JP 2017-537892 A 2017.12.21

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
$353%2017-537892
(P2017-5378924)
49 AEH TROEI1ZA21E (2017.12.21)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 45/06 {2006.01) AB 1K 45/06 ZNA 4C0O84
A61P 35/00 {2006.01) AG 1P 35/00 4C0O85
AG1P 43/00  (2006.01) AB1P  43/00 111 4HO45
AG 1K 39/295 (2006.01) AB1K 39/39% T
A6 1K 38/19 {2006.01) AG 1P 43/00 121
SEWR FWR TRETWR AWK (£ 100 B) BEELRS
Rl HEER $5RE2017-523286 (P2017-523286) | (71) HEEA 308031072
(86) (22) B EEH SERR2TEEI0H 308 (2015.10.30) FraAAw K TFyrp—=vIa—TFT14HNLA
(85) BIRR LB B SER%2956H 150 (2017.6.15) Aa—R {4 Fw R
(86) B HEES PCT/US2015/058327 TAVAEERE HV7AA=TH Lw
BT EELHES ¥02016/070051 FOow F¥Fi1— FbHE—2 K54
87 EELEE R85 H6H (2016.5. 6) 7 800
@Bl ETETREE 62/073,634 (THRIE A 100102978
(32) ®scH ERR265E10H31H (2014.10.31) f#HE+ Fk WE
(33) EEETEE  KE S (74) B A 100102118
(Bl EEiETESS 62/127, 172 #E+ BE BE
32)&EH SERR2TEIA2H (2015.3.2) (THRIE A 100160923
(32) @ETEE  KE (1S #EE U0 B
(Bl)miEFRES 62/192,133 (T4 fCE A 100119507
(32) ®scH SER2TETH 148 (2015.7. 14) #E+ FE &
(33) EEETEE  HE (1S
BREIIRE

64) [READEN] REODLED HOHRARE

(G7HOO0O0

000000000000 0000000000O0O00000000O0/00000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0O0ONetchD0 0OOOO0OOO0DOOO0O0O



(2) JP 2017-537892 A 2017.12.21

goooooooan

ooocooao
ooocobObOO0O0oDo0oooooooObboooooooobobbobOoO0oOoOoooo0oOnDbaDNote
hOOoOOoooDUO0oDOO0oo0o0oo0o0ooDoDU0200000000000O0O0O0ODOD0ONotechO

OCO0OO000000OdeltaD D000 O040DLL40 00000000 DOONotchD OO0OOODOO
ooocoobOOO0oDooo2o00000o0o0oob0b0O0b0O0oo0ooOooan

gooooao

OoooOTdioOTregb D OO0O0O0OO0OO0OOCODDOOOOOMDSCOODDOOOOOOGODO
OoOOooO0oOoo0O0ooDOooOoOdOONetchODOODODOODOODOODODOODODOD200000
OO0O0OO0ODDOOOO0OOO0OONotchOUODOODDOOOCdeltaD D0 O00O0O40DLL40 00O 0O
OoOOoOocOoOONoetchOODOQOOOOUOODOODODODOOOD200C000000DODOO
gooodadad

gooooao
gooobooooobooooboooobobooooboboooboboo0oO0obDbDbOO0dONote

hOOoOOoooOoooOOooooo0oooDo200000000000O00OO0OaDO0D«O0NotehO

OCD0DO000000deltaD OO0 O040DLL4AD D 0000000 DOONotchD O0OOODO
gooboboooooboboo22c000gb0boobog0ooobboooobDbOoo

gooooaag
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
OoODO0O0OO0DO0oO0O0O0DOO0OONetchODOODOODODODODOODOOODODODDOD20000000
OCOO0O0O0DO0000OD0OONotchD OOOODOODOdelta0 000 O40DLL4000O00ODOO
OCoOOCOCONetchO OO DODOOODOOOODOODODODODO200D000DO000OD00ODODOO
gooono

gooooao

gboLr4a00ooobonooad

TAYYIHO SEQ ID NO:10 O O O O O CDR1O
YISSYNGATNYNQKFKG (SEQ ID NO:3)
00000Cbr2O O O O
RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)
00000CbR3O OOOAO
RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)
00000 Cbr1O

AASNQGSO SEQ ID NO:70 O O OO0 O O CDR2O O O O
QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)

000D CDR3

ooobODbOO0O0D0DO0o0o01m4000000000000O0

ooooaon

DLL4AO OO ODO0ODODDODOSEQ IDNO-10OD D DD OOOOODOSEQ IDNOz120 O O OO O
ugobboooooboogooboblosgoooboooobbooaonn

ooooao

NotchD DO OO OOO0OO0OO0OO

Di000ONotch20 D000 O000ONotch30 D00 0000000000000 000O
0O

Dii000Notchl0 00 0000000000000 000

0000001040 000000000000

DoooO

NotchD 00000000000

SSSGMSO SEQ 1D NO:340 O O O O O CDR1O

VIASSGSNTYYADSVKG (SEQ ID NO:35)

0D0O0O0O0CR2OO0O0

Ooooooooooogogg

10

30

40

50



(3) JP 2017-537892 A 2017.12.21

SIFYTTO SEQ ID NO:360 0 0 O O OCDR3D O O OO

RASQSVRSNYLA (SEQ ID NO:37)

O00OD0DCbR1O

GASSRATO SEQ ID NO:380 O O OO DOCDR20 O OO

QQYSNFPIO SEQ ID NO:390 0O O O O O CDR3
gooboooooboouoi1n4b0gv7vooobbooobbood

gooooaad

ONotchOUODOODODODOOOUOSEQ IDNO:400 OO DO ODODOODOOSEQ ID NO:410 O
gooboooooobooooboogobbobilb4gpv7voobb8sbOooobooooobnO
g
u
O

oooood

NotchO O OO OOGQOGOOOGOaGaOd
RGYWIEO SEQ ID NO:460 0O O O O O CDR1O
QILPGTGRTNYNEKFKG (SEQ ID NO:47)
O0000CDbR2O0 O O O
FDGNYGYYAMDY (SEQ ID NO:48)
00000CDPR3OOOOO
RSSTGAVTTSNYAN (SEQ ID NO:49)
00000 CDbRrR1O
GTNNRAPO SEQ ID NO:500 0 O O O OCDR2O O O O
ALWYSNHWVFGGGTKL (SEQ ID NO:51)

Da0OOVEGFO OO OOOOOOO10O0 000000000
ObOOODLL4AO O ODOOODODOOO20000000
Oo0o0obo00ooooooboOoao
001000000000

NYWMHO SEQ ID NO:200 O O O O O CDR1O
DINPSNGRTSYKEKFKR (SEQ ID NO:21)

00000CbrR2O0 O O O

HYDDKYYPLMDY (SEQ ID NO:22)

O000 0 CDR3

Ooooao

0002000000000

TAYYIHO SEQ ID NO:10 O O O O O CDR1O
YISNYNRATNYNQKFKG (SEQ ID NO:25)
O0000CDbR2O0 O O O

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)

O000 0 CDR3

ooooOooao

ooooanDCcCbR3

goobooboooooboboouo1w4bo0gv7vooobbooobboog

goooogao

ONotchOUODOODODOODOOOOSEQ ID NO:520 00O ODODODOOSEQ ID NO:530 O
goooooooboboogoboogobobobilb4oobbo00boooobbOon
ad

ugooooagao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
1gG10 0D 0 1gG20 DO 1IgG40 DO 000 oo o0o0ooobobooooobboooobboooooban
ugogbobooooobobboooobboooost1lobooooooooooonn
ooooooao

gboLr4b00oobnood

a

O

O

g

10

20

30

40

50



oobi1oooooobooboboooao

RASESVONYGISFMK (SEQ ID'NO:6)

00000 CDR1O
AASNQGSL SEQ ID NO:70 0 O O OO
QOSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)
0000 O CDR3

4)

JP 2017-537892 A 2017.12.21

ooooooooboan

CDR20O O

O 0Oooo

O
O

O

O

goao
uoao
oo
10 40

oo

O

O

uaogao

oo2000000a0
giioooooobbooooban

PD-LI0 0 00 0O0O0O0OOOOPD-L2O0 OO
goooocecpz2280 0 000000000CD8oT OO

gcecpge DO OO O0O0O00004-1BBOOODODODODDODOODODOOX400 O O
OKIRODOOOOODOODOOTm-300000O000OO00LAGD DO OO

gcbz2rODbO00O0OoOooOooooOocp4a000DoooooDbDOGITROOODOGO
TiIGITD O OooOooOoOOoogooboocepz00 00 00O0DODO0OO0O0Oceboed 0onOnaO
ibci 0 o000 oooobcoobboboooooooooboboboooooooboao
ooooODDbODOO0OOTNDOOOOOoOOoooooooDbao
goooooobboo0oi1bc14oooogao

O

O 0Ooo0ooo

(]

g
g
O

O Oood

gio1sgoo0oo040ggao

PO-LID 00 O0O0OOOP
gocbse 0 OO DOOO
goTiGlitToocoooano
oooo0ODO0OKIRODOO

ooo0oOD0OO010 1500

ooo4-1BBOOODODO
gooocp400 0 000

10150 000000000000

gooboooobboooooboooooan
gogoboboooobboooooboooooao

g
gooooooobboo
gopPb-10 000000
gooocbsod obood
UoboO0OLAGID O OO0
goocooimbolio ood
g
ooocoooobooog
oooooDbaocebz2sd O
Ccb8o0 O O O O O cb8eO
gis8ooooon

oo

goao

uogao

goo

JooooDDO0oi10400000OD00
ooooooao

obLL40D DD 00 O0O0QOno

0O 0O ad SEQ ID NO:300 O 10 OO O
O O bOSEQ ID NO:290 O 20 00O O
00O cOSEQ ID NO:120 0O 10 O O O
JooooDoDoOoooooooooao
ooooooao
oooooDDoDoOooPb-20000O0D0OO
0o0o0ooDDoDDoDO0OCTLA-40 0 00O
goooooao

ooooooao

oooooao

oooooao

oooooao
oooooDoDoooooooooao
JooooDoDOoU0ooOooooooao
oooooao

ooooooao
JooooDoODO0o0oo0oOooooooao
oooooao

ooooooao
ooooDDoDDoDOoooooooooao
D-L20 0 00O ODOD0O0OCTLA-40 O O
OKIRODOOOODOODODOTim=-3000
O0Ocb00 000 0O0O0O0OCD9sO O
0 O A A e K S R AR WA
ooooooao
oooooDDoDoooooooooao
oooooDoDooood
ooooooao
oooooDoDOoooooooooao
oox400 OO OO OCb270 0 OO0
Oo0O0oOoGIMROODODOGOOoODOoODOoODODOO
ooooooao
oooooDoDoooooooooao
ooooooao
JooooDoDOoooooooooao
00000000 gastric cancerd
oooooDoDOoooooooooao
0000000000 stomach cancerd O O
oooooooao

ooooooao

oooooao

ooobODbOO0O0oooooboobobooogao
ooobDDbO0oO0oOooooboobbooogoo

ooobobD1mz20c00b0bb0O0OO0OO0O00OOnn

iogogoooooooboboogoboooboboboi1l22000 000000

10

40



(5) JP 2017-537892 A 2017.12.21

ogogoano

gooooooao
goooobobi1icoo00O0b000DO00O0oOooOoooODbODbOOoO0oOooo22o00000
goooogao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
OCoOO0O0OO0DO0oO0O0O0ODODOODOO0OONetchD OODDODOODOODODODODOODODODODOODO
g

goooogao
Oo2000000000O0ONtchDOODODOODODOOODODODODODOODODODODOODODOGO
gooooooobooboogogobooboogobob20bb0o0oobbooobooobooobDbOoo
gooboooooobooopb-L200D0O00O0OO0OO0ODODOO0OOO0ODODOOOODODRO
ugooooagao
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
goboboooogo2s00000a0

gooooagao
OCoOOOONetchDOOODOOODOODOODODODDODODODOODDODODOODODODODOODO
goboboooobbo2s000200 00000

ooocoobooooao

goooogao

gooooaad

oooooboooood

oooO0ODb20140 100310 0000000 000O0OD0OS®eB2/073,6340 O 20150 30 20 0 0O O
OoOO0O00O0o000e2/127,1720 0 20150 70 1400 000000 D0O0CDOO®B2/192,133
OoOO020150100160 0000000000 00e62/242,5670 000000000000
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
g

ugooodad

gooooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
OCoOO0o0O0OooO0OooDOoooDOoOoO0OoDO0ooOoODLKMDODOO0ODODDOONotchD OO O
OoOOoocOoOoo0OO0OO0ONtchOOOOOOODODOODODODODOODOODODOODODODIDOOO
ooocoobooooooooboao

goooogag

gooodadad

ooooao
goooboooooobooogogobooobobobooobbooobbooOoilcobb0Ood
oooobObOOOooooosoo,oo000 bbb bbDOoOooOooOooODbD3awWODIDOOoOOn
ooocoobObOO0O0oDoooooobOboboboooooooobbOobOoOoooobdoOanezoon b
goooooooboboogooboogob4gobboooobbboooboboboobboo
OoOO00O0O0ooO0oooDOooo0OoboU0ooDOoooOgoOoaoDsiegel et al., 2012, CA: Can
cer J. Clin_, 62:10-290 0 0O OO0 D 100 O

goooooao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan

ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
os/0000o0oo0o0obbbOoooooooobbpbooooooooobDbDbbooooooo

OOO0C0CO0O0O00OO0wntD 00 Ras-Raf-MEK-ERKO O 0O O 0O O MAPKO O O PI3K-AKTO O O CD
KN2A/CDK4O 0O O Bel-2/TP530 0 0 00 O NotchD OO O ODODODODOOOODODODODO

gooobao
goooano

g
g

10

20

30

40

50



(6) JP 2017-537892 A 2017.12.21

ONotchOOOOOOODODOODOODODDODOODDDOOODODDOO-00O00OoOOoOoO0Oaon
000000000000 0D0DO0OO IIso et al., 2003, Arterioscler. Thromb. Vasc. Bi
ol., 23:5430 0 000020 O O NotchD O O O O O O DLL40O Deltall O O O O 40 O O Not
chboodoooOooooDoDooooDoooooDoDooooDoooobL4000nonoooag
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
0 Duarte et al., 2004, Genes Dev., 18:2474-780 0 0 O O O 30 O Gale et al., 2004,
PNAS, 101:15949-540 0 O O O O 40 O Krebs et al., 2004, Genes Dev., 18:2469-730
0oodooos0000o0oDoOo0o0o0oDoDooo0ooDoDOooooDoDoOoDbL4D OO ODOOd
00000DL4D DD OO O0NDDODODOODO0DDDOOOO0ODDDODOODDDODOOODDRDPatel et
al., 2005, Cancer Res., 65:8690-970 0 0 O O O 60 O Yan et al., 2001, Blood, 98:
3793-900 0 0 0 DODDO70 0000000 ODLMD 00 0DDDOOOODODOOONotch O O
0odooooooooOo0oooDoooooOoOo0o0ooDoDooooboODoDoooooDooOoaod
Ooo0ooDOoad
0OO00O0O0ODLL40D 00O ONotchD DD OO ODDODODODOODODDODOOODODODOODOOO
000000 o0oo0oDoDoOO0Ooo0ooDOooOdo0oaoRidgway et al., 2006, Nature, 444:1083-8
70 0 00O O 0O 80 O Noguera-Troise et al., Nature, 444:1032-370 0 O O O O 90 O Hoe
y et al_., 2009, Cell Stem Cell, 5:168-770 0 00O D0 0100 0 00O OO DODLL40 O OO
0o0o0oooo0ooDoDoo0oooDoDooo0DoDoDoo0ooDoDooooDoDooooDoDoooonan
000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
0000000000000 DODOO0OO00DODOOAOOdOAORiIdgway et al., 2006, Nature, 444:
1083-870 O O O O O 80 O Noguera-Troise et al., Nature, 444:1032-370 0 00 009
O Scehnet et al., 2007, Blood, 109:4753-600 0 0 O 00110000000 O0O O DLL4
0o0o0ooDo0o0oooODoOO0o0oo0oobOoOO0oo0oo0DbOoOOo0o0oo0oDoDoDOooo0oboDOoooboDDoDoOoOoan
0o0oooo0oooDoDoooooDooooocescooDo0o0ooDoDoOoooDoDoooOnano
L4 O CSCO 00D ODOoOO0ODOoDOoOOoOO0DOoDOoOOoOOoDoDOoOOoOOooDoDoDOooOoDooOoad
00000 Hoey et al., 2009, Cell Stem Cell, 5:168-770 0 0 O O O 100 O O
Ooodad
Oooad
DLL4O
ad

gooano
U bLL4O
gooao
DLL40O O
gooano

g
ug
DLL4
oo
u

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
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 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo

TO O O BO

Ooooooooooooaoo
Ooooooooooooao
Ooooooogogogooooao
Oooooooooooao

O Oooo

O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo

OO0 ooDooggogoooao
O Oooo

Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OooDooo4gogoooogdg
OoooooooooooOgodg
Oooooo4gogooooogdg
OoooocooooooOgodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Ooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
Ooooooogoogogoooo
Ooooooooogooooaoo
Ooooooogoooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooogoooo
OO0 ooDooogogoooao
Oo0ooooogoooooao
OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogogoooooo

O
O
O
O
O

TOOOoooOoTCcROOOODO
ooocoobooao
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

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

O
O
O
O
O

Oooooooooooo0 oo oDooo0DooDooogogoooodg
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

)
OoocoOooooooooooooooooboooobonOoad
OOo0ooooooOoooboooogogooogogood

Ooooooo0ooooooooooogQgog
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

10

20

30

40

50



OooDOoooooOooobod
Ooooooogogoodg

|
N
[

0o

(&
o

) 2017-537892 A 2017.12.21

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
ooocoobboooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
ooooobobbOb0oO0ooooooobbboooooooobODbDbO0O0O00OOaoCcTLA-4
goooooTOoooboooboboDThDoDOTreg OO0OO0O0ODODOOOODOCTLA-40
ugogobobooooobobooooboooooooooobooooooboTObOOoOoOooOoDbDaO
goooobDOoOCTLA4d00TO D DooooooboTcROODODOODOOOOOODODOGO
cbes U 0D DOOOO0ODOCTLA-40CD280 00 0O O0ODO0O0ODbDDOOoOobDDOoOOoOOonOaO
goB7-i1O0cb8od D O OdB7-20Cbse D D D D OoOooOooOODOOODOOoOooOOooOOOaO
oooobDDbOO0OO0O0oOgCcCTLtA-40cCD280 0 0 0o oooobobOoOooooooooonoano
goopb-10000000000O00O0O0THODODOOOODTreg00OO0O0O0OO0BOO
ooooDDDOO0OO0DOoONOOODDODDOODOoDOooooobDDbDDbO0OO0DOooOoooObODDCTLA
gogoopb-2a0b0b0o0o0oobobooobobbodooobooooooboboooobbooadd
0ooPD-10 PD-LIO B7-HIO O OCD2740 000 D00 O0O0O0O0OOOCOODOPD-L2O B7-D
coboocpzrab oo oooobooobo200b00000b0b00O0O0bObDOoOooOoDbnD

OooooOoooOooooOoooOoooooooooooooooobooOgooOobo
) e Iy

Pardoll,

OoOooooooooooo0 oo oDoooo oo ooooooDooogogogoao
OOo0oOoDooo0oUoDoDooUUUUUoDoDoDoUUUoDoDooUooUoooooogdg
OoOooooooooooo0o oD oo ooooooDooooooooogdg

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
OOoo0oooog
OOoo0oooodo
OOooooog
O 0o ooodg
OOoo0oooog
OO0 oooodg
OOoo0oooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
O O0o0oooodg
OOooooogdg
O O0Oooooodg
O Ooo0ooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
O Ooo0oooog
OOoooood

O o0Oooo
[ |
O
O

OO0 oooogoggooood

OO0o0ooo4dUoooooUgUooDoDoDoUUoooDoDoogogoooao
OO0 oooooQooooodg

Siegel et
Iso et al.
Duarte et
Gale et al., 2004, PNAS, 101:15949-54

Krebs et al., 2004, Genes Dev., 18:2469-73

Patel et al., 2005, Cancer Res., 65:8690-97

Yan et al., 2001, Blood, 98:3793-99

Ridgway et al., 2006, Nature, 444:1083-87
Noguera-Troise et al., Nature, 444:1032-37

0 Hoey et al., 2009, Cell Stem Cell, 5:168-77

0O Scehnet et al., 2007, Blood, 109:4753-60

0 Pardoll, 2012, Nature Reviews Cancer, 12:252-264

2012, Nature Reviews Cancer, 12:252-2640 0 0 00012000000 O

ooooDoODOONtchDDOOOOGOQOOQOOODDOOOO
gooboboboooobboooboigoboboao

al., 2012, CA: Cancer J. Clin., 62:10-29
, 2003, Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 23:543
al., 2004, Genes Dev., 18:2474-78

OoOoo000ooO0o0oDO0oo0o0oO0oob0O0O0oDODO0OO0ODO0ODbODODO0O0O0DaODNoteh
ob0Do0ooDoOOoO0OO0DLK4AOODDODODOOD0OOONtchOODODOODODODODOODO

ox00ooooooobobbooooooooobbbo2c0bObb0bb00o0oo0oooooDbDOO
ooocooboobbOoboooo22wo0oo0oo0oooocoobobboboooooooobobboooooonb
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40



Ooooooooooooogogooooog
OO0 0D Oo0ooDoo4dgooDoooggogoao

Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

OoOoo0ooood
O Oo0oooao
Oo0oo0ooogod

O

O

Notch3O

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

h20 Notch30O O
LL1O DLL3O DLL40O JaglD D0 O O Jag2U0 D OO DO ODO0O0OOO0OOODODODODODOOOOOORD

O

OO0 oDooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoo4gogoooooggodg

O

0
=)
O

OooocooocoooobooOoo
Ooooooooooogogo

OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogoggooood

O

O

O

OOoo0ooood

O

OO0ooooogg

0

O

O

(8) JP 2017-537892 A 2017.12.21

gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao
ooooooooooOoooooboboooboooDooboooov/MUODO
goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
gooboobooi1oooooboboooz2200b0b0000oboboo0oobobDboo
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
iDo0oo0oooooooobobooooooooobObobob0ooooooan
gooboboz22o0oo0oobobbooo0oobbooooobooooboooan
gboboboooobboooooboooobooooooboooooboboboad
oooao

Deltal 0 OO O040DLL40 000D OOCOOOONotchDO OO OOOOODO

OoDOoooOOoo0O0oO0oo0OO0OO0ONotchOOOOODOODOOOOODOODLLA
gboLr4a00OO0DO0DO0DO0O0OO0oOooOoooOoODDbODOOOoOoDbDLAODOODODDOO
NotchD O OO OODOQODODOOODODODUODODDOOODODODODODOD
gboboobmgaoboooooboooooboooooobooooboobod
gooocooOobooooooooocoobooobLb4ooooooboOan
OO0oO0oQoCOoODDOONotchD D OOOOOOOOODDNotchld Notch2
OO0ONotch4D O OO OODOOOOODOOODOODOAOONotchlD Notc
OD0DO0CNotch40 OO O ODOOOOODODOODOOONotchOODOODOD

OCOoOOO0OO0OO0OO0OONetchODOOOOOODODOODOODODODOODODDODOO
OCoOoo0oOo0OooO0oo0ooDOoooO0ob0O0O0ooO0oOoDO0ODODOO0OOaoNotehO O
ooooObOoOO0ooooooooboboao

pO- a0 00 O0DO0ODOOO0OOOOPD-LADO0OOOCOODODOOOPD-L200 000
CTLA-40 0 oooobDObbOOoocecpz80 0 0o0oboOoOOOooOocebson 0O0O0OaO
cbse U 0D DO O0OO0OODbDODOO4-1BBO O DD OOOODOOOX400D OO OO
KIROECOOODOODOOOTm=3000OD0ODOO0OOOO0OO0OOLAGIDDODOODOO

cbrODoouooooooboocecpa00ooooooOoOoOocGeITROOOODODOGO
TiIGITU O O OODODDOOOOOocbzob 0o ObODOO0OO0OO0OO0OooOocboe O OOOOO
IO 0000 o0obbooooboo0oooboboo0ooobobbooobbooobnn
uggoboboooooboogoobooog0oTNOODOooboboooboboogao
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao

aggoano

O

OooocooooooooOooo
Ooooooooooogoao

O

OoooooooooogogQgoao

NotchD O OO OOO0ODOODOOCODLKADODOOOCDODODOONtchOODODOODODOO

goboboooobbi1bo0ooobbooo0obbooobbO0o0oO0obb0UdNot
gobobooooboboooooooooobbooooobooooobooboooao

0

ooooobOoboOoooooooooobobooooolooooooooDbao
ooooOboO0oooooooobboooooooooboboboooooooao

oooboObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooano

O
g
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
0
g

gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao
ioooooobooooobooogooobooooobobbooooboooobobooad
ooDoooOO0oo0O0oO0obOO0O0oDOOoo0bOO0OO0OO0OO0OD0OD0OO0ONotchOODODOODOODO
gooooboobooboooooooooboboooooePb-Lla000o0oooODOO
gbooboboooobobooooooboooooobooooobbooobboooooban
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
OoDOoo0DOOO0OO0OO0OONtchD OOOODODOODOODODOODODODODOODO

10

20

30

40

50



9) JP 2017-537892 A 2017.12.21

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
OoOO0o0O00oo0ooDOooO0OdNetchOODDOODODUODOODODDUODODDODO2000000000O
oooooboobbOobooooooob22c0ob0obobbbbboooooooDbDbbOOoDOooOooOooo
ocoOooo0ooO0oO0oDO0ooO0OO0ob0O0O0oDO0OOoODbDO0OO0OO0ODO0O0O0O0ODODbODOODAOONotechd
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
OCOONtchOODODOODODOOODOODOODOODODO2000000000000DODOO
ONotchO OOOQOODDODLOOODDODODDDODODODODODODODDOD20000DO0ODDEDOO
gooboooooboooooobooooooboooobobboooobobooobob0addONote
hOOo0OO0ooO0oOoOO0o0O0o0o0O00oDoD0o2000000000000000O0DOAONotchO
ODODO0O0OO0O0OO0OONtchD OOODOODOODOODODODODOODOD2000000000000
ogooao
gooodaad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
I I T Y I A I
oooooboobobOoooooooooboobooooooo2000ooooooboboboOoooooan
ocoOOoo0O00ooO0oO0oDO0ooOO0OO0ObOO0O0ODO0OO0DODOO0OODO0OD0O0O0DONtchD O OO0OOODO
Oo0DOo0o00O0o0O0o0oD200000000D000000000ONotchD 0D OO0OODOOODODL
M4o0o0obDbb00oooooobb200co0b0DbbO0b0O0oOooooooboDDbDDbDbOOoDooOoooao
OCoO0o0O0O0ooO0oOoDOoooOobOO0OoDOooODODOONtchODOODODOOCODODODOODO
OCoODO00200000000000000000Notch O OOODODODOONotchD OO O
gooboooooboogob200000o0bbOO0o0oo0obDbDOon
gooooaad
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
OooocoODDbOOO0oDOoOooooooODbDONotchOODDOOOOOOOOODODDDDO20D0DCOO
ooooboboOooooooobobobo22c0b0bb0b0O0oOooooooboDDbDDbDbOOoOooooaon
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
ooooooThAb OO ODO0O0OO0DO0OO0OD0O0ODOOO0DOOO0DO0ODOOODOOOODODTh2O0
ocooocooo0oooDOoooobOoooDoobooooooDUoooTMIYDODODOODODOO
ooo
goooogao
gooboboooooboboooooboooboToDbDTregu 000000000 O0OO0ODOOOO
OCoOO0O0OO0O00O00DOTreg 0D 0O0D0OOCDOOCOOOODODODODOOODAONotchD O
goobooooooboboogoob2ob0ob0o0o0ooboooobbooobboooob20000
gobobooooobobooobobooobbboo0odTregOOO0OOOO0OO0OODOOOOOO
OCoOO0OcOONoetchOODODOOOOODODODOODODODODOOD2000000000DODOO
OoOOONotchODODOODOOOOODLKAODDOODODODODOODDODODDODOD20000D0000O
goooooo0oooboooobooob0Treg 000000 obObOO0OO0OO0ODbDDODOOO0OO
OCONotchOOODOOOQODOOOODOODOODOODOD200000DOD0C0CDOD0OD0O0O0OODODOO
NotchD 0 ODOODOONotchODOODOODODOODOODODODODDODOD200000000
goobooooobobooooobobodTregb 0000 bOO0OO0oOoobOO0OO0OODbDDOOO
goobobbooooobooooobTreg000o00obobooooobboooobboon
ooooaon

O Ooo0oooao

ooobObOO0o0ooooooooOboboboooooooooboOoMMbsCOODooooboOOaOo
oooDbDbOoOooooooooooMvMbsCO0OoooobobbooooooooDoDboao
NotchD O OO OOODOODODOOODOOO200000000000000O00O0DOCDOGO

oo2000o0oo0ooo0OboObO0oO0oooooocoobboboooooMbsCOODODOO0OOoOooOGOoan

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
s s s e e e e e |

OoOoo0ooog
O 0Ooooo
O oOoooo

OOo0ooooooooooooooooogao
Oo0ooooooooooooooooO0oOgoabo
OOoooooooooooooooogao
OOo0oooooooooooooooo0oOgoabo

oo oooooQgooao
OO0 oooogodogoao

O

0

OoooooQgoooao
OooooogoQgogao

0

0

OooooooQgdg
OO0ooooogg
OOoo0ooood

OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

(10) JP 2017-537892 A 2017.12.21

OCOOOOONoetchOODDODOOODODOODODDOODODOOODOD200000000
OCOOONotchODODODODOODOODLLKAODDOODOOODOODOODODOD 20

ooobObOOO0oOooooooobOboooMpSCOODOODDOOOOOOGOGOGO
OCONotchOOODODOODODOOODODODODODOODD200000DO0ODODDOO
NotchD O OO OOOOONotchOODOOOODOOOODOOOOOODOD?20
ooooObODOO0oOO0ooooocoobOboooMpSCOODODODODDODOOOOOGOGOGO
goobooogoobobboogooooMbSco bbb oogooooogogobobogao

gooboooobobooooooooobbooooboooobobooo
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
NotchD 0 OO0 O0O0OO0ODOOCOOCOCODOOO020000000000D000O
200oo0bo0oO0oo0ooo0ooooobbboboooooooobboboood
OoOO000O0o0U0o0oDoDOooOoOooOoooDUOO0NotchO O OOQOGOODOO
22000000000 DOO0CO0O0O0O0O0ONotchD O OO0OOODOOODLLA
ooooObOoOoO0o2000000000O0OO0ODDODOO0OO0OO0OO0OOOODODOGO
Ooo0oo0oDDOO0O0O0oO0oOoo0OoODoODDbDbOOoOOoOoOoooOoODO0ODODaONotchD O
OCoOoo00Ooo0oooD200000000D0O0OO0OO0O0O0NotchD OO 0O

Oo0oooooogdg

O O oQgogo

NotchD O OO OODODOOCDOOCODOOOOD200000000000D0OOC

gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
oooooDbDDbDOoOO0oOoOoooooooDoDboO0OONotchD D OO0 O0O0OOOO
2000000000000 0D0DDOO0OO0O00O0O0DO2000000DO0DOCDOGO
gooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
OoooooODoODDoOOoOO0OONotchD OO OOQOOQOODDOOOOOOOODO200
OoDOoOoOoOOO0CONoetchD OO OOQOOOODLMDODODOODOOODOD

200o0o0bobob0b0oo0o0oooooobobObbObooooooobobbbOoooooonn
OCoOO000O00OD00OD0OO00OO0O0D0OD0O0ODOoO0O0OO0ODODO0Db0DDOO0ONotchO OO OO
OoOO0O0000002000000000D0O0DOO0COONetchDODDOODOO
NotchD O ODODOOODOOODOODOOCDOOOOD20000000000000D0OO

O

Oo0o0ooogdg

OOo0o0ooogogogao
Ooo0o0oooodg

goobooooboboogooobobooobboooboboooobobooo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
oo0DoooOO0o0OO0O0o0OD0O0ODOoOOb0O0OO0O0OO0O0ODO0ONotchD ODOD0OOODOD
20000000 o0oboo0o0ooboo0ooo0obboo2000bDbOOoO0OobaoO
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
ooOoo0oOOoO0O0O0ONtchDO D OOOOODOODODOODOODODOOD200
ODO0oo0D0OOO0OONoetchD OO DOOOOODODLUODODODOODOOODOD

200 0000000000000 000DOD0OO0OO0O0ODDOOOODDOOODDGDO
OCoO0O0O0O0ooOO0ooO0oo0O0O0ooO0oDOooOoOooODOoOoDOONotch O 0O0OO
OoOO0O000o0O0022000000000000D0O0O00OONotchDOODODODOO
NotchD O OO OGOOoQOOODODOODO0OO0OO0oD2WO0O00ooooobobooooo

O

0
0
0
0
0
0

ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
OCoOOo0oO0OooOOoopDOooodOoONoetchODOOODOOODOOODODODOOO

ooooOoboobooOoooooobooobbboooooooobboboooooooboao
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

10

20

30

40

50



(11) JP 2017-537892 A 2017.12.21

OCONoetchOOODODOODODOOODODOODODODODODOOODODDODODDOODODODODODODO
OCoOO0O0OO0O0oO0OO0O0OD0OONtchDOODODODODOODLKAOODODODOODODODODODODO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
OoOOoOoO0OgO0ONoetchODOOODOOUOODOODODOOODODDUODODDOODODODODODDO
OCOO0O0CO0O00O0O0DO0OO0CO0OO00ONotchD OODOODODOODONotchO OODODOODODOO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobooooobobobooooobobooooooooooan

ooocooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao 10
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
OCoOOoOoOo0OooOO0ooDOO0NtchOOOODODOODODODODOODOODODOO200000000O
oooobboOooooo2woo0o0oo0ooocobobboboooooooobbboooooodn
OoOO0o000oo0o0oDU0ooDOdoO0OoDU0oo0DODO0O0O0DO0OO0oU0OoODDODOOaoONotcho OO
ocoooo0oooO0oooDOoooOooO0oOoDOooODO0OCO0oDOooODU0OoDOO0NotchO 0D OODOO
ooobL 4000 DDooooooODbOOO0OO0oOoooooobObobobOooooooooobooan
Oooo0oo0DDOO0OO0DO0oO0oO0ooooDDoOOoO0oOoOooOdO0ONetchOOODODODDDODOOOOOOO
OoOO0o00O0oo0O0oDOoooOooOO0oOooDOO0NotchOUDOODOOOONotchO ODOODOO
oooooboooao

goooooao 20
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
OCoO0o0o00ooO0oO0ooDO0ooOoOobOO0O0oDO0oOoDbODO0OO0O0ODO0OO0O0O0DONtchD D OODOODO
OoOOoo0oo0oo0O0O0oDO0ooOO0OO0obOO0O0oDO0DO0DbDO0OO0OD0ODO0O0O0OO0ONtchOOODOODOODOD

LL4ADO D000 000D DDOO0DO0000o0oo0o0ODDONotchD DOOOO0ODODONotchO OO
gooooooobooad

oooooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
OCoOO0OoOo0Ooo0oOoDOoooOooO0oOooONetchOODOOOOODOODOOCDODODODOODO
OCoOO0o00O0ooO0O0oDOoooDOob0O0ONotchOOODOOOODOODLLAODODOODOOODO
ODODO0O0OO0O000O0DOO0ONotchOOOODODOODOONtchODODOODODODODOODODOO 30
gooooao

OCoOOooOo0OooO0oDOoooob0o200D00000000ONtchO O ODODODOODODOO
ooocoobObOO0oo0oDooooooobOoboboboooooooobbOoboDoOooo2000000
goooooooboogogoboooboboboooooePb-LADODODO0O0ODODOOODDOO
OCoOO0O0O0O0oo0O0O0DOooOoDO0ooOO0OoDOO0ONetchOOOODOOQODODOOCODOOOODO
ooocoobOobOOO0oDOooooooobOobobobooooooooDbDDb OO0 0o 0ab0OoooOoonn
ooocoDoDDOOoOoOobpbObbOOOOoOogP-LAI0000OO0OOODODDOOOOOODODODOCcOPD-
LIioO0oo0oo0ooDOO0ONetchOOODODOODODOOODODDODODOODODODODOODO
ugogbobooooobooooobooooooboooobboooooboboooooobOoo

ooocooao 40
ooooDbDDbOO0OO0oDOoooooooDb2000b0DDbDDbOO0OO0OO0OONtchD O OO OODQOOoODOO
ooocooboobooOooooooooobooboobooooooooobDboOoboDOoooobobo20000
OoOOoo00O0oo0O00oDbDO0DbDa0000O0O0ODODODDODOO0OOODOOLODOODODOGODPD-L1
goobooooobobooooboogobcecgpPb-LADO0DD0OO0O0O0ODODDOOODDODOOOOGDO
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
oobcigooooooOoboOooooobLwaODOb OO OO0 OoOOoOODODDDOODODOOOO
gooooboboooooooobobobooooooooobbbOoboooooobooDboDbnnab
OoDOooo0ooOooDoDOdOoONetchOOOODODOOODOOODODODODDOODODODODOODO
ugogobobooooobboooooboooaodo

gooocooao 50



(12) JP 2017-537892 A 2017.12.21

OoOooOo0Ooo0ooDOooOoOooU0200D0D00O0DO0O00O0OO0ONotchO O ODOOOODODOO
ooocoobobobOoooooooooboOoboboboooooooobobbOobooooobooDoboDbDa20nnb
OoODOo0O0o0O0o0O0O0oDOO0oDb0DO0D0a0000DODODODOO0OO0OO0ODODODbLOODOOODDAOPD-L
iDoo0ooooooobbooobobboUdcecoP-LADOO0DDOOOODODOOODDDOO

s s e e e e ) Y I

I ) [ [y

4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
O
O
0
O
O
O
0
i
O

Ooooooooooooo0oDoDoooooDooogoQgaoQg

OOo0ooooogaog

oo oooooogogog

Oooo0oogoogood

Oooo0oo0oogoood
Oooo0Oo0oo0oood

OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
Oo0o0o0oooogdg

O

20000000000 NotchO O
gogbobooooobboooaodo
Oooo0oO0ooDOoo00O0goiro
OanigdPD-LI0 0000000

O
0
O

U
0
U
t
0

O

ugogoooaoaoao
ooooObDO0oaog
gooooooao
gooooaoao

uogbobooooobooooboooobobooooboboo
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano
O0010000o0o0DDbDbO0oO0O0gddNoetchD OO QO QOGQOAO
gooboboboooobobboooobooooobobooooboboao

10

oooooDOoooOoo02000O0C0CO0O0O0OO0OO0ONotchO O OOODOODODOO
oooocooobobobooooooooobobobooo2200000oo0ooOooooDOn
a0 0000000 DODOoDODOOoOoOOP-LIDODO0DOOOOOOOODDODDLDPD-L1
OCOoOOOOONoetchODODDODOODODODOODODDODODDODOODODODODODODDODODOO

gogooooaoao
ooooObDO0oaog
gooooooao
gooooooao

ooobDDbDoO0oaog

ggoao ugogobobooooobbooogobobcbbooago

oooao ooocooObOooooooooobbooood
g gooooooobbooooboboogoboboboo
t

O

oggao
ogagao

O 0Oooo

ogoao ooobODbO0O0O0ooooooobboO0oo0oabnOnO 20
ooobDDbOO0ooooooooobbooooo
22000000000 OO0O0O0O0ODODODOODOR
ooooODbOOoePb-LIDO0O0O0O0O0O0OOCOCODODOGO

O

gooooooobboooobobooooboDboo

coooOoooOoooOoooopbobODoCbOOoOoOoOoOOooDODOooOoooDoOooo

NotchD O ODOOOOOOODODODODODOOOOODODOODOOODODODOODOO
goooboooooboogooboooobobooooboboooobooooboo
OCoO000O00o0ooDO0oo0O00ooOU0oDOooO0oO0ooODO0oOoDO0OdNotechO OO
gugobooooboouooboouoobooboooobobooouoouobooooboOoad
OCoOO0O0OO0O0O0ODO0OO0O0OONtchOODOODODOOODODODODODDODOOOODODOOO 30
ioogogooboooooboboooobobooobbooobboooooboooobDoboo

udd
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
NotchD ODOOQOGOGOoGoboOOoO22000oo0obobobooooooooobboooooa2o

O

O oOoooo
O 0Ooooo

0

gooooaoao

goobobobooobobboooobooogepb-L20 00000

NotchD O ODOOOODOODODODODODOODOOOODODODODDODOOODODODOOO

gooooooao
googoooooao

goobooboooooboboboogooboogooboogooboboo
oooobooooobobobooooboooobooooboboao

NotchDO O OOOOODOODODODODODOODOOOODODOODDODOOODODODOOO

oooboDoboo0oaog

OCOOO0ONotchO O ODODODODODOODOOODODOOODO 40

ioooooooooboboogoobobooobboooobooboooobbooooan

O

0

gooooooogoobao
gooooooobooan
all 0 O O 0O NotchO O O
ooobODbOO00oooan
O0oDoDOooOoOgdoiaio
ugpb-L2aO0 0000000
ooobOO0OO0O00o0o0an

2000 0000000NotcchD O OO OQOQOODOO
ooobDboboooooz20000000o0oboooDDbaO
ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao
Oo0ooo00ooDbOOoob0O0ODOoo0O0o0DbDO0ob0O0ODOowmobDonon
goooborpb-LlD00O0O0DOOOOO0ODODOOOODODRDO
uooboboooobobooooobooooboooado
bOODOONotchOUOOODODODODDODOOODODODODODORD 50

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao



(13) JP 2017-537892 A 2017.12.21

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
OoODO0O0OO0DO0oO0O0O0ODOO0ONtchOOOODOODDODOOOODODODOODODODODODODO
gooobooooobooooobooooobooooboboooooboooobobboogbnDbNo
tchOOoOoOOoooooOoooooogooogooooobi1boobogooooooooDooao

0

O Oo0Oo0ooooao

OO0 oDoDoogogooooogd
O OoOgooao

Ooooooo0ooooogogoao
OoDoooooooogoQgogao
OooooooooooogogQgoao
Oo0DoDoogog4dgoooooggogaog
OooooooooooQgogoao

oooobOobOOoooooooooao

OCOoOO0O00O0o0O0O0ooD2000000000OONtchD OOOODOOODOOO
oooobOobOO0oooooooooobobooo20b000000oOooboooDOaO
NotchD O OO OGOOoQOODODODDOODODOOOOOODODDDOOODOoOoOooOono
OoOoooOooP-LA0D0O0COOO0O0ODOOONotch O 00O
uogoboboooobooooboooobooboboooobDbooda
ooooObObOO0o0oDooooooobboooooooooanb
ooobooooboooobooobobDbooobDboo
ugogobobooooboboooobooobooboooobboodd
NotchD O ODOODODOOODOODOODOOOOOOODALD
gooboboooobbooooboboooobboog

oooao
oooao
o0ooao
NotchO

oooao

O
O
O
O
O
ooooOao

gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
NotchD OO DODOOOOODLKADOODDOODODODODODODOODOOOOODDODLL

A0 0 00o0oo0oobOoo0ooobdbLA DD bbb OoO0oOooOoOoOoOooobOooooboboooooDban

00O0O0O0DLL4A0 OO0 O
ODLLA0 OO ODO0O0O0DO
0o0o000oDO0O0DOo0Ooon
VVSPGPO SEQ ID NO:180
00000000 DLLAD
0Doo0o0oDoo0OoooOo
QAVVSPGPL SEQ ID NO:180
0DoO0O0O0O0O0O0O0OoodO
00000K,DOOODLLAD
0Ooo0o0o0oo

0000000000 ODLL4D

O
YISCYNGATNYNQKFKG

O

O OooOgooo
O

OoOoo0oood
Ooooogogogao
OoooooOoooo

uogoboboooobboooooobboooooboooooan
0270 2170 SEQ ID NO:1vyO O OO OooooooOooOOaO
DLLAOD OO O DOO0OO00OD0ODODLL4D O D O 0 eed 730 QA
uoooboooooboooooobboooo0obnbDbLe4d O 0O
1390 1460 LISKIAIQU SEQ ID No:19O O 0 O O o oQoanO
goLr40 0000 D00O000D0ODLLAOD O D O 0O e60 730
0000 1390 1460 LISKIAIQD SEQ ID NO:190 O O O O
ooooobLk4a0 00 O0ooooboooaionMO O 0.1nMO
goo

OoooODODaDOTAYYIHO SEQ ID NO:1O O O OO0 O O CDR1

(SEQ ID NO:2), YISSYNGATNYNQKFKG (SEQ ID NO:3), %71 YISVYNGATNYNQKFKG (SEQ ID

NO:4)

ooooODbcbR20 000

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)

ooooDcecbRBOOOOOOODOO

RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)
0000 0O CDRLIO AASNQGSO SEQ ID NO:-70 OO O O O OCDR20O O O O

QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)

ooooDcecbREAOUODOOO0ODODODDODOODODODOO0OOODODDLL4AD OO0 DODODODDTAYYIH

0O SEQ ID NO:1O0 O 0 O OO0 O CDR1O

YISSYNGATNYNQKFKG (SEQ ID NO:3)

goobobocbR2D0 O OO

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)

gooooCcbR3D OO OO

RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)

10

20

30

40

50



(14) JP 2017-537892 A 2017.12.21

O 0O 0O 0O O CDR1O AASNQGSO SEQ ID NO:70 0 O O OO CDR2O O O O

QQSKEVPWTEGG (SEQ ID NO:§)

0O0o0oooCcCbR3ID OO OOOODOO

0o
0oooDDoODo0Do0o0oo0o0ooooDoDDo0D0DoDOoUo0ooooDDOoDOoDOoDOoo0ooOooOoao
DLL40 0O 00O 0O DO OO O SEQ ID NO:9O SEQ ID NO:100 O O O O SEQ ID NO:110O
ooooooeocdUoOoOoOoOooeSDUDooUilodDUoooDooDoDooOooOod
OO0O0O0DDD0OO0OO0OSEQ IDNO:120 0000000 OCOOe9OO0DOD0OO0OOOaOoest O
gloo000oDoDOoO0O00DoDOoO0O0oDoDoDO0O0o0DoDoOo0OooDoDoDOoOooDoDooOoOoaon
DLL4AD OO0 0O DDOOOSEQ IDNO:1OD O O OO DOOOODODOOQOSEQ ID NO:-120 O
oooooDoDoDOooooooao

oooo

000000 ooobDLL40 00D D0 O0DOoooo2070501000 0000000000
10801 University Boulevard, Manassas, VA, 201100 American Type Culture Colle
ctionO ATCCO O O OO O OATCCODODOOPTA-84250 D 0D OO DODODODOOOQOOOOODOGO
0000000000000 o0Do0o0obLL4A0 0 0D D0DO0OODR2007050 10000003
ODO0O0O0ODDO0OO0OOATCCOODODODODOATCCO OO 0OPTA-84270 0 0 OO O DO O ODNAO O
I o o I A A A o o R R 2 0 [0 A W R e |
U0 0D0DDD0ODO0D0O0OO0OO0OO0ODODOATCCOOOOOOATCCO ODOODOPTA-86700 0 OO DODOO

