(19) B FEREFT (JP)

¥ F

(45) %1TH WRZTHE3A11H(2015.3.11)

ﬁ

R (82)

JP 5683948 B2 2015.3.11

(11) 4R &8
5T IR56839485

(P5683948)
(24) BiRE SFRR27TE1A230F (2015.1.29)

(61) Int.Cl.
CO7K
AB1K
A61P
GO1N
GO1N

16/32
39/395
35/00
33/574
33/517

Fl
CO7K
AB1K
AB1P
GOI1IN
GOI1N

(2006.01)
(2006.01)
(2006. 01}
(2006. 01}
(2006.01)

16/32
39/395
35/00
33/574
33/577

ZNA
T

B
B
RO 5

(£ 3H A BWERICHES

(87) EFELHAE
EHEMRRE

3
(3
(3
3

@3

) BERETRES
) EE5EH
) BREERE
) BERETRES
(32) #E5E R

3) EEEERE

#FEE2010-507772 (P2010-507772)
ER205E5F 148 (2008. 5. 14)

5 2010-529950 (P2010-5299504)
ER22EIA2A (2010.9.2)
PCT/CA2008 /000932
W02008/138139

ERR205E1L A 208 (2008, 11.20)
ER23ELA13H (2011.5.13)
60/917, 906

RIS A 148 (2007.5. 14)
FRE US)

617044, 028

ER208E4F 108 (2008. 4.10)
HKE US)

(74) {LIB A
(74) (RE A

(72) REAE

BEE

(73) ®raTiEE 509316590

W F—="— NRAFTF ViFwF

HF+EEH V6P 6R9 FUF 1w

. JIET., KT —r—, ¥a—F

Y— ARU—F 9121

100080816

#FEL Mk #hE

100098648

#ELT WNE EA

V) F-2— L ITV—

HFrEE VER 3A4 FVFaw¥

a aARYET., R —)—, U b
15 7~=~21— 4133

FR %5
BARRIZA

4) [READEH] EEEETLE2TD (PAN) Bov—H—

(570

O

O

ugbodaao

gboooooang

OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

carbohydratel [0

[ N O O O Oy
O Ooiio|ga o

|
|

I o

O

I sy |

O
O
O
O

O O|io|o o

I I o Iy

O OO |o|o.
O

ooooooogd

oooooogan

gboood

gboooooad

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0ooi;mo
O 0Ooo0ooi;oo

OO ooocoooooooooojoaog

OOoomooooOgodg
O -dDioooogdg
O Qoo oooogdg
Ooomomoooogdg

Ooioooooooooooooogoioioo-d

OO ooogdg

oboooooaod
ooboooooano



ooooogd
ooooood
ooooood
ooooogad
oood
ooooood
ooooogaog
oooooad
oooooao
ooooood
ooooogad
oooooood
ooooood
oooooao
oooooag
oooooodd
ooooogaog
ooooogd
oooooood
ooooood
Iture Collecti
oooooodd
ooooood
ooooogaog
oooooogd
oooooodd
ooooood
ooooogad
oooooood
ol.

Od
oooooag
od

(2006) 29:
ooooao
oooooodd
ooooood
oooooaog
oooooodd
ooooood
say (2006)0 O
oooooao
ooo* oodd
ooooood
ooooogd
oooooood
ooooood
ooooogad
ooooood
ooooood

Immunother. (1992) 35:

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

O
O
O

O
O
O

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

| R [ Y

=]

