOobOO0oO0ooOoooooobODoOOooUoUoUoUooooDoDbUOooUoOoUooooooao
gooobobOoOooooooobbbooooUoUoooboDbDbOooUoOoooobooDboao

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



(33)

JP 2019-536469 A 2019.12.19

gooooboooodooogO0b0Db000000o0oooobbobooooooooobooOodao
ooocooboooood
gooooooao

EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPS

DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKKDPK
ooooboboooooooooobbbooooooooboboboboooooooboooDb oo

]

OoOooOoooDho0oo oD oo o oo ooooo oo oogoogogog

O

Oo0ooOooooo0ooooooUoooDoDooo0DooDooo4gogoooog

Oo0ooooooooooo0oooooooooogodg
OO0 oDoo0doooDoooUoooDooggUogooood
Oo0oooooooooooo0oooooooooogodg
OO0 ooo0ooooDoooUooooDooggogoooogod

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

g
a

0
O

g
a

O 0Oooo

Ooooooooooodg
OoDoooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogogQgooood
OoooooQgooooaoo
OooooogodQgoooao
Oooooogooooaoo
Oooooogoooao
OooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooogooooOoaoo
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooo0ooOoooOoaoo

g
go

O 0Oooo

0

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

gooooaoao

O oOooo
O o0Oooo

ua

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo

gooano

ooobODbOO0O0DO0ooooboooboooooao

ALSNSIMYFSHFVPVFLPAKPTTTPAPRPPTPAPT IASQPO
GTCGVLLLSLVITLYCNHRO O O O DO DO O
gbboboboooobbooooobooboad

g
0O
g

O

O
O
O
O

OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog

O 0Oooo

O

O 0Ooog

O oOooo

O O o
O

O

O

O

O

O oOooo

OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogaog
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooooggogao
OoOoooooogoQgooao
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgooao

O
O

O 0Ooo
O oOooo

00
oo

O Oooo

O oOooo

O

O Oooo

O

O oOooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo
O 0Oooo

g

O oOooo

O

LSLRPEACRPAAGGAVHTRGU

ugooooagao

O 0Oooo

0

LDFACO DIYIWAPLA

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo
O O
O O
O O

gooano

googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
uoooboboooooboooooboooobooooooon

IEVMYPPPYLDNEKSNGT I IHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIF

gogooano

ogoboooobobboooobbooooobbooobobooooboobooboao
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo

10

20

30

40



sy e e
e A s e s e e e e e s e Y I

0

RVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELND LGRREEYDVLDKRRGRDPEML GGKPRRKNPQEGLYNELQKDO KMAEAYSEI

Ooooooo4o0ooooo4oDooDoooo oD oo oooo oo oDoDooooDooogooao
e A s e s e e e e e s e Y
Ooooooo4o0ooooo4o0 oo oooo oD oDoDoooo oo oDoooooDooogooao

O

0

O

OO0 ooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O oo oooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
OOooooood

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

Ooooooogoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao

e e e s e sy e e e s ) e Y o
Oo0ooooogogoao

O

g

OO0 oooodgogoao
Ooooooogogoao
OOo0oooogogoao

uoao

Oooooogogogoao
OOo0oooogogoao

ud

OooooogogoQgoao
Oo0oooogogoao
Oooooogogogoao

ugdaao

Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg

Oooooogogoao
Ooo0ooogogoao

ud

goooooboboooao
KRGRKKLLY IFKQPFMRPVQTTQEEDGL CSCRFPEEEEGGCELD
gooboboooooboboooooobooooooboboooda
goooooaon
goooooooboboboogooboooobbood

Oooooogogoao

O

Ooo0oooogoogoao

O

(34)

OooooogoQgoao

O

OOoo0oooogooQgoao
Oooooogogoao

ud

OOoo0oooogoogoOoao

OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
R B [

OoooooogoQgoao

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

OOoo0o0oooogooOgooOoao

Oo0ooooogogoao

[

O

Oooooogoooogoo

JP

Oo0oooogoQgoao

GMKGERRRGKGLO HDGLYQGLSTATKDTYDALHO MQALPPRO O O O O O O
ooocooboooooooooobbboboooooooooboao
oooooDnD
ooocooboboooooooooobobboboooooboooobobobobooooooboooobooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

OO0 oooodogoao

2019-536469 A 2019.

OooooogoQgoao

OO0 oooodgogoao

Oo0oooooogogogoao

OO0 oooogogoao

Ooooooogogogoao

OOo0oooogogoao

Oooooogogogoao

Oo0oooogogoao

Ooooooogoogooao

12.19

Oooooogogoao

Ooo0oooogooQgoao

10

20

30

40



(35) JP 2019-536469 A 2019.12.19

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
oooobObOO0oooooooobobooooooooonn

goooooooboogao

gooooaad
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
gooboooooboooobooobobobooooboboooonb gooooooan a
g

goono

r/.<
i
Pre

IK SSGGGGSGGGGSGGGGS QY QLYUSGAE
VEEPGASYREV SCEASGYTFA SAWMHBWMROA PCOGLEWIGW INPGNYNTEY
e GRATL TVDIS TN AY MELSSLRSED TAVYYUARSTYYRPLDYWGO
GILYTYSE ALSNSIMYPSHEVPVELPARKPTTTPAFRPPTPAPTIASQP
LSLRPEACRPAAGCAVHTRG LDFAC DIVIWAPLAGTCOGVLLLSLVITLYONHR

YT Y EN T T ¢ T O
CITTOIEEANG el i,

a

NERLLYIFRQRE

o

RVKFSREADAPAYQUCONGLYNELN LGRREEYDVLDERRGRDPEM
GORPRRENPOQEGLYNELQKD KMAEAYSEIGCMEGERRRGKG
HDOLYQGLSTATKDTYDALH MQALPPR (Ad5IES 1 0)

O

gboboboooobboooobooooban

O Oooo
O O oo
O Oooo
O
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O ogo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

OOooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 0DoDoodUooDoDooggUogoooogogaog
OooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 oDooggUoooDooogogUgogoooogogaog
OooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 oDoDooddUoooooo4goggogoooogogaog

Ooooooogdg

O oo oooogd

O oooooogdg

O Oo0oooogdg

O o0oooooogdg

O Oo0oooogd

Ooooooogodg

O Oo0oooogd

Ooooooogodg

O Ooooooogdg

Ooooooogodg

O Oo0oooogdg

Ooooooogod

O oooooogdg

OOoooooogod

Ooooooogdg

Oooooood

O oooooogdg

O O0Dooooogd

O o0oooooogdg

OO0 oooogd

O oo oooogdg

O Oo0Doooogd

O o0ooooogdg

O oo ooogdg

O oooooogdg

O Oo0oooogd

Ooooooogdg

O Oo0oooogd

Ooooooogodg

O Oo0oooogd

Ooooooogdg

OoOooooogd

OooOoo0ooood

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo



Oooooooo0oooooo0 oo oDooUo0 oo oDoDooooDooogooao

OoooooooooogQgg

O

e s ey ) s e ey e e I
s s e ) e e e e e e e e s e s Y Y
Oooooooo0ooooooo0oooowooUoooooooooooDooooooooDooooooDooogooao
e s e e e e e e e s e Y Y

0

Oo0oooogogUoooDoDowWUioooood4oooooon oo ooUoUoWUoUUoooDoooUWUoUoDoDooo4goooooao

0O

O
O
O

Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoogoao

OoooooooooooooooooQgdg
Do 0D oDoO0o0oQ 0 o0oogoooooogoaog
Ooooocooooooooooooogdg

g
a
O

g
t
O

g
a
O

OO0 oDoooo4Qo0oooDooogoggoooao

g
u
O

Oo0oooooooooooogooooo

g
a
O

OO0 oDoooo4o0oooDoogoggoooo

g
u
O

Oooooooooooooooooo

g
g
O

OO0 ooooooooo®©wwgogogoooao
Oooooooooooooogooooao

g
g
O

Moleculard Therapyl

Molecular( Therapy 0O O O
OO0O0O0OO0OBlocodDDOOOODODOOOODODOOOODOODOParkd O TrendsO Biotechnol.O O
0000DDDO0O0D0O0O0O0OO0OO0OD0ODODOOGruppd ONO EnglDJOMed. OO OO OOOOADO

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oooooo0oooooogoggogoooo

Oooooooooooooogoooao

Ooooooogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgodg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogg

OO0 oooooo0ooooogogQgogoooo

o o0 oooOgoog

Ooooooodg

(36)

OO0 oooooo0ooooogoogoooo

goad

Ooooooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoogogoooo

Ooooo0oooodg

Oooooooooooooogogoooaoo

Oooooooogg

OO0 oooooo0ooooogogogoooo

Oooooooogoadg

Ooooooooooooooogooooaobo

Oo0ooooOoge oo oooooogogooag Oooooooogg

O oOooo

O

Oooo0ogoood

OOooooogogogao
oo oooooogogooo

Oooo0oogoood

O 0Ooo
O Ooooo
O O0OoOooo

O

JP

Oooooooogdg

o

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

C

OOo0Dooooggdg

OO0 ooooogogoao

OJ

12.19

2019-536469 A 2019.