O 0Ooo0oooo
OO oO0ooo

OooooooooOooOood
Ooooogooogoodg

ooooobDobOoooooooooobocecbROODODODDOOODOOOOOODODDDOOODLLA
OCoOO0O0O0O0O000D0OOMP-h2IM180 O 0O O O

gooocooao

goobooooobobooobL4Db0O0obbo0oo0oobVEGRO O DD OOODODO1ID OO
oooooDobOOoooob40OODOO0ODO0DO0O0200000000D0DO0OO0O0O00O0O0OO
ooooOD0DDbi1000000000NYWMHO SEQ 1D NO:-200 O OO0 O O O CDR1O

DINPSNGRTSYKEKFKR (SEQ ID NO:21)

00000CbrR2O O O O

HYDDKYYPLMDY (SEQ ID N0:22)

0000 O0OCbDRAEUOD DD ODO0OOZ20 0 0 00O 0O O OO TAYYIHO SEQ ID NO:-10 O O O O O CDR1
O

YISNYNRATNYNQKFKG (SEQ ID NO:25)

00000Cbr2O O O O

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)
OO0000OCDRAEOODODOODOOO1I0000000O0O0OO02000000000000
RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)

0 0O 0O O O CDR1O AASNQGSO SEQ ID NO:7O O OO0 OO CbR2O O O O

QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)
O0000O0OCbRSIU 0D 0DO0ODODODODODLLAD DD ODOODOODOSEQ ID NO-30O O

10 0000000SEQ IDNO:200 020000 00COCODODOODOGDOAOSEQ ID NO:-120 O 10O
gooooobobbbooz22ob0b000000000O00DD0ODO0DO0O000O0OCOCODODDDOOOOO
DLL4O OO ODDDODODOSEQ ID NO:320 0D 100 0O DO SEQ ID NO:310 0D 20 0 0 OO O
OSEQ IDNO:330 D 10O 00000200000 ooobobboooooboooooboao
ooooODbLL40 0 000000 O0oMP-305B830 O O O

ogogoao
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
OONotchDOODOODOOONotchODODOOODOODOODDODOOOOOODODDO
NotchD O OO OOOOOODDOOONotch2O0 OO ODODOONotch3U O OOODODOAO
OCOO00000O00D0DO0OO0CO00OD0O0O0ODOO0ONotch20 0 00 O O O Notch3O OO O
oooobODo0OO00oooan

gooao

OoOoocoooooooOo
Oooooooooogoo

10

20

30

40

50



(15) JP 2017-537892 A 2017.12.21

0000000000 ONotchD DO ODOOODODODOOODODODOOONotch2 O O O O O O Notch
30000000000 Db0DOO0O00ODOssSsSGMSO SEQ ID NO:-340 O O O O O CDR1O
VIASSGSNTYYADSVKG (SEQ ID NO:35)

00000CDR2O O O O SIFYTTO SEQ ID NO:3600 U O O ODOCDR3D D OO ODOOOAO
RASQSVRSNYLA (SEQ ID NO:37)

0000 0O CDR1O GASSRATO SEQ ID NO:-380 O O O 0O O CDR2O O O O QQYSNFPITO SEQ ID NO
300 00 000ChR3EO DI 000000 ODOODODDODDODOONotch2/30 0 00000
0 O SSSGMSO SEQ ID NO:340 O O O O O CbR1O

VIASSGSNTYYADSVKG (SEQ ID NO:35)

O00000CDR2O O O O SIFYTTO SEQ ID NO:-360 OO OO 0 O O CDR3O OO O O
RASQSVRSNYLA (SEQ ID NO:37)

0000 0O CDRLO GASSRATO SEQ ID NO:-380 O O O 0O O CDR2O O O O QQYSNFPIO SEQ ID NO
390 0 000O0cCbR3C O O0O0O0OOOOO

gooooaod

000DoDoO0oOoo0oONtchO OOODODDODOOOODODO200907060 00000000
0O 0O 0O 0O 10801 University Boulevard, Manassas, VA, 201100 American Type Culture

Collectiond ATCCO O O O O O O ATCCO O O O PTA-101700 0 O O OO O O O DNAO O O
0000000000000 0D0D000D0DD0DO0OOdOONotchD D OOOODDODDOOODDNot

ch2/30 00000 00O O tarextumabd O OMP-59R50 0O O O O

oooooao

0000000000 ONotchU OODODODOODDODOODODONotchlD OO OODODOOAO
000000000000 o0ooDoDO0oOoo0ooO0ONotchlD DOOOODOoODOOoOOOoDOoDOoOOoOooao
0000000000000 OoOoODoDDO0ODU0OO0O0OOdO0OONotchlD D OO OOoOQoOoOoOoOoODOOOo

RGYWIEO SEQ ID NO:460 O O O O O CDR10O

QILPGTGRTNYNEKFKG (SEQ ID NO:47)

OoooocbrR20 0O OO

FDGNYGYYAMDY (SEQ ID NO:48)

Oo0ooocbR3ID OO O0OOOOO

RSSTGAVTTSNYAN (SEQ ID NO:49)

0O OO0 DO CDR1O GTNNRAPO SEQ ID NO:500 O O O O O CDR2O O O O

ALWYSNHWVFGGGTKL (SEQ ID NO:51)

O0O00O0O0OCbDRID OO OOODDODOOODDODDOONotchO OODOOODODOOOORGYWIED S

EQ ID NO:460 O O O O O CDR1O

QILPGTGRTNYNEKFKG (SEQ ID NO:47)

O0O0000CbR2O OO O

FDGNYGYYAMDY (SEQ ID NO:48)

O0O0000CDR3DODOOO

RSSTGAVTTSNYAN (SEQ ID NO:49)

0 O 0O O O CDR1O GTNNRAPO SEQ ID NO:500 OO0 O O O O CDR2O O O O

ALWYSNHWVFGGGTKL (SEQ ID NO:51)
00D00O0CR3DOOOOOOOO

gooooao

ooocooboboboooooooooobobboboooooooobbobobooooooooobooao
OO0OOONotchODODDDOOOOOOOSEQ IDNO4OU D ODDODDODDDOOOO9OOUODOO
goooooeshbbooogonoileo0ogooooooobboboooooooooDbDDbOn0nsSE!
DNo:4q1D DD ODOoooooOoDoecOODOooooobooesobobonononoil1oo00nooooonoan
Oooo0oo0oDDOO0OO0DO0oO0oO0ooooDbDDbDOoDO0oDOoOooUoOooOoODDDONotchD D DOOOOOGOO
OOSEQ IDNO4O0 U O ODDDODODDOOOOSEQ IDNO41ID D DO OOoOoOOoODDOO
gooooao

goooooaon

og

u

10

20

30

40

50



Oo0Oo0Oogooooogod

I I Iy

00
SEQ
000

0000
00
00

(16)

JP 2017-537892 A 2017.12.21

oooobobooooooooobobbboooooooobobbboooooooboooDboo
OO0OONotchOODODOODOOOOODOSEQ IDNO:S20 0 0 DOODOOOO90OO0OO
ooooeshbobooooileooooouooooobbooooooooobobOon0nsSE!
NO:S30 DO donoooogoeochooooboooooesooooobileobbooooboDnDad
OCoO0o0O0O0ooO0oooOOoo0O0oOooOD0ooDOooO0oO0OO0ONotch OO OO OODOOOO
IDNO:520 0 0 00D 0OO0OO0COODODODOSEQ IDNO:S3 O ODODOO0OO0O0O00GO0OGOGO

OCO0OO0O0O0O0OO0ONotchD O OO OODOODOODO?20080 1001500000000
0 0O 10801 University Boulevard, Manassas, VA, 201100 American Type Cultu

re Collection ATCCO 0 OO O O O ATCCO O 0O 0O PTA-95490 0 OO0 OO O ODODNADODO
OoOO0O00O0o0O0O0DO0ooOoO0ooO0O0oDO0oO0CDOO0NotchOODOODODOODOOOOOODONot

chilD OO0 O0O0DO0DO0OODO0OO brontictuzumabd O OMP-h52M510 0O O O O

O

OOo0ooooo0oooooooooooogooao
OO0 0oDoogogggooDooggUooOoooogogog

od

OOo0ooooo0oooooooooooogogooao
OO0 0o oodgdg4UoooDooggUooooogogooao
Oo0ooooogoooao

Ooooooo0oooooooooogdg
OO0 o0DoDooogoooDoogogooog

O Oooo
O 0Oooo

0 TO O 0O CTLO

NKDO

oood
ooo
ooO
Tregl
ooo
ooO

O

Ooooogogoao

OoOoo0oooogd

gogobooooobooooboooooobooooboboooooboboooooboad
NotchD OODOOODOODOODOODODOOOODODOODOOONotchODODODOO
obL400OD0DDOO0OO0O0O0OO0OO0OO0OOODDOOODOOOOODDONotchD OD DO
OONotch2O DO O DO OONotch30 OO OO DODOOODOOODODODODOODO
NotchD OO DO OOOOOOODONotchlO OOODODOODOOOOODODOODO

ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
googoboooobobbooooobbooooobboooobobooooboobooboao
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
Ol 0 0ogobboooooboboooobbooec2Z0 0 0ooooao
oobOilge4d0 000 oooooobobobooooooooobooood
oooooObOO0oo0oDoooooooObobbooooooooobobooodo
gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo
oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
ugbobodooobbooouoobbooooobboouooboboooooboboOoo
ugboboooobbooooobboooobbooooobobooooobobooao
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
gogoboogooboboooboboooobbooobobboooboboboo
oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
TOoooooooOoboOobOoooooooooOobobobOoboooooooobobbobooooooano

gogoooooobobobooobobooooobbooooboboboooboboboo
oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
oooobObOO0oo0oDoooooooObobbooooooooobobobooodd
gooobooooboboooobooobobobooobDbooobDbMbsC
oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
oooobObOO00oDoooooooObObboooooooooboboooo
goooboooobobbooobboooobbooobb0ooddeb-L10o

Ooooooogooood

oono
OO0
CTLA-40
goono

O

PO-L20 0 000000 OODDODOODO0OO0O0DO0OODODODODDODDODOODOOOOOO
oooooOobOoOoo0ooooooooobobboooooooooDbODbO0aoocbso
gcbseD D000 ODOooboooObObOO0OO0DO0oOooooobODDbObOO0oOoOooooboao

TIGITU O ODODODDDOODODOOOoOOoOoODDODDOOODOoDOooooooDDbDODOOO0OO0OdKIRO
ooocoobOboOoooooooooboboboboooooooooboboooomoacocoonano
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

20

30

40

50



goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
oooocGiImROODODO0OO0oOoooooODbOOO0oooooocoobobobobobooooooooobooao
oooooboboox4ooooobODbOO0OO0ooooooobobbbbooooooooboao
goobooooobobocep4a0b 0o booooobboooobobooooboboao
gooodadad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooooboboopP-200O0OODODDOO
PO-LIO0 DO O0O0O0ODDOPD-L200000000CTLA-M400 00 0000O0CD8o0 OO DOOO
gocpse0 DO ODODOOOTIGITOOOODOOOKIROCOOODODODOTm=-30000O0
OOoO0OLAG D DO OOoooocecbee 00 OOooocbzo000O0O0O000O0OOdGOIIDO1IO O
gooooooobobooogooboogogbooepb-200000O0O0OOPC-2O0D0D0O000O00DO
goobobooooobobooooobooogepb-1000000000D0OO0O0OO0DO0ODCOOOOKEYTRU

17 JP 2017-537892 A 2017.12.21

MK-34750 0 D 0D O0OoOooOooOCcCrT-o11000o0o0oooo0bOorPDbivod BMS-9365580 O

oooooObOO0OoooorPb-La000O0COODODOOPD-LIDDOOOOO
ooobooooobOoPD-LA00 00O D0 OO 0O 0O RG74460 MPDL3280A0 O
MEDI47360 O O O 0O BMS-9365590 D D 0D OODOOOOOOODODOCTLA-40
CTLA-40 D0 0oobocobObObOO0oO0ooooobocobbO0O00agdcCTLA-40
OooboDoO0ogYERVOYOOODDODOOODDOAOCP-675,2060 O 0O 0O0O
goKiIROOOooogooOoOKIROCOOooOooODoODoooooooooooad

O

O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OKIRODOOOOOOODODOOOOOoooaOo
goooooao
ooocobbOoooooooobbooboooooooobDbOoOoocep280000004-1B
BOODOOOOooxdoo o oD oOoOOcb2r0 0 0OooOooOocebsonl O 0O0O0O0Ocbsel OO0 O0OCD4
ooocoODODOOOOcGITREOCODODDOOOOO

gooooao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
oooooDooooImn-201L-1500o0oooooboboboo0oo0oo-y00ooO0od

gooodd
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooboooooboboogobigobooooboboooobboooobooooobboo
ugogboboooobilgooooobboooooboooooan

gooocooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
gooboboooooboobu40ooboobooooboboooaepb-10000000000AO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
uoogoooooobobooogooboooblmooboooobboooobooooobobooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
goL4b 0000 VEGRO O OO OOoOooODOoDOOoooobooooooboePb-200000000
ooocoobooboobooooooooobbbobOooooooooDoboDbobOO0n0doMP-305B830 OO
ooocooOboOooooooooobooboboboooooooobbbOoboooooobodoDnoMP-305B
sgsguboboooobobooooboboo0oblwwooboooobboooboboooDbnoD
oooobDbOoOoooooooobovpP-305B83 DD ODDODDODDOODOODOOODODODDDOO
ooooobObOO0oo0oDooooooboboooooooonn

goooooao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ODOhO0O0OO0OO0O00Ogastriccancer0 00 000O00O0O0ODOO0OODOODODODODOODODOGO

10

20

30

40



I )y A ) O [y |
OoooOoooOoooooooooooooooooooooooooooobooOoabo

-
=
O

e s e

Ooooooooooogogo
OoOoocooooboooooOon

(18) JP 2017-537892 A 2017.12.21

gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
O0O0D0O0OO0DOstomach cancerD 000 O00O0O0D0OO0OOCDODOOODODODOODODOGO
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
gooboboooooboobooepb-L200000000000O0O0DODOO0OOODODOOODO
PO-L1I0 000 00CODODDODOO0OO0DO0OO0OOOOODODOOODOOOOOPD-L20000
oooobOOO0oO0oDoooooooboooePb-l2000000000O0D00O00O00OOO
gooboooooboepPb-L200000000DO0OO0O0ODOOOODOOODO
PO-LAO OO0 O0O0OO0OOO0O00

O

0

O

ooao
goobooooobooooobbooooboboobooobboogoboboooboboDboo
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
O0O000OQgastrictumorD0 000 O0O0O0OOO0OODOOOCDOOODOOOOODO
ooobobooOoooooooobbobooooooooobboooooooooobooboao
O0O0D0D0O0OD0OO0Ostomach tumorD D OO0 O O0OO0DO0ODODOQODODOOODODOOODO
uogobboooooboooobbooooboooobboooooboooobooboboaa
oooOoOOoopPb-LIDO00O0O0O0OO0OOCOODODOOOOOOOOP-LAOOCOCODODOGO
goobboooooboobooepPb-l200000000000O0O0O0DOOO0O0O0OGDOPD-L20O O
gogoboobooooobobooooobobooapb-Ll20000000O00O0O0O0O0O0O0O00O00O
ooobODOoOOoOopP-LIDO0O0O0O0OO0OOCOODODO

ooao
gogoboboooooobooooobbooooobooboooobobbooooobooooboboboao
gogobbooooobblbmoocoooboooobobooooobooooobooogaao
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
od

ugaddg
ooobOooOoo0ooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
gooboooooobooooobboooobobooobboogoobooooboboboo
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
uogouobbooooobooooobboooobooouoobobboo4oobobooooLobOoao
ooo0ObOO0OFPEOODOOCOOODODOODODOOOOOODODDOOOODOOOOODDOGO
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
gogobboooooepb-L20 00O0O0OO0OOP-LAODODDODOO0OOODODOOOODODOO
ooobODoOO0OO0oDOooooooooePb-LACO0D0O0O0O0O0O0OO0OOCOCOODODOOOOO
gogooboooooobooooobboooobobobooobbooooboooboboDoo
goobooogpb-L2000000000O00O0O00COOO0OOCOCOPD-L2O0DOC00O
ooobODOoOO0OO0owwHCcOooooooooobboooooooooobooboooaoeb-L10o
goobxWobOOOoooboooobboooobbooooboboooobobooogoer
oooDDOoOO0OO0DELISAD 00000 O0ooOooDDbDOoOoO0ooooooooDoePb-L2O00D0O0OO
pO-LA0 0 000U bOoOOoO0oouoboougboobboooobboooobn0ddpPb-L10
ooobOobOO0o0oDooooooooboOoooeP-Ll000O00O0OCOCODODODDOOOOO
goobboooooepb-L10D0000O0D0OO0OOPCROODDODDOOOODOOOODDODOO
gooboooooepb-LA0 000000 O0OOO0OOOOO0ORO

ooao
gooboooooobooooobboooobobooobboogoobooooboboboo
O00o0o0oDOooO0oO0oO0OoDO0oo0OdNotchD OODOODOODOODOODODLLA
O0O00OO0OO0ONetchOOODODOODOODODODODOODODDODODOODODODODOODO
oooObOoOO0ooooooooboao

ggddg
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao



(19) JP 2017-537892 A 2017.12.21

0000000000000 0D000D00D0D0D0D0D0D00D0DO0DO0D00o0D01000000
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0oooDooGOan
0010 0000000000000 0000000a0
0o0o0oo0ooooooO
oooooao
| OCT26.WIOODODODOODODODODOOPD-10000000DLL40 000000 1A0O0M
DLL40 0 21R300SIRPa -FcO0 D 0 D0 DO0O0DO0OD0ODODOODODODODDOODODOOD
O0OPP-1l000001BOODO0O0DO04000000000000000D00O0ODOOO
000
O0000D0D0D0O00OCT26.WITODODOODOOBalb/COODODODODODODOODO
0 O mDLL40 O 21R300 -m -0 O mIL-2-FcO -4 -0 O O mDLL40 O 21R300 O O mIL-2-FcO
O00-x -00000000-0-0000000000000000000000000
mm30 000000
00000000000 O0CT26WIOOODOOOBalb/COODODODDODDODODODOODDO
0 O mDLL40 O 21R300 -m -0 O mIL-2-FcO -4 -0 O O mDLL40 O 21R300 O O mIL-2-FcO
00-x -00000000-0-0000000000000000000000000
mmS0 000000
OO0DDOKP LUNOID DOOOOBalb/COOODODOODOODODODODODODOmDLLAD O 2
1R300 -m -0 O miIL-2-FcO -A -0 O O mDLL40 O 21R300 O O mIL-2-FcO 0 O O -x -0 0 O
0000-0-00000000000000000000000000mm300000
O
O00DONKIOODODOOODOODODODOODOOO D mDLLAD O 21R300 mIL-2-FcO O mDLL4
021R300 0 OmIL-2-FcO 0 00 D0O0O0DO0DO0OODOOCT26WIDOOOOODOODOOOO
O00D00D0O0D00D0D0OO0OVYAC-10OODOCT26WIODODODOO10p MO OO OO AMO O
0025:1000000000000000000O0D0D0OO0ODO0OO0O0ODOO0ODOODOOOO
0000000 048nmmI0000053nmI000000O000O0
O0D0DONKODODOODODODOODODODOODOO D mDLLAD O 21R300 mIL-2-FcO O mDLL4
021R300 0 0mIL-2-FcO0 00 0D0O0O0DO0DOO0OODOCT26WIOOODODODODODOOODO
0000000000 0O0OVYAC-10 00D OCT26.WIDOODODOO 10 MO OO OO AMO O
0025:10 0000000000000 0000000O0O00O00O0O000OO0O0000
O000000048nmmI0000053nmI 00000000
000000000 mDLL40 O 21R300 miIL-2-FcO O mDLL40O O 21R300 O O mIL-2-FcO O
0000000000 0KP LUNOIDODOOODODODDODODODODODODOODODODOOOOO
YAC-lODODOD1oy MUODDOODAMD O ODO25:10 0000000000000 000
0000000000000 00000000000000485nm00 000 0535nmd 0
gooooooao
00D0O0TOOO0ODO0DO0DO0OO0DO0OO0OO0D4A0 00 00O O mDLL4AD O 21R300 miL-2-FcO O mDL
40 021R300 0O mIL-2-FcO0 00D 0D0DO0DO0ODO0ODOODODOOCT26WIOODODODODODOD
000000000000 0AH-100000000D00D00O0DO00OCT26.WTO OO OO 10
yMIOOODODOAMOODOODODOODODODODOODODODODODODODODOOODOODOODOOOO
000000000480 00000530 0000000004B0 00000 mDLLA
0 O 21R300 mIL-2-FcO O mDLL40 0O 21R300 D O mIL-2-FcO0 D00 O0O0ODO0OOO0ODOOODOK
PLUNOIO D O0DODODDODODODODODOODODODODODODODODODODOOK
PLUNOGIDO OODODDODOODODOOKP LUNOGIDOODO1O0 MOUOOODODAMOODOOOD
0000000000000 00000000D00D0D00D0D000D0DO00OaOo485nmd 0
0000530000 0000
OO0OOOIFN-y 0000 DOELISpotd 0000 0ODOOOO mDLLAD O 21R300 mIL-2-FcO O m
DLL40 0 21R300 0 OmIL-2-FcO0 0 00000000 DOO0ODOOCT26.WIDOODODODOOOD
O
O

OooooooogoQgooao

OoooooooooogooQgoao

ooo ooocoOoODbOIRN-y OOOQOQOODODbOOO0OO0OO
0000CT26.WTO OO OO OCD45” Pp-1" 000 0 0O 0O O O mbLL40 O 21R300 mlL-2-Fc

10

20

30

40



oo

mmS0 000000

Oo0oo0ogao

SDDDDDDDDDDDD
OJ

[REN
Ooo0OoOooOoooOod

OoOo0ooogooogao

gogao Oo0o0Omm30 000000
ugogao

ooo

(20) JP 2017-537892 A 2017.12.21

OmDLL40 O 21R300 O OmIL-2-FcO 00 0O OO0OOODODDDOOOOOOODODODDDOO
ooobDDbOO0O0DO0O0oo0oooobODbDFrRACSOOOOGOCD4SOD OO OOP-2000O0DODODOGO

OO0OoOoCcree.wibOoOoOooOUOoOoOCTzewrocooooOOBalb/COOOODODOODODO
OO00D00OmbLL40 O 21R300 -Ao -0 00O PD-L1I0 00 -x -OO00OCTLA-40 00 -m -0 0O
mDLL40 O 21R300 O O O CTLA-40 0O OO DO -0 -0 0 O mDLLAO O 21R300 O O O PD-L1
godb-e -gogoooooo-go-0o0obbboobbboobobboobbDbo

ocCrze.WwTO ooooOOOODODOODOOOODDODOOODOOOOOODODGO

gcrze.wr oooooooouooboboooobboooobboogao

OcrzewTO OooOoOoODOCT26WITOOOODOOBalb/COODODOOODOODOO
O 0O mDLL4O O 21R300 -m -O0 O 0O PD-10 0 O -a -0 0O O mDLL4O O 21R300 O O O
ooobobO-e-000000OO0O0-0-000000O0CODODODOOOOOOOODGO
g
u
O

Crze.wibooOooOoOoOooooooooooooooooobooooao
gooocoobobobOoooooooooDbOOCcrzewib O ODOOGOPD-1000 -a

-000000mMDLLA0 0 21R300 0 00 PD-10 00000 -e -0000D0O0O0O0OO0ODOOO
00000 0OCT26.WIDOODOODOODODOOOD
mme0 000000

gooboooooobooboooobboodad
ooooobobooOooooooooooao
goo0o0ODaDOELISpotd OO ELISAO O
mDLL40 O 21R300 O O O PD-10 O O O
goobobooooobobOoddd0 IFEN-y
Oooo0OD0aDOELISpotD OO ELISAO O
mDLL40 0O 21R300 O 0O O PD-10 O O O
oooooOboO0oO0ooooooboaoiie-20
OoOoo0o0OD0aDOELISpotD OO ELISAO O
mDLL40 0O 21R300 O O O PD-10 O 0O O

O o oooogogog
Ooooooogod
O ooooogdg
OOoooooogod
Oooooogdg
Oooooooogod
O ooooogdg
OO0 ooooogd

mDLL40O 0O 21R300 0O PD-10 O O O
ooooDDDOCcT2e.wTh 0O O OO
ooooao

mDLL40O O 21R300 O PD-10 O O O
ooobOoO0Ccrtze.wro 0o oOd
ooonon

mDLL40O 0O 21R300 O PD-10 O O O
ooobooogcrtze.wro 0 oOoOd

ooooboooooboogoobimn-12vycogooobooooobDboao
OO0O0O0OD0ODOELISpotd OO ELISAD O 00 O0O0O0O0OODOmMmDLL4AO O 21R300 O PD-10 O O O
mDLLAO O 21R300 00O PD-1000000OCODODOOOOOOOOOCT26.WTOD ODOODOOO

oad

O0oo0ogao
O 0oo0oo0goao

u
O
g
a
O

oo oooooogooao
OO0 ooogoQgogoao

0ogoPpD-10 0O
mDLL40O O 21R500
oo
oo
uoao

O O0Oooog
O 0Ooo0oooao

g
a
O
O
a

Ooo0oooQgogao
OOo0o0ooogd

goooogceb4a+h 00
oooooobboboao
ooooooboboooooooboao
Crze Wb O OoDOODOCT2ze.WOOOODOBalb/COOODOODODODODOO
0O Notch2/30 0O 59R50 -a -0 O
PD-1000000O0-0c -O0O0DODOOOO
ooooooOoOoOmm0000000

goboboboooobbooooboii-e0nboogg

oooobocooboboooooooobb0OO000ooFrACsOOnn

ooooTOOoFrACSO OO

gooToo00OTregd 0D DOO0OO

cos” TOODODDODOOOODOOO

OoOCTze.wibOODOOOOOOORencal O O0O0ODODODOAO15A0 CT26.WTO OO O

Balb/CO O ODODDDOODOOOOOOODDOPD-1000 -a-000mbLL4D O 21R300

OmVEGFO O OO0 ODO -= -0 0 0O mbLL40 O 21R300 O mVEGFD O O O O O O PD-10 0O O

U-x -Ogogooobod-0-000gobobbodooobboooobboooobbooado

Omm30 00 0000015B0Rencal 0 000 0OBalb/COOOOO0O0O0O0O0O0OO0O
0 -= -00 0 mbDLL40O 0O 21R500 0O O O mVEGFO OO0 B200 O O 0O -x -0 00O
0O mVEGFO O B200 O O O

gooooobooooooooboao
g
a

opPD-10000DO0DO0-e -O00O0O0OO0OOO0O-0O-
oooooooooOmm30000000

CD8+TO O O FACSO O O

ad

oad

O PD-10 0 O -m -0 O O Notch2/30 O 59R50 O
U-e -OD00O0O0O0OO0OOO0ODOOOOODODOO

10

20

30

40

50



Ooooooogg
O 0O0oOooooog
OOoooooo

00

OoOooo0ogao

gooao
goooboooooboogooboooobooooboboooobobooooboboo
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
NotchD OODODOOODOODOODOODODO2000000000000D0D00D0O

(21) JP 2017-537892 A 2017.12.21

oooooooooan

020000000000 00000ODODDDODOOO0O0OOONotchOODODODOO

ObL40 00 DOO0CDODOO0OO0O0OD0ODODOCDOODOONtchDOODODOOOOOOODOD

L4000 000D000D0OO0000000DO0OO0OD0OO0O0O0ONotchD ODOOO0O0OODUONote
hODDODODODOOOOODODOODO0OO0OOO0OO0OO0OODODONotchDOODDOOOOOODDAONo
OO0ONotch30 OO0 OOOODDOOOOODOOODOODOODODODODOUONotch

Oo0O0OO0CONoetchlOOOODOOOOODODOODOODODOOOODODODOO
P10 0 0O0O0O0O0O0OO0OOP-LADO0O0OCODODOOOOOPD-L200 00
CTLA-40 00D O0O0obboogepze00gnooooOogobnObOocebson O0OOd
cbgeLl D D DO OOODODODO4-1BBOO O OO OOOODODOOX4000 00

KIROCOOOODOODOODOTim-30O00000000O00LAGI DOODOO
cber0oooboOOoOoobDbDoOocepa0b DD ooobDbOoO0OooGITREODODDOO

tch20
0

OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oDoooooooooogogo-g

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDEDDDDDDDDDDDDDDDD
O
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OoooooooooDoooooooogoooogoaog
Ooo0ooogooogoo

O O0Oo0ooooaog

0

g
U
0
g

Ooo0ooooooooooogoQgdg

0

OoOoooooD oo oogooogoodg

od

O

Ooooogoooogooodg
OoooooooooOood

U
0
g
U
0
g
t
0
g
g
U

OooooooQgooao
OO0 oooodogoao

O0Ooo0oooao

O
a
u
O
g

O

O OoOo0ooooaoo

O Ooo0oooao

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

TicgGiITU o oooooDoooogcecpzo0 b oDoboO0oOoOoOoooceboen 00000
10010

gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
goooooOobob0ooooTNFODODOooooboobobbboood
gbobobooooboboooooboboooobooooboboooooan
NotchD 0D OO OO0ODOOOCOOOOODODOODODOOOODODOOO
goooboooobooooooooocoooeb-L200000000
ooooooDoOOoO0oDoOoooooooDDbOoONotchD D ODOOO
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan

PO-LID 000 O0O0O0OOCOODODOOOOOOOOODODODOGO

gboboboboooobbooogoooouobbooooouoboooobbooda

gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
\/000000COODOO0OO0ODOODODOOODODODODODDOODODODODOO
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
goobooooboboogooobobooobboooboboooobobooo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
goboooobobooooooooobbooogao

ooooOoboobooOoooooobooobbboooooooobboboooooooboao
\s000000CDOOODOO0ODODO0ODODODODODODODODODODODDODODDODODODODODO

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

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

10

20

30

40

50



(22) JP 2017-537892 A 2017.12.21

UODNAO O ODOOoOooobobbouobbboooobobooobboooooooobbooao
ooocooODbOO0OO0DO0Do0oooooobODDbO0OO0OO0o0o0oooobODbOD0O0O00OaoODNADOORNAO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
u

gooocooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooOoboooooooobObicocobobbobOobooooooobobbOoooooono
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
OCOO0O0CO0O00O0O0DOO00OFRabO Fab"O F(ab™)20 0 00RO DODOOCODODOOODORYO
scrvl D0 oooooODbOO0OO0O0ooooooobboooooooobbbobooooooan
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogooboooboboboooobosobbooobooooobDbOoo
O 1gAl 1gDO IgEO IgGOD O OO igMO OO O0ODODDOOO0DO0O0O0OoOooOoODDDO0OO0OO0O0OnonigG

10 19620 1gG30 1gG40 1gAl0 O O 1gA20 00000000 o0oooobobbooooooan

ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
0OoDo0o0o0oo0ooDOooo0DooDoDoDoooOoao

OoDoooo

000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
OD0DO000D0000D0O00Fabd Fab"™d F(ab™H20 0 00RO ODODODDODODODOOODOO N
near antibody0 0 0 00 D0DDO0ODO0DO0DO0DODOODODODDODODODOOOODOODDOOOOO
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0OoOo0o0o0oo0ooDOooDi10c0o0o0o0ooDo0oooDoooDooDoooDooDoDooao
oooooo

000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoDo0oo0oo0ooDooo0Do0oo0DooDoooDOooDOo0DoDoDUooDDOooDOoDooODoDoOoDoOooaO
00000000 oDO0ooo0DOoo0ooDoooDO0ooD3aUO0O0ODUODOoDODOODOCRODODOO
0000400000000 00000OD0ODDODOOOCDROODOOOOODOOODOOGO
00000000 o0oDOooDo0DO0o0DoDoooODOooDOoocCcbROODODDODOOODOODODODOO
Oo0DO0o0O0Ooo0oOocbRODOODOODDODODODODODDOOODOD20000100000D00T
00000000000 O00D0ODO0OdOKabat et al., 1991, Sequences of Proteins of 1

mmunological Interest, 5" Edition, National Institutes of Health, Bethesda MDD
doodboD2000-0000000DO0O0OO0O0ODO0DO0OD0DODODOD0OdaOAI-Lazikani et al.,

1997, J. Mol. Biol., 273:927-9480 0 0 000000000 D200000000D00
goobooooocecbrRObODOO0OOooOooODOoDoOogoao

oooooao
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
oooooboboooooooooobbboooooooobobboboooooooooDb oo
ooooobobooooooooobbboooooooooDbbobboooooobobooDboo
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
O0ODO0O0OO0O0000DO0OD0D0O0OD000D0DO0ODFabO Fab®"d F(ab®)20 FvO O 0O 0O O O sckvO
oooobobooOoooooooooboboobooooooooDbDDbbO1ob0bbbOO0oO0ooooao
ooocooboboooooooooobobboboooooboooobobobobooooooboooobooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



e e e Y Iy

Ooooooooogooogoo
OooocooooooooOooo
Ooooooooooogoao

ooao

Oo0Ooo0oooo

O

0
g
g
U
0
g

O 0Ooo0ooo

O

O

Iy e A
Ooo0oo0oo0oano

Ooooooo0oooooo0ooDoooooo0ooDoooooooog
OO0 O0ooo40ooDooUooUdoooDooUgUUoDoDooggooao
Ooooooo0oooooo0oooDooogQgoao

OO0 OoDoooUogooooogoggogoooodg

OooooogogQg

0

O 0Oooo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

O

OoOoooogogdg

O

OooooogogQg

O

OOooooggdg

O

OooooogoQgoQ

O

CDRO O O /0O
ooocooao
gooooao

OOoo0ooogogdg

(23) JP 2017-537892 A 2017.12.21

gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao

gooboboooooooooobboooobobooobbooooboooobobDboo
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
ooobODOO0O0DO0ooooooocbrREODODODDODDODOOODOOGOOOODDOOOOO
/0 00000000 bboboo0ooog0ooooobbbo0ooooooboobobobooooo
cbROODOOODODOOOoOooooooobDbbOoooooooooobDbioooooan

gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
gogboboooobobboooobooooooban

gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
200o0o0obobooboO0oooooooOooboDbObbOb0DoOooOooboobDDbDbbOoooooonb

oobooooooooOov/s0b0bO0OO0ODOO0ODODO0OO0DIDDOODODODODOODODOO
goooooao

oogoobooooboboboogooboooobobooobboood

O

Ooooooogoogao

O

OoOooooogogoQg

O

s |
OO0 oooogogog

asoo0ooo0oobobo0oogsy

00
000
000
000
000
000
00.1
000
0.01p
000
000
000
000

U
O
g
u
O

u
O
a
a
O

mMO

0

O

O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood

O

OoOoo0oooogd

ooobooooooan

ooooObOO0OO00o0ooooan

gogoboooobooooboobooaa
uogobobooooboooooboad
ooooOboOO0oooooooooboao
gooboooobooobboo
uoogoobooooboooooboobooad
ooooOboOoOoooooooooao
ugoboboouoooboooooboad
ooooOboOoO0oooooooooboao
gooboooobooobboo
gogoboboooobobooooobooad
ooooOboOO0oooooooooboao
gooboogooboogobboo
uoogoobooooboooooboobooad
ooooOboOoO0oooooooobooao
goosgiloooogooooogan
uogobobooooboooooboad
ooooOboOoOoooooooooboao
gooboooobooobboo
uoogoobooooboooooboobooad
ooooOboOO0ooooooooobao
ooobDiwwyMOOOK ,OOOGOOO
gooboooobooooboooad

O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao

OOo0oooggodg

U
O
g
t
O
g
0.

OooooogoQgaoQo
OOo0o0ooogogdg
I s [ |

1p MO

10000000 CbrRO O

ioo0d
gugooano
gooao
gooano
0 O CDR
gooao
gooano
gooao
gooano
gugooano
gooao
gooao
gooano
gooao
gugooano
gooao
gooano
gooano
gooao
gooao
gooano

MOODODDOOOOOOoOOoOO1nMOOOK ,OOOOODODDOOOOOODRGO
gooooobOoboboooooooooobbbobooooooobob200000
oooobooobooboooooooooobobbooooooboobobboboooo
oooocooobobooooooobocooobob22cb0cbob0bb0b0O0OoooOooOonn
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo

10

20

30

40

50



(24) JP 2017-537892 A 2017.12.21

oooobiwooooobbbOOoOooooooobbboooooobobobD2t0b0DbooDDOO
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogogobooobobbooobbooob200b0b00O0bDbOOO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobObOO0Oo0oDoooooobOobobobooooooobo2W0O0oooobobbOOooooon
gooobooooobooboboogo200b0bobo0oooboooobboooobooboobooobboo
ooocoobobooOoooooooooboobobooooooooob22c00oo0bObObOO0OO0OOoOOn
ooocooboOoooooooooboboboboooooooobbbobooooooboooao
goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
uyogoboboooobgoboouoboboooooboooouobboooooboooobobooOoan
ooooOboObOO0ooooooao

gooooao
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gogooooooboobooogoobobooiloogoooboooobboooobooooobobooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboooooboooobobooooboogoao

gooooaad
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocoooboboooooooooobbbobooodoy -ooooooobbooooooboo

-oo0bbb00Do0ooooocooObbboooooooobbbbooooooboooboboooao

goooboooooboobooogogobooobobbooobboRrRODOO0DO0O0DDD0D0abDOO
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
gooocooboobOO0Oo0oDoooooobOoboboboooooooobODDbORrROODDOOOOOOO
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooOobooooooooooboDbboOoooooooooboObobobOooooonn
goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogbobooooboboooobboooobboouobobOOoo0obDbOOOOdOdODNAD DO DO RNA
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
ooooobobooooooooov/s0o0ooOoObODbDbOOO0ODODOoOoOODNADODODDODDDOO
UORNAODOODODOGOOOODOOOooOobODOOoooboooooobooooooDboao
goooooaon
g2200gooogogoobobooobobooooboboooobboooboobobooobDboo

ooooobobooooooooobbboooooooooDbbobboooooobobooDboo
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
20o0oooboboooooooooobbbOoooooooobDDbbboooDooooboooboDbDO

ooocooboboooooooooobobboboooooboooobobobobooooooboooobooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



(25)

JP 2017-537892 A 2017.12.21

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
O BLASTO O OBLASTOD O OO OO O OALIGNDO OO ALIGNDO 0 O 0O O O O O Megalign Best
Fitd GCG Wisconsin Package0l 00000 O00OO0DO0OOODODODODODOOOODODODODO
gooboz2o0000o0booo0oobobooooboooobobboooboboooobanb

O

OooooogQgoQg

O

Oooo0oogoogood

O

uggao
ooo
0 800
960 O
ooao
ggao
ggao
0 eod

gooooad
gooooao
goooood
970 O 980 O
gooooao
0 0 400 600
gooooad
gon 0 OO0

g
o
850
990
oad
g
g
g

OOooooggQg
Oooo0oooogoQgQg
OoooogQgQg
I B [y |

ud
oad
g
uad
oad
600
gad
ud

ud
oad
900
aad
oad
800
ud
ud

OoooogoQgQg
|
OooooogQgoQg
I [ [y |
OoooogoQgQg
OO0 ooogogdg
O0Ooo0oooaoo

O0Oo0oooo

00
700

OooooogQg-g
OOooooggdg

ud
o0
ogd
od
100
0od
ad
ud

OooooogoQgoQg
OOooooggo-g
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OO
750

I s [y [y |
OO0Oo0ooood

O
O
95
O
20

800

oo DooooooObobboooooooboobbboboooooooobbboooooodn
goooboooboooooooooooobobbobooooooooboobbbooooo

OoooooQgooao
OO0 ooogoQgogoao

O

OooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooodQgooao
OOo0ooogo-gogao
Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

OJ
O

g

-ogooobooboooobbooooboooboboooooboooobobooooboboooan

gboooooobooad
oooooooboao
gooooooboao
gooooooboad

OO0 ooooogoQgoog

OooDoooogoodg

Ooooooogoodg
OOo0oo0Oo0o0oooOonOoao

oo oooooogoQgog
O

OO0 oooooggog

>
]
|
O
)
=z
>
O

Ooooooo0ooooogogoao
OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
OoooooooooogogQgoao

O

Oo0DoDooo4gogooooogogogog

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

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog

O O

O O
O O

O O

OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao

oo
990 O

O
O
O
O
O

ooao

900
ood

O
O

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo

O
O

O O oo
[ i R
O O oo

O

OJ
O
]

a
O
g
a

O Oooo

gbi1igoooogao
gooooaogao
DNAO O O RNACO
gooooogao
DNAO O O RNAO O O 0O 0O

500
oo

O 0Oooo
O Oooo

u
O
DN
g

10

20

30

40

50



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

Iy ) e ey e ey e e s [
e ) e e e s e e e s e I A

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
]

O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O

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

Ooooooogoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgdg
OOoo0ooood

O Oooo O 0o oo OOoo0oooao

O 0O oo
O Oooo

O Oo0oooao

O O oo

OOoo0oooaoo

O 0Oooo

O Oooooao

O O oo

O
O
O

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Oooooao

O O oo

O
]

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

(26)

|

JP

2017-537892 A 2017.12.21

O
O
O
O
O

oooao
oooooao

O
O

O
O
O
O
O
O

cscboooouooobooooobbooouoboooobboOono
oooboDbhioooooboboOooooo20000000000
ooooObObOi10co000000000O0O0OOOO0O0OO0O0O0
gooobObob0ooooooooobbbobooooooan

O

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo
I [ o [

O
O

O

O0Ooo0oooao [ I |

O 0o oo

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

O Ooo0oooao O Oooo

O 0o oo

O0Ooo0oo0ooao O O0ooo

O 0o oo

O 0Ooooo O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo O O0ooo

O 0o oo

O Ooooo O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo O O0ooo

O 0o oo

O Ooooo O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo O 0ooo

O 0o oo

O 0Ooooo O Oooo

I [ [

O 0Oo0ooo O 0ooo

O 0o oo

O 0Ooooo O Oooo

O 0o oo

O

Ooo0oo0ogao O o0ood

Ooo0Oood

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Ooooo O Oooo

O
OJ
O
O
O
O
O

O

O 0O oo

O O0Oogoo

O

agogoano

O Oooo

O 0Ooooo

O

O Ooogoo

O O0Oogoao

O

O Oooo

O 0Ooooo

O

O Oooo

O Ooogoao

O

O Oooo

O 0Ooooo

O

ooooDao
ooocoobObOO0oooooooao
FDAOD DO OOooooooobao

oooooDoOoOoooooooboao

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

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

gooooad
/000000
gooooo

gooooo
gooooad

10

20

30

40

50



OO0 oDoooooooogdg
OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg
OoooooooooogQgg

OooOooooooooooboOgoOood
O oo oooooooooogoodg

Oo0ooooooooooooooooogoQgoQg

anl]

OO0 o
[

OO
i
O

4
O
0
O
O

e e e 1 e e e e Y A O B

e R Y, e e e e Y Y Y i [
Oooooooogg

O

O

OooooooooooQgogoao

Oo0oDooo0o0ooDoDoo4gogoooooggdg
O

O

oad
oad

(&
o

27) 2017-537892 A 2017.12.21

gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
goooooboooooooooobobooooooooobboboooo
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
gooboooobobooooobooooobobooooboooobobooo
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
goobooooboboooobobooobboooboboooobbooo
ooooooooooOoooDoobooooooDooo/s00bO0OoDODOO
oobooooooooboooooobOobooooooobDoobooobooovYs
goboboooobobooilwmooobooooobobooobobobooooobno
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
oooooooooooooDoobooooo/swbOooboOobOooDoDOoo
oobooooooooOooobDoov/soO0O0ODODO0OODOODODODODODODOO
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
gobobooi1ooooobobooooobooooooboboooobobooooobao
gs/000000000DOODODOOOODODOD2000000DOD0ODODOO
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
gbooboboooobbooooooboooobooooobbooi1looooan
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
gooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
gooboooobobiboooooboobooooobobooooboboooobno
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
gooooad

goboboboooobbooooboboooobbooobobbtbabooobnn
ooDoooOthed OOODDOODODOOODODODOODODODODODOODOD

OD0D0O0O0O0comprisingd 0000000 DODODODOOOODODODOOO
OO0D0O0O0Oconsistingof0l 0000/Z00000000O00O0O0ODODO consis

gessentially ofD 000000 O0OOCOOODDOOOOOOOODODDDOOOOO

gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
ooocooboobooooooooooao

O

0

ocooocooADDODO/ZO0OOOBOOOOODOODOODODODODODO/ODODODO
A0 BOODODDODAODDODBOADODOOOOODOOBOOOODODDOOOOOOOOGO

ADBODDODO/00DCOODOODDOODODOOODOODD/ODODDODDDODOOO
oooDDbDoOO00DO0oooooooODDbDDbOoOoDOoADBOOODCOADBODODODOC COAOO
coADOOBOBOOOCOADOOCOADOOBOBOODOCODADOOOOBOOOOODRDOD
oocooooan

goooan

1Mnoocooooo0oooooooan
OoOOoo0oc0oo0O0o0oD200000000DO0000O0O00ODOOONtchDOODODOO

10

20

30

40

50



(28)

goobooooobooooboooobbooao
ooocoobOoOooOoooooooooobobooon
LLAD OO O0OO0O0OD0DO0OO0ODONotchD D OO0ODODODOO
gooboooooboboboogogoboboooobboo
gogoboboooooboouooboooobbooad
ooocoobOoOoOobooooooooobobooood
gooboooooboogooboboooobboo
gooboboooooboboooobdbLraoonbboad
ooocoobObOoooooooooobooooo

Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OO0o0oooogd

JP 2017-537892 A 2017.12.21

gooboooobboooooboboao
NotchD O OO OOO0OOODOOODOD
ooooObbOO0ooooo2000d
goobobooooobbooooban
gogboboocoooboboooooan
ooocoobOOO0oooooooao
OO0O0ODDDOO0OO0OO0O00ONotch
NotchD O OO OQOOOOOOO
ooocobODDb0O0O0O00000a0n0No

tchOOOOODDODOOO0OOOoOoODbL4OD DD OO OOOOONtchOOOODDOOOOO
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
OCoOO0O0OO0O0O0O0O0DO0OO0ONetchOOODODOODODOOOODODLKAOODOODOOODO
ONotchOUDOODODOODDOOODODODOODODODDODOODODODDODODOODODODODOODO

oooooooao
0o 0ono

oo
chd

O
O

OO0 oo ooooooooogogogooo
O0Oo0oooog

KiIROODODOOOoOoODOoOOoooooaoaadad
ooocooao

NotchD O OO OOO0ODOODOODOOOOODOOD
O000D00OD0OO0O0OO0O00O0O0DOO0D0AOONotchO
O0O0o0DO0Oo0DoDOONtchODOOODODOOODOOOOD
PO-LA0 00D O O0O0O0OOO0OO0OuobobOoc0oooboboaad
O0O00ODLK4D OO DODOD0OO0OO0DONotchD O D0O0O0ODO
OO0CTLA40 000 0O0O00ODDDOO0OO0DO0O0O0oO0oO0DO0Oo0oDDDbO0OO0O0O0O0ONotch O0O0OO
OO0oo0ooopbL4D OO0 O0O0DOOCDOONtchD ODODOQODOOCDODOOODODOODOO
ooobDDOCTLA400O0OCTLA-4d0 000 0O0O0O0OOCODODDODDOOODOOooOooOooooDoDOOaO
NotchD OO OOOOOOODODODLL4AOOOODOODDOONotchD D OO OOOOO
coooooooooooTm-3000Tm-30 0000000000000 0ODODOO
OCOO0OO0OO0ONotchOODOOOODODOODOOODLLAOO O DOODODOOODUONotechD O
oooobObOO0O0D0ooo0oooobODbOb0O00LAG D ODOLAGG D D DO OoOooooonoao
OCoOO0O0O0OooO0oooOdOONoetchODOOODODOOODODOODODDODLMODODOODODOD
NotchD O ODODOODODOOODOOOODOOODOOOOODOTIGITOOOTIGITOODOO
OoOO0O0OO0O00O00ODO0oD0OO0ODO0OD0OO0O0ODOO0ONotchODOODOOODOOOOODODDLL4
Oo0oo0DDDOOO0OOONotcchD OO ODOQOQODODDOOOOOOOOODDOOOKIRDOO

u

OCOO0O0OO0O000O0ONotchOOOOODOODODODDODOODLLAD OO DOODOOODODDONot

oooobDbOOoOoDooooooboboooooooePb-1/PD-LI00O0O0O0OCODODDOO
O00oo0o0ooDOoooooO0ONtchO OOOOODOODOODOODLAODOODOODODO