OooooogQg-g

O 0Ooo0oooao

OoOoo0ooood

O

OoooDooooooogoogodg

O

O

Ooooooogoooooogodg
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogoao

O

O
O

OooDoooooooogogao
Oo0ooooooooooodg

O

O

Ooooooooooooodg

O

(2) JP 5683948 B2 2015.3.11

O 0Oooo O

Ooo0oo0ooOodg

O

oooooooao

ooo0DbOoooooooooaoan
00DO0DbO00DO0O0oo0DOooDOoDODOobOOoooDooDooao
ooo0oDoooooDoooooooooooooad
00DO0DbO00DO0O0oo0DOooDOoDODOobOOoooDooDooao
0o0o0oDo0oooooDooDooDooDoooooDooad
ooo0oOoooooDooDooDobooooooodd
0ooo0bOOdooooDooDOobDOobOOooo® oooad
000000 o0ooDooDOooDooDoooDooDooad
ooo0oDoooooDooDooDobooooooooad
ooo0bOoooooDooDooDoboooooooad
00D0DO0O0OO00D0O0D0O0ODODOdAmerican Type
00 Do0ooo0ooDooDOooDooDoooDooooad
doodooooooDooDooobooooooodd
00D0DbO0o0oO0oooDOooDOobDOobOOoooDooDooad
0o00DoDO0oo0ooo0ooDooDOooDOooDoooDooDooad
000000000 d-cultured shed mediumd O O
0o0D0bOOd0oOoooDOooDOobDOobOoooDooDooad
00DO0DbO00DO0O0oo0DOooDOoDODOobOOoooDooDooao
ooo0oDoooooDooDooDoooooooooad
OO00O0000O0O Lee, C. Y. G., et al, Cancer Immun

19-260 00 0000COO0O0OOOOO0ODOOOOODOOD
OO0O0OCox-10 000000

oo0oo0oDooDOobOobOooOoooDOo0dLee, G., et al, J. Clin. Ligand Assay

ooo
ogoao

O
O
O

O
O
O
O

Oooooogogao

O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo

O

O

ooo
goo

O
O
O

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

goad

o
o

O
O

47-510 0 00 00bO0obo0obo0obooooobgoboboboboooooboao
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

gbobdoooooobuoboboboooobgann

goo

oooooDoDoOoooooooooooDoooooog
Ooo0DO0DbO00 Lee, G., et al, J. Clin. Ligand As

oooooooo
Lee, C. Y. G., et al, Cancer Immunol. Immunother. (1992) 35:19

goooocooooboooooboooooooooan
gooooooobobooooboooooooooao
ooooooooobobooooobobooooooboooao
goooooooobooooboboooooooooan

10

20

30

40

50



|
N
(e}

Oo0ooooo0oooDoooo0o oo oooo0DooDoooogoooodg

Ooooooo0ooooooo0oooooo0oooooogooao

O

OO0 o0ooo0odooooDoodUooDooUgUoDoDooogogooao
Oo0ooooo0oooooooD oo oDooUoDoDoDooogogogoooodg
Oo0oooooooooooDooDoooo0oooooooooodg

0

O

Ooooooooooooooooooooooood

Oo0oD0DD0OO0O00000000O0O0ODODDDOO0OO00O0O0O0O0OOoOoOOO0ODDOOOconj

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

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

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

O
O

O

O

Lee, G., et

O

ooo

O

O

O

ogoo

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

O

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo

O

al, J. Clin. Ligand Assay (2006)

O

goo

0

O

O

goo

€))

O

O

ugboooaoaoao
oooooood
gboooooao
gboooooaoao
oooooood

ocooooooog
(carbohydrate)
ocooooooo
ooooooo

O

O

oogd

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

O

O

O

oogod

O

O

O

O

oood

O

JP 5683948 B2 2015.3.11

O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

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

O

O

ooo

O

O

O

O

ooao

O

O

O

ogoo

O
O

O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

O Oooo
O 0Oooo

ood
od

ugatel 000 OO0DO0OD0OO0DODODODOOOODODODODODODODOOOODODODODOOOOO

O 0Ooo0oo0oo0oao
O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O
O

gonf

goad

0

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

carbohydratel]

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

gooogooan

[y i i i
O oo o

gobooooan

O
O

gooooddgd

goooooan

O

Ooooooocjomooocc oo ooogQg™g
Oooooooonomonooiooc oo ooooOgodg

A

Oooooo@oo|ooojooc oo oooogdg

Oooooopoooonooooc oo oooogdg

goooogagd

10

20

40

50



JP

5683948 B2 2015.3.11

O

O
O
O
O
O
(]

[y i i i
O oo o
[y i i N
[y i O O
O|g|o o

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O o oo
OO |oc
OO0 o0&
OO oo
OO oo
O oo c
OO0 o (s
O o oo
OO |oa
OO0 o0&