OooooooDoooao
ooooooooooaog
oooooooooood
ocooooooooood
Ooooooooooaod
ooooooooood
oooooooooood
oooooooooood
OooooooDoooao
Ooooooooooaog
oooooooooood
ocooooooooood
Ooooooooood
ooooooooood
oooooooooood
ocoooooooood
Ooooooooooaog
Ooooooooooaog
ooooooooood
ocoooooooood
Ooooooooood
OooooooDoooao
oooooooooood
Oo0O0o00o0oo0D0D0a O
Ooooooooooaog
ooooooooood
ocooooooor od
o 00O0GO0ooOoOoOOao
ooooooooood
Oy 00DO0DO0ODOQOOa
o 0O0O0GQ0ooOoOoOOaO
OooooooDoooao
oooooooooood
ocoooooooood
Ooooooooooaog
Ooooooooood
oooooooDoooao
0 0 BrentjensO O O O
OMorganO D OO O QOO
OoooooTilloOO

10

20

30

40

50



(&
o

(37) 2019-536469 A 2019.12.19

OOO0C0CO0O000O0DOO0O0OHanO O J.0HematolOOncol.OO0O0O0O0OO0OOODODOO
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooobboboooboboooobbooooboboogobboog
goobooooobbooooao

gooodadad
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobooooobooouoobobooooboobobooobbooy0obboy0obbooooonan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ocoocooobbooop,oopO00O0ODO0DO0OD, 0000y O0b0DbOO0O0OO0O0ODO0OO0OOOoODODOO
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogbobooooobboooooboooooooooobobooao

gooocooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooooooooooobobboooooooobo, bbb, 000ooOobooobOoao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooboooooboboogooboboooobboo

ugooodad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
gooboboooooboboooobooooooboao

ATGGACTTTCAAGTGCAGATCTTTAGTTTCCTGCTCATAAGCGCTAGTGTGATCATGTCCAGAGGAU O OO O O O

oooboooooboad

ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
ooooboooooboogoobooooboboboooobbogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooooObOOO0OO0oDoooooobboooooooooanb

O
O
O
O
O
O

g
U
O
g
t
0

O
ooboocooocop,00O0bOO0obobooboooboobobobocbooobooDbDooboao
ooobOobOo0oO0oDoooooooobobboooo,0oboobobb0Ooooo
GATATTGTGATGACTCAAAGCCCCGACAGTCTGGCCGTGTCTTTGGGCGAGAGAGCCACAATCAACTGCAAGTCCTCACA
GAGTATCCTTTATTCCTCTAATCAGAAGAATTACCTCGCATGGTATCAACAAAAACCCGGACAGAGCCCTAAGCTTTTGA
TCTATTGGGCATCTACCCGAGAATCAGGAGTGCCGGACCGCTTCAGTGGATCAGGATCAGGCACAGACTTTACGCTGACA
ATATCCTCTCTTCAGGCCGAAGACGTTGCCGTGTACTACTGCCATCAATATATGTCAAGCTACACATTCGGCCAGGGCAC

OooooogoQgoao
OoDooooogdg
Oooooooogg
O0o0Doooogogdg
OooooooQgdg

10

20

30

40

50



(38) JP 2019-536469 A 2019.12.19

CAAACTCGAGATTAAGD DD D OO OO

ooooobobooOooooooooooboao

goooooao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboocoooboooobooooboobbooobbooobbyoobbooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooboo,oo0oooooaon

goooogao
gooooboooodoooob0bb0oo0oooooooobboboooooooooboodao
ugogobobooooobobooooobboooobboo,0bO00oO0obDbDOOd

CAGGTTCAGCTCGTGCAATCAGGGGCAGAGGTCAAGAAGCCGGGTGCCTCTGTGAAGGTGTCATGTAAGGCCTCCGGGTA
TACTTTTGCCAGCGCCTGGATGCATTGGATGAGGCAGGCGCCCGGCCAGGGTCTGGAGTGGATTGGTTGGATTAATCCCG
GAAACGTGAATACTAAGTATAACGAGAAGTTTAAGGGCAGGGCCACACTCACAGTCGACACAAGCACCAATACCGCGTAC
ATGGAACTTTCCAGCCTCCGGTCCGAGGACACTGCGGTGTATTACTGCGCACGCTCCACCTATTACAGACCACTTGATTA
CTGGGGCCAAGGGACCCTGGTGACCGTGTCTAGCD 0 O OO O O d

gooboooooobooboooobboodad

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooobooooooooobbooooooooobbobooyp0ooooooboao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gooooooobooyoboooooao

oooooao
ooocoobbooooooooobbboooy,0ooboobbbbboooopb0obODbOo
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ggobobooooobooouooboooooboboooobbooouoobooooooboo

TCTAGTGGTGGCGGAGGCAGTGGCGGAGGAGGCTCCGGGGGCGGAGGGTCCO O O O O O O O

gooooooobobbooobboood

ugooodad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooobboboooodooooobbboooooooobbbbboyoooboooboao
goooano

ooocooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
uogbobooooobooooobobooooobooooobod

GCACTCAGCAATTCCATCATGTACTTCTCTCATTTCGTGCCAGTATTTCTGCCTGCCAAGCCAACTACCACACCTGCGCC
ACGCCCTCCCACGCCCGCACCCACAATTGCTTCACAGCCTCTTTCTCTGCGGCCTGAGGCTTGTCGCCCAGCAGCCGGAG
GCGCCGTGCATACGCGCGGCCTTGACTTCGCATGTGACATCTACATTTGGGCTCCTTTGGCTGGAACCTGCGGGGTGTTG
TTGCTTAGTCTGGTGATTACCCTCTACTGCAATCATAGAD 0 0 0 O O O O

ooooboboOooooooooboao

oooooDoD
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
oooooboboooooooooobbboooooooooDbboboooooooooDbOoo
ooooobobooOooooooooooao

gooocooao



(39) JP 2019-536469 A 2019.12.19

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
oooobOboooooooooobooao
AAGCGGGGGCGAAAGAAACTTCTCTATATCTTCAAACAGCCTTTCATGCGACCAGTGCAGACAACCCAAGAGGAAGACGG
ATGCAGCTGTCGCTTTCCAGAGGAGGAAGAAGGGGGCTGCGAGCTGH O OO O O O O

oooobobOooooooooooboao

gooooao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
ooooooooboad

gooodadad
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gooooooooan

gooocooao

AGAGTGAAATTCTCTCGCTCCGCTGACGCCCCCGCGTATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACAACGAACTTAACCTTGG
GCGGAGAGAAGAATACGATGTTCTCGACAAGCGCAGGGGGAGAGACCCTGAGATGGGCGGGAAACCGCGCCGCAAGAACC
CCCAAGAAGGGTTGTATAACGAGCTCCAGAAGGACAAAATGGCTGAAGCCTACTCAGAGATAGGTATGAAGGGCGAGCGC
CGCAGAGGGAAGGGACACGATGGTCTGTACCAAGGCCTTTCAACCGCCACCAAGGATACCTATGATO 0 O O O O O

gogoboooooobod

O
O
oooODoboOO0oO0oooooooboboboboooooooobobboboooooooboao
oooODobOoOo0oooooooobOobobobooooooocobobboboooooooboao
oooObObOO0O0oDoooooooOobobbOooooooocoobobboboooooooboao
oooDDbDDbOOoO0oDOooooooooDbao

