JP 6563906 B2 2019.8.21

(19) EEEHEHT (JP) ¥ F A #}E2 (1) e
R EE65639065
(PB563906)
(45) #1TH HHNESA2Z1H(2019.8.21) CHBHE STMIEIA2H (2019.8.2)
(51) Int.Cl. F1
CO7K 16/28 {2006.01) CO7K 16/28 ZNA
AB1P 35/00 {2006.01) AG61P 35/00
AG61P 35/02  (2006.01) A61P 35002
AG1P 37/06  (2006.01) AB1P  37/06
AB1P 29/00 {2006.01) AG1P 29/00
FRIEOE 14 (=50 B BEEICHES
QL) HEES #FRE2016-517070 (P2016-517070) [[(73) 4F3FiEE 514291864
(86) 22 WEE  FHR2BESAILE (2014.5.31) YLVh -k FEA—FA IR AV T—
(65) ARES % F2016-521692 (P2016-5216924) ALAFy R
43 &F#AE SERR28FETH 258 (2016. 7. 25) Sorrento Therapeuti
(86) EIFEHERES  PCT/US2014/040420 cs, Inec.
67 ERELEEE  W02014/194302 FAVAEGREQ2 12 LAY T4 AT
87) ERFA B SER26EI2A4H (2014.12.4) M Frnd, FAvra—A . 74
EEFERA SERE294E5H 300 (2017. 5. 30) 24955
(Bl EEEERES 61/829, 941 (74 A 100101454
(32) B5E8 SER25ESA31E (2013.5.31) #E+ A £Z
(33) IS iBE5RE - Hie 2 LHEET (74 LI A 100062144
HE US) #E+ FIL K
(74) fR¥E A 100106518
#E+ By EFP
BRI
(54) [EBADEM] PD- 1 REETAMEEEERY
(GHO000000000
ogooooao
0000000000000 00000o0 - "vMI00O000D00D0OO0D0DO0O0OO0OOOOOO
00000000 o0boO0ooboo2s0000000000000000000<O
goooz2400000000000000000000000O0Ooaa
ooOoooao
0000020000000 00000000O000O0O0OOO0200000000000O
goooooooobobobobobiboooooooooooooaa
oooooao
go0oo0o00000000000000000000000240000000000 10
goooooooooooooooouobooobao
oooooao
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
goooooooooooboooooooao
ogooooao
goooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
poooooooooao
oooooao
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog 20



e e |

s e e |

[y

e s s e e e s e e |

e e e s A o B

OoOoooooooooooo0ooo oo ooDooooooDooooooooOodg

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

O
O
O

Ooooooooogooao
OJ

230

O 0O o
O O

OoOo0ooogogooooooggogog OOooooogdg

OOooooogogdg
Ooooooogg
Ooooooogodg
OOooooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgoadg
Oooooogoogdg
OoooooooQgg
Oooo0ooooQgodg

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
OJ

O
O
O

goo

-0 vO

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 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooO0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooaog
O Ooo0ooooaog
O Oo0ooooao
O Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOo0oo0oooao

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

O
|

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

240
OO

O
O

O
|

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

JP

6563906 B2 2019.8.21

10

20

30

40

50



(3) JP 6563906 B2 2019.8.21

JoooDooooooDoo-1(@oogHhgozesoooooimmooooooooTooOOd
OO0O00ODDOCD28/CTLA-40 00D 0O OODODODOOO (The EMBO Journal (1992), vol. 11,
issue 11, p. 3887-3895)0 0 0 U O OO 0O0ODODOOOEVMBL/GenBank Acc. No. NM_00501
800000000000 DD0OU0D0OU0DDODD UO0ODDOOAcc. No. NM_0087980 O OO O
OO000D0DD0OD0000O0O0O0O0O0OO0ODOCD4-CD8-0 0 O OCDA+CD8+D 0O DO OO OO OO0
00000 (International Immunology (1996), vol. 18, issue 5, p. 773-780., J. Ex
perimental Med. (2000), vol. 191, issue 5, p. 891-898. )0 0 00 0O0DOODOOODO
Oo0o0o0DoDDoDO0OO0000O0o0ooo0o0Oo0oDoDDODO000DO0oOo0ooooOTOODODODOOBOOOO
000000000000 DOO0O0ODO0O0DO0OO0OD0DODoDOooDOoDbDOon0 (International Immunolo
gy (1996), vol. 18, issue 5, p. 765-772.)0

oooooao
ooo0o-00000000000Q0O0OO0ODDODO0DO0D0DO0O00O0DOo0DOODDODDDODOO0OO0DOO0OOn
oooooD-0000000O0D0DOO0OO0ODODO0D0DU0DO0DO0DO0DO0DO0DOODDODDDODOO0OO0DOOOO
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
Oo0o0D0DDoDDoODO00o0oDOoDOoooooooDoO0 (Hutloff et al. (1999) Nature 397:263-2
66; Hansen et al. (1980) Immunogenics 10:247-260)0 0 000D ODOOOODOODOO
0Oo0o0o00oD0OD0000000 DoOoOoooDOoDOoO0oO0-o00oooooDoDoDOoOoOOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
O (Freeman et al. (2000) J. Exp. Med. 192:1027-34; Latchman et al. (2001) Nat. 1
mmunol . 2:261-8; Carter et al. (2002) Eur. J. Immunol. 32:634-43; Ohigashi et al
- (2005) Clin. Cancer Res. 11:2947-53)0 0000 (OO-00)H)ooooo-00 (O

og-oo0)oooo-OboooooOooO0QoUooDooOoUobooU0gooDbDoogugbooo
od0d-yOOQOOOODOOOODOOOODDODOOODODO

oooooood

ooooood

oooooo

00000000 The EMBO Journal (1992), vol. 11, issue 11, p. 3887-3895.
0000000OdOJO International Immunology (1996), vol. 18, issue 5, p. 773-780.
0000000 O0J. Experimental Med. (2000), vol. 191, issue 5, p. 891-898.
0000000 Od International Immunology (1996), vol. 18, issue 5, p. 765-772.
00000000 Hutloff et al. (1999) Nature 397:263-266

0000000 O0Hansen et al. (1980) Immunogenics 10:247-260

00000000 Freeman et al. (2000) J. Exp. Med. 192:1027-34

00000000 Latchman et al. (2001) Nat. Immunol. 2:261-8

00000000 Carter et al. (2002) Eur. J. Immunol. 32:634-43

0000000 O0ODOOohigashi et al. (2005) Clin. Cancer Res. 11:2947-53
ooooood

oooooooooooooogao

ooooood

0000000000000 -"MO00000D0000O0OO0DODOOODOODODOOD
00000000 o0ooDooooooo0ooi1boo0o3oooOosODo0Do0DOoo7y0ODOoOOOd
goid00OUd11000001oo0odgi10oodonoi1vcogonoio00ononoe210d
000230 0000200000270000020000D003100000S3O00DO0O0OS3S
00000370 0000380 0000300000400 00004100000420000
0430 000044000000 oooooooogoooooooooDoogooooodd
go0obOoO0o0UobOoOOo0obobOboUoU0o0obDOoOOoU0UobOD200D004000D0OBOO
goosooOO0oOopoi1o0co0ob120000DbnM4000D0D16000D0O18IO00ODO0O20
0000000000200 00020000028000003000000320000
03400o0o0g30oooooooogoooooogoobooo0gooooguobooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo

10

20

30

40

50



4) JP 6563906 B2 2019.8.21

gcoooooOOoO0oO0oOoOoOooooooOobDOoOOoO0oOoOoOoooooDobDDwOOOO2 (OO
Ooo0D0cAD00O0)H)oOoOoOooO3/OD0O0OO04 @OOO0OO0ODOGA20D000HM000O00057
ooob0Oe(@@OOOOOcGBIDOOO)Y)  ODOODOwOOOOS8S@DODOOOGBO OO
oH)oooooo/soooo1l0o@oooooeHAD D og)oooob1/00DD0O012 (MO
OoO0o0OA220000)H) 0000 W/ODODDDOD14@OOOOOC7OODODODYYDOOOOAAss
Oo0O0OD016e (OO0O0OOH/OOOODYODOOO1w/000018 (OO OOOOSH-A4O
ooo0)ooOoooi1w/ooggoo2@OuOoboDOsSH-AO0DD0O00)DDODO21/00002
2@ 00000RGIBDDODOOHNIODOOO23/000024 (0O O0OOORGIHIOOD OO
)YOooOoOo2s/0 0002 (0CODDOO0ORGCIHIIOOOO)HY DOODDODOR27/00 0028 (O
OO00D00ORGHPYO DO OH)ODODOOO2/00 0030 (COOOOORG2HICD OO DO)HYDO
Oo003w/000032 @@ U00000ORGIEI2000OOHNIOODOO3/0D00034 (OO
OOO0ORG4AGD 0 0 0HO0OOOO3B/000036 (OOOOORGSDOOOOHNIOODO
03770 00024 (0000 DODORGIHI0-H2A-22-150 0 00 )H)000DDO38/00 0024 (
OO00D0DDORGIHIO-H2A-27-250 000 )0 000 O39/000 024 (0 O0O0OOORGIHIO
-3c00oOo) oDoDOoOo40/0 00024 (COD0ODODOORGIHIO-16COODOOHYDODDOO41
/000024 (0 0O0O00O0ORGIHIO-17COOODO)Y0O0O0O0042/000024 (00000

ORGIH1IO0-19CO O O DO HYOOODDO43/0 00024 (0 DODODOOORGIHIO-21CO OO O )O
O0004/000024 (D0O0OO00O0ORGIHIO-23Cc20 00 0) oooooooooooOod
ooooooooboocoooboooooobooooooboon

oooooao
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ooobooooobicooobs3aqwoooosooooov7oooboboDononobODOI1O0n
o010 o0o0oboiscoooboivooobobDioooonooz2100000230000025
gbobogz2r0obogoboD200000310000030 0000300000370 000
g3siooog3nioboon4000dngaDbooon4200000430 00004400
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbobooooooobgobobo200b0b400b00DbO0O6BOD0ODbDODbDS8IDbOODOI00
oob0b120000014000001600000180000020000002200000
20 0000200000280 0000300000032000003840000036000
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
cooooooOoOoOoOoOoOoooooOooOODbDOO0oO0O0oOoOoOoooooooODDOOO0Oaag
ooobo2000003000040000050000600000w0000800000

/000100 0db1wv/o00b012000001wB/0000NM4O000001/200001
60 0 0001w/000018000001/0000200000021/00002200000
237000020 000025/000020000027/0000280000029/0000
o0 00003w/oOoOoO0o320000033/00003x00000O3/0000360000
37/0 00 0240000038/00002400000399/70000240000040/000
2400 00041/0000240 0 00042/200002400000437/000024000
044/000024000000000000000000COOCOODODDDODODOOOOOO
oooooag

ugboood
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gobooooobooboobobooooobooboboboooobobobwobobos
oooosooooov7ooooooeoOooobnoooooDisoooooioooono?
7000001900000 2100000200000200000270000029000
003100000330 0000300000370 000038 00003900000 400
ooobob4 000004200 000430000040 0000000000000000
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
20000040000 060000080000010000001200000140000

Oooooooogg

10

20

30

40

50



160

oo oooooogoQgog
Ooooooogogo

O
O
0
4
O
0
O
O
0
O

9/0

400000437000

ooobDisgooooz00000220000024000
ood32000003400000360000000
oooboooooobOoooobooooooobao

oooboooooboogoooboooooooooooDoao
O
O
O

30000
gooao

ugboaao
Oo7/00
140 0 O

)

o000 O0O0oOo2000003/000040
csoooOOO0O9/00001100000011/00
Oi5/0000160000017/00001800

JP 6563906 B2 2019.8.21

O Ooo0oo0oooao

o260000
ooooood
gooood
gbooooao
ooos/00O
120000
001970 000200

0280 0O
oooao
oooao
oooo
00 ed
0 1370

O2/00002220000023/0000240000025/00002600000 27/
Oz8000002/0000300000031/0000320000033/000034
0O03/0 000360 000037/0000240000038/000024000003
O0240000040/0000240000041/0000240000042/7200002

0240 000044/00002400000000000000D0OO0

gooboooooobOoooooboooooooao

gboooaog
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
0000000000000 o0OoOo-"MI00000000D00D0O0O0DOODODOOD
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooobooboob;oboan
ooobooooobooocoobi1ocoooobos3smouooosocooooyocoooooeonOon
obl1100000i1bocoo0oi1sooooboi1ivcooobiloc0onono2100000 230
gboo2s00000270b000b00200000310000038300000300000
rO000oo0o3sooooogz3nuooo4o0nnno40ononono420000043000
o4O oo0oo0oooboooboobooooooobooooobobooooobooooobooo
gbobooobooooobobobonb
oobob2000004000006000008C0000D0D10000001200 000 140
ob0b1e000o0obOi1s0000020000022000002400000200000
2200000300 00003200000300000300000000D000O000O00AO
gbooooooboobobooboooooobobobobobooobobobobao;,
oooobooooooboooooboooooi1boooos3sgnoooosbooooyooOO
goibo0OO0OO0d11000001b0000i1s00000i17vcooobilo00000O?2100
gboz2300ooo20000027000002000003100000330000¢035
ooooos3ygoobooOossgooooOosoooo400b0On0O4iDnobonoo420000
43000044 bbooooooooooobooooobooooobooooobooo
gboboooooooboobobobooognn

ooob20000040 00006000008 000D010000001200 000 140
ob0b1e000ob0obOi1so00oboOoz0000022000002400000200000
200000300 000032000003000003000000000000000AO
gbooboooooboobobobooooobobobobooboooboobobobonn
oooboooooobooooobobiaoooos3soooosgooooov7oooooognd
bdb1000001 00000150000 01y000001000000210000023
gbobog2s0000027000002000003000003300000300000
O37v0OoO0og3soooog3niooopo4o000nsaoonno4200000D4300
oobo4«40Oo0ooooboboooooboooooooboooooboocooobooooobooo
oobooooooboooobooo0ooobobo200000400000600000S8O
oobobi1o00obob12000001M40000016000001800000200000
20000020 0000200000280 000030000003820000034000
gos3sbooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo

10

20

30

40

50



(6) JP 6563906 B2 2019.8.21

gboobooooobooboboobooonn
oooooao
ocooooObOOO0O0O0oO0O0ooooooObODObOO0OO0oO0DO0oo0oooooboDODDbOIWOOOO2 (@O
OoO00DecAlD00O)dOoOoOoOoO3/00004 UOOpOOocA200D00)H)Y0OOOOS
/00006 (O0O0O00OCCOeGBIODDOOODMM I OOOOwOOOOS8S(@OOOOOGBBOD OO
oH)ooooboowvyoooolwoo@ooooDoeHMOOooOo)H)ooooobDi1w/000012 (OO
OoobDA220000)000D013/000014 @OODDOOCYODOO)YYOODDODOANS
OOo0O01e (OO0OOOOH/OOOODY)ODOOO1w/000018 (OO OOOOSH-A4O
ocooO)oDooOo1w/ooooz2 @OOOOOSH-AQ0000H) DODOODO21/00002
2@O000DbDO0ORGIB3DDOOOHNMIODDOOD23/0D0 0024 (0O O0O0ODORGIHIOO OO O
yYboooga2s/oooo2e(00000ORGIHIIODODODOD)YOOODOO27/00 00 28 (O
OCoOO0OO0D0ORG2H7TO OO OHYOOOOO2/000030 (OOODOORG2HIOO OO OHOO
O0031w/000032 (I 00000RGIE120000)H)00000O3/0D00034 (0OO
ODOO0ORG4AGD 0 0 O0H0OODOO3/000036 (IO0OODOORGDOOOOHNIOODO
03770 00024 (0 000ODODORGIHIO-H2A-22-150 0 00 )H)OO0OODO38/00 0024 (
OO0OO0D0DDRGIHIO-H2A-27-250 00 0)Y0000039/000024 (0 DO0O0O0OORGIHLIO
30 000)bOOoOo40/000024 (DO 0O0O0ODORGIHIO-16COODOODYODOOOO%4
/000024 (DO0O0O0OORGIHIO-17CO OO OO OOD42/000024 (OODODO
ORG1H10-19CO 0 0 O)H)0 OO DO DO43/000024 (0 O00O0ODODORGIHI0-21CO O O O )HO
O00D044/000024 (D0O0OD0ODO0ORGIHI0-23C20000) oooooDoOO0OO0OOO
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
cooooooOoOoOoOoOoOooooooooODbDbOOoO0O0oOoooooooooODOob0DwOOO
Dz2@OD0O0O00cGAlID00O0)YDODODOD3/OOOOD4 @OODOODGA2D0DOO00O0)HNO00O
ooos/0 0006 (oooobOoeBIOODDO)YY OOODDODwOOOD8 (OODOOGB
el 0dOd)oooooyw/soooplloooooboenabooOo)Y oOooooi1wvoooDOa
2 @0000oo0oAb0O0DO)Y O ODODOoow/ooDob4(@Oooooocroooo)b oo
ooi1s/000016 (CO00O0O0DH/OOOD)Y)Y DOOOODI/000D18 (@ ODODODOOS
H-AMO O OO)H)ODODOOO19/0 00020 (COD0DOO0OSH-AQ0000O)HOODODOO?21/70
Oo022(@OO00O00ORGIBIDOODODN IOOOO23/000024 (00O 0O0O0OORGIHLIO
Ooo0oO0O)oDOOOoO0O2s/000026 (0O0DO0O0ORGIHIIODOOOH)YDODDDOO27/000
028 (0ODOO0O0ORG2H7O OO ODNODODODOO29/0 00030 (0D DODODOOORG2HIOO O
ooOH)oOoDoDoOo3w/000032@O0O000ORGIEI20000O0HN IODDODOS33/00 0034
(ODODDODODO0O0ORGAAGD OO DOHDODDDODO3/000036 (COODDORGSDOOOOO)
Oo0o0DoOoO3w/000024 (0DDO0OOORGIHIO-H2A-22-150 0 0 0 )0 0O 0O O 3870 0
0024 (0DD0OOOORGIHIO-H2A-27-250 00 0)Y00000O039/000024 (00000
ORGIHIO0-3CO O O O)0O0OOOD40/000 024 (0 O00O0O0O0ORGIHIO-16CO OO O )OO
O0041/000024 (DOO0ODOORGIHIO-I7CO OO D)HYOOODOD42/z00 0024 (O
OOO0OO0OD0ORGIHIO-19CO OO O)HYODOOOD43/0 00024 (DD DOOD0ODORGIHIO0-21CO O
OO0)H)YDODODODOO4/000024(C0O000O0ORGIHIO-23C20000) ODO0O0O0OOOO
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
oooboooooooo0ooobooboboooobooooooooooDbDbowoooobo200
ooo3oooo400000S50000600000wO000C0OS8ODODOOO9YZ00001
o000dO0O01w/000D012000001/000014000001/7200001600000
17/0 000180 000019/000020000002/0000220000023/0000
240 00 00g2s/00002000002w/0000280000029/00 00300000
O3w/00003200000383/00003000003/0000360000037/00 0
020000038/000024000003970000240000040/000024000
O041/0000240000042/0000240000043/0000240000 044700
obo240000oobooooobooooooobobooooboooobooboboooobooo
O