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

I I o

I o Ay

Ooc|ioa|c

i I o I

I I o

I I o Ay

o o I o I

I I o Iy

I I o

i o O o

o I o

I o Ay

O o |ioa|c

o I o

I o Iy

Iy I o

i o I o
[ i I o

[ I o I

[ i O

[y iy i

[ O o I

[ O o I

[ o i o O o o

O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OO oo

[ oy i |

[ oy i |

OO oo

[ oy i |

[ oy i |

OO oo

[ o i |

[ oy i |

[ I Iy i

O oo c

[ o i |

[ oy i |

OO oo

i i o I A
i I o
Iy o Iy
i i o I A

Oo|Ioioc|o|o|o|oo|lc|o|o|o|ooclc|o|o|ololjoljlo|jo|jo|oollc|jo|o|o|oollo|jo|o|o|ololjo|jo|jo|oolo|lo|jg|jg|o|o

I A A A

e A A A o o

O|o|ioioo|o|o|o|ioioo|o|o|o|oooc|g|oioiojojo|g|o|ioiojoo|g|o|oioio|o|o|o|ooljo|g|ooioljoo|g)igoio

s s A A e

I |

10

20

30

40

50



(5) JP 5683948 B2 2015.3.11

gooooogooooogoooooogooooogoooooogooooog

I
OO0 |oo|o|g|g
O|o|o|oo|o|g|ig
I
I I

I o Iy A
[ o i o I o o
i o I o
i o o i
[ o i o I o o
[ o I o
I o o i
[ o Iy A
O|1o|o|ooo
i o o
o Iy o i
O |1go|g oo

O oo oo

[ oy i |
O |Oa
O |a
O |a
O |
O |a
O g
O |a
O |a
O |a
O |a
O |Og
O |a
O |a
O |
O |g
O |a
O |a
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

[ iy |
i e |
O |0o g
[y i |
O |O|g

s

U
O
0
d

O|1Og|o o
O oo
[y i O N
[y i i O

goooand

o I o O
[ o I A
O oo oo
[ o I o O
I o I O
O OO oo
[ o i o I o
o I O

carbohydratel]

gbooogooobobobooogoogoboboboooan

DodoooOo0oooooooooooogooooogooooooooooogd

Uodooobooooooogoooooogoooooggooooogooooodd

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

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDD|DDDDDDDDD

s A A
Oooooo|jo|g|o|ojojo|jo|g|o|oiojog|g|g|oiooo|g|oooo|o|oIoioioo|loigigoooio
O|o|oioo|o|g|o|oioo|jo|g|o|oiooco|g|o|ioiojc|o|go|oioiooc|g|go|oioioljo|g|ig|oioiolic

O|o|ioioo|o|o|o|oojo|o|o|oioo|o|o|oioiojo|o|g

O 0|0 ioo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooooooooooooooogoooogoooogogooooog




(6

JP 5683948 B2 2015.3.11

ooooooooooogogooooooooooooooooooooooooooog
oooo0D0O0O0000g0ooooooboboooooogooooan

oooooao

oooo0pDooooooogooooooooooooaog
oooo0ooooo0ooogogoooooobooooooogoooooonn
ooo0o00OD0O0000000000000D00000000000000DODO0000a-d
oooo0oDooo0oOooooooooooooDoooooogoooooooooooog
ocooooooooao

ocoooooDoOoOOo

oooooao
ocoooooOOO0oO0oOoOoOoooooOoOooODOOoO0O0OoOooooooooDoDOoOooOod
cooooooOoOoOoOoOoOoooooooOoODOO0oDO0OoOoOooooooooODOfUNOOO
oooooODbDDbOOOO0oO0o0o
ocooooOoOOO0oO0O0oOoOoooooOooODODDODO0O0O0DUO0O0oooDooooDoDOoooOod
cooooooOoOoOoOoOoooooOooOoODOOO0oO0O0oOoOoooooooOoODOfUNIOOO
ocooooDoOOOO0oOo0o
ocogoooOoOOoOO0O00oO0oOoooooOoO0ODODDODO0DO0O0DU0DO0OoooDoODoOooDoODODOoOoOoDOog
ocooooooOOoOoOoOoOooooooooODOOoO0O0oOoOooooooooODOfuNIOOOd
ocooooDoOOOoOoOoo0o
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOoOODOOOO0DO0DO0DOoOOoODOODODDODDDODDODOODOO
ocoooooOOoO0oO0O0oOoOoooooOooOoODODO0DO0O0OoOoooooOoooODOfUNIOOO
ocooooooOoOoOoooo
ocoooooboOoOoOoOooooooooOobODbDOOO0O0oOoOoooooooOoDODDODOOODOoO
ooooooOOoOO0oO0O0oOoOoooooOooODoDDODO0DO0O0oUOoOoOoooDooooODOfNIOOO
ocoooooooOooooo