O

O

O pPD-10 O O PD-10 O O O
oooOO0O0O00000o0DbLL4
oooDDO0OO0OoPpPb-L10O 0O
OONotchOD OO DOOODOO
ooooODbOO0OO0OO0oo0oooan

O oOoooo
O oOoooo

Ooo0o0ODDOOO0OO0OOONotcchO OOOODODODDDOOOOODLLAOODODDODODOOODONot
chOO0O0O0ODODO0OoOOo0O0O0OO0O0ooD0o0DO0oo0DoDO0oO0OO0OCTLA-4/CD280 0 000 00DO0O

OCoOO0O0OO0O0O0OO0O0ODOoOo0OONetchO ODODOO
OCONotchODOODOODOOODODODOODODOO
ooo0oo0ODDbOO0OO0DO0oO0oo0ooooDbDD0OO0O0dNotechO
OCoOO0O0O0OOO0ONtchOODOOOQOOOOOODODOO
BOODODOODOODO0OO0OOoOOoOODODOOO0OO0OO0oo0ooOooOao
DLI4O0 OO ODODDOOOONotchD D OOGOQOOO
O

OoOoo0ooog

O 0OoOooo
OoOoo0ooog

ooao

O Oo0gooao

u
O
g
a
O
g

goobooobLi400oooonDan
00ocbz280 0 0O Cb280 O OO O
gooooooobDboDbLe4n 0O O
ugoooodoohDb4-1BB0O 0O 0O 4-1B
NotchD 0 OO O0ODODOODODOO
goooooobDbOO0OOadaoox4o

ox4o0 D OO0 O0ODOUOOCDODUODOU0OO0ODDOOCODOODOOODOONotchD OO OODOD
OO0DLL4O0 DD OOCDOOD0OO0OONtchOOOOODOODODOODODOODODODODOODO
GITREOOGITRODODODDODODODODDDODODOODODOODDODODODODAONotchD OO
O0oo0ooopbL4D 0000 DOOoOOONtchOODOQODODOOODOOOODO
oooODbDDOcp400gcb4o DO OOOOOooOoOOD

10

20

30

40

50



ggao

ooao

ogoao

gooobao
goooano
gooooao
gooobao
0 o bLL40
ooooao
goooao

O 0Oo0Oooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

(29) JP 2017-537892 A 2017.12.21

oooDoboooooooobooboboobooooooooobbboooooboobooboDboao
NotchD 0D OO O0O0OO0OO0DOODOOO200000000000000DODODOO
g2000oooobObb0oO0oooooooobobbbooooooooobbooood

ODOoooDOooO0oooU0OO0ONotchOUDODOOQOOOoQOOOoODO
ugboboboboooobboooobbooobboooobbooado
ODO0O0OD0OO0OO0O0O0OD0OD0O0DO0OD0DOO0OONotchD O0ODOO
2000000000000 DO0O0ONotchD O OO QO0OO
ooooob2cooobbO0oooooobooobooooo
ODOoo0D0OOoO0OO0O0OD0OD0O0ODOO0NotchOODOODODDOODO
2000000000000 0ODODO0ONotchD 0D OO O0O0OO0O D Notc

OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B

hOooooooooOooooooooo22wWoo0oooooooooooooooooo
NotchD O ODODOOOOOOODODOODOOOOTregODOOOCOODOOODORO

OOo0oo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
O Ooo0oooao
O OoOooo

O Ooooo

O

O

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

ODO0oo0D0OO0O0O00D0ODO0D0OD0OO0OO0OO0OD0ONtchD OODOODODODODO
mbsCO ogooOoooobooooboooobbooobbogoo
OO0OONetchD OO OODODOCQCOOOOODODOODOODOODOODOO
oo0Dooo0OO0o0O0O0D0OD0O0OD0OO0OO0OO0OD0ODO0O0ODOD0OOdNotchO OO
goooogogceps+bogooTooooooobooooboboooano
ooDoooOooogdONoetchODOOOOOQOODOODOODOODDODOON

KDhOoOODOOooODOoOoODOooOoooOoooDOooOOooOOooDODOooDbOooOOOOoOOODDNoteho

gooooboobooOoooooooooobooToOoDOOP-10000O0DODODODDODOOOOOORO
OoOO0O00O0ooO0ooDOooOoOooOoOdONotchOODOOODOOODODODOODODODOODOPD-
iooThboooobooooobooooboobboooobobooooobboooobbooooonan
OCoOO0O0OO0O0oO0OO0OO0ONtchOOOOODOODODODDODOODOODOOMDSCOOODOOODO
ooooDDbOO0OO0DO0o0oo0oooobDDbbOob0DO0oO0o0oUoo0oo0ooDDbDDbO0OO0O0O0O0OO0oO0aoOaDNotehO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ocoooo0ooO0oooDO0oooOobOO0O0oDO0ooODbDOO0O0OO0OO0OO0O0ONtchOODODOOOODO
gogooooooboboogoTobooooboboooobboooobooooobDboo
OCoOO0OoOo0Ooo0ooDOoooOooO0ooDOONtchOODOODDODOOQODODOOCODODOOODO
OThiDoooooooobgoooooooooooobooooDooboooooooDO
OCoODO0O0OO0O0OO0OO0O0DO0ONoetchODOOODOODODODODOOOODDODODODIN-.y O0OOO0ODO
OoOO0o000oo0o0oDU0oooDO0oU0OoDUOooDoDOo0OoOooDU0OO0ONtchO O ODOOGOQOoODODO
ooocoooboooomn-200o0coobobboooooooooobobobobooooooooooao
OCOOOONoetchDOODODOOOOODOODODODDODOOOTA7DOODOODOOODOODO
ooooDbDDbOO0OO0OoOoO0ooooDbDbOOoO0oDOoOooUooooODDbDDbOO0O0OO0OdNotch O O0ODO
goobooooobooocobiImn-1vyooooooboocoobboooooooobobooao
OoOO0O0OO0O0OO0O0O0ODONetchOOOODOODOODODODODOODOOOThR20000D0O0C0CO
gooooooooboogooooooobobooobobooooboboooboboOogon0DbN

tchOOOODOOODOooOOoooOoooooomn-e0o0o0oooopooooooooDonn
OCoOO0O0O0O00O0O0ODO0OOoOO0OOO0OONetchD OOOOOOOODLAODOODOODOOODO
ooocoobooOooooobL4aCcODDOOOOODLAODODDODDODDOODODOOOOODODDOGO
NotchD O OO0 OOOOONotchOOODDDODODODOOOOODODDDOOOOUODUD Notc
hOOOOOD0OOODOOOONotch2/30 0000000000 DOOCOONotchD OO OO

Ooo0oo0oo0oo0oood
OoOooo0oogooodg

OOO00ONotchaD 0D OO0 OO
ooonD
oooobobooooooooooboboboooooooobbbbooooobboooboboo
NotchD O ODODOOODOOODOODODODO2000000000000000DODOO
g20000oo0oooobbboboooooooobbboboooooocooobboooa
OCoOO0O0O0O0oO0OONtchD OO ODODODOODODOOODODODODODO2000000000
OCoOOO0OOONetchOOOOOOODOODLKM4OOOOOODODODODODODODODOD2000
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

10

20

30

40



(30) JP 2017-537892 A 2017.12.21

OCOONtchOODODOODODOOODODOODODOODODO2000000000000DODOGO
ONotchOUODOODODOODODONtchD ODOODOOOOOOODODDO20000D00
OoODO0o0O0DO0o0OD0O0ODODO0ooOO0ODOoO0OO0OoD0ODONtchD OODO0DO0oO0ODO0O0oDODOoOoODOOooooDoDoOT
regD 00000000 O0ODODDOOO0OO0ODODODOO0OO0OODOO0OO0OODODDODOOODDODOOODGO

ONotchOU ODOODODOODOOOOOOODOOMSCOOODOODOODODODODOODO
OCoOOoo0O0DOoo0O00oODO0ooOODO0ObOO0O0oDOoOOoODOONtchODOODODOODODODODOODO
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
OCOONtchO ODODOODODOOODOOOODOODODONOODODODOODODODODOODO
OCoOO0O00DO0oo0O0O0DOooOODOoO0OO0O0OD0OONtchDOODO0O0oOOooODbOOoo0OoooooDO
gooooTbooooobooobbogooobooobobbooobboooobDbOON
otchD 000D O0O0ODDODODODODOOODOOCeCS+0 00 00T 0Do0ooooooooano
O00oo00oDoOOoo0O0OO0obOO0OoDO0oo0DbODOb0ONetchODOODODOODODOOODODODOOO
gTooooepb-1000D000000O0OCOCODODDODOOOOOOOOODODDOOOOO

O

OooooooogoQgooao
& OO0 oooooggogo
oo oo oooQogoooodg

O = 0O
-
O 1O

|

DLL40O
ogoo
ggao
uggao
ooo

oo

O

OoOo0oogogoogao

e e e e e e ) [ [ Iy
OooooogQgQg

e e I Iy

Ooooooo0ooooogooao

U
0
g
g
0
0
g
U
0
g
t
0
g
g
U
0
g
U
0

0

DLL4O

O OoOgooo

NotchD 0 OO OODOOOOODO

g
g
0

2000000000000000O0
O00000D00OD0ONotch O OO
O0O00O0O0D0ONotchD OO0 OODO
2000000000000000O0

NotchO O OODOQOODOOODOODOOoOODOOOP-10O0TOODOOODODODOODODO

OCoOOoo0O00ooO0O0oDOoooO0ooOoOooOOooDOoDoDOOdNetchO OOOOO
ooooOoDOoOMSCOOOOCOOODODOOODOOOOOODODDODOOOOOGOOO
Ooooo0ODDDOO0OO0OdNtcchD OOOOoQOQoOODbODbOOOoDOoooobooDoboDbao
uooobooooobobobooooobooooobobobooooobobooooooboboooao
NotchD O ODODOODOOODOOODODDODODODODOOOOTOODOODODODOO
OoOO0oo0O0O0o0O0O0ODOO0oo0oO0OO00OO0O00O0O0ODO0ODbODDOO0O0O0aOo0NotechO O
ocoooooooooThAioooooOoooDoooooooopoooooao
OCOOO0OO0O0OO0O0OO0ONotchOOOODOOODODOODODOODOOOOOIRN-y O
OCoOO0O0O0O0o0O0O0ODO0oo0OO0OO0O0OO0O00OD0O0ODODDOONetchDO ODOODO
googooooiL-2b0bogogooooooobbooooboboooobobooao
NotchDO O ODODOQOODOOODODOODODDODOOODIL-17000000DODOOCDOO

OCoOoo0Oo0OooO0oooDOoooOdONetchODOODODOODODOOOODODOOO
ooo0oo0ODOO0OO0DOoO0oooooOoODbDDbOoO0OoOoOooooDbDDbO0dNotchO
ggobL4ab0ooboooooooooobbooooboobdblabbbogano
OCOoOO00O000OD00D0O0OO0O0OONotchOODOODOOOONotchD OO0 00O
OCO0OO00O0O00O0O0D0O0OO0ONotchOUDOODODODOODOONotch2/30 OO
OOOO0O0O0OO0ONotchD O OO OODODODODOOONotchlD OO O0OO

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

NotchD OO0 O0QOOoQOoODDOOO0DO0oOoOo2o0000fd0obobobobboboooooooao
2000000000000 DODDODDODOO0DOO0OO0OODOODDOOODOOOOODDOGO

Oo0DO0oo0D0OO00OO0O00O00ODOO0O0OO0OD0OO0O0ODOO0DONotchD O ODOD
gobooooboboooobooooobobobLlkaD OO 000D DDLLAO
OD0DO0O0CD0OOCO0CONotchDO OODOOOOOONotchO O OOOOOOODOO
OD0DOCOONotchDODOODOOOOOOONotch2/30 00000000
ONotchO OO OOOODODOODOUONotchaD 0 O0 OO

O oOoooo

gogobobobooobobboooobobOTregoOODO0O0O0O0OOO0OO0OO0OOOOOO
ooz2000o0co0ooOob0Ob0O0O0O00oo0ooOooboano
oooboDoogbOTregd 00O OO0
ooooDboboooooooo20000

200000000000000 O
O
goobL4bD00ooooooooan
O
O

OOO0O000D0OOOQCONotchO
OOO0O000DONotchO OO
ooobODDTregOOOoooOODOO
ooooDbooooo220000000
NotchD 0 OO O0OO0OO0DOODOOO
goooooObLk4a0ooooooooDb

OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OooOoo0ooooOod

10

20

30

40



(31) JP 2017-537892 A 2017.12.21

L4000 000000 DODOC0CO0O0OO0OONotchD OOOODOODODODQOAONotch2/730 00 0O
OCOoOO00O0O00O00D0O0NotchODOODODOOOOOOONotch1lD OO0 00O
goooooao
gooboooooboboooobooobbbDO0OTregODO00O0DODDOO0OODDOOOODO
OoOO0oO0oOooO0ooDOO0NtchOOOODODOOODODODOODOODOD200D000DO0OO
ooocooObO0O0oDO0ooooo200oo0ooobobbboboooooooDboDbbOO0OO0O0oo0anTre
g 000D OO0O0O0oO0oo0oooOoODbDbOO0oO0DO0oOooooODOoDDbDDbOOONotchD DO OGO QOGQOO
OCoO0Co0O0OooO0ooD200000000D0OO0OO0ODOO0OO0OO0OONotchD 0D OOOODOODODL
4oocoobOb0b0Doooooobob22c0c0b0bbOb0O00o0oooooDbODbDbOOoOoooOoonb
OO0OTregD D00 O0OOOOODDODOODOOOOOODODDOOOOODONoOtch OO O
OoOO0o0O0oo0o0oDO0ooO0D022wW000D0D000D000O0ODOO0OONetchDODOODOO
OCOONtchOODODOODODOOODOOODODOODODO2000000000000DODOGO
ooocooODbOO0O0oOobb4a000ODDOO0DODLAODCOODDDOOOOOOOODODDNote
hDO OOODODOODODOOONotch2/30 0000000000 DOOCOCOONotchO O DOOO

OCOOO0OO0OO0O0ONotchilO OO ODOO

gooocooao
goboooooboboogooboooboboboowMpSCODOoobobooobbooooban
OoOOOCONetchDO OO OOOODODODOODOODODO2000000000000DODOO
oooobob22c0000b0000000OCOCODODDODOODOOOOOODOOMDSCOOOOORO
OODO0O0OO0O00O0O0ODO0OO0OO0ODOD0OONtchD OODODOODOODOOOOOOODOD2000
OCoOO0O0O0O0oo0O0OoDOooOdNetchOODOOODOOODLK4ODODDOODODODOODODO
ooobcz2ooooobOboObbOO0oO0ooooocoobobbobooooooMbsCO DO OOoOOoan
OoOO0O0OO0O0oO0O0O0DOD0OONetchODOODOODODODODOODOODODOODOD20000000
Ooo0oODDOO0O0OO0O0OONoetchO OOOOODODDONotchDODDODOOOGOGOGOOOoOOoODOO
ooobcz22oooooobbOO0oooooooobboboooooobL4OD DO OO OOOGOD
LD 00000000000 0000ONotchD O0OO0OOD0OODODODOAONotch2/30 00 0O

OO0O0OO0ODDOO0OO0OOO0OOONoetchUOOOODDOOOOOONotchi1D 0D OO OO
goooogag
ooocooboboooooooooobobbooooMbSCCOoDoObobOOoOooooooooboOoan
OoODOoO0OO0OoO0O0O0oDOO0ONtchOODOODODOODODODODOODOODO20000000000
goooooooboogooboz2woboo0oooboooobobooobobooobbDbOdMDdSs
cbooooOoooDOoOoOoOooOO0oOoDUOOoDDOOO0OO0ODODO0ODODDOO0ONtchD OODOODOO
OoOOoo00O0oO0O00oD200000000D000000000ONotchD 0D OO0OOODOOODODL
4000000 obogogogoboo2000o0boo0ooobbooooboobooobDbOoo
gcowMbSCO OO OODODOOODOOOODOOCDODOOCOOOOODODODOONotchD OO O
OoOOoo0O0O0oo0O00DO0oo0O0D0200000000000D0000O0ONotchD0ODO0OO
OO0OONoetchOOOODDOOOOOODODODDDO200DOO0O0O0O0O000ODOODDCOO
gooboooooobLu4aoboooooobL4a 00000 bOO0OO0OO00DO0OD0OOadONote
hDOOOOOD0OOODOOOONotch2/30 0000000000 DO0O0COONotchD OO OO

OOO0OO0OO0O00ONotchlO OO ODOO

gooooao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
OoOOoo0O0Ooo0O0O0oDOoo0O0OOONtchODOODODODODOODOOODOODOD20000000
gogooooooboboogooboo2000o0oboooobboooobooboooobDbOoo
ocoooooo0oooDOoooOoo0ooDOoooboDO0oOoOooOU0oDOooDOODdOONotehd
OoOooOo0Ooo0O0O0oDO0ooOO0DO0bO0O0D22000000000D0O0O0OO0OOONotchO OO
goooobDoObL4DooooooobObboboooooo2o00o0oo0ooobobbOoOooooOoon
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
OCOONtchOODODOODODOOODOOODODOODODO2000000000000DODOGO
ONotchOUDOODODOODOONtchD ODOODOOOOODOODODDODO20000D00

10

20

30

40

50



OoooooooooogogoQgdg

I ey e s ey ey e e e [ A B
e s e s e e e e e s e Y o A |
OO0 oo oooQgooooodg

O
OO0 ooooogogoQg

DLL4[O
aogao
ooao
gogao
goao

O

Oooooogd
OO0Oo0ooodg
OOoo0oooo

(32) JP 2017-537892 A 2017.12.21

oooODbOoOO00oooooooDboboOobLooooDoDDbDDbOODL4DODDDODDDOO
O0O00O0ONotchD OOOODODOODODOONotch2/30 000000000000
NotchD 0 O 0O OOD0OOODO0ONotchlD O DO ODOO

OoOoo0oogoo0ogao

0

O

Ooo0oooooogoogog

O

O

O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O

od

O 0Ooo0oooo
OO oOQgooo
O 0Ooo0oooo

gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
oDO0ooD0OO0O0OO0O00OD0O0ODOO0O0OO0OD0OO0O0ODO0ONotchD O ODOOODOD
200000000 boo0oooboboooobboo2000b0bOO0OO0O00On
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
ooDOoo0DoOOO0OO0O0OO0ONtchO D OOOODODOODOOODODODOOD200
oooooODDoOONotchD DOOOOOOODLADDDODOOOOOODORDO

2000o0boo0oO0oo0oOooooDbDDbObO0Ob0DOoO0oOooODooDDbDDbDDbObO0DO0Doooono
coO0o0O0O0ooO0oooOOoo0O0O0oO0oDOooO0oOoDODO0oO0DOO0Notch O 0O0ODO
Oo0OO00O000O002000000000000D00O000OO0NotchDOODODODOO

NotchO O OQODOQOODOOODODODODODOOOD200000000O0D0O0O0OOoDDODOO

OCoOO0O0DL4OD 0O DOOCDOOCODLAOODODOIDODDOODODOODOODODUONotech

O

OooooooQgogoo
O 0O0oooodg
O 0Ooo0oooo

O

ODO0OO0OD0OO0ONotch2/30 0 00000000000 0O00O0ONotchD O0O0DOO

NotchlO O OO DO O

goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
ODO0o0D0OO00OO000O00OD0OOO0OO0OO0O0OO0O0ODO0ONotchD O OD0ODOODOD
2000000000000 0DDOO0DO0DO0DO0OO0DDOD2000000DDCDOGO
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
OD0DOoo0D0OO0OO0O0OO0ONtchOD D OOOODODOODOODODODODOOD200
oooooDoDDoOONtchD ODOOOOOOODLADDDODOOOOOODOD

200oooboboooooooooobDbObbOboDoooooooboDDbbbOoooooonn
ocooo0Oo0ooO0oooOO0ob0O0O0obO0oODbDOoo0O0O0oDODO0OO0DO0Notech O 0O0ODO
Oooo0ooODDbOO0OO0oOo200b 00000000 D0ODDDOOOOONotchD0 O OOQOGQOAO

NotchO O OQODOQOODOOODODODOODOOOD200000DO00C0CDO0D0O0O0O0ODODO

OCoOO00DL4D D ODDODCODOODODLAOOODODODDOODODOODDODDUONotech

0

OoooooogoQgoo

Ooooogogoao

OOoooood
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao

0O

O
O

O

ODOO0DONotch2/30 00D OO0OOO0DO0O0ODODODOONotchD OD0 OO
NotchlO O O O OO

goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
ONotchO OO OOQODODDDOOODOOOOO20000O0DODEDOO
ooz20ooooooooboboboooooobooooboobooooo
000000000000 D0ODO0OO0O0O0OD0ONotchD OOOODO
200000000000 O0ODODDDOOONotchD D OO OQOOOO
ooobooob22n0oboobbbobooooooboobbooooo
000000000 DODO0OD0OO0ODO0OO0O0O0OD0ODO0OD0DOOoONotechO OO
obDo0oo02200000000000000000NotchD OO OO

Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao

ONotchOOODODDDODOODOOODOOODDODO200D0O000O000D0O0ODDCDOO
gogobboooobL4D00gbbOoOoobLAaD OO DDOOOODODOOOODnODONo
tchD OODODOOODOO0OOODONotch2730 0 0 0000000000000 NotchD O0OO

Ooo0oogao
Ooo0oo0oo0goao

O

0

OO0O0ONotchlD 0D OO O0O

gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
OoD0ooDOO0oO0OO0O0oD0ODO0OoODOOoOoOOONtchDODOO0ODOOO0OO0DO0OD0ODO00DO
ooooooboooooooooooobboboooooooboobbbooooo

ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad

NotchD O ODODOODODOOODOODODODOODODOODOODODODOODODODODOODO

10

20

30

40

50



Ooooooogg
O 0O0oOooooog

O

OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg

Oooooooooooogooogoo

OoooooooooooQgooao

(33) JP 2017-537892 A 2017.12.21

oooocOONtchOODODOODODOOODLKMOODOODODOOODODOOODO
gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
ONotchOOODOODODODODODODOODODODODOODODODODOODODODODOODO
ODO0Oo0DoDOO0CO0OO0ONotchODODOOOOGOOOONotchO OOOOGOODODOO
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
gobooooboboooobooooboboooobboooobobLlka0 00D
DLAO OO ODO0DOO0O0ODOOCOOO0OOONotchDO DO OOOOODOOQODONotch
2730 00 0000000000000 Notch0 000000 DOOO0OONotchiD OO0 DOO
g
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
ob0D0o0oD0OO00O0D0OD0O0O0OD0OO0OO0OO0OO0O0OO0O0OD0ODO0D0ODODODOONotchD ODOO
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbboboooobbooooobooooboboooobobboooobnbddoDbLr4dn
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
oooooDbObOOoO0oDOoOoO0ooboOboODbDbObOO0DO0oO0o0ooO0oO0ODDbDDbOO0OO0ONotch
gboboboooobbooooooooooboooooobboooooboooooan
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
goooooobooooopPb-20000D0O0O0DO0O0O0OO0OOOOODDODDOOOOO
gboboboooobbooooeb-1000000000D0D0O0O0O0ODODDOOOO0ORDO
gbbooboooobboooooboooapb-L12000000O0bOOO0OO0OO0ODOOO
gooocooobooooooooooooeb-LA000000000C0CO0ODODOGO
goboboooobbooooboboooboboooocCTLtA-d400 bbb ooooan
oooobooooboobooooooooooobobobooooooCcCTLtA-4d0000000
goooooooooooobLw4aCcODDOOODODOOODLLAOCDODODODDOOOOO
OONotchO O OOOODDOOOONotch2/30 000 0000O0O0O0ODODOGO

OOo0oooooo0oooooo0oooooogoooao
e ) s e e e e sy [

O

O

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogo4dooooogogogoao

OO0 oo oooooooooogooao

O

O

NotchD 0 OO OOOOOOOONotchiO O OOOO

ggoano
O0OO000O00O0O0ODOO0O0OO0D0OD0OD0O0ODO0DO0OO0OO00OO00ODO0OD0DODDOONotechD OO
OoOO0O00O0oO0oO0bL4I 0O D0O0ODDOONtchOUODOODODODOOQOODOOODODOD
gogboboboooobobooogoboboooobboooobobooobobOoouoo0obOdNo
tchb OoOODOOODO0OODO0OOoOOO0OOO0oOD0OoODODO0ooOOOobODO0OoDOobObOOoDbODOOoDOnD

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo

OOo0ooogo-gogao

OONotcchO O OOQOODDOODODODOOOODODODDDODOODODOOOOODDGO
oooooOOoocOogdONoetchOODOOQOOOODOODOODODOOODODODOODO
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
NotchD ODOOOOOGOGOOOODODDOOODOOOOOODDODDODOOOOoGOoGOoO
oooooOOooOoOooO0ooONetchOOOODOODOODODOOODODODOODO
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
NotchD O OO O0OODODOO0ODODOODODOOOODODODODOODODOODODODODOO
gooboooobbooooboooboboao

OJ

ogoaon
DLL4O
uoao
oon
goao
ugoao

ODODO0O0OO0O0O0OO0O0DOO0NotchO OO DO
NotchD O OO OGOOoQOOODDOOOOO
ooooobobobooooooooooboao
goocooboooooooooooooao
OD0DO0O0OO0O000O0DODOONotchD OO

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O o0Ooo0ooao

O oOoooo

O o0Ooo0ooao

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

10

20

30

40

50



A

Ooooooogoodg

O OO
O 0o O
O Oood

e e e e e e e [ [ |
O O0ooo

O

Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog

O
Ooooooo0oooooooooogogQgdg

OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

O Ooo0oooo

W)
o
I
|

Ooooooogg
O 0O o0gooo

aad

ggao
uggao
ooo

10 0O 1000

a
O
g
a
u

O

Oooooogogoodg

OO0 ooooogoQgoog
[ I |

OooooooQgdg

oo oooooQooooo

oo
g
oad
g
go
0
oo

go
g

oo
go
oad
oo
0

oad
od

O 0O0ooooaog
O oOoooo

O

OO0 oooooggoooao
oo oooooQgogoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo

O O ogoo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0gooo

O Ooogoo

O

goooooobbooogoonn
gboobooooobbooogoonb

100 0 0 0 10000 O 10 00O 0O

O
O
O
0
O

O

0

O

O

O 0Ooo0ooo

O

O Oo0oooao

OO0 ooooogogogog
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
Ooo0oooooogoogoo

(34) JP 2017-537892 A 2017.12.21

NotchO O ODODOQOODOOODODOODODDOODODOOODOOODODODOOO

OCO0OO00O0O0D0ODOO0ONotchOOOODODOODOODLLAODOODODO
OCOO0ONotch OO ODODOOOOONotchOOOODOODOD
gogoboooobobobooooboooobobobooobbooo
uogboboooobbooooboooooboooobbooodo
ooooODbOOO0OO0oOooobL4aODDOOOO0OOOOoObLLAD OO O
NotchD 0 00O OO0OODODDOONotch2/30 00000000
NotchD 0 OO0 OODOOOCDOO0ONotchlO OO O0OO

O

O

O

gogoooooobobobooobobooooobbooooboboboooboboboo
NotchO O ODODOQODODOQOODODOODODDOODODOOODOODODODODODOO

ODoDOO0COONetchOODOOOOOODLLAOOD OO
ONotchOODOOOOODONotchD OOOODODODOO
goooboooooboobooooobbooooobobooooan
ugooboooooboboooooobboooooboooooan
ODOO0OONotchODOODODODDOOODODODODOODORD
gooobooooobooogoobboooobbooooboao
goooooooooooobboooooboooooan
ooocoobbOOooooooooobLk4aD D ooonboao
ODOO0OONotchD O ODODODOOODODOOD Notch2/30

NotchD 0 OO OODOOOOOONotchlO OO OO0OO

ooocooboOoooooooooboboboooooooboao

NotchD 0 00O OO0OQOODDOOO0DOO0OOOODODDDOOOOO
OCOO00O0O0DODOO0ODOOO0OONotchD OO OOOOQODODLL4O
OCOO0O0O0O0DO0O0ONotchD O0OOODODOONotchD OO0DO OO
gogoboobLr400 0o oobLAD OO DD DOOO
NotchD 0 OO0 O0ODOOODOOCOCNotch2/30 000000000 0O00ODOO
NotchD 0 OO OODOOOOOONotchlO OOODODOODOODOOODODODODOODO
OCONotchODOODOODOOOODODDODODOODODODODOODOODODODODOODORO

gooboooobbooobbooo
gogoboooobobboooobobooadd

goobooooboboooobbooo

O
O
gooocobOoboboo0oo20010030 010050010 0100 0 10 O 500
O
O

gboboboooobboooooan

uoogooboooooobooogdo

oooooODDOOoOOoOoOooooooDoDDONotchD DODODOOOOOORO
OoDOoooOoOoOoOooOoooDOONetchOUODOODODOOODODODOODODO
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd

oo
g
oad
oo

oad
od

g
u
O
g

O
O

O Oooo

O
O

O O ogo

O
O

a
a
O
g

O
O

NotchD O ODODOOODOOODODDODODODODOOODODODOODOOODODODOODORD

goooooobboooobLlk4a00bbbO0o0ooDbDbPD-10
gbobooooobLr4aooboooobpb-L20 00000
OO0ONotchD O OO OODODOODOOOPK-2000000D0O
NotchD O OO OGOQOOQOQOODOP-LADDOOOOOOODOO

ODO0O0OD0OO0O0OO0O0OD0D0O0DO0ONotchD ODOODOODOODO
goooooobbooobbooooboboooobbooao
gbbooooobbooooboocoobbooooobooooobobooodgntbNo
tchb OOODOOO0ODO0OODO0OOoOOO0OOOO0oOD0OoODODO0oOODO0obODO0OoODOoDbODOOoDODOODOnD

10

20

30

40

50



OocoOoooooooooooOoooOod
OooDoooDooooooogood

-
]

OoooooooOoooooooooooooooooooooobooOooOoaobo
I Iy oy o

v e Y Iy

ey A
OooocoOoooooooooooooooooooooooooobooo.o

Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

Ooo0oooQgogoao

(35) JP 2017-537892 A 2017.12.21

goobLr4abooooooooboopb-2a0000000O00O0O0O0DOOOOODODOOO
ooobDOoObDLK40ooooooobooeP-LADDOO0O0O0OO0OOOODODODOOOOO
O0O0D0DO0OO0DOONtchOODOODODOOOOOOPK-200000O0000OC0DO
O00o0o0ooDO0oOoOoOooO0OdNotchO O OOQOUOP-LAIDOOODODODOODODOO
udd
ooao
Oo0oo0DDoOO00O0O0oO0oooooODDDbDO0oO0oOoOoo0OgO0NetchODOODODODDDOOOOO
O0o0oo0o0ooOO0ooo0oOooO0oooDoo0bOO0oo0O0O0oDoODO0oO0ODOD0OOaoONotecho OO
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao
gooboboooobboooobao
gaddg
O00o0O0o0220c000000000O0ONetchOOODODOQODODOOODODOODODOO
oooObObOO00Do0oooooooObbbooooooo2o0o0ooooobobooood
goobobooooobobboooooboepb-LlD000O0DODOO0OO0ODOOOODODOOODO
O0ooOO0oooOoocO0OOdNtchOODODOOODOOOODODODODDODOODODODOOODO
ooobObOO0O0DO0ooooooobObbOooDo0ooooba0ooocooboboboOooo
bOODODDDOOOPD-LIDO0O0O0OOOOOODDOOOOOOcCOOOOODODOPD-
ooDoooOOO0ONetchD OO DODOOQOODODODOODOODODOOODODODOODO

0

OoooooogoQgoao

Oooooooogdg

00002000 0000000NotchO O
gbobooooobbooobooooban
a0 00000000000 0D00O0DbLO

gooooooboobooooooocoooboboboboooooooooao

gboooooobboogoad
2000000000000
gopPb-L2a00O0OCODOO

O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao

goboOcOPD-LIDO0O0O0DOOOOO gooboooobbogood
gbobobooooboboooobooogao goobtr4aoonoooodd
gooooobobooooooooooao oooocoobooooao
gobobooi1oooooboboooooboboooobobooob0DbDbOooDbLL4n o
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
OoDOoO0ONetchOOODOODOOOODODODOODOODODODOODOD
goooobOobobobooooooooobbbobooooooooDbDbaonnb
ODO0OoDoDO0O0oO0O0oOoU0oOoO0OOdNetchOODODOODODOOODODODOODODO
gboboboooobboooooooobood
oo200000000D0ONtchDDDOOOOGOOQOODDOOOOO
oooocoooboobooooooooooobobooooo200000000n
al000O0O0oDODO0oOoDbOOooOOoOO0oOO0ObODODODODDOOP-LAIDO0DOODOO
goboocOP-LA000O0OODOO0OOODDODOOOODOOOODDOOO
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
o001 o000000D0O0oo0b0O0O0ONtchODODODOOOOODODDOO
gooboboooobboooooboobooobbooooboboooobDboo
obD2000000000O0ONtchD ODOODOOOOOOODODDOO
goboooobobogooob22woboo0oooboo0ouoobbbabgogd
opoooopPb-LA000D0O0CDOOCOOOOObLODOOCOOGODOPD-LIO
OoD0DOO0ONtchOOOODOODODOOODODODOODOODODODODOODOO
goooobOobobobooooooooobbbobooooocooooonn
goobobooooboboooooooooobobooooobooooobooboooao
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
oo0Do0oo0OO0o0O0O00O0O0ODOoOb0O0O0OD0OO0O0ODOD0ODO0O0O0DD0ONotch

10

20

30

40

50



OoOoo0oooo
OO oOooo

0

PO-LAO0 DO O0O0O0DODDODOO0OOOODOOO0OODDODOOODODODOOO0nOD

]
|

OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogog

ch

|
|

ad

O Ooooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O

oo oooooooooodg

OoooDoooogooogoodg

oo oooooooooogQgog

(36) JP 2017-537892 A 2017.12.21

uooobobooooobobbooooboooobbooooboboooobobooao

oooobObOo0oo0oooooooobobboooogogad
NotchDO OO DUOQODOODODOOODODODOODDOODDOO
ooocoobob200co0o0b00bOO0O0O0o0ooooooobooOoano
OCoOO0nmo0ooO0oooDOoP-LI00000D0O00DOOO

gooz2000a0
goooogao
ioooooood
OoDOD0D0O g
goooogao
coOopbobOOoOoOOoOOOOCODOoODODOODOCOO O 0O 0O O NotchOd
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
gogoooooobobobooobobooooobbooooboboboooboboboo
OCOoOO0O0000O0O0DOooOOoO0ooO0O0oo0OONetchD OOOOQOGOODOO
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
NotchD O ODOODODOOODODODODODDOOODOODOOD1IODO0O0DOOO
goooboooobboogd

gad
gd
ud
oad
[HE|
ad

O 0O0ooood
OOo0ooood
O 0O0ooood

U

oo0Do0oD0OO0oO0O0O0OD0O0O0OD0OO0OO0b0OO0OD0OO0O0ODODO0ODO0DODONotchD O ODO
20000000 oboo0oo0oobbo0ooobboooobobbo20000b0DbDOO
gboboboooobbooooobobooooboepb-L2000000000000O0Not
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gboboooobbooooboooobbooooobooo0oobbbOdONote

hooooooooogooooooooooogoooooboooboobooboboooooao

Oooooooooooooooooogodg
OO0 oo ooogoggogooood

OooooooooooooooOooono
Ooooooooooooooogogood

ch

O 0o O
O Oood

oo

O

O

O

OoooooooooooooooogoQgoQg

Oo0oOoogogQgogoao

O00o0ODO0O0oDOO0ONtchOODOODODODODOOODODOODOODODOODODODIDDOO
gooboboooobobooooboooobDbo

goonoan
O00oo000oDO0o20000000000NtchO000DO0OO0DODOOOODODODOO
goobobooooobobooooobobooo200b0oboo0oobobbooobbU0abogn
NotchD O OO OOODOODODOOCODODODUODODOOCODODODUOODOODODODODOODOD

goooooooooboooDooboobooooOooDbobobooooOooDO
100 00000P-LADO0OCDOOCDOOOOODDOODOOOGO IO PD-L1O
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
Oo0ObOOOOONtchOODODOOODOODODODOODOODODODODOODODO
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goobooooboboogoooobooobobooobobbooobboooono
NotchD O OO OOOOQOODOOODOOODODODOODODOODODOOODODODODOO
oo0Dooo0OO0oo0O0O0ODO0O0OD0OO0oO0bOO0O0OO0O0ODOD0ODO0DDODOONotchD O ODO
gooboooobobooootbgoooooboboboooboboooobobooo

0

OoOO020000000000NtchO000DOO0DODOOO0OODODODOO
gooboooooboboogobo200b000000b000000D0OO0O000D~D0Not
gooboooooboooooooaodao gboboboooobboogodd
PD-L1I0 0 0000 DO O0OO0O DO NotchO gooooobooooao
goooboooooboboogooboogao gooboooobobogd
gooboooooboooooooogao gboboboooobboogdd
ooocooOboOoooooooooooao NotchD 0 OO OODOODO

oooooObOoOoooooooooooboao gooooobbooooo

O0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg

NotchDO O ODODOQOODOOODODODODODODODDODOOODODIODOODODOOODODOODDOO
ugogoboooooboogdo
gooocooao

10

20

30

40

50



OOo0oooooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0oDoogogooao

-
|

1

OoooOooooooooooooooo0oOoOgoao
OoOoooooDoooD oo oooooogogoogao

L1d

O oO0ooOon0oaod
OoOooodd

goobboooooboooooobooooodan
ooobODbOO0oO0oDoooobooobobobooooao
oooObObOO00oooooboobObooogao
goobobooooobobooooobooooonb
FFPED O OUOOODOOOOOOOOO0ODODOO
ooobODbOO0O0DO0ooooboooOobooogao
goobobooooobooboooooboooonb
goobobooooooooooboooooan
ooooODbOO0O0000o0oan

goooooooobobDboao

PD-LIO O OO OOODOHO
PD-LID 000 0O0OO0OOELISAD0OCOODODDOOOOOOOOODODODOOOOePD-L1

37

oooboooDDbDoOOoO0ooooonn
ooocoooOobooooooan
gooocooObOoOO0ooooooan
ooobooboboooooooao
ooocoooOobobooooooan
PD-L10 0 0 O O O O O PD-L1O

JP 2017-537892 A 2017.12.21

I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

gooboogpb-L200000000000
goobooooooboboooooboooooan

OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao

O
g
g
u
O
g
a
O

PO-LI0 000 00O0COODODOOO0OOO0OOOCOGODODOPD-L1O
iHcOoooooooooboooooboooobboo
goooboooobobooooobboooobboooobbooao

gpb-La0 0000 ooopPb-LAD00O0O0OOO0OO0OO0OOO0OOO0O0ORDO
ooooOoOOoOopPb-LIDO0O0O0O0OO0OO0OOOODODDODOOOOOOOO
oooobooooobbooobboooobbooobboooooboao
uoogobooboooooboboooobooooooboooobbooodo

gopPb-La0000CODODOODOOOOOOOODODOODOGOOAOPD-L1O
goooboooobbooooooooobobooooobooooboboboao
gboboboboooobbooooorTwobooooobooobbooodddpb-
APCOO0 0D O0OO0OOODODDODOO0OOOoooooooePb-L200000000
goboboooobbooooboooobbooAPCOOOODODOOOn

ooocoobOooooooao
gpb-L20 000 0O00DO0OO
goooooooooogao
goooooooboooagao
goooobOOaoepb-L10 00
goooooooboogao
PO-LIO DO O0O0O0OOO0OOO0O0
ooocooObOO0oooooan

gogoooboooobb0ogadgepb-

gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gbooboboooobobooooooboooooobooooobbooobboooooban
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan

g
oooobODbOpPCREODDODDOOOOOOOODODDDOOOO
oggono

gooooaoaoano

ooooOobDo0oao

gooooooao

gooooooano

oooao

gooooooao

gooooogao

gooooagao

ooooooao

gooooogao
gooboooobobbooooboooobbooad
oooao
gooobooooobobboooooboooobbood
gooboobooooobobboooobboooooboboood
gugbobooooobobboououoobbooooobooad
ooocooObObOoO0oooooooobbbooooao
goooboooooboboogoobboooobbood
gogbobooooobobbooooobboooooboboooad
ooocoobOOO0oDooooooobobboooooao
goobooooobobboooboboooobbood
goobobooooobobboooobboooooboobooaodd
ooocoobOoOoooooooooooOoo0oaoepb-L1o
gorpb-L100000O0DODOOO0OODODOOOODODODODO
oooooDDoOoePpb-L2000000000000ODOODO
gogboboboooobbooooobooepb-L200000
PO-LID 000 00O0COCOODODOO0OOOOOOODOGDO
gooboooobbogooepb-L2000000D0O00
gooopb-L0000000O0O0O0O0O0OO0O0DO0OA0C
ooocoobOoOOooooooooobOo0aoaoepb-L1o
gpb-L2A00000O0O0DODODOOODODOOOOODDRDO
goooogao

oooao

ogoo

gogao

uggao

ooo

goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

10

20

30

40



(38) JP 2017-537892 A 2017.12.21

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooboboOoooooooooao

goooooao

OoOO0OoO0Ooo0oO0oO0OdNotchO OOOODOODODOOODODDODODDOODODODODODODDO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
ooocooObOoOoooooooooobDboOoOooooooooDobooboboOoDoooGInoooao
ooocoboDbOO0OO0oDO0ooooobigG20 0000 00ooooDoObObOb0DO0oO0oo0ooOonigG4n OO
gogao

goooogag
OCoOO0O0O0O0oO0O0O0DO0ooOO0oDO0OO0OO0O0oDO0OO0DODOONotchODODODOOODOODLL4D OO
OoODO0O0O0O0o0O00ODO0OD0OO0ODO0O0OO0O0ODO0ONoetchO D OODOODODODODOODLLADDOODO
OoOO0O00DO0oo00O0oDO0oooDOoO0oOoDOONotchU O OODODOODOOOODLL4D OO
OCoOooOo0ooO0oooDOoooOooO0oOoDOooDbDO0OO0O0ODO0OOoODU0O0DODONotchD OO GOODOO
oooooODLL4AD0 DD OOoOoOoDODbODbOO0OO002702170 SEQ ID NO:17OD 0D OO0 OO O0O0OAO
oooo0DDbOOO0DO0O0oO0oooo0oDbDDbDbOO0oO0O0oO0oO0O0OfNoetchOOOODDOOOOOAODLL
4A0NDOD D OOOSEQ IDNO:M4O0 000D ooooboDbbooooooooobobooood

NotchD 0 O D0 OODOODOOODLL4D O O O O 660 730 QAVVSPGPO SEQ ID NO:180 O O
OoOOoo0o0DO0oo0O00oDOO0oDoOO0ODO0O0O0O0oDO0DO0ODO0OO0OO0DO0O0OD0DO0DDODbNotchO OO O0ODO
OO0O0OO0DODDLL4O O O 0O 0O 1390 1460 LISKIAIQO SEQ ID NO:19OD O OO OOoOoODDOO
OCoOO0o0O0O0oo0O0O0oDO0ooO0oO0obOO0OooODOoo0DOO0NotchODOODOODOODOODODLLA
O0O00D0eed 730 QAVVSPGPO SEQ ID NO:-180 O O O O O O O 1390 1460 LISKIAIQO SEQ
IDNO19 D D00 DODO0oO0oo0ooobOoo0obboboo0oobbbO0oob0obDbo0oO0bDbD0OdNote
hOOooooDOoooOoOo1onMOOOANMO OO DO OOK ,ODOODODLLAODOODODODOOD
0O

goooogao
OoOO0Oo00O0ooO0oDOooOoOooO0ooDoDUOooDoDOdOONotchOODOODODOODOODOODODLLA
ooocobDbOO0Ob0ODO0OO0oooooD0OD0Db0O00OTAYYIHDO SEQ ID NO-10 O O 0O O O CDR1O

YISCYNGATNYNQKFKG
(SEQ ID NO:2), YISSYNGATNYNQKFKG (SEQ ID NO:3), 3 YISVYNGATNYNQKFKG (SEQ ID
NO:4)

00000CbrR2O0 O O O

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)

O000O0OCDRIOD OO OOOO0OODODO

RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)

0 0O 0O O 0O CDR1O AASNQGSO SEQ ID NO:7O0 0 OO0 O OO0 CDbR2O OO0 O O
QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:§)

O00D0O0OCDRIU DD OO0O0ODDODOOODODDOONotchDO D ODOOODODODOOOODOUDODLL4O O
0000000000000 D0OO0O0aOOaOOTAYYIHO SEQ ID NO:-1O0 O O O O O CDR1O
YISSYNGATNYNQKFKG (SEQ ID NO:3)

O0000CDbR2O0 O O O

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)

O0000CDR3O OO OO

RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)

0000 0O CDR1O AASNQGSO SEQ ID NO:-70O OO O O O OCDR20O O O O
QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)

O0000CDR3O OO O

ooooOooao

10

20

30

40

50



(39) JP 2017-537892 A 2017.12.21

OCoOO0O0O0O00O0O0ODO0OoOOoDO0OO0O0O0ODOO0ONoetchDO OODOODOQOOODODLL4D O
ooocoo0ODbOO0OO0O0O00o0ooo0o0o0ODbODbaDOTAYYIHO SEQ ID NO:1O O O O O O CbR1O

YISSYNGATNYNQKFKG (SEQ ID NO:3)
O0000CDbR2O0 O O O

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)
OOO0O0O0O0CbR3DOOOO
RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)

00000 CDRLIO AASNQGSO SEQ ID NO:-70 OO O O O OCDR20O O O O

QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)
O0o0oO0oOoOcCbRAOODOOODOOOODOODOODODODODOODOOOOODOOOOOOOOGODAO

gooopb-20000000000000O

O
O
O

oooboooooobobooogobOPDb-L

0 00o0oooobocoooboo0oano
goooooaon

gooooooaon
ubLr4bo oo
O SEQ ID NO:110O
gooooooao
oooobODoes00
O0o00aDDLL4d

O0Ooo0oooao

0 950 0O 960 O 970
ID NO:120

O

OoOoo0oooogod

O

Oooo0oogonod

0

u
O
g
u
O

O

O

O 0Oooo
O O0Oo0oooo

O

oggao
ugdgao

oggao

Ooo0oo0ogoood

g
U
O
U
u
O
U
g
U

O0Ooo0Oooao
O0Ooo0oooog

980
aod
ud

OOo0O00O0o0DoDOoOoDOoOoO0OOdONetchO ODODOQOOODOOOO
OO0O0OD0ODO0OO00000SEQ ID NO-9O SEQ ID NO:z10O O O O
ooobODbDoeoc0Doooooooeshoouoooilooooooan
0oo0obDO0oO0O0gO0OSEQ IDNO120 00O DDOOOODOoOoddnO
oo 0o ooooobObooOoooooooooooood
OOO0OD0OSEQ IDNO:1OO D ODODODOOOOoosooboooOooOOano
I = R I A I B Y XY =10
oooonDbOOO0OO0Ooes00bOoeen 0970 098U 00O DO DO 990
ugboboooboboboouoouoboouooobododoobirad g d