10

20

30

40

50



Oooooooogoogooao
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg

O

O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao

O
g
o

RG1H10

Zy)
o/
O 0Ooo0gooo
[ o R |
O d
O

Ooooooogooooaoo

Oooooooooooogoogoooao
OO0 o0ooodogooao

O
O

D25)0

3[1
O O

O
O

Oo0oooooooooooogdg
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 OoDoooo0ooooogogaog

Ooooooggdg

230

O
O

o0
O

= OO0 O0OoOooogQgogoao

O O
O 0Oo0oooo

O 0Ooooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

w
\l
O

O
O

oogod
O

) JP 6563906 B2 2019.8.21

ooobOooooooocooooboobooooboooooobooooano
geNSODOooooooooobooooooboouooboooo

ooooboooooobogooooboooooboooooooooo
ooooboboooooooooooboocoooboooooobooooan
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao
oooobooooooooooobooooboooooooboooao

oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
(obob2/yvoooo24)popooooooooooooooooooDoDDOoO0OEe
gTboobooooooooooboboooobobooooboooobooOoo

O

O 0Ooo0oooo

O

O

Oo0Oo0ood

oooooboooooboooooboboboooobooboOoOoRrReIHICODOODOOO

[ |
O d

O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

O0O0OO0OO0O0RGIHIODOOOOOOOOODOO
0000000000000 0O0O0000O0O0
gG4(S228P)0 0 0 O O O RGIHIO (0 O O O 23/0
OMWROODOOTOOOOO

oogd
ogdd
oood
oogd

RG1H10O

gono

O O
O O

O0Ooo0ood

0 250
ogdod

O
O
O
O

O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

O

O 0o O
[

O 0o O
O Oood

380

O O
O O

130
g
od

o0
oo
uo
OO
oo

O

O
O

ocooooODoOO0O (Rp) oooooobDbobOOooooooooooboDbDoo
ooo0oOOoOO0oO0ooooo0ooooDoOO0oOooDbDOoO0otU0dy Opg/miO0O 00O

0000000000000000000000000O0000RGLIHION
0D/000000000000000000O000O000O00O0(MLR)ODO
000000000000 000000000000000000 -y O
00O0o0O0O00 (pg/ml) OOO0O
000000000-0000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000

0Do0oo00oO00O0on
0000000000 Igel
24) 0000000000

000000000000
0 (CO0O0O0)IO0O0O0 (C

O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo

ooooooooooaon
g
gbooboogoboooogan OO0 19610 O O 1964 (5228
oooboooooooaon OO0 (MR 000000
gbooboooogooboboboboogoboboboboo

O O
O O
O O

OCOoOO0OD0ODDOO 1610 001964 (S228p) DD OO OODO

RGIHIOO OO O DOOODOO/000000O0DOCOOODOO
(MmO OODODODODODOoopooooDoDoooooOooooao

O-y0OoOoooooao
ooobOooooboocooooobooooboooooan

o000 -"Mi0O000000O000DO0O0O0ODOOOOOOD
goi1o0o000o0o3noocogosooooovyooo0ogaooen

ooi1s0000017yoooooboi1o000onD200000
ooobz20000031000003830000035000
o0 00opo4000000D41000004200 00 0 430

10

20

30

40

50



(8) JP 6563906 B2 2019.8.21

ugbobo4400o0o0obooboboboboooboobobobooboooboobobobaa
oooboooooobOoooboobooooobob22000b0bD40000b0DbDeOOODOS8OO
e e B e % I A 1 A O A 2 O I W I R W 4
Ooobob022000002000002800000300000032000003400000
o ooooooboooooobooooooobobooooboooooboobooooobooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
ooobooooobooo0ooooboboooobwwwoooo2@OUODOOOGAIDDDOO)O

Ooo00O3/00004 @@UOOO0OD0OGA20D0D00HMIOOOOSOOODEe(@OOOOO
Gl 0oo)opoooowbhooOos (uooooeBeODOOO)YY ODOOOo/0O0OD

oco@UOOODOocHIOODO)YY OUOODO1/00DO0O12 (OO0DODO0OO0OOA2DO0O00)ODO
oo01w/000014 OoOopooocroooO0H)ooooil/000016 (OOOO
OH7OODOHYOOOOO1w/000018 (0 0000OSH-A4000D0)HYOOOOO119/0
ooo020(@OOO0O0OOSH-A0000H)DDODODO21/000022 (ODODODOOORG1IB3O
OoO0O)YoDDOOoOo23/00002 (COD0DDDOORGIHIODOODO)YYOODDDO2/70 000
26 (O0O0O0O0O0ORGIHIAD DO ODNOOOOO2/000028 (0 O00OOOORG2H7O OO
OH)ooooDo2w/000030 CO0OD0ODDORG2HICDOO OO DOODOD31/00 0032 (
OO00D0OO0OO0ORG3EI2DD00OODNIDOOO33/000034 (O OODODORG4ABO ODO O HO
OoO00O3/00003 (UOOO0OORGOOOOOHNIOOOO3/000024 (OO
O O 0O RG1H10-H2A-22-150 0 0 0)H)00D0DO0O38/0 00024 (OO DODOOORGIHI0-H2A-2
7-250 0 00)000003wY000024 (D0OO0DO0O0ORGIHIO-3COO0OO)YO0DODOODOA40
/000024 (D0OO0OO0ODO0ORGIHIO-16CO 0 OO0 DOOOD41/000024 (OODODO

ORGIH1O0-17CO 0 0 O0)H)0 OO0 D0 O42/0 00024 (0 O00O0ODODORGIHIO0-19CO O O O)HO
OO00D043/0 00024 (DOOO0O0ODRGIHIO-21COO0OO)HYODODDDO44/0 00024 (
OO00OD0OO0OO0ORGIHIO-23C20 0 OO ) oo OoO0oOoooDOO0oOoooOoOOoOoooboooOoo
gbooboooooboobooaobaoado

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
ooobOoooobicoooDb3aoooosooooobo7oooobDon0nbDDI100
o010 o0o0ooboiscooonoivoooboboiooononoo2100000230000025
gooboo2rdoobDOo2000003100000330 0000300000370 000
g3spoogoo3ooogpo40b0b 0041000004200 00043000004400
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobOooooboo2000004000006000D00800000O0?100
gbob12000001400000160000018O000002000002200000
a0 000020 0000280000030 000032000003840000036000
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
ocoooooOOO0oO0oOoOoOoooooOooOoODOO0O0O0OoOoOoooooooDoODOoO0OaZg
ocoo2000003/00004000000000600000w0000800000

/0000110000001 //0000120000013/0000140 000015200001
e0 0000170000180 000019/000020000002w/00 002200000
23/0000240000025/000020000027/0000280000029/0000
30000003Ww/000032000003/00003000003/0000380000
O037/0 0002400 00038/0 000240 000039/70000240000040/000
020000041/0000240000042/0000240000043/000024000
O04/0000240000000C00D0OO0O0O0O0O0ODODOOODODDOOOOOODO
goooooaod

gboooo
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooobOoooobooocooobooobooooobooooooaon

10

20

30

40

50



od
od
270
O
O
O
O

O
g
g
u

OoooooooooooooooDoDoooooooogogogoao

Oo0ooooooooooooooao.o

W

70
u
O

O
O

O
g
a

O
O
O
O

OoooooooooooooooogQgQg

260

430

OO0
OO
o0
390
O
O
O

O
0
O
4

OO0Ooo0ooood

EDDDDDDDDDDDDD
Ooooooogogoooog
Ooooooogooooao
Oooo0oooogoao
Oo0oooogodgogooao

[ o B o

O d
O d
O

441
OO

100 O
0 g 240
oooano
googao
oooao

[
N
O

€))

1000003 ooogso0o0o00gryro
1700000100000
0310000033000
ogbo0410 0000 420
uboooooobod
20000040000
le0 000018000
oo3o00O0odgas2o

150 0 O
0 290
ood
oogd
ogdod
140 O

oogod
gono
gono

OooooooQgoao

O

OOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao

N

[¢)]

O
w

80
O
O

O O

Ooooooogodg

g
a
O
g
g

O Oo0ooood

0 g 280

120

00
OO
400
O
O
O

O
g
g

Oooo0ogoogood

130
O
O
O
O

Ooo0Ooo0ogao

Ooooooogoao

oooennOO
120000013/000
lo/0 00020000
2600 00027/00
33/0 0 0 0340 0
240 0 0 0O 0O 3970
42/0 0 0 O 240

O O

oboooooooao
oboooooooao

O
O

O O

270 0

g
u
O
g

0 260

00
oo
ao

O
g
a

O
O

OooooooQgdg

O
O
O
O
ooooooooooao
O
O
O
O
O

O
O
O

390

O
O

oorwoO0OD0OO8OO
0140 00 0O O 1570
O021w/0000 220
Oo2z2800000 2970
000350000360
0002400000 40/0
Oo0O0043/0000 240
oooobOooooboooobooo

oo
uno
OO
oo
ao
OO

oooo
ooogo
o - mo
ooogo
ooogo
ooogo

OoOoo0oooog

100000300
150 0000170
go2900000
gbood40000
ugboodoaoaoaao

oooboboO20000040000
140 o0o0dbllebobobisboon
ooo28000003000000 320
oooooOooooooooooobao
0 -

JP 6563906 B2 2019.8.21

oooooeooo0onob1100000 130

20 0000230 00002500 00
og3000003700000380

oboobo430 000044000
uboooobobobaobad
e 0000800001000

gz2o000gno22200000

ano
OO
oo
1/0

O 0Ooo0ooao
OOooooggg
O0Ooo0oooao

[ i Ry |

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao

ao
OO
310
oo
uno

a
O
g

ooo02000003/000040

300000360000
ooooooooooao
obooboooooogno

240

g
u
O

O 0Oooo

2

g
O
g

Ooo0oOo0Oo0ooooOod
I

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooao

/000 ooo0o0i1/000
le00000O17/0000
23/0 000240000
o0 00oos3wvoono
03770000240 00

O
O
O

oooooao

go
ao
o0
go
ao
OO

go
uo
00
oo
g
OO

OOoo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao

50000070
gmooood
ooo33;mod

410 0 0 0O 0O 420

O

gboooggan

ao
210
0O
oo
uo

240 000 041/00
044/0 00 0 240 O

g

180 O O
0 25/0 O
0 320 0
0 O 3870
0 0O 240
ugoaao

go
uo
00
oo
o
OO

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

on O O

0 g 230
oooao
430 O O
good

oedoOooOooOos80O0OO
gboz0000002200
Ooooo03400000a36
ooooooooooao

ooooboO0o1moobooosgoooosgoooooyooDOO
ol00dblnoobooobisooooilscogobilycoooboio0ononono?2100

0230 000020000027000002900000310000033 000035
gboo3rboboobosgoooog3uboooo40 000041000 00420000

ugbdb44iboooobuobobobobooobobobobobooooobgann

oooobOooobobooocooobbooouobooo20b000400000e600
< I e B A 3 Y A e I 1 I I R I W R W 20
oobdze00000b02z28000003000000320000
ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao

g

340 O

o0
OO0

4 110

OO

g2200000
ooo3ebdd
ooooood
oooooog

0000130

g2500000

240
od
od
ood
od
270

O
O
O
O
O
O

ooooooag,;

0100003 oooosoooogovyooogooennDn
gisoooooilvobobooo1ooooo210000023
o020 0000310000030 0000300000

10

20

30

40



37000
0 O 440
oooao
ooono
22000
0 d 3e0
ooono
oooo
oooano
00 3/0o

oo oooooogoQgog

Oooo0oo0oogoood
OoOoo0o0ogao

OooooodQgoooao
OoooooQgogooao

O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog

Ooo0ooooooooooo0 oo oDooo0o oD oDoDoooooooDoDoo4oooDoooogg
OoOoo0oooaog

Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0DooDooogogoooao

OoOooooooOoooooooogogoogoo

OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo

00
OO
OO

100

u
O
g
g
O

O

u
O
U

O

380
od
od
od
240
od
od

0 0 390
oooano
oooao
120 O O
0 g 2e0
oooano
ooono

Oooo0ogoood
Ooo0Ooo0o0gooobd

OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog

go
od
od
140
u o
od
go

(10)

400
OO
o0
OO0
280
OO

OoOoo0oooo

ooooooooooooooan
ooo4000000000600000WwWOODOO8ODOODOY9YODO0O01
o0ddd0f1wvooOD12000001/000014000001//00001600000
1rvsy000018000001972000020000
240 00002/00002e0000027/00

O7/000080000
140000015/00 0
21/0 000220 00

35/0 0 0 0 360 O
240 0 0 O O 40/0
04370 0O 0O 0O 240

500006000
120000013/00 0
lo/0 00020000
260 0 0 00O27/0 0O
33/0 0 003400
240 0 0 0O O 3970
42/0 0 O O 240

oooao
ooono
ooono
oooano

oooooao
oooooao

O
O
O
O

oooano
oooao
oopopoOoO0ooooooooooooooooooooooD (oo
yYbooooooooooooooooooooooooooooao
oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooao

31/0 000320000033/0 0003400
2400 00038/0000240 00 0O 0O 3970
41/0 0 00240000 0 42/0 0 0 0O 240
200 0000booooooooooo
oooooboooooboooobooboooog
Oo000O00000woooOO200b0O003/00004000005500 00600
oos00D0D010000001/000012000 0013700

O1e0000017/0000

Oo0O23/0000240000

2800 0002/0000300000031/000
O0037/0000240000038/00 002400000397

O O

O O

O

o0
OO0
OO
OO

OO
o0

OoOoo0ooood

00240 0000 41/0
00D 44/0 0 0 0O 240
gboboooooooboboboboon
ocoooOoOOoO0oO0oOoOoooooooDoDboDwoooo2o0o00O0O3/000040
ocowoOOOO8OIO00O0O
0100000157000
OO02/000022000
oo280000029v/00
OoO0O35/00003600
0002400000 40/0
OO00D043/0 000 240
oooooOoooobOooooboooo

O
O
O
O

O
O

JP 6563906 B2 2019.8.21

0004100000420 00004300
oooobOooooboooobooog
o2000004000006000008
gile0000on0Oi18OO0D0O0OO0200000
ooos3o0oooo32000003400
oooobOooooboooobooo

ocooOoODOO0OO0000wooooOa2o00O

21/0000220000023/0 000
2800 0002ws0000300000

03/0000360000037/00 0
02a0000040/0 00024000

004370000240 000044700
gbobooboooooboboboo
goboooobooboboobooobooan

O 0Oo0oo0ooao

180 O OODO19/000 02000
O25/0 000260 000027/0
0320000033/0 000340

0024000004270 0 00 24
ooooooooooooooao
gboooooobobobooo

o/00dp1o0o000Di11/00
le0000OD017/00 001800
023/000 0240 0 0 00O 25/0
03000003170 000320
Oo037/0 0002400000 38/
00240 000041/000024
O0044/00002400000
oooooood

Oooooogogao

oboobooobooboboboooobooboboboooboonn
CNSODoooooOooooboouoobooooboobooooonn

ogdod
oo
uono
oogaod

o0
OO0
00
00

00
OO0
00
OO

oooao
oooo
ooono
oooano

O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O
O
O
O

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

oooobOoooobOoooobooo
oooobOooooboooobooo

10

20

30

40

50



1)

JP 6563906 B2 2019.8.21

o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
oodoo0o0ooOU0O0O0U0UU0U0U0O0DO0O0O0O0O0DODUODO0DU0OUODUOUOUODO0DO0DOoDOoODODODOOOOO
oo0oo0o0oo0OO0000O0O0o0ooOoOoOoo0o0DOoODO0DO0U0O0DO0OoooooOooDoOooDoDoOoDoOOooOooOg
0 O Korndorfer et al., 2003, Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics,

Volume 53,

O

OooooooooooQgogoao
OoooooooooooOgodg

)]
7]

O Oo0o0ooooaog
O oooooag-.