ocooooao
ocogoooOoOOoOO0O00oO0oOoooooOoO0ODODDODO0DO0O0DU0DO0OoooDoODoOooDoODODOoOoOoDOog
ocooooooood

ocooooao
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOoOODOOOO0DO0DO0DOoOOoODOODODDODDDODDODOODOO
ooooDoOOoO0oO0oOoOoOoooooooDDDoDOoOoOooOoooooo
ocooooOoOOoO0OO0O0oOoooo

ocooooao
ocogooooOOO0oO0oOoOooooooOoOooODDODO0O0U0DUOo0oooDoDooDoODOoDOooooOoo
gcoooooOoOOoOoOoOoOoooooooOooODOO0DO0O0oOoOooooooooODOoOoOooOoOo
coooooboOoOoOOoOoOoooooooOoODbDOOO0OO0ODOoOoooooOOooODODDODOOOOO
000000 Oheavy chain immunoglobulin-like moleculeD 00O DODOOOO0ODODOO
000000000000 O0O0aolight chain immunoglobulin-like moietiesd O 0O O O
coooooOOOO0oOoOoooooooOoODbDOODO0O0oOoOoOoooooooODDOEOlOO
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOOoODODOOOOO0DO0DOoOoDOoOOODODDODDDODDODODODOO
OO0O00DDODO0O0000000Q0O0OO0O0ODDDOO0OO0O0OOODODundefined aggregatesd
cooooooo

ocooooao
ocogoooOoOOoOO0O00oO0oOoooooOoOoODODDODO0DO0O0DUODOooOooDoOOoOoOoDoOolood
gcooooooOoOoOoOoOooooooooODOOoO0OoOoooooooooDooooOg
coooooboOoOoOOoOoOoooooooOoODbDOOO0OO0ODOoOoooooOOooODODDODOOOOO
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOoOODOOOO0DO0DO0DOoOOoODOODODDODDDODDODOODOO
ocoooooOOoOoOoOoOoooooooooODODOoO0O0oOoOoooooooooDoDoooOoo
coooooOOoOoOoOoOoooooooOoODbDOO0O0O0oDOoOoOoooooooODDODOOoOoOo
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OOoO0DOooooOOODODDODODODOOO

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogogooooog

72}
3
L O

OoOooooooooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
Oooooooo0oooooo0DooDooooooDooooooooao

OO0 ooooooooooogooo

O

e ey ) A A A

OOoooooUoooooo4oD oo oooUoUoDoDoooogoooogdg
Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo

O oox

port

O

Ooooooooooood

OoooooooooooooDooDoooooooooooooogod

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

Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0Dooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooo
OooooocOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogooao
OoooooOogooao
OooooocoOooOooao

O

OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooao
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo ooooooQgooao
OooooooooOoooao

OoOooooogdg
OOooooodg
OOoo0ooood

O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0OooOgooo

OoOooooggdg

O O

O
O
O
O

ugboobooooooao

onD0OoooOoOOoOoOoano

OoooooggaQg
Oooo0ooogogQd
OO0 ooogogdg
OooooogogaQg
OooooogoQgaQg
) B Iy |
OooooggQg
OooooogQgoQg
OoOoo0ooogogaQg
Oooooogogdg

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

O
O
O
O

OoooooggoQg

O
O

O
O
O

Ooo0ooogoQgaQg

P

O0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

goooao
googao
ugboooad

oo ogoooe O

oooo
portion
oooao
oooao
oooao
oooo
oooao

goooooooao

JP 5683948 B2 2015.3.11

gbobooooooobobooba

Oo0o0oo0oDDoDoODOo0O0oo0ooo0ooooo
ooooDoDDoDoODOoOoooooooo
immunoglobulin heavy chain-like