O
oooobOoOoOooooooooobOobobbooooooocobobbbobooooooboano
ooobObOOO0oooooooooboboao
GCGGCCGCATGGACTTTCAAGTGCAGATCTTTAGTTTCCTGCTCATAAGCGCTAGTGTGATCATGTCCAGAGGAGATATT
GTGATGACTCAAAGCCCCGACAGTCTGGCCGTGTCTTTGGGCGAGAGAGCCACAATCAACTGCAAGTCCTCACAGAGTAT
CCTTTATTCCTCTAATCAGAAGAATTACCTCGCATGGTATCAACAAAAACCCGGACAGAGCCCTAAGCTTTTGATCTATT
GGGCATCTACCCGAGAATCAGGAGTGCCGGACCGCTTCAGTGGATCAGGATCAGGCACAGACTTTACGCTGACAATATCC
TCTCTTCAGGCCGAAGACGTTGCCGTGTACTACTGCCATCAATATATGTCAAGCTACACATTCGGCCAGGGCACCAAACT
CGAGATTAAGTCTAGTGGTGGCGGAGGCAGTGGCGGAGGAGGCTCCGGGGGCGGAGGGTCCCAGGTTCAGCTCGTGCAAT
CAGGGGCAGAGGTCAAGAAGCCGGGTGCCTCTGTGAAGGTGTCATGTAAGGCCTCCGGGTATACTTTTGCCAGCGCCTGG
ATGCATTGGATGAGGCAGGCGCCCGGCCAGGGTCTGGAGTGGATTGGTTGGATTAATCCCGGAAACGTGAATACTAAGTA
TAACGAGAAGTTTAAGGGCAGGGCCACACTCACAGTCGACACAAGCACCAATACCGCGTACATGGAACTTTCCAGCCTCC
GGTCCGAGGACACTGCGGTGTATTACTGCGCACGCTCCACCTATTACAGACCACTTGATTACTGGGGCCAAGGGACCCTG
GTGACCGTGTCTAGCGCACTCAGCAATTCCATCATGTACTTCTCTCATTTCGTGCCAGTATTTCTGCCTGCCAAGCCAAC
TACCACACCTGCGCCACGCCCTCCCACGCCCGCACCCACAATTGCTTCACAGCCTCTTTCTCTGCGGCCTGAGGCTTGTC
GCCCAGCAGCCGGAGGCGCCGTGCATACGCGCGGCCTTGACTTCGCATGTGACATCTACATTTGGGCTCCTTTGGCTGGA
ACCTGCGGGGTGTTGTTGCTTAGTCTGGTGATTACCCTCTACTGCAATCATAGAAAGCGGGGGCGAAAGAAACTTCTCTA
TATCTTCAAACAGCCTTTCATGCGACCAGTGCAGACAACCCAAGAGGAAGACGGATGCAGCTGTCGCTTTCCAGAGGAGG
AAGAAGGGGGCTGCGAGCTGAGAGTGAAATTCTCTCGCTCCGCTGACGCCCCCGCGTATCAACAGGGCCAGAATCAGCTC
TACAACGAACTTAACCTTGGGCGGAGAGAAGAATACGATGTTCTCGACAAGCGCAGGGGGAGAGACCCTGAGATGGGCGG
GAAACCGCGCCGCAAGAACCCCCAAGAAGGGTTGTATAACGAGCTCCAGAAGGACAAAATGGCTGAAGCCTACTCAGAGA
TAGGTATGAAGGGCGAGCGCCGCAGAGGGAAGGGACACGATGGTCTGTACCAAGGCCTTTCAACCGCCACCAAGGATACC
TATGATGCACTGCACATGCAAGCCCTGCCTCCTCGCTAAGGATCCO O Do onoOOaO

Oo0oooodQgooaoo
Oo0ooogogdg
OooooogQgoQg
Oooooogogdg
OooooogQgQg

10

30

40

50



Oooo0Oo0oo0oooOod
Oooo0ogogood

OOoooooo
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg

O

gooooooan

0

(40)

JP 2019-536469 A 2019.12.19

oobooooooooOooooobooboooobOOooDbODOooboobobooDOooboao
gooooooooooOoooDoooOoooooDUoooDOoooooUoopoDooao
Narangd O Meth.O Enzymol .0 O 000 O0O0O0O0OOCDOOCODOOOODOODOO
00 BrownO O Meth.O Enzymol. 0 0 O00O0O0D0O0O0DOOOCODODOOODODOO
U 00D0Beaucagell U Tetra.U Lett. 0 000D DDODOO0OO0ODODDODOOODDOOO

000000000 D0O0O0O00D0aO0aO0addNeedham-VanDevanterd O Nucl.O Acid

sURes.0 0000000 O0OO0OOODODDODOODODODOOOODODDODDODOODODOOOOODODOOGO
O Caruthers Tetra.O Letes. 0 D0 O OO0 O0OODDODOOOOOOOO

s s e e e e I

) e Iy [y
Oo0oocoOooooooooooooooooooobooooOod
) ey

Oooocoooooogoog

ProtocolsO inO MolecularQd

O

Ooooooogogogoao
OO0 oooogogoao
Ooo0oooogooao

O

O

Beaucagel

0

O

O

Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg
OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

0

OOoooogogdg

a
u
O
g
u
g

O
O

g
U
O
g
U
g

0
O

ColdO

0

OO0 oo oooogooooodg
OO0 ooooogogooo

Ooooooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O

0

OoDoDoogogogoooogod

O0Ooo0oooao
O OooOooo

O

O
O

g
u
O

a
u
O
a
u
g

O
O

g
u
O
g
u
g

O
O

Springd

OO0 ooooogogoooodg
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo

Oo0ooooooooodg

0

OooDoogogogoooogod

O

Ooooooooooogodg

O

Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogooooao

Ooooogogooooogod

O

u
O
a
u

g
a
O

O

Oo0ooooooooodg

g
g
oad
oo
g

oo
g

O Ooooo

d
u

O

u
O
g
u

g
g

O

u
O
g
u

g
t

SambrookO
Harbord NewO YorkO O O OO0 O O O O O AusubelO

O

Oooooogoggogooood
Oo0ooooogogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogoooaoo
OooooodQgoooao

Oooooogogooooogd
Oooooooooooodg

O
O

O

Ooooooooooogod

O
O
O
O
O

O

Ooo0ooooooooodg

O

Ooooooooooogod

O

u
O
g
u

O

O Ooooo

O

g
u
O
g
u

O

g
u
O
g
u

O

gogoao

Oooooooooood
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogooooao

Ooooooooooood

O

Ooooooooooogodg

O

OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0oooOooOooOooOoao
Oooooogoooao
OO0 o0ooodogogooao
OoooooQogoooao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
OO0 oooodgQgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OooooooOooooOoao
Oooooogoooao
OooooooOoogoooOoao

Ooooooogooood
Ooo0ooogoooOoao
OoooooQgoooao

O Ooo0ooOoao
O Ooooo

g
g

O

g
a

Biologyl JohnO WileyO

O

gaoogao
gagao
oooOao
oggoogao
gaogao

ggoogao
gaogao

O

Oooooooogoooogoo
OoOoocooooboooobooQoo
Oooooooooooogoo
OoOoooOoooooooaO
Ooo0ooooooogog

|
|
[
|

O
4
O
0
4

0
O

O

[

a
u
O
g
u

O

ooooao
0 Moleculard Cloning:0 A0 Laboratoryl

Ooooooooooodg
OO0 oooodQgoooao

g
U
O
g
u

O

0

a
u
O
a
u

O

&0 SonsO NewO

OoDoooooooood
OO0 oooogoggooood
Oo0ooooQgoooao

go
g
oad
oo
g

oo

York[O
a

OoDoooogoogooood

oo
uoao
ogoao
oo

oo
uoao

O

OooooooooooQgdg
Ooooooogooooggdg
Oooooooooood
Oooooogogooood

oggao
ugdaaog
ooao
oggao

Ooao
0ooao
Manual
Current
00

Ooooooooooogdg

10

20

30

40

50



e S [ |
OooDoooogogoodg

O Ooo0oooao

OoOooooogod
O0Oo0Oo0ooo

oo o ooooogoQgog

OO0 ooogogoao
OO0 oooooogoQgog

O

ParkOd

a
u
O
g
a

O

nuall

O

OoOoo0oooo
O 0Ooo

|

O

O 0Ooooo

-]
Q
O o
-
|

OO0 ooooogoQgoog

O 0O0oO0oo0o0o0oooOooao
OO0 OoooogogaDo

-
0
O

O

O o0Oood

0

OoOooo0ogao

OoOo0ooogooogao
Oooo0oo0ooood

O

Ooooogogoao
Oooooogogooaoo

O

O

OOooooogogdg

OOoo0ooooao

OOoo0oooog
I o B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

O

O

O

O

i i R |

O Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooaog
OOooOoo0oooao

[ O o R |

(41)

OoOoo0oooo
O0Oo0oo0ooa.o
OoOoo0oooaog

O

O

O

OO 9000
Ooo0Ooo0Oo0oo0oobd
Ooo0oo0ogoood

O

BrentjensO 0 O O O O O O MolecularQ
Morgand O O O 0O O O O Moleculard Therapy DO OO0 OO0 O0OOOO0OO

oogo
0O TrendsO
NO EnglO JO Med.O O

Oncol.0O00O0OOO

gooobooao

O
O

0

Oo0o
Oooo
ooo
dd Analysis:[O
Ooooooao
ooooooao
ooooooao
Ooooooao
ManualO O O O

a
u
O
g
u
O

O

O

0

oo
uoao
ooan

OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog

O

O

2019-536469 A 2019.