SEQ ID NO:10U OO DODDOO0OO0OO0OO0O0OO0O0OSEQ IDNO:120 0 O ODOoODOOO

OCoOO0O0O0O0o0OD0O0ODOoo0OO0OOoO0OO0OONtchOODOODODOOOODODOOO
gooboboogobobbabbOOVEGFD D OOOODOODOD1WWOoODODDOOOO

ObOOODLOODDODOOOODDODDODO2QUO0O0O000O0DOODOO0OODODIOO0O0OOOOO
NYWMHO SEQ ID NO:200 O O O O O CDR1O

DINPSNGRTSYKEKFKR (SEQ ID NO:21)

00000Cbr20O O O O

HYDDKYYPLMDY (SEQ ID N0:22)
O0O0O0O0OCDRAEOUOD O ODOOZ20 000 0 0O O O O TAYYIHO SEQ ID NO:-10 O O O O O CDR1

YISNYNRATNYNQKFKG (SEQ ID NO:25)
00000CbrR2O0 O O O

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)
O0000OCDRAEOODODODODOOO1I0O000000O0OO0OO0D2000000000000
RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)

0 0O 0O O O CDR1O AASNQGSO SEQ ID NO:7O O O O O O CbR2O O O O

QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)

O0000CDbR3OO OO
oooooao
0000000000000 O0O0O0O0O0O0b0ONetchO OOOOODOOOOoOOoODOoOOOoaOoao
Oo0o0oo0oo0O0ooO0oo00oo0o0bDab00O0VEGFOOOOODOODOOO10O0OO0O0OO0000a0a0o
ObOOODL4OODDODDODOOODODDODO2000000000O0O0001I0O0D00O0OODOO0ON
YWMHO SEQ ID NO:200 O O O O O CDR1O

DINPSNGRTSYKEKFKR (SEQ ID NO:21)

O0000CDbR2O0 O O O
HYDDKYYPLMDY (SEQ ID NO:22)

10

20

30

40

50



(40) JP 2017-537892 A 2017.12.21

O0O00O0OCDRID O DO DO200 0000000 TAYYIHO SEQ ID NO:10 O O O O O CDR1
O

YISNYNRATNYNQKFKG (SEQ ID NO:25)

O0000CDbR2O0 O O O

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)
OO0Oo0O0OoOcCbREOODOOODOOO1I000O0OO0DOO0OOODDOO20000000000O00
RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)

00000 CDRLIO AASNQGSO SEQ ID NO:-70 OO O O O OCDR20O O O O

QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)
O0o0oO0oOoOcCbRAOODOOODOOOODOODOODODODODOODOOOOODOOOOOOOOGODAO
gooopPb-10000O00O0O0OOO0DO0ODODODODODODOOO0OODOOOOOOOOOOOOOPD-L
10000000000 0000a0o

goooooaon

OCoOO0o00O0oo0O0oDOoooDOooO0ooDOooDoDOoOoO0OONotchO D OOODOOOoOoODO
ooocooboobooOoo0oDoooooooboobobobooogveGFkO OO DO OODODOOO0O1DO0O0oO0ooOoao
ooocooObOObDL4OD Do ooDODbDOO02000000000C0C0C0OD0ODIO00O0OO0ODOODOGO
OOSEQ IDNO:30L D 1D 0D 000D D0ODO0oO0oo0obbDO0o2000000000SEQ ID NO:-290
g200oooooobbob0ooo0olmooooooooob200o000DbD0O0000SsEQ
DNoO:120 D 1000000000 OOD2000000000000

goooogao

OCoOO0O0CO0O0O0O0O0D0OONetchDO OOOODOOOOOOODOOQDRS3058830 000
gooodad

OoODO0o0o0O0oo0O0O0ODOO0oDoODODO0O0OO0O0oDO0DOoODODOO0OO0OOONotch DD OO0ODOOO0ODO0OODO
goLr4ab00ooboooobooobobbooobobooepPb-10D000O00D0OO0OO0ODO
OCoOO0O0O0O0oO0OO0OO0ONtchOOOOOOODODOODOODLKAODDODODOODOODOODODO
OoOOoocOoooOO0oPb-LI000000OC0DOOCDODODODOODOODOO0ONotchODOODOO
goooooobr4ab0gobboogbobboooobboooobobogepb-L200 000
OCoOO0O0CO0O0O0O0O0ODOoOOOO0OONetchDOOOOOOOODOOODODLKAODOODOOODO
ooocoobooOooooooooobocTltA400ooocoobobobobooooooooobooao

NotchD O OO0 OGOooOoOOoOODOODL4ODODOODODDODODDDOOODODOOQODODODDDODOOC
pgoU D0 ODO0O0DOO0CO0DO0OO0O0O0DODODOOONotchOODODODOODOOODOOODDLL4O

NotchD O OO O0ODOODOODLAODODDODDOOODODDODODODDODODDODODODODOD
ibolI0 00000000000 D0OOC0DOOOCOOONotchOODOODOOOOODOODODLL
A0 J0oooobObO0ob0oDO0ooooooooOoboboOoocep2zs800 0 0DObOOO0OOOOOGOnn
Ooo0O0ODONotchODDODDOOOOOOOODLK4AODOODOOOOODODDDODOODODOOOO
OoOO0Q004-1BBO OO DOOOCOOOOODOOCDOODOOONtchOODOOODOODODOO
obL4a00DODO0O0O0O0O0OO0OOOODODDODOO0OODOoOOooOoODoDoxXx400 0D DoooooobooOoao
OooooDDOONtchD DOOOOQOOQOODODLK4OODODODDODODDDODOODODOOOO
OCoOooOooocecp27r0 0000000 DOOCDODOQCOOOOONtchO 0 O0O0O0OOODOO
ooobL4b00DooooooooODbOOO0OOooooooooobocep8O o oooooOaO
OoODO0O0OO0O0OO0OO0O0ONtchOOOOODOODODODOODLLAODDODDODOODOODODDODDODO

ooocooODbOOOoooooooobobbooooocepse OO0 ooooooooOoan
OoODOO0OONetchD OO DOOODOODOODDLUMOODODOODDODODDOODODODOODO
ooooDoDKIROOODDOOOOOOOODODDDOOOOOONoetcchO OO OODOOoODOO
oo 0O O0O0DOOODODODOO0OODOOCODODOOCODOOO0OTIM-300000000DOO
OCoOO0O0OO0O0oO0O0O0OD0OONtchDOODODODODOODOOODLLKAODODDOODOODOODODO
OO0O0O0DDDOO0OO0O0O0O0OLAG D DD DO O0O0OO0OU0O0ODODODDODOOOODODONotchO OO
oooobbOooobl4D0ODOO0DODOooooooDbDDbOOoDOoOooOoooOoTIGITHDOO
OCoOO0O0OO0DO0oO0O0O0ODO0ooOO0ODOO0OO0O0OO0ONotchOODOODOODODOODOODLLADOODO
ooocoobObOoOoooooooooobobocecpee oo ooboboboooooooooDboOoano
g

u

10

20

30

40

50



(41) JP 2017-537892 A 2017.12.21

OCoOO0Q0oO0oOooOooepge D00 O0ODDOODOOCOOOOODOONotchDO OO OODOO
ooooobLL4a0 DD ooooooODbObOO0oOooooooobOboboocecp4oDocooOoan
OoODO0O0OO0O0oO0O0O0D0ODONtchDOODODODODODODOOODLLKADODODOODODODODDODDODO
OCoOO0o0O0OooOooDUOeeITMREODCO0O0ODOQCODOOCODODODO0DDODDODONotchD O ODOO
gogoboboooobt4aoobbbbooobobobooobboooobboooobbooooonan
OCoOO0O0OO0O0o0O0O0ODOO0ONtchOOOODODODODOOOODLKAODDOODOODOOODO
ooooDbOO00O0ooo0oooobDbObOo0DO0O0o0oUoo0oo0o0oDDbDDbO0OO0O000D0DONotechO OO
gooboboooooobuaobooobooboooobobooooobboooobobooooonan
gooaon

goooogao

OoOO0O00O0o00O0oDO0OOoO0O0OO0OO0O0oDOoOoOOoOOdONotchO D OODOOOOOONotchO OO
OoOO0O00O00O00DOO0OO0OO0D0OD0O0O0ODOO0CONoetchDO OODODOODOODOOODDAODNoteh
10 Notch2D OO DOODONotch3D OODOODDODOODODODDODODOODODODODDODODO
ONotchUOOODODODODOOOOOONotchlDO OOOODODDODODOOODODOOODDO
OCOOCOCOONotchOODODODOOOOOOODOODODONotch20 0 OO0 O O O Notch3O O O O
O0ODO000O00O00DO0OD0OO0D0OD0O0O0ODOO0ONetchD OODODODOOOOODDODNotch

200 0 Notch30 OO OO DO OOOODOODOOO

oooooao

000000000 O0O000O0b0OO00O0b0OO0OdNotchOOOOOOOOOoOoOoOoOoOoadnN
otch20 0 OO0 O OONotch3 OO O ODODODOOODDODODOOODDODDODOOODODOOOOOGO
0 SSSGMSO SEQ ID NO:340 O O O O O CDR1O

VIASSGSNTYYADSVKG (SEQ ID NO:35)

O00000CDR2O O O O SIFYTTO SEQ ID NO:360 O O D O OCDRID OO OOOOOAGO
RASQSVRSNYLA (SEQ ID NO:37)

0000 0O CDR1O GASSRATO SEQ ID NO:380 0O O OO O CDR2O O O O QQYSNFPIO SEQ ID NO
B0 0000 OcCbRREOUOD OO DDDODOOUODODDODOOOODOODOGO SSSGMSO SEQ ID NO:-340 O
00 O 0O Cbr1O

VIASSGSNTYYADSVKG (SEQ ID NO:35)

O00000CDR2O O O O SIFYTTO SEQ ID NO:-360 OO OO OOCDR3D OOOO
RASQSVRSNYLA (SEQ ID NO:37)

0000 O CDR1O GASSRATO SEQ ID NO:380 0O O OO O CDR2O O O O QQYSNFPIO SEQ ID NO
390 0 00O 0O0CDR3O OO O

Ooo0oooOooao

0000000000000 O0Db0O0OO0O0O0bOONotchD D OOODODODOOOODODO Notch2O
OD0DODOODONotch3gD OO ODODODODODODODODODOO ORDOOd SSSGMSO SEQ ID NO:-340
O000 0 CDR1O

VIASSGSNTYYADSVKG (SEQ 1D NO:35)

O000OD00O0OCDR20 O O O SIFYTTO SEQ ID NO:360 O D OO OCDRID OO ODOODOOO
RASQSVRSNYLA (SEQ ID NO:37)

0O 0O 0O O 0O CDR1O GASSRATO SEQ ID NO:380 O O O O O CDR2O O O O QQYSNFPIO SEQ ID NO
3390 0000 O0cCbRAO D00 O0O0DOOODOO0ODO0OO0OOODODOOOoDOOoOOOOOoOOOOanan
Oo0oo0o0oooopPb-1000000O0DOODOOOOODODOOOOOODODDODOOOOOODOGO
OpPD-LAO0 00 0O0O0OOOO0OO0O0O00OGOGO

oooooao

0000000000000 0O0O000O0b0O00O0b0ONetchO D OOO0OODOOOaOgao
OO0ONotch2O0 D OO OO ONotch3U O OO ODODODODODODODODODODODODORDOSEQ IDN
k400 000000 OOOoOOCODODOOODOOOODUOOOODOICODOODOODOOOOOGO
0000000 obb0o0oUobOSEQ IDNO4ID DD D Db Ooooooeocnuooooooao
os0 0 0o OoOpil1oo0 0000000 oob0Db0D0Do0oo0ooDoO0b o000 o0obOoDb0DO0oO0oO0ooOON
otchU OO DODDODOODDODDOOSEQ IDNO:4MOD DO ODODODODODOOe90ODOOODnOGOGOes

10

20

30

40

50



(42) JP 2017-537892 A 2017.12.21

gooeenhbor0OoespooooeOn oo oooDbDDbO0OO0DO0DO0OO0OOoDOoODODSEQ IDN
o410 00 00O0CODODOOODOOOOODODOOS0 09600970 0 980 0 0 0O O 990 0O O
OoOOo0o0O0DO0oo0O0O0ODOO0oD0OO0ODO0O0O0O0ODO0DO0DO0O0OO0DO0O0OD0O0DDODDOONotchD O DO
goo0o0OO0O0O00SEQ IDNO4OD U ODDDOOODDOOSEQ IDNO:41D DO O O0OADO
ugogobooooobod

gooocooao

Oo0oo0Oo0DDDOO0OO0O0O0OONoetchD OOOOODDOODOOOOODODDDOMP-59R50 OO
ad

ooocooao

gooooooobao oooooODoOOoO0oOoOoooOobfNetchOOODODODDDOOOOO
O Notch20 O O O O Notch3U 0D 00O OODOOOCODODDOOODOOOOODOODPD-10O
ugogooooooan O0DO0CO0OO0O00O0ONotchO D OOOOODOOODOONotch2O O

OO0 00 O Notch3O gooooobobobooooooooobooepb-L10D00000
goooooooan OD0DOOCNotchOUOOODODOODOOOOONotch2D OO DO OOON
otch3U 0D OO DODOOODOOOODUOODDODOOOODOOOPK-L200O0O00O0O0DODODOO
OCDODOO0OO0OO0OO0O0O0ONotchOOOOOOODODODOUONotch2D OO0 O O O O Notch3O O O
goobooooooboboogooboogobobobocrtA-4d000o0obbooobboooooban
OCOO0ONotchOUDODODOOOOOOONotch2D OO0 O OO ONotch30 0 OO0 OODOO
ooocobObOO0OO0oOooooooocecpsob D DoooooobObOO0OO0OO0oO0ooOoo0OanOdDnDaDNote
hDOOO0DO0OODOODOOONotch2D DO DO DOO0ONotch30 DD OODODOODOODOODODO
OCoOO0O0O0O0ooOoocepge 000 O0O0DDODODOOODODODOODODONotchD OODOO
OCOOO0CO0OOO0ONotch20 OO OO0O0OONotch30 OO O ODODOODODOOCDODODODOODODOO
OoOOKIROOODODODODODOOOOODODODODODODODOONtchDOOOODODOODODOO
Notch2O D OO DO ONotch3U OO ODDOODODOOODODDODODDODOOOOOOTim=-30
OCoOO0O0CO0O00O0O0DO0OOoOO0ODOO0OO0O0ODOONotchO O OODOODODOOGQODOONotch20 O
OCOOCOCONotch30 ODOODODODODOODODOODODOOODODODODDODOLAG DOODODOO
OO0O0O0ODDOO0OO0O0OO0OO0OO0OONotchOOODODDOOOOOOUONotch2D O OO O O O Not
ch30 0ooooOoooooooooooooooooTIGITODOOO0OOOODOODOO
O0O0000O0ONotchD OODOOODODODOODONotch20 OO0 OO0 O O Notch3D O OO
gooobbOO0ooooooooboboocecpe ooooobobOooooooooobobOao
NotchD OO D OODOOOOOONotch20 O OO OOONotch3D O OO OOOODOO
ooocooOboOoOoOoooomoioooboooooan OOO00O00O0OO00O0O0O0Notchd
OO0OO00O0O0D00O0D0Notch20 O 0 0O O O O Notch3O oooODbOO0OO0O0oooooao
goooocecpzz80 00D 0go0oooooobobooOoOod NotchD D OO0 O O0O0OO
O0ONotch2O D OO O O0ONotch3U O OD OO DOODOO gooobooooooban4-
1BBOOODODOODODOODODOOOOOOODODONotechO O 0000000 Notch2d O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OOoo0ooood
O O o0gogo

O
O
O
O

O 0Oo0o0oo.o
O0oo0gogogo

OOoO0ODODONotch3O OOOOODDOOODOOOODODOD goooox4goo o bboogao
OCoOO0O0CO0O0O0O0O0DOO0ONotchUOOODODOODOOQOOOONotch2D OO O O O O Notch3
ooocoobbOooooooooobobboooooocep2rbObbO0ooooooooOoOO
OCOO0ONotchOUDOODOOOOOOONotch2D0 OO0 OD0OONotch30 0 O0O0O0DOO
oooo0oDbDDbOO0OO0oDOoOoooooDbcep8OD 000 O0O0DODODDDODOOOODODODODODNotechO
OCOO0OCO0DO0O0O0O0D0OONotch2D O ODOOCOONotch3UODOODODOOODODODOODODOO
OCoOOoOoOoOoocep8e DO D ODOODODODODOOOOOOONtchOOODOOOODO
OO0ONotch2D0 DO OO OONotch30 OO0 OO ODODOODDODODOOOOODOODDEOCD
400000000000 D0OC0DODOD00OO0ODONotchD O OO0OOODOODOGOODONotch20 O
OCOONotch30 OODODOOODODODODODOOOODODODOODODOOGITROODDOODODOO
OO0OO00OO0O000O0DONotchD OODODOODODODOODONotch20 OO O O O O Notch3
gogooooooobooooobooooboboboooobooooboboooobbooao

ONotchUODOODOOODOOOOONotch2D OO O OO0 0ONotch3 0D OO0 OODOODO
ocooo0oo0ooO0oDbOO0oob0O0O0obO0O0DOoO0b0O0ODbOO0O0ODODO0OO0ODO0OOODNotehO

O oO0ooOon0oaod
OoOooodd

10

20

30

40

50



(43) JP 2017-537892 A 2017.12.21

0000000000 ONotch2D OO OO DOONotch3D DO OODDODDODOOODODDODOOOO
Oo0oo0oo0oooooooooooonban

Ooo0o0OooOoao

0000000000000 0D0DDODO0O00D0DO0ODOONotchD OOODODODODO0OO0OODODOOON
otchlD O ODOODODODODODODODOOOOODOODOOODORGYWIED SEQ ID NO:z460 O O O O O CDR
10

QILPGTGRTNYNEKFKG (SEQ ID NO:47)

O0000CDbR2O0 O O O

FDGNYGYYAMDY (SEQ ID NO:48)

OO0O0O0oOoOCbR3IODOOOOOOOO

RSSTGAVTTSNYAN (SEQ ID NO:49)

0000 0O CDR1O GTNNRAPO SEQ ID NO:500 O O O OO CDR2O O O O
ALWYSNHWVFGGGTKL (SEQ ID NO:51)
OO0Oo0OooOCbRAEUODODDODOOUODDODDODOOODODOOOOOODORGYWIED SEQ ID NO:z460 O O O O
0 CDR10O

QILPGTGRTNYNEKFKG (SEQ ID NO:47)

00000CbrR2O0 O O O

FDGNYGYYAMDY (SEQ ID NO:48)

00000CPR3OOOOO

RSSTGAVTTSNYAN (SEQ ID NO:49)
0000 O CDR1O GTNNRAPO SEQ ID NO:500 O O O O O CDR2O O O O

ALWYSNHWVFGGGTKL (SEQ ID NO:51)

O0O0O0O0CDR3DOODO

Do0o00O00

0000000000000 00000000NotchD 0000000000000 Notch
10 0000000000000000000RGYWIED SEQ 1D NO:460 O O O O O CDRLO

QILPGTGRTNYNEKFKG (SEQ ID NO:47)
000O00CDR20 00O

FDGNYGYYAMDY (SEQ ID NO:48)
O0O0O0O0CDR3DOOODO

RSSTGAVTTSNYAN (SEQ ID NO:49)
0000 O CDR1O GTNNRAPO SEQ ID NO:500 O O OO O CDR2O O O O

ALWYSNHWVFGGGTKL (SEQ ID NO:51)
00O0O0O0CR3DOOOODONODONOOOOOODODODODONOOOOOODODODOOOOOOO

gooooepb-1000000COCOODOOOOOOOOODODDODOOOOOOOOOGDODODOPD-L
Do0ooooooooboboooo

gooooao
ocoOO0oo0Oo0OooO0oO0oDO0ooOoDOobOO0OoDOooODbODOoO0OO0OONtchO D OOODOOOODO
OO0OONotchlD OODOODODODODODODODODODODODOODOSEQ IDNO:520000DO0OO
gogoeobooooooooesoboooobilcobboooobboooooooobboao
OO0OO0OO0OD0OSEQ IDNO:S3u D ODOoOOoOoOooooeonboonDbOOOooesunnboOanaDnDaioon
OoOOoo0o0o0oo0O00DO0oO0O0ODO0Ob00O0ODO0DO0DOO0OO0ODO0OD0O0O0DONetchD OOOODO
OO0O0D0O0OSEQ IDNO:(S20 D DO OoOoboDOoOoeoctbOoO0gnDbDosdnoeendordn 98
oooobDoeo0DoooooOooOoDDbbOO0OO0DOo0oOooOODODOSEQ IDNO:B3U O ODODODOO
goooeocnbObOOonoooooesobooesnbnorogesuoooooennoooooooonOan
O0ODO00O0O00O00DO0OD0OO0D0O0O0O0ODO0DO0ODOO0OONetchD OODOODOOODODODSEQ
IDNO:S20 0 000 0ODO0DDODODDODOSEQ IDNO:B3D OO DODOOO0ODOoOooOooooDDaO
g
ooocooao
ooooDDbOO0oO0oO0ogdNetchDO OOOODOODDOOOOOOOOODDODOOOMP-52M510



(44) JP 2017-537892 A 2017.12.21

OD0DO0oo0o0OO0o0O0O0oD0ODO0OOoDDoOOoO0OO0OONtchOODODOOOODODODODO
gooboboooobboooooooooepb-200000000D0D0O0O0
ONotchOOOOOOODODOOOONotchlD OO DO OOOODOODOO
OoOPD-LAD000O0O0DOOCOOO0OODOCDODODOODODAONotechD OO
NotchlO OO OODDOOOOOOOOODDOOOOOOPD-L20 O
OD0DO0C0CO0OOO0OO0O0OO0ONotchD O OOOODOODODOODONotch1d OO
oooocooOoooogocTtA-4a0c0b0DbbOb0ooooooooooboboao
NotchD OO OO OQOQOODDOONotchAOOOOODDODOOOOOOOODDDGO

OOo0O0000DODO0OO0OD0DOO0CO0O0OO0OONetchD OOOOQOGOQOoO
ooooODbOO0oO0ooooooooboboocecpge o ooooOoOaO
NotchD OO DODOOOOOOONotchlO DO ODOODOD
OCKIRODODODOODOQOODODODODODDOODOODOOODONotchOd O

NotchlO O OO DOOOOOODOODODOODODOOOODOOOTim=-30

OO0OO0O0O0O0D0DONotchD O0OOODODODOODOAONotch2O0 O
gobooooobboooobbooobLAG O ooogao
ONotchOOOOOOODODOODOONotchlD O OO OO0DOO
goTiGciTioooooobOOoOoooooooDbDDbOnOAONot
NotchlOOOODDODODODOODODODODODDODOOOODODOCD
OD0DO0C0CO0O0O00OO0ONotchO O OODOOODOOOQODOONotchl
ooocooooooomoiooocoobobooooooooboano

O0Ooo0oooao

NotchD OO DO OOOOO0OOODONotchlOOOODOODODOOOODODOORDO
gco80 000000000 ODODDDODOOOOONotchD OO O0QOQODDO
uoobobobooobobboooobbooooobbood4-1BBOOOOOOOO
OCOONotchOODOODODOOOOOONotchlO O OOOOOOODO

ogogoano

ooocooao
gooooOboDoooao

O NotchlO O O O O
ugogooooooan
ooooOobooooaod
gooooooobao
goooooooan
ooooooooao
gogono

ooooODbcbsod O00OdmDO
O00ONotchlD 0 OO0 0OD0O
oooobObOO00ooooan
gooboooooboboag
gooooooooan
ooocobODDbOO000o0ooan
OO0O0ODODONotch3O O OO
goobooooboboobood
oooobDDbOO0O0Do0oooan
chO0DO0O0oDODO0o0O0oo0oa0
60 D DO OoOoooODOaD
goobobooooobobodod
gooocooao

gooooao

O O O NotchiO O
ooooobDooao
goooboooobobobooao
O0OO0O0CDO0OOOQOO NotchlO
gugoboboooobodd
oooobObOO0o0ooooan
gooboooooboboag
gogoboooogbobodod
ooocobODDbOO000o0ooan
g

OoooooogoQgoo

ox400 0D 000 O0O0OO0CODODDODOOOO0OOONotch O OO
ooobDDbOO0O0ooooooobbobOoooooocep2r0 OO0
OCOONotchOODOOOOOOOODOONotchlD O OOOODO
ocooocpsoD D0 DO OO0OOODODODODOODOOODDODNotch
NotchlD DO ODOOOODODDODUODODDOOODODOODODUODCD86
OCOO0O0OO0O0ONotchD O O0OOODODODOODONotchlO OO
ooobObOOOoocpdo0coconobobooooooooooboan

NotchD OO OOOOGOOOODONotchilD OOOOQOQODODDODODOOOOOGOOODDGO
COoOcGIMROODO0D0OOCDOOOODOO0OODOOCDOOONotchO D OODOOOOODOAODNotch
loooooooooOobobobooooooocobobboboooooooobobbOooooooo

O 0o oooogdg
O 0Ooogoo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Oo0Oooaog

aad

0

Notch3[O
0 O NotchiOd
gooooao
oooooao
oooooao

O

O

O

Oooooooogdg
Oooooogg

Oooooooogdg

Oooooogdg
OoOoooood
O Ooo0oooao

OONotchOOOOODDOOOOONotchlD DO O OOOOOOODODDDOOOOO
OCoOO0o00O0oo0O0oDO0ooO0oOooOU0ooDOooOoOooOO0OONotchO D ODOOOODOO
NotchlO O OO OOOODODODODODDOODOODODODODODODODODOOODODODODO

NotchD 000 O0O0O0OQOODODDOODO0O0OOoO0oOooooDbobooooo

O

oooobODbOoOO0ooooooooobooboooobL4DooOan
ooooODbOOO0oOO0oooooooDbOOoODbLK4D O oooooooOao
Oo0O0ODDOO0OO0O0OO0OOoOOODDODOONotchD ODOOOQOGOAO
OCOoOO0000DODO0OO0OODO0O0OO00OD0O0OO0ONotch20 0D O0O0DOOO
ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
O

OCOOO0ONotchOODOOODOODOODODODODOODOODODODOO

10

20

30

40

50



(45) JP 2017-537892 A 2017.12.21
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
0000000000000 0o00O0D0DOo0D0D0O0O0DO0OO0D0DO0ODODODODO0O0OODdUNote
h0 Oo0OoooDoooDo0oo0oool0oo0Do0oo0ooo0ooDooo0Dooo0ooDoooDoao
0OoODo0oo0oo00oDO0ooo0Do0ooo0DooDooDoDO0oDo0DooDooODoDOooODbLAD D O DODOO
0oo0o0oo010o0oo0o0OO0o0oo0o0oo0o0oooDOooo0Do0oooDooDooDoDoooDooDooDoDOd
00o0o0DDDoDO0D0000o0ooDDoDoDOoDO0O0O0ddONtchO O OODDODODOoODO0ODO0O0oOoooao
0001000000000 o00o0o00o0oDo0ooDo0Do0oo0Do0DooDooDoDooDoDooDoooDOd
oooooo
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
ooooDoDoDo0o0oo0ooooooDoDoDoDo0Doo0oUoooDoDoDDODO00Do0DO0ooO/0000000O
000000000000 000O0da0ODORemington: The Science and Practice of Pha
rmacy, 22"9 Edition, 2012, Pharmaceutical Press, London0 0 0 0O OO0 O0OO00O0OO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OooooDooooooo
Oooooo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0ooo0ooDOooo0Dooo0DooDooDoDO0oDo0ooD3-0o0Do0o0o0Do0o0D0o0oOm-00
ooooo0oo0ooDOoooDooO0ooi1D00D0o0O0oDUoDDUOooDOoDooODOoDoDOooOaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
OOOEDTAODODOODOOODODDODODODDODODODODODODODDUODDODDOODODODODODODDODODO
000000000 DO0oo0Do0oD0ooDo0oo0Do0DO0o0D0Do0ooDU0o0ODO0o0DO0DO0Oo0DzZnO0OOOaO
0000000000000 O0O00D0OD0D0D0O0OTWEEND D O DODDODDOOODODODODODO
OPEGD 00 O0ODODODODOOODODODODODO
OoDoooao
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOooOoDooO0ooDoooODO0oDOoooDU0ooDDOooDOoDooODOooDOooaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
OO000pre-formulationd 0 00000000 ODOOODODODODODOOODOOOODO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooo0o0oo0oooDU0oooDO0ooU0OooDUoooDUO0oDO0DooDU2Q00 D000 OoDooDooODO
00000000 ooDO0ooDo0Do0ooD0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0ooDoDOooDo0DOoo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO

10

20

30

40

50



(46) JP 2017-537892 A 2017.12.21
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao

000
O00o00ooDO0ooo0OooU0ooDOoO0ONoetchOOODODOooooooooooDoDOd
ooooo0oooUoooUooUoOooUooDoUooOoUooOUoOoDoUooDOoUooDOoOoooODO
PEGO O 0DOO0O0OOOOODOOUOOOODOOOPEG-PECO0DODOOOODOOODODO
0000000000000 000D0DD0DDo0D0DO0DO0DO0DO00DD0DO0DO0DDODO0DO0o0DO0OO
0o00ooU0O0ooO0oooUooUOooUooDoUooODU0UOoDoOUOoOoDoODUooDUOoOoQoOoO
oood
NotchD O OO O0ODO0DODODOOODODDODODODDOOODODDODODODDODODODODODODOD
oooo0ooo0ooU0oo0oU0oo0oo0U0oODU0U0DO0U0DD0DD0DU0DDODU0DU0DDLODUDDUODDODODDODUODODO
ocoooooooooooUoooUoooOooUooDoUooODoOUooUooooDoo-cooDO
ocoooooooo-(@oOoooooooo)OOoUooOOoOOoOOoOoDOoOOOoOOO0O0OOO0oORen
ington: The Science and Practice of Pharmacy, 22"9 Edition, 2012, Pharmaceutical
Press, LondonD 000000000 O0DOQCODDODODODODODOOQOUODDODUODODODODODUOODOO
oooooooOoooooUoooooooooooooooooooUoooooooo
0000000000000 000D0Do0DO0DoDoDoDoDOoOoO
000
OONotchOOOOOOOODODOOODOOOODODODOODOUODODODODDODODODOUODOO
oooooooOoooOooooooooOoooooooooooooDoooooao
0000000000000 0o00o0Do0DU0DDo0DU0o0DO0oO0DO0DU0DDOoDO0DDODODO0ODODODOO
Oo00ooU0oO0ooO0oooOooUoooooOooUooDoOU0oooooUoDoUOE-ooo
Oo0-0o0ooooo)ooooo@oooooooHh)ooooooooooooao
L-00o0o0o0o0ooo0o7000-L-0000D00D0O0DO0DD0OODODOUODDDODODDODOOD -
OOOLUPRON DEPOTU O D DO OO -0DO0O0OOODDODODOOUODDOODODDODODODDOUODO
gooooooOoooooUooooooooooooooooo-0opoouooo

O

O

O

Oooooogogoao
OO0 ooodgogoao
OoooooQgg

O

od oooooboooooooooobboooog-b-(-)3-0Doboooobao
aad ad

ggao

NotchD O OO OODOODODOOODODDODODODOOODODODOODDOOODODODOODORO
od

Ooooooooooogoo
OoooOooooooo0ooQgoao

Ooooooogoogoao
OOoooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogdg
OoOoooooogodg
Oooooooogdg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Oooo0oooQgodg
OoOoooooogdg
OoooooQgdg

NotchD O 00 O0GOOQOQOODODO
aad oooboooooboad
ooooobOoo0oogoad
NotchD 0 00O O0OO
go

OoOooooo4oooooo4o0D oo oooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao

OOo0o0oooogddooDooUog4dooooogogg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40odo0oooDoooooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg
OoooooQgooao

OO0 oooodogoao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogoao
OooooooQgooao
Oooooodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oooooodgogooao
Ooooooogogooao
Oooooodgogooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
OoooooogoOooao
Oooooodgooao
Ooooooodgogooao
OoooooQgooao
OooOooooogoOooao
Ooo0oooQgooao

OOo0ooogodgogao

OoooooQgogoao

Oo0ooogQgogoao

OoOoo0ooogdg

O 0Ooooo

O oOoooo

OOoo0ooog

I B

OOoo0ooog

I B

OoOoo0ooog

I B

OoOoo0ooog

I B



0000000000
0Oo0O0000O0O000
0Oooo0oo
0000000000
Oo0O000O0O0O00O0
Ooo000oo0o0OoO0oo
0000000000
0O0O000O0O0O000
Do0O000oO0O0O0O0o
0000000000
000000
ooooo

0.1y g0 O

O
]

O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo

a7) JP 2017-537892 A 2017.12.21

ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo

O
]

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

O00O0ONotchOUODOOODODODODOOOODOOOO.01p g O 100mgs/kgll O O O
100mg/kgd O O O 1y gd O 100mg/kgd O O O ImgO O 100mg/kgd O O O 1mgO O

80mg/kgl O O O 10mgO O 100mg/kgd O O O 10mgd O 75mg/kgl O O 0O O O O 10mgd O 50mg
/kg0 0 00000000000 O0ONotchDODOOOOODOOODOODOOOO.01mgO O 10mg/k
gl 000000000000 ONotchD OOOODOOODOOOOODOO0.01mgd O 5mg/kgd

Ooooooogoogoooao

OoooooooooogogQgoao
OO0 oDoogogoooooogdg

OoOooooooogoood
OooOooOooobooOooooOod
OooDooooogoood

O

O

O

Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd

od

O0Ooo0oooao

g
u

ONotchOOOODODDOOOOOOQODOO0.05mgO O 5mgskgd O
NotchD O OO OOOOOOODOOOO-1mgd O 20mgs/kgll O O

NotchD 0 OO0 OO0ODOOOOOOOO.5mgd O 10mg/kgD O O O

O
g
u

NotchD 0000000000 2mg/kgD O 15mg/kgd 0 0 0 O O
O0O0OO0OO0OONotchD D0 OOCOOOOO O 5mg/kgd O 15mg/kg
000D00C0OOO0O0ONtchD000O0O0OD0ODO0OO0OO0OOOO0O000

10 0000000000000 00D0OO0O0O0O0O000ONotchO OO

10000010 000000000000 0O0ONotchD 00O O0O0OO0O0ODO20
0000000000000 0ONtchD OOOODOOOQOO3O00001000
OCoOO0O0OO0O0O0OONtchD OOOOODOOD40 000010000000

O00DDD0OD000O0O0O0oDOooODoODDODOO0OO0o.-01p g d100mgskgl OO DO O0-1p g0 O1
OOmg/kgl O O O 1p gd O 100mg/kgd O O O ImgO O 100mg/kgd O O O 1mgO O 80mg/Zkgd O
0 0 10mgO O 100mg/kgd O O O 10mgd O 75mg/kgl O O O O O O 10mgO O 50mg/Zkgd O O O
0000DDD0D00000o0oooDoDoDO0oO0O0O0OOdo.oimgD O10mgzkgD O OO OO0 O ODODO
00000000 oDoDOooOoooo.0amgd O5mgskgl DO DD DODOOOODODODODODOGO
O0ODO0O0OO0O0OO0O0o0.05mg 010mgskg0 OO OO DODODOODODDODODODOOODODODODODO
00o0o.Almgd O20mg/kg0 O OO DODDDODODODODOOOOODDOOOOOODO?2mgZkgd O 15
mg/kg0 0 0000000000 D0DO0D0DOO00DO0OD00OO0ONotchDOOODOODODOOOO
5mg/kg0d O 15mg/kg0 0 O 000D O0O0OODODOODOODODODDODODODOOODODODODODOO

gooooooao
o01o000200
gogoooaoaoano
030 0400anoaig
a

aggoano
ooooOoboo0oao
gooooooao
ogogoao
ooooobDo0oao
ooooObDooao
gooooooaon
aboob0i1ooo0oan
ooooOobDo0oao

O O 0Oooo

O

OoOoooo

O Oooo

O
O
O

i0404gooaio

O

ioooooboooooobobooooboboooobobooooDbao

goobooboooobobooobbooiloogoobooboilbboooao
ootbc22000oo0oo01oooooocoobboboooooooboan
ooocooobooboboboooooooob400O0O0ODbD1IO0OOO

O 0Oooo

oooooOao
ooooDao

O
O
O
O
O

goooooboboooooooooooboao
ooooDbDDbOO0OO0oOoooao

O
O
O
O
O

oooooao
oooooao
ooooDao

0 0oooooocoobbooood

goooobobooooooooobooao
oooobDDbObOi1co0ob1wmo0o20001
ooooobooooooocoooboao
ooooobobooOooooooooooboao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

oooooOao

10

20

30

40



e e e Y Iy

OO0 OoDoogo0gdooDooUogUooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao
s s e ) e Y [ Y
Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Oooooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oo oDogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 OoDoDoogoggogoooogg

Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

O OooOgooo

OoOooOoooOoooooooOooo oo oDooooogogoogao
I I B B [y

Oo0ooDooo0oooooDooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 oDooggooooDooUUoooDooo4dgoooodg
Oo0ooooooooooo0ooDooo4gogoooogdg
OO0 oDooggUooooDooUgUoooDooo4goooodg

O

O Oooo

NotchD 0 O D OOOOOOODOODO
iooooooooooobboboooooooooao
ODO0OO0OD0ODO0OO0O0ONotchOOODOOOODO
NotchD 0 OO0 O0O0ODODOODO2000100 00
OD0DO0O0CO0ODO0O0O0O0DO0ONotchD 0 O00OO
ONotchOUODOODODODOODOS30OOD0O 10
Oo0oo0o0DDO0OO0OO0O0000O0NotchO OO
OOoOOO0NotchOUDODOODOOOOODOA4D OO0 10
OONotchOD O ODOODOOOOODOODOO
D020 00010000030 00010000

[ i Ry
O OO
O 0o oo

O

(48)

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

oooDoboooooooobooboboobooooooooobbboooooboobooboDboao
iboooooooocooobobobobooooooocoobboboooooooboooboDboao
oooObOoboO0oooooooobboboi1cobboo0oooooooooboboooosooaon
sooooobooboboooooooao

goocooboooooooooooobooao
os/00000000D0DOOOOO0OOO
goobooooooboboooooboooooan
goocooboooooooooooooao
/0 00000C0ODODDOOO0OO0OO0OOGO
gooooooobooooooboooooan

goobooz2200000b000o0bbo0oao
ONotchU OOODOOOOOOOODOD
goocooboooooooooooobooao
goooooooboooobooooobno

OOooOooood
OOoo0oooog
OOooOooOoood
oo oooooogoQgoog
OO0 oo ooogogodg
oo o ooooogoQgo-g

200o0b0bo0o0o0oo0ooooobObbbobooooooobobbbooooooobooooboan

OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
I [ |
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod

O

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano

O
O
O
O

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

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao

goooooboboao
gooooooboao
gboooooobod
oooooooboao
giiggoooogao
gboooooobooad
oad

NotchD 0 OO0 O0O0OODOOCOOOOODODUOODODOOOODODOOO

OCOOO0ONotchOUOOODOOOO
ooocoobObooooooooao
NotchD O 00 O0GOOQOQOODODO
gogbooooooboboooooan

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo

ooooobobobooooooooooboao
goocooboooooooooooooao

OCoOO0O0OO0O0oO0OO0O0oDOoOo0ONetchOOODODOODOOODODOOOODODODOO
ONotchOUODOODOODOODODODODODODOODOODODOOOODODODOO

JP 2017-537892 A 2017.12.21

10

20

30

40

50



a
O
g
a
u
O
g
u
O

O
O
0
O
4
O
0
U
O

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
Ooooooo0oooooQgooao

O

0

Oo0DoDooooooooggg

O

Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
OooooooQgooao

O

O

(49) JP 2017-537892 A 2017.12.21

gooboboboooobboooioooboobooooobooooooooan

ooDOoooDOoOoOoOgONoetchDODOOOODODUOOoODODOOODODOODOO
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
OD0DOooO0OO0oO0OO0O0OD0ODO0OO0ONetchOOODODODDODOOOODODODOO
oooooDOoOONtchD D OO OOGOOOODDODODOOOOOOO
0000000000000 0O00O00DODOO0DOO0ODOOO0ONotechO OO
oooocobObObOobOoooooobcobODbO0ailodshed 40 0 dd 20
Ooo0o0O0ODDDoOOO0oOoOoOoOoooODONoetchODODDODODOOOOODORO
ooooboooboboobooo4b 32000010 000000 b0oODDOO
Oo0DO0O0CONetchOOODODOOOOOOODOODODOODOODODOGO
5040302000010 0000000000000COO0OD0O0O00O00O0O0

NotchD O OOOOQODUOODODOODODOOODODDOODDOODODOODODODODUODO
gbobooboooobboooooboooobobooooobboooobobooaooao

0

ONotchO OOODODODDDODOOODOOOODDODODOOOODODODDDOOOOOOO

ocooocooooooDoooooboooDooobogoooooDUooobDoooDobooDooao
OCoOO0O00DO0oO0O0O0DO0ooOODOoO0OO0O0OD0OONtchDO0ODO0O0O0OOooDbOOoo0oooooDOo
OCoODO0oO0OO0Ooo0OO0O0ONtchOOOOODOODODODDODOODOODDODODOODODODODDODODO
ocooocoooOoooDOoooooboOoooDoooDgoooooDUoooDOoooDooboOooDooaOo
cooocooooooOoooobooooobOoooooDUooDbOobooDobUooDooo
ocoboocooooooboOoooobboooooboobooooOooDbOoboboDobOooDbDOooboo
Ooo0oo0oDDbOO0O0DO0O0O0O0O0O0ODaDaOChemotherapy Service, 1992, M. C. Perry, Edito
r, Williams & Wilkins, Baltimore, MDO O O OO QO O0OQOOO

ocooooo
ocoooooo0oooDOooOoDooOoU0oooDUoooDO0oOo0ooDUooDDUOoooDooODUooDUooOo
ocooocooooooDOooooooooDoooDgooooDUoooDOoooDooboooDoDooo
OCoOO0O00O00O00D0O0O0DO0O00O0ODO0OO0DOO0O0ODbenzodopall OO OO0OOODOO
OO00O0Ometuredopal 0 0 00D O OO0ODuredopall ; 00D OOODODDODOOODDOOO
ocooooooU0oooDOooOoDooU0oooDUoooDgdoooooDUooDOoooDooOooDUooOo
OCoOO0o0Oo0OooO0oDOoooOobOO0oOoDoDOoo0boOO0O0OO0Ddmethylamelaminesd OO0 0O 0O
ocoooooo0ooobDOoooOoobO0oOoDbDooboboOooOO0O0oDO0oDoODDbDO0OO0ODODO0ODODO0ODbDDODECEh
olophosphamideC 0 0 000000 DODOCOCODODOODODDODUODODDOOODODODODODDODODDOO
cooocooooooDOooooboooooobogoooooUoobDoooDobbooDooo
ocooocoooooobDOoooobooooobobOobooooOooDbOoooDobbooDOooboo
ooooooo0oooDOooOoDooOO0oooDUoooDO0oDo0ooDU0ooDDO0ooDOoDOooODOooDUOooOaOo
OCoOO00o0O0ooO0oDOoooDO0oOo0OoDO0oo0DO0OO0CO0OO0O00D0DOauthramycin 00 00O
oCoooo0oOooOo0ooDO0ooOO0oO0obOO0O0oDO0oO0bODO0OO0OO0OD0ODO0OO0DOD0DOODdOdcarabicin
OCoOO0O0O0O0OO000D0caminomycinD DOODODOOODOOOODODOODOOOODOOODO
ocooocoooUoooDOoooDoooooDUoe-0DO00-5-000-L-0000OD0O0OO0DDODOO
cooocooooooDOooooboooooobogoooooUoobDoooDobbooDooo
ocooooooooobDOoooobOooooobOobooooooDbOoooDobbooDbDOooboo
OO0O0CO0OD0DpotfiromycinD OOODDODOOOOOOODODDOOOO quelamycinD OO OO
OOOCOCrodorubicinC 0D OO0 O0OO0OOODODOODODOOOODDODODDOODODODODOODO
ocooooooboOoooOOoooOooboooOoooDbODO0ooDbDOobobOoOooOoO0ooODOooODbDOoDbDOgos-
oboboooooO0OosSFUOO0ODODODDOODODOODODODODODOODODODODODODODOO
ocoooooooooDOooooooooDUoooboDgoooooDUooDDOoooDOgde-0O0DODOO
cooocooooooOoooobooooobOoooooDUooDbOobooDobUooDooo
ocobode-0O00O0O0ODOODODODODOODDOODODOODODODODODDOODODODOODODOO

10

20

30

40



Oooocoooooooooooooooooooa.o
) I

=
|

8

Ooo0ooooooo0oooooo0ooooDoDoogogoooog
Oo0o0Doo0DUoooDoDooUUoooDoDoo4goooodg

O

e e © 2 e e e e e e e e e s e e s e e ¢ [ s [ Y i A

O

(50)

JP 2017-537892 A 2017.12.21

000000000 boDooDOobs5-F0 00000000 O0obO0DOobODOobODOobOOonn
0o0o0oDoOo0ooDoODoDOoOoooDoDooobOoDoOo0o0ooDoDoooooooOoao
antiadrenal 0 DD 0 00DDODOOODDODOOOODDODOOOODODOOOO
OfFrolinicaciddi 000D 0 O0O0O0DO0DO0OO0O0OO0ODODOOO0OO
oooooooooooad
oooDoDooobooooad
oooooooooooad
oooooooooooad
oooDoooo2z2-0000
sizofuranO 0 OO 0O OO
2,2, 2""-0J00O0O0O0OoO0ooDoDOoOoooOooOod
0o0ooooooDoDoooooDooooooad

u
O
g
g
O
g

O 0Oo0oo0oo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo

O

gacytosine0 0 000 D0DO0ODO0OOOAra-CODDOOOODODO
Oo0o0oDoDDOoD0oo0oo0ode-000D0DO0O00DOOOODOGO
Oo0oo0D0ooDoDOooo0DooDoDooDooDoDooDoDooDooao
VP-160 000 O0DD0DO0DO0DDODOODOOODODODCODOODOOO
000D0DDO0OD0D00000O0O0O0DDDO0OO0Oxelodad OO 0O

cPTia Db OO0 O0O0O0OoOoObODDbDOORRS 200000 000000000OC

0ooao

Ooao

Ooono

ooooDoDooogd
Oo0oDDoDOoDooOoooooooooao
0000000000 defofamined O O
formithineDO OO OO ODODOOODODOO
Oo0ooDDoDOoDU0oo0oOoooooooooao
ooooDDoDOooooooooooooao
Oo0o0oDoDoOooooPsK.OODDOOOd
oo0ooDoDoOoooooooooao
OoooDoDoOooooooooooOoao
Oo0oDDoDOo0O0oOoooao
Oo0o0ooDoDo0o0ooooao
Oo0ooDoDo0oooooao
OooDoDoDOoooooao