O

O
O

O

O

oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
homologous
oooooao
oooooao

OJ
O
O
OJ
O
O

O

OOoo0ooood

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

O
O
O
O
OJ
O
O

Oooooogg
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg

O

O

O

O

O

Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OOoo0ooodg

oooooOoooooooooao
gboooooboobobooboood
uboooobooboaoboaoaodd

Oo0o0oDoDoODOoOooooooooao
of the antigenD O OO0 0O ODOO
compositionD 0D 0D O0OOOO

0Oo00D0D0OD000o0Do0oooooao
Oo0o0DoDoOD0oO0o0oooooooao
Oo0oo0oDoDDoODOoO0o0oooooooao
00000000 ooooooao
figures 0O O ODOODDODDODOOODOOOO

good

good
good

molecule

O

O
O

O

OoOoo0ooodg

O
O

O

I B B

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooo0 o oo oooo oD oDoDoDooUooDoDoooooooog™

Py
e e = [ e [ e [ e e e e e [ s i [

e

OoooooQgoooao

-
>

Ny I O
OooooooOooo oo o oo oo oooOoooOoDoooDoooooooooogooo

OO0o0oo0oooogoogood
OOoo0o0o0ooooOoood

oo
od
od
oo
uo
od
oo
g o
oo
oo
oo
uo
od
oo
uo
od
oo
g o
oo
od
oo
uo
od
oo
g o
od
oo
oo
od
od
oo
uo
od
oo
g o
oo
oo
oo

gton*"s

od
oo
u o
od
oo
g o
oo
od
ao
uo
od

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
O Ooo0oooo

O Ooo0ooao

O OoOooo

O Ooooo

O Ooo0ooo

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Oooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood

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

OO0 oDoocoooooogoggogao
OooDooooooooQgogoao

Ooooooooooood
OO0 o0ooDoogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Ooooooogoooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 o0ooDoogogooooogod
Ooooooogoooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 o0ooDooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogogooooogod
Oooooooooooogod
Ooooooooooood

C))

oooooooooo,.
immunospecific fragmentsO

O

O

O

O

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O 0Ooogooo

O

g
u
O
g

O

U
u
O
U

O

g
u
O
g

JoooDoOoouooDoooooooooao
Sciences O 0O O O Mack
ooopoDoooooDoooooooooao
ooao
ooo

Pharmaceutical

g
U
O

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

ogoo
uod

g
u

oo
uo

good
god

gono
uono

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoooodg

oono
uono

O
O
O
O
O
O

0
O
O
O
0
O

O

a
u
O
g

O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O

O

0

Ooo0ood

O

OOoooooaog
OOoo0ooooao
Oo0OoO0ooogs
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooogo
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooog
OOoo0ooooao

JP

5683948 B2 2015.3.11

oboooooan

Publishing Co.

ooooood
obooo
ugboood

residing
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

g
U

g
u

O Ooo0ooOoo

O O o
[ R
O OO
O 0O O

good
Eastonl]
oooao
ogood
good

O O
O O

PAL
o
oo

O O

O Ooo0ooOoao

10

20

30

40

50



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

oo oooooo oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 Do oogo0o Qoo ooggogooood

OO0 oDooooo0oooDoogQgoooo
OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo

9) JP 5683948 B2 2015.3.11

gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooao

obooo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gobooooooboobobobooooboobobobobooooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboooobooooboooo, ., OOoobOobOOOoOoobOoOoo
ooooooooobooooboooobooboooo,bb00o0b0obooOooboobod
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uboooguobooboabad

ooooao
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
conjugates0 0D 000 O0O0ODODOOOO0ODOODOODODODOOOODOODOODODOOOO
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo
oooao

gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
smallD 0 00 0O0Q0O0O0O0OO0OO0OO000O0O0OO0OQoOOoOooODODOOO0oOoOoOooooooo
gooooooooboooooooboobooooboooobooooooooboooooao
gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
goad

O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooo0oooooooooooogodg
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
OoOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao

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

O oOoioc o
I o I
O oo o
[ o I o I
O Ooiioi; o

O Ooioi; o
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 o0Doo4o0o0oooDoo4gogoooooggdg