I B
O 0O0ooooaog
OOoooooao
O O0oooooaog

O

Lol S R B R |

O Ooooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0oo0oooao

[ B |

12.19

TherapyO 0 OO DO OOOODO

Oo0oTinooO0O0Oo0oOoo0BloocddOODDODDODDDOOOOOOORO

Biotechnol . O OO DO OOOOOOODOOCOOODOOODRDO Grupp O
OOoO0o0O00DOO0o0O0OO0oO0O0O0D0O0O0DbOOn0O0OHdanO O J.0 Hematol
ooooObOobooOoo0oDooooooobobboboooooooooboboao
oooobooooobobboooobboooobbooobbooooan

ooo0ooDoDoDoDo0oo0ooooooDoDooood
ooooDoODooooooooooooooood
0 O Simpsond O BasicO methodsO inO Proteind
AO laboratory ManualO Coldd HarborO PressO 0O O O
oooooDoDoooooooooDoDoDoDooooooao
goooobObOO0OoOoOooooooDoboOooOooooao
goooooObbOOoOooooooobpbobOooOooooo
Ooo0oo0O0ODD0OO0OO0O0Harlowd O O Lanel Antibodies:0O AD Laboratoryl
0 ColdO Springd Harbord Laboratoryl Newl Yorkd O 0O O O O O Simpson
0 0O BasiclO methodsO ind ProteinOd Purificationd andd Analysis:0 A0 laboratoryl Ma
Coldd HarborO PressO 0 0O OO0 O OO0ODODDOOWardDO ONatureO D OO0 O DDO0OO

ooooooooaod

goooooao
goooooao
Purificationl
ooooooao
goooooao
goooooao
ooooooao

O O

an
O
O
O
O

oooooDOooOoooU0oooDOooOoDO0ooDU0oooDUoooODUOooDoDooDooDDOooOaOo
ooo0o0o0D0o0oo0ooDU0oo0Do0ooD0DO0oDoDooDUooDoODO0ooDo0DooDoDooDoOooaOo
oopoooDo0ooo0ooDo0DooDooDo0DOooDoDooDooDoODOooDo0DooDoDoDoDoOooaOo
0000 0O AI-Rubeaill O O O Antibodyd Expressiond andd Production Spri
Press0 0000 0Q0Q0D0DDO0ODO0ODO0DO0DODODOOOODDODODODODOOOOOOODDODGO

0

DO OooQgooo
OO0 ooooogoQgog

0
O

Ooooogogoao
OO0 ooooogoQgooQg

O

Ooooogogoao
OoooooOgooao
Ooooogogoao

O

O

O

DO OoOoOoooogdg
OO0 ooooogogog

O

O

methodsO ind ProteinO
oldO Harbord Press( O O O
ooooDoDoDooooooao
JooooDoDooooooao
oooooDoDooooooao
owd O O Lanel Antibodies:00 A0 Laboratoryl ManualO 0O 0O O

OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0oooOoogooao
OO0 ooooogoQgog

O

O

O

O

O

Purificationl
ooooooao
ooooooao
goooooao
ooooooao

Ooooooooogogo-g
Oooooogogooao
Ooo0ooooooogoogoog

O

Ooooogogooao
OO0 ooo-gogoao
OoooooQgooao
Ooooo-gogoao
OO0 ooooogoQgog

O

O

O

O

andO Analysis:[O
Oo0ooooooao
Oooooooao
Oo0ooooooao
Oooooooao

Ooooooogoogoodg

OO0 ooooogoQgog

Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OooOoogogoao

O

O

O

OO oooogdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OoooooogooOooao
Ooooogogooao

O

O

O

O

O

Oooo0ooooQdgdg

O

SimpsonO O Bas
A0 laboratoryl Manuall C
O0o0o00oDooooao
O0o0oo0o0ooDooooao
O0o0o00oDoDoo0Oooao
0O0O0000D0OO0OOD0OHarl
0 ColdO Springd HarborOd

10

20

30

40



Laboratory New( YorkO O O O O O O Simpsond O Basicl methodsO

(42)

JP 2019-536469 A 2019.12.19

ind Proteind Purif

icationd andd Analysis:0O A0 laboratory ManualO Coldd HarborO Pressd O O 0O O O
WardD ONatureO OO OO OODOOOCODOOODODDOOOODOOO

s s e e e e e sy e [
e s s e e e e e s e e e Y o A
[ s v e ey v v e s
e s s e e ) e e s e s e e s e o B

0

O

0

s e e e e e e e sy e [
DO oo ooo<OooooooooDoDoooDoDoDoooDoDoDoOoOoDoDoDoDooDoDoDooOo0oDoDooOooogoogogoag

OoooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggaog
OoooooooooogQgaoQg
OO0 ooDooogoooooggaog
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDooogoooooggaog
OoooooooooooogQgaoQo
Oo0oooDooogoooooggoQg
OoooooooooooogoQgaoQg
OoooooooooogQgog
Oooooooooooogogao
Oo0ooooooooooggaog
OooooooooooogoQgao
Oo0ooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQdgao
OoooooooooogQgoQg
Oo0ooooooooooogodgao
OoooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
Oo0ooooooooogQgoQg
OO0 o0oDoogogooooggodg
oo ooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogooooggaog
OoooooooooooogQgoQg
Oo0ooDoogogooooggaog
OoooooooooooogoQgaoQg
Oo0ooDoooooooggaog

OO0 oo oooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogooooogdg

OOoo0oooogod
OoooooQgogoao

O
g
a
u
O
g
a
o0

OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
Oooooooooooogooao
OooDooogooooooggogao
OoooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogQgoao
OooooocooooooQgoao
OoooooooooogQgoao
Oooooocoooooogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooocooooooogoao
OoooooooooogooQgoao
OoooocooooooOgooOoao
OoooooooooogoQgoao
OooooocooooooOgooOoao
OooooooooooQgoao
OO0 oDoooooooogoQgogao
OooooooooooQgoao
OO0 oDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
Oo0oDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OooDoooooooogQgoao
OoooooooooooQgooao
Ooooooooooogoggoao
OooooooooooQgoao

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoooooOoogao

O

O

O

OOoo0oooogod
OoooooOooQgao

O

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoooooOoogoao

O

O

O

irall Expressionld Vectors[
Oo0o0ooooooooooo
Ooooooooooood
OoooOoooooooodod

ooooODbbOO0ooooooboao
ooooODbOO0OO0oOoooooao

Oooooogogao
Oo0Ooo0oo0oood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooo0oood

Ooooogogoao

O

O

O

SpringerQd
ooooo
ooooo

O

goooao
goooao

OO0 oooooOooooodg

OoooooOoogoano
OOoooood
OO0Ooo0oooogod

OoooooQgogao
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood

Ooooogogaog

OooooooOoogoao

OoOoooogogaog

OoooooOoogoao

Ooooogogao

OoooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOooQgoao

ooooooao
pressi Muzyczka 0 O OO O QOO
O0ooDoooDoooooDoooog
0O0ooDoooDooooooood

oooobooOoooooobooobooao
ooooOboOoOoooooooobooao

10

20

30

40

50



sy e e
e s e R e e e A [ e s e A
sy
e e e e A e s e A s [ [
Ooooooo40oooooo4o0ooDooooo0D oo oooo oo oDoDooooDooogooao

0

O

b OO0 O oo Q0o oDoooo4goUooooogogg

Oo0oDooo0oUooDoDoo4ogooooggdg

o O BloodO

O

OoooooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Oo0oooogooao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao

O

OoooogoQgogoao

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog

OooDoocooooooogogoaoQg

Ooooooo0DoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooo40ooooogoggogoooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OOo0oDooo4o0ooooogoogooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OOoDoooo4o0oooooogooooggg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooDoo4gogooooggog

OooooooooooogQgaoQg

DO oD oDooo4gQgooood
OoooocooooooogQgaoQg

O

Oo0ooDooogoooooggoQg

OooooooooooogQgaoQg

Oooooooooooooooooo

OoooDoooooooggoQg

o0 ooooogogogogoo

Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooooooa-o
Ooooooooooooogogooooaog
OO0 0o oogogUoooDoo4gogoooaog

O Oooooaog

OoooocooooooogoQgaoQo

OoooDoooooooggoQg

OoooocooooooogoQgaoQg

OoooDooooooooggaoQg

OoooocooooooogoQgao

(43)

DO oD oOoooQgooood

s o
O Ooooo

O

Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

OooOooooOooOooao

DO oo oooodg

Oooooooooooogogaog

OooooooooooogQgaoQg

Oooooooooooboogogaog
OoooooooooogQgaoQg

O Ooogooe

OOo0oooooogoaog

(&
o

OoooooooooogQgoQg

Oo0oooooooooooogogooooog
OO0 o0ooDoogogooDoDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0ooDoogogooDoDoogogoooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooogooooDoogogogoooaog
Oooooooooooooooooao
OOo0oooooooooogogoooaog
Oooooooooooooooooaono
OOo0oooooooDooogooooaog

O 0Oooo
O Oooo
O Ooo0ooo

DO 0o oooogodg
OoooooooooogQgaoQg

O OoOgooo

2019-536469 A 2019.

OO0 ooDoogogooooggog

OooooooooooogQgoQg

OO0 ooDoo4gogooooggaog

bobooDoooQgogoQg
Oo0ooDooogoooooggaog

O 0Oooo

OooooooooooogQgaoQo

OoooDooogoooooggog

O oo ooooogooo

OoooDooogooooggaog

O O

Ooooocooooooao

O
= O OO0 OoOoo0oooQgdg

o

12.19

Oooooooggooao

g
<

O
O

o

OooooooooooogoQgaoQg

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e s e s e e e e e s s [

O Ooodg

Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog

OoOooooooOgooobgoo0o Db ogoo oD oo o oo oogogooogogood

Ooooooo0oooooo00 oo oooo0oooDooooooooao

s s s e e e e [ e o B |

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQgogoao

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oooooooooooooogoogdg
Oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooooQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoogogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0oooooogoooooggdg

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
OJ

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
Oooooooogoogoo
OO0 oooooogogooQg

OooooooQgogoo
O oD oooogogo
OooooooQgoo
Oo0ooooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
Oooooooogogoao
Ooooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooooogogoo
OooooooOogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O ooooogogao

O god

Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooQoogoao
Oooooogogao
OoooooOoogao
OooooQgogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao

O 0Oooo

(44)

OooO0OooooOooOooao
Oo0oooQogooo
OO0 oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgogoao
Oo0oooQogooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogogooao
Ooo0oooOoooo

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao

|

(&
o

[ |
O d

2019-536469 A 2019.