0000000 0o0ooao

0ooo

DMFOO OO OOooDOoODOoDOoOOooooooao
OooDDoDOoDo0oooooooooDooOoao
oo0oo0DoDOoU0ooOoooooooooao
Oo0oDDoDOoDooOoooooooooao
000400000000 OODODOOO
oo0o0oo0DoDO0oU0O0oOo4ooooooDooao
Oo0ooDDoDOoDU0oo0oOoooooooooao
ooooDoDooooooooooooao
0Oono
oo0ooDoDOoU0oOoOoooooooooao
OoooDDoDOoDoooooooooooao
OooDDoDOoDo0oooooooooDooOoao
oo0o0oo0DoDO0oU0O0oOo4ooooooDooao
OHCIODOOoOoOOoOOoOoOw-26000000
oooooao

0Ooo
Oo0ooDDoDOoDU0oo0oOoooooooooao
ooooDDoDOooooooooooooao
0000000000 oooooooOoao
oo0ooDoDOoU0oOoOoooooooooao
OralitrexedD OO OO QOQOQoOoOOOO
OooDDoDOoUOoe-00O0OCOoODDOO
oo0o0oo0DoDO0oU0O0oOo4ooooooDooao
Oo0ooDDoDOoDU0oo0oOoooooooooao
Ooao

0000000000 oooooooao
oogooDoDOoU0oOoOoooooooooao
ooooDDoDOooooooooooooao
OooDDoDOoDo0oooooooooDooOoao
oo0ooDoDoU0ooOodoooooooao

Ooooogogoao
OoooooOogao
Oooooogogoao
I B [

g
u

OooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogogdg
I [y |
OoooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg

O oOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao

O

g
u

g
u

O

O

OoooooQgogao
OOoo0oooogd
OoOooooogod

O

0

O

udad
OoODOoo0OD0ODOoO0O0O00O00DO0OD0DOOHRCH
HCIO OOooDooooboooooDooao
gogobobooooobboooooboooooan

O

a
u

O o0Oooo

OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao

g
U

a
u

g
U

oooao
oooao
0ooo
4(5)-0

0 LY1170
0oooo
oooo
oooao

gooooooooan
Inoognooaoaad

oooooobooooo
i0o0oo0ooooooooao

U
g
U

6-

g
t

O
0
0
0

g
a
u
O
g
a

O
O
O
O

O Ooo0oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo

O O O

O

TAXOLO O O ODODODOOO0OTAX
OTERED D OO DOOOCDODODOOO0ODODODOOnab-00 000 0O0DO DO ABRAXANED O DHA-O O
ooocooboboooopPe-O000000O0OCOCODODDODODODOODOOODODODDODDODOOOOOORO

10

20

30

40

50



00
00
oo

O
O
O

urora

|
[

OoooOoooooooooobooooboOoooboOoOgoano
OoOooOoooDoooO oo ooOooogoooogao

OO0 oDoOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo

OoOooOoooD oo ooooogoooogoogo

O
O
O

(51) JP 2017-537892 A 2017.12.21

oooooboboooooooooobbobooooooboooDbboboooooooboao
ooocooboobooOoboDoooooooobobbooooooocoobbobobooooooboao
oooo0obOOO00DO0oooooooObDbO0o0o0oU0dEeSO DD OODOCOODDDOOOA

AODODODOPIKIDDODOODODODOUODODUODODDOODODODODODODO

4
O
0

-
W)

ud
ooooOoOObOOobL4OoooobODbOOOoDOoDoooocoobboboooooooboano
godiiggogoooooobooobboooobooobobboogobbbLLan O

-il0o0o0od0dooboboo0oboiwmgogobbooooobbooooobooooooboooaoaan
ooooobOoboo0ooooooooobobbobooooooobolmoooooobooooo
goooooooobooogogooboooobobooobbooobobooooboo
gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
ooooObOOO00oDoooooobODbObOOoDOoOoooooNscLccoonoonoonoan
goooboooooboogogooboooobobooooboboooobooooboboo
uogobooooobooooobooooooboooobobolmbooooobooaaao
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao
goooboooooboogooboooobobooooboboooobooooboo
goooboooooboooooobooooobooooboboooooboooooboad
oooobODOoOO0O0oDOoooooooboOooOoNsCLCcOOooooooooooonoan
ooooObObOO0OO0oDooooooobobobooooooan

ad

OCoOO0O0OO0O0OO0ONtchO OOOOODODOOCODOOOODODODODOOOODODOOO
OCoOO000O00OD00O0OO0OO0O0O0D0OD0O0ODOoODOO0OO0ODODO0ODO0DONtchD ODOOOO
O0O0OD0ODDDOOOEGFROHER2D ErbB20 00D OO0 O0OOVEGFO O DO OO OO
gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad
OcoO0oo00O0ooO0oooOOoO0O0OobOD0oOoDOoo0OONetchOODODOOOODODOOO
0000000 DDIRESSAD D O O0ODDODOOTARCEVAD O OO OO DO DO SUTEN

TODOOODOOQOO lapatanibO O 00 0O O 0O O O ZACTIMAD O AEE7880 C1-10330 0 O O O
OORECENTINO O OO OOOOONEXAVARO O ODOOOOOOAZDO2910 0D O ODOODOOO
goaewrgseo34B0 D OO DO O0O0O0OO0OO0ODOODODDODODODODODUOOOODODDODDODOOOOOGORO
gooooooobooooobooooobobooogobommOROODODODDOOOODODO
ugooodad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
NotchD 0 00O OOOOCDODODDOOOOOOUODOEGFRD HER2/ErbB20 O O O O O O O VEGFO

O

OoOooodd
O 0ooo0oaod

Ooooooo0oozo0oo04gooao
_|

OO0 ooogo-gogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd

O

OOooo0ogao

ARGO

gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad
ooocooboobooOobooooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano
goooooooobooogogooboooobobooobbooobobooooboo
gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
VEGFO OO0 VEGFO O OO OoooooooOobOobobOobooooobocoooboooon

OAVASTINO O OODODDODDODOOOOOOODODODOHERCEPTINDOO O OOOGOOUODO OM
gooboDooooVvecTisiIXb o ooooooooobooooobooooboao

ERBITUXO O O O 0O

0

o0

OooOONoetchODOOODDOOOOOODOODDOO1ODDOOOOO
gooobooobooboooooooooobbbooooooboobobbooooo
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo

O 0Ooooo

OCoOO0O0OO0O0oO0OO0OO0ONtchOODODOODODODODOODOODODOOOODODODOO

10

20

30

40

50



(52) JP 2017-537892 A 2017.12.21

oooobDbOAMOOOOOOODDDOOAngD O BMPO BDNFO EGFO OO DO O 0O O O O O EPO
0 O FGFO GDNFO G-CSFO GM-CSFO GDFOO HGFO HDGFO IGFO O O OO0 0 O0ooooobooao
GDF-8O ONGFO O OO DOODDODODOPGFO OO DOODODODOOTGF-a O TGF-B O TNF-a
O VEGFO PIGFO I1L-10 1L-20 1L-30 1L-40 1L-50 IL-60 IL-70 IL-120 IL-150 O O O 1L-1
guoooooboooooooooobbbOoooooooobbbooooooobooooDoao

ooocoobooooao

gooooao
OCoOO0O0O0O0oOoO0O0DOo0ONetchOOODODOOODOOOODDODOODOODODODODOODO
OCoOOoo0O0OooO0oO0oDOooOOoOOONtchODODOOODOOOODDODOODOODODODODOODO
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
g

gooooao

IO NotchO OO O DO OQOO
oooooboobooboooooooob22tooobobbbobboboooooooDbDbObOOoOooooo
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
Ooo0o0ODDbOO0OO0OoOoOoooOoODONoetchOODDOOOOOOOODGO

gooooaag
OCoOO0O0O0O00O00ODO0OOO0ODO0O0OO0O0ODOO0DOONotchODOODOODOODLL4AD OO
ooooobOoOOobL4ooooobbooooooooDoDbOoODbLKAD DD OooOoDOO
gooboboooooboobooooobobbabbDbooooooDbLL4aD DO O0O0DOooOooOoonan
ugogobooboodoobL40bbobLLAD DD LDODOOOOLOODOOOOLDODOOOOD?
ooocoobobOoOoooooooobObbOooooooooooboboboboooDbLL4AOODDOO
goooboooooboogoobooobobobobL4DD 000D DbOoOO0oOobDbDODOooOooOonOan
gooboobdbugoooooooboooobobobooobboooobobooobLk4a 0 onnO
ooocoobooOoboooooooobobbOoOooooooooDbOobLKADO O obooooDOaO
goobooooooboboogoobooobbobooobLa0 00 bbOooobLLAaD OO0 DO
goobooooobooooboooobbooao

gooodd
ooocoobOoOooobb4a00c0ObOO0OOoOoobLAOCDODDDODDOODODOOOOODODDOO
goooooooboogobL4ab0oobo0oooboooooboboooobobDboognDbLLA
ooocooDbOO0oDooobLt4a OO 00000 O0O0O0OD?270 2170 SEQ ID NO:z170 O O
ooocoboObOoOO0oDooooooobobboooooooobLL4D 00O OO0oOooOODaDDbLLA

ONOOODODOSEQ IDNoO:140 U ODDODDODUOooboOouoobDbOooobDbOOoOooDbLr4t 0O
OO0oOoOD0ODODO0OO0ODLL40 O O 0O 0O e60 730 QAVVSPGPO SEQ ID Noz18s8O D O OO OoOoOOOO
ooocooODbOO0OO0DO0ooooooobLLk4a D0 DD O0OoOoOD0ODODODLL4O OO0 0O 0O 1390 1460
LISKIAIQU SEQ ID NOo:19U D D OO0 OooboDO0oOoobboooobboo0o0bDbobrrat O
OO0oo0oO0ODDOO0OO0OO0ODLL4D O 0O O O eed 730 QAVVSPGPO SEQ ID NO:z18O O D O DO DO O O 13
o0 1460 LISKIAIQO SEQ ID NOz19U O DO ODODODOOOO0OO0O0OO0OO

ooocooao

goooooooobuaoboogooboooooboooooblk4ad0 001w MO O O D 10
onmO ODOD4OnMO OO O20nMO OO O1NMOOOOCODODInMOODODOOOOOKODODO
ooobODbOO0O00O0oo0obLk4aDb DO O0OO0O0O000ODLL4D OO 40nMO O O O 20nMO O O
ionME O OO0ODDODO0ODO0OInMDODOK DOOOOOooOoODODDODOOOooobLr4ao00Oooooo
gbLi40 0D 0 1InMO KO OO OO0 Oooo0oo0Ob000oobl4a0000000000DLL4n
oo.snMOUK,OOODODODOOOOOOOODODLLADODOOOOOODODODODOODLL4O O O 0.6nM
KO OoooOOODO0OO0OOooooobL4D 00O OO04OoOooOaooDbLL40 00 0.5nMO Kpd O
OooooooDoobooobL40bDDobOOoooooDbLL4AD O DoOM4nNMO KOO DO OODO
ogobboooobokKpgbooboooooobooouooboooooboooobbooada
DLLAOD OO DODO0ODODO0O0ODOOODODODODO0OO0ODOOBIacore0 0 00D0O0O0DOODOODLLAO O

Ooo0oooQgogao

10

20

30

40

50



(53)

JP 2017-537892 A 2017.12.21

ooooDDbOO0OO0ODL40D O ODDDOO0OOOoODLL4 ECD-FcO DO DODDDODOOOOODODO

ooocobODbOO0O0ooooan
goooooao

gooobooooobobuaboogoooboooobobooDbLL4D 00 1p MDD OO 100nM

ocoooc4onMOOO0OD2onvD D00 1IONMOCOOCOOInMOOOOOCOOOOODECs
ol IODODODODODOOOO0OOOODODLL4AO0 OO OO0OOOODOODDLL4AO OO 40nMO O O O 20n
MoOOOOi1OnMO OO OODODOInMO OO EC5o0 O O OO DO

gooooaad

OoOO0O0O0O00O00DO0OO0O0DO0ODbOO0O0ODO0OO0D0OOONotchO D OODOOOOOOONotchO OO
Ooo0o0ODDOO0OO0OO0OONotcchD O OOODODODDDOOOOOOOOODODDEDODAONotchD OO
OCOoOO0O00DO00O00DO0OoOO0ODOO0OO0O0ODO0OO0DOONotchD O0O0O0ODOOODODOONotchlO Not
ch20 D0 O0O0O0O0OCNotch30 ODOODODOOOOOODODOODOONotchO ODOODOO

Ooo
0ooo
Oooo
Oooo
0ooo
Notch30O

OoooooogQgoao
O0o0Dooooogdg

g
g
0
0
g
U

O0O000100NtchOODOODODODODODOODODOODODODODODDODOODOOD1I000O00O0
OoOO0O00O0o00oDO0oo0O0oOU0oOoDOooOoOoOoOoONoetchD D OO OODODO
OCoOO0O0O0O00O0O0oDOOo0CO0OOO0OONetchDOOOOOOOODOOQOODOOOODOO
NotchD O ODODOODODOOODODODOODOODODODODOODODOONotchODOODODOO
Oooo0oo0ODoOO0OO0DOoO0oOoooDooODDbDDbDO0OO0OdNoetcchD OO ODOQOQoODoDDO
OOoOO0O00O00O0O0ODOoo0O0OOO0O0O0ONotchD OO O0O0OODONotchD OO 0O
oooobOoOoOooooooooboao

OCOONotchO ODODODODOOODOODOGOODONotchld Notch2D 0 OO0 OO O
OCOoOO000O00O0O0D0OO0OO0CO0O0O0OONetchDO OOOOOOODOODOOOODONot

chiDODODODODODOO0OO0ODO0O0OO0O0ODOO0ODOONtchDODODOODOODOOODODODQODNotch2d

OO0oO0OO0ODONotch3UOODODODDODOODOOOOOODODDONotchD DDODOOOOODOAO
OCOO0ONotch2D OO Notch3U D0 ODOQCDOOOCOOOOODODODOONotchD OO 0O
ooocooObOO0ooooooao

goooogao
OoOOooOoOooOdOO0ONetchOOOOOGOODOOODOOOODOODODIDODODOODODOO
ONotchOUOOODOO1p MO O O O 100nMO OO O 40nMO 0 O O 20nMO O O O 10nMO O O O
OCoOO0IinMOOODOO0ODOK,OOODODODODODODODODOODONtchDOODOODODOO
O0O010000p0o0oo0oOdONoetchO D OO DOGO40nMODO O DO 20nMO O O O 10nMO O O O
OCoOO0IinMOOOK,OODODOOOOOOODODOONoetchOOODODOODODODOOODI1D O
OCDODOO0OO0OO0O00ONotchD OOOOODINMOK,DOOOOOOODODDOOODONotechO OO
OoODO0O0O00o00010b000000000NoetchD D OO0ODOOOBNMOK,OODODOODO
OCOOCOCOOONotchOODOOOOOOODODO100O0000DOODOONotchD O ODOO
gcoenMIK, O ODODODOOOOOOODONoetchDOOOODOODODODDODOD1OO0O0ODO
ODODOO0OONoetchD OODOODOOSNMOK,OODOODOOODODODDODONotchD O ODOO
OO0O0O00001000000000C0CNotchO OO ODODOO4NMOK, O OOODOOODODO
ugbobooookKgbooogoooouooooooobooooobbooobbooooaad
OoODO0O0OO0O0oO0OO0O0ONtchOOOOOOODODODDODOOOODODODOODOODODDODBiaco
re0 00000000 0OCONotchOODODDDODOOOOOOOONoetchOOODDOOOOO

O O O O Notch2 ECD-FcO O
goooooaon

OO0OO0ODD0OOO0O0NotchO
O NotchO OO OO O 1y MO
ooociinMmoooooonoano
ooocooObooi1c000
nMO O O4dooo0OinMO OO
gooodadad

OD0OO0O0DO00O0OO00O0O0O0Notchd

goobobobooooobobooooboooobobooad

goobooooboboooobboooimooooooobnon
O0OD0Oi100nMO OO DO 40nMO0 O O 0O 20nMO O 0O O 10nMO O O O
O000ECsc,OOOOOODDOODOOOOO0OONotchD O OO
O0O00O0OO0ONotchOOOOOO40NMO OO O 20nMO 0O O O 10

ECso0 00000

ooo0ObOO0OO0000oo0ooooObObOO0OO0oo0oooooDb0Of0aONot

10

20

30

40

50



(54) JP 2017-537892 A 2017.12.21

chOo0oooDoOooooDoDooooDoooooDoDooooDogeoooooooonano
oooooDoDOoO0 gl oo oooDoDoDo0ooooooDoDoDoOo G20 00O OODOOn
0oooDDoDoDOo00O0 40 000D D000 O0O0oooDoDDoDoDOoDo0DOoOoOoooDooDoDOaon
JooooDoOO0oU0O0oUoUdUoooooDoDOoDUU0DU0Ud0UO0Oo0DoDoDoODoODODUODOoDUOUoUoUoODoOooODoDOo
oooooDoODO0oDU0oO0oo0oo0UoooooDDODOoDU0DU0DO0OUd0O0DOoDoDoDDODODODOoDOoOoUoUoODoOooDDOO
oooooDoDoDOooooooooooao

oooooao
DOoOo0O0O0ONotchOOODOOOOUODODODODDDODODODODOUODODODODODODODODOOOOOO
oooooDoOOoDO0oO0oo0oo0ooooDoDDoDOoODO0U0DO0oO0OooOoDoDoODoODoODOoDOoOoOooOooODooDoDOao
OOd000D0O0O0D0DD0O0OBiacored DOFACSO D DD ODOODDDODOODODDODOODDOOO
0000000000000 0D00OO0ELISADD D 000D DOO0OODoODODOoOODoOOOd
oooooDoODO0oDU0oO0oo0oo0UoooooDDODOoDU0DU0DO0OUd0O0DOoDoDoDDODODODOoDOoOoUoUoODoOooDDOO
0o0oo0DDDoDO0D000o0o0ooo0DDoDoDoDU0o0O00U0o0o0DoDDDO00DO0DO0O0o0DOoDADOODOOO
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
ooooDoOO0oU0oU0oOoU0UoooooDoODODU0OU0DU0UdU0O0DOoDoLDDODODODUODODUOO0UOoODOoODoODDOO
0000000 Ausubel et al.0O0 , 19940 O O , Current Protocols in Molecular Biolo

John Wiley & Sons, Inc., New York, NYO OO OO QOGQOaQOaQ

«Q
<

gooooaag

ooocooobooOoooooobLaODODOOOOO0OOOoOOODDODODDODODODLAODDOODODDOO
UOOELISADOD0OOCODODDOOOOELISAD DD 0O0QOoODL4D OO0 O0OOO0OoOooOooOoennn
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooObOoOooooooooDbODboODbLKAD DD OO oODODbODbOODOoDOoooOooooDOaO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobooooobooooobooobobdbLlaboobbooobboooobobooooonan
ooocooobooOooooooooobobbOoooooooobL4D OO OO OOoOooOooODOOO
gooobooz22o0oo0oooboooobboooobooobobooobobooobobobooghb

L4000 00000 bboobL4Db D00 o U obooobboooad
gogooobooooobobooo o bbb boo o bbuoUooDbbooobbooo
ooo0oo0oo0oooDU0oooDOdoU0D2Q000000000D0DD0ODO0DDODOODODODODOODDO
gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
000000000 ELMISA0 00 000D 0o o0ooDooDooDooDooDooDooooDoooan
O Ausubel et al.O0 , 19940 O O , Current Protocols in Molecular Biology, John Wil
ey & Sons, Inc., New York, NYO OO DO QOGOGQOaQOaQo

oooooao
0000000000000 00DLM400O000DD0DDN0O0DD0DDO0OO0DODLL40 OO0
ODODO0ODOFACSOODODODODODODOFACSOOODODODDDODODODODODOD
O000D0D00D0D0DO0O0OeDNAD OO DODODODDODODO0ODODODDODO0ODODODODoDGOnD
0000000000000 0000D0D0O00O0DO0DO0D0O0DO0OOoO0ODLLAD OO DDOO
0000000000000 000000000D00000000000000000an
00000000 0ODLL40DD0DNO0O0NDD0DDO0O0DDDNO0O0DD0ODNDO0DO0DD0DDOODOO
000000000000 D0DO0OPEDODDODOOODFOOODDODDOOODDODDODOODDOO
0000000000000 000000000D00000D00000O00oDoOo0o0oan
0000000000000 D0D00D000D0D0D00D00D000D000OFACSODOODOOD
00000000000 O0DDoODOoOO0DOaO

oooooo

0000000000000 000000000000DLL40 0O 0ONotchO OO OO OO
0000000000000 0D00-00000000D0-00000000000000
0000000000000 0000D00O00O0DO0O0O0O0DD0Oo0O0DO0ODoDOO0ODOaO
O00O03HOOoDOo2 0000000000000 0000000000000O0o0G0Oan



(55)

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
gooocoobobobooooo-0ooooooboobbboboooooooobbboooooon
OoOO0Oo000oo0oO0oDUOoooDOooU0oOopDUOooDoDdBIiacore0 D000 O0O0ODOOOODO
ocooocooo0oooOOoooOoooooOOoo-0obOOobobOOooOO0oo0DbDOoOoODbOOO0OoaoDBia
core000000O0OBiacore0 00 0O0D0OOO0OO0OOO0OODODODODODODOOODOODLLAO O
ONotchO OO ODODODDDODOOODOOOODDODODOOOOODODDDODOOODOOOO
OCoOO0O0CO0OO0OO0O0OBIacorel 000000 DOODODOOODODDODODOODODODOODODO
ooocooboOoooooooooobobboooooooooboboood

goooogao

OCoOO0o0O0Ooo0ooDOoooDO0ooO0OoDO0ooDOOoCOODLL4OD DO D DOODOONotehd
ugogboboooooboboouooboooobobobobL4b0oobOoODLLADD D OOOnO
ooocooOboOooooooobL4DDbOOODODO0OoOoOOoOODLLAD DD ODOOOODODDOO
goooboooooboogoobdbLa0 bbb ooooboboobL4aD DO 00D DOOOoO0OaDn
gogobobooooobobooouoobooobobobooobdbLlral bbb oboobooooonan
OO0OO0OO0OD0DOTAYYIHO SEQ ID NO:1O O O O O O CDR1O

YISCYNGATNYNQKFKG (SEQ ID NO:2), YISSYNGATNYNQKFKG (SEQ
ID NO:3), $743 YISVYNGATNYNQKFKG (SEQ ID NO:4)

00000CbrR2O O O O
RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)

O000O0OCDRAEOOD OO OOOOOGOOGGO
RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)
0000 0O CDR1O AASNQGSO SEQ ID NO:70O

QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)
O00O0O0OCbDRIED O OO OOOOO0OOnnOGO

RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)
0000 0O CDR1O AASNQGSO SEQ ID NO:70O
QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)
Oo0O0O0O0OCbRIED O OO OOOOO0OOOGO
O0:10 0 O O O O CbriO
YISSYNGATNYNQKFKG (SEQ ID NO:3)
00000CbrR2O0 O O O

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)
O00000CbPR3O0 OOOAO
RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)

0 0O 0O 0O 0O CDR1O AASNQGSO SEQ ID NO:70

QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)
Oo0Od0OoOoOCcCbrRICOOOOODOOAO
oooooao

oooooobooao

Oo0o0cbr20 000

guggono

OO0o0cbr20 000

DLL4AO O O ODODODODOOTAYYIHO SEQ ID N

OO0o0cbr20 000

JP 2017-537892 A 2017.12.21

ooocoobobobooooooooobbbooooooooooODbLLAD DD OoOoODOO
goobooo0oobbD0oO0oob0DbO0O0O0SEQ ID NO-9U SEQ ID NO:-100 OO O O SEQ ID NO:1
lDo0oooooobocoosob0oooooooobbobOoboDOoooooooDbDDbOO0SEQ ID
No:120 0000 0O0OCoOosobbOO0oO0ooooooobobboboooooooooboooodn

UO00000SEQ ID NO:9O SEQ ID NO:-10O O D O SEQ ID NO:11O OO O OouonobDOadOda8s
ooooboObOoOoooeocnooooooboDbooesnooesnoroooe8n oo oooonOan
ooocooODbOOO0DO0ooooooobODDbObOO0OO0ooo0oooOoDbOSEQ IDNO:120 0O O0ODODOOO
gossoooooooogoeocnbnoogobooDoosgooeedordnoesyddnnooeonnnan
ooooDbDDbOO0O0DO0oooooobDbbOob0oDoooooooDbDDbOO0OSEQ ID NO-9UD O OO DO
ooooooesb0DooouoooobDbbobOooooobooboDbODbObO0nSEQ ID NO:-120 0O

10

20

30

40

50



O

O
O

OoOoo0oooo

0

NO:

O

OO0 ooooogoQgog
OO0 ooogogaog

Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 Oo0DoDoo4gdgooooogogoao

OO0 oDooooooDoooogogooooog

DRO

O 0oo0oo0goao
Oo0oogao

SEQ

(56) JP 2017-537892 A 2017.12.21

oooobes0oooooobbbobooooooboobbbbooooobobooDboboaOo

0O
00

950 O

O
t
u

0 950

100
a

Oo0oo0Oo0oooad
OoOo0ooogooogao

O

20070

Ooo0ooooogdg

g
u

0

Oo0oooogodgogooao

0

IDNO:QOU D ODODODODOOOOO0OOO0OOODODOSEQ IDNO:120 0 0O DODODOOOOO

UooO0ODO0OO0OO0OO0OSEQ IDNo:QU OO ODODDOOOOOOODOSEQ ID NO:-12
gooobooobobbooobboooO0bsSEQ IDNOz1OD OO DODDOOOO
ooobODbODOO0O0DO0oooobooobODbO0OO0oO0oO0oOgsSeEQ IDNo:1200 0O OOOO
oooobObOO0oO0oDoooooooobobbooooOooooobODbO0nSEQ ID
gooobooobobbDogooOobsSeEQ IDNO:120 000D ODO0OOODDOOO
OO0OO0OD0ODOSEQ IDNO:z1oD D ODDODDOOOOOO0OO0OO0ODOSEQ ID NO:z120 OO O
Uooo0ODDODO0OO0O0O0O0O0OO0cOoOO0ODbOSEQ IDNO:11OD O ODODOOOOO0OO0oesOan
0ooboDoo0oobobDbO0o0oo0obD0ODO0OO0SEQ IDNO:120D0 D DO O0ODODOOOOdoes
ooobDDbOOO00oo0oooboooDbbOooO0ooooooDbDOaOSEQ ID NO:-110
ooobODDODDO0OO0O0O00SEQ IDNo:120 0 0 0 ooobODbobOO0O0oooooboao
OSEQ IDNO:11D OO ODOODODDOOOOOSEQ ID NO:120 0 O OO GQooQoan

Oo0O000O0oo0oDU0ooDO0ooO0ooODU0ooDOooOoooDUo22aMIBD OO OODOOOO

o0 2800 00 0D0D00O0O0ODODOOOO 10801 University Boulevard, Manassas, V
A, 201100 American Type Culture Collectiond ATCCO O O O 0O O O ATCCO O O O PTA-86
0000000000000 DU0ODODODODOODODODODODODODOODODO?21IMI80 O O O 20070 9

20 000o0oooobboo0Oovv,750,1240 000000000000
oooDnD
ooobODbOO0O0DO0oo0ooooobObObOb0O0oO0o0ooo0oa0an?2o0rdon 280 0 ATCCO O OO DO
ATCCO O DO OPTA-867O0 DO ODOO0OO0OO0OO0OOOOOODDOOOOOOOGODGDOCDRODO

gcbrROOODODOOOODO

Oooo0ooogoood

Oooooooogooogao

O

NO:-110

oo
00
00
OO

0O
00
00
o0

O

0

OoooDDoODO0U0DO0o0oOooooDoODOoDOoooOoOooOo07O050100 00000000
0 10801 University Boulevard, Manassas, VA, 201100 ATCCO O O 0O O O ATCC
PTA-84250 0 0D O OO OOODNAD DO OODDODDODOODODODODOODODOOOOO
ooooDoDoooad

O

0

goooboooooboooobooobbDn0O2iMi8s H7L20 O O OMP-21M180 O
O 00020070 50 100 O ATCCO O O O O 0O ATCCO O O 0O PTA-84250 0 0 0 0O O

O

a
O
g
a
u
O
g

g
t
0
g
g
U

DNAODODODOOOOooooooDbODOOOooMP-21M180 O O O 20070 90 280 00O O O

07,750,120 0 0 0o0ooo0o0oobbooo0oooboboogoobooooban
ogagao

Oo0o0OD0ODDDOO0OO0OoOoOoOoOoOONetchOODDDODOOOOOOOODDGO
ooobooooobdbLr4aooboooobbooooboboooooboboooao
ooocooobooooooooooobobboooooooooDboMp-21M180 O C

0020030 04006800000000060000000000000000

0

gocbrROOD D40 D00 00000O0D102030 0004000000000

cbROOOODOOODODOooooobooccrREODOODDDODOOOOOOOODODODDODO

Ooo0oooQgogao

0
O

0
0
0
0
0
0

cbRODODDOOOOOOoooODOaO

OOOCOCONotchDO OO DOOQODOOQDOUOSEQ ID NO-9O SEQ ID NO:100O SEQ 1D
OSEQ IDNO:120 0D 0D OOCCOODODOOODO0OooooobObobOOooooooboao

OCOONotchOODOQODODOOODODOODODDODODDOODODODODODODDODOO
OCoOO0O0OO0O0ooOO0oO0OONetchOOODODOODODOODODOODODOOOODODODOO
OCoOO00O0O0o0O00OD0OO0oO0OO0OO0O0OO0O00O0O0ODO0ODDOOD0O0OODAONotechO

10

20

30

40

50



(57) JP 2017-537892 A 2017.12.21

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao

a

00

goooooao

gooooooooboooobooobobboooobbooobLl4ab Db Ooooobaon
OSEQ IDNO:10OD OO O OoOoooOoDODDbDOOSEQ IDNo:120 000 O0O0O0O0oooooooao
oooobLL 400D DooooooODbOOO0OooooooobOboboboooDbLL4AOODDOO
goooobL4bO00ooboooobobobooobobooooobbooobbooooobaon
L4 ooooooooooOooooboboooobbooooobobooooooOoo0oOagdnDbLLa
ooocoobOoOOoOoooooooobboooooao

goooogao

goooooooboboooobooobobboooobbooobL4b OO OoOoOo0nan
ugogboboooooboboouooboooboobbooobboopbL4bobboooonan
ooocoobOboOooooooobL4DDOOODODO0OoOoOODODODOOOOOOGOGODLL4D OO
goooboooooboogooboogobLk40DDbbooobbooobboooooban
gooboboobbiaboogoboooobobobooobobubgbooobooooaooonan
ooocoobobObOoooooooobObOoOoooooooooboboboboooDbLLAOODDOOO
gooboooooobooooobdbuo b0 obbo0ooobboO0oO0oDbDboDbLrat O
gooboooooboooobobodd

ooocooao

O0ODO0O0O0DO00O00ODO0OD0OO0DO0ODb0OD0O0ODODO0OD0OOO0OO0O0ONotchD OO O0O0OOODDONotchO
OoOO0O000000DO0OO0OO0DO0OD0O00D0DOO0ONotchDO OODOOONotchDO OODOODOO
OCoOO0O0O0O00O00ODO0OO0O0OOO00OONotchO OOOOOODOODODOODOAONotch2O OO
OCOO0ONotch30 ODODODODODODODODOODOOOOOODODODONotchD O0ODO
Ooo0OoODDOO0OO0OONotch2DOODDOOONotch30 O ODODDODDOOODOOOODODODDDOO
OCOO0C0CO0O00O0O0DOO0CO0OOO0O0OONotch2D0 OO0 OO0OONotch3 OODODOODODOO
OoooD0ODbOD0O0000SSSGMSO SEQ ID NO:-340 O O O O O CDR1O

VIASSGSNTYYADSVKG (SEQ ID NO:35)

O00000CDR2O O O O SIFYTTO SEQ ID NO:360 D O DO OCDRIDODODOOODOOOGOO
Oo0o0oO0oooooobad

RASQSVRSNYLA (SEQ ID NO:37)

0000 O CDR1O GASSRATO SEQ ID NO:380 0O O OO O CDR2O O O O QQYSNFPIO SEQ ID NO
390 00 0O0O0ChbRA O D00 0O0OObOO0oOooooobOoan

RASQSVRSNYLA (SEQ ID NO:37)

0 0O 0O O 0O CDR1O GASSRATO SEQ ID NO:380 0O O O O O CDR2O O O O QQYSNFPIO SEQ ID NO
30 0 0000ChRREOUOD O ONODOOOODOOOOONotchO OO OOOODODOOQO O SSSG
MSO SEQ ID NO:340 O OO O O O CDR1O

VIASSGSNTYYADSVKG (SEQ ID NO:35)

000O0D00O0OCDR20 O O O SIFYTTO SEQ ID NO:-3600 O 0 O OO CDR3O O OO O
RASQSVRSNYLA (SEQ ID NO:37)

0O 0O 0O O 0O CDR1O GASSRATO SEQ ID NO:380 O O O O O CDR2O O O O QQYSNFPIO SEQ ID NO
390 0 000O0cCbR3D O O0O0O00OOOO

gooocooao

Ooo0oo0oDDDbOO0O0O0O00oo0oo0o0oDbDDbOOoO0DO0O0o0oo0oo0oO0OD0ODDONotch20 O O O O O O Notch3
ooocooODbOOO0oDooooooobDDbbOoO0ooooooboDbODOSEQ ID No-40 DD DO OO
oooosobooooooooobODDbDOO0OoooooooDbOO0OO0On0SEQ ID NO:-410 0 O O
goooosognoooooooooooboboooboboooooboooboboboogonDbsE
QIbDNo4OU DD ODDDOOOO8SUIODODDODDODDDODOSOOOOOODOODOOe50 0960097
gooeshnobObOoOooeuuouoooooObOOO0Oooooooobobobobooooooooobooan
OOSEQ IDNO:41D D OO OODODODOO8SOOUOOOODDOSOD OOOOOODoesnnoee
ooorbboboeg8s D DgooeOoooDbbOO0ooooooobobobobooooooooDboao

10

20

30

40

50



00
00
00
SEQ
00
00
00
00
as,
00
090
00
00
00

QILPGTGRTNYNEKFKG (SEQ ID NO:47)

OO00OSEQ ID NOz40U0 O O DODODO
OO0O00O0OSEQ ID NO:410 O O O
ooocooObOoOooooooooao
ID NO41D0 0 OO0 DODOO0OO0OOoo0an
OoOoO0O0OD0O0O0SEQ ID NO:-410

u
O
O
a

VA,

O

oo

0

goooooooobobogod

O
O

SEQ

t
u

O

(58)

JP 2017-537892 A 2017.12.21

ooooesObOO0OoOooooooobboooood
ooobDboes0Dououooooobobbobooodd

IDNO:400 DO O OOOODOODODDOOOOO0

goobOoOo0oo0oo0DbD0O0O0O0O0dSEQ ID NOz400 O O
uogobooboooooboad

O00D0D0O00B9R50 0 0O0OMP-59R50 0 O O OO
0200907060 0000000000300 0O 10801 University Boulevard, Manass

201100 ATCCO 0 0 O O OATCCO O O O PTA-101700 0 O O O OO O ODNAO O O

gooboooooboboo0ogooboo0oo0obobbO0o0oO0obDbO0OOoMP-59R50 0O 0O DO 20 10

gogbooboooooboooobboooad
gooao
OO0OO0O00DO0O0O00D0DO0D0DOO0CO0OOO0OONotchD OODODOOODODOOODOODONotch
o000 0oooooOoo0o0oo0oooDOoo0OoDO0O0ONetchDOOODOOOooDoDOoQoOO
OONotchlOOOODOODODODODODODDODODODOOODODODODOODODOODODOO
OO0O0O0ODDODOO0OO0O0OO0OONotchlD O 0O OOOODODODDEDODORGYWIED SEQ ID NO:460
O000ODCcbR1O

ODO0O0O0O0CDR20000
FDGNYGYYAMDY (SEQ ID NO:48)
O0O0O0CR3DOODODOOODOOOODOOODOOOODOOOC
RSSTGAVTTSNYAN (SEQ ID NO:49)

O OO0 DO CDR1O GTNNRAPO SEQ 1D NO:500 0 OO0 OO0 OCDR2O O O O
ALWYSNHWVFGGGTKL (SEQ ID NO:51)

gooooOoOcbRSEOODODOoooooObOOoOoOoooooonn

RSSTGAVTTSNYAN (SEQ ID NO:49)
0000 O CDR1O GTNNRAPO SEQ ID NO:500 O O OO O CDR2O O O O

ALWYSNHWVFGGGTKL (SEQ ID NO:51)
O0O00OCR3DOODOOODOOOODO0OOONtchD 0000000000 ORGYWIEDS 30

EQ ID NO:460 O O O OO O CDR1O
QILPGTGRTNYNEKFKG (SEQ ID NO:47)

ooooDbcbrR20 000

FDGNYGYYAMDY (SEQ ID NO:48)

O00O0O0DCDR3DOODOD
RSSTGAVTTSNYAN (SEQ ID NO:49)

0O 000D CDbR1O GTNNRAPO SEQ 1D NO:-500 00 OO0 O0 00 O CDR2O O O O
ALWYSNHWVFGGGTKL (SEQ ID NO:51)

cbrR3AO 0O O Oooo0DaO

Oooo0Oo0oo0oood
Oooo0ogogood

[o¢]
a
|

[
O OO

O

Oooooogoooao

O

OO0 oooogogog
oo o ooooogoQgog
OO0 oooooggogog

950

|
|

oo
od
ud
o0
900
ad
o0
od
ad
950 O

OoooooogogoQgoo

O

O
O

O
OOooooggog
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
O0Ooo0oo0ooaoo

O

SEQ

Doooo
ID NO:520
SEQ

ID NO:

O

oad
950
g
oad
g
o
ud

O
O

oo
00

530 0O

OOoo0oooogod

oo
960
gud
950
god
od
ud

OOoo0oooogooQgoao

00
00
00
SEQ
970
00
960
00
00
00

O
g
u

O O O NotchiO O
ggogsooooggano
ooosonnOnOd

980 O O O 0O 990
SEQ 1D NO:530 O
970 098U 0O 0O O

O
0
0
ID NO:520 0 O O OO
O
0
O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
Ooooooogodg

990

0 0 0O SEQ ID NO:520 O
OO0OD0DDOSEQ ID NO:-530
gogobbooooobood

OoooooogoQgoao

rq0s8sououoooobDbbon0Oos,2ze,9430 0000 o0ooDoDboo0oooooooDaO

20

40

OooooooQgoo

50

%2}
m



Q

O
00
00
O

ooobObOO0oooaod
ooooD

(59)

JP 2017-537892 A 2017.12.21

IDNO:S20 0 D00 ODODOODODDDOOOOOOSEQ IDNO:S30 DD OOoOooooDOaO
Oo0oo0ODD0OO0O0O000O0O0SEQ IDNO:S520 0 0 0O ODODODOOOOOSEQ ID NO:-530 0O

ooobObOO0o0oooooooboboboboooooooobobOsavsl D00 O0O0oo0O0oan

02008080700 000000DO0O0O0O0O0ODODO10801 University Boulevard, Manassas, VA
, 201100 American Type Culture Collection ATCCO O O O O O O ATCCO O O O PTA-940
5000000 0O00CO00O000DODO0oooDOooOoOooOoocecbRODOOOOCDROOODOOD

OoOOO0Obsbavs100 002009070800 0D0O00OO0O0O0ODOS8,435,5130 00000

0O
od
ad
g

goooao
oggoano

OCoOO0O0OO0O0oO0O00D0OO0oO0O0O0ODbO0O0ODOD0OOdaDb52M51-H4L30 O O OMP-h52M510 O
ODOO0O00z20080100 1500 000000000000 10801 University Bouleva
Manassas, VA, 201100 ATCCO 0 O O O O ATCCO O O 0O PTA-95490 DO OO OO OOD

rd,
NAL O
000020090 70 80 O
OooDoooooobao
oooooao
ooooboboooonoao
oooobooooonoao
000D dNotchid O O
goooooooobd
20 0 30 O 40 O 50 O O
Oooaod

O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

I o o A A =24 g [ 524 V5%

oooobODDb0O0008,435,5130 0 00000000000OC
oooDDbDOO0Oooooao

O

O

O

O

OCOO0O0OO0O0DONotchODOODODOODOODODOOOODO
Notch2O D OO DO O0ONotch3D DD ODODDOODOODODODO
oooobDboOO0ooooooobooobobbooooooooboao
OooO0ODbO0O000000OoMP-59R50 O CDRO OO O 10 O
oooedOoooOODODODOOOOOOOOODODDOOOOO

OOoo0oo0ovp-n52vM510 O CDRO 0 0 010020030040 05500000000

L I I A A ) I v N M R M A W 0

goooboobooooobooboooooboooooboocecbREODODDDODOOODDODOOODOD

O

oggoano

O
O
203000040000 0000000C00CDREODODDODOOOOOOGODGDOCDROO
O
O
O

O00000D0DO0OO00ONotchD OODODODOODODOSEQ ID NO:400 0 O 0O OO SEQ ID
NO:41D0 000 OO0OoooODbODOO0OO0O00d

g

oggono

OCoOOoOocOoOoo0OO0OO0ONtchOOOOOQOODODOOODOOOODDODODDOODODODODOODO
OCoOOoo0OO0DOooO0O0oODOoDoODOob0OO0OONtchOODDODOO0OO0OO0OD0OO0OODOOODODODOODO
goooooooboogoooboooobobooobboooboboo0o0obDbDbDOdONote
hooooooooogooooooooooogooooooobooooobooouooao

OooooooooooooobooOood
Oo0oooooooooooooog

ooao

gogono

goooano
gogooano
goooao
goooano
goooano
ooooObDOoO0ooaod
O Notch3D O O OO
ogogoao
ooooObDoO0oood
ooobObOO0oooaod
goooooooan
goooooooan
O 0O 00 0 Notch2O

O

ooooOobObOO0oO0oogao

O

O oOoo0ooo
O oOoooo

O

ooooooogonob

ooooDobooOo0ood
ooobboood
ooobDoboooog
Notch2O O O O O
O O O Notch3O O

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O
O

000000000000 DOOO0OO0OO0O00O0ONotch20 00 O O O O Notch3
OO0O0OOO0OSEQ IDNO:4O0U DO DODODDODOOOOSEQ ID NO-410 O O O
OoDOooD0OOO0OONetchD OO DODOOOODODOODOOODODODOODOD
NotchD D000 OOO0OOODODODOONotch20 OO 0O O O O Notch3O O O
OoDOoooOO0O0OO0O0oO0O0O0oDOoOo0O0OO0OO0OO0O0ODOO0ONotchD O OD0OOO

OO0O0D0O00DO0ONotch20 O O O
oooDDaOo

0O 0 0O Notch2D 0 O O O O O Notch3
O0O0D0DO0O0D0O0O0O00D00O0ONotch
OO0O0OO0ONotchD O OO OODODO

Notch3D O OO O OODOOODOODO
ooooOboOoOoooooooobooao

10

20

30

40



(60) JP 2017-537892 A 2017.12.21

OCOoOOCOONotchODODODOOOODODOODODOOOODODOODODONotch2D0 OO OOOON
otch3U 0D OO DOOODODODOODODDODDODDOOODODOODDODDUODDODODODODOODORO
OCODO0O0OO0O0OO0OO0O0ONotchOOOOODOODODODDODOOOODODODOODOAODONotech2d
OOOCOONotch3D DO ODOO0OODODDODODODOOODODOODODONotch20 00 O 0O O O No
tch30 DO OODOoODO0oOoDOOoooobOooao

gooocooao
OO0oo0O0ODDO0OO0OO0O0OONotchD OOOOODODDODOSEQ ID NO:520 0 0D D O O SEQ 1D
NO:S30 000 OuoooooOoObooonod

oooao
ooooDDOONtchD DOOOOGOOoOOODDOODODOOOOODODDDOOOO
OCoOO0O00O0ooO0ooDOooOoOooO0ONetchO OOOOQOOODOOODOOOODOO
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
NotchD O ODODOODODOODODOODODODODODDODOODODODODODOODODODODOODO
gooooboogao

OoOoooooDhooooooogoooogoogoo

oo oooooogoQgog

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg
O O0Oo0oooaog

O

O

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40ogUoooDoogogooooogod

a
u
O

0
4
O

SEQ

O

O

Ooooooooooooooooogodg

Ooo0ood
[ R

OOo0ooooooooooooooooogoaog

ud

OoOO0o0OO00o0OD0O0ODO0OO0OO0O0OO0O0O0O0O0O0DODONotch1D OO OO0ODODODOO
IDNO520 0 00 DDOO0OO0OOO0ODOOSEQ IDNO:S3U D OO OoOoOooDoDoOoOooobao
ONotchO OOODODOODOOODOOODODDOODODOODOODOOODODUOONotchd

0
0

0
g
t

O 0Oooo

0

ogoo

O

g
a
O

O

g
u
O

Notchl[
oooao
otchilD O OODDODODDODODDODODDODODODODDODODODODODODODOODOOOoOOOoOOOoOOOoDOoOooOooOoao
O0O0O0O0OoO0O0o0O0OONtchOOOOOODOOODOOODODODOODOOODOODOOOON
otchlD D OODODDODODOODDDODOODDDOOONotchlO OODODOODDODDOOODODO

OO0 oDooogoogooooogoggogao
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OoDoooogoooodg

Ooooooooooao

OooooooooooQgogoao
Oooooogoooao

O O
O O

O

a
a
O
g
a

oo0DOoo0CDOOO0CONotchlODOOODOODOODODOODOODODODODODODODOGO

OD0DONotchD ODODOODDOOOOOOODODODDODOODOODODODOO

O

O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao

O

OO0ONotchlO OOODODODOODOOODODODOODDODODDOOO

Oo0oo0ODDOO0OO0O0O0O0oO0oO0OO0ODONotchlD OO OOoOQOoOOoODOO
OOoO00O0o0DoODO0OoOoOoOoO0oOgONetchOOOQOOOOOOO
OCoOOoO0OO0OO0ONtchOOOOOOODOOOOOOODODODOO
Oo0O0ODDOO0OO0OO0OO0OO0OO0OOODONotchil D OOOooQoOoODOO
OCOOO0ONoetchOOOOOODODODODOOOODOOODODOON

NotchD D OOOGOoOoOoOoOOoODOOoDOoooooooobobooood
od gooboooobobooooboboad
ooooOboOOooooooooooao
gooboooobooooboboboo
gooboooobboooooboboao
KiHOgoooooooboodoadgdho
ooocoobObooooooooao
gooboobooooobbooooanb
gogbooooooboboooooan
/0000000000 DODODOGO
gooooooobboooooao
gooboobooooobboooooan
ooocoobObOO0oooooooao

Ooooooooooogdg
Oooooo4Qgoooodg
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooodg

Oo0Ooo0Ooood

NotchD 0 OO0 OO0ODOOOCOOOOODODOODODOOOODODOOO
goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e A A A