0

O

Oooooooooooogdg
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogQgoo
OoOoo= ooogoogogoao

oogod

uono
u

ogdod
oono
uono
oogd
oono

DDDDDDIZDDDDDDDDDDDDD
O 0D oD oDoooD<Ooooooooooogooogo

O Ooo0ooooao

O

O

(1989))0

O

O
g
a
O
g

5.sup.th Ed., US

no.
oo
anc

c
>

OooooooooooogogQgoao
Oooooocoo0oooooogoao-.
DDDDDDDDDDDD[:JDDDDDILI

Ooooogogogao

I:II:Ig
O O W

000000 IMGT.RTM. (International
et al., Dev. Comp.

od

OOoo0oooogod
OooOoo0oooogodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg

Oooo0ooogoQgoo

O
%0 O O %0
ugboooad

Oo0oooQogooo
OooOooooOoogoao
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod

0000000000000 ooDDDODOoOoooOoooo
0000000000000 o0oo0oo0DoDoODoooooooao
OO000D0D0OkbaDODOODOODOODOODOKDaO O00OO
0000000000000 ooDDDoDDODOoDOoooOoooo
000000000000 ooooDDoDoODOoOoooOooono
000000000000 000000000k OO0OA
060y D00 0Oe D0DOODODDDODOODODODOOODO
0000000000000 ooDoDDoDDODOoOoooOoooo
0000000000000 o0oo0oo0oDoDoODOoooooooao
0000000000000 ooDoDoODOoOoooo0ooon
Fundamental Immunology Ch. 7 (Paul, W., ed., 2nd ed.
000000000000 ooooDDoDDODOoOoOooOooono
000000000 oooooDooooao

000000000000 ooooDDoDoDOoOoooOoooo
0000000000000 O0o0DoDDoDoODOooooOoooo
0000000000000 oooDoDoDoODOooooDOoooon
000000000000 ooooDDoDoODOoDOooooooo

Kabat et al. (Sequences of Proteins

Dept. of Health and Human Services,
91-3242, 1991)0 00000000 O0OODOOOOOO

of Immunological

Issue 1:121-129; Roque et al., 2004, Biotechnol. Prog. 20:639-6540 0O
ooooooooooDooon0 (oPAMODODODOOOODDOOOOODOOOO
0000000000 oODOo0ooDDOOoOooDoOoo

Ooo0ooooogogQgoo
OooooooQgogoo
O oo ooogogoog
Ooo0ooooogQgogoo
Ooooooogogoo

oo ad
Raven Pre
Oo00o0oano

ooooao
obooo
oboood
ooooano
Interest,

PHS, NIH, NIH Publication
ooooODooooooooag

ImMunoGeneTics information system; Lefr
Immunol. 29:185-203; 2005)0 O O AHo (Honegger and Pluckth
Mol. Biol. 309(3):657-670; 2001)0 0 OO O0OO

gbobooooboboboboooobooboboboboboooobonb
gbooboobooboboboooboobooboboboooobonn
ooooobOoooooobooocoooboboooobooooboobooooao
gboooobooboboboooobooboobobobobooooboonon
gboobooboobobobooobooboobobobobooobonn
ubooboboboboboooboobuoboboboooobonb
Oo0oo0obDoooowhoo»wDOoD®w 00%0 00%000%000%
oo oD oo oowwoow ODOoDOoO .0DwhoOOooOooboao
gboooboobobooobooooaooann
gboboooobobobobooooboobooboboboboooobonb
gbooboobooboboboooboobooboboboobooooboonn
ooooobOoooooobooocoooboboooobooooboobooooao
oo0ooDoOO0O0000O0o0oo0o00” ODFRGL ) ORWOOODODDOODO
O0D0(DR) D0O0oooooO(GcrvYDODoooooooooDooao
ubooboboboboboooboobuoboboboooobonb
oooobOooooboooooooooooao

10

40

50



Oo0Oooooaog

O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
Oo0Ooo0oooao

O

0

O

/02025120
ooooao
ooooao
ooooao
o) ooao
ooooao
nce 242:423-260 0O 0O Huston et al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-830
OH)yoooooooooooUooDooUooooDoOoooOooDoooUoDooUOoOooDooOgog

gooooO0ooOoOoooOoooOOoooUoooOUoooOoUoooDUoooDovyooov,ODoooDo
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
OO00D00OO0OO0O@DOD0OOHolliger et al., 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:6444

O

O
O
O
O

(12) JP 6563906 B2 2019.8.21

0
ooov,0v,0c000C, 00000000000000; Fab ), 00

000D00000000000D00000D00000D00000000000
0;FODOOOV,0D00C, 00000; WOOO0ODODOO000D0O000V,
v

ooo (booouoe,846,6340 000 06,696,2450 000000000020
0 2004702029950 ; O 2004/00382910 ; O 2004/00095070 ;0O 200370039958
0 Ward et al., Nature 341:544-546, 1989)0

(scPrv)O OV OOODOOvVyOOODODOOO@OOODODODODODDDDOODO
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
ocooODoOOoOO0000oO0oooooooODDO@OOOaeBird et al., 1988, Scie

-480 0O O Poljak et al., 1994, Structure 2:1121-230 0)0 00000 00OO0OODO0O
Oo0o0ooDoOooU0oooDoOooo0oDoOoOoUoDoDoOOoOoooDooOooOooDood
Oo0o0o0oDo0ooU0oooOo0o0oo0oDooOoUooDoDoOooooDooOoo0oDood
000000000000 oDoOoOoUoDooOoUOooUooDooOooOoDood
Odo0o0Do0ooU0oo0oo0UoU0oDoODOoOoUDODOoDoOO0oUOoOoDDoOOoDOooODOoOOoOd
OodoooDoooUoooDoOoooDooOoUoDoDoOooOoooDooOooOooDood

Oooooogogao
OooOoo0oood

OoOoo0oOoogood

0

O oOoooo

O
O

O

O
O

O
OcoDDOoOOoOO0oOoOoERrR)DooooDoDoOoO0oO0oO0oO0 (PRRODDODO DO Kabat et

al; Lefranc et al.,0 00 0O O 0O O Honegger and PluckthunD D OO OODODOOO0OO
ooobooOooooooocbDROODODDODOODODODOOODODOOoODODOoOOoOoDDODOoOooDDOOoOonn
0000000 o0ooDooDOobOO0ooOo0o0oDoDo0DOooDoDODO0DbOOoo0DOoooDOooDOooDOoDbDoanceb
ROODODODODODDODODODODOODODODODDODODODODOODDODODODODODOOOD

Oooooo4o0ooooo4oooooogoggg

Oooooooo0ooooooooooogogQgg

OoOooooooOoooooooogogoogoo

Oooooo4oooooo4ooooooggg

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooogogoooao

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

gbooooboboboboooocecbrREODDODODODODODOOOODOODO
uboooobobooboboabaao
O

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

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

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooooogogoooao.o

oo
00
o
oo
uno
OO
oo

5,877,230 0 0 00 00DOO0OOOODO

00
oo
oo
uno
o
oo
uno
OO
oo
ao
00
o
oo
uno
o
oo
ano
00
oo
oo
00
o
oo

uo
od
od
go
g
g
go

od
guo
uo
u o
od
go
uo
g
oo
g o
od
od
go
g
o
go
g
o
oo
uo
od
od
go

O0Ooo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

O

Ooooooooooooogodg

%O O O %0

O

OooooooOoooooooogooodg

Ooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogod

gboboooooboooo
gboooooobooboao
ugbdooogoooboboad
goooocooooood
gboobooooobobo

~ OooOoogoood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood

oboooad
ooooao
ooooao
obooo
%O O O %0

O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O Ooooooggdg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg

O0Ooo0oooaoo
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg

O d
O O
[ |

gboooboooao

g
a
u
O
a

(13)

g
g
u
O
g

ooboooao
ooooao
ooooao
oobooo
%O O O %0

et al.,

O Ooogooo
O 0Ooooo

ooooooooooooooao

oo
o

O0Ooo0oooaoo
OooOoo0ooood

O

1991, Sc

O 0Ooo0ooo

O

JP 6563906 B2 2019.8.21

ooooboDooooobooooobooo
ooooocoooobooooobooo
goooOooooboooooboog
ooooooooobboogooobooo
ooooocooooboooooboog
goooOocooobooooobooo
6,054,2970 ; 0O 5,886,1520 ;0 0 O

gbobooboooobooboboboo
gbobobooobooboboobooao
ugbdoobodoooobooboaoboaoaoad
goooOooooboooooboog
gbobooboooobooboboboo
cboROO0O0O0ODODOOoOoooooooboobobooooboouooobooooonn

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo

O

O

oogod
goooao
%0 O O %0
oooo.0wooooodgd

(CDR grafted antibody)d 0O O
000000000 ooooao

goobOooooboooobooboo

O
O
O

ubooogoooboboa

gboboooooobobobao

O 0Oo0oooao
O o0o0ooQgg

O

gooooooooooooonn

ooooooooboooo
oooooooobooog
oboooobooboobao
ugbooooboobobad
oooooooobooog
oboooobobobo
(cooooooooooooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0oooao

oboooooan
ooooood
ooooood
00 %0 00 %0

gooooad
oooooao
oooooao
0 %0 O 0O %0

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooaoo
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQod
OooOoo0ooood

O Ooo0oooao
Oooooogdg
Ooo0oo0oood
Oo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0oo0oooOod

O O

ience 253:1640 0D 00O OO 0O

O
(]

gbobooboooooboboboo

gooooooooooooonn

O
O

gbobobooooboobobobooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0ooDooogogoooaoo

OoooooooooooogoQgg

~
& O
(e}

(14) JP 6563906 B2 2019.8.21

gbobooobooboooan
00

O
O

gboooooOnmbODOoOO0OOoODObOODO
OO

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O

oo
uno
OO
oo

gboooobobobobooobobobao
gboooobooboboooobuobobad
oooobOoooooooooooboooooao
gbooooooboboboonn

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

oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooo(@ooooobooooooobbooooboooooDon
gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
OH)oooooooooo

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

OoooDooooooogood
O 0o O

O

oo0o00oD0D0oD00000o0oooooDoDoDoooooooooooooOoao

00000000000 d(GCG Wisconsin Package, version 00O .0 OO0
, San Diego, Calif.)) 0000000 DDODODODODODODOODODDODOOODDOO
ooo

S 0D O0Ooocoo0o0oooooQgooao
Oo0oooooooooooogoogdg

<
n

O

oo
gd

u

ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao
oooobODDOOO0O0 (oooooooDbDboOoOoooooo)
Y ooooooooooooooooooooooooo

ooobooooobooocooobooobooooobooooooao
goooocooooboooooboooooooooao
ooooooooboooooboooooooboooao
0

O 0Oooo

O Oooo
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
O OO

O 0Oooo

Ooooooooooogo
O

O Oooooogdg
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0Dooooogdg
O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
OOoooooodg
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
O 0Oooo

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
Ooo0oo0oood

[ Ry |

e e e s e e e e e e e 4 e Y e Y s [
O 0Oo0oo0oo0oao

OooDoooooooooo0ooooogogogoooaoo
Ooooocoooooooooooooogoooao

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OoOoo0oogogooOogao
O Oood

u
(cObOOOO0OO0OO0DO0DO0DO0OOODOODODDODOOODDODOOOODODDOODODDDOOOO)O
gbobooooooboboboobooooobobobobooooobobao
(gooooooooooooobooooOooooooooDbDOoOoooOooo
oH)ooooooo (pooooooboooboboboooooo)ooboooDDboDbOOO
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ooooao

O
gbooooobooboboobooobooboboboooobooboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

OO0 oooodogoao
Ooooogogogao
OooOoo0oooogod

10

20

30

40

50



(15) JP 6563906 B2 2019.8.21

0000000000000 000o0DD0DDODO0D00D0O00oo0DooDOoDoDoODDoODOoOOoDOoOOg
oOo00D0DoODO0O0000O0o0oooo0oDoDDDODO0D0oDO0DOo0O0o0ooDoDoDooDoODDoODOoOooOog
ooo0ooDoOOoOO000U0oO0ooooOoOoDoDDODO0DU0DU0DU0oO0Ooo0DoDoODoOooDoODDDODOoOOoDOoOg
0000000000000 o0o0o0o0DoDDoODo0DoDU00O0o0oooDooDoDDoOoDOoOooOoOg
000000000000 0000O0OD0OOdGoeddel, 1990, Gene Expression Technolog
: Methods in Enzymology 185, Academic Press, San Diego, Calif O O Baron et al.
1995, Nucleic Acids Res. 23:3605-060 0 OO O 0OODO0O

oooao

< OoOooogoo-g

ocoooooOO0oO0oO0oOoOoooooooOoDbDDbOObOOO0oOoOoooooo
OO0 (- Coln) 00O ODODODOODODDDOOODODOOODDOO
ocooooOoOoO0oO0oOoOoooooooDDoDOoOoOooOoooooo
coooooOoO0oO0oOoOoooooooOobDDbbObOoOoOoOoooooo
ocooooOOO0OO0O0O0DO0oooooOooODbDDOOOO0O0DO0OoooDOoo
O O O O 0Ocos-0000 (ATCC CRL 1651) (Gluzman et al., 1981, Ce
11 23:1750 0)0LO 00O C1270 003130 0 (ATCC CCL 163)J 0 O0O0OOODOODOOO

OO0 (OO )OOODOODODOOOODDOOOVeggie UOODOODODDDOOOOOOO

00000000 (Rasmussen et al., 1998, Cytotechnology 28:310 0O )O O O DHFRO O
000000000400 DX-B11l (Urlaub et al., 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77
14216-200 0O )0 HeLad O O BHK (ATCC CRL 10)0 00 O0O0OCOODODOOOOOOOODOO
CVl (ATCC CCL 70)0 O O Cvi/EBNAO O O (McMahan et al., 1991, EMBO J. 10:28210 O )

Oooooog--
OOoooood
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

000000000000 00D0?2930293 EBNAO OO OMSR 2930 00 0 00431000
OOColo2050 0 000 000D0ODODODODDODODODODODODODODODODODDDDODOODODODOOO
OO000D0DDOD0O00000000000D0HL-600U9370HaKOD D D JurkatD OO OO QOO
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0o0oo0DDoDoODOoOO00o0oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOg
O

ocooooao
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
Oo0O00DDDODOoO0oO0oOoOogeNSOCoooDoODo0DooooooooooDDDODOoDO0ooOoOoon
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
oooooDoDoOOoOooooog

oooooao
oooo0ooDoODO0OO0O0O0oO0oOoooooOoOoODDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDooDoODDOoDOoOOoOoOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
ooo0o0oDDoDOoOO0O0o0oU0oO0oOooooooDoDoOoOoOoO

ocooooao
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
00DO00OO0O0oO0O0o0Ogoag: Mayfield et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2003 100(
2):438-42; Sinclair et al. Protein Expr. Purif. 2002 (1):96-105; Connell N D. Cu



(16) JP 6563906 B2 2019.8.21

rr. Opin. Biotechnol. 2001 12(5):446-9; Makrides et al. Microbiol. Rev. 1996 60(
3):512-38; O O O Sharp et al. Yeast. 1991 7(7):657-780 0 0 0 O OO

ocooooao

0000000000000 0O0000D Sambrook et al., Molecular Cloning: A Labora
tory Manual, Vols. 1-3, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2 ed., 19890 0O O F.
Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology (Green Publishing and Wi

ley-Interscience: New York, 1987) 0 0D OO0 O0O00ODOODOODOODOOODODODOOO
goooooodgooooooooOooOdoooDoUooooDooOoooDooOoooood
goooooOdQooobDoOogoUobOooUdUobOoODoU0gOoDbDoOUoOoOoDooguobooo
0000000 o0oo0ooDoo0oo0oDoDoo0o0oDoDoo0o0o0oDoDo0o0oo0oDooDoo0oood
oo0oo0ooDoodoooDoooo0oDooO0ooDoDoOooooDoODOooooDooDOooooodd
goooooOoooooogoUobOooUdOobooDoU0gOoDpDoOUooUooDooguobooo
ooooooOooooboooobooOoobooo0oOooDbDooooDbDoogooobooo
O
ooooao
oooooo0oooopooOoobOooOooboooO0ooDoOOoOooDbooguobooo
00000000 ooDoo0o0o0oDoDoDO0o0oDoDoo0o0o0DoDoDo0oooDooDoooood
oodoooDoodoooDoooo0oDoooooDoDoOooooDoDUooooDooOooooodd
goooooOdQooobDoOogoUobOooUdUobOoODoU0gOoDbDoOUoOoOoDooguobooo
O Cloning Vectors: A Laboratory Manual, (Elsevier, N.Y., 19850 0000000
oooao
gooooboooooooo0ogoobobboOoOoobooOoobOoDoUoooDoooooao
0000000000000 oooDo0oo0o0oDoDoo0ooDoDoooooDoDooooaon
godo0ooDoo0oooooOoOoooDoOoOoooDoOoO0oooDoOooooDoooooao
ODEAED OO0 U00DOOOOODODOOUOODOODUOUODDDOUOUODODOOOODO
0000000000000 o0oooDo0o0o0oDoDo0O0ooDoDooo0oooDoDooooan
oo0o0ooDoo0oooooOooooDoO0oOoo0ooDoDoO0ooDoDoooooDoDooooan
oooo

0000000000000 000DD0DDOoD0D00U00o0oooDoDoDoDoDoOooDoooOg
Bacillus spp )00 000D ODOOOOODOODOODODOOOOO (Saccharomyces)
O0D0D0000C(S-cerevisiae) OO ODOD0ODODODODODOOODODDDODOOODOOOO
0000000000000 oo0oooDOoDOo0Do0U0U0O0ooooDooDoDoDoOooOooooOg
0000000000000 0000000O00O00O0Luckowd OO Summersd O OO
O 0D D (Bio/Technology, 6:47, 1988)0 0 0 0 00 00O0OCOCOODOOOOOO
oogcos-7000O0ODOOCv-10LO000CI2703T30 00O OO0 OO0OODOOOOODO

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

OooooooooooooooDoooo0ooooogogoooodg

@QOOHOHEKD OO OODOOODODDODOOHeLad 2930 293TO OO BHKO OO0 O OO
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gbooboobooboboboooboboaa

oooao
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
gbooooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gboooooag

good

O0D0D0O0O0000000O0OO0OO0ODDOO0 (0000 solid Phase Peptide Synthesi



17 JP 6563906 B2 2019.8.21

2nd ed., 1984, The Pierce Chemical Co., Rockford, 1110000 00)000O0O

Ooooooooooooooooooooooodg

O

Ooooooooooobooobooooooogogood

o
~
W
O
~

Oooooooooooaog
Ooooooogooooaoo

O

gooooooobooooobooooooooooano

]

od

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0ooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooogoadg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
O0o0Doooogg
Oooooogg
Oooooooogg
Ooooooogodg
OOooooogg
Ooooooogg
OoOoooooQgodg
Oo0Dooooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

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 Od
O O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

oood
oodod
sumod

O oogd
O
O
oooano
O
O
O
B

O
O ADP-0O
oooao
oooao

ooo O
ooo O
ooooao O
Raju et al.

ogdd
oood
ood
2001 31; 4

OOo0oOoooo4o0dooooo4o0ooDooo4oooooodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg
OOooooogogdg

Oooooogogooao

OoooooOoogooao
OoOoo0ooood

O Oo0oooo
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

Ooooooo0oooooooooooooooood
O
O
O
Oo0Dooodgogoao O
Ooooooogogoao O
Ooooooogoogooao O
OoooooOoogano O
Ooooogogaog O
Oooooogogao O
OoooooOoogao O
Ooooogogaog O
Oooooogogao O
OoooooQgoogao O
OoooooOoogao O
Ooooogogao O
OoooooQgogao O
O
O
O
O
O
O
O
ODDDDDDD O
TDDDDDDD O
3I:II:II:II:II:II:II:I O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooo

n
-
b
<

:88e8-7e U DU D UODOOOLOOLOO0OODODODOODbDODbODbLDOOO0DODObOOoDbDOD

gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
oooobooooooboOoooooboooooao

goo
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
ugbdoboooooobuoboboboboobobobobooboooooboann
00 4,640,8350 ; O 4,496,6890 ; O 4,301,1440 ; O 4,670,4170 ; 0O 4,791,192
00d4,179,337y0 000 000DbDOO0O0Ooooo0ooooboooooooo@oao

yboooooooooooooooooooooooooooooooooooo

O
0
O
4

OO0O0OO0ODPEGOVK-BBO OO OOODO

ooo
0o0o0o0DoDoD0o00000o0oo0o0o0oODDODO0D0D0D0DO0DO0o0ooDoDoDoDoODOoOoooOog
0000000 o0ooDOooDOoDoDO0obOO0Ob0OO0OO0O0O0DOgonadsandler and Karo, Polym

er Synthesis, Academic Press, New York, Vol. 3, p 138-161)0 00000 0OO0O0O0O
ooaod
oood
g :

Ooo0ooooogd
Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg

0

0000000000000 000000000000000000000000
oooooao

--0@OoO,00,0),-000,00,00 (@)

0000000000 00000000000000000, _g
0000000000 00000000000000000000
00000000000, 000(@00000000)I0000
000D00000D000000; 000000000000000
:000000000000000000000000000000
000D00000D000000D00000D00000000000
00000 (multiarmed)0 000 000000000000000

10

20

30

40

50



ooooDao
ooooao
goooao
ooooao
,932,4620
goooao

gate Chem.