Ooo0ooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgog

O O
O d
O O
O d
O O
O d
O O
O d
O O

Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao

O

|

OOo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQgoogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao

O oOoooo

12.19

O
O

10

20

30

40

50



OooOooOoooOoooDooooooooooooooooooooooooooO0ooOoabo
I )y A ) O [y |

Me

Ooooooogooood

o

Ooooooooooogogo

OoOoooooo0oooooo0oDoDoooQ0xoooo4ooooDoooomoooDoooooooDoDoooooDooogooao
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

e s s e e e e s e Y

OoDooo4oUoooDooggooooogd

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Ooooooogod
OoOoo0oooogd

OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoo0ooooggdg
OoooooogoQgQg
OOoooooggdg
OooooooQgQg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgQg
OOooooogogdg
OoOoo0oooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg

S i R |
OoOoo0oooogd

[ i Ry |

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

X Oooogoo
OoOoo0oooogd

[ i R |

DO Oooooo
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
O x OooooOod
Oooooogodg
OooOoo0ooood

[ i Ry

O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

(45)

OOooOooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoooood

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

O 0ooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
X O O

JP

S i R |

Oooooogd
Ooooooogod

oooono
ooooaon

goooan

2019-536469 A 2019.12.19

DO OoOoooo

ooooDoDoooad
ooooDoooogd
Savoldoll O BloodO
ooooDoDoooad
oooooao
ooo

ogd
od

o R R |
O X Ooooogd

O OO

oooao
oooad
Rosenbergd O New[

O Oooo

O Ooogo
[ I |
[ O R |

ad

g
a

0O oOooo
OoOoo0oooogd

O O

g

e [ [y
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0oood

OOoooood O

O 0O00g«@oQ
OOoooood

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog

Oo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao

O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
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
OJ

O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
OoOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

(46)

OoooooggoQg

I B Iy |

OooooogogQg

OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

I |

Ooooooggadg

Ooooo0oogoood

(&
o

OooooogogQg
OOo0ooogogdg

O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O O
O O

2019-536469 A 2019.

Oooooogg™g
OOooooggdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg
B [ [y |
OOooooggo-g
[ |
Ooooooggdg
I s [ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

12.19

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

Ooooooggdg
I B |

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg

oo oooooQooooo

Oo0ooooooooooooooDooogogoooao
OO0 oDoogoguUooDoDooggooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
Oo0ooDoogoguooooooggooooogogogooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
Oo0oooogoguoooDooggooDooogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
Oo0ooooouoooDooogooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
OOo0oooooUooooooooooogogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OOo0ooooooooooooooDooogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
Oo0ooooouooooooo0ooDooogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
Oo0ooooo0oooooooooDooogoooao
Oo0oooooooooooooooooogogoooOoao
Oo0ooooooooDoooooDooogoooao

OO0 oooooggoooao

OoooooooQooooao

OO0 oooooggoooao

Oooooooooooao

OO0 ooooogQgoooo

OooooooooQooooao

oo ooooogQgoooao

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogogQgoooo

Ooooooooogooooao

oo ooooogQgooooo

Ooooooooogooooao

(47)

OoooooogogQogoooo

Ooooooooogoooao

OoooooogogQgooooo

Ooooooooogooooao

OoooooogogQogoooo

OoooooooooOoooao

oo oooooooooooooooooogooo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
0 s e e e R sy [ [
OO0 OoDoooOo0o oo ooo o0 oo oogQgoo
e e e e e sy [ [
OO0 OoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 DO ooo4QdUooDooogog4QggooDooggoo
OO0 oo oooo oo oooooo x ogQgooo

OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

OoooooogoQgoooo

OoooDooooogooogao

oo oooooQgoooo

OO0 ooooog4Qgoooao

2019-536469 A 2019.

OooooooogoQogoooo
OO0 ooooggoooao
oo oooooQgooooo
OO0 oooggoooao
Oo0ooooOoogooooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0ooogoggoooao
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOoOogoooao

OO0 DO ooogo0 oo ooogo Qoo oDooggoog
OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 Do ooo4Qo0 oo ooo Qoo oDooggoog
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgoo
OO0 Do oooo0oooDooo o0 ooDoogQgoog
OO0 oooooo oo oo o o0 oo ooogQgoo
OO0 ooooOo0o oo ooo oo oDoogQgoo
OoOo0oooooo oo ooo o0 oo ooogQgooo

12.19

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

o000 0o Qoo ooDoogo4gogooooo

v e Y Iy
e s e e e e e ) e e s e s [ Y Y
e
e s e e e e ) e ) e s e s Y Y

e A A |
OooocoooooooOoo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

Ooooooooooogogoao

OO0 oDoDooooooooogogoQg

X Oogogogogoo x odgogoao
Ooooooooooogogogoao

X

OO0 Do oDoogogoooooggog

OO0 ooogoggooood

oo oDooooooooooogogoQg

Oo0oooooooood

OO0 oo oDooogooooooggog OooDooooooogogoao

OoDoooogoggooood

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

b bogoooooooogooooao
Oo0ooooooooogogoao

oo oDooooooooooogogoQg

Ooooooooooodg

OO0 oo oDooogooooooggog

OoDoooogogogooood

oo ooDoooooooooogoogoQg Ooooooooooogogogogoao

Ooooooogooooodg

OO0 oooDooooooooggog Oooooooooogogoao

OoDoooogoggogooood

oo oooooooooooogogoQg Ooooooooooogoogogoao

Oooooooooood

OO0 oDooDoooooooogogog Oooooooooogogoao

Oooooogogogooood

oo oooooooooooogogoQg Oooooooooooogoogoao

Ooooocooooood

OO0 oDooooooooooggog Oooooooooogogoao

Oooooogoggogooood

oo oooooooooooogoogoQg Ooooooooooogoogoao

Oooooooooood

(48)

OO0 oDooooooooooggo-g Oooooooooogogoao

Oooooogogoooodg

oo oooooooooooogogo-g Ooooooooooogoogooao

Oooooooooood

OO0 oDoooooooooogogo-g Oooooooooogogooao

Ooooooogogooood

oo oooooooooooogoogoQg Ooooooooooogoogoao

OoooooOoooood

OO0 oDoooooooooogogo-g Oooooooooogogoao

Ooooooogooood

OoooooooooogooOooao
Ooooooooooogogoao

Ooooooooooooooogoogaog

OoooooOoooood

OO0 oDoooooooooogogoQg

Ooooooogoooodg

OoOooOoooDooo oo ogoogoodg Oooooooooogogoogoo

Ooooooooogoooogoo

OO0 oDoDoooooooooggog Ooooooooooogogoao

Ooooooooooodg

OO0 Do oDoogogoooooggodg Oo0ooDooooooogogoao

OO0 oDoogog4gooood

2019-536469 A 2019.

Ooooooooooogogoao
OoDoDooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao
Oo0ooDooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao
Oo0ooDooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao

OooDooo4gogoooogdg

OooooooooooOgodg

OO0 oDoDooooooooogogo-g
OO0 oDoDoo4gooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OO0 oDooo4gogooooogogg
OoooocooooooogogaoQg
OO0 oDoooogooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg
Oo0oDooooooooogogaog
OoooocoooooooogogaQg
OooDooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogaQg

Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
OoDoooogoggogooood
Oooooooooood
Oooooogoggogooood
Oooooooooood

12.19

O Oooo
O 0Oooo

X O oo ooooogogoao
OoooooooooooOgodg

OooooogogQogooood
Oooooooooood

10

20

30

40

50



OooocoOoooOoooOooohooooooooooooooOoood

Iy Iy
OooooOooooooOoooooooooooooooobooOoood
OoooOoooDhoodo oo ooOoooDooo oo oDooooooogao

O
BergQ

OooooooOooooooooood
OooocoooooooooooOoooOo

e Y O Y Y i [ 1
OO0 oDooo4dgooooogogogoao

O

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

e s e e e e s e A

Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0oooogogoooood
Ooooooooooodg

0

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao

O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

O

O

O

TransplantOd
n0 0J.0Exp-OUMed.- 0000000 DODODODOOODODODODOODOODODAOGarlandd O

O

Ooooooo0ooooogooao

0

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o

|

Ooo0oooogoooao

OO0 oooogogQgoooao
Oo0ooooQogoooao
OO0 oooogoggQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo
Oo0oooogodQgoooao

Proc.0 000000 D0OO0OO0O0O0ODODOOO0OODOOOODODODODOHaane

Oooooogoooao
Ooooooogooooao
Oo0oooogooooood
Ooooocoooooodg
Ooooooooooogod
Ooooocoooooodg
Ooooooooooodg
Oooooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDooogogogooood
Ooooocoooooodg
OoDoDooogogogoooogod
Ooooocoooooodg
Oooooogoooooogod
Ooooocoooooodg
Oooooogogooooogod
Ooooocoooooodg

O

O

OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

0O

OoooooOoogooao

(49)

Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooOoao
OoooooQgoooao
Oo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oDooogodQgoooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogogQgoooao
Oo0ooooQogoooao

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

O

(&
o

2019-536469 A 2019.