Ooooooooogooogao

EL

e e . ey [ [ Y Iy

Oooooooooooooooogoood
OooocoooooooooooooOo

(61) JP 2017-537892 A 2017.12.21

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
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 OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

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
O 0Oo0ooOoo
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

sADjodooooobobbooooooooobbboboooooooobboboooo

goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
uogobboooooboooobbooooboooobboooooboooobooboboaa
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
gooboooooobooooobboooobobooobboogoobooooboboboo
goooboobooooobooooboooobobooad

ooao
ooobODbOO00oDO0oooooooObODODNAODODDDODOOODOGOoGoOoooDbDDbOOoOOoOOno
gogoboboooooobooooobbooooobooboooobobbooooobooooboboboao
ooobODbOO0O0DO0oOoOgRT-PCROODODOOOOOOBOOOOOOOODODOOOOO
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
Oo0ooO0ooOoooOooOo0oooDO0oo0boO0oo0O0DO0oo0ODO0O0DOD0E. coliOb OO DO COS
ooobObOO0O0DO0oooooooOckoCooObObOOoDOoOooooooboboOobooo
gooboooooobooooobboooobobooobboogoobooooboboboo
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
goguooboboooooboouoouoboooobobooad

ooao
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo

DNADU D ODOOduooboboouoobboouobobooooobooooboooooban
O

O0O0oo0oooogd
OOoooood
O0Oooooogd
OoOoo0oood
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O
oooooOONoetchOODDOOODOOOOODODDDODOODODOOOOODDGO
cbrROODOOOODOOOoOoooooooObDbobooooooboooobooooo
\/000000COOOO0OO0ODODDODOODODODODODODOODODODODOODOD
cbRboboooobooobboogooboboooboboboooboboooobaob
gboboboooobobooooooooooboobooooobboooooboboooooan
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
oobooov/s0O00OO0O0ODOODOODODODODOODODODODODODDODODODOODO
o/000000000DO0ODDODOODODODODOODODODDOOODODODODODO
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
goocbROOooooobboboooooooobbboooooooooDboao

10

20

30

40

50



(62) JP 2017-537892 A 2017.12.21

200000000000001000000000NYWMHD SEQ ID NO:200 0 0O O O
CDR10

DINPSNGRTSYKEKFKR (SEQ ID NO:21)

0D0D0O0O0CDbR20ODO O

HYDDKYYPLMDY (SEQ ID NO:22)
D0O00O0CRIDOIDODOD02000 0000 00 TAYYIHD SEQ ID NO:10 0O O O O O CDR1
O

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobboooodooreOCODODDOO0OODODOOOODODDODODODODOOOOOODODOGO
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogboboooooboboouooboouobobbooobboooxsAMVAO OO DO OOOonoan
ooocooObOOO0OO0oooooan

gooooao
OCoOO0OoOoOooOO0OO0ONtchOOOOOOQOODOOODOOOODDODODOODODODODOODO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
gooooooooboosbbOO0ooboboooobboooobboooobooooobobooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooobooooobooobobobooooboboooonb

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogobobooooobobooooobboooobbooooboboooobobOoOoodd

gooocooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
o400 OO0 OOCNotchO OOOOOODODOOODODOOODOODODOOODODODOGD20
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogogoboogoboboboobL4b 2000000 DOO0OO0OO0ODDOO
oooobDbOOoO0oDooooooobL4D1I0DD DO OO0 O0DO0OO0D200000000DDOO
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ugogobooooobobooogogoboouoobobboooobboooobboooobboOolboOoan
ODODOO0CODLL4AO O DONotchD 0O 0O OO0OD20 0000000 cb20 €b30 €b280 cbsod O
gocbsel DO D FOOODODDOOCDR4D CO320 D D OCDIGOD DD O OODODODOOOODO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooboooo0oobobooooboooo0obbo0o0oobboboo0o0bDbDEOTUBED DPTAO DOTA
goooOTETADODDODOOOOODOO0OO0OODODDODOOooOooODoOoooobooboooooboooooonan
gogobobooooobooooboooooob

ooocooao

goooboooooboogoobooobobLa0 00D 0OVEGFOD D OO ODOoOOoOoooao
gooboboooobL4abboobooobobooboooobobooooboboooooboboooba
OCOOVEGFRO OO ODODOODOD1000DO0O0OO0ODO0O0O0O0ObBLODODLLAODDODOODODOO
g

a



(63) JP 2017-537892 A 2017.12.21

YIX, X, YX: X, ATNYNQKFKG (SEQ ID NO:26)
goooox;00o0oooooooboboooogXx,goooboao
goooboXsoooodooooobooooododooodoX,Oo
O0o00O0OO0O0O0O0O0O0OO0OO00O00O00CcbrR20 O 0O O

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)
O0000CDR3O OO OO
RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)

00000 CDRLIO AASNQGSO SEQ ID NO:-70 OO O O O OCDR20O O O O
QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)
OO0Oo0O0oOoOcCbRIOODOOODOOOODOODOOOOOOOOOAO
00000010 00000000 o0o0bO0OODLL4O OO OO
0000000l 0000dOOnONYWMHDO SEQ 1D NO:-200 O
DINPSNGRTSYKEKFKR (SEQ ID NO:21)

00000CbrR20O O O O

HYDDKYYPLMDY (SEQ ID N0O:22)
O0O0O0O0O0OCDRIEU O O OOOZ20 00 0 0O O O O O TAYYIHO SEQ 1D
O

YIANYNRATNYNQKFKG (SEQ ID NO:24)

00000Cbr20O O O O

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)

Oo000O0OCbRAOOD O ODODO0OO0DOD1IO0O0O0O0O0O0OOOO0O0O0?20 00
RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)

0000 0O CDR1O AASNQGSO SEQ ID NO:7O O O O O OCDR2O O O O
QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)
Oo00O0O0OCbRAEOODODOODO0OOOODODODOOOOODODOOOGOaOnDaOnO
0000001000000 000o00opbOO0ODLLAO O OOOOO
000000010000 00000NYWMHO SEQ 1D NO:-200 O O O
DINPSNGRTSYKEKFKR (SEQ ID NO:21)

00000Cbr2O O O O

HYDDKYYPLMDY (SEQ ID NO:22)

O0O0O0O0oO0OCbRAEUOD DO OOOZ20 000 0O O O O O TAYYIHO SEQ 1D
O

YISSYNGATNYNQKFKG (SEQ ID NO:3)

00000CbrR2O0 O O O

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)
OO000O0O0OCDRAEOODODOOOODO1I0O0O00O00O0OO0O0O0®20 0 0
RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)

0 0O 0O O 0O CDR1O AASNQGSO SEQ ID NO:7O0 0 OO0 O OO0 CDbR2O OO0 O O
QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)
OO000O0OCDREOODODOOOOOODODOOOOOODOOOOGOOGOGO
0000001000000 0o0ooopbd0ODLLAO OO DOOOO
0000 bOoo0ilid0on0oo0oodnOnOnNYWMHD SEQ 1D NO:-200 O O O
DINPSNGRTSYKEKFKR (SEQ ID NO:21)

00000CbrR2O0 O O O

HYDDKYYPLMDY (SEQ ID NO:22)

0000 O0OCDRIU DD OOOZ20 000 0O O O O O TAYYIHO SEQ 1D
0

YIAGYKDATNYNQKFKG (SEQ ID NO:23)

O0000CDbR2O0 O O O

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)

O O
O O

OO o
O O o

goooooobooad
gbooooooboad

all O 0O VEGFO 0O O O
oooz200000:n
0 O CDR1O

NO:10 0 O O O O CDR1

ooooooboooao

all 0 O VEGFO O O O
goocz200000:an
0 O CDR1O

NO:10 0 O O O O CDR1

goooooooan

all 0 O VEGFO O O O
oooz200000:n
0 O CDR1O

NO:10 0O O O O O CDR1

10

20

30

40

50



(64) JP 2017-537892 A 2017.12.21

OO0O00O0O0OCDRAEOODODODODOOO1I0O0O00000OOODOO0OD200000000000O
RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)

0 0O 0O O O CDR1O AASNQGSO SEQ ID NO:7O O OO0 O O CbR2O O O O

QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)
OO0o0oO0ooOocCbRAOODOODOOODOODOODOODODOODODOOOOOOad O 0 VEGFO O O 0O
0000001000000 o0o0ooobOODLK4AO D ODODOODDODODOO20O0 00000
0000000100000 0D0DOaoOgNYWMHO SEQ ID NO:-200 O O D O O CDR1O
DINPSNGRTSYKEKFKR (SEQ ID NO:21)

O0000CDbR2O0 O O O

HYDDKYYPLMDY (SEQ ID NO:22)

0000 DO0OCDRIU O D OOOZ20 0 00O OO O OO TAYYIHO SEQ ID NO:-10 O O O O O CDR1
0

YISNYNRATNYNQKFKG (SEQ 1D NO:25)
00000CbrR20O O O O

RDYDYDVGMDY (SEQ ID NO:5)
O000O0O0OCDRAOOD DO ODO0DO0DO0D1IO00 00000 OOoDOoDOoD200000000000

RASESVDNYGISFMK (SEQ ID NO:6)
0000 0O CDR1O AASNQGSO SEQ ID NO:-7O O O O O OCDR2O O O O
QQSKEVPWTFGG (SEQ ID NO:8)

00000CbR3O O O O
Oo0oad
oo0oo0oo0O0oo0oo0oo0oo0ooO0o0O0oo0oo0oO0oO0o0oO0VEGFO O OO O OOoOoOooOo10o0O00O00ao
Oo0oo0obLI40 00O D000 O0oOo0oO20000000000000000O00O00000
10 00000000SEQ IDNO:30U O 10O OO UOoOoUoboboooo200000
OSEQ IDNO:20J D 20 000D Db uOou0ouobobuooubi1iooogbbobooobano?2
OO0O0OO0OO0OO0OSEQ IDNO:120 D10 000D bboO0oUoUobobz22000b0O0DO0OoOooOOao
000
O0o00o0o0oooooo0ooo0ooo0b00O0VEGFRO O O OOOOOOO0O0O0OdO0dODbLL4d o
00000000000 DOD0ODOD0ODODODOSEQ ID NO:320 010 0D O DO O SEQ 1
NO:310 020 0 0 000 O0O0OSEQ IDNO:33 1o ouooooz20O0oooOoadd
O

Ooo0ogooodao
Iy Iy

ooooDDbDOoOO0ooogobL4DODDOVEGFO OO OODOODDOOOOO
OoO0o0O0O0o020120900240 0000000000000 A13/625,417
Oooo0oo0oooO0o0oDbOOooo0oO0ob0O0O0oDbODO0O0ODbDO0DO0ODODVEGF/DLLAO
2012090240 0 0 000D00OO0CDOO0OODOAA3/625,4170 000000
g 0 O 219R45-MB-21M180 219R45-MB-21R790 219R45-MB-21R750 O 0O 0O 219R45-
MB-21R830 305B830 0 0 O OMP-305B830 0 0D 0D 0 0 0O OOOCOODDODODOOOOOOOGO

g
a
u
O
g

OO0 oDoooDoogoogogooogoag
O OoOoooo
O 0O oo
OOoo0oooaoo
O OooOoooo
O Oooo
O Oooo

0obDb0O0gdomMp-305B830 O 0O O

goooaao
ooocoobooOooooooooooDbOOoO0oobkoccODObbOOOoOooePb-200000
ooocoobooboOooooooooobobbooooooobLADD D OO OOOODODOPD-L
goooooooobooan

gooodaad
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gogooooooobooogogooboooobobobooobobooooobbollmbooobboo
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooao

goooogao

OCoOOooOoOooO0OO0ONtchO OOOOQOQODODOODODOOODODDOODOODODODODOODO
gugoboboooooboouoouoboouoobboouoobbooooobboouobboooooao

10

20

30

40



Ooooooogogoao
OO0 oooogoogdg
Oooooogogoao

0

O

OooOoooooooooobooooOoOoabo
Oooooooooooooogogoogao

Oooooooogg
O O0Oo0oooogod

OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do ooogogogooooogdg

OO0 o0oooo0oU0oDoDooggUoUoDoDooUgooooogdg
OO0 oo oooooooooQgoooo

O 0Ooo0gooo

O O ogoo

O 0Ooo0ooo

O O ogoo

O 0Ooo0ooo

OO ogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

Oooooo4o0ooooo o0 oDoDoooo oo oDoooooooogdg

OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0o0oa.
OoOoo0oo0ogao
O 0Ooo0o0o0oa.

OOooooogoogdg
Ooooooogogooaoo

0

(65) JP 2017-537892 A 2017.12.21

gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
goooooboooooooooobobooooooooobboboooo
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
ODo0o0o0DOd0C0CO0OFrRGbH20ODDODOD0OO0D0ODDOD0ODO0ODODODODODODODODDODO
Oo0Do0o00O0O0OrKG@bH200D0C0O0DO00O0O00O00ODOOODODOOODOO
FabO O OOODOODODODOODOOOOODODOODOOODODODOODOD
oooooDbDDoOOoO0oOooooooooDDbiboO0o00OrDOD DO OOOOODO
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
oooobocoOrOODODO0DOOOOOODDROscRrvOOOOODOOOOOO

FabODO FVO O O OschvOOODODDOOODOOOOOOODDOOOOOOODOODDGO

gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
OCoOO00000D00D0OO00O00D0OD0O0DOO0ODLLAD OO DONotchD D ODO0ODO
goooboooooboogogooboooobobooooboboooobooooboboo
FabO OO OODOOCODOOOO0ODODOCDOOOCOO0ODODOODOOCOORrRAODODODOO

ooocooao
ooocoDaD
oooooao
40 0 O O O O NotchO

O

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood

2000000000000 O0DODODO0OO0O0O0OO0OOODODDDOOOOOR?20
oooobOobOO0oO0oDoooooooOooboboooooooobobobooooo
gooboboooooboboogogoobooooobboooboboooobao
200o0oobobo0oo0ooo0oooobD200b0O0DbDDbDDbOOO0D20bb0000000O0ODDO
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
gooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooobooobooboao
giocooooooooboooobooooboooobbooobobooooDban
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooz2000ooooobobboo0oooooooobbbooooooocoooboboooda
200oooo0ooboboo0ogoobobooobbooooboooobobboooboboogano

ooocooObOooooooooobbooood
gooooooobbooooboboogoboboboo
NotchD 0 00O OODOOQOSsckvO OODOOODLL
ooocooboOooooooooobobooood

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

ugogoboboooobobbooooobooooboobod
ooocooObOooooooooobbooood
gooooooobboooobobooooboDboo
gogoboooobbooooobooooobooboad
DNAODOOOOOoooooooOboOoooooooano

gooooooobbooogooboogoobobogoo

[ I |

u
O
g
a

O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao

ODO0O0OD0DO0O0O0O0ODODO0OD0ODOONtchO ODODOODO
gooboboooobbooobbogoao gooano
gogboboboooobboooooboogdo gugooano
goocoobbooooooooooboao gooao
goboboooobboooboboogao gooao
gooano
2000
gooao

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

gbobobooooooooooban

0

gooooobooobooooooooobooobb4a0cObb10cODODOO
oooooobob22coobbbobooooooooDbbboooooooboooDDbDaO
oooobooooobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

10

20

30

40

50



(66) JP 2017-537892 A 2017.12.21

OoOO0Oo0O0O0oo0O0oDOoo0O0OO0O00OO0 i imunoadhesiond 000 O0O0OCODOOOODODOO
ooocoooboooo-0bb0oo0oooooocobobboboooeM-CsFOODODOOOOOOOnOn

ooocooobOoM-CSFOODODOOOOOOOODODDOG-CSFOODDOOOOOOO0ODOS3OIL-3
goobooooboboboil20iIL-1200000oboo0o0ioiIL-10oo00o0ooboooogo201
L-20 0O B7-10 CD800O 0O B7-20 CD86U U 4-1BBUO O O O O GITRLO O0X400 O O O O cb4oLO O
cb3 oD ODOCTLA-4d0 0O oox400 0O OGITROOOOTIGITO OOODOPDIO OO O PD-L1O
LAG-30 0 oooooTmM=-3booggoboboooobobooooboboooobbooo

Oo0ooooogodg
OO0Ooo0ooodg

O

O

CTLA-40 O O O
uooobbLr4d o
oooooboooao

O0Ooo0oooaoo

O

gagao
ooao
goooaono
PD-10 O O
0 o bLL4d
ooooaon

Oo0oo0oooOgod

ITROOODODOO 20
bDLL4AO O O 0O 0O 0O

O

OO0 oooooooooodg

Oooooooooooogodg
OO0 ooooggogoao

Oo0oo0OoooogogDo
Ooo0oo0Oo0oo0oooOoadd
OO0 OoooogogDo
Ooo0Oo0Oo0ooobd

O

ooao

chd

O

0

O

O

a
O
g
a
u

ooooao

ooo
ooo
oono
ooo

U
0
g
t
0
gooao

goboboooobbogoooooooblab bbbl 0ogono
ooz20000oo0oo0ooboobbO0oo0ooooooobDDbbbooooooaon
ooobigooooooooepb-LA0 0000020000 000000
gooooobbooooooooobLk4a0 0D D001 O0O00ooOooOoan
g2200goooooooboboooobbooooobooooboooan
ooboi1ooooooooTiGiITcObbb0oo2000000000O0
goooobObOoboooooobL4D OO OO0 0O0O000O0O0G
gooooooobbooooobooooobboooobboogooboboboo

iDoooooooox4onbooooz20o00o0o0ooooooooboan
oooocobOboOooobk40 000D DI0O00O0OD0O0O00Ocb4od O

2 T I I A A I N N A A R R R W Wy o W )
010000000 b0LAG-3 D 0ooooo20o0o0b00b0000

000000000 D0ODO0ODOD0OOO0O0OONotchOODODOOOODO100
goobobooo22000ob0ooo0oobobooooobooooboooan
gboboboooobboooooboooobooooooboooooboboboad
gooocoooboobooooooobooobobboboooooooooobooao
gooooooobbooooobooooobboooobboogooboboboo

-0oo0oooooobooboboboooeM-CcSsFOODODDODDOODOODOoOooOooobooDDO
M-CSFO ODOOOOoooooobObbOG-CSFOOD Db OOoooooosgi-sgooonoan

ugaddg
ooooOoOao
0 o o pb-10

120 1L-120 00 00O0O0OO0O00101IL-10 00000000020 1L-20 0 B7-1
0 B7-20 CD860 0O 4-1BBO O O O 0O GITRLDO 0X400O 0O O O O Cb40LO O €030 O O O
gooox4o OO OGITROEOODOTIGITOD ODOODOPDIODODO O PD-L1O O O O LAG-3
oooTmmMm-acoooOOO0OO0OO0O0OO0oooooOobODbOO0OOoOoooooobODDboobOonon

Oo0DOoo0O0OO0o0O0O0DOD0OOoODOOO0O0OONetchOOODOOOODO100
gobobooz2200o0ooboooobbooooobobooooboobooooao

OO0O0O0OONtchO OO OODODOOCD1I0DO00O0O0D0O0OCOCPD-LAOO0O0ODOO2000

goobooad

ooDOoooOO0oo0O0O0ooODO0ooOOoo0O0OO0ob0ODO0OO0ONotchD O ODOODOO

100000000CTLA-40D0 00002000000 00000000000000O

Ooo0o0oDDOO0OO0OO0OO0OONotchD O OO QOOO
2000o0bb0O0O0O0oO0ooOooooobobooOoooo
ooocobDi1ooocoOoODbOOOcGITROODOOO
OO0O0OO0ODDOOO0OO0OO0OO0O0OO0ODO0AONotchO OO
ooobz22000oo0ooboobobbb0oO0ooooooan
ooocooObOO0O0100000000cb4od o

gioo0gooooogTiGiTbobod

OO0O0000DOO0O0O0O0Notecho O
200000000000C000C0O
0o0oo0obDO01b 0000000 ox4on
oogobobooobobboododbDONot
oooz200oooooobobob0oo0ooo

O0Ooo0oooaog

OoOO0O0OO0O0oO0O0O0DODO0OO0OO0O0ODbODO0OO0ODONtchO OOODOODOOD10OO0O0D0ODO0ODODOO
LAG-30 D0 ooboD200b0oO0D0OO

ooocooao
ooocoobobOoOooDooooooobooboboboooooooobb2c000b00O0000000

10

20

30

40

50



(67)

JP 2017-537892 A 2017.12.21

oooboocHd U OooOoDDbDOOoOococH b ooooooooooboboboooooooooDboao

00

to-holes

D30

OoooooooOooooooooooOoooOooooooooooooooooooooobooOooOood
I A Y I B |

OO0OO0000000D00D0D0010CH3I0 0 0DO0OO0D0OO20CH3D OO0 DO O O knobs-in
gooocooboboboooooooobobbooooilbcep3aobobobooooz20cC

ogd goboooobobooooboooogao

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo

OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

Ooooooooooodg
OoDoooogoggooood
OooooooogoQgooo
OOo0oooooggooao
OooooooooQogooo
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OoooooogoQgooao
OooooooogoOooOoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooo
OO0 ooooggogogoao
OooooooogogQgooo
OO0 oooooggogo
OooooooQgoo

gooooogao

e e s e ey s [ [ |
OoOooooooooooo0oo0ooDooooooDooogogooao
OO ooo0o4ddooDooUoUUUoUoDooggUoUooooggg
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O Oooo
O Oooo

O

Ooo0oooooogoogog
Ooooo0ooooOoooo

0 0go0oooooobbooobbooooobaon
OoDDDoO3O0O0DD00O000000CHLO cH20
\s00000000O0O0DOCkODObO0O0OoODODOO
ioobobo0oo0oooooocooOobboboo0ooooooao
ooooDDbDDbOOoO0oDoooooobboobocH2000O
ooooobODbOO0O0oDoooooooboDobOaAcH20 OO

Iy [ ey s e e ) [ Iy

gadg

O Ooo0oooao

g
a
O
O
a
u

uoao
ooan
oo
goao
uoao

DLL40

O

OO0 oooooggogao
OoooooooQgooo
Oooooooggooao
OooooooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo

0010000000 CDbRO
uogbobboooobbooouoouoboouoobobood
/0000000 O0O0O0O0OO0DODO0OODOO0OCDbRO OO
gooboboooobbooooboooobDboo
cbROODOOOODOODOoouooooobbobooooooobobobbooooooan
oooobOOO0O0oDooooooobobobooOoooooooOocecbREODODODDODDOOOO
cboRbboboogoooboooobboogoboboooboboboooboboooobao
gogboboooooboboboooobooooobobooobboooooan

goooao
CH3O O 10
goooao
goooao
goooano
goooan

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood

a
O
g
a
u

ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
2Q000ooboo0oooooooboobbbobooooooobooboDbOo

gooooad
oooooao
gooooo
gooooad
-4-0 40 gao

NotchOd O

O
(]

OoooooogQgogoao
OooooooogoQgooao

O 0Oooo

t

0
gooboooobobooooobobobooooboboooobbooobobooooobono
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gooooooooov/sob00O0DO0OOCODODODOODOODOODODODODOODO
gilioooooooooobobboboooooooobbboooooooooboao
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
goooboooboobooooooooobooooi1lmooo

Oooo0oOoogoodg
Oo0oo0Oo0oooad

ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

10

20

30

40



e e e Y Iy

OoOooo0oogooodg
Ooo0oo0oo0oo0oood
OoOooo0oogoogood

I Iy Iy
OoooOooooooooooOoooooooooooooooooooOoooO

Iy A [y

OO0 oooooo0 oo oo o0 oo ooogoQgoo
I e e e A sy Y Y

(68)

JP 2017-537892 A 2017.12.21

ooooboboooooooobbobobooooooobODbbbOooooooboboDDbaiaon
oooooODbOO0ooooooao

0O

0O

gooobooooobobooooboboogococHsooboooooboboooobobooooban
coooooo0oooOoooobU0ooDbDOoooOooOOooDOobocH200b0O0O0DO/Zd

cR3aoDObOObOO0OO0OoOoooooObObObOOoooooooDbDbaOaocH20

O

OO0 oooodgogoao

O

Oooooooogogogooooo
O

Ooooooogdg
O 0O0ooood
O Ooo0oooao

cH3b O OoouoobOoOoOobbDbDOogsy

O

O

O

O OooOoooodg
OOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
OOooooodg
OOooOooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
OOooooodg
O Ooo0ooo0ood
OOooooodg
O 0O0oooodg

O

oo

O
O

O
O

O

O

O

oggao

O
O

O
O

O
O

O
O

O

O

O

goao

O
O

O
O

O

200

O

0

ogad

Oooooooogg

O
O

OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
OoOoo0oood

0
O

O

O

OOoo0oooogdg

Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

oooooooboao

ogchz0 0 ooooggao

gboboboboooobboooobobrO0DbbooooobbO0oooboboooononn

\/s0000000O0O0O0ODOODODOOOODODOODOODODODODIODO0ODODODO
CquooobObOoood

O 0Ooo
[ i Ry

O oOoooo
O 0Oooo

0

NotchO O ODODOOODFrOOODODODODDOODDODOOODODDODODDOODODODOOV/

Oo0ooooogoooao
OO0 oooogoggoooao

O Oooo
O 0Oooo

T

O

O 0Ooooo

O

C

O Ooogoao

OOo0oo0o=-00400g00d

[ O R |

O o0Ooo

O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao

O

O 0Oooo

Oo0ooooooooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooooOgooooaoo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

FclO

Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0ooooQgoao
OoooooogoQgoao
OOoo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogooOoao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoao
Oooooogogoao
OooooogQg™g

Ooooo0oo0O0O0O00
1960 O O O O IgMO
oooo0O0O0O0OQO
Oooo0o00O0OoOn
O0DO0OFRODDODODODODODOOOOOOOODOOOO Igen

O Oooo
O 0Ooo

O

O

FclO

g
a

0
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

gooooooboad
gboooooobod
oooooooboao
goooooobaao

gboooooobooad
oooooooboao
gooooooboao
gooooooboad
gbooodoiggao

gboooooobod
goocicoobooao
gooooooboao
gboooooobooad

g0 00 0o0oOooobbgAD D00 bbOO0o0ooooOgvMoogno

gboboboooobbOrFOO0OO0DOO0OO0OO0ODODOOOODODDOOOOEReO
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
goooobobooooooooooboboboooooooobooao
goboboboooobbooooboboooobbooooobbooooan

NotchD O OO OGOOoOOoOOODDOODODOoOoOooDoooDobooooOood

ooooboooboooooooooobbobobooooooobooboao
gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
goooobobooooooooobDbbob0oooooodobLr4n O

ooocooboobooOobooooooooobobboboooooocoobbobobooooooboao
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao

10

20

30

40



(69) JP 2017-537892 A 2017.12.21

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao

NotchD 0 OO OODOO0O100O
oo0DOoooOOoO0OO0O0oDODO0ODoODDOOobOADCCOOODOODOV/ZO00OOCDCDO OO
goobboood0r 00000

O

ooooobObOO0oo0oDoooooooOobobboooooooooboboood

gogbobooooobboooobboooadd

/0000000000 DDOOO00od

gooodoagao

goooooooboooogogobboooobooboooooboao
goooooooboooooobboooooboooooan

gooodoogao

O

goooboooooboobooooobbooooobobooooan
ugooano

NotchD O OO OGOOoQOODODDOOODOOOOODODGO

Ooooogogoao
OoooooOoogao

O Oooo

O

O

O 0Oooo

O

O

O Ooo0oooao

O0Ooo0oood

O

10000000000 ONotchD OODOQOO
ooocooboOooooooooobobooood
gooocoobObbooooooooobooood
goooooobooooobooooboobooboao
gooboobaobblnooooobbooadgoN
ooocooObOooooooooobbooood
gooooooobboooobobooooboDboo

NotchD 0 OO0 O0O0ODODOOOOOCOODOOODOD
oobs/00000000DODODODOO

000000000 DoDO0ooDo0DOooDO0oooDooDOao
0oDooo0DooDooDOooDoDOooDoDooDoooDOoo
o/000000000D0OODOODODODODODOO

00000000 ooDUooDo0DOooDoooDoooDOao
0 Remington: The Science and Practice of Pharm

Pharmaceutical PressO 00000000 O0DO0OOO0O0OOAO

oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
gooooooooboogooboogoboboooobooooboboooobDbooao
gooboooobobooogbNAOODDODOOOobobooobobbooobbooooDban

gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
DNAODODOOOooooooboObbooooooooobobboooobNAOOoooooao

0o
OooDooooo0ao

0o

Oo0Do0o0oo
OoDooooooao
OoDo0DoOooooao
OoDo0Do0O0ooDo0oao
00000000000 DO0O00
ODo0o0oo
00000000000 DO0O00
00000000000 D0O000
00000000000 D0O000
000000
00000000000 DO0O00
00000000000 DO0O00
ODoooo
00000000000 DO0O0O0
O00O000D0ODLL4AO DD OO0
00000000000 DO000
00000000000 DO000
00000000000 D0O000
00000000000 D0O000
otch0 DD DOOODOOODOD
00000000000 DO0O00
O00O0DLL4D0 0 O0O0D0DO0O00
00000000000 DO000
OD0D0O0O0o
00000000000 D0O000
00000000000 DO000
00000000000 DO000
00000000000 DO0O00
00000000000 D0O000
acyld 22"9 Edition, 2012,

0

OD0Doooo

00

OO

0o

0o

00

00000
O00DO0O0O0o00O00
ODoDoooo
00000000000 DO0O0O0
00000000000 DO0O00
00000000000 DO000
00000000000 DO000
00000000000 DO0O00
00000000000 D0O000
00000000000 DO000

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OO0oOo0ooog
O oOoooo

gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban

DNAOD O OO GOoobobood
a

O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
OO0 0DoDooggUoooDoogogogoooaog

0

ad
g

e
>
O

Oooooooooooogooogoo
OoooooooooooooOoooano
Ooooooooooogooogoo

OoOooooooooooo4o0DoDoDoooooDooogogoao

Ooo0ooogooogoo

Oo0oooooooooooogoQgg

O

OoooooQgooao

OoooDooooooogood
OoooOooooooooOoooOod

O

0

Ooo0ooogooogoo

O

OooDoooo0ooooogoooao

OooooooQgooao

g
O
0
U
U
0
U
t
0
g
g
U
0
g
U

0
g
t
0
g
g
U
0
g
U
0
g
t
O
O
0]
L]

OO0 oooodogoao

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao

(70)

JP 2017-537892 A 2017.12.21

ODNADOOODOooDbDOOOoooooboobbbooooooooDbao
ooooobObOO0oo0oDoooooooOobobboooooooooboboood
goooobobooooooooobooao

O
O

O
O

O

O

30

ooooOao

oggao

O

O

goooao

O

O

goao

O
O

O

oad
g
g
/0

g
g
g

O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0ooood

gogboboooobobboooooboboooooboodbLka0 oo ooonoan
NotchD O ODODOODODOOODOODODODOODDODOODODODODODOODODODODOODO
goooooooboogoobooooboboooobooooboboooobbooo
coooooooooDOooooobooooDooogoo/000DO0O0DODODODODODOO
goooooObdbLL4D0 D DoooooObboboooooooobbbooooooooooboao
DNAD D OOOOOOOCODNADOODNAD DO OOOOGOGoOOoOODDODOO0OODNADOOOO
goooooooboboogooboooboboboo1loooobbooooboooooban
gilooooooocooboboboboooooooobboboooooooooDDbDO20 mR
oooobOobOO0Oo0ooooooooobooooooooobooosooan
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooooOoOobOO0oooooooobbooooooooobOboboOooooooboao
DNAOU OO Oooobbooobobooobobbogoobboooobboo

0

oo o ooooogoQgg
OO0 ooooggodg

oo o ooooogoQgg

OO0 oooooggog

oo oooooogooQgg

OO0 ooooooggog

oo oooooogoQgg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgo-g

OO0 ooooooggog

oo oooooogoQgo-g

OO0 o ooooogogog

oo oooooog-g

OO0 o ooooogogog
OOooooooooQgog
OO0 oooooogoQgog

oo oooooogodg

Ooooooogogoao
OooOoo0ooooogooao
Oooooogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooogogdg
OoOooooogod

DNAOD O OOGOooooOoad
u DNAO O
gooao
gooano
gugooano
gooao
gooao
NO OODODO
oooooao

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

OOoooogogodg
OooooogogoQg
OOo0oooggodg
OooooogoQgaoQo

uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado

0

O Ooooo
O OO
O OO
O OO

O

Sv400

O

O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo

goooooboobooooooan
ooooooobooooooano
0000000 BacillusOD OO
goocooooboboboooooan

\«000000O0CDODOO0ODODO0ODOO0OODDODODDODODODODODODOODODODDODODODDOODODOO
goooooooboooonb
gooooooobobooogoonb
goooOoOo0ao0pCRLO pBR3220
goooooooboooonb
DNAOU O OOOooobDoDaoado

goooboooobobogoao
gooboooooboogoadao
pvBOO D DO ODOOOOOO
gooboooogoDbMson

ooooObObOO0ooooooao
gogobobooooboboogoao
ugogoboboooooboogadd
ooooObODOO0ooooooao

10

20

30

40



OoooOoooooooooooooooooooooooOooo0ooO0oQgoao
OooooooDho0oo oo ooOoooDoooD oo oDooooogooogao

OooooooooooooobooOood
Oo0oooooooooooooog

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

Ooo0ooooooooobooooogogoogoo
OOo0oocoOoooooooooooooboOoaod

O

Ooooooooooogogao

Oooo0ogoood

BHKD OO DODODOOODDODOO0OO0OO0DbOOOO00O0OD0DOHEK-2930

O

OO0 ooDoogoggogooood
Ooooooooooogogoao
OO0 oooogogooao
OooooooogogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooogQgogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoao
OoOoooooogoQgooo
OOooooogQgoao
OooooooogoQgoo

O

OOoo0ooooaoo
OOooooogoogdg
O Ooooo
O OoOgooo

O

O

O

Oo0Doooo4dooDoogog4oooooooggog

0

0

O
O
O
O
O
]

O O o

a t
u u
O O
oggao
ci2r0O

O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao

ul

o

O
O Ooooo
O OooOooo

w

o

O

O

0od
od
oo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo
O O

ud

O

ooo
00 ooao
00 ooo
demcizumabl
oooooao
oooooao

[ |

oooooao
oooooao

oooooao

O
]
O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooao

bron

O Oooo

O

u
O
g
a
O
ti

(71) JP 2017-537892 A 2017.12.21

goooooooboooooobboooooboooooan
ooocooooboboooooano

goooboooooboobooooobobooooobbooooban
uogoboboooobboooooobboooooboooooan
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao
cos-7yboouoooboOoobbDbDL=-%2000DbDO0OO0
oooooooooosrsoooooooooooban
crooooooObObOOoOouooooooODbDbO0Ob0DO0OOHeL,aDODODODDODOOOOOOO

u
O
g
u
O

O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo

O

O

gooooaao
ud
30
od

O 0ooo

ul

.

O
O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

u
O
g

O OO

O
O
O
O
O
O
O
O

goobobooooboboogao
ad

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

ONotchOUODOODODOODODOOOOOOODO
ODODOO0OO0OONoetchODODOOOOOOODO
gooooooobboooobobooooboDboo
ooooDODbOO0OO000oMP-305B830 00000
tarextumabD 0 OO0 O00O0O0O0O0ODOOCOO

ctuzumabl O O O O O

uogboboooouobboouoouoboouoooboboooouobbooadd
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
Oo0O00000U0o0DO0o0O0O0oO0oDO0ooODbDO0OO0O0OO0OO0OUDaDdifferenti
al solubilityD OO0 O00O00DOOO0DOOOOOOOODODODODOOOODOODOO
gooooobooboooooooooobooboboboooooooobbobooooooboooDboo-o
goooooooobogogoooboooobobooooboboooobooooboboboogogonb-=-s
-uooobooboooobobooooboocoooboooooobooooooboooobooboooaann
oooocoooobooooooooobobOoOoovMsOoOoOoODODOONMRDDODO
gboboooobHPLCOOODDODOXxXxoOOOoODOODOOOooboOOooobDObOOOo

ooo
oono
oon
ooo
DEAEO
oon
ooo
ogoo
oono
ooon
ChHfbooOobOOOOoooooooOobObOOooooooooobobbooooooboooDoboao

OoOoo0oooogoQgooao

ocooooooooobOOobboobOooDbooboao
O O AmiconO O O Millipore Pellicond O O O
ocooocooooooOooooboooDoooao
ocooooooooobDOoobooobOooDbooao
ooooooooooDOoooDoooooDooao
ocooocooooooOoooobooopoDooao
ocooocoooOooobDOoobooobooobooao
oooooooOooobODOooboboobOooDbooao
ooooooooooDOooooooooDooao
ocooocooooooDOooooboooDoooao

10

20

30

40

50



[ s e e ey e e s [ [ |

OoOooo0ogao
I I B B I

I e A Iy |

PAPIO PAPIIO O O O PAP-SO
ooooDDbDDbOO0OO0oOooono

OoOoo0oo0ogao

OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg
OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao

(72)

JP 2017-537892 A 2017.12.21

ooooDobOoOO0o0oDooooooobbOob0ooooooDbDDbO0RP-HPLCO
ioo0ob00000o0orPLCOODOODOOOOOOOODODDODDODDODOOOOGOO
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
oooooDooooooooao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O

O

O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
[ R |
[ i Ry |

O

ooocoooooood

gooooooobobooad
oooooOoOdPLCO OO
goobooooobbooao
goooooobbooad

O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

ooocoobOO0ooooooan
ooooDDbDOoO0oOooooao
ooooobooooooan
ooocoobOoO0oooooan

ooooOboOoOoooooooobooao

iooogoboboooooboboooobbooobboooobao

gooboooobobooooboboad
ooooOboOOooooooooooao
gooboooobooooboboboo
gooooboooooooan

NotchD 0 O D OODOOOOODOOODOO

NotchD 0 OO0 O0O0ODODOCOOCOCODOOOODOOOODODOODOO

ooooOboOoOoooooooobooao
goobooooobooooboboo
goobooooobboooobooboad
oooao

NotchD 0 OO O0O0ODODOOCOOOODODODODODDODOOODODODOOO

ooocoobooooooan
ooocoobOO0ooooooan

O0o0oo0oOooOOooOoobOoboooboaoan
adriamicinD 00000000000

gocooooboooooboooobboooobooobboo

ooooobooooooan
ooocoobOOoO0oooooan

ooooOobooOoooooobooooao
oooobObooOooooooooooao

ADOO0DO0DODDODOoOO0oOoooOooooboboooo0oboooboDbADDDOO0DADODDODDGO
ADDODODDODADDODDODODOOD-O00DOODODOOOOODODAleurites fordiil 00O
gogouobboooooboboouoouobooooboOooad

OCOmitogellinDOD0DOOCOOOOODOOODO

enomycind 0O
Oooooao
Oooooo
OoDoooo
166HOD 177LUD

O

aad
ud
oo
od
N-0O
oo

g
U
O
g
t

1TO

a
u
O
g

g
U
O
g
ad
O

0000000000 O0o0O0o00ao
0000000000000 o0O0DaOo
0o00O0000D0O0o0DO0oo0Ooooao
0 QOYD 125”:' 131“] 123|D 111|n|:|
186pen 188Rep D 0 22BID U000 OO0D0OO0DDOODOODDOODOD
1000000000000 000000D0D00D0D00D0o0ooOoGoOaOn
0 trichothene0 D00 OCCI0650 0 0 0 00000000 D0O0ODOO
0000000000000 0000000O00000000000a0
0000000000000 D0D0DO0D000D00D0DO0D0DO0oDo0oooOoaOo
0000-3-(2-000000000)00000DO00OO0OSPDPOOODOO
0000000000000 0000000000000000O00O0HC

Phytolaca americanal O O O O O

O000000Momordica charantiald OO0 O O000O00O0O0O
Sapaonaria officinalisD 0D 0 000D O0O0DO0O0OOODOOO

0000 phenomycinD 0 00O 00O
00000000000 o00O0o0ao
00000000000 oDoooao
000O00D0o00DO0o0oO0oooooao
131hg 195RhO 1%3smO ©7cul ©7Ga

LbooooooogooboboooobobooooboooobbooobooboobooobDboo
ocoooo0-0ooDoooDOoocoood(-ooooooooooDooooao
-00o00o0o0oooo0ooo0oo0DoDO0-p-00o0obooboooboo)-00000
ooobObOO0oooooooobbz2,6e-00000CODODOOO0OOOOOCOGO
oooobi,5-00000-24-000000D00O0O0000O0O0O0OD0ODODO

OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg

0
0
0
0
0
0

OCOONtchOODOODOODODODODOODODODODLKUOOODOODOODODO

10

20

30

40

50



(73) JP 2017-537892 A 2017.12.21

OCoOO0O0CO0O0oo0OO0O0D0ONtchO OOOODODOODOODLKAODODODOODODODOODODO
OCOONotchO ODOODOOOODLKAODDODODODOOOODI1I00D0O000O00002000
oooobObOs3oooooooooscboooooooysoboobooooooeoctoobOOO
oo 0 ooboobood

gooodadad
OCoOO0O0OO0O0OO0OO0OO0ONtchOOOOOOODODODDODOOOODODOODOODOODODODLLAO
Ooo0oo0DDDbOO0O0DO0O0oO0oooOoODoOONotchODDDDOODOOOODOD1I0O0O000DO0O0O0ODDDAONo
tchOOoOoOOooOobL4Oo0OooooooooooDooooo01cooooooDooao
NotchO O O O O O O NotchlO Notch2O Notch3O O O ONotch4D O O DO OO0OOODOOODO
OO0oO0O0ODDOOOONotchD OO OOQOOODODDONotchODDODOOOGODLKAODODODODOO
oooobDDbOO0Ob0Di100ooooDbDbo2s00000000500000000070000
OCoOoooeo0OOOO0DOODOODOeSOIC0DOOO0DOD00OO0DONtchD OOOODOD
LLAD OO DODO0OODOONotchD ODODOODOODONtchOODOODODOODOODODDOODO
OOO0O0CO0O0O0O0OO0ONotchOOOOOOODOOOOONtchOODOOOGOOQOOODODOO
gooooagao

gooocooao

OOoO0O0ODDOO0OOONotchD 00O OOOOODDOOOOOOD1I00000DODOADONotch
OoOO000O0ooO0ooDOooo0OooO0oOoDOoo0OoOgONotchO 0D OODOOOOOODONotchld N
otch20 0 00D OCOCONotch3U DO DODDODODOODODODODODDOODOONotchOODODODOO
OD00ONotchlD Notch2D OO0 O DO ODONotch30 DO ODOODDOOD100000D0O00O

0000000030000 0000s0000000007S0000000090000
goooiooooooooOoano

gooocooao

Ooo0oDDbOO0OO0OONotchD OO O OO0DOODDOODOOOOODODODDDODODOOODUONotch
ocoOoocoOooO0ooDOoooOooOOoooDOONtchOUODOODODOOQOODOO10DO0O0DODOO
OCOONotchO ODOOODONotchDO OODOODODOOOOOODODODODDODOOD1I0DO
OO0OOO0ODDOONotchD O OO O 0ODLLAO DLL3O DLL40O JAGIOD O O DO JAG20 0 0 OO OO
OCOO0O0CO0DO0O0O0O0DOO0OONotchOODOODOOQOOODONotchD OO 0O O O Notchd
ooocooObObOboooooooobicbo0oooooo2s0b0b0b0oooosooonOnOan
goo7shbOoO00O0ooooOooeoctObbO0OO0oOooooooesObbn0n0OoOooooaoOdDnaDNote
hOOOOOONotchOOOOOODOODOONotchD ODODODODOOOOONotchO OO OO
OCoOO0O0O0O00O00DO0OO0O0O0OD0O0O0OO0ONotchD ODODOODOODOODOOOONotchO OO
ocoOOooo0ooO00oDO0ooOODO0obOO0O0oDO0OOoODOO0OO0OO0O0OO0OO0ONtchOODODOODOODO
OOoOONoetchOOODDOOOOOODODODODDDOOOOOOO

gooooaad
OoOOoocOoOoo0OO0OO0ONtchOOOOOOODODOODODODODOODOODODIDODODOODODOO
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goboooooobboooooan

goooooaon

OooooDDbOOOONotchD OO OOQOQOODDODODOOOOODODDDODOODOOOOO
OoOOooOo0OooO0oOoONetchOOOOQOQOODODOODODOOODODDOODOODODODODOODO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooooobobOOO0oooooooobbboboooooooboz2O0l1lDo3ab1oOos00i100
oo bbi1ggso0b1gi10010ooopoooo0 1 ooooobobobOOoOoooOooOoan

ooocoobooboooooooooboboboboooooooobbboooooboobooooboao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

O O
O O

10

20

30

40



OOoo0oo0ogao

o4y e [ s e e sy e s o |
Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao

<
O

OoooOooooooooOoood
OoOoooooooogooogoodg

L20

OoOoooooooooDoooDooooooogao

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

O Ooooo
O OoOooo

O0Ooo0oooaoo

O

Oo0oDooo0o0ooDoDoogogooooooggdg

O

U
O
U

(74) JP 2017-537892 A 2017.12.21

0000000000000 0OD0OO0DOO0DODOD0OO0OD?2008/0422360 0 00000
0O 0 0O 0 2008700640490 0 0 O O O 2008/01783050 0 0D OO0 O0OODODODODOO
ooooao
O00oo0o0oDO0oooDooO0oooDOdOO0NotchUODOOODOODODOOQOODOOODDOD1IDDOO
ooob2000000000SO0000000C01IC0D00000000200000
ooboDz2o00O000003xCO0O00000100000000O0OO0ODODDbO2000000
OooDDDbOO0OO0DOoOoooooDoDDoONtchD DO ODOOOoOooooboDbDboboacoDboo
ooboD22000O0O0Ob0ODbOO0OO0OSO0b000000010cObODbOb0O0DOooo02000000O
oboz200oooooOobODb3xwOoO0O0Ob00O0D01MbbO00o0DooooocooDb200o0000O
Oo0o0DIgeOOo0OD Gl 0 00 ge20 00000000000 ODODONotchD OD DO OO
I e I I I Y oy N e 0
ooobODbo0o0oo240000ob0b0b0b0o20b0000000s3O00ooOooooDbDIo0On
oooObOobOo0oo0ooz2000000o0oo0oobObboO0ooooooooobooao

goooano
Oo0oo0oooDOooooooooDOo0NtchOODOOODOOQODOODODOOODODOOOO
I A I Y s 0 | N R W A I A A R R W R W 2 A
goobobooo200g0ooboooo3aywooboobooooblgoobbooobobooooa20d
O0oo0o0ooDOoooOooO0oooDOooONetchD OODODOODOODODOOOODODOOO
I Y A 0 6 A Ny W 72
ooobObOO0o0o0oz2000000003q 00000001000 O0oO0bOD0bO0O0O0O000z20
Oo0oD0DDDOO0O0DO0O0o0mGecoooigGin Ige20 0 00 1gc40 00000000000
OONotchDO OO OOOODODOODODOODODOOODODODOODOODOODODODODODOO
oosooooooOobODbOb0i1c000o0oooobb20000oobooob2c00000O
ggooboodoobi1ooobooooobooooob2oo0b0o000o0boo0oooboogan

uooobobobooobobboooobboooooboooobbooooodan
ooooObOOO0O0oDOooooooOigeoooobobobOooooooan
OO00FOOOOFRNODOOODDOOpHO DD OOODDOOOFeO
gobobo0OFrFOODDODDOOOOODOOOODODDOOODOOOOOGDO
PEGOD D OO OOGOGOoOOODOO