OoOoo0oooogd

Ooooooogoggooao
OO0 ooooogoQgog

O

O
O
O
O
O

O
]
O
]
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

Ooooooooogoog-g

O

O 0Oooo

g
u

[ |
[ |
O d

uo
od
oo
uo

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

ogoo
aond

O
O

O
O
O
O
O
O

g
t

(Bio-Rad Labs)O

ooooood
obooooan
ugbooagoooan

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

Oooooooooooog
000 0 0O cultured shed
oooooooooooag

(10)

gooao

O
O
O
O

oooo
mediumd
oooao

oo
o

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

JP

oo

O
O

5683948 B2 2015.3.11

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

aood

O

O

0

O

O

gbooooao
ooooao

O

uboood

shed mediu

10

20



(11) JP 5683948 B2 2015.3.11

= = g pgy BHEREZ S
R R ] S T

O

OOo0oooooooooooooooogoooao

B S B LY o5t R e i i
(kDa)
OC-8-VGH
RP215-HRP? -~ o 0 A 55 +
HEblgG ol o A 60 ++
{(Ma b) - EHEloAa21 5 25 +
VRHeoA 1 G ALD  Ggp? VON 310 T
RP215 (Mab) YHEPHw T AL gG-ALP A B O b 50-54 +
YERv AT gGC-ALP HBCAZLS 50-52 At
TEFvTALg G- ALP %ééiﬁfﬂ;’%ﬁ % 5(;?0 ~%‘++
RENLES wxtivoatec AL g Lo e W
FEHvTAL gG—ALP HHMCAZ15 52.60 e
s LS wxbivvA1g6 AL A (i’{i{)m i
BEPLEM  wxpieyxi g6 ALP oc 3-VGH (i‘tﬁ?m -
}f:é;.% ek OC—3-VGH 4%}}5)3 4
(Mabh) THEREvIRTL g G- ALP H ®
20-27 *
ik b1 gl 56
A B — OC -3 -VGH (5) ++
(Ma b) VAP U AT g G ALP Fhii .
23-32
0000000000000 00000000
oooDoooboooDboobooao
ooooo
0000000000000 00000000000000000000000000A0
gooooobooooDooooDbo0oboDboobboobooUobooobooooog
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000000000A0
ooooon
goooaod
0000000000000 00G 00000)00000000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000000000A®0
0000000000 DOO0OD0OO0O0D0O0DoDO0oDoDOoDODOoo0DOoDoDoODoOoDOooDoOoDbDOoDOooOAOd
O0000xk 0000000000000 O0D0O0O0O0O0D0O0O0O0O0O0O000O0O0000
0000000000000 00000000000000000000000000A0
gooooooboooobooobooboboUobboUob bbb oUobooooog
0000000000000 00000000000000000000000
ooooo
0000000000000 00000000000000000000000000A0
gooooooboobobobooobobo0obboobboUoboboUobooobooooboog
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000000000A0
oooDoooDbooooooon
ooooo
0000000000000 00000000000000000000000000A0



5683948 B2 2015.3.11

O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0oOooooaog

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
Oo0Ooo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

gbobooooobobobobooobobobao
ubobooooobooboboboooboobobao
goobOooooooOocoobooboooooboodg
gboboooooboboboboobobobao
ugboobooooobooboboboooboobobao

(12) JP
0000000000000 00000000000000000
o000 ouooooooao
oooO0oO0oO0oO0oO0oO0oOoO0oO0oOoOoOoOoOooooooo®ooooao
0000000000000 0D000O000D00O00D0O0OOO0O0D
0000000000000 00000000000000000
0000000000000 ouoooooooooao
0000000000000 0D00D000D0D00O0pD00O0000
Oooooao
0000000000000 uooooooao
0000000000000 0D0D0000D0D0O0D00D0DOO0O0O0D
0000000000000 00000000000000000
00000000000 0000D0Optical Densityld
ogooao
m— 4 4 Abs/Ag X xS Fx Uy HE | ODSes0/ODngsy
in rox 109 | RP215-HRP 13.6
flhigA Mab RP215-HRP 1.7
Bih1egM Mab RP215-HRP 2.2
ogooao
00000000 00D0O0On
ooooo
ooooooooao
oooooao
0000000000000 00O00
0000000000000 0000
Oo0oooooooooooooooad
0000000000000 0D0O0O0
0000000000000 00O00
Ooooooboboooooooooad
ooooao
X SF oy U IRk ODs405/ODnags
1.25 ug/ml 91
fth12Gog mAD :
2.50 ug/ml 1 4
HhiegGymAb )
1.125 ug/ml 12.9
Cox-100
1.125 ug/ml 11.6
RP-215 )
5.00 ug/ml 15
Mhe (Fvy2Y) mADb '
5.00 ug/ml 23
Hhai(Zh%) mAb :
O0oo0oo

ooooooooobooooooooooobooboooooboboooooboboooobooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo

10

20

30

40

50



gboobooooooonn
ooooao

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo

goooooooooooooao
AT KN
1. K.DVLTITLTPK.V

2. K.APQVYTIPPK.E
3. RVNSAAFPAPIEK.T

4.K. APQVYT[PPKJ:QMAK D
5. R.SVSELPIMHQDWLNGK.E
- 6. K.NTQPIMDTDGSYFVYSK.L

7. K.SSGTSYPDVLK.C

8. K.VCNYVSWIK.Q

- 9. RTLYLQMNSLR

- 10. SLVVAAVAPDNRNPAETTMGWL
FLK

11. GDRVTITWR

- 12. GLSDSVRSCR

- 13. TAKGSTGMEILLSTLENTK

- 14. KVTCVVVDISKD

-~ 15. GPLCGCCPGRSSQK

- 16, AELGGLLSPR

17. DGSISILGSDDATTCHIVVLR

18. RTLYLOMNSLR

19. KCELNCQAMGYR

20. LSGSCRSTDSLHPCPPTALPR
21. APTVVLMMTK

22, ATSRGCITIIGGGDTATCCAK

23. MSTRYHQAASDSYLELIK

24, SLPGSPKDSSHLLSPLR

25. GGNSGGSSSICY VLLGFIGTSK

26. AEDTAVYYCAKTLTIR

27. GLECIGYMYSSGSSFYNPSLKSR

- 28. MAYLQQTLAGPSGTR

29. KGHQDSCPFELTACPNEGCTSQV
PR

30. GLEWVSAVSGSGTTTYYADSUK

31.LSSVTAADTNVYYCAR

32, AETLVFSTHAVISMR

(13) JP 5683948 B2 2015.3.11

— & AFEE (%)

gES e Y BT EFE (6 6%)

WIS AT Y oy B3 (87 %)

CREZ T Yy BHS (8 8%)

g vy 380 CHBM (EEURY A7) (62%)
BT B (T 2%) -
SRS TS vy — DEE R (6 1 %)

7w T RGOTEN (64%)

g a7 o (7 5%)

e w7 ) ERETASEE (100%)

CAIE Y D R (7T 0 %)

Y R (8 89%)
ST Y oEg A EEE (7 5%)
E S Y CEMEEREEVE (6 1%)

G a7 Y R (8 8%)

g & S R (4 3 %)
RS SN CEEY T A Y —
(8 5%

D § ik

'm;g Jxﬁﬁfﬂm%

( 7/

gy a7 ) EEEFIK (10 0%)
WS w7 Yy BIVER (8 5%)

G Y B ATEE (3 8%)
Yo 7/ U AR (B5%5./6)

R a7 Y oESEEREE (69%~9.71 3)

RS TY EREN (B 7% 7. 8)

g (VH4) VEE (VD J)
TIE S 7Y CEBV P H LB (7 7%)

s Y A (L0 0%)

SIS Y BB (10 0%)
ﬁ‘ﬁl Y g @i rjf%aﬁi{?éﬂ{, (8 8% 8 / 9)

P g B EEM (75% - 6.8)
PE S ) oG A (9 1 %)

:ﬁ&fwf)y%&vnnj%ﬁCQB%)
HIE T U e d e A

{(70%—7./710)

10

20

30

40

)
O
O
O
O

uboooobooboboobooobooboboboboooboobobobooao
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooooboooooobooooobobobooooboboOooobobooooboodg