Imunol.OMeth. 0O OO DOOOODODODOOCODOOODODOOODOODOO

O

Oo0oooodgogooao

Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo

O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I o B

12.19

Oooooogoooao
OoooooooooOoao

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[y ) [y o

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

O O oo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 oooooQgooooo
OO0 oDoooogQgogoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogooo

oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd

Ooooooooooooooooooooogoag

Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

OO0 oooooQooooodg
OO0 Ooooogoggogoooodg

O 0Ooooo

Oooo0oooodg
OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg

O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O
O
(]
O

O0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

StoverQ
Oo00an0o

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

(50)

O
O
O
O

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
Oooooooogod
O ooooogdg
OoOoooooogod
Ooooooogdg
O 0o ooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oooooogd
Ooooooogodg

Naturel
0o00an0n

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOgooo

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

O 0Ooo0ooo

O 0Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O 0Ooooo

]

O

I o [y

O 0Ooooo

OO oOgoaog

2019-536469 A 2019.

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

12.19

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooodoooouooooDoogogggooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooouo4ooooDooogogggooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0DoOooo4dooooo4ooooDoooggogooooogod
Oo0oooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odoooooooooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4ooooooo0ooDooogogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4o0ooooo4ooooDooogoooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
Oo0ooOoooo4oooooo4ooooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooOoooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooooooo0doooooooooooooooood
Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooOooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouooUdUoooDooogoooooogod
Oo0ooOoooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 OoDooo0odooDoouUodoooDoogoggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0OoDooodoooouoUgoooDoogog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooo4ddooDoouo4DooDooogoggogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooooDooDoooggogooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0ooooo4ddooooo4oDooDooogoggogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4dodooooo4o0ooDooogogooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

Oo0oooooo0ooDo=-0O00o00o0oaono

OO0 ooooogogodg
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog

O Ooo0oooo

O Ooooo
O Ooogoao
O0Ooo0oooao
OOooOoooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O

0

zumoto O O OO DO O JO

O

O

O

oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogooo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao

=
@
Oo0oDooooooooc oo oooo

Ooooooooogoogooao

L

O 0Ooo0oo0ooao

ros

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O

Oo0oooooo0ooocc oo oooao

OOoo0oooodo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg

O

O

O

O

2019-536469 A 2019.12.19

OO0Oo0ooodg

O Oooo
O 0Oooo

g0 0000 00o0o0ooDoDooood
oo0o0o0oDDoDOoU0oOooooooooooao
oo0ooDDoDOoDUoUoOoooooooooao
oooDDoDOoDOoooooooooooao
decarbazineO OO0 OO0 OO0 OO0O0OAO

0 alemtuzamabO O
ooooooag

O oOoooo
O oOoo0ooao

ooooooao
oooobDoao
ooooooao
ooooooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy

(&
o

(52) 2019-536469 A 2019.12.19

[ s e e e ) e ey s [ [ |
e sy s I B
e e e e ey e e s e s I A
[y [ ey Ry e [ e e A B
e s e ey e e e [ B
Ry [ e Ry e [ A B
e e e

Oooooooo0ooooo o0 oo oo o000 oD oD oo oo oDoDoo0o oo oDoo o oooooQgog

s e e e e e e [ [ |

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgog

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

Oooooooo0ooooo o0 o0oooo0o o0 oD oooo0o oo oDooo0oooDoooooooooQgog

s e e e ey e e [ [ |

Oooooooo0oooooo0ooooo oo oDooooooDooooooDoooooooooQgoog

[ sy ey e e ey e s [ [

s s e e e e e e e e e s [ [

[ s e e e ey v e e sy [ |

e s e e e e ) e e e e R s [ [

[ s e e e ey v e e e [ |

e s e e e ) e e s [ [

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo oDoDoo0ooooDoDoooooDooogoQgog

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

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 oD oDoDooo0o oo oDooo0ooooDoDoDoo0oooDooogoQgog

e e e e e ey s e e s [ [ |

sy e [y [ |

[ s e e e ) e e s [ [ |

sy [y [ |

[ s e e e e ) e e R [ [ |

[ s [ [ |

oooooOao
Prednumustine0 0 OO0 O0ODODDODODOOOOODOODODDOOOOO

joooooDoO0oUoUoUdUoooooDoDoDUUoDUUUooDooooOoao
mechloroethamined 0 00D 00 0D0OOOODODDOOOODODOGO
dooooDoDoo0oooooooooDoDoDooooooooooOoao
JooooooUoUoUoUdUoooooDoDoDUoDUUUooDooooOoao
doooooDODoO0oUoo0oo0ooooDooDoDoDUooDoUoooooooOoao
dooooDoDooooooooooDoDoDooooooooooOoao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy

OooooooooooQgg

[0)
3

OoOooooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDooooooooDoooooooog

o e e e e e e e e e e e e e i e s e 7 e O Y s o Y i [

ST 000 ooooooooQgog

o

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oo oooo0oDoDoooooooog

e s e Yy

[ e [ e e e ) e e e [ i [

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

OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDoooo0ooDoDoooooooogdg

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

Oooooooo0oooooo0 oo ooooooDoooooDoDoooooooogdg

(53)

L S [ B R |

Oooooooooooooo0ooDooooooDooooooooooooooodg

OoOooooo4oooooo oD oo oooo oo oDoooooooogdg

s e |

OoooooooooooooDooDooooooDoooooooooooooofdg

e e |

Ooooooooooooooooooooooooooooooooooood

e e e e [ e e e Y [ S [y e [ i s [

I

(&
o

O Ooo0ooooo
DO OoOgoooog

OoOoooo
O 0Ooooo

e Y e [ e O e Y Y O
e s s e e ) e e e A s e [ R A |

usD O O0O0goooooobooooobbooobboo

2019-536469 A 2019.12.19
0ooooooooooo
00000000 o0ooao
0oo0oo0o0o0oooooan
0ooooooooooo
0oooo0oo0Doooooao
0oo0o0oo0Doooooao
0oooooooooo
oDooooooooo
0oo0o0oo0Doooooan
0ooo0oo0Doooooo
0ooooooooooo
0oooo0oo0Doooooao
0o0o0oo0o0Do0oo0ooooan
oooooDoooooo
0oo0o0oo0Doooooao
0ooo0oo0Doooooo
ooooooooooo
0oo0Do0oo0Doooooan
0oo0oo0o0o0oooooan
0oooooooooo
0oooo0oo0Doooooao
0oo0o0oo0Doooooao
0ooo0oooooooo
ooooooooooo
0ooo0oo0Doooooan
0ooo0oo0Doooooo
0ooooooooooo
0ooo0oo0Doooo0oo
0oo0oo0o0o0oooooan
0 dauorubicind O O O

0ooooo0Doooooo
0oo0o0oo0Doooooao
0oooooooooo
ooooooooooo
0oo0o0oo0Doooooan
0ooo0oo0Doooooo
0ooooooooooo
0oooo0oo0Doooooao
0ooo0oo0Do0oooooan
0ooo0oooooooo
ooooooooooo
0o0o0oo0o0Do0oo0ooooan
0ooo0oo0Doooooo
ooooooooooo
0oo0o0oo0Doooooan
0oo0oo0o0o0oooooan
ooooooooooo
0oooo0oo0Doooooao
0oo0o0oo0Doooooao

10

20

30

40

50



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
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

s s e e e e ) Y I
s s s e ) e e e e s s e e e e ) s Y Y I Y
s e e e e ) I
e s s e ) e e e e e e ) s Y Y
s ey s e ) I
e s s e ) e e e e e e ) s Y Y Y

OoooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggaog
OoooooooooogQgaoQg
OO0 ooDooogoooooggaog
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDooogoooooggaog
OoooooooooooogQgaoQo
Oo0oooDooogoooooggoQg
OoooooooooooogoQgaoQg
OoooooooooogQgog
Oooooooooooogogao
Oo0ooooooooooggaog
OooooooooooogoQgao
Oo0ooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQdgao
OoooooooooogQgoQg
Oo0ooooooooooogodgao
OoooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
Oo0ooooooooogQgoQg
OO0 o0oDoogogooooggodg
oo ooooooooogQgoQg

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OO0O0o0ooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
Oooo0ooood

OO0 oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g
OO0 oooo4dooDooogggooooggog
Oo0oooooo0ooDooo o ooDooogoQgo-g
OO0 ooooo4Q0ooDooogogoooooggg
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooooogogoQgo-g
Oo0ooooo4Qo0ooDooo 4o oooooggog
Ooo0ooooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoQg
OO0 ooooo4o0ooDooo4ogooooooggg
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooooogogQgog
Oo0ooooo4o0ooDooogogooooooggog
Ooo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgo-g
Oo0oooooo0ooDooo o oooooggog
Oo0ooooooooooooooooooQg-g
Oo0oooooo0ooDooo o ooooogogog
Ooo0oooooooooooooooooogo-g
Oo0oooooo0ooDooo o oooooggog

(54)

OooooooooooooooooooQgdg

Oooooo4o0ooooooooooogQgog

OoooooooooooooooooQgdg

Oooooo4o0ooooooooooogQgog

Oooooooooooooogogoogogoo

JP

Ooooooo0ooooooooooogQgo-g

Oo0oDooodooDoogogUgogoooooggg

2019-536469 A 2019.