OO0 oDoooo oo oDooo4ogooooog

uono

oo o0 ooooodg
0o O oo ooooggodg
T O00Q0 boooogod

>

oo oooooQgoogoo
O 0D oooogogog
Ooooogogao
OoooooQogogao

O

OO oooog

[ I I R |

O

O

(18) JP 6563906 B2 2019.8.21

000000000000 0000000000000Do00o0o0oooooan
00 (pentaerythrioD0 0000000000000 OOO0OODDOOOOODN
00000000000 000000(pentaerythrioD0 000000000
00000000000 D00000000D0D004730840 0000000065
00000000000 000000000000000000ooOooooaon
00o0o00oDooDOoD0O (boo0O0o) oO000OD0donfardini et al., Bioconju
6 (1995) 62-69)0

|
Ooo0DoOoooooooooo?PFfO0O0O0OO0O0O0OOOODODOOOOOD
0000000000000 000D0000D0D00000D00DnoDOooooaDn
ooooooo? " FfM000000O0O0OO0O0O0OOOOOOOOOOOOO
000000000000 0000000000000D000o0DooOooooao
000000000000 0000o0o0o0o0oo0® fOo0oO0o0ooo0ooao
fn00 0000000000000 0D0000DO0O000DDO0O0O0ooDoOOon
oooo"Ffo0oo0ooOooooOoooOoo0OoPEGOOOOOR P FOoODO
0000000 oo? P O000O0000D00000O0000O0O0NMO0O0
00000000Om/00/kg0 0000000000000 DO0OOODOO0O0
000000000000 000000000D0000Do0o0o0ooooooan
0000000 O0OO0cCcys0O0OOO" " FR0OO0O0O0DO0OOO0OODODOOOODODOO
OopOO0OO0OOpBOOOOOOOOO? " FfO0O0O0O0OO0O0DODOOOOOD
O00DO0OBRU00OD0O0ORIOOODDOODNDDOODCYysDOOODODODOO
00000000000 00000000000000000O0DooOooooao
00000000000 D000000000000000a0

0

00000000000 00000000000000D00O0o0oooooan
0000000/0000000000000000000DO0DOO0OO0OOO0
0000000000 /000000000 (Abuchowski et al., J. Biol. Ch

em., 252, 3571 (1977)
d Harris et. al.,
al Applications; (J. M. Harris ed.) Plenum Press: New York, 1992; Chap.21 and 22
O)YooooooooooooooooDoooooooooooDoDoDoDooooooo

Oooooooooooogogogoooao

O

0
00

0oooo
ooooooo
00 ,000Da
0o0oo0Ooo0o
Ooooooo
ooooooo
0oooooo
Da (DOOOO
ooooao
ooooo
00Dooo
0oooo
ooooo
0oooo

in:

and J. Biol. Chem., 252, 3582 (1977), Zalipsky, et al_., an
Poly(ethylene glycol) Chemistry: Biotechnical and Biomedic

gbooouobobobooouobuobobooboooobooboboooooboonn

gcooooOOoOoOoOoOooooooooboboOoo,00gooooo (pa)o
(cooboooooOo)oooooobbboboooooooooboooDooao
gboooooboboboboooobobobobooobDobobao
ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
ubooouobuobobobooooobooboa,0obbabbgnnd
oooooooooobooooboobooooooooobooo,on

oo)oooooooooooobooooboooooooooono
,OJOOoOpba(OOOOOOOOH) OODOODODOODOOOODDOODODDODO
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
,JO0Oba(UUOODOOO)OOOOOODOOOODOOO,0DODa (
yYooooooo

000000000000000000000000

--00--(M0O0,), —(OO0O0,00,), —--00

0000000000000 D00000D0D0000(@O0D000000) 00--00 (
00D0D00000D0)I00000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



(19) JP 6563906 B2 2019.8.21

ooooboooo;boooobobooob; 0ooooboboooobo;OooOooOooD
gooooo;, 0b0o0oo0co0oooobobocoooboooobooooooooboooooao
Oo0O0OkbaD OOOOODOODODODOOOODDOOOODOOOODODOODODDODOOO
-Jdoopoooopopoo0 oo)oopoooooao

O o0Ooo0oo0oogoan.
OoOooo0ogao

gooooooooboooooooDao:

-——(@0g )y —-@O00, 004 )y --00 D
gbooboooopbObO0b00obooobobobobOobOO0oobOobobonn
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
U, xd0oooboobooo;,0o0b0oboboboooooboobobonb
OCo0o0oDoOOoOO0O00oOoOoooookbaOD D ODOOO0O0OOOoOQOOOD
u
O

1
|
O

OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQooooodg
Oo0oooooOoooood

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

ubooouobuobobobouoouobobobooboouobuobobada
ooobooOooooobooooooooboooooao

OOoo0ooodg

oo0ooDoODOoOo00o0oOoOo0oooooDoDDDOoODOoDOooDOoOoOoooOaO
oo0oo0oDoODOoOO00o0oUoO0oooooOoODDDODOoO0oUoDOoOoooOoo
000000000000 oooOoooDDoDDOoO0oo0o0Ooooooao
ooooo 0000000 0Katre, Advanced Drug Delivery Reviews 10: 91
-114 (1993)0 0o OO0 O

ocooooao
0o0o0o0DooOooooPEGOODDOODOODODDODOOODOOOODODODOODODOOO
00oDo0oOooooogoo (Bencham et al., Anal. Biochem., 131, 25 (1983); Veronese
et al., Appl. Biochem., 11, 141 (1985).; Zalipsky et al., Polymeric Drugs and D
rug Delivery Systems, adrs 9-110 ACS Symposium Series 469 (1999); Zalipsky et al
., Europ. Polym. J., 19, 1177-1183 (1983); Delgado et al., Biotechnology and App
lied Biochemistry, 12, 119-128 (1990))0

oo oooooogoQgo-g

Oo0ooooooooooogogooooog
OO0 ooDooggogoao

gpboooog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ocooooooOoOooOoooooooboDbDDbobO -DooooooooDbDboOooog (bse
gooboooooobooocoobooboobooooboo-ob0obOOoO0oO0oO0obOOO0oOoobDoOoboOoo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
(ooboo0Oos,281,6980000065,932,4620 00 000)H)0000D0OO0O00O00O0O0OO

oo,0r (0000 U0oo0oo0ooo)YOooDDoODooDooo-@-ooooH)Y Ooooood
goooooooob b oo -0bo0bo0bb oo o0o0oog-0b00000
0ooooo@booos,382,6570 00000000000

oooooao

o Ff0000D00000D00000O00DO0ODO0OD0ODO0DODOODDODODOOD
0000000 O0ooDooOoon@oad: Shearwater Corp., USA, www.shearwatercorp.com
YlooooooooDooooDoDboooooooDooDooDooooooN-ODOoDooao
Oo0o00oDoDDOoOO00oo0oO0oOooo (PEG-SPA DD OO OO0 (PEG-SBA)OPEG-0 0O O OO
000000000000 D0O0ON-O0D00OD0DO0OD0OO0OD0ODO0ODO0OOODmMPEGO -NHS (Monfar
dini et al., Bioconjugate Chem. 6 (1995) 62-69)0 0 0 0000 D0OOOOODOOOO
oooo0DoDOoO0o0o0oO0oo0ooooooOoODD0DODO0D0DU0DO0DOooooDoOoOooDDoOooOoooOog
oooooao

gooooooboobb bt ooooooooooboboboobood
0 O 0 (Sartore et al., Appl. Biochem. Biotechnol., 27, 45 (1991); Morpurgo et al
., Biocon. Chem., 7, 363-368 (1996); Goodson et al., Bio/Technology (1990) 8, 34
3; Jooogos,766,8970 0000000 0OOoe,610,2810 0 0 0O O5,766,8970 O O O
gogoooobooboob bbb oo oooobobobobobobo
oooooao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

D(‘D
O =

go

OooDoooooooooooogogoogao

al

O
O

(&
o

(20) 6563906 B2 2019.8.21

Oooooooggooao
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao

oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog

OooooooogooQgooao

Ooooooooogooao

OO0 ooDoooggogooao

Oooooooogoggooao

OooooooooQgooao

OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogoQgog
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
Ooooooogoggooao
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
Oooooooggogooao

a
O
O
g
u
O
g
t
O
g
a

ooo 00 00 oooooooooo
O (Himanen et al., Nature. (2001) 20-27; 414(6866):933-80
) OooOoOoooooooooooDoDoDoUoUoOooooooooDoDOoDOoOoOoOooo
000000000000 ooo0oo0DDOoDO0oDo0Do0o0Doo0oooDoDoDoDoDooooOg
ooooooooooooog

ooo

0000000000000 ooDoo00o0oDoDo000o0DoDo0o0o0oDoD0a 00O
Oo0o00DD0DDDODO00000000000DDDOO0OO00O0O0O0O0O0OOODODOPepinsky
., (2001) JPET, 297, 10590 0 0 0OODODOOS,824,7840 0 0 00D0OODOOOOO
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
00o0oDo0OO0oO0o0o0o0aoa4,002,5310 0 00 0O Wieder et al., (1979) J. Biol. Chem

O a
O O
O O
0 g
4 u
O O
0 O
O a
O O
0 g
O a
4 u

Oooooooooooao

. 254,125790 O O Chamow et al., (1994) Bioconjugate Chem. 5, 1330 0 00 0 OO

od
oo
ao
od
0a
ao
od
gd
oo
g
od

4; 15(5):1005-10090

oo
oo
0o
oo
0o
O a
0o
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
0o
oo

O0ooooogogogao
Ooooooggoao
OoooooQgogooao

0

O

Ooo0ooooooooooooog
Ooooooooooooooood

ubooooboobobobooooboboboboooboobobaa
ooobooOooooboooobooooobooboooooobooooooao
OO0O0O0DO0OO0OO00DOCO0OO0O0DOOO0O0DD?2002/700449210 00 0O
094/014510 0 00O OQOQOOODO

O Oooo
O Oooo

OO
00O
00
ooooao

Ooo0ooDo0o0o0ooooooooooooood
00000000 ooooooooDooooog
Oo0o0DoDoDO0o0o0DoOooooooooooood
0 0O 0O 0O Cazalis et al., Bioconjug. Chem. 200

Oooo0ooogoao

O OO
O OO

O

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo

ooo
ooooao
94/014510

gono

947014510
ooo

Oo0ooooogoooooogodg
OooooooooQgooao
Ooo0ooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 oooogog4gogoooogodg
Oo00o0o0o oOoooogoogao
Oooooooooooodg
OO0 oooooggQgoooao
Oooooooogoggooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogoe Oooao
OoooOoeoOooodgoao
Oo0DoDoogogogogoooogod
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooood
Ooooogogooooogod
Oooooooooge o
Oo0oooooooood

OO0 oDoooogogogogoooogodg
oo ooooogogoog

Ooooooo0oooooQgooao

Ooooooooooooogogoao
OO0 oooogogogooooogodg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDooggogoooodg
oo oooooogooooogodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooogogogogoooogodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogoggoooao

10

30

40

50



ogob:000 :0

O 0Oooo

O 0Oooo

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

OO0 oDoo4gog4ogooDoooggooao
Oooooodogoao
Oooooogooao
Ooooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Oooooogooao

O OO
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OoOoo0oood

OoOo0oooooooooDooogoooooogodg
O0Ooo0oo0ooOo

Oo0ooooooo0ooDooo o ooooodg
Ooo0oooooooooooooooooodg

O

g
,0oudbalOd,O
oooooboooogood
gbooooonoag
good
oooooooooao
mM OO0Oo0o0oooogE@
gbooboooooboobao
ooooooooboood

OoOOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog

Ooooooo0ooooooooDoooQgooao

Oooo0ooodgogooao

O
O
O
O

:000:d
Ooo0goao
pHO

O O
O O
O O

Oooooodgogooao
Ooooooogogooao
Ooooooogogooao
OO0 oooodogoao

O Oooo

O Oooo
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0Oo0ooO
OoOoooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog

Dall
oad

0oo0
0 .0 )0
0000
0oo0

g
u

Oooooodgooao
Oooo0oood
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
OoOoo0oooo

O
O
O
O

Ul O0o0DoOOooo0oDODOoOO0oOoO0DO0OO0%d

obooo

goooooboo
good

O

ao
ugbooood

Oooooo4o0ooooo4oooooogoggg
OooooooooooooooooogogQgQg

OO0 o0ooogo-gogoao
Oooooodgooao

a
u

g
a

O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo

(1)

g
O
O
g
u
g

O

O

oooooo
oooooao

ogo.ooo.

0og.oo
ugboooad

ooo
ooo
SDS-PAGEO

O

O

O
g
a

OooOoo0ooood

O
g
g

OOo0oooodogoao

O
O

Oooooogogooao

O
O

Oooooodgooao

O

O o0ood
O 0ood

Oooooogooogoo

0

Oooooodgogooao

O

oo

JP 6563906 B2 2019.8.21

obooooogan
ooooooooao
ooooooooao
gbobOpHODOODO
obooooogno
obooooogan
ooooooooao
gobooooogno
obooooogan
ubooooodgan
ooooooooao
obooooognon
ugboooogogan
od

obooooogan
ooooooooao
ooooooooao
obooooogan
,uodbad O d,h0O
ooooooooao

ooooooooao
ooooooooao

O Oooo

Oooooogogoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooooQgoao

OoOoooodg
OoOoo0ooogdg

O

O
O
O

O
O
O

pKa

O

O 0Oooo

O

ooo
ooooboDooooobooooobooo
woooooOoooooooooooboo

oooboooooboocoooooboooao

gbooouobobobooouobuobobooboooobooboboooooboonn
Oooo0obODoOoooooDoOownoDwoowh oo Ooohw OO%DO00%000%
Oo0oDoODwO OooooooooooODOoOO0OO000oO0oo0ooooooODDDOOKDO kO
keegl D O0O0O00O0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOODOOCODOOCODOOO
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao

gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
wooowooDowWwW oo oowDoDhw OoOwh oo OooOooYyoohoooao

coooooooooo@y gHoboooooooooboboooboooooo
uboboooooboobobobooobooboboboboooobobobada
DoowhoowDoDODwW oo ooOOoOOw 00%D00%000%0000%
W oODoOoDwWDOoDwWwoOoDwWoDOoDhwWoOobhw oD% DoOOooOoo%dOo
gwooooboobooooooobooboboboooobooboboobooonn

oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
ooobooOoooobooooobObooooboooooobooooooDoao

ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon

10

20

30

40



oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
nd Pract

O

Oooooooooooo0ooooDoDooo0oooDooogoooao
OoooooooooooooDoooo0ooooooogogoooao
OOo0o0ooo4o000ooDooUdUoDoDooUgUoooDooogogooao
Oo0ooOooooooooooo0o oo oooUo0DooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooo0DooDoooogoooodg
OoooooooooooooDoooooooooogogogoooao

O

O

'O 00O 000D oo0 o0 ooooogQgg

Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

i1ce

O

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

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

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

O

O

OoooogogQgogao
Ooo0oooQgoao

OOooooggdg
OooooogoQgQg
s [ [ |
OOooooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd
OOooooggdg
OoooooggoQg
OooooogoQgQg
I [y |
OOooooggdg
OooooogQgQg
OoOoo0ooooQgQd
OoOooooggdg
OooooogoQgQg
I s [ [y |
OO0 oooogogdg
OoooooggQg
OooooogQg™g
|
OOooooggdg
OooooogQgQg
s [ [ |
OOo0o0oooogogdg
OooooogogQg

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oooogod

0

O

O

O

O Oooo

O

O

O Oooo

oooo
of Pharmacyd (20th
Iliams & Wilkins, Philadelphia,

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O Oooo

OoOooooogodgd

O 0o oo

[

D
o

O
O
O
O

(4]
o

T
Q
o/
|

Ooooogogdg

O O oo

Ooooooogogoge

O Oooo

OooooogdgoQg

O Oooo

(22)

OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao

O 0o oo

>

O 0o oo

Ooooooogoogooe

O Oooo

Oooooogoo oo
Ooooogogoao
OoOooOoNMOOooao-g

O 0o oo

O O
O O

oo

O

O O oo
O Oooo

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

O
O
O
O
O
O

O

O

Oooo0ooogoQgQg

O O0ooo

0

O

Oooo0oo0oogoood

O o0ood

O

O

Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOooooodgaQ

O Oooo

Remington:
. Gennaro A R., 2000,

O Oooo

JP

O

O 0o oo

6563906 B2 2019.8.21

Ooooogogoao
OooooogQgQg

O O oo

O

O Oooo

Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
OoOoo0oooogod

I Ry

O 0Oooo

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B

|

The Science a
Lippincott Wi

OooOood

O

gbooooao
uboood
ooooao
obooo

O

O Oooo

(cooo

O

OoOoooood
OOoo0oo0oo0ood
O Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

O Oooo

O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

10

30

40

50



ooooooDoOoOoooao O
ooooooooOoooog O
oo0o00D0DDO0000000o0o0o00ODD0ODO0D0U00D0D0D00Q00D .00p o/kgd000OMm
g/kg0 000 0O0Ooooo O
mg/kg0 O O O mg/kgO O ad

O O

OoooooQgooood

OooooooogoQgoo

Oooooogooogoo

O

(23) JP 6563906 B2 2019.8.21

ooooobooooo
ooooooooaod

0000000000000 O00O0O00
00000000000 0O0O00000
00.0O0mg/kgd 00 Omg/kgD 000 O0O00O0O00O0O0OO.
0000000000000 O0O0@OO0O0O0OoOoooooao
0)O00000000O0O00O0O0O0O0(@OOOOOOOOOOOOOO
000)0000DO000DO0D0DO0OODONODOOODOOoOoOooooood
000000000000 0000000000000000000
00000000000000000000000000000000
00000000000

OO

OO ogogo
[ B |
[ B |

gbogodoobooaoobooooghn

goooooooboboooobooooooooooboooooao
gbobobooobooooobobobobobooooobobobao
ogo,0o00,00b0oco0ooo0obooooboooo0oo0obobnbgdceM-Csk
HERO /neu0 D0 00DD0OEODOOOOOmerD000D00O0O00O0O0OOONeu

OoooooQgoooao
O 0Oooo

Oo0oo0ooogooooOoao

O 0Ooooo

Oooooodgogooao
O 0Ooooo

vaxUdoooooooogoboboooooooobobobobooooboboboo

Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDooooooDooogooao
Oooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDooogogoao
s s e e ) e s s [ [ o

Oo0ooOooooooooooo0o oo oooUo0DooDooo4goooodg

OoooooQgooao

O

oooooboooooooooooboobobooooobooooobooooooobooooooDoao
Uoo0ob0OO0OO00O0b0OO0OO0OO0OOALVAC-CEAD D DO Oouoobooouooboooooano
goo

OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoO0oo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OOoo0ooood
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O oO0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

OooDoooooooooogoooodg
Ooooocoooooooogoooood

OOooooogogogao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OoooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgoao
OOoooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OooooooogogQgoo
OoOo0oo0oo0oooOgooOoao
Ooooooogogoao
OoooooogQgoo
OOoo0oooooQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OoooooogQgoao
OOoo0oooogoogoao
OOooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OoooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgoao
OOoooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

Ooooooodgooao

O 0Oooo

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

10

20

30

40

50



e e e e [ e e e [ Oy

OooOooog e

ey ) R [ e Ry Iy

o s e e e e s e e e Y I Y
OOooOoooooooooo0 U0 oDoDooUoUoooDoDooooooDooogogooao
OoooooooooDooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao

OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

Ooooogogaog

(24)

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo

OoooooQgogoao
OooooooOoogao
Oo0Dooo-gogaog
Oooooogogao
OoooooQogogoao
OooooocOooOgano
Ooooogogoaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogoao
OooooocOooOgao
Ooooogogao
OoooooQgogoao

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

Ooooooooogoogoo
OO0 oooooggog
OoooooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
OOoo0oooog

O

-
-

O

Oo0oDooo4o0oooooogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
OooooooooooooooooogogQgdg
OO0 o0Dooo0oU0oooDooggoooooggdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQg™g
OoooooooooooooooogoQgdg
Oo0oDoooooooogogoooooggg
OoooooooooooooooogQgdg
OoooooooooooooooogoQg™g
Oo0OoDooo0o0ooDoDoo4gogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgg
OooooooomoooooooogQgg

Ooooogogo
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd

OoOoooooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg
OoooooOoogoano

uboooobooboobobobaoaan

OooooocOoogoao

O

onotecan)

O

O

OOoooogogaog
Oooooogogoao

oo
o

JP 6563906 B2 2019.8.21

O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Oooooooogoao
OO0 ooodgogaog
Ooooogogoaog
OoooooQgogoo
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OooooooOoogao
Oo0ooo-gogaog
Oooooogogao
OoooooQogogoao
OooooocOooOgano
Ooooogogoaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao

uboooobooboboobooao
bcgDODOODDOOOOOODO

(campothecin)D OO O DOODOOODO

O

O

O

Oooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
Oooooo4ogooooogogao
Ooooocooooooogogoo
Oooooocooooooogogoo

g

obooad

OoDoooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0oooooogooao
OoooocoooooooQgooao
Oo0DoDooo4dgooooogodgogoao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oo0oooooooooooogoogdg
OOo0oooooogoooooggg
Oooooooooooogogg
Ooooooooooooogogdg

uobooooooboboooao

/0000000000000 000(@-0000000000000000
000000000000 0O00000)I00O000O000O00O0O0000O
00(@O0O0D00O000O000DO00D0O0DDNOO0DONONDONOOONO-00000
00(@OO0000)); 000/000000000000000000000
0 (0000000000000 00000000000)00000000m

10

20

30

40



O
O
g
u
O
g
a
O
g
g

OoooooooQgogoao

~
O

0

O

O
O
O

(25)

JP 6563906 B2 2019.8.21

icrotubule disruptor0 0 0000000 (COOOOOOOOOOOOO)Y)YYDDODOOO
gooooOoOOoooooo0oooOoboogouUoboboUogobobboogobooo
(epidipodophyllotoxins) (00D O0ODOODOODOO)DODOODOD@OO
000000000 ooo0ooooDoooUooDoDoDOooooDooOooOooDoodd
godooooOOooooooOooobDooOouUobOooUogooboDoogoboodg
gooooobooOooooooO0oooboogoUoboboO0ogboDbboogobooo
O0D0DD0D0O00000O00OoooDOOdphosphamided)D 000 DODOOOOO
(merchlorehtamine)l D0 0000 O0OO0ODODODODOOOODODODODODOOOOO
gooooOoOoooooo0oooDboogoUobooUogoboDbboogobooo
0O O O O (triethylenethiophosphoramide)D D OO OO 0O (vPOO)); OO
oooooDoooo(@oooooooOo)ooooooooogooooodd
godoOo)YoooooooooooooooooogoooooooooDooo
ocoooooo@ooboooo)ooooooboooo;bo@-obooo
000000000 ooo0ooo0ooDoooUooDoDoDOooooDooOooOooDoodd
oodgd); 00000 ; 0og/00O000U0DODOoODOU0U0O0ODOoOoOgOoDbDOoOOod

O oOooo

O oo O
OoOooDoooDDOooooogooogo

OO0 oo oooooooooogdg

O

g
u
O
g
a
O
g
g
O
O
g
u
O
0
0
O

O

O

OoooO0o0ooooOod
OOoo0oogooodgao

O

0

O (a
oad
oo
oo
oad
oad
oo
aoad
oad

O

Ooooooogoooodg

O

o@ooooooooooopooobobooooooooooooDbDoDoOoo
oH)y>ooooooooooooooooDoo@UUoooooooooooooo
OH)oooopooooooo-ooooooDoDoOoO0oOoOoOoo@ooooOoOGBeNY OO0
000000000000 ))DODOODODOOODOODd (trazenes-dacarbazinine) (DTI
¢;000v/0000O0ODDOOOO0OO0DO0DOODODOD (bOOOODOOO);OODODDOO
g@ooooooooooooo)ooooooooooooooooooooooo
coooooOoO0;,00ooooOooODO0ODbDODOO0 oooooooooboooooo
cooboooO0oOoooooooo)OobObOoOoOooooooooO(@DbDDbODOOoOoOoOooo
oooOD0D);, 0000 @oooooooOooUooooooooooDooooOg); oo
o0 (cOOO0O0O0oOoOoooooooOooODOOOoO0o0oOoOooooooooDDOoOoOoOoOo
yocoooooooooooooboooooooooooooboboboooooooos;
ntimigratory agent); 0000 @M OO00O00O0OO(breveldin)); ODOOOO0 (
oopoDoo0o0oO0O0 (R-OOOHOOOOOoOo@oooooH)y ooooooo
oooDoOOoO0O00oOoOg);,oopoooOoOoOoNk-O00O0boboOobDDOo)>OO
oooD(@OOo0oOoooooooooObDOOoOooooEeRHooo);, 0000
I e o o o o R 0 - O A 6 Y
O); 0000000000 oooODDboO0 (ooooo);mTORODOOO0OO
ooo0ODbO (000000 (cooODDbDOOOH)DOoOoOoOoOODODDDOOO
O0D0DD0ODD0O0000000Q0O0O0OO0ODDOOCniposided)DO0O0O0ODODODOOO

ooooobOooooobooooooobobooooobooog
O (cO0OoOO0oO0oO0ooooooooobDbDbooooo

(methylpednisolone) D 0D 000 DOOO0OOOOODODOODO); O

OoooooooooogogoQgg
Oooooooooood

O

O

Oooooooooooogoo

O

Oooooogooood

O

Ooooooooooodg
Ooooooodgooao

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

;0ooboobobooboooooboobobooboan
uno

O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O0ooo
O O ogo
O Oooo
O Oooo

O

Iy |
I R |

O 0o oo

O

O O oo

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

0D)oooo
Do0oo0o
Dooo0Q
;00000

gboooo
ugboogoaoao
oooooao
gbooooo

OooOood

(cooboboooo

a
u
O

0D)Yooooo
ooooooo
ooooooao

10

20

30

40

50



O oo ooooog

s s e e v [ I

0O

s [ |

OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

O

Iy Iy ) e e I I B

OOoooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg

O

OOo0ooooo0ooooooo o oDoDooooooDoDooogogoooao

Oooooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgg

OoOoo0oooodgdg

Ooooooooooooooooooooooaono

O

OO0 ooooo4ooooogogoao

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

O

O

O OooOooo

(&
o

(26) 6563906 B2 2019.8.21

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

m|
O
m]
m]
O
O

OO0 oDoDoogogogooooogogg
Ooooooooooooggg
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Oo0oDoDooogogooooogd
Oooooooooooogdg

O
O
O
O

OO o0ooooog
a5 [ o A |

Oo0ooooooooooggdg
OooDoooooooogogao
Oooooooooooogogao
OO0 ooDoogogogogoooogogg
Oo0ooooooooooooggdg

Ooooooooooooogogg
DO OoOoOooooog

0O 0Ooo0oo0oooog
Oooooogooooaog
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo

OO0 o0oDoogogooao
O O0oOoO0ooooog

Do oOoogoooo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogoooao

DO oOooOoooo

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

.0oooocooooboooao
gboobooooooobgnon
gboooobooboobaobad
.oooobobocooobooooobooc0oooobooboooobooOoooboon
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
gboboooooboobobobooboooboao

Oooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogogogdg
OO0 ooDoogooooogogaog
Ooooooooooogogaog
OO0 oo ooogoggogoooodg

OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood

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

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

ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
gbobooooooooboobobooooooboob boboooor oo
uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ugbooooogan

10

20

30

40

50



ey e s e s o |
OoOoooooo0ooooo oo ooDoooo0oooDooooooooao

O

I B |

O

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

Ooooooooo0 oo ooo o oo ooooooooogogo-g

O Oooooogg

O

O O

rndorfer et

53,

O

Oooooooooooogogogoao
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 Do ooogogoooooogdg
Oooooooooooogogg

O

O

]
O

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao

O 0Oooo
O 0Oooo

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 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo

Ooooooogg

al.

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

O
O
O
O
O
O
O
O
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

OooOo0ooodg

O

|

0
O

)y boooooDoooooooooooooooooboooooDooo

O

O

O

goad

O

O

O

god

O

O

O

god

27

O

O

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0o oQgoao
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

aono

O

O

O

gono

O

O

O

]

O

O

uon

O

JP

O

6563906 B2 2019.8.21

O

uono

O

O

O

O

[

O

aond

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

O

O

O

O

O

O

oooooo
oooooooooooooboooboobobooooooooboDbD (oo

OooobDoooooocecbrROOODCDROOODOOOODOO
oooobOooooooooooobooooooboboooooao
ooooboooooboooooooooooboboooooao
oooobOoooooooooooboooobooOooobobooo

Issue 1:121-129; Roque
oooooooogd
oooooooogd

O

Press,

O

a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
0
N
N.

O

g
g
u
O
g
u
O
O
0
O
O
O
0
Y

OooDoooogogooooogd
oo ooooogogQgoooo

O

Oooooo*= oogooooao
OoooDooooogogoogao

O

O

g
a
u
O
g
u
e}
0
0
O
O
0

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

< Doogooog
Oo0oooogoggoooao

O o0Ooo

O

O

et al., 2004, Biotechnol. Prog. 20:639-6540 O
O (OCPAMODYO ODODOOOODOOODOOOOOO
ocoooooooog

< OQ ODOoogooag

I

O =

O

obooooogoooboboboo
oboooobooboobobobaoao
kbaO O OOODOOOOOOOkDbad

Ooo0ooooOoogoao

OO0 oooogdg

O

O

0 Fundamental
.eg9))ooouoooo

Ooo0ooogooQgogoao
Oooog® oogag

O

Immunology Ch. 7 (Paul, W.

O

OooOooooOoogoao
OoOo0ooogoQgogao

O

O

O
a
u
O
g

Vi

O
O
O

O
g
u
O
g
a
O
O
O

OOo0o0ooogQgogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo

O

OoOooooogod

O

OoOoooogogogao
Ooo0oooQgoao
OooooooQgogoao
Ooooooog > dg

O

O

ooooocoooobooooao

O

Oooooooogogoo

Oooooooogooooao

ed.
ooooooao

OoooDooooogooogao

2nd ed.

OoDooo< googoogoo-g
OooooooogooQooooo

O

Ooooooooogooooao

ooo
goo
goo

0 O Ko
, 2003, Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics, Volume

ogoo
ooo

oo oooog4Qgoooo

O
O

Raven

Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo

O
O
(]

10

20

30

40



O
O
O
O
O

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

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

Oooooooooooogooao
O Oooo

OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
OO0 oDoooooooooogoogooao
oo ooooooooooogoogooao

gooon
ooooo

OO0 ooooooooDooogoogogooao

>
=
D
-0
< O
0

O
OJ
O
O
O

O

O
gooooag
gbooood
oooooon
gooooao
gbooooan

OooOoooood
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

70 O O (ATCC CRL 1651)

30 O (ATCC CCL 163)0
0O O O Veggie CHOO O O

Joooooooooo
al., 1991, EMBO J. 10:
2930 0 O 0O 0O O 4310
ooooo O
JurkatO
od

OO0 oooogogog

oo oooooogoogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoo

O
O
O

@
@

O
O

OoOoooooooooooo0ooDooog X
OoowWOoOoDoooooooooog
O

OO0 oODooodooooogogogoao
Oooooo4ogooooogogogoaog
OoooooooooogoQgoao
OoooooooooooOgooao

O
O

O 0Oooo
O 0ooo

oo
oo

O
O

g
u

a
u

(28) JP 6563906 B2 2019.8.21

uobooooooboboobood

oooooOoooooOnMmoobOoOOoOooooOoooano

O
O
O
O
O

oooobOoooooooooooboooooao
gbooooobooboboooobobobo
gbooooboobobobooobobobao
oooooOooooooooooobao

gboooobobobobobooooobobobao
(cobooOoOoO0oOoOoooooooOoDbDbbOOoOoOoOooo

goobOooooobooOooooobooooooobooooooao
YDooooooooo

ooooooODOOOO0O0O0oOoOoooboooODODDDODODbOO0OOO
00000 (GCG Wisconsin Package, version 10.3 0 0O O (

, San Diego, Calif.))U 00 O0O0OODODOOOOOOOOODOODODDDODOOO

oboboooobooboboboooobooboboboooboonn
uboobooobobobobooouoboobobobooobonb
oooobooOooooobooooooboobocoooboooobooo
obooboooboobobobooooboboboboobonn
oooooOoooobOooooooboooobooogoDbaDocos-

(Gluzman et al., 1981, Cell 23:175)0 LO O O C1270 O O 3T
oooooooooooog (poo)Oooboooobooo

0000000000000 0000 (Rasmussen et al., 1998,
Cytotechnology 28:31)0 D ODHFRO OO OO OO O OO O O O DX-B11 (Urlaub et al.,
1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4216-20)0 HeLad O O BHK (ATCC CRL 10)0 O O
0 00 OO0 CVI(ATCC CCL 70)0 O O CVI/EBNAC O O (McMahan et
282)0 0 0000000000000 2930293 EBNAD O O O MS

O

OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogoogoo

O O
O O

O

OO0 ooooogogoo

O

O
O

OoooooQgoooao

Colo2050 0 00 0O0O0OCOODODDDOOOODOOOODO

UboooobobOobOobob0OdHL-600 u9370 HaK
gbooooboboobobobooooobobobaa
oooooOoooobooooboooooooooan
gbooooboboobobobooooobgobobo
gboooobobobobobooooobobobao
gboooobobobobobooooobobobad
oooooOooobobooooboooooooooao
gboooobobobobobooooobobobao
gboooobobobobooboooooboboabad
oooooOooooboooooboooooooooao

oooooOoooobooooboooooooooan
OH)ooDoOOoOooooooooooDbDDoODoOoo
ooooobODoooobooooobooo

O
O
O
O

oooooOooooboooooboooooooooao

10

20

30

40

50



000000
Do0o0o00
Do0o0o0a0
000000
Do0o0o00
DO0o0o0a0
000000
Do0o0o00
Do0o0o0Q
Do0o0o0Q0
000000
Do0o0o00
Do0o0o0a0
000000
DO0o00o00
DO0o0o0a0
Do0o0o0Q0
30 NS1/1.Ag

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O
O

O

O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg

4

O

0

Ooo0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OO0 ooooogdg

O

O

@

O

O

O
O
O
O
O

O

O

O

OooOoo0ooood
OO0 oooogdg

O

oo
oo
o

oo

(0o

OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OoOooooood
O Oo0ooooogdg

O

O
O
O

O

O

(29)

O
O
O

O

O
O
O

O

o/
(]

10 Sp210-Ag140 FOO NSO/UO

BulO 0O 0ODO ;

RG20 LICR-LON-HMy20O O O UC729-60 0 O O O O O

OooooooooooooooooogogaoQg

O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Ooooo

O

O

oo oooooooooooogodg

O

OO0 Do oDoogogoooooggodg
OO0 oDoooooogoooooogdg
OO0 oDoDoooooooooogodg
oo oooooooooooogodg

0

O

O

O

O

O 0ooo
[ o R |
[ R |
[ Ry |
[ R |
[ i R |
O 0Oooo

O

imension in
980); O OO

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

O

oooooooooooo

O

O

O

O

O 0O O
[ o R |
i Ry |
O 0o O
O 0Ooo

O

O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O

O

O

[ R |
I Ry

O

O

O
g
u

O
O
[
O

~ O

Ooooooogod
OooOoo0ooood
O oo ooogdg

O

O

MPC-110
gooao

O
g
u

O
a
u

O
g
u

O
g
U

Oooooogod

Sp-200 P3-X63/Ag80 P3-X63-Ag8.

OOoo0oooaoo

O

OJ
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O

O

O Oo0Oooo
OoOoo0oooogd

0

OOoo0oooaoo

O

JP

O 0Ooo0oo0ooao

O

6563906 B2 2019.8.21

O Oooooao

O

OOoo0oooao

O

Ooo0oo0Oo0ooano
OoOooo0ogoo

O

O

OOoo0oooao
Ooooooogod

O

O 0Oo0oo0ooao

O

O
O

O Oooooao
Ooooooogd
OooOoo0ooood

O

O

65

MPC11-X45-GTG 1.70 0O O S194/5XX0
0 0O 0 R210.RCY30 Y3-Ag 1.2.30 IR
983F 0 0482100 0 0000000 DOCOOO0OODOOOOODOOOOAOU-2660 GM1500-G

O
0
U

O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
0

O
O

O

O
0
U

O
O

O

O
O
0

O
0
L]

O
0
U

O
O
0

O
0
4

O
0
U

O
O
0

O
O
0

o
oo
g

O
O
0

Monoclonal Antibodies, Hybridomas: A New D
Biological Analyses, Kennet et al. (eds.), Plenum Press, New York (1

Antibodies: A Laboratory Manual, Harlow and Land (eds.), Cold Spring

Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., (1988)0
ooooDC
oo0o0oo0oDDoDoOD000o00o0ooo0o0o0DoDoDo0o0Do0Do0o00oooDoDoDDoODo0Do0o0Do0o0oooo
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooooDoOO0o0o0O0oO0oooooO0OD0DDODO0D0DU0DO0DO0O0DooDoOoOoODDODO0O0DO0DOoOooOooo

10

20

30

40



(30)

JP 6563906 B2 2019.8.21

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ocoooDoO0OGacillDOOoOoOOODOODODODODODOODDODOODODDDOOOOOOO
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
O COS-70 (ATCC CRL 1651) (Gluzman et al., 1981, Cell 23:175)0 LO 0 0 2930 0 OC1

270 0 O 3130 O (ATCC

I e e e < [ O R
Oo0ooooooooooooooOgQgo.