O Ooooo
O OooOooo

ugboboooobbooooobboooobbooooobobooooobobooao
OoOO000O00O00D0OO0oO0OO0OO0O0OO0O0ODOO0ONotchOOOOOOODO
gogoboboogoobobooobobooooobobboooobobooePb-20D00O0

PO-LI0 00 0O0O0OCODODOOPD-L20000000000D0OCTLA-40 00O

O

4-
Tim-30 0000000000 LAG DO ODO0ODOoOoOOoOooOocep270 0000
cba00 D00 O0O0O0DO0D0O0OGITRECODODODODODDODOOOTIGITOODODO
cbo0 00D O0DO0O0OOOOOChG D OO ODODODOOOOMIOIDDODOoOOd
00000000000 o0Do0oo0ooDU0ooDo0ooDOo0DO0o0oDo0DooDoooOoOaon
OCOOOTNFOODODDODDOODODOODODODODODOODODODODODOOOOO
ooooooao

cbe80 D0 uOoOooOoOOOOcCcbeo D O OOoOODODOOOCceDbsed OO0
iBBO O OO OoOOooOoODOoOooxob0ogobboooobDKIRDOOOO

ooooooboobooooooopP-2DO0D0O0OO0OO0O0OOP-LAO0O0000ODODODOPD-
gooocCTLA-4d00000o0ooocecpsonDoboDooooocepse 0000000
KIROEOODODOODTim=3000000D0OLAGDOOODODODOOTIGITODOODODODODO
gcozo00DODOOoOoOoocepoe DO OoOoOomoi0 0oooDbO0OO0O0O00oo0oDnaonKIR
ooocooboboOoboDooooooooboooo

gooocooao

10

30

40

50



(75) JP 2017-537892 A 2017.12.21

ooooDbDDbOO0O0DO0oOooOooooDbDDboooOocep2z80 0 000D4-1BBO O DO OO O OX400 O O
goocbzrOOOOogoocbson ooDoOoOocecpge Do oOoOcb400 000 O0OOODOOOGITR
ooocooboooooooooooao

gooooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooooobObOO0OO0oDooooooobOboOboboooooooobODDbOO0OTNODDODODODOoOOooOGo:no
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
ooocooDbObOO0ooooooooDbDbocepGODODbOOOOOOOn

ooocooao

gooboooooobobooooboooobepb-10000PD-L10 000 PD-L20 0 O O CTLA
-40 0 0O 0O Cb280 0O 0 O CDb80U O O O cCbsell ' 0 O 4-1BBO O O O OX400 O O O KIRO O O
OTim-30 00 0OLAG3D 0D OOCD270 0 O DOCD400 O OO GITRO OO OTIGITO OO O CD20
gooocbes D oooooiIibociboboooooooobobboooooooooboao
gooooao
gooboooooboodaepb-1000000000OP-10D00O0O0O0OO0O0OO0DOOOO0OOO0ORDO
oooooODOO0OOoopPb-1000D0D0D00O0O00O0OOODODODODAODOKEYTRUDAD MK-34750 O

goobooo0oocer-o110 00 b0 00dgoopPblvod BMS-93655800 MDX-11060 OO MEDIO6800) AM
P-5140 0O REGN28100 BGB-A3170 PDR-0010 O O O STI1-A11100 0 00O OooOOOOOOO0
OPD-100000O0D0OOCPCTOODOOOWO 201471796640 00 0O DOO0DOO0OOODOOA
PE20580 APE19220 APE19230 APE19240 APE19500 O O O O APE19630 D 0D OO OO OOO
ooooobDbooooooobooobobboocecbRDODDOODODODOOOOODODDDOOOOPD-
lDooooooooPpb-LAOCOPD-L2000000O0000O0COCODODDOODOOOOOA
MP-2240 DO ODODDOOOOOOPD-100DO0O0O0O0O0O0O0OOCOODODDODOOOOOOOOGDOAU
NP-120 0O O O

gooooaad
ooocoooOOoOoooorpPb-LA000O0OOODOOP-LAIDODOOOOOOOOOODODOGO
gooboooooobopPb-LA000D0000O0DODOOOODDDOORG74460 MPDL3280A0 O
O0oO0O0ODDOOO0OMEDI47360 O BMS-9365590 MDX-11050 0O O O O O O O MSB-0010718CO O
KDO330 KDO33OD O O OO0 0O O0OSTiI-Alo140 00 o0oobobob0oooooooepb-L20000
ODODOO0OOPCTODODODWO 20140558970 0 OO OO0 DOOD0ODODUODAb-140 Ab-160 A
b-300 Ab-310 Ab-420 Ab-500 Ab-520 O O O O Ab-550 0 0 00 00CDOOO0CO0ODOOOO
gcoROOOOoOoooOoDDOan

gooocooao

goobooooooboboocTtA-4d0 000 Db D00 oCcCTLtA-400bboooobooboooooban
ooocooODbOoOoooocTLtA4d00D0 000000 oOoOooODDODbObOO0OYERVOYODOODODODOOO
goooobocp-675,2060 0 0 00000000000O00OCTLA-M4000000O0OO0ODOCTLA-4
0000000 bobD0oO0ogoOCTLA-40 0 0D 0 0 0O KAHR-1020 O 0O 0O

goooogag
ugoboboooobobodoKIROOOOOooooOKIRDOOOoooooooooooaoooao
ooocooODDbOO0OO0OKIRDODOOOOooooooboooodo

gooooao

oooobDDbOO0OO0oOoooLAG O bODDoOoooooLAG oD ooboooooooooooano
ooocooODbOO0OO0OO0oLAG D O ooOoDO0OD0OOO00OmMP7010 IMP7310 BMS-9860160 LAGS250 O O

0GSK28317810 DD O 0O DODDODODODODDLAGG DD OOODDOLAG D OOOOnOaDO
Ooo0o0oDDLAG D OO UOO0OO0ODOIVMP3210 0 OO

ooocooao

OoODOoo0OO0oOooO0ooDOomwolo0ooDoob0O0oo0O0O0DbDO0ODDO indoximadD O NLG-918
oU 0D ODDDODODODOOOINCBO243600 O O O O NLG09190 O O O

ooocooao

oooobODbOO0O0oDOooooooboDboobooOocecp2z80 0 000D0O4-1BBO OO O O O OX400 O O

10

20

30

40

50



OOoooooooooooo0DooDooo0oo0ooDoDoooooooao

Oooo0ogoood
O O0Oo0o0oa.
OooOoo0ogogDo

O

(76) JP 2017-537892 A 2017.12.21

cbr00ODOoooOocecpson ODOOoOoOocepgse DO ODODOCb400000O00ODODODOGITR

ox4o00

oo
od
aad
ud

O
0
O
4

oooao

0

gobDoDogoxoogoooooxdobbooobobbDOogox4ao o gonoao
oooobDDbox4a00 O OOOOMEDIGIS3D DD OOOOODODOODOGOADOOOX40
gooxdoOOOOOoOoooooooODDbODbOOO0oDO0oOooooooDbox4a00 OO0
MED164690 MEDI105620 0O 0O 0O MOXR09160 RG78880 D U 0 O O DO OOODODODOO
ooOoooOOooPCTOODOODOWO 2012/0273280 0 0 00000000 0ODOO
119-12200 Ch119-1220 Hul99-1220 0 0 O 0 106-2220 0 OO0 OO0 O O0DODOO
coRDODOO0OobobDOoDOoOobbO0oO0oOobbOOoOoDoox400 0 0D O 0O 0O ox4on
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
ODO0Oo0D0OO0OO0CO0O0OD0ODO0O0ODOOO0OoX4a0LD OO D0 OO O O belta-24-RGDOXO

0O DNX24010 O O O

goooano

O00000DO0oO004-1BBOCDI370 00000000 DO0ODODOODOanticalind OO
ooo0ob0OD0OO00O0O0oo0oooobOb0Ob0DO0DO0ou0oooo0ooo0oDbOPRS-3430 000000000
gob4-1BBO O OO0OO0OO4-1BBOOOODDODOOOODDODOOOODODODOOODDOOO
4-1BBO O OO 0O O 0O 0O 0O PF-25660 PF-050825660 U U O O OO O O O BMS-6635130 O

oo
oo
gad
ud
oo
oad
aad
oo
od
aad
ud

OO0 ogooodao
OO0Ooo0O0oo0oooOoOgoano

1

ooobDDbocep2zr00ooooOocep2r0 00 0oooobDbobOO0O0DOooOooOoOO
gcbz2r00D000000O0OOODDOOCDX-11270 0000

gogobDociImRODDODOO0OO0OoOGITROODDODDODOOOODOOGITRODDOOOO
ooooODOoceGiImROODOOCOODOGIMIROODOOO0OOODODDODOOODOOGOoGOO
OOGITROD OO OO0O0ODO DO TRX5180 MK-41660 O O O INBRX-1100 O O O

OOoo0oooogd

ClzewibOOOOOoooooorpb-1DOOOOOGODLLAODODODOO

OD0DO0O0O0O0O00CT26.WTO ATCCO O OO D OODOCT26.WTO O O O 60 80 O O Balb/sCO OO
0000000000000 O0O0DO0DOo20m30000000000000O0O0OODODOOAO
OOO0O0OO0O00O0O0ODO0OD0OOnO1000 0000 DLL4D mDLL4D O O 21R300 10mg/kgd O O
OOSIRPa -FcO OO DODOO10mg/kgD 0 0 O OO OOODOFOOOOODO10mgskgd O O
gooboboooooboooooboooboobobooobboooobbooobblaoonan
OCODO0O0OO0DO0O0OO0O0DODODOODLIfe TechnologiesD 0 O0ODOO0ODODOOODOOOODO
goooooobboogobo20p gdgosSbs-PAGED DD ODODODDODOOODDOOCP
D-a00booooobboooooboboooboboboao

gooodadad

O01A0 000000 O0OmbLL4AO0 O 21R00 00 00OCOODOODOOOOOOOOODODOGO
pO-10 0000000 O0OO0ODOOO0OO0ODODDODOOOOODOOOODOOOPD-1DOO0ODODDOO
oooobODbOpbo.0500000000SIRP0 -FcOOOODODDOODOOOOOOODODODOO
ooocooObOOO0oDooooooobOoboboooooilBoOoOoODODDbDObD4DDODOOO0OOO0O0O
gooooooobooooboooono

goooogao
gpPb-10000O0O0O0O0OO0COCODODOO10000O0O0TODODDOBOOONKDOOOOOOODA O
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goorpb-100000000DO0O0CO0O0OO0DODDODOOODODOOOODODOOOODOGDOOODLLAD O
ugogoboboooooboooobodoaepb-100000O0OO0OO0OO0O0ODODOOOODOOOOOGO
ooocooObOOOoooooobL4DDDOOOOOoODLAOCODDODDODOODODOOOOODODDOGO

10

20

30

40



2-

g
a
O
O
g

) JP 2017-537892 A 2017.12.21

pO-10 00000000 O0ODOOOO0OO0ODODDODOO0OOODOOOOODOOOODODOOOO0nGO
O

goono

g2

ooocooDDboO0OO00IL-2-Fc0 00 0O mMDLL4O0 O O O O
ocoOoo0o0oOocrzewrboboboebsoOdO0Balb/COODOODOOOOODOODOD
g100mm30 00 0000000000000 0O0O00DOO0OO0O0D0DOOO0DODOnD 100
mDLL40 O 21R300 30mg/kgl O O O O mlL-2-FcO OO0 OO0 O 1mg/kgd O O O 50 0 0O O
OmbLLAO OO OOmIL-2-FcO0 OO O0O0OOODODOOGRPOOOOOOOOFROOODOO
goboboo0oz2Rso0 0 OmiL-2-FcO OO O0OO0ODODOOOODDDODOOODODOOODDGDO
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gboboooobbouoobodo+xbbbO0ooboboobooda

[ i Ry

O O o
OJ
O

2A0
ad
FclO
Oad
Oad
Ooad
Oad
nd 60

00000mDLLAD O 21R300 0O mIL-2-FcOD OO0 O00D0OO0OOO0ODDOOOO
gocCrzewboooobOOO0OO0OO0ooooOoOoODbDDOmbLL4AO OO O O miL-
ooooobOoOo0oo0oooooooobobbooooooooooobooboao

Ooooooooogoooogooodg

O O
O O

ooooobOooooooooooobobobobooooobooobooood
OCoOCtzewtbDOoboebocstoOdUOBalb/CO OO0 O0OCDOOOODODO

4000m30 00 0000000000000 0000000000000
O GFPO O O 30mg/kgl O O O O O mbLL40 O 21R300 30mg/kgl O O O O m

OO0Oo0ood
oo ooooooQgooao

OoDoooogogogao

O Oooo
O Oooo

IL-2-FcO 0000 0O1Img/kgD OO OSSO0 000000 MDLL40 OO0 O O mlL-2-FcO OO O

O

Oo0oooooooooooogdg

=~
Q
[

OoooooQgoooaoo

oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

gooobooooooboooooboooobooooboboooobobobooob+x0o0O0

gooooad

ooooao

20 000000000 O0DODOO0OO0O0O0DODO0OO0O0DODDODOO0OO00DOOOCmbLL40 O 21R30

OO0OmlL-2-FcO OO OOCT26WITOOODODDDODODODODOOODODODDDODOOOOODORO

goguobobbooooobooooobooogooa

ooooao

goobbooooobobooooobobooooobboooboboogNsCcLcoooooonbanb

OOncoMedD OO DO OOOODOOODODOKPLUNCIODDOODODODOODODODODORO

oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

gogd

goonoan

O0000D0KP_LUNOLIO OD O 50,0000 0 0006080 00O0OCS7BL/GID 0 0DOOODOODO

Doo0ooDoDoDDODOOODDOD100Mm3 000000008 000000D0ODODOODND

OO00o00O0DOO0OnD10000000GFPO OO 20mgs/kgt O O mDLL4D O 21R300 20mg/
g0 1500 0019000 O mlL-2-FcO OO O 0O O 1mg/Zkgd 110 120 130 140 150 0O O

iotoocoooOoOoOmbLLAD OO0 OMmIL2-FcO0 00 0O0OO0OOCODODDODOOOOOOOOGO

goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao

goobobooooobobooooobooooobboooobboooobboooobDboonzs

ooooODbOO00ao

goooano

O200000000mbLL40 O 21R300 0 O mIL-2-FcOD OO O O0O0OOOODODDDOO

OO0OO0OD0OKP_LUNOCAIODOOOODODDODDOOOOOOODODOmDLLAD O 21R300 O O mlL2-FcO

OoO0OKP_LUNOIODOOOOODODDODDODOODOOGOGOOOODDODOODOOOGOoGoOoOoODODOGO

goooooooan

gooboand

ooobOobOO0O0oDoooooooOobobooobk 40O ODOoOooooooDbDOoaoO

10

20

30

40



OOoooooaog

O
g
a
u
O

OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0oa.

O

O
0
O
4
O

0]0]1]
logies, Grand Island, N\YO OO OQOGO9sl 0OvlOOoooooOOoDOoOODOOOOGOOOO
0O YAC-10 O O CT26.WTO O 10y MO O O O O AMO Life Technologiesd O 10 O O 37

aad
oo
3

od
ud
oo

(78) JP 2017-537892 A 2017.12.21

gboobooooobooboooooooboao
O

gooooad
gooooND OODOooooooobDbOobOooooobooboDbOoanyYAe-10o
opbopboooDOoocrze.wib D100 O0wwvO OOODOODOFRBSOO2mM L-0 0 O

gloou/ml0 00 00DDOO0O100u g/MI0 0 0000 O 0O O O GibcoO OO O O O RPM
116400 O O O O Gibco/Life Technologies, Grand Island, NYO O O 370 0O O 50 €020 O

oogao
ogod
ogod
ugod
100 O
g/mlO

oooocooObOO0OO0OOYAC-1OOOONOOOODDODOODOOooooooDoDao
ONKDOOOOooObooooboogonb

g
gooz20oooooocrzewbocobobooooooooobobboonood
vvODOOOOoODOoOoOooOrBSODO2nM L-O0O0O0O0100u/mIDC 00000 DOODO12
OD0DO0O0D0O0OOdGibcodODOOQOORPMILIE40O O O O O Gibco/Life Techno

gobooog2:100000b0b0o0oo0oo0obboo0oobobooooobobos3rgonba
gboboboooobbooooooooooboooooobboooooboooooan
485nmO 0D 00 0O0OS3S MmO 0000 O0O0OO0OOOODODODOODOoOooOooOooooOOaO
0100x OEROSROOOMRODSROOOOOERODSROOOOMRODOOOODODOOGO
gboboboooobobooooooboooooobooooobbooooobboooooan
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

sbsO O Ooooooooobobboooobooooan

0

Clze.wbOOOOOOOoooooONDOOOOOOOMIL-2-FcOOOOOGQOOOOOY

OO
goooao
goooano
ooooao
goooao
goooan
goooano
gooooao
g 100
goooano
O

AC-10 0O O
goooano
gogooano
goooao
goooao
gogooano
gooooao

Cleze WO OooooooobDoooobooooDboOmbLLAOD O ODDDOOO
miL-20 0 0 0000000000000 000ONDOODDDODDODOOOoOOonO
ooooobODbDO3A0000O3BeoOO

0

gboboboooo20000000KP_LUINOAID D DDOOODODDODOOODDOOO
oooocoobobobooooooooobobbOoboDoooooobOYAC-2DODODOOO
KP_LuNO1D O OO OOOOoooooNDOOOOooooooobbboooao

mDLL40O O 21R300 U U mlL-2-FcO0 DO OO O0DODDODOOYAC-1DODDOOOODOODODOOODRDO
ooocobODbOOoO0oDoooooobObobOoboDooooNDODODDOOoDOooooooascoano
ooocooao
gTbooobooooooboboogboboboogooboboooocteewibOoonboooononO

O

O

/ml

O

o R R |
OoOoo0oo0ogao

O OO

O

0

O
O

ggao
AH-10
oo
ggao
gagao
ooao
ggao
ooao
4A0 0O
gogao

6.WwTO O O
ooocps” 0O0D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0000O0

00030Iu/mLO O OO 0O 0O IL-20 Peprotech, Rocky Hill, NJO O O O 0.1y g
0000 Anaspec, Fremont, CAU D 000 ODO0DODODOOODODDODODODDOOGO
OSPSYVYHQFO O O CT26 . WTO OO DO DODODODDODODDODOOODODDODODODDODOO
OO0gp700 00000 O0OO0DODO0OOH2-L90 0000000000000 14
000037005000 000000000000000000CT26-WTO O
0Oo0o0o00ooDU0oooDO0oo0oooODU0oDoDooo0DooODo0oooDooOOODnaocbs
O0O0DDIL-20 00 0FACSODDOD 00000 O0OODDODODODOOOOOGO

I Y o Y

0

00000CT26.WTODODODODODODDODOODOOOCD8” 00O0DODODODODODODODODO
ooooooboobooooooooooDbDDbO0OO0OmbLLAD OO0 O OOOOODODCT2
oooocooooboooooooooonmiLl-2-FcO0O00O0O0OOODODDODDOOOOO

10

20

30

40

50



goooogao

(79) JP 2017-537892 A 2017.12.21

UmbLL4AO0 DO OO0OOOO0OO0OO0O0OOO0OO0OO0O0OOO000OmbLL40 O OO

OmiL-2-FcO 0000 0O0O0OO0OODDODO0ODO0OOOOOOODDODODODODOOOOOOODOOO
oooooDoDoDoooooooao

oooooao
0o0o0o0DDODO00000O02QU00OU0ODO0DOOKPLUNCIDOOOODDODDDODDODODODOOOOOO
0o0o0o0ooooDooocep8® TOOODDOOMACODOOI0D0O0ODOODOODOOKP_LUNOLO O
000000000000 00KP_LUNOID D OO ODDDODOODDOOODDOKP_LUNOLO
Doo02puyg/mi000000O00OCOSIgna-AldrichO0 030000370000 0O0oOooOooOo0OaO
100 FCSO2mM L-O 000000 D0O0D0O0O0DOO0DOOODORPMI-16400 0 00 10700 O ml
0000000000000 D0D0DO000D0DD0DO0OO00KP_LUNOIO DD 20:10 0000000
70070000 00000D0DOO0OO0OO0DDDOOODDODODOOODDODDODOOODODDODOOO0DaD
0o0o0o0D0DD0ODO0DU0D0DO0OO0OO0CAMOODDOKP LUNCGAIOOODODODI12.5:1 000 00oO0ooOoO0O0O0O
0oooDDDoDo0D00o0o0ooooDoDoDU0o0O040 0000000000000 00O0O0ODAO
oooooao

oooooao

00400 00000KP LUNOIDO DD OODODOODODODOCDS OODODOOTOOODOOD
OO0O0OmbLLAD OO0 O 0DDDODODOODDOKP LUNOID OOODDDODOOODODODOODDOOO
OOmIL-2-FcO0 0 O O0O0O0OO0ODODO0OO0DDODOOOODOOCDSY TOODOOOOODDOODOOODODO
I o [ o] B P A W
OOmlL-2-FcO 0000 0O0Q0O0ODDODO0ODO0DOOOOODODDODODODOOOOOOODOO
JooooDoDoDOoooooooooooao

oooooao

00000000 0DLL4D 0000000000 0ONKOOODODODODODOOOCcDs8” TOO
Joooo0oDoOO0oU0O0oU0UdUoooooDoDOoDU0U0DU0UdUO0oOoDoDOoDoODODLK4D DDLU ODOODDOO
IL-200 00 0000000000000 O0OONKOODODDOCTLOODODOODOOOOOO
oooooDoDoooooooooDoooood

oooooao

ooo4

IFN-y O 0O 0O 0O O ELISpotd O O O

OELISpot0 D0 O0DDDODO0DO0DOOOOODDDODODODOOOOODODDODODODOOOGOO
OO0ODO0OO0OELISpot DO O0DO0D0DDDODOODDDODODOODDDOOODODODODOODDOOO
oooooDoOO0oDU0oO0oo0oo0UooDooDoDDODOoODU0DU0DO0DUd0O0Oo0DoDoDDoDODOoDODOoDOO0oUOoOoODoODoODDOO0
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
Jooo0oo0oO0OO0000oU0UoooooDDODO0DU00DU0U0Ooo0OooDoODOoDO0ODO0DO0oDO0OoOooODoOooODDODOao
ooooDoODO0oU0oU0oo0oUdUoooooDoODO0DU0UU0DUOUdU0DO0o0DoDoDoODUODUODOUOUOoUoUOoDoOoDoODDOOo
oooooDoOOoDO0oO0oo0oo0ooooDoDDoDOoODO0U0DO0oO0OooOoDoDoODoODoODOoDOoOoOooOooODooDoDOao
Jooo0oo00OO00DO00U0Uooooo0DDODO0DU0O0DO0O0OoOoOoo0DoODoODO0ODO0DOoOoOooOoooooOOao
JoooooOO0oU0oo0oodUoooooDoDUoDUU0DU0UdUO0Oo0DOoDoDoDoODOoDUODOUOUOUUoUoODoOoDoDoDOo
oooooDoDOoOoDOoooUoooooDoDoDoOoooOogao

oooooao

O0O00DD0DD0DO0OD0OO0OOIRNDO -y 00000 OO0OOIFN-y ELISpotD OO 0O O O O IFN-y E
LISpot PLUSO O O , Mabtech, Cincinnati, OHO O OO OO OO OOOOOOOOO?20
0O0O00DDO0O0O00O0OMmMDLL40 0 21R300 0 0 00 0O 0O mlL-2-FcO O O O O CT26.WTO O
0000000000000 0000D000D000D0000D0O2x10°W 00000000
OOOIRN~-y 0O0000dU0Q0oQoOoOO0DDODO0DU000odooooDoDoDoDoDoooooooDoDoOoao
0000000000000 O0D0O00oooOcep8® TOODOODOOODAH-10000DO00O00DO
0oooDDoDDoDO00480 0000000000 0OINIRN-y ODODDODODODODOOOOOODOO
000000000000 00O0OOd0O®e000 F-z Bioreaderd Biosys, Miami, FLO O O
oooooDoODO0oDU0O0oO0U0Uoo0DoD+z0DD0D0D00O0O0O0OODODDODODODODOOO0DUOODOODOO
O

10

20

30

40

50



(80) JP 2017-537892 A 2017.12.21

ooooonoD

00sS00000000000001IFN-y 00cCD8” TOOOOOOOOOOOOOmIL-2-F
c0000D0DD0DD0DD0DD0DD0DD0DDODDODOODOIFN-y OOCD8” TOODDODDODDODDODODODDDDOD
ooocooDDbOO0OOmbLL4D D 21R3OD 000 0O0O0O0OOOODDODODODOOOOOODODDOO
OmDLL40 O DO OmIL-2-FcO0 000 O0O00O0O0OO0OO0OO0ODODOOOODODOIFN-y OO CD8"
TOoooooooOboOooooooooooboboboboooooooooao

gooooao

0000000000 DLM40 00000000000 DOoOcep8” TOOODODDOOOODO
goooooObLL40DooooooooTOOODDbOOODODOoO0ooOooOooODODDODDbODOODOoOooOoo
gooooooobboogooboogooboboao

goooogag

gugoos

CT26.WTO O O O O O Cb45*"PD-170 O
goobobi1b40000000D0OO0O0O0DO0DDOO0OODDDODOOODODDOOODDODOOOOGDO
gogobobooooobobooobr4abbgbbbooobobooooobooooboePb-20000
ooocooobObOO0ooooooooboObbooooooooobobooOoan

goooogao

OCT26.WIODOODG608I00Balb/COODODDOODODODODODODDODO 100mm30
I A o A I 1 o Y
0 0 21R300 mIL-2-FcO OmDLLAO O DO OmIL-2-FcO OO DODODODODOOOOOOODOO
OO0O0O0mDLL4AD O O 0O OO 30mgZzkgd O OO O miL-2-FcO O O 0O O 50 0O 0O 1Img/Zkgd O O
. o A o A s 5
ooooDoDoODo0oD0o0oo0oo0oooooDoDoODU0DUoDOoO0OooOoDoDoDoODOoORITCOOOOODODDOO
Ooocb4s0 0D O0DOoOoCcCcAS0 0 0000000000000 oDoDOoOAPCOOODDOGOOd
oooooP-l0000O0O0OP-I000000O0OCDOODDODODOOOOOOOODOFRACSO
0 O FACSCanto 110 O O BD Biosciences, San Jose, CAUO OO DO DOOOODivaO 00O 0O O
JooooDDoDO0o0O0oOooooooao

oooooao

oco450 00000000 ooooDoDOoDU0U0DOo0o0oooDoDoDoDOoDOoDOoOoOoooODooDoDOaon
ooco450 00000000 o0ooDoDo0DU00O00o0o0oDoDoDoDoDoDooOoooDooDoDOaon
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
oooooDoOooooP-A000D0DDODO0OO0DOOOOODODDODODODODOOOODODOODOO
ooooooood

oooooao

00000000 O0OO0ooDOoOooDooocep45® ooooOooOcep4s” P 0D OO0OOOOODO
0000600 O0DOCD4S” 00D O0DDO0DODODODODOOOmMIL-2-FcO000O0O0O0DOODOOOO
Jooo0oo00OO00DO00U0Uooooo0DDODO0DU0O0DO0O0OoOoOoo0DoODoODO0ODO0DOoOoOooOoooooOOao
ocp4s” Pp-1" DOODODO0OODODOODODOODOMLLAO D OODOOODOODODOOOmIL-2-Fc
dooooDoODO0O0O00oO0ooooDoODOoDU0DU0OU0Ud0U0O0DOo0DoDDDO0OO0DO0DO0OU0O0DIDOOoOoOoao
0000000000000 00O00DO0O0DO0o0ooocep4s” po-1" DOODOODOODOODO
OO0O0OmbLLAO O OO OmIL-2-FcO OO OOODDODDODOOODDODDOOOODODODOODOOOO
0ooo

oooooao

JoooooO0o0oobDL40 0000000002000 00000D0DDODOO0OO0O0OGOOP

p-1" 00 D0DD0DO00D0D0DD0DO0DO0OODODDO0OO0DDODDOODDODOODDODOODDOOOan
ooocoobooooood

goooooao

oooe

Crze.wihbOOOOOGOoooobDLLAODOOCTLA4D O ODODDOOPD-LIODDO OO0
OCT6.WTO OOO608100Balb/COOODOOOOOOOOOOOOOOOO100mm30

10

20

30

40

50



(81) JP 2017-537892 A 2017.12.21

oooobbO0O0oDoooooobbobobooooooooDbDDbOOnObo0O0OODDDO30mg
/kg0 0 O 0O 0O O mbLL40 O 21R300 30mg/kgl O O O O O mPD-L10 O O 10mgs/kgD O O O 30
OD0OmCTLA-40 0 O 10mg/kg0 D0 O30 0D O00OmMDLLAO O OO DO mPD-LA0DO0O0DOODODO
UOmbLLAO DO OO OmCTLA-40 000000000 DODDODO0OO0O0ODODDOOO0ODODODOOO0ODO

ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooObObOO0oDooooo+000000000¢C

gooooao

Oov7AD00DDODO00O00O0O0OO0oOoODODDODOO0OO0O0OmDLL4A0 O O OCT26.WTO OO OO O mPD-L1
ooocooDOmCTLA4000O0O0O0O0OOOCODODDODOODODOOOOODODDODDODOOOOOGOO
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
ooooDDbOO0OO0Do0o0oooooo0oDbDDbDDbO0O0DO00o0oo0oo0DO0ODbDmMCLTA-400 0 O O O mPD-L1
ooocooODbOOO0oDO0ooooombLl4O0 O 21RBOUODOOCOOODOOOOOOOOOODODOOO
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
goobooooboboogyyBOOOOYYCO DO

gooodaad
ooocooObOO0OO0oOobb4000ODDODO0OO0OO0DO0OOoOOoOODODDODDOOO0OOO0OOoOOGOaDCTLA-4
gooooopb-L120000000D00O00O0DDOOO0OODDDOOOODODOOODDOO
goooooooooooooooooan

ooocooao

goov

ooooDDOCcTzewibDODOOOooOoQOoaO

OcCTzewTh O OoOQOzo,0000 00000000000 0O0e08I0O00OBalb/cCO0OOODOO
ooocooboboOooooooooobiocococobobbObOobooooooobODbbOO0O000dmkPD
-10 0 0 250p g/0 O O 0O O O mbLL4D O 21R300 20mg/kgd O O mPD-10 O O O O O mbLL4O
o200 0 00oooOoObO0OO0oOooooooobobbobooooooooboboboooooon
oooosgtooooOobObi1cob2o0b0cO0Ob0bOO0OO0OO0OO0OOOODODDODDbODOODOOOOO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobb+x0oobbooobnn
a

gooodd

oosAODDOO00O0O00OmMDLL40 O 21R00 0 00O mPD-10000O0CODODOOOOOOODRDG
gooboDooooboboooctzewbODoooooODoODOoOoobDDODOoOOoOooOOoODOO2300000
oooobDbOOO0oysodoOooOOpbdo.OOl6O OO0 O280 0000000000000
goiloocobb0O0oooo3s3ooooooooobobobooooooocoooboboesdOnz2b00O
Uo0o0oo0o0oO0oo0ob0OmbLL4D 0 21R30U0 00O mPD-10 00 0DO0D0O0O0O0ODO2000000000
1o oooooboooobooooonob

ooocooao
goooooooboobooogoooboooobooooboboooobblbobbboobbOoo
gooooooobobobooooooboooooboobooooobobboooooboboooobbnboddmPDb-1
Oo0o0Oni1200000mPD-10 00 0O 0 O mDLL40O O 21R300 0 0 O nO 14000 00 0O O
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooboooooboossgogooooobobboooobDboocT2e.wrt 0O 0O 0O 0O 20,0000
ooocooOoboOooooooooobbbOoOooooooooboDbes0 0D OoOoOooODOOO
OCoOO0O0OO0O00O0O0ODOO0OO0OO0O0D0OO0BalbsCOD O0O0OND 1000 CT26.WTO O O O O 20,0000
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooboooooobobboodo+x0b0O00oo0oboboooa

ooocooao
ooouoooooobobbooooooooctzeWwTCODODDODDODODODOOOOOOODDOGO
oooboo2280000000000D0DOO0O0O00OOOOPD-IDOO0OOOPD-20D0DO0OO
OmbLL4O0 O 21R0U D OO0 O0OOOOO0ODOOO0OO0OOOODODOCT2ze.wiD 0D 0OOO0OGOAO

000000000 046mm30002mm>0 00000000000 OODOOMPD-100 0



(82)

JP 2017-537892 A 2017.12.21

ooobooDbDbO110000oo0oo0oobOs0bo4e0bbO0O0O0O0O0O0OODODDDODODODODOOOO
OCoOO0O0O0O00O00O0OmPD-20000mMDLLAD D OO0 OOO0OOO0ODI1I/7240790000D00
ooocooboooooooooooao

gooooao

ooocooDbOoO0oooooooobObbobOooooooso0oo0ooobooOoDn200anso,oo0n O
Crze.wibOoOOOOooooooooDz2.500000000000000000S50000

00000000 D00CT26.WTODOS50,00000000000000000000000
0000000000000 D0S0000000000000000000D02100 00
0000000000000 O0Semm30000mMPD-100000000000500000
000300000000 000DLL4000000MPD-10000000000D0O0DO0O0N
0000000000000 00O0D0O00O0DD0DO0ODO0D1A0000000000000
0000000000000 DD0DO0ODO0OO0OO0O0O
Ooooo00oao
oooao
IR e 1[B] B O B 28] B O FHE
20, 0001 20, 000/t fa 50, 00074 i
Xt~ 7 R 0% (0/10) 0% (0/10) 0% (0/5)
HimPD-1 AbT o o) (2 o
W LT 7 % 55% (11/20) 46% (5/11) 40% (2/5)
HimPD-1 AbB L
HimDLL4 AbT 70% (14/20) 79% (11/14) 100 (5/5)
W Ui~ R!

l0oooooo0o00000000000000a0

oo

0O
00

ZDDDDDD
'<I:II:I|:II:II:II:I
OO oOd o

O
O
O
0
O
O
IF Oi1L-20 000
OIFN-y DO D0OO0O0O0
0 O mDLL40 O 21R300
00O00O0OnO5000
0o0oo0ooooooao
0oooooooooo
ocps® TOOODOOO
OOOIFN-y 0000
oreader 6000 F-zO O

ooooaon

gooboad
ooooao

OOooooodg

IL-170 0000 ELISpotD OO OO DOOO
OO O IFN-y ELISpotO O O O MabTechO O

nO 60 O
oooao
oooao
ooono
0 AH-10
oooao

O BioSys[

0 mPD-10 O O nO
oo0o0OndsO0O
gooooao
goell O OO
ugooooad
goooooao
gooooo

O
O
O
O

O Ooo0oooo

60 O O mDLLA4DO
Oooooo
0 5x 10°0 O
Oooooo
oooooo
Oooooo
Oooooo

Ooo0oo0gogogDo

ooooDbDOoOCcTzewibObOoooooooboOoOooooooobDobooooo
gogbobodmbLLAO O D OO OmPD-20 0 OO0 OOO0ODOOO0OOOODOOOODODOO

O IL-60 O 0O 0O O ELISA
ooooooooboao
0 21R300 O O O mPD-10

ooooobooooao
ooooOD0OO0OO0IIRN-y O
ooooobobooogo
48000000000
OoOoo0O0oO0DOo0aO0Bi
O+x00D0D000000

D10A0 0 00000000000 IRN-y O0OCD8Y TOODODODOMPD-10 0000000
Oo0oo0DDDOO0O0000O0OmbLL4O O 22RO 00O PD-10D OO0 O0O0O0OOOOODDDOO

IL-20 0 0000000 IL-2 ELISpotD OO OMabTechO DD OO ODOQOODOOODOO

0O mDLL40 O 21R300 nO 60 O O mPD-10 O O nO 60 O O mDLL40O O 21R300 0O O O mPD-10 O
ooocoOnoSO00O0O0OO0OO0OOOODnNnOSOO0O0oO0OoOOODOOOOOOOOOOODOOO
0000000000000 0D000000005x10° 000000000 IL-2000

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooooooooogQgog

O Ooooo

udd

Oooo0ogoood

goonoan

(83)

JP 2017-537892 A 2017.12.21

ooboDbDOboOO00oooooboeebbO0O0ODO0OooOoOOoODDbDDbOO0OO0DOoDO0OAH-20D0DDOO
o480 0000000 ooooOIL-2000ooooobobobooooooooooboan
O0O0D000D0DOODODBioreader 6000 F-zO O O BioSysD D OO OODODOODODOO
+ 00000oooooDoao

ioBOOOOOOO0OINIL-200 0000 OmDLL4AO O 21R300 0 00O PDIOD OO OOODOADO
oooooDDoOOoO0ooooooao

IL-170 00000000 IL-17 ELISPOTO O O O MabTechO D OO DO OODOODOOODO
0 mDLL40O 0O 21R300 nO 60 O 0O mPD-10 O O nO 60 O O mbLL4O 0O 21R300 O O O mPD-10
goobOnoSbS0Oo0bo0oOoooboboOO0OnOSO00OO0O0O0O0OO0OO0O0ooObODOO0OOoobbooOoOon
00000000 DDODDDDODODODODODODOSx 1050000000000 IIL-17000
ooobObOO00D0oooooboesbb00oooooboODbbOOobODOoOo480000DO0O0O
gooobiL-12vooogoooooooboboogooboooobobbooobbooobaob
Bioreader 6000 F-zO O O BioSysD 0 OO0 O00O0O0DODOO0OOOOODO+x0O0O0DODOODOO

oo
goooano

gilocoooooonDiL-170o 0
O 0O0D0OmbLL4AD O 21R300 O O
ooobODbOO0O00o0oooooao
FOOOOOO0OO0OO0000 mbLL4O
gooooad
gooooao
PD-10 0O O O
gooooad

ugogoboddad
oooODOO0O0ano
00 0 VEGFO O
gooboooad
ooooao

IL-60 0D OO0

u
O
a
a

O

DLL40 O 21R300 n0O

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao

O IL-6 ELISAD 0 0 O eBiosciencel OO ODODDODDOODOOOOODOMm

ooooDoOmbLLAO O 21RO OO OO OOOOOO0ODO
OmPD-10 00 0O0COOOOOOOOOOCOODODOOGO
ooocooODOO0O0OmPD-10 0 0 0O mbDLL40O O 0O O O O mVEG
OO0OmvEGFO OO ODDOMPD-10 000 O0O0O00O0DOADO
IL-17v000o0bboooooboboocdooboboooooban
oobL40D 00 0O0O00OVEGFO OO OO O ODLL4O O O
goobdbLr4a0obooooobboooobbooooan
gooooad

60 0O O mPD-10 O 0O nO 60 O O mbDLL40 O 21R300 O O O mPD-10 O O

UdnbSODO0O0ooonOn
ooobODbOO00o0oooan
oooooooooban
o040 00000000
ooobODb0OO00O0o0o0an
goooooooobobao
goonoan

IL-60 O 0O 0O AH-10 O O
ooooooooobooao

0O O 0O mDLL4D O 21R300

NKO

O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0ooo

O
O

u
O
g
u
O
+

O

OCnOBS0000000O00O0ODODODOODODODODOO
OD00D0D05x 10°00000009%%00000000
cbs” TOOODODOODOAH-100O0D0O0DO0DO0DO0O0DOO
ooi1l-e0 0000000000 O0DO0DDODO0DO0ODODOO
0 O O SpectraMax PlusO O O Molecular DevicesO 0

oooobooogooobao

ooooODbOO0OO0OO0ooooan
iob0 0 0 0000 0mPD-10
UdoOmPDIO O ODOOOOOO
OO0 0O mDLL4O O 21R300 O O O
ooiL-e000000000OAO

OoOooodd
O o0ooOoo0oaod
OooOooo0od
O oO0ooOoo0oaod

OO0Thl cp4” TO O OcD8”Y TO OO

O
O
O
O

IFN-y

ooooDOO0OIL-e0 000
oooobODbOO000oo0ooan
goooano

IFN-y O OO0 000
ooooODbOO00ao
goooooooao
goooooooao
ooooObOoOO00ao
ooooODbOoO0o0ao
goooooooan
uoogoboooooao
O/0 00O 0 mPD-10

oo

O

IL-20 0O
oooao
O O NKO
IL-20 0O
oooao
oooao

O

O 0Ooo0ooao

OoOoo0ooog

0

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

goooooao
goooooao
goooooao
gbooodoaoao
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

gooodoohbsd

goooobOoOooDoOouooo0IN~y ODOO0OOO0ooOoooobOOao
iIiL-120 00 1L-20 000000000000 O0DODOO0OO0O0D0DOOD

OO0O0O0DD0Thicp4” TOOODDODDOOOODO
ooobODTOOoOOONKOOOOOOOGOO
IiL-20 0 000 0000O0CO0O0O0O0O0000d0
ooToooooooboDbboOoooooooao
IiL-20 0 000000DLLAOD DO DO OOO0O0
ooooODbOO0OO0OO0DO0oooooiIL-170oo0oan

10

20

30

40

50



O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao

O

O

(84) JP 2017-537892 A 2017.12.21

oooooODbOoOOooooooTooooooao

IL-170 000000000000 O00O0OD0G-C
gooocoobObbooooooooobooood
oooobbooooooooooboooooo
ooocooobooTglivooooooobobOOoOoOod
ooocooObOooooooooobbooood

IL-170 00 000000DLLADODODDDODOOODDOOO
ooooDbooooooooboiIiL-eb0000o0ooooboan
ooooODbOOTOOODOOO0OOOOOOOIRN-y 000 IL-

2000000 1M1IL-e0000bo0ooobboo0ooboboooobbooobbooooDbnoD
oooobDoOOoO0oIm-ebooobbbbooobl4DODDDOOOOOO0ODOODePD-10
ugogbobooooobooooboooooan

OoOoo0oood

O
O
O
O

O
(]
O
O

O

O0Ooo0ood

O

OoOoo0oood

O

O0Ooo0oood

O

FACSO O
OooooDoooooDOoooDoooog
0 O Ostrand-Rosenberg et al., 2009
MDSCO 0D 0D OO DODOooOooooood
O0DO0O0OD0DO0OO0O0O0OD00O0OMDSCO OO0
ooooo

Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood

O
O

0000000000000 D00000a0
MDSCO O cD4” TO OO OooOceps8” TO O OO
0000000000000 DDOO0MDSCO O Tr

O
O

goooooobbooogwMescOgognononoaod

OGri 00CDIlb0 000000000000 DOMDSCOO200000000
G-MDSCO 0 D O OO OMDSCOM-MDSCO D 0 OO0 ODODODOG-MDSCO OO O
0000000 0DCDh11bY LyeG” LyeC® 0 00O 0O DO0OOOOM-MDSCO O O
0O D0cDb11b” Lyec” “ U LyeC” 0D 0D D ODOODOMDSCOO OO ODOODOOOO
iNOSUOD0O0D0D0D0D0D0D0O0DD0DO0D0DO0O0DO0DOoOoooao
00000000 TOODO0O0DO0O0D0O0O0DO0O0D0DO000O0O00D0O0O00O00O0OdMDS
c000D0D00D000D0D0DO00D0D0DO00NO00D0DO0DO0DNDO0oDO0DoDoOooOnDn

O

oooobOOO0oO0oDOoooooopPlO0OCODDOOOOOOOOOMDSCOOOO
00000 mbLL4AO O 21R300 nOU 60 U O mPD-10 O O nO 60 0O O mbLL4O O 21R30
mPD-10 0D 0D D00 OnODSOO0000OD0DDOO0OOnNODSOO000OD0OD0OCT26.WTO OO O

gooboboooobbooooboooobobooobobilccooboboooonn

O0O0OHRBSSO 20 FCSO OO ODOOOGr10 O DO OO RB6-8C5, BiolLegendd

0 D0CblibO O O O O M1/70, BioLegendO D 200 0 000 O00O0O000O00ODO
oooobooboODbooooooocechmtpOoooocomMCOODONODODOOOOO
ooo0o0oO0O0CO0O0ooO0O0oDO0oo0O0oO0O0OO0O0ODO0OD0DOD0dOO eBiosciencesd

JooooDoDooooooooao
oooooTLl70 0000 ODOO
SFOOOGM-CSFO OO OOoogad
JooooDoDoOoooooooao
goooooMbsCOOOooooQoao
oooooDoDoDoooooooao
oo0oooT4l70 0000000
gooooMbsCO OO Ooodoao
oooooDoDoDOooooooao

O

ooono

oooooao

oooo9
oooooDoDooooooooao
oooooDoDoDoooooooao
Joooo0oo0ODO0oD0oO0ooooooao
, J. Immunol., 182:4499-45060
oooooDoDooooooooao
oooooDoDoDoooooooao
oooooao

oMbSCO OO OO OGOoGOoGoooao
oooooDoDoDoooooooao
JoooooDoOoooooooao
egn000O0QoooooOOaO
oooooao

oMbsCO O O OoOoooDOoOOooOoao
ooooao

O O MDscO

ooooao

ooooao
oooooDoDoDOoooooooao
ooooao

oooooao

O DLL4DO

oooao

oooao
oooooDoDoDoooooooao
oooooao

ooooao

0O O 0O 0 FACSO

ooooao

ooooao

ooooao

ooooao

oooooboOb200c000b0000000O0OOO0ODDOOO0OO0OO0OO0OODnDOFACSCan
to IID000OBD SciencesD OO0 D0O0ODIvaO0 OO0 O0ODODODDODOOOOOODOODOODODOO
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ooocoobooooooooM-MDSCO DO O ODOOOOODODDODOODOOOODO

gooocooao

10

20

30

40

50



OOoooooooooooo0DooDooo0oo0ooDoDoooooooao

O

1.