Ooooooo0ooooooooooogQgo-g

OO0 Do ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4goooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg

Oo0ooOoooo4ddooDooggUgogoooooggog

oggao

O

Ooooooo0ooooooooooogQg-g

O

Oo0ooDooo4ddooooogog4gogoooooggg

O

Ooooooo0ooooooooooogQgo-g

gooano

O

Oo0ooDooo4odooDooog4gogoooooggog

O

Oooooooo0ooooooooooogQgog

O

OooDooo4oooDooo4ogooooooggg

O

Oooooooo0ooooooooooogogQgg

12.19

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Oo0ooDooo4oooooogogoooooggog

Ooooooo0ooooooooooogogQg-g

10

20

30

40

50



e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e [ s [ A © O

OooDoDooooooogooogao

s e e e e e e s e Y

(55)

JP 2019-536469 A 2019.12.19

oooobobooooooooboboobooooooobbbboooooboobooDboboao
OCoOO00O0O00O00D0OO0O000ODbO0O0D0O0Agatal OO0 O0O0DOODO Inte.0 Immunold O
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao

goooboooooboboooobooobobboooobobboo0oobobDbOO0ddFreemand
OCOOC0CO0JExpUOMedD OODODOOOODODOODOQODOULatchmanD O OO OOOON
ImunolO 000000 DOOO0COCarterD0 0000000 Eurd JO

00o00DD0D00000o0o0o0DDoDo0oDo0D0DO0O00o0o0DoODDO0DDongd OO0O0O
MedDO OODODOOOODOOOOBIankO OO 0O O O O O Cancerd Immunol.O
Konishi O OO0 O O O O Clind Cancerd Res[

0

[ e e [y e s v [ B
s s s e e e e e

Ooooooogoooodg

e s e e e ey sy
e e e s e e e Y Ay
e e s e ey ey Iy
e e e e s e ) e e Y
e e s e ey Ay
e e e s e ) ey e e Y
I ey e ey ey Iy
e s e e s e ) ey e e o A
I e [y I
OO0 Do ODooUo0 oo oooUo0D oo ooUooUoooDoDooggooo
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oo ooogoQgoo

OO0 oooooQgogooood

OO0 oDooogoggooood

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

OO0 ooooogoooooogoggog

oo oooOooo0 oo ooo o0 oo oo o oooooQgg
OO0 OoDoDoo4o0 oo oooOo0o oo ooo oo ooooggg

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
OJ
O
O
O
O
O

oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o o0 oo ooogogQgoo
e e e e [y e sy [ Ay o
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo oo0oooooogoQgoo
e e e ey [ [ [y
oo oooOooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogogoo
e e e e ey e sy [ [y
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogogoo
e ey e [y [y [ A [y
e e e e ey e s [ s [ |
e R e e s [y s [ |

O

|

O

e e e e e e ey e s [ A Y
OO0 oDoooOo0 oo oooOo0 oo oo o0 ooDooogQgg
e e s e e s [ s [ |
OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg

O

O

O

e e e e s e ey e [ [ A Y

O

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogooQgg

OOo0Doooo4o0ooooo4dDooDooogggooooggogao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogoogoao
OOooOoooo4o0ooooo4o0ooDooogggooooggoao
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogogoao
OOoooooo0ooooo4o0ooDoooogooooggoao
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogogoao

O

O

O

O

ImmunolO O O O O
O0o0Jowm
Immunother

O

10

20

30

40

50



OoOOoooooo0oooooo0DooDoooo0DoDoDooooUoooDoDooogogooooaog
e R s e e Y
OoOOoooooo0ooooooo0 oo oooo0D oo ooooooDoDoooooooaog
e R s e s e s Y o A
Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooooooDoDooogooooaog

OO0 o0ooDoogog4UoooDoogog oo oooogod

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

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogoog

OoooooooooogQgoo

Oooooooooooogoo

OoooooooooogogQgoao

OO0 oDoDoogogooooogogg
oo oooooQogoooo
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoQgogoooao

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

Ooooooooooogogogoao

O

OoooooooooogogQgoao

OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
Oooooooooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooooooao
Oo0ooooggoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogog4goooao

OoDoooooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

e o s e Y e A Y i [

Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0oooooOoOgooooaoo
OooooogoQgoooao
OoooooOooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogooooaobo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
OoooooQgoooao
Oooooo0gooOoooaobo
OoooooQgoooaoo
OO0 oDooogo4dgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 ooogdQgoooao
Oo0ooooOogooooaoo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoooooOgooooaoo

Oooooooooooogoao

OooDoooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooooggoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogoQgoao

A (o i R

Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooao
Ooooooogoogogoooao
Ooooooooogooooao

O 0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

(56)

O
O
O

OoooooooooogQgoao

Oooooooooooogooao

O Ooogooo

Ooooooooogooooao
Oooooooogoooao
OoooooooogooOoooao

O Ooo0oooao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooOooao

OO0 ooooogogogoooao
OO0 OooDoooggoooao

OoooooooooogQgoao

Ooo0ooooooooooogoog

JP

O
O

O Ogoogooo
OO0 ooDoooggoooao

Oooooooogoooao

O Ooo0oooao

OoooooooooogQgoao

U
0
U

OoDoDoooooooogQgogao

2019-536469 A 2019.

gooooogao

u
O
g

OoooooooooogogQgoao

OO0 oooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogooo

0

O

0

O

oooo
oooo
Chang O MolO
er. 00000000 ODO0ODOOODUODODDOOODODODODDODDUODODDOOODODODODOO

Oo0oDoogogoooooggogao

OooooooooooQgoao

OoDoDooooooooggogao

OooooooooooogooQgoao

U
O
U

OooDooooooooggogao

u
O
g

U
O
U

u
O
t

12.19

u
O
g

Cancer(d

OoooooooooooQgoao

Oooooooooooggoao

Oooooooooooogoogooao

Oooooooooooggoao

Th

OoooooooooooQgoao

10

20

30

40

50



I [y

v e Y Iy

Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao

Ooooooo4oooooo4o0oooDooo oD oo oDooo oo oDoDooooDooogooao

OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

Ooooooooooooogoooodg
OO0 oDoooo0oooooogog4gooood
Ooooocoooooooogoooodg
OOoDoDoDoo4o0oooooogog4gooood
Ooooocoooooooogoooodg
OooDoDooo0oooooogooood
Ooooocoooooooooooodg
Ooooocooooooogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
Ooooocooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood
OooDoocooooooogogoooodg

Ooooocooooooogod
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O

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

OooooooogoQgooao
O X OoDooggogoao
OoooooooQgooo
OOooooooggooao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

OO oo oooogoQgo-g
Oooooooggooao
Oooooooogoogoooao
OoooooogQgooao
Ooooooooogoooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
Oo0ooooogQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooogogogooao
OoooooooogoOooao

O

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

67

O O
O O

O 0Oooo
I O B |
[ I I |
[ B |

O 0Ooo

O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

Nakagawal

O

O 0Ooo
O oOooo

00O
|

O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog

O

O 0Oooo

OoooooOoogoao
Ooo0oooQgogao

O

OO0 oooooogogog

O 0Oooo

Ooooocoooooood

OoooooooogooQgo-g

O o0Ooo

O
g
g

OooDooooooooogogoooodg

OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoogooooaog

OO0 oooooogoQgog

O oOooo

O
g
g

Ooo0ooooooogoogod
OO0 oooooogoQgog

O o0Ooo

O
0
g

O 0Oooo

O
O

Oooooogoodg

O Oooo

O
O

Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogd

OO x Oooooogogoodg
OO0 ooooogogodg

O 0Oooo

O
O

0ooo
BrownO 0O JO
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao

O 0Oooo

2019-536469 A 2019.12.19

ggoooano

00

ud
o0
og
g

Med.O

O 0Oooo

O
O

0od
od
ud
0O
od
ud
o0
0od
ad
o0
oo
od
ud

g
00
0od
od
ud
oo
od

o0
00

O

Ooooooooooooooooodg
OOoDoooooooooog4gooood
Ooooooooooooogoooodg
OOoDoDoDoo4ogooooogooood
Ooooocoooooooogogoooodg
OooDooooooooogoggooood
Ooooooooooooogooooodg
Ooooocooooooogoooodg
Ooooocoooooooooooodg

oo oooooogoQgo-g

O

OO0 ooooogogog

O

oo oooooogoQgog

Doooo
Doooooo
0 ZhengO O JO
Doo0oooO

gooano

O

OO0 ooooogogog

O

O

oo oooooogogoQgoQg

O

O

OO0 ooooogogog

O

OO0 oooooogooQgoQg

O

OO0 ooooogogog

0ooo
oooao
TranslO
oooao

oo oooooogoQgoo-g

O

ooooobOoo0oogoad

PhillipsO O Cancerld Re

gboboboooobboogdd

Immunold Methods.O O O

gooooobbooooo
oooooobobooooo
oooocoobooooo
gooooobooooao

10

20

30

40



e e e Y Iy

o000 OOoDooggooooog

s v e Y Iy
e e e e s e s Y Y Y
s e e e e e e e s [y s I
e s e e e e ) e e ) e e =y [ s s [y s I o

e e I Iy o

]