O

37987000 ooDoOOoOooobooooan

O

OoooooggaoQg
O0Ooo0oo0ooao

OO0o0oooogd

OoOooooogd

O

Iy e A A O
Iy ey R Iy

O

Oooooooooooogooao
Ooooooooooooogogao

O

ooooaon
ooooao

O

O

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0gooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0Oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0ooOooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O

Fv (scFv)
oooon
oo0oon
ooooo
0 (Kortt et al., 1997, Prot. Eng.
-jo8)ooovooovy,0oooooooooODboDbOOooooooooobooDbDoDoOono
OO00DoDOoOO0oO00oboOoOO0OdOscrvODOO0ODODO (Kriangkum et al., 2001, Biomol. Eng.
18:31-40)0 000000 DOODODOO0OO0ODODODODODODOOOOOnDA4,946,7780 ; Bird,
1988, Science 242:423; Huston et al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879;
Ward et al., 1989, Nature 334:544, de Graaf et al., 2002, Methods Mol. Biol. 178

O

antto

go
g
od

0
4
O

O

et al.

OooooogQgQg

OoOoo0ooodgao

ugod
uod
goo

O Ooo0oooao
OoOoo0oooogod

O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
OoOoo0oooogod

O

O Ooooog
O oOoooo
O 0Ooo0oooao

O

0

, 2002,
gooaao
ugbooaao

0 BHK (ATCC CRL 10)
ooooooooano
oooao
oooao
Manual, Elsevier,

O

t
O
N

O

CCL 163)J 000 O0DODDODOODODOO (OOO)DDOHeLad
OOO0OD0DOO0OMeMahan et al., 1991, EMBO J. 10: 28210 O O
00000000 0cve (ATCC CCL 70)0 O O CVLI/EBNADO O O O
Oo00D0DDoODO0OO000O0O0ooooooDDDOoDOooDoOoooooaO
Pouwels et alO 0O O 0O O O O O (Cloning Vectors: A Laborator

O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0o0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0 o0oooogod

O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O Ooo0oooo

O

O

O

Methods

O o0Ooo0ooo
O O0Oo0oooao

O

Y., 1985)0

O Ooo0oooao

10:423; Kortt et al., 2001, Biomol.

O 0Ooo0oooao

OoOooodd
O oOooo0od

O

O

O Oooooao
OoOoo0oooogod

O

O
O
O
O
O

O

00O
Doo0ooo00
(V.0 00V,)O
ooooooo
oooooon
ooooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooo
OoOoo0oood
OOo0o0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoooogQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao

O

O

O

oogo

Mol. Biol. 178:303-16)0
04000000000 000000D0D0O0O0O0O0OOOOODOO
OO0O00DDDODO0OO0OO00DO0O0O0OooOoOO(CPSCP-CPPCPHO OO DODODO
Oo0OoDodagd (Bloom et al., 1997, Protein Science 6:407)0

O
O

O
O
O
O
O

O

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo

O

O

O

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

Eng. 18:

OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod

A0 00000

O 0Ooo0oo0ooao

95

O 0Ooo0oo0ooao

L

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog

~

Ooooooogoogooao

Ooo0oogao

O O

off

O O
O O
O O

-~
0
3

O

O
O

e e s s e |
Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooooDooooooDoDoooooooog

I ) A A A |

Ooooooooooogoggdg
OoooooooooogoQgdg
Oooooooooood

00O
oooooao
000 (KO
oooog® o
oooooao
00O

oooooo
oooooao
oooooo
oooooo
oooooo
oooooao
00O

oooooo
oooooao
Oo0oIc,
oooooo
oooooao
IC, , 000
00O

oooooao
oooooao
Oooooo
oooooo
oooooao
%0 0O 0 %0 O
00O

ooo

oooooao
Oooooo
oooooo
oooooao
oooooo
oooooo
oooooao

OOoo0oo0ogao OO0oOo0ooodg OO oo

O O o0gooao

OO0o0oo0oooogod

000D0D00000O0000000
0000000000000000

000D0DO0O0° 000000000
000D0D0000D0O0000000
000D0D0000D0D0000000
000000000 O00X00 %0
DO00DO00OKyeeD OXODO ™7 00
DO00DK,00DD0DO0000D0O
000000000 O0000000

ooo

0000000000000 D00000D000000
0000000000000 O0nMOOOIC, ;000
O0OnMOOO0OO0OD; 000D0000001IC, ;00
ooiIc, ,00000000D00000D0000IC,
0000000000000 000000000000
0000000000

0000000000000 D00000D000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 D00000D0000000
0000000000000 D0000D000000
0000000000000 00000000000
YO0 OD% DO0%) 0O0%O00% 0% 0% 000 .
0000000000000 00000000000
0000000000000 D00000D0000000
0000000000000 D00000D000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 D000000000000
0000000000000 D0000D000000
0000000000000 000000000000

G

JP 6563906 B2 2019.8.21

ooooooooooooOorf
oooooooooooof O
D" vMOk,0ODOODOOOO

00000000 D0OD0ODK,0O

o0oO0oO0oO0oOoOoOoooooao
Oxoo"vMiODOO0OO0OO0OOO
Xx0o-"MOODOOOOOOD 10
o0oO0oO0oO0ooOoOoooooo
o0oO0oO0oO0oOoOoOoooooao

O 0Ooo0goooo

OoOoo0oooogod

\s000000CO0O00DOOOO0O0ODOOOO0ODOOOO0ODODOOOO0ODDODOOO

Ooooooogogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooo0ooooogoggogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 ooooggogo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
OooooooOogoOoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
OooooooQgogoao
Oooooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo

gboooooboobobooboooooboooboanb

ugboood
ooooao
nMO O 0O 0O
ogboood
ooooano

20
uboood
ooooao
obooo
oboood
ooooano
% OO0
ooooao 30
obooo
ugboood
ooooano
gpoooo
oboood
ooooano
ooooao 40
obooo
gboood
ooooano
oboooo
gboood
ooooano
ooooao
oono

O Milstein 50



(32)

JP 6563906 B2 2019.8.21

et al., 1983, Nature 305:5370 0 0 000 0Q0QOOODOOOOO0OO0OOOOOQOOODO

0000000 000D0adBrennan et al., 1985, Science 229:81; Glennie et al., 1

987, J.

go
g

(&}

O

OoooOoooOooo oo oO oo o oo ooOoooOooooDooDooooooooonboe
I A ) O [ |

OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OoooooooQgoogoo

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo

e e e e e s [ |
O Oooo

O 0Oooo

OO oo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

Q
~+
o
>
o/

O

OO0 oo oDooo oo oDooogoooog

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

Immunol. 139:2367; 0 000 0D06,010,9020 ) 0 0 00000C0C0O0ODDODOOO

O

OO0 oDoDooooo oo ooooogooooog
Oooooooooooooogooooao

gbooooobooboboboboooonn
5,959,0830 0 0 O0O5,807,7060 O O OO 0O

O

Oooooo4ogooooggoooao
Ooooooo0ooooogoQgoooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4Q0gooooogogdgoooao
OooDoooo0ooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoooaoo
Ooooooo0ooooogoOoooaobo
OooDooooooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooaoo
OoDoDooogog4Qgooood
Oooooogoooao
OooooooQooooao
OOoooooOooOoooOoao
OooooogodgQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooogooooOoao
OO0 oooogodQgoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooao
oooooooo
goooooobon
oo0ooooooo
(electrodense)l

O

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O O oo

Ooooooo0ooooogogQgoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
OO0 OoDooo4dooooogdJgoooao
Oooooo4o0ooooogogdQgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Oooooooooooogoooaoo
OooDooo4Qogooooggoooao
Ooooooo0ooooogoooao

OooooogooooOoaoo

O Oooo

O 0o 4
O 0Oood

O O0ooo

u
O
g
t

O o0ood
O o0Oood

OO
OO0

(symptom)d O O O O (manifest

; Kostelny et al., 1992,

O
t
a

O Oooo

O
O

OO
oo
g

O 0o oo
O O oo

OO
OO0

oooano
gooo
agoaao

oo
oo
oo

go
ao
uno
0O

oo
oo
uo

O 0Oooo

O

OO0 oDooogog4gooood
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooo
OoooooooQgooao
OOo0oooooggooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooo

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

oooooao
oooDoo

ogopoDoOO0o0o0ooooooooooDoooooo@ooooooDoDooooOooo
UbddresDUO0DJnbOOO0OOobOOOOoooOOoOd
Immunol. 148:1547) 0 00O O O O O 5,582,9960

goo
ooo

good
goad
uod

0O(@OO
YJoooooo

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

goo
ooo

oooobOocoooooooao

10

20

30

40



Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao

Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

Oo0oooogdogooao
Oo0oooogogQgooaoo
Ooo0ooooQgooao
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooogogdgooao
Oo0oooodQgooaoo
OooOoo0ooodooao
Oo0oooogdgooao
Ooo0oooogodQgooaoo
Ooo0oooodQgooao
Oo0o0ooogdogoao
Oo0oooogogdgooao

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

O Oooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao

a
O
g
a

OoOoo0oooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo

OO oOooo

O Ooooo
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OooOoooood
OoOoo0ooood

[ s B
O 0Oo0ooood

I ey ) e ey e e e I

Oo0ooooo4o0oooooooooDooogoooooggoQg
Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooo0oDoooggoQg
Ooooooooo0 oo ooooooDooooooooogogo-g

O O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

@
0o

ey e e e e e s e

O

Oo0oooodQgooaoo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

[ B |

[ B |
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

O

(33)

OooOoo0ooodooano

O

Oo0oooogdooao

Oo0oooogodQgooaoo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooo0oooodgooao

OOo0o0ooogdogoao

(&
o

6563906 B2 2019.8.21

O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

Oo0oooogdgooaoo
Ooo0oooodQgooaoo
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooogdgooao
Oo0oooogogQgooao
Ooo0oo0ooodooao
Oo0oooogdogooao
Oo0oooogogdQgooaoo
Ooo0ooooQgooao
OO0 o0ooogdogoao
Oo0oooogogdgooao
Oo0oooodQgooaoo
OooOoo0ooodooao
Oo0oooogdgooao
Oo0oooogoQgooaoo
Ooo0oooodQgooao

O O
O O
O g
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O

O

O

O

O Oooo
O 0Oooo

nodes 00000000000 OOOOQOOOO

oooobooooooobooooooao
ooobooooooboocooooao
oooooooooobooooooao
oooooooooobooooooao
ooobooooooboocooooao
oooooODDOOO0)MOO0OO0O00

o(@ooooooooooooo

oH)oooooooooooooooooDooooooooooooDbDDbDOoOoooooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooDooogoogogooao

C
N

OO0 Oo0uvwooooooo oo oo oo oDUooooooogoooogao

Ooooo+00og

Ooo0o0o0o3sooooooooooooooooog
Do oWIODOoOoODooooooooooogooogog

Oooooooooooogogoooao

OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

O
O

OO0 ooooooooooogoggogooao

a
O
g
g
O

O OooOooo
O Ooooo

goo
ugod

Ooooooogogogoooao
OoooooQgogooao
Oo0oo< oDoogooag

oboood

Ooooooooooogoo

gobooood:

O
O

O
O
0
O
O

(0 0)O

0
4

O

O

O

O

goo

O

O

O

goo

O

(34)

oooooao

O

O

0 O (RG1H10)O O O

O

0

(&
o

6563906 B2 2019.8.21

OMR)ODDOOO0O0O0O00

obooooobooboboobooo

Uy obooobogobobobooooobooMmRrROOObOOobDOonbooOOn
10°0000000000000000000000010*000000
oooooOo0ooooboDoooobooOooboboboO0oOooDbDOOgdaeMm-Csk (1,000
cooiIL-4 GoOUw/mMHOOoOoOOOODODODODODODOOoOoOoOoDoOOODDODOOOOO
ooooooODODOOMRRDOOOOODOppo/mIDOOOOOOOOODODODODO
OO0 (@Biolegend) D 0 00 O0O0O0OO0ODOOODODDDOy OOOOOODODODODODO
gbooboooooooooboboboboooooobooboboboobooo
ooooocoooobooooooobobooooboocep2s00DoooooDoOoOd

oooboobowwmoooooooobooooooobooooooboooo
ioooooooocooboboooooboooooboobooooonn

ooooooooog
ooooooooo
ooooooooo
ooooooooo
O (po/mbDHO O OO

ugod

OECso0 0D OOnOn

oooobOoooobood
oooobDooooboog
ooooobooooooboogd
2% FBS)O O 0O 960 O O O vO
O0D &3)00FACSO OODO
OO0o0oo0DO0OO0OO0FRACSO OO

O
O
O
O
O
O

0
O
0
O
0
0

D0D0%D2s+0 0 0000000000000
000000000000 0O0O0O0O0O0O0OoO
000000000000 00O00O00000
000000000y (pg/mDOCODODOO
000000000000 D0DO0O0DOoO0DOoOoOon

gbooooboobobobooobobobao
gooobOooooooooooobooooobo40oobooooboobooooan
500 0 00(C0OH000DOOoDOooooooooobpDoooooboooOoobooo
oooobDooooooboOooobbooooboboooBMssc40 00D OoOoOnO
ubo-boboouoouoboboob-obobobobooboog-a
O0DDO0O 0000 O0OO0OO0OO0ODD(rigene RG210364)0 00D DO OO0 OO
OO00D0000@rigene RG213071)0 00 D00OO0DO0OODODOOOODOOOODOO
ooooO0o02000000O0O00ODOO0OO0DO0O0O0oOoooooooDnO (FACS) O OO
OES-20 000 0O 0O O (ATCC CRL-1978)0 0O 0O O

Oo0ooogogaog

0000000000000 O00O0S50,0000000
00000 O0ES-2000100u 1| FACSO O O O O (PB
000000001200 000000000000
050p g/ml (3.33x10° )OO O ODOODOOOOO
0000000000000 0000O0p 1000

00000000000 .0000000000000000000FACSOOOODO

O0DO0OODOPEDDODOOOODODOINGE ( 00OOO) 0000 (Southern Biotech O

10

20

30

40

50



(35) JP 6563906 B2 2019.8.21

JoooDooguUoo-0co0)d0oDpplD00DO0OO0DOU0OO0ODO0ODOOOOD.O0OODODOOO
O000OD0OO0DOFACSOOOO0ODDDODOOODODODOOOFRACSOODODOOOW IDDOOO
O0DO0O0O0OFLO-HOODODODODOODOODOODAOO: median fluorescence intensit
yvibOOIntellicyt HTFCO OO OO OODODODODOODODODODODODOODOOOODOO
OO0O0O0O0O0OOdGraph Pad PrismMU 0 00000 OCOO0ODOOOOO

oooooao

0000000000000 0O0OD0ODODGA20 RG1B3O RG1HIOO O O RG2A70 RG2H10O SH-A4
ORG4A60 D ORGEBSO D U000 ODODOOOODDOODOUODOOOOODDOOUOUODODOO
O0O00000ddS5C4 (Bristol-Myers-Squibb/Medarex)l O OO0 O @ OO0OOOOODOO?200
9/s02174010 000 ; 0DDOODOO0ODDOODOODODOOOODOOOODO)O
oooooad

00: 0400001000000 0CO0U0O0-DO000O0DDOO0DOODOODOODDOOOO
OOECS00 O036pMO 2802 pMO D DD DD DDOODOODDOOOODDOOOODDOOO
Jooo0DoooUooooUdooooUoU0Uo0WFD 00000000000 O0ODODOOOd
00000 (o0 -00000D0DoO0O0O0ES-200)0D0O0DODOOODDODODOOUODODOO
ooooood

oooo

BMS PD1 H7 PD1 PD1 PD1 PD1 PD1 PD1 PD1 PD1
5C4 GA2 | RG1B3 RG1H10| RG2A7 RG2H10| SHAM | RG4A6 | RG6B5

EC50 (pM) 5299 | 2225 | 2015 183.4 358 4030 | 28020 | 1148 | 7789 | 2401

O

goo

000000000000 0000000000000000N0OONoonoan
O00O0C@O)IODODO0OOOELISADODDODOOOODDOO-HisOOOOOOPBS
000000000000 0000000(secAOODODOONDOonDoonon
0000000000000 00000000000000OoN0NooNoonoan
0000000000000

O

0000000000000 OGALD GA20 GB1O GB6L GH1O A20 C70 H70 SH-A4L SH-A
90 RG1B30 RGIHIOO 0 O RGIHIID 00D O ODOODOODOODOODOODOODOODOODOODOO
00000 O05C4 (Bristol-Myers-Squibb/Medarex)D 0 000 (000000000 2009/
02174010 000 ; 0O00O0OO0OOC0OO0OOOOOOOOOOCOOOO)O

0oooo
0:0000000000000000000000000000000000000
0o0O0oO0Oo

0Dooo

00

O0OO0OO0OBlAcore0 0 0000000000000 0022800000000000
000000000 (S228P) 000000000000y 1(lg61)D 00000000
4(1g64)0 00000000000 OC0ORGIMIODCO OO OCOOCOOCOOOOCOOO
DO0O0OCMS0000O000FOOOOOOODOOOPAmMADOODODODOODODODODODO
O0D0O0OPDL (His-OO)DODOODOODOOOOO

0Dooo

000000000000 O00O00O0OORGIHIOD O 19610 O O 1964(228P)0 O O
000000000000 0000000000000000000000000

oo oooogoo
OoooooooQgodg
OOo0ooogo-gogaog
OoOoo0oooogdg
OOoooood

Ooooooooooogogdg
Oo0ooDo< googooag

10

20

30

40



(36) JP 6563906 B2 2019.8.21

Ooooao

72

mAb ka (1/Ms) |kd (1/s) Kd (M) 154 PBMC
Aitrs ECy (M)