O O
O O
O O
O O

ooooao
oooooOoooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
oooooood

O 0Ooo0oooo
O
O
O
O



(14) JP 5683948 B2 2015.3.11

oooooao
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
oooooD(@UOoOoOoOoooooooOoODODO0ODOoDU0DOoOoOoOoDOoDoODODDODDDODOOoDOoDOoOO0On
ooooO) ooOoooooooooooDoODOoDoDUoOooOoooooOoOoODDDODOOoOoOoOOooOo
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
000000000 00000OD0OO0OdD specific carbohydrate-associated epitoped O O
ooooao
0oo0o0oao 10
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDoDoOOoOoooooooooooao

FR1 CDR1
T47D (I1gG) EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASRFSSR TSGMR
ZR75-1 (IgM) EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFT SYWIG
ZR75-1 (Ig(®) EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFNEN TYAMT
SKBR3 (IgG) QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSVS SGYYYWS
SKBR3 (IzA) EVQLVESGGGLVQPGGSLTLSCAVSGLSES SSGMN

MDA-MB-231(IgM) EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFS SYWMD

Jiis EVQLEESGAEVKKPGESLKI SCEASGYTFG TYWIG
CA215 KSSGTSYPDVLKC KVCN--—-- YVSW 20
(SLVVAAVAPDNRNPAFT?) (TMG?)
(ATSRGCITIGGGDTATCCAK?)
(MAYLQQTLAGPSGTR?)

FR2 CDR2
T47D (IgG) WVRQAPGKELEVA PFWNGGSQKYCADSVT
ZR75-1 (IgM) WVRQMPGKGLEWMG I IYPGDSDTRYSPSFQG
ZR75-1 IGG) WVRQAPGKGLEWVS T TAADGTWTSNADFVRG
SKBR3 (IgG) RIRQHPGKGLEWIG YIYYNGSTYENPSLKS
SKBR3 (IgA) WVRQASGKGLEWVG RIGSKAASDTTSYAASVRG
MDA-MB-231(IgM) WVRQVPGKGLVWYVS RISPDGRTTTYADSVEG
Bk WVRQMPGKGLEWMG LIYPGDSDTTY SPSFRG 30
CA215 10— GLEWVS AVSGSGTTTYYADSUK

(WLFLK?) (GLECIG YMYSSGSSFYNPSLKSR? G

FR3 CDR3
T47D (12G) GRFTFSETFLRPCSLCKCTVNLRARPS IPAP  GITVPHPRLCPRN
ZR75-1 (IgM) QVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCAR  QEIVAFS
ZR75-1 (1gG) RLTISRDNSRNTLYLQMNSLRAEDTAIYFCAK DWYDY
SKBR3 (IgG) RASISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCAR  DIKHTYGPN
SKBR3 (IgA) RFFISRDDSKKTVYLOMNSLKTEDTAVYYCSR ~ QGCGGDCHIPKM
MDA-MB-231 (IgM) RFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAG  GYLSSH
s QVTLSVDKFINTAYLQWDSLKASDTAIYYCAR WDVMIGFYTA
CA215 DRVTITWR RTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAK TLTIR 40

(LSSVTAADTNVYYCAR?Y)

(MAYLQQTLAGPSGTR?)
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T47D (IgG) YFDSGQGTLVTVSS ASTKGPSVFPL
7R75-1 (IgM) YYYMDVWGKGTTVTVSS GSASPQPESPS
ZR75-1 (1gG) WGQGTLVTALL TVSTGLHQGPIGLPP
SKBR3 (IgG) YNCYMDVWGKGTTVTVSS GLHQGPIGLPP
SKBR3 (IgA) YYYYGMDVWGQGTTVIVSS ASPTSPKVF
MDA-MB-231 (IgM) DYWGRGTLVTVSS GECIRPNPFPP
Jii s DYWGOGTQVTVS SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAVLGCLY

KDYFPEPVTV

CA215 e .. TAKGSTGMEILL STLENTK (9)..

CA215 (R pEsk)
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AHCCHC PKDVLITTLTPKVTCVVYVDISKDDPEVQFSWFVDDVEVHTAQTQPREEQF
CAZ215by MALDI-TOFMS  KDVLTITETPRKVTICVVVDISKD.. oo LSTLE
CA215byRT-PCR ... et edeuea ittt ieaeanarararaaneseeatat it asaaennans VEVHNAKTEFPREEQF
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