]

(58)

O
O
O
O

O

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

OO0 oo oooogooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 ooooogogoooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogooood
OO0 oooooogooooodg

Ooooooooooogodg

O

OO0 oooooggogog
OoooooooQgoo
OOo0oooooggogo
OoOoooox oQgoao

DO OooOooo
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O Ooo0ooo x Od
OOoooood
OOoo0oo0oood

O

O

Oo0oooooggogoo
OooooooooQgoo

O
O
O
O

L [ B Y |

Ooooooogogoo
O oo ooogogo
Ooooooogogoo
O oo ooogogoog
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
OoooooooQgogoao
OO0 oooogogoo
OooooooogooOgoao
OO0 oooogogoo
OooooooogooOgoao

O O oo

O

OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOooooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOooooogod
OOooooog X
Oo0oo0ooogod
O0Oo0oooogd

Oooooogogogooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
Ooooooogoooodg
OoOoo0ooooOoooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gogooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogogooood
OoDoooooooood
OO0 oooogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogoogooood
Ooooooogoooood
OoDoooogoggooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Ooooocooooood

O

0O

O Ooooo

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood

DO OooOooo
OO o0gooo

O
|

O

O Oo0o0ooooo
O O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog

(]

JP

O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgogo X

|
0O

2019-536469 A 2019.

oo oooogogoo
O Oo0Doooogogaog
oo oooogogo
OO0 oooogogog
oo ooooogogo

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo

O

H O 0Ooo0gooo

O0Ooo0oooaoo

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooOgooo
T OoOooogao

OO0Ooo0oooogod
Oooo0oood
OOoOo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0ooo x ™
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
(]

O

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O OoOo0oo0oooao

[m]

O

(]

12.19

O

(]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

0|0Oogooog Y

s Y Iy
e s e e e ) e ) e e s e s Y Y

I e e [y

Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 oDoooo40o0oooo4gogogoooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OOoDoDooo40o0oooogogoooooggg

oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao

Ooo0ooooooo0oooooogQgoo
OO0 ooooogQgoooooggogaog
Ooo0ooooooooooogogQgoo
OO0 ooooogQgoooooggogao

OOo0oooogodgogooao

O OooOooo

Oooooo40o0oooogogooooogoggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooggg

Oo0ooooQgooaoo OooooooooooQgodg

OooooocoooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogoooooggogoao
Oooooocooooooogoao
Ooooooo0ooooogogoao
Ooooooooooooogoao
Oooooo4o0oooooggoao
Ooooooooooooogoao
Oooooooooooogoggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao
Ooooocoo0ooooogogQgoao
OO0 oDooo4dgoooooggogaog
OooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooodoooooggogao
Ooooooo0ooooogogQgoao
Oo0oDooo4doooooggogao
OooooooooooogoQgoao
Oo0ooDooo4dgoooooggogao
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogao
OooooocoooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
Ooo0oooooooooooQgoao

Oo0oooogodgogooao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooDooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooogooooo
Ooo0ooooooooooooooooa-o
Oo0oooooooooooogogooooog
OO0 o0oDoogogUoooDoogogoooaog
Oo0oooooooooooooooaog
OO0 o0ooDooggUoooDoogogoooaog

Ooo0oooodQgooaoo

Oo0oooogodooao

Oooo0oooQgooaoo

Oo0oooodgooaoo

Oooo0ooodQgooaoo

(59)

Oo0oooodgooao

Oooo0ooodgooaoo

Oo0oooodgooao

Oooo0ooodgooao

Oo0oooodQgooaoo

OooOoo0ooodooao

Oo0oooodQgooaoo

OoOo0ooooogoo

(&
o

Oo0oooodQgooaoo
OO0 oooodogoao

2019-536469 A 2019.

0O

Ooo0oooooooooooogoQgoo

OO0 ooDoogogoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoogogooooogogoooaog
OooDooooooooooooooao
OOo0ooooogoooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooao

Oo0oooodQgooaoo
OOo0oooogodgogoao
Oo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodogooao
Oo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodgogooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodgogooao
Ooo0ooooQgooaoo

12.19

Oo0oooogodogooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



OooooooooDooooD oo ooo oD oDoDoDooogooooaog

I B |

Ooooooooooooo0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

e e I |

Ooooooo0ooDooooD oo oooo0oooDoooogooooaog

s s s e e e e [ s |

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao

Oo0ooDoooo oo oooo4gogoooog

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

OO0 Do oDoogog oo oDooogoggoooog

oo oo oooo o oDooo oo oooog

OO0 Do oDoogo oo oDooogoggoooog

oo o ooooo oo oooogogoooog

OO0 0o oDooo oo oDooogoggoooog

oo oo oooo oo ooo oo oooog

OO0 oo oDooo oo oDooogoooog

Oooooooo oo ooooooooon-g

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o

OO0 oo oooo oo oDooogoooog

Oooooooo oo oooooooooo

OO0 ooDooo oo oDooo4goooog

OoOoooooooo oo ooooogoooooo

(60)

OO0 oDoDooo oo oDooogogoooog

o 0ooo0ooo0ooooooooog
OO0 oDoooo oo oDooogogoooog

O

Oooooooooooooooooooo

OoooooooooooooooogQgdg
OooooooooooooooooQgadg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OO0 o0oooo0o0oooDoogogUoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OO0 oDooo0o40ooooo4gogUoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgg
OOo0oDooo0ooooo4gogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OOo0oDoooo0ooooo4gogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
Oooooo4o0oooooogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
Ooooooo0oooooogooooooggg
OoooooooooooooooogogQg™g
Ooooooo0oooooooooooggdg
OoooooooooooooooogoQgdg

O

[

2019-536469 A 2019.

12.19

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30



(61) JP 2019-536469 A 2019.12.19

Ooo0ooao
#1
YA AN TEIA *ih HA A
GM-CSF 5
IL-5 4 10
TNE-7 A7 7 8
TNF-<— % 3
IFN-# > = 2
IL-13 3
IL-4 9
IL-8 4
MDC 2 20

*CCR4 CAR THifaA . FEhafl 1 I28&W L=k 212, BE Iz ATLSST MilaG:1 kb &
i\ 24 BEfliICh > THEEE L, EEYOY A b A i h A L~UL% | V-PLEX
ZHEXw FAFEH L THIEL-,
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2. WF3E L7125 ADME T MiRERIZER 1T 5 CCR4 mRNA L1 0D E &1 FH,
RS CCR4 STDEV HPRT1 STDEV  EBfFH 2(-""Ct))
SUDHL-4 38.5 0.7 20.8 0.2 1.0
ED41214(+) 19.9 0.2 22.3 0.2 1185173.4
ATNI 21.0 hid 22.2 0.1 520546.2
SU9TO1 23.1 0.1 23.0 0.1 206531.2
LM-Y1 19.1 0.1 120 0.1 1793898.3
ED41214(-) 21.3 0.1 22.3 0.2 423303.6
ED40515(+) 22.6 04 23.1 0.1 306246.4
MT-1 21.7 0.1 21.5 0.1 189302.4
KK1 233 0.1 22.0 0.2 85462.3
ST 19.9 02 21.3 0.0 589582.2
KOB 19.3 0.2 21.8 0.1 1215400.2
ATL55T+ 20.3 02 21.1 0.1 401952.8
ATLA3T(+) 19.1 0.1 214 0.1 1058311.8
ATLA3Thb(-) 91.3 0.0 214 0.1 218610.0
MAC-1 21.5 0.0 24.0 0.0 227985.6
MAC-2A 22.1 0.0 24.2 0.1 179196.5
MAC-2B 19.6 Bl 24.5 0.0 1227776.6
ED40515(-) 384 0.6 24.3 0.0 24
DEL 36.1 0.3 75.1 0.0 20.1
Karpass299 31.7 0.2 23.5 0.1 148.6
SUDHI -1 36.0 04 234 0.1 7.0

CCR4 DG L% 4 3 THEM L-EE MR @RIty b
RNA #HifEL/7-1%I2, TagMan U 7L % 4 LEREW PCR 2k > TiRFE L/, CCR4 B L
Y HPRT1 417 ACBIT AL, Z# CEME L -EBRO L &4, BEEKE, HiG¥E
BEHREELEEY 7 2T EFERLT, "7 AXF—E 2 HPRT1 Ba 3B L THE
#(bL L CEE L@ A ACY),
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