RGI1H10 (IgG1) 7.5E05 1E-03 1.35-09 6.76-10

RG1H10 (IgG4 S228P) | 8.8E05 1.4E-03 1.6E-09 4.7TE-11

OoO0o0oo0oo0od

Ooo0ogao
go0oooO0oooOoooecso00ooOoooOOoooOoobooOoooOooooooooonOoan
0000000000000 O0O5500000CCCOHO0DODODODOD0OOINIgEIDO0nI
gG4(S228P) 00D 0DO0DO0DD0DO0DO0OD0DODODODODODOoDOODODoDOODODODOOOg
ooooo(dBMOD240 00 0000000O00O00O0CDS B ng/mMHOOOODODOODOODO
O0DO0000000O0D0O0100p I FACSODO O DO (PBS + 2% FBS)D O O 90 0O 0O vO DO
O0000000000000000000000000000000000x3000FA
csOUOoOoooOoOoOi1ougsml (0.6 x10°/MHOODDOODODODOOODOOODODOOOOODOD
OFACSO 00D O0OO0OO0ODOODODDODOODDODOODDODpp IOO0DOOOO0DDOODODDOOD
OO0 . 0000000000000 000000OFACSO0000O0000O00000PEOOAO
O0000011g6 (y D O0O00)O0OODO (Southern Biotech 00000000 ODO-00)
JddplD0ODO0OODODOODOOODOO . DO00ODODODOODODOOO0DDODOODDOFRACSODOOO
00000000000 0OFACSOODOOODOp IOD0000OD Intellicyt HTFCO O O O
O00o0oo0ooo0oo0o0orRO-HOOOOOOMRIDOOOOOOOO0OOO0OO0O0OO0O0O0O0000
O0O0O0OGraph Pad PrismU0 000 00O0D0OODOOOOODO

oooooao

00: 030000000 oDoboobobooog(eBVMOUODODOODOoDOooDooDoDoDOonnD
OEC500 0 IgG4 (S228P) 00D ODOODODOOODO47 (pM) DD OO0 IgG10 00000
goooero pMOo oo oonog

Ooooao

3

mAb 1&E#ELPBMC

#46 EC,, (M)
RGIH10 (IgGl) 6.7E-10
RGIH10 (IgG4 S228P) A.7E-11

OO0 oo ooooOooooog

good
OO

good

good
OO

Ooooooooooodg

OgbOO00dD0ORGIHIOD O D OO
gbooooboooobobaoao
OooobOoooboboooOoobobooboOoocTLA-40oocepb280 0 ononoiicostonnan
ELISAD OO0 OPBSOOOO
gboooooooboboao

gbooooboboboboboooobgobobao
OO0 (o)H)ooooooooooooooooooo

Oo0oD0DDODDODO0OO0000O000O0O0O0OO0DODDO(RGIHI0)O
RGIHIOO O O DO OOODO

:0o0b0O0O0o00oRGHIOOD O ODODOOOOOODOOOOOOOOOODODOOOODOO
oooooboooooooboooooooooao

OooooODoOO0oO0oWLR) OOoO0DORGHIOODDOOOODODOOOODOOIGIDOON
gé4(s228P) OO DODODOOO0O0ODO0OoOoOooOOoODDODODO0DO0oODOoOoOoooooDDO

10

20

30

40



OoooooooooooooDoDoogogooooaog

O

(37) JP 6563906 B2 2019.8.21

gbooooooboobobooooboobobobooyooboboobobobooao
OMRIODDODOODDOODODOODOCD4+0 0 101 0000000000000
00000000100 0000000000000000000000000000A0
oCoopDoOOoOoO0OGM-CSF (O ,000uWmDOOOOOODOD (oouml) OO0O0O0Od
uboboooboboboboooooobuoboboboooobobobdMeRg
OCO00Dpo/mMIDOO0O0000COCOO0OD0DOOOO0O0O@Iolegend)DDDO0O0O0O0O0O0O
ooy ooooboboboooobobobobobooooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
goocecp2s00ooooooonoan

obooo
oooooOooooboogoovyvosoooobooooooOOoOoOooDOoOOoOoooDoD
coooooOoO0oOoOooooooooOD @HnoooooooooooDboooooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ubdyouoboobobobooooboobobobooobooobouoboboboobooo
ooooooogoao

obooo

oon
ocoo0D0ODOO0OO0000O000OO0OOODODDOOO0OO0O0O0O0OO0OODOOODDOOORGIHIO
Ooo0OD0D023) 000000 OOODODDOOO0DO0D24400000000DDODODOOOO
12000000000 (OoOOos37049 0DO0O0O

ugboood

oood
obooooboboboboooobDobobobooooOoEeELISADODODODODOE

LIsAOCOD0DDOO00000O0-HisODOODOOOPBSOOOOOOOOODDDOOOOOOscF
vOoOoOPI/FCO O OODOOODODOOOOOOODO (12.5p L 10p g/ml PD1/Fc+ 12.5pu

1
O

oooooOOoOo)ooooOoooDboOooobooOooooooogPeBSO33OODOOO
o000 12000 0000000Fc-HRPODOOOODO3000O00D00OO0O0O0DODDOO

pBSO 30 0 00O0O0O0OO0OOOOT™MBOODODO2M H,SO,000000D0O0COO0ODOO.D. 450n
mbOOooooOooGcA2000H7/00DO0DOOCO0OO0ODODOOOO0OOOOOOODODOOOODOGO

Oooooooooooogooao

a

ugboooad

oooao
gbobooobobobobobooooobobobobobo0oO0oDbObODbELISAT
OOo0OD0OD0OO0O00O0O-HisOOOCOOOPBSOO0OOOOOOOOODDODOOOOsckRO
OPDI/FcO0 00 0O0O0O0OOCOCOCODODDODOO @A2.5p L 0.7p g/ml PD1/Fc+ 12.5 p 1
oooooOo)oooooOolwyoooooooooooooepBSOOO0DOOOODOO
ooi1:50000000000Fe-HRPOOOODO300O0O0OO0OO0OO0O0ODOOOOEPBSOO
oooooooooom™MBOODOOR2M H,SO0,0 00 00O0C0COO0ODOOO.D. 450nmO O
ooooao

obooo

ugoaao
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
lpog/ml ODOOODOO/HIsODOOOODOPDI/HIs (OO PBS) OONI-NTAODD O OO
5o 100 0000COODOOO0OO0O0O0OO0OOOPBSO30O000O0OOOOOOOODOD
g0 00 0O00oooocoobooboocoooboopPBSOOOO0OOODOOOOODODODO1:

oot 000 boo0o0cd0db0Fe-HRPUODDODOOO300DOOOOO0ODODOOOOODOEPBSO300

g
u
O

ocoooDoDoOOoOoOomwmBOOODO2M H,SO0,0 000 000OO0O0OODOO.D. 450nmOd 000
u
ooooao

10

20

30

40

50



OOo0ooooo
OOoo0ooooo

O

O0Oo0oooog
O Ooo0ooooaog

O

(38) JP 6563906 B2 2019.8.21

OoOoo0oo0OO0oOosc4000RGIHIOD OO OOODOOOODDO 1gG5C40 O AR2G
ooDoDDoOOOOopPBSOOOOCOOODOOOOOPMM/HISDDODODDODOOOOO
oooobDOoOopPBSODOORGIHIOD DO OODOOOODOO

O

Oo0Ooo0oooao

gbobooooooboobobobooooboobobobobooo00obO0Fr0DbDO

1000 RUODOCMSO D OO OOOOOOOOODDO@10p g/mHO 0O O O 20p 1I/0 O 60
OCooOoODDOOPI/HISOOOOOOODDOOOWBS-EPHOOOODODDOOOOOODO
ooo0o0OD30p Ww/O000000e6OODD0DO3MMMCIL,L0O0O0O0O0O0O0O0ODDODOO11:1 (Langmui
000000000 O0OQoooooaOo

Ooooao
F4
%R ka (1/Ms)  kd (1/s) Rmax (RU) KA (1/M) KD (M) Hr A 23
5C4 2.16E5 1.7E-3 102 1.27F8 7.87E-9 0.145
RGIH10  1.3E6 1.04E-3 81.6 1.25E9 8.02E-10  1.52
oooooao
Ooo0ogoaog
O000OO0OO0OO0ORGIHIOD OO ODODODDODODOODODODODODOODOODODO@OOOYYODOO
0000000 ooooOoge400oo0o0ooooADODODODOODDODODODODODO
OOOELISAUOOUOOOUODOORGIHIOOU O OO OOOOOOOOOoOOoOoooooaodano
Oo0ooooooooooooooobooonoooooooooooooobooof0On0anan
OoooO0OO0OO0OO0O0O0O0O0OO0O0OO0OO0OO0ORGIHIOOD O OO OOODOECs,DODODOOOOO0.391n
moOogoo.s4onMOD O ODODDOOOODOOOOOCOOOODDOO1 (DOECge 0.419 nMO OO
OOO0OO0OEC5, 1.02 )0 OO0DO02 (ODOECg, 0.495nMO O O O O O O ECgg 0.773 nM)O
oooooos3 @a EC50 0.390 nMO O O O 0O 0O O ECgq i1.26nWM0 000000000
OO00OO0OO0O0ORGIHIOO OO OOOOOODODOOODOOODOOODOOOOOOGOOAOCTLAA
ggoggepzs D ggogrcosi 0 gooooooooooo0oRrRGHIOOD OO DOODOODOODOAO
Oo0ooooooooooooooooononondan
oooooao
Ooo00oao
O000O0O0O0OBiacorel D00 O0O0ODODODODODO0OODODOOODO0OODUODODUOODODOODODOO
000000000 Ooo0DORGIHIOO OO ODO(@MOOODNYODODOODODODOOODOBiac

ore0 0000000000000 O0OOO0OOO0OOO0-ADDDOOOCMS0000000
0000000000000 0000000000000000000000NONoonoon
ORGIHIOD DO O OOO(Z-0nWOODODDO2(3 MO0 OICODONON3 @2nM)DO0O0O00

3.2nwd0oo@poooooooooooooRrReIHIOD OO OO OOOoOooOoOODOO
goooooooooooooooboogoobooogooobboogoooboooooao
oooDoo

ocooooODOOO0OO0O0O0O0oOooooOOoOODODDDOO0O000O000Wrkat TOODOOOOOO
RGiHIOO OO OOOOOOooOoOOToooOoDODoOOoOoobooOooobOooooboobooo

Oo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ood

O

O

OoOooe=>Odoaog

OJdurkat OO0 O0O00O0O0O0OOO0O0ODOOOODODODOUODOOODODODODOODDOOOO
ugbdobooooooobuoboboboboooboboboboboooooboann
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
G.1 8OO0 OO0D2 @.57nMHDOO0OODODOS3 (8-83 nw)00 O OODODORGIHIO
oooooDOoOO0O0o0oO0O25.76 nMOEC;cOD DO OOOOOO

ogoo
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao

10

20

30

40

50



(39)

JP 6563906 B2 2019.8.21

OOoO0oO0O0O0O0OO0OO0O0O0ORGIHIOODO1103 000000 WFDHDOOOC, 0000000

ocoooboOoOoOoOooOoooooo (e

max

O11omMFD) 000 OOOODOODODODODOOO

OoOO00DDO0OO0O0000 CuaxB 78 MFHDOODODODODODODOOOOOODDDODODODOOO
Craxd 1906 MFHO OO ODOOOOOORGIHIOOOOOOOOOOODODOODOOODOO
ugboboogoooboboboboooboobaa

oooooao
oooDoo

L7

GAl

GA2

GBl1

GB6

GHI1

o

H7

HF K
QVQLQQSGPGLVRPSQTLSLSCDISGDSVSS
NSATWNWIRQSPSRGLEWLGRTFYRSKWYH
DYALSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVSPGD
TAVYFCVREDIDGRLDYWGQGTLVTVSS
Bl 51
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYIFSD
NGVNWVRQAPGQGLEWMGWINTKIGNPTY
AQGFTGRFVFSLDTSVSTTYLQISSLQAGDT
AVYYCAREHDYYYGMDVWGQGTTVTVSS
A 53
MAEVQLLESGAEVKKPGASVKVSCKASGYT
FTSHYMHWVRQAPGQGLEWMGVINPSGGS
TSYAQKFQGRVTMTRDTSTSTVYMDLSSLR
SEDTAVYYCARRSEAYYHGMDVWGQGTTV
TVSS BlSIE S5
EVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYIFSDN
GVNWVRQAPGQGLEWMGWINTKIGNPTYA
QGFTGRFVFSLDTSISTTYLQISSLQAGDTAV
YYCAREHDYYYGMDVWGQGTTVTVSS A
SRR 5T
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCEATGFTFS
RYWMHWVRQAPGKGLEWVSSISSSSSYTYYA
DSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTA
VYYCARDTLEYYGSGILENAMGYYGMDVW
GQGTTVTVSS Ed5E&59
EVQLVESGGGLVRPGGSLRLACAASGFSFSD
YYMTWIRQAPGRGLEWIAYISDSGQTVHYA
DSVKGRFTISRDNTKNSLFLQVNTLRAEDTA
VYYCAREDLLGYYLQSWGQGTLVTVSS #d
P11
EVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTESS
YWMSWVRQAPGKGLEWVANIKQDGSEKYY
VDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDT
AVYYCAREGEHDAFDIWGQGTMVTVSS
Bl & =13
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYIFSD
NGVNWVRQAPGQGLEWMGWINTKIGNPTY
AQGFTGRFVFSLDTSVSTTYLQISSLQAGDT
AVYYCAREHDYYYGMDVWGQGTTVTVSS
BcA & 515

A v R R,
LPVLTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSD
VGGYNYVSWY QQHPGKAPKLMIYEV
SKRPSGVPDRFSGSKSGNTASLTVSGL
QAEDEADYYCSAWDDSLNADVFGG
GTKLTVL AIE52
QPVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSS
NIGTNTVNWYQQVPGTAPKLLIHGN
DQRPSGVPDRFSGSKSDTSASLAITGL
QSDDDADYYCSAWDDSLNADVFGG
GTKLTVL AcIE 54
QAVLTQPPSASATPGQRVTISCSGSDS
NIGTNYVYWYQQFPGTAPQPLIYRDN
QRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLR
SEDEATYFCSTWDDSLNGWVFGGGT
KLTVL BARE 56
QPVLTQPRSVSGSPGQSITTSCTGTSS
DVGGYNYVSWYQQHPGKAPKLMIYE
VSNRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISG
LQAEDEADYYCSSYTSSSTLEVFGTG
TKVTVL AEdSIE 58
SYELMQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSS
NIGAAYDVHWY QQLPGKAPKLVMFA
NSNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITG
LQAEDEADYYCQSYDISLRAYVFGTG
TKLTVL KEeHRES10
SYELMQPPSASGTPGQRVTISCSGSSS
NIGTNTVNWYQHLPGTAPKLLIYSNN
QRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQ
SEDEADYYCATWDDSPNGWVFGGG
TKLTVL BEeAE 512
QAVLTQPPSVSAAPGQRVTISCSGSNS
NIADTYVSWYQQLPGTAPRLLIYDND
QRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQ
TGDEADYYCGTWDSSLSGVFGTGTK
VIVL BE5kEE14
QSVLTQPASVSGSPGQSVTISCTGSSS
DVGAYNFVSWYRQYPGKAPKLLIYEV
NKRPSDVPDRFSGSKFGNTASLTVSG
LQADDEADYYCSSYAGSTDVFGTGT
KVTVL BEHHEE16

10

20

30

40

50



(40)

gbooooao

SH-A4

SH-A9

RGI1B3

RGIHIO

RGIHI11

RG2H7

RGZHI0

RG3E12

QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYIFSD
NGVNWVRQAPGQGLEWMGWINTKIGNPTY
AQGFTGRFVFSLDTSVSTTYLQISSLQAGDT
AVYYCAREHDYYYGMDVWGQGTTVTVSS
B & 517
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFT
RYTMHWVRQAPGQRLEWMGWINAGNGNT
KYSQKFQGRVTITRDTSASTAYMELSSLRSE
DTAVYYCAKVSAGTESWFDPWGQGTLVTV
SS BcAE 519
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFT
SYGISWVRQAPGQGLEWMGWISAYNGNTNY
AQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDD
TAVYYCARGLYGDEDYWGQGTLVTVSS

Bl 3E521
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYIFSD
NGVNWVRQAPGQGLEWMGWINTKIGNPTY
AQGFTGRFVFSLDTSISTTYLQISSLQAGDTA
VYYCAREHDYYYGMDVWGQGTTVTVSS
Bl A% 523
QMQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTS
YWIGWVRQMPGKGLEWMGITYPGDSDTRYS
PSFQGQVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTA
MYYCASGVTRKRYSSSWPPFDYWGQGTLVT
VSS  HlAkE 525
QVQLQQWGAGLLKSSETLSLSCAVYGGTFR
DDHWSWIRQPPGKGLEWIGESHHTGRTIYN
PSLRSRVTMSIDTSKNEFSLILRSVTAADTAT
YFCARGNNYVWGNQEDFWGQGTLVTVSS
Bl 527
QVQLQQSGPGLVRPSQTLSLSCDISGDSVSS
NSATWNWIRQSPSRGLEWLGRTFYRSKWYH
DYALSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVSPGD
TAVYFCVREDIDGRLDYWGQGTLVTVSS Bt
A 529
EVQLVESGGALVQPGGSLRLSCAVSGFTFS
DHYMDWVRQAPGKGLEWVARSRNKGNSYT
TEYAASVRGRFTISRDDSKNSLYLQMNSLKT
EDTAVYYCVRVGVVPALDGMDVWGQGTT
VTVSS BEd#E531

JP 6563906 B2 2019.8.21

LPVLTQPPSVSGTPGQRVTISCSGSSS
NIGSNTVNWY QQLPGTAPKLLIYTNN
QRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQ
SEDEADYYCAAWDESLNGDVFGTGT
KVTVL HBEHRE518
AIRMTQSPSFLSASVGDRVTITCRTSQ
NIYNYLNWYQQKPGKAPELLIFVASS
LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYFCLQDHSYPYTFGQGTKVEI
K 5520
LPVLTQPPSVSEVPGQRVTISCSGGIS
NIGSNAVNWY QHFPGKAPKLLIYYND
LLPSGVSDRFSASKSGTSASLAISGLRS
EDEADYYCAAWDDNLSAYVFATGTK
VTVL BEdSE522
QSALTQPPSASGSPGQSVTISCTGTSS
DVGGYNYVSWYQHHPGKAPKLMIYE
VSKRPSGVPDRFSGSKSAITASLTISGL
LTEDEADYYCSAWDDSLNADVFGGG
TKVTVL BARE 524
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQ
SISTYLNWYQQKPGKAPKVLITDASSL
ETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPE
DTATYFCQQYDDLPPTFGQGTKLEI
K 5526
QAGLTQPRSVSGSPGQSVTISCTGTSS
DVGGYNYVSWYQQHPGKAPKLMIYD
VTKRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISG
LQAEDEADYYCSSYTSSSTYVFGTGT
KVTVL HBHRE 528
QPVLTQPASVSGSPGQSITISCTGTSS
DVGGYNYVSWYQQHPGKAPKILMIYD
VSNRPSGVSNRFSGSKSGNTASLAITG
LQSDDDADYYCSAWDDSLNADVFGG
GTKLTVL B5#E 530
QAGLTQPPSVSKGLRQTATLTCTGN
SNNIGDQGAAWLQQHQGHPPRLLSY
RNNNRPSGISERLSASRSGNIASLTITG
LQPEDEADYYCSAWDSSLSVWVFGG
GTKLTVL BEcAEE32