O

(85) JP 2017-537892 A 2017.12.21

01100000000 mbLL40 0 21R300 0 0 00 0OmPD-10 000 00O OO 21R300 O
O00O0OmPD-10 0000000000 D0O0O0O0OODOO0ODOODOOODODOODOOODOO
000000 O0O0OM-MDSCOODOODODODOOODODODOODODOmDLL4O O 21R30
O0O0OmPD-10 0 000000 0OMDLLA0 0D 21R300 0 0 0OmMPD-10 000 D00DO0O000ODO
0000000000000 000000D00D0D00D0O0O0DO0o0DO0oooOooGOaon
Oooooao

0000000 0OoDLL40 D DOO0ODOMDSCODODO0ODOO0OODOODOODDODODOOODD
0000000000000 0000D00D000D00D00D0D0o0D0o0Do0DOooDooooOan
O00D0D0O0ODLL40 000000 D0ODDODODDDDODDOTL7000000000000
gooOooMbSCO 0000000000 DO0OO0DDO0OODODO0OO0DOO0DDOODDOODOOODD
0o0o0oO0ooDOoOooMPSCO0 D OO0ODOOODO0OODODOODODODODOODOODODODOOOOD
0000000000000 00000000D000D00D0D0o0D0o0Do0DO0oDOooooOan
0o0oooooooao

Oo0ooogo

0 O 10

000 TO OO FACSO O
000O0TOO000D0D0DO0O0OTOO0DO00D0DO0DO0OD0DO0DO0DDO0OO0DO0DODOoOD20000
0000000000000 00TOO0DD0DO0O0D0O00D00D0O0D0O0Oo0TOOODO0O0O0OO
0000000000000 O0DO0DO0ooOoceps8” TOOODOODODODDODOODOODOOOCeD8® T
0000000000 C44000CDB2L0 00 0000000002000 000000
O0O0OO0D0DOoOoDoocb4d” coe2l” cb8” TO OO ODOODODOODOODODOODODOODOOO
0000000000 D0DO0O0D0ODO0ODO0DOO0ODOCD44” cpe2l® oooooooceps® TO OO
0000000000000 000000000000000TOO0DO0O0000O0
Oo0ooogo
OPDIDOD0ODO0OODOOODODOMLLA0OO0OOO0DODODODODODODODOODOOO
000000 oDOoooDooooceps8” TOOODODODODDODODOOODODODOOmDLL4AO O 21R30

nO 60 O 0O mPD-10 0O 0O nO 60 O O mDLL4D O 21R300 O O O mPD-10 0O O 0O 0O O nO 50 O
oooDDOoOO0OO0OnODS0O00O0ODOCT26WIDDDODODODOOOODOODDODODOOOD
gogooand

FACSO O DODODOUOODOCD8bO O0ODO O53-5.8, BioLegend OO OO0 DOCD4O DO O O DO CK
5, BioLegend, Cloned O O O O 0O CD62LO O O O O MEL-14, BioLegendd O 0 O 0O O O
0 CD440 0 0O O O 1IM7, Biolegend 0 0 0D 000D DOOO0DODODOOODOD CD44" CD62

L 00000000000 oDoooocepb44” coe2l” cp8” DO OO OOOOOODDOODO

g
a
O

ooobDDboooao
oooono
012000000 00mbLL40 O 21RO 0 0 00O mPD-20 00 00O O O O mbLL4O O 21

RSOU OO DOOOOmPD-10DO000O0DDOOO0OOOODOOODODDODOOOODODOOOOLODDOGO

0ooDo0DoDOoOoooceps” TOODODODOODDOOOODDOOCDS” TOOODODDODOOOODO
ugooooagao

ooocooao
goooooooobu4abooooobboogeb-100000D00O0O0DODOOO0OGDO
cps” TOODODODODOODODDODOODDOCDS” TOOOODDODDODOODDOOODODDOODN
ooocoooboooTObobboOooooooocooObbObOoOooooooobobbOooooooan
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobLlkaD 0 0b DO
coboocoooooobooTylvbooooooOooOoOoooODOooOoDODOoOoOoMSCOODOOO
ooocooobooOoooTObbobooooooocobobbOobOooooooooobobbOoooooon
ooocoobobobooooooooobobboooooobLAODDOODOOOOGOOOoOODOO
gpb-10 000000000 DOOO0OO0ODODDODOOODODOOOOODDOOODOOOOOGO
gogbooocoooboboooooan

gooocooao

10

20

30

40

50



oo0b1
OooTOoOOTregh O O0OO

OTreg0 OCD4"” TOODODODOCDS” TOODODDODODDDODODODDODODODOTOOOOOOOOD

(86)

LL4aO0ooooooobbooogopb-200000000000000Treg 00000
oooocp4” TOODOOCDS” TOOOODDOOOOOTregd00D0O0O0O0OD0DOOOODO
oooooboooao
gooooao

oooooToOOoOoOOoOooOOoOcep3” TOOOODO
ocooocoooO0oooDOoooobOooDobDOoTo
Life TechnologiesO O O O O O
ODOOCcb30 00000ceb2sd O
O000000OdMiltenyi BiotecO
60 0O O mbDLL40O O 21R300 O O O
CTeze WO O OOoOGOoOoOO

OoooOoooooOoooOod
Ooooooogogood

-
N
[}

-10

OOoo0oooao

4
O
0
O
O

u
O
g
a
O

FACSO
ooo
130 O
ooo
ooo

U
0
g
g
0
0
g
U

0

UOTregD 0 00DDODOO0OOODODOOODDODOOOODODOOOODODDODOOODDL
O21R300 000 00CD8” TOOODODDODOOOTregd00D0DO0OO0ODODODOOOOOMPD
ooocooODbOO0OO0DO0oO0oo0ooooobDDbbOO0DO0O00O0O0O0OdDOmbLL4D O 21R300 O O O mP

O

O oOoooo

O
O

OOoo0oood

0
O

0 2x 10°0 O
Oooooao
Oooooao
PD-10 0 O O
Oo0oooo

OD0OO0OR& SystemsO 0 00 OO0 O00O0OOO
000 5u M violet tracking dyed VTDO 0O
vibDO O TOU O oo Tooooooooooao
0O0O0Q0D0DDOD0O00000ODTregd O Treg
mDLL40 0O 21R300 nO 60 O O PD-10 O O nO
O0OnOB00000000O0ONOS000
00o0o0oDDoDTOO0DODODDOOTregd OO O

vibboooooThbododgOmbLL 4O O OO OOOO0OOO00AO0mPD-10 0
OoOmbLLAO O OODODOmPD-1000O0O0O0O0O0O0OOOCODODOOOOOO
ooooDoo0oobobbDO0OTregODOO0O0DODDODOOOOVIDDDOOOOO

TregD D00 O0O0O0OO00DO01:-0.50001:-0.2500 000000 Tregh O 4

OooO0ODDOmCDAD DO OOOmMCDBO 0O DO OOOOVIDODOOODODOD®O
ooobObOOO0oO0oooooTooooooooboao

O0OmPD-1000000DO0O0CD4” TOOOODDOOTregD OOOD
mDLL40 0 21R300 0 O OmPD-10 0O D OO DD DODODODODOCD4” TO DO

D-10 00000000 DOCp8” TOOODODDODDODOOTreg0O0DDODOODDOOOD
goobooooobobboooooboboooooban

O

Ooooooogooooog
OO0 o0oDoogogooao

Oooooooooooaog

Oooooooogogoodg
OooOooooooobod

12

g
U
0
g
U
0
g
t
0
g
g

O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg

DLL4O0 O O OO
00oonoTregd
O DbLL4b0 O O
MDSCO O O O
oooooao
0d Tregh O
gooooao
oooooao

O OooQgoooo

TOooooooooboao

Ooooooogooao

Ooooooogodg

goo
goao
ugoao
ooo
MDSCO
goao
ooo
goao

ooPD-10000000Treg 0D OO0O0OO0
gooboooobboooobooooan
gogoboboooobTylvoooooaoooan
ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao
OPD-LI/B7-HID O D DDOOOOOOOOO
gooboooobLr4a00onoboooooan
ooooODDbOO0OO0oOoooopPb-10000000

DLL4A0 D0 DDO0DO0DO0DODDODOP-1000D000DO0O0D0O0ODOODOCDSY OO
O0TOODO0DO0ODODOO0OO0OO0OO00O0DOODDOmMDLL40O O 21R300 nO 60 O O mPD-10 O O n
60 O OmDLLAO O 21R300 0 0 0mPD-10 0000 0NOB0000000000ONOS00
oooCcCT6WIiDOODDODODODOODODOODODODDODODODODODOOOODO30Iu/mIicOOOO
IL-20 Peprotech, Rocky Hill, NJO OO O1p g/mlO CD8” TO O O DO O OO OO AH-10
00o000oDoDOooo0DOooO0ooDUoooODOoooDoo37Z00D70000DO00O0DO0OODOOO
O00o00oDoDOooOoooOoCcCT6WIODOOOQOODOODODODDUOODODOODODODODODOO
O0OCT26.WTO O OO O 100 MO O O O O AMO Life TechnologiesD 0 10 O O 370 0 O O
Oo0ooOos0:1 0000000000 DODO0DO0DODO0DD0DO0DO0ODUODODODDODO3Y0ODO4D 00O
00oo0ooD0ooo0Doo0ooDUoooDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOooDOoDOooODo0DooDUooODDOo

JP 2017-537892 A 2017.12.21

10

20

30

40

50



(87) JP 2017-537892 A 2017.12.21

o4d48s5nm0 D 00 O0OOSS mMOOCOODDODOODODOOOOODODDODODODODODOoOooOooooDDOO
O0100x ODOEROSROOOMROSROOOOOERODSRO OO OMRODODODODODOOOOOGODRD
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ooocooboOoooooooooobobbobooooobocoobobbboooooooaonDbaon sb
suooooObObOobOooooooobooobobboooao

od

=
N
OJ
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
T,170

OoooooogogoQgoo
O Oo0Doooogdg

OJ
O 0Oooo
O 0Oooo

goooooooan
o0

Oooooooooooogdg
OO0 OoDooo4gogoooogdg
Ooooooooooodg
OO0 o0ooodoooao

oo 13

IHCO 0 000000 PD-L1O O
OpPD-L1IO0 00 O0O0OCODODO IHCO
OoOoOFFPEODODOOOOOO
gooboooobboooao
goooocooobobooooao
ooocooObOoOO0oO0oooooan

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog

0O 0O mDLL40O O 21R300 O O O mDLL40 O 21R300 U O O mPD-10 O O O
oooo0O0oO0oO0oOoOoOoOooooOoceps” TOOOODOOODOOOOOODO
goooooobboooobooo0obO0Owmblb4 00O 00O 0O mPD-10
oo0oo0DoDoDOoOoooocep8” TOOOOODODDOOOOO

DLL4O0 000000000 O0OP-10000000000O0OOCDSY TO
gooboboooobbooooobooooooTobooooboooan
gbobooboooobboooobooobtabboobboooboboOd
gooocooOooooooooooMbsCcCOboboooooooooooano
goTooooooooobooooboboooobooobobooooboogao

ggao

gogoboboooobbooogaepb-L20 0000000
ooobODbOOO0DO0O0oooocooObboboooooooao
ioo0 g boooOogoesoboogooobovyonnonobOOoaO
uooobooooobooooobooooobobooaodo
00000000 D0OO0O0O0O0000DDAOD decloake

r0000oooboogooobooboooobboo0ooooboooobobbooobobooon0Dboed

ooooobDboooosobboo0oooooooopBSOODODODDDODOOODOOODODODDDOO
OoOO0O00O00O00DO0oO0O0O0Ob0O0O0ODO0OO0DbOODaOOCcAsS-BlockD Life TechnologiesO
gooosoboooooooobobobooooooooooboboOoePb-LID00O0O0O000OC
goooopPb-L20000000O0DODDOO0OO0ODDODOOODDOOOODODOOODDDOO
oooooobobobooooooooboobobobobooooooobobboboooos,3"-0oooan
oooobODbOO0OO0oDOooooooobABODODODDOOOOOODO

goooogao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooouoooboobiooooOoDbODbD22c0O0ODO0O0O0OO0O03MOOOO0OOOO0OOOOODOO
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
ooooobDboOooDooooooobHOODODODDDODOHODDDODO3X DOD3MOOODDOO
oooboob2x 020000 oooboDbb0OO0O001xboi1oooobobobooooooooooaon
oooosooubHOooooobODbbOOoooooooobbobobooooooooboao
opPO-LA0000CDODDOOOOOOOODODDDOOOOOOODOODDONcoMedD OO O
goobooooobobooooobooooooboooogadao

goooooaon

ogooila

a

gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao

PD-10 KEYTRUDAD 0 O 0D OO O OO0OO0ODOOOoMP-h21Mi8O O O 10 O O
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
OoooDDbOO0OO0DO000o0oo0oO0oO0oDDOPD-10KEYTRUDAD D DD OOOOOOODODOOMP-
2misg 0 ooooocoodoil0DOd0O0O0OO0OO0OOoOoOOobODODO0oOoODODOoO0OoDOoDODOoOoODOn
ooocooObOOO0oooooooobobOoO0ooooobLTO OO OOoOoOOODOOOOMTDO O

10

20

30

40

50



OooOoOooobooOgooobod
OocoOOooogoodg
OooOoOoOoooboogoooOod
Oocoooogood

g/kgd

Ooo0ooooo0oDoDoDooQo0 oD oDooooo oo ooooooDoogQgogoao

O

0

O0oo0ogao

OoOooDooooooooooogogooogao

OoocoOoooboooooooooooOoOgoao
OoOooOoooDh4oooDoooogogoogo

O

O

OoOoo0oooao

0
O
0
0
0
0

(88)

JP 2017-537892 A 2017.12.21

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ooooOboOOoOoOooboLTbOoooMiDDOOOoooooODoObOOoDoooooano
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
gogooboooooboboooobooooobboooboboboogoobobogoao
ggboboooooboooobbooad

el 120 0 00o0obooooooboboooooobooo0oooboboboooobobooooDbnob
gooboboooooboooooboooooan
ooocoooObOOoooooooooboao
goooooooboogoboboooges3nd
50005mgzkgD 000 O00O0O0ODOOODOODOO?20
goobboooooboooooboooooan
ggooobDiloooobObob0oooooooboan
goobboooooboooooboooonb
gogobbooooooooooboooaoooan
ooo0Ob0O0Oi100000000D0LTOO OO0
gooooooooboboogod
oaddg
300o0002z25mg/kgd 00000000 2mgskg0 000 O0OCDOOOCOODOOODO
o3qlgooooboilobLTO DD ooooODbDbOO0OO0oOoOooOooooODbednO
ooz0000o0ooOooObDLTOODODDDODOODO0DO0OO0OODOODDDODOOODOoOOoOO
3000000000 mmg/kg DO O0COOD0O0O2mg/kgl O O OO ODOODO

OooooooQgoo
OO0 oooogoggogao

w

O

OooooooQgoo
OO0 oooogogogao

0]

O

O Oooo

oo ooooogogoQg
OO0 ooooggodg
oo ooooogoQgoQg
O o0 oooogogodg
oo ooooogogoQo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoQg

O O ogoo

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

gogooodagd
ooooboao
ooooboooagd
gooodogooan
111B/1V0O NSCLCO
goooooono

[ o R |

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

OoooooQgogooao
OoooooOoogooao

ooobooooobnOadoadwMTbd
oooobb200000000
gooooi1oovoonboaga2.
ooo0ooDDOO0O102.500 00 5m
obole80U0obooObD400OOO
ooocooObObOO0oooooooao
ooobooooob20b00000
200000000000000¢O
ooocoobOOO0oooooooao

ooobODDbOOO0O0oOoooz22o0000DLTOODOOOOO
oooDbDDbOO0O0ooooooobobo210000DLTO O OO
OCoooO0oooODOoooOooO0ooDosmg/kgd DO ODODOO
MITDO OODODOOOO0OO0OO0OO0ooOOoOoODoOOOO0OO0oo0ooooan

gugboboboouoobboooooao
ooocooObOO0O00000ePkKoaDO
gooboobooooobbooooanb
200000000000000¢0

goopblOOOCOPDL-1000O
gobobooooobboooobao

ooooboo3sywooooobooboooooooooobooooo
o220 000ooooobboooooooooobobooood
gooooooboboao

NSCLCO O OOoOooooooobobboboooooooobbobooooooobooooboao
O0o0oo0D00D0O2mgzkgb 00D O0O0DOOOCOOOOODODODDOOMIDODOODOL10O0
goobobooooooboosboooobooooboooobbooobboooDbaob
01000000000 bo0ooobDdb2mgzkgD D00 O0DODODOODOOOODODODODOO
ooobODbOO0O0DO0ooooe3nObObO3mOoOOOObOiIcONKNWDODDOOODOOOoOoOooOoooODOOGO
ooo0oDDDbOO0OO0O0o20000000000102.500005mgzkg0 00 000O0CDODDOO
001680 0O OBNPO 100 pg/mLO O OO OO OOOODODODO3.0m/s0D00O0DOOO
LVEFO 500 000000000 C0COoOoOODbOO0OO0O0oO0ooob0l1e8s80uooboobD40OonOoan
oobos3sgooobilgooooobooboboboooooooob3a0wooOobs3ob0000ooan2mg
/kg0 000 IVODDOO0ODODDODODOODDDOBS00 mg/m?0 0210 00010 0100 00 O
oCoOooo0oOooO0ooDOoooDOobOO0oooDOooboDOooOemg/mix OO0 0400000000
ooocoobobOO0Oo0oDoooooobOoboboboooooooobbbOoboDooo400000On

10

20

30

40

50



Ooooooogg
O 0O0oOooooog

O

OOoooooo
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg

O

(89) JP 2017-537892 A 2017.12.21

o200 00100150e00 0000000000000 OODODGDOGOS30O
1 I e A Y I N
gbLTO O oooobObOO0OO0DO0oOooooooObboOooooooooDbDOas3ban
OimgzkgD0 OO O ODOOOO2mgZ/kgb D0 0O O0O0DODOOOODODODOOO
oooooOboOooouo2z20o0o0o00O0DLTOODODODDODOODODOOOOoOoODODGO

ooooObOOO0OO0oDooooooboz22b00D0LTODODODOOOOOCOODODDGO

ooo0oDDbDOoOO0o0ooooooboDsmy/kg0 D OO ODO0DOoODODDOOO0O0OoOooOooOao
MIbOOOOooOoooOoooDOooooooooooooocomzZivooogao

O 0O0o0ooooaog

NSCLCO O OOooooi1oocooboboooooooobobboboooooboooobooooan

OOoooooo

goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uoobbooooboooobbooooboooobboooobobooooboDbn
ooooaon

g gdis5

DLL4O O OOVEGFO O O OOoooaepb-10000O0O0O0O0O0OO0OOOODODDOOOOO

OCTzewTh O ODOQO30,0000000000000000e608000O0Balb/CO0OO00ODOO
0000000000000 D010000000000000000 1250 130mm30 0 0 O
OoOO0O0CO0O00OmPD-10 00 250p g/0 00010 0 0 20 0O 0O O mbLL4O O 21R500 5mg/kgd
100010000 00mVEGFD O O 2.5mg7kgd 10 001000000 O mPD-10 O O O mDLL
4A0021R500 000 0OmMVECFOD O D0 OO0OOOO0OODOD?20mgskg0 100 020000 0O
oooooboboooooooos3yooooooboobobooooooooooboboooo
gogobobooooobooooboooooboooouobobooooboooob+x0OO

ad

g

ooooooao

gooooao

O015A0 0000000 mbLL40 O 21R500 OmVEGFO OO DO OO0 O mPD-10 000 0O 0O O
oooooObOOO0ODOoooooooboOobobobooooocTzewTOOODODODDODOOOO?X270 O
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
s 0 00 U0U0UO0OOmbLL4D D 21R500 00 0OmVEGFO OO DD DODOOODOOOOODDGO
ooooboDbOOO0oDoooocCtzewTOUOOODDOODOOO2ro00b0DbOO0OO0OOOOOO
ooocoobobooooooooobbbooooooooobbobooseooooooOOan
gooooooobobowPb-100000000O0DODOO0CO0ODDOOOODODDODOODDDOO
goooossooooooooooooao

gooocooao

0270 00 0 0OmbLL40O O 21R500 U mVEGFO 0 0D O OO 0OmPD-10000O00D0O0O00O0O0ODO
ooooboOboOooooozcooboObOObOO0ObDosoC0ObobOOoOooooooooDOoan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
Oo0o0o0DO0oO0OOdmbLL40D D 21R500 00 0OmVEGFD D O OO0 DODDODOO0OOOODOOODODOOO
oobobDiocb0ooooooosggoso0bobobobbobooooooooboDDbDbDbOOooooonn
ugogobobooooooooooboooooboooobooooobobbooooboboooonmP
D-10 0000000 o0o0ooObObObOO00ooooOoi1scoobobbob0ooOoebb40000000O
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goboooooobboooooan

goooooaon

goooooobbocrzewibooooooobDLLAO VEGFOD D OO PD-10D0 000D DOOO
goobobooooobooooobooobooboopb-20000O0O0D0ODDOOO0OO0DOOOOO0OGDO
gooaon

goooooao

0000000000000 0D00O0ORencal OO0 O0ORencald 00 00O 5x 10°00 0O
OCoOO0OoO0OooOO0oOoDbDebs8OOd0Balb/COODDODOOODOOODODODODDODODOOODGOSO
0ooo0oo0oO0oo0oOo0DOoOoOooOoOoeomm® 0000000000 MPD-10 O O 10mg/kgd 10 O

10

20

30

40



(90) JP 2017-537892 A 2017.12.21

020 0 O 0 mbLL4 21R500 10mg/kg0 10 O O 10 O O O mbLL40 O 21R500 10mg/kgO 10 O

0100000 0mvEGFO O O 10mg/kgd 10 0O 0 10 O 0 0 O O O mDLL40 O 21R500 10mg/kg
010001000000 mPD-10 O 0 10mgs/kgD 10 0 020000 0 O O mPD-10 O O O mDL
L40

e s e e e A B |

O

Ooooogoooogogoodg

O2IR500 00 00OmMVEGFD D OO0 O0ODDOODOODOOO?20mgskgl 10 0 0200 0 0O
ooocoobobooooooooos3sywoooooboboboooooobooooboooo
ooocoobbooOoooooooobOboboboooooooobbboooooooo+D0O0O
gooooo

aggoano

15B0 0 0 0 0 00O O mDLL40 O 21R500 O mVEGFO 0 O O OO OwmPD-200 0O DODOADO
gooboooobboooobboo0odgbRrRencal D000 DODOOOODOI7O0 OO
I I A A M O M R W
OooOmbLLAO O 2IRSOO OO OmVvEGFO O OO O OOOOOOODODDOOOOO
ooobODbDO0ORencal DD OO OOOOOO780 0000000000000
pO-10 0000000 O0OO0ODODOOO0OO0ODODDODOO0ORD

ud

[ I o
Ooo0oo0ogao

O

Clze Wb oOOOOOOoooooooODODOOOOoOoooooDODDODOOOOOOdOoDLL4A
VEGFO O OO PD-1000O0CODDOOOOOOOODODDOOOO

Oo0ooooooooogooogogoo

aggoano

0 16

ooooODO0OO0TOoOD0ODO0OFRACSO O
ooooDDbOOoOoOoi1s0ogcrzewrTboooooDoDOoOOoOooooooooDbooOoOoo
30000000000000000001x10° 0000000000000 000

OoOO0O0O0O0OFOODOOODO100000000000000GDOI100p I FACSO OO
gHBSSO 20 0 00000000 ObODODOoDO0O0oo0DbODoOO0ooobbDOooobDbz2000000
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooocooObOOoO0oDOooooooob22c00O0bO0b00b0OO0OO0DO0OO0OOoOoOobD200000
O0O0OFACSCanto 110 O OO O FACSDival 0 O 0O 0O O v6.1.30 BD BiosciencesO O O
goooano

ggoano

goocb3del D0 DO 0OOTOODOOOODODOCADDODODDOCDA+TD DD OOOO
a

gcbs goooooceps+T oo oooooooooboooooboooobobDboao
ch440 0 opDOopoOoOocepe2L0 00D 00D DODOO0OOODOFRACSOD OO DOODOOOOCD8LO O

00O 053-5.8, BioLegendO 0 0 O 0O OCD40 0 OO0 O O O GK1.5, BioLegendd O O O
cbe2L O O O O O O MEL-14, BiolegendO O O DO DO OO OOCD44O0 0O DO DODODOO IM7,

BiolegendO D OO DO OODODOODOODOOOOOOOODODODOOCDODODOOODUOCD44

“cpe2l” DDDDDODDDODDDDOOCDS+TO 0O 0O OOOOOOO
goooogao
OFACSOD DD O0OO0O0OmMDLLA0 OO OmMVEGFO O OO OODOmPD-1000D00O0O0O00O0O0ODOCT2

6.wTO

O

Ooooooogooao

0

Ooo0ooogooogoo

ooooobObOO0o0oDooooocoobobbobooooooooboDbbOocep4+TO O OO
coe+Tb O OO0 O0OoOooooooODbObOO0OO0oDoooooobObObbOOoooooan
gooboo0o1le0o0bOO0oO0ooboOmbLLAD 00 O0OMmMVEGFD OO OODDODOOODODDOO
gogbobOomPDAODODOOO0OOODOOOODODOOOOODODOOOODODOOOO
ooooODbOOoOO0ooooooooboboao

[ I |
[ o R |

goooao
giso o0
oooono
gooono
goooao

Clrze wiboOoOoOoOooooooooODDODOOOOodOd
OORT-PCRO OO0 OO0OO0OOODODDODODORNAD O
oooobODboOO0oooooooooobobooood
oooobODbO0O0D0O0oo0ooocooODbOb0OO0OO0O0O0O0RN

OooooooOoooOodo
=
\I

O

O
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



(91) JP 2017-537892 A 2017.12.21

AD 00O 0OD0O-8000000000ORNAO O RNeasy Fibrous Mini Kitd Qiagen, Valencia C
A, PN#747040 0 0 O 0O O TissueLyzerD0 OO0 OO OO OODND OO IDOODOODODOD
00000000 D0O0O0O00D0OOOA0ORNADO O Bioanalyzer 21000 Agilent, Santa Clar
a, CAUDDODODUODOOG6.0000UTUURINDIIUDDODDDODODOUDOOUOUDDDORNADDO 1.
80 0 OO O A260/7A2800 0D O OO OOO

OoDoooo

cONAO OO ODODDDODOODOOODOORNAOODODODDOCDNAODO O O PCR Master Mix
TagMan Array Immune Response Platel Applied Biosystems/Life TechnologiesO O

O

O O0Oo0o0ooa.
OO0Ooo0ogao

O
O

ooobObOO0O0DO0ooooooooboDbbOOoDOooooooooboDbOPCREODODODOOO
Ooo0n0D

17A000017B0 0000000 mMDLL40 OmVEGFO O O OO mPD-200O00OO0ODODOO

O
O

ooooOoO0OIIL-200o0ooooBobOobOcCcCclzooooooooobooOonOod
ooo0DDOO0OOmPD-10000O00OCOOCOCOODOIRNN-y OOGO0OGQOQODODDOOOOIIL-

ebooo0ooobooooboboooobobooooobobooIIL-1s0o0boboooobboon

O

oooooao

giL-1s0 0000000000000 o0oDoDoo0o0oDoDooooDoDoDoooDoDoad
000000 oOooo0OddaoaoPalma et al., 2013, Biochimica et Biophysica Acta, 1
836:296-3030 D D 00O OOOIL-1s8000O0OO0OThADODODODDODODODOOOOOOODOGO

OooDoooo0ooooogoooao
OO0 ODoDoodooooodgogoao

O

O

O o0Ooo0o0oa.
OOoo0oo0ogao

0

O

Ooo0ooooooooooogoQgg

O

ooilL-lstocoobObO0oO0ooooooobObbooooooooobboooog
oooDOoOiIL-200cp8+0 0T ooooODoOoOoOoooooooDoboDobooonog
ooobObOO0O0ooobLk4C VEGFOD O O OPD-AO00O0ODODOOOOTOOOOOOTOO
ooobODoOO0o0ooTbooooooooobbooOooooooocecclzoc-ccoonOan

2000000000000 00b01OMCPIDODODDODOOODODOOODOA20000
gogobooooobooooobobooooooobooTooobooooooogao

ooobOooOoo0ooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
gooboooooobooooobboooobobooobboogoobooooboboboo
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
ooBOoOCTLOOONKOODODDODDODODODOOGOGOOOODDODOOOOOGOODODODOGO
oosgdooooOOODOO0OOO0OOOOODODDODODOODODOOOOODODDDbOOOOO

goooboooooboboboooobbooooobobooobboooobobosbOOognO

OOmbLLAO OmVEGFO O OO OmPD-20 0000 O0O0O0OOOCOCOODODOOOOO

ooooODbOOO0OO0oooooooooboao

oogdd

18

oooOcCrze.wibonononoOOoOOoOad

Cleze . wTO O DODOD3o,0000000CDODOOOOOOe6O08O0O0O0OBalb/COOO0O0ODO
0000000000000 06000000043mm3 000000000000 0O000
O0OO0O0O0O00O00D0O0O0D0ONnO1000 0 mPD-10 O O 10mg/Zkgd O O Notch2/30 O 59R50 4
Omg/kgd O O mPD-10 0 O 0O O O Notch2/30 O 59RO 0 000 O0D0OO0OOO0OOODODO
gooobooooobooogogoboooobobooepb-10D003m 000000 1ID00200
ONotch2/30 0030000000100 010O0O0D000O0DDODOODOODODODODOODO
ooocooboboboooooooooobobbooooooooobbobobo+O0o0oooooDboOan

ooonon

180 0 00 0O0D0OONotch2/30 O059RSO 0 0 0OmPD-100000O00COO00O00O0DO
oooobODbOO0oO0oO0ooooocCtzeWTOODODODDODODOODOOOOODODDO?24000
oooobobooosoooooobbooooooooobObboooooePb-10000O
OOO00O000460000000000000Notch2/30059R00 0000000
I I N o

10

20

30

40

50



(92) JP 2017-537892 A 2017.12.21
tch2/30 ooopb-1000000O0O0ODOO0D00O000O0O0SIO0OO0OO0ODOODDGO
geotooobOOOOoooooboobobboboooooooooooao
gpPb-10 00000010 00000O0OOCODODDOOOOOO

O
O

Oo0ooooogooooooogoooogoogao

Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg
O
O
O

O
O
O

O0DO0O0CO0OO0O0OO0O0O0OONotchD OOOO0ODODOODOOOOODODLL4O
NotchD 0 OO OODOOCDOOOOOODODODOOOODOODORD
goobobooooobboooooboooobboooobbooooboboDboo
goooooooboooooao

O Oooo
OO oo
O Oooo

10

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

OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog
O0Ooo0oooaoo O
O 0Oo0oooaog O
O0Ooo0oooaoo O

O
O Ooo0ooo O
O Ooooo O
O Ooo0ooo O
O OooOooao O
O Ooo0ooo O
O Ooooo O
O Ooo0ooao O
O Ooooo O
O Ooo0ooao O
O Ooooo O
O Ooo0ooao O
O Ooooo O
O Ooo0ooao O
O Ooooo O
O O oOooo O
O Ooooo O
O O oOgooo O
O Ooooo O
O OoOooao O
O Ooooo O
O OoOooao O
O Ooooao O
O Ooooao O
O Ooooo O
O Ooooao O
O Ooo0ooao O
O Ooooo O
O Ooo0ooo O
O Ooooo O
O Ooo0ooo O

Oooooooooooooooogogo
O 0Oo0oooaog

Oo0DoDoo40oDUooDoDoo4gogooooogd
Oo0oooooooooooo0oooooogodg

20

ad 0 gogooboooooooooboboo

21M18 E#{ CDRI (SEQ ID NO:1)
TAYYTH

21M18 — H2 &1 CDR2 (SEQ ID NO:2)
YISCYNGATNYNQKFEKG

21M18 - H7 ®8i CDR2 (SEQ ID NO:3)
YISSYNGATNYNQKFKG

21M18 - H9 @4 CDR2 (SEQ ID NO:4) 30
YISVYNGATNYNQKFKG

21M18 ESH CDR3 (SEQ ID NO:5)
RDYDYDVGMDY

21M18 #4§ CDR1 (SEQ ID NO:6)
RASESVDNYGISFEFMK

21M18 #&81 CDR2 (SEQ ID NO:7)
ARASNQGS

21M18 &84 CDR3 (SEQ ID NO:8) 40
QOSKEVPWTFGG

21M18 - H2 EH FTEHE (SEQ ID NO:9)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKISCKASGYSEFTAYY THWVKQAPGQGLEWIGYISCYNGATNY
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NQKFKGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYDYDVGMDYWGQGTLVTIVSS

21M18 — H7 E{AI%4%U5% (SEQ ID NO:10)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKISCKASGYSEFTAYYIHWVKQAPGOGLEWIGYISSYNGATNY
NQKFKGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYDYDVGMDYWGQGTLVTVSS

21M18 — HY Hg{w2s4%5% (SEQ ID NO:11)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKISCKASGYSEFTAYYIHWVKQAPGOQGLEWIGYISVYNGATNY
NQKFKGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYDYDVGMDYWGQGTLVTVSS

21M18 {2588 (SEQ ID NO:12)
DIVMTQSPDSLAVSLGERATISCRASESVDNYGISFMKWEQQOKPGQPPKLLIYAASNQGS
GVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQOQOSKEVPWTFGGGTKVEIK

b FDLL4MRIS R 2 A > (FAEIE T8> 785 (SEQ ID NO:13)
MAAASRSASGWALLLLVALWQORAAGSGVEQLQLOEFINERGVLASGRPCEPGCRTEFEFRV
CLKHFQAVVSPGPCTEFGTVSTPVLGTNSFAVRDDS SGGGRNPLQLPENFTWPGTFSLIIE
AWHAPGDDLRPEALPPDALISKIAIQGSLAVGONWLLDEQTSTLTRLRYSYRVICSDNYY
GDNCSRLCKKRNDHFGHYVCQPDGNLSCLPGWTGEYCQQPICLSGCHEQNGYCSKPAECL
CRPGWQGRLCNECIPHNGCRHGTCSTPWQCTCDEGWGGLECDODLNYCTHHSPCKNGATC
SNSGORSYTCTCRPGYTGVDCELELSECDSNPCRNGGSCKDQEDGYHCLCPPGYYGLHCE
HSTLSCADSPCENGGSCRERNQGANYACECPPNFTGSNCEKKVDRCTSNPCANGGQCLNR
GPSRMCRCRPGEFTGTYCELHVSDCARNPCAHGGTCHDLENGLMCTCPAGESGRRCEVRTS
IDACASSPCENRATCYTDLSTDTEFVCNCPYGEVGSRCEFPVG

b MDLLA NASEIS (FAEBIETH S 77 1 E51) (SEQ ID NO:14)
MAAASRSASGWALLLLVALWQQORAAGSGVEFQLOLOEFINERGVLASGRPCEPGCRTFFRV
CLKHFQAVVSPGPCTFGTVSTPVLGTNSFAVRDDSSGGGRNPLOLPEFNFTWPGTEFSLITIE
AWHAPGDDLRPEALPPDALISKIAIQGSLAVGON

b FDLL4 DSLEEK (SEQ ID NO:15)
WLLDEQTSTLTRLRYSYRVICSDNYYGDNCSRLCKKRNDHFGHYVCQPDGNLSCLPGWTG
EYC

b FDLLAT X/ 1~217 (FEEB X T8> 7 A% 50) (SEQ ID NO:16)
MAAASRSASGWALLLLVALWQQRAAGSGVFQLQLQEFINERGVLASGRPCEPGCRTFFRV
CLKHFQAVVSPGPCTFGTVSTPVLGTNSFAVRDDSSGGGRNPLOLPFNFTWPGTFSLIIE
AWHAPGDDLRPEALPPDALISKIAIQGSLAVGONWLLDEQTSTLTRLRYSYRVICSDNYY
GDNCSRLCKKRNDHFGHYVCQPDGNLSCLPGWTGEYC

b DLLAT X /8 27~217 (SEQ ID NO:17)
SGVFQLQLQEFINERGVLASGRPCEPGCRTFFRVCLKHFQAVVSPGPCTFGTVSTPVLGT
NSFAVRDDSSGGGRNPLOLPFNFTWPGTFSLIIEAWHAPGDDLRPEALPPDALISKIAIQ
GSLAVGONWLLDEQTSTLTRLRYSYRVICSDNYYGDNCSRLCKKRNDHFGHYVCQPDGNL
SCLPGWTGEYC

b FDLL4T X/ B 66~73(SEQ ID NO:18)
QAVVSPGP

t MDLL47 3 /& 139~146(SEQ ID NO:19)
LISKIAIQ
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219R45 ESCDRI1 (SEQ ID NO:20)
NYWMH

219R45 EECDR2 (SEQ ID NO:21)
DINPSNGRTSYKEKFKR

219R45 %# CDR3 (SEQ ID NO:22)
HYDDKYYPLMDY

21R75 E${CDR2 (SEQ ID N0O:23)
YTIAGYKDATNYNQKFKG

10
21R79 HS{CDR2 (SEQID NO:24)
YIANYNRATNYNQKFKG
21R83 #EH{ CDR2 (SEQ ID NO:25)
YISNYNRATNYNQKFKG
HDLLAEGICDR2 = > & 4 2 EF (SEQ 1D NO:26)
YIX XY XGXGATNYNQKFKG, (o, X eV v Ekidx779=rCh0  Xo ik Vv, 7ARSGEY, EREBSY Y
PrCHN XGRTANRGHEUVERRI DU CHY, BEOXuZZ Y v, TAR=Y, (BT ANRGEVBRTHD)
21R75 E#HFEFEE (SEQ ID NO:27) 20
QVQLVQSGAEVKKPGASVKISCKASGYSEFTAYYIHWVKQAPGQGLEWIGYIAGYKDATNY
NQKFKGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYDYDVGMDYWGQGTLVTVSS
21R79 HES{WEHEE (SEQ ID NO:28)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKISCKASGYSEFTAYYIHWVKQAPGOGLEWIGYIANYNRATNY
NQKFKGRVTFTITDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYDYDVGMDYWGQGTLVTVSS
21R83 HS{FEHEE (SEQ ID NO:29)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKISCKASGYSFTAYYIHWVKQAPGQGLEWIGYISNYNRATNY
NQKFKGRVTFITDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYDYDVGMDYWGQGTLVTVSS

30

219R45 EAEHE (SEQ ID NO:30)
QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTEFTNYWMHWVRQAPGQGLEWMGDINPSNGRTSY
KEKFKRRVTLSVDKSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCTIHYDDKYYPLMDYWGQGTLVTVSS

21R83 WG{ (~F u —HRALERE) (TR I ARSI L) (SEQ ID NO:31)
QVOLVQSGAEVKKPGASVKISCKASGYSFTAYYIHWVKQAPGQGLEWIGYISNYNRATNY
NQKFKGRVTFTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYDYDVGMDYWGQGTLVTVSSA
STKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSG
LYSLSSVVTVPSSNEFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFEL
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVOFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRV
VSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQ
VSLTCLVEGEYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSEFEFLYSELTVDKSRWQQOGNV 40
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

219R45 B (~F n RHEERKE) (TR Y FAESFIZ L) (SEQ ID NO:32)
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMHWVROAPGOGLEWMGDINPSNGRTSY
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KEKFKRRVTLSVDKSSSTAYMELSSLRSEDTAVYECTIHYDDKYYPLMDYWGQGTLVTVS
SASTKGPSVEFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGVHTFPAVLOS
SGLYSLSSVVTVPSSNEFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSV
FLEFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTE
RVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREKMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLKSDGSEFFLY SKLTVDKSRWQQG
NVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

#G (PR 7 F A K% L) (SEQ ID NO:33)
DIVMTQSPDSLAVSLGERATISCRASESVDNYGISFMKWEFQOKPGQPPKLLIYAASNQGS
GVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQOSKEVPWTFGGGTKVEIKRTVAAPSVI
FPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVOWKVDNALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSS
TLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFEFNRGEC

59RS ES CDR1 (SEQ ID NO:34)
SSSGMS

59RS E@{ CDR2 (SEQ ID NO:35)
VIASSGSNTYYADSVKG

59RS E# CDR3 (SEQ ID NO:36)
SIFYTT

59RS ®ESCDRI (SEQ ID NO:37)
RASQSVRSNYLA

59RS EG{CDR2 (SEQ ID NO:38)
GASSRAT

59R5 S CDR3 (SEQ ID NO:39)
QOQYSNFPI

59RS EGFTZGER (SEQ ID NO:40)
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESSSGMSWVROQAPGKGLEWVSVIASSGSNTYY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARSIEYTTWGQGTLVTVSSAST

S9RS EEGAIZHR (SEQ ID NO:41)
DIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQOSVRSNYLAWYQQOKPGOAPRLLIYGASSRATGVP
ARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQYSNEFPITFGQGTKVEIKR

S9RS HE (THREIX TS 7 FAEs) (SEQ ID NO:42)
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSEVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESSSGMSWVRQAP
GKGLEWVSVIASSGSNTYYADSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARSIFE
YTTWGQGTLVIVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYEFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVIVPSSNEGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVEC
PPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVITCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNA
KTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHODWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFELY
SKLTVDKSRWQOGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

59RS Wl (T 7T AEFI72 L) (SEQ ID NO:43)
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EVOQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSSSGMSWVRQAPGKGLEWVSVIASSGSNTYY
ADSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARSIFYTTWGQGTLVTIVSSASTKG
PSVEPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSL
SSVVTVPSSNEGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVEFLFPPK
PKDTLMISRTPEVICVVVDVSHEDPEVQEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVL
TVVHODWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLT
CLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQOGNVESCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

5ORS 2G4 (PRI TR 7 AK5) (SEQ ID NO:44)
MVLOTQVEISLLLWISGAYGDIVLTQOSPATLSLSPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQOK
PGOAPRLLIYGASSRATGVPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQYSNFPITEG
QGTKVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

SORS #E§4 (PR 7 FAEFI% L) (SEQ ID NO:45)
DIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQOKPGOAPRLLIYGASSRATGVP
ARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQYSNEFPITFGQGTKVEIKRTVAAPSVEIEFP
PSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVQWKVDNALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTL
TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

52MS51 %8 CDR1 (SEQ ID NO:46)
RGYWIE

52M51 E# CDR2 (SEQ ID NO:47)
QILPGTGRTNYNEKFKG

52M51 %ES{CDR3 (SEQ ID NO:48)
FDGNYGYYAMDY

52MS51 #8{ CDRI1 (SEQ ID NO:49)
RSSTGAVTTSNYAN

52MS1 #8{CDR2 (SEQ ID NO:50)
GTNNRAP

52M51 &8 CDR3 (SEQID NO:51)
ALWYSNHWVEGGGTKL

h52M51 ESAIZHE (SEQ ID NO:52)
QVOLVQSGAEVKKPGASVKISCKVSGYTLRGYWIEWVROAPGKGLEWIGQILPGTGRTNY
NEKFKGRVTMTADTSTDTAYMELSSLRSEDTAVYYCARFDGNYGYYAMDYWGQGTTVTVS
SA

h52M51-L3 G258 (SEQ ID NO:53)
SGVDSQAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCRSSTGAVTTSNYANWEFQOQKPGQAPRTLIGGTNN
RAPGVPARFSGSLLGGKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVEGGGTKLTVLG

h52M51 EE(7 I/ BEH (FHEIL TR 7 51850 (SEQ ID NO:54)
MDWTWRVEFCLLAVAPGVLSQVOLVQOSGAEVKKPGASVKISCKVSGYTLRGYWIEWVRQAP
GKGLEWIGQILPGTGRTNYNEKFKGRVITMTADTSTDTAYMELSSLRSEDTAVYYCARFDG
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NYGYYAMDYWGQGTTVIVSSASTKGPSVEPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTEFPAVLQSSGLYSLSSVVIVPSSNEFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVER
KCCVECPPCPAPPVAGPSVELEFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDG
VEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHODWLNGKEYKCKVSNKGLPAPTIEKTISKTKG
QPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSD
GSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVESCSVMHEALHNHYTQOKSLSLSPGK

h52M51 BT I/ BERIS1 (PRI 7 FAEFI7 L) (SEQ ID NO:55)
QVOLVQOSGAEVKKPGASVKISCRKVSGYTLRGYWIEWVROQAPGKGLEWIGQILPGTGRTNY
NEKFKGRVTMTADTSTDTAYMELSSLRSEDTAVYYCARFDGNYGYYAMDYWGQGTTVTVS
SASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVILQS
SGLYSLSSVVTVPSSNEGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSV
FLEFPPKPKDTLMISRTPEVTICVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQENSTE
RVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

h52M51 BG(7 I / BRI (FREIL TR 7 F AES) (SEQ ID NO:56)
MSVPTMAWMMLLLGLLAYGSGVDSQAVVTQEPSLTVSPGGTVTILTCRSSTGAVTTSNYAN
WEFQOKPGQAPRTLIGGTNNRAPGVPARFSGSLLGGKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSN
HWVEFGGGTKLTVLGOPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLVSDEFYPGAVTVAWKADGS
PVKVGVETTKPSKOSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCRVTHEGSTVEKTVAPAECS

h52M51 &&(7 X/ Biesl (PRI 7 A Bd5172 L) (SEQ ID NO:57)
SGVDSQAVVTQEPSLTVSPGGTVILTCRSSTGAVTITSNYANWEFQOKPGQAPRTLIGGTNN
RAPGVPARFSGSLLGGKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVEGGGTKLTVLGOPKAA
PSVILFPPSSEELQANKATLVCLVSDEYPGAVTIVAWKADGSPVKVGVETTKPSKQSNNKY
AASSYLSLTPEQWKSHRSYSCRVTHEGSTVEKTVAPAECS
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Box No.II  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This intemational search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

L. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required 1o be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nus.:

because they relace to pants of the intemational application that do not comply with the prescribed requirements to such an
cxtent that no micaningful international search can be carried out, specifically:

"
3. DX Claims Nos.: 11-13, 15-17, 19-24, 26-50, 64-96
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Tl Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This lnteyuativig] Seurching Authotily found multiple inventions in this internationa application, as follows: i _
This application contains the following inventions or groups of inventions whith are nat sa linked as to form a single genaral inventive

concept under PCT Rule 13.1. In arder for all inventions to be examined, the appropriate addilonal examinalion fees must be paid.

Group |, claims 1-10, 14, 18, 25 and 51-50, directed to a therapsutic mathud comprising administering to the subject a therapeutically
effective amount of a Notch pathway Inhibitor gnd a second agent

sfoup I, claims £0-83, ‘directed to a method of idenlifying a human tumoriselecting a subject with a tumar for treatment likefy to be
rasponsive to treatment with a Notch pathway Inhibitor in combination with o $econd agent.

The inventions listed as Groups | and H do not refate to a single special technical feature undar PCT Rule 13.1 bacause, under PCT Rule
13.2, they lack the same or corresponding $pecial technical faatures for the following reasone:

=~continued un first extra sheet attached hereto—-

1. D As all required alditional search fees were timely paid by the applicant, this internetional search report covers all searchable
claims,

2, D As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3 D As only some of the required additional search fees were timety paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, E No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this intemational search report is
ﬁérig.?d#g tzhﬁe in:?‘tigg first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:
-10, 14, 18, 25 and 51-

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of n protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation,

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/2 10 {continuation of first sheet {2)) (January 2015)
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~continuation of Box No Ill-

Spacial technical features

Graug | has the special technical feature of a methad of traating a disordar or di comprising administering to the subject a
therapeutically effective amount of a DLL4 antaganist or & Noich receptor antagonist and a second agent, that is not required by Group
]

G;roup Il has tha special technical feature of a method of identifying a human tumor/selecting a subject with a tumor for treatment likely
1o ba rasponsive to treatment with a Notch pathway inhibltor In combination with 8 sacond agant, comprising measuring the expresslon
level of PD-L1, that I8 not required by Group 1.

Common technical faatures: .

Groups |-11 share the common technical feature of a methed comprising tumor lreatment with a Notch pathway inhibitor and an
immunotherapeutic agent. Groups [-1l further share the common technicat featura of an immuna checkpaint modylator (i.e. PO-L1 or
CTLA-4 modulator). Howaver, this shared technical feature does not represent a contribution over prior an, because this shared
technical frature Is made obvlous by US 2012/0245151 A1 to Gavai et al., {herelnafter Gaval).

Gaval leaches a method comprising tumor treatment with a Notch pathway inhibltor (abstract) and an additional immunctherapeutic
agent (abstract and para [0225§-[0226]), wherein the immunotherapeutic agent is an immune checkpoint modulator (CTLA-4 antibadies)
{para [0226)).

As the technicaf features were known in the art at the time of tha invention, they cannot be considered special technical features that
would othanwisa unify tha groups,

Therefare, Groups |-l lack unity of invention under PCT Rule 13.

NOTE: claims 11-13, 15-17, 19-24, 26-50, 64-96 are held unsearchable bacause they are dapendent claims and are not drafted in
accordance with the secand arw Lhind sunlences of Rula 6.4(a).

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (January 2015)
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