10

20

30

40



(41)

gbooooao

RG4A6

RGSDY

RGIHIO
“H2ZA-2
27
15

RGIHIO
—HZA-2
7_
25

RGIHIO
-3C

RGIHIO
—16C

RGIHIO
-17C

RGIHIO
-19C

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSS
YWMHWVRQAPGKGLEWVSSISSSSSYIYYAD
SVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAV
YYCARDTLEYYGSGILENAMGYYGMDVWG
QGTTVTVSS BEcsE 533
EVQLLESGGGVVQTGRSLRLSCSDSGSTFRS
QAMHWVRQTPGKGLEWLAVTSHDGSKTYY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRGEDT
AVYYCARGGRGYTYDHSFFDYWGQGTLVT
VSS HdHEE 535
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYIFSD
NGVNWVRQAPGQGLEWMGWINTKDGNPT
YAQGFTGRFVFSLDTSISTTYLQISSLQAGDT
AVYYCAREHDYYYGMDVWGQGTTVTVSS
B3 537
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYIFSD
NGVNWVRQAPGQGLEWMGWINTKTGNPT
YAQGFTGRFVFSLDTSISTTYLQISSLQAGDT
AVYYCAREHDYYYGMDVWGQGTTVTVSS
RS 538
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFSD
NGVNWVRQAPGQGLEWMGWINTKDGNPT
YAQGFTGRFVFSLDTSISTTYLQISSLQAGDT
AVYYCAREHDYYYGMDVWGQGTTVTVSS
B 539
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFSD
NGVNWVRQAPGQGLEWMGWINTKTGNPT
YAQGFTGRFVFSLDTSISTTYLQISSLQAGDT
AVYYCAREHDYYYGMDVWGQGTTVTVSS
BS540
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYKFSD
NGVNWVRQAPGQGLEWMGWINTKSGNPTY
AQGFTGRFVFSLDTSISTTYLQISSLQAGDTA
VYYCAREHDYYYGMDVWGQGTTVTVSS
BCAIE 541
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYKFSD
NGVNWVRQAPGQGLEWMGWINTKTGNPT
YAQGFTGRFVFSLDTSISTTYLQISSLQAGDT
AVYYCAREHDYYYGMDVWGQGTTVTVSS
B3 542

JP 6563906 B2 2019.8.21

QAVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSS
NIGSNTVNWY QQLPGTAPKLLIYSNN
QRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQ
SEDEADYYCAAWDDSLNGYVFGTGT
KLTVL BEcHE534
AIRMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASE
NIRNLLAWYQQKPGKAPELLIHGAST
LGTGVPSRFSGGGSGTEFTLTISSLQP
DDFATYYCQQYESYFNTFGQGTKVE
IK AHRE 536
QSALTQPPSASGSPGQSVTISCTGTSS
DVGGYNYVSWYQHHPGKAPKLMIYE
VSKRPSGVPDRFSGSKSAITASLTISGL
LTEDEADYYCSAWDDSLNADVFGGG
TKVITVL BFRE524
QSALTQPPSASGSPGQSVTISCTGTSS
DVGGYNYVSWYQHHPGKAPKLMIYE
VSKRPSGVPDRFSGSKSAITASLTISGL
LTEDEADYYCSAWDDSLNADVFGGG
TKVTVL BARE 524
QSALTQPPSASGSPGQSVTISCTGTSS
DVGGYNYVSWYQHHPGKAPKLMIYE
VSKRPSGVPDRFSGSKSAITASLTISGL
LTEDEADYYCSAWDDSLNADVFGGG
TKVTVL Ad5RE 524
QSALTQPPSASGSPGQSVTISCTGTSS
DVGGYNYVSWYQHHPGKAPKLMIYE
VSKRPSGVPDRFSGSKSAITASLTISGL
LTEDEADYYCSAWDDSLNADVFGGG
TKVTVL BARE 524
QSALTQPPSASGSPGQSVTISCTGTSS
DVGGYNYVSWYQHHPGKAPKLMIYE
VSKRPSGVPDRFSGSKSAITASLTISGL
LTEDEADYYCSAWDDSLNADVFGGG
TKVTVL Ad5RE 524
QSALTQPPSASGSPGQSVTISCTGTSS
DVGGYNYVSWYQHHPGKAPKLMIYE
VSKRPSGVPDRFSGSKSAITASLTISGL
LTEDEADYYCSAWDDSLNADVFGGG
TKVTVL BECHE524

10

20

30

40



(42)

JP 6563906 B2 2019.8.21

oooooao
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFSD  QSALTQPPSASGSPGQSVTISCTGTSS
NGVNWVRQAPGQGLEWMGWINTKSGNPTY DVGGYNYVSWYQHHPGKAPKLMIYE
AQGFTGRFVFSLDTSISTTYLQISSLQAGDTA VSKRPSGVPDRFSGSKSAITASLTISGL
RGIHI0- VYYCAREHDYYYGMDVWGQGTTVTVSS LTEDEADYYCSAWDDSLNADVFGGG
21C Bl 543 TKVTVL HKEcSlE524
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYKFSD  QSALTQPPSASGSPGQSVTISCTGTSS
NGVNWVRQAPGQGLEWMGWINTKDGNPT DVGGYNYVSWYQHHPGKAPKLMIYE
YAQGFTGRFVFSLDTSISTTYLQISSLQAGDT VSKRPSGVPDRFSGSKSAITASLTISGL
RGIHI0- AVYYCAREHDYYYGMDVWGQGTTVTVSS  LTEDEADYYCSAWDDSINADVFGGG
23C2 BoA 344 TKVTVL BEdRlE524
0000000000000 00000000
ogo0.o0oo00ooo0oooo0oooo0oooo0oooo-oMOoOOOoOoOOoOOooODoOOoooooooOog
00000000000 ooooboi100oo0o0o0o30o00o0oo0s00000v70000090
0000110000013000001500000170000019000002100000
23000 0020000027000 0020000031000003300000035000
003700000380 00003000004000000410000042000 00430
000040 0000000000000000000000000000000000
go0oooooooooooooooon
000020000040 00006000008000000100000012000 00 140
0000100000180 0000200000220 0000200000260 0000
280 000030000003200000340000036000000000000000
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
ooooooao
0O0.000000000000000000000001/00002 (GA10000)0
0000300004 (GA20000)Y000005/00006 (@GB1LOODOOYDODOONOT7/
gpooos (B0 OO IODO0DO9MO000I10 (GHID OO O)OOOOO11/00 00

12 (20 000)H)0000013/000014 (70 000HO0O0O000O15/000016 (H7OD

oo00)H)oDOO0O01w/0 00018 (SH-AM0 0 00)HY0000019/00 00 20 (SH-A9O O
oo0)YoDooDoo21/0 00022 (RGIB3D OO0 O0H0 OO0 O0O023/00 00 24 (RG1H1I0O O
0025/0 00026 (RGIH11O OO O)HYO OO OO27/0 000 28 (RG2H7O O

00)00

0
O
0Do)oon
0
O

00)00

0 0 3370

O
O

0029/000030 (RG2HI00 O O O0)HYO DD O 0O 31/0 0 0 0 32 (RG3E120 O
00034 (RG4A60 00 O0)HO0 D0 D OO35/00 0036 (RG5DOO O O

0D)zaooo

037/0 00 0 24 (RG1H10-H2A-22-150 0 0 0)H)0 000 038/00 0 0 24 (RG

1H10-H2A-27-250 0O O

0H)OO0OD0ODDO3970 00024 (RG1IH10-3CO O O O0)H)O O O O O 40/

00024 (RG1H10-16CO O O O0)HYOD O OO O041/0 0 0 0 24 (RG1H10-17CO O O O)HO O

0042/0 0 0024 (RG1H10-19CO OO OHYOD O OO O43/0 00 0 24 (RG1H10-21CO O

YD 000044/000024 (RGIHI0-23C20 00 0) 00O O0O0O0O0O0O0O0OODODO

s

gd

g

gooooodooooogooood

e

gd

g

oo

oo

goooooogooboobooooooan

oo

oo

gboobooooong

o

g

10000030 o0000s500000v0

g

o

ol 0o0fonbi1ogdag

gd

g

1500 00017000001900000

210

gd

002300000250

270

oo

00200 0000310000033000

oo

350

gogosyogoog

o

390

gooo40000004100000 420

gno

o

430000044000

gd

g

oooooooooooogooooogd

00

gd

gooooogoooan

gd

g

odg

20000040 000060000080 0000

100

o

001200000 140

le000001800000200000022000

g

240

goob0z2e00000

ggo3o000003200000340 0000 360

e

gd

gooooogoooan

10

20

30

40

50



(43) JP 6563906 B2 2019.8.21

gobooboooboooogoogoboboboooobgobogobooboooooogoogobaobag
gooooogooooogd

O0.000000000000000D0D000000000000O0O0ODD1/0000
200 0003/0000400000/0000600000w0000800000Y9YO0O

O0100000011/00001220000013/0000140000015/00 001600
Oo001w/0000180000019/0000200000021/00 002200000 23/0
000240 00002/00002e0000027/0000280000029/0 00 0O 300
Oo0003/0000320000033/000034000003/0000360000037/
00002400 0003/0000240000039w/0000240000040/00 0024
0000041/0000240000042/20000240000043/000024000004
4/0 000240 0000000000000 0000O0OCODODDODOOO0OOOOOOOO
gbdodgoooogogboaod

. o00000o0bocd0foooogooooogobooocdggoooocogoooogd
gbooboooooogobogoboboboooobgobgoboboi1lboboosgogoonag
s000007000000000001m0000013000001500000170000
0100000210 000023000002500000270 00002900000 3100
000330 0000300000370 0000380000300 000400000041
00000420 0000430000040 000000000000000000000
gooooogoooooooooogoooooogooooogooooan
goobz2000004000006000008OC 000010000001200000 140
J0001e000001800000200000022000002400000200000
200000300 00003200000300000300000000000000A0
goooooooobooooooogoooooooooooogooooogooooogd
gboooobogano
oo0.00000000000000D00000000000OWKVODODDOO200000%/
ooobD4000000000600000w00008000009/000010000
0011/0000120000013/0000140000015/000016e0000017/00
D01 80000019/70000200000021/0000220000023/000 02400
oo002/00002000002w/000028000002/0000300000031/0
000320000 033/000034000003520000360000037/0 000240
000038/0 000240 000039w/70000240000040/00002400 00041/
000024000 004220000240000043/0000240000044/00 0024
Jodooooooobooooooogoooooooooooogoooocogooooog
goboogooogao
db.oo0booobogobogogboboboooobgobobdoboobooobogobogobabad
ooo0o0D00o00wgoOooo2000003/000040 000050000600 0007

/000080000090 000100000011/0000120000013/00 00 140
Oo000i15/0 0001600 00017/0000180000019/0000200000021/
000022000 0023/0000240000025/0000260000027/00 0028
ooo00D2w0000300000031/0000320000033/000034000003
50000360 000037/0000240000038/0000240000039/700002

400 00040/0 000240 000041/0000240000042/00002400000
43/0 0 00240 000044/00002400000000000000000000000
gobo0ooooooooooboboooooogooobooad

gb.oobooobogobogboboboooobgobgoboogoooobogobogobaobad
0oooo0ogooooocgoooooogooooogooooad

gjobooogdgoobooooooogooooogooooocgogooo-oMoo0nooo0ag
gobodobogogoooogoogogbobobooooboobooboobogoboooogobogobaobag
dobdogooobogbogbobdoboooobgbagbdgoooooogbogboabdd
Jodooooooobooooooogoooooooooooogoooocogooooog

10

20

30

40



(44) JP 6563906 B2 2019.8.21

00000000000 ;0000
0000000000000 01000003000005000007000009000
001100000130 00001500000170 0000190000 02100000 230
0000200000270 00002000000310000033000003500000
3700000380 0000390000040000004100000420000043000
00440 000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000
000020000040 0000600000801000010000001200000 140
0000160000018000002000000220000024000002600000
280 000030000003200000340000036000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
o;
000000000000 000000010000030000050000070000
0900000110 000013000001500000170000019000002100
000230 00002500000270000020000003100000330000035
0000037000003800000390000040000004100000420000
0430 00004400000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000
000020000040 000060000080000010000001200000 140

0 0

0 0

0 0

0Oo0ood 160 0O 0O 0O O 180 O O 2000000220000 0240000 0260 00003
280 O 003000000320 000340000030 0000000000000O0O
ooo gooooooooao godoooooooooooobouoooooood
oo
go0o0ooo0o0oooo0oooooo0oiloo0oooo3noooosooo0ooyooonOoOooendn
0001100000130 0000100000170 000019000002100 00 0O 23
Oo0oOo2s00000270000020000031000003300000O0350000
O370 0000380000030 0000400000 041000004200 00 0430 0
o440 0000000000 ooooooo0obooooooboooooooooOog
Oodoooooooooooooooao

Oo00o020000040000060000080 00001000000120000014

gbodbgle000001o0o00bz0000022200000240000020000
g2800000300000032000003000003600000000000000
Jodooooooobooooooogoooooooooooogoooocogooooog
goooogoog

gb.oo0oooogoboobobooooobogobgobaobooboon
ooo0o00OD0O000000goowooooD2000003/00004000005/0000

e00000wihOooospoOoooywyooooil1oooO0O001/00001200 00013/
D000 o000gis/oo0o00le000001w/00001800000197/030 0020
0000020000220 000023/000024000002/00002600 0002
/0000280000020 000300000031/0000320000033/00003
4000003/0000360000037/0 000240 000038/00002400000
39 /0 000240 0 00040/0 000240 000041/0000240000042/0000
240 000043/0000240 0000440000240 000000000000000
gobo0ooooooooooboboooooogooobooad
gbd.ooooogogogogbobobooogobogoboobooooan
Joooooooobooooooogooooooooooooooooogooooog
0000100002000 003/00004000005/0000600000 w000
O O

u u

O

giodogooyyooopDilo0dodnogilwvono 1200 00013/0 000140000
15/0 0001600 0001w/0 0001800 Olo/0000200000021/000
220 000023/0000240000025/00002e0000027w/0 00028000

I i I |




(45)

JP 6563906 B2 2019.8.21

2/0 0 00300000031/0000320000033/0000340000035/00

360 0 0 003w/0000240000038/0000240000039/70 0002400

4040 0 00240 000041/0000240 000042700 0024000 00 4370

240 00 0044/0000240 00 0000000000000 0OOOOOOODO

gbdbodogooogobogbgabd

Uoooo0o0oooooocgogooooogooooogooooan

goooooooooogooooogogooopoogooooooooooogooaa/Zm

OO |io|oc|o|o|o
I

2000 003/000040000050000600000w00008J0000

9/0

O
0
0
O .
0
O
O

Of0100000011/0000120000013/0000140000015/00001

e000001w/0000180000019/000020000002w/00002200000

23/0 000240 000025/000020000027/0000280000029/0000

30000003w/0000320000033/00003000003/0 000380000

37/0 0 00240000038/0 000240000039/70000240000040/000

2400 00041/0000240000042/0000240000043/000024000

O

O
0044/0000240000000000000000000OC0O0DO0DDOOOOOO0O
gooooogooooogd
gobod.0o0o0oogoogobgobgobooooobogoogobobooboooogoogobgoobag
gobodobooboooogobogogboboboooobogoboboooooobogobogobaobad
Joooooooobooooooogooooooooooooooooogooooog
Ugoboo0ogoooboofooooogooooogoobooocdggoooocogooood
gbodoboooooogoooboboooogooag
dbod.gooobogbgbgobdgboooobgbagbdgoobooobogbogbabdd
goooooooobooooooogoooooooooooogooooogooooogd
gobooboooooogoogoboboboooobgoobogobobooboooooogbobao
gbdbooooobogobogoboboboooobogoboboobooboooogobogobaobad
goooan

10

20



JP 6563906 B2 2019.8.21

.
0-0-‘—'-")
»
-
'» i N RY 3 &)
SHAS
igC EE (Log M}

RG1H10

ogoaoao

2 ) H % % 2 Pt
3 i ‘/w 1 . 8 1/w 5
) 3 [v)
2 2
3 . . . "
\\ Sl e A
£ S s g |
\ : J & . & X ﬁ
O % O
) . O i1 fi i JM|N1 |
< O
m m m. m 8 ° O 5 (1) 4w (214} 140 (1) 1w O g
- o6
O = O =

(46)

5C4

. T

RG1H10
RG1H10

N

gooao

Figure 1

N ® N ¢
R 8 2 8 8 8 8 ° o & 0 o & S S i i8S 8838855




gooao
Figure 7
1% -
14 -
12
3%
S 10
'; § 8-
ﬁ B
4 .
2
g
s lerd igG1
{8228P}
gooo
Figure 9
g 46000
=
k=
i 300004
i
=
= 25000
£
100004
&
B
&
&
goooaon
Figure 10

(47)

1.2

0ooo
Figure 8§

?f’/— R

o

e

et

2

gboood

Figure 11

JP 6563906 B2 2019.8.21

[

0.7

06

05

0.4

03

0.2

0.1

PREE S =

SH-A4 SH-A9 RG183

RG1H11 psiicl 5C4

oboood

Figure 12

0.D. 450




(48) JP 6563906 B2 2019.8.21

ooooDao
0006563906000001 . app




(49) JP 6563906 B2 2019.8.21

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
oooo  1/04  (2006.01) oooo 04 0000 ooooo
oOooo 25/28  (2006.01) 0000 25/28 0000 ooooo
oooo 19/02  (2006.01) 0000 2000 0000 ooooo
oOooo 31/12 (2006.01) oooo 19/02 0000 ooooo
oooo 17/06 (2006.01) oooo  sY12 0000 ooooo
oooo 37/02 (2006.01) oooo  17/06 0 0000 ooooo
oOooo 39/395  (2006.01) oooo 302 0000 ooooo
0000 21/08  (2006.01) Ooo0O 397395 0000 ooooo
0000 15/09  (2006.01) oooo  21/08 0000 ooooo
0oOooo0 15/13  (2006.01) Ooooo  15/09 0000 ooooo
0ooQ oooo 1513 0000 ooooo

(74) 000 100156144
0DooooooO

(72000 0000000
00000000000000000000000000000000000000000000
oo

(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0oooooo

(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
oDoooO

(7000 000000000000
00000000000000000000000000000000000000000

(7000 0000000000
0000000000000000000000000000000000000000

ubog gbodaod

G6)0000 DODODOODOODOODObOObOObDObOOO
goooooooooobboooooooooo
O00000oooooooooooooooooooo
O0o0doooooooooooooooooooo
Journal of Clinical Oncology (2010) Vol.28, pp.3167-3175
OThe New England Journal of Medicine (2012) Vol.366, pp.2443-2453

(58)000000(Int.Cl.O0000)
00000000000
00000000000
00000000000
00000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000
000000000000000
00000000000000
O
0000



(50) JP 6563906 B2 2019.8.21

ogo
ogooo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

