(19000000 @JP)

(45)0 0 0 0 O 040 30 30 (2022.3.3)

(12)0 00O (B2)

JP 7017581 B2 2022.3.3

(11000000

00070175810

(P7017581)

(24)0 0000 04010 310 (2022.1.31)

(51) 000000 oo

0 OOOO 15/13 (2006.01) ooooo  15/13 0000 OO0

0 OOOO 16/30 (2006.01) ooooo  16/30 0000 OO0

0 OOOO 15/63 (2006.01) ooooo  15/63 0000 OO0

0 oOoOoO — 1/15 (2006.01) ooooo 1/15 0000 000

0 ooOOO — 1/19 (2006.01) ooooo 1/19 0000 000

0000001400029000000000

(1ooooo 0 0 2019-555140(P2019-555140) (73) 00000 509099202

(86)(22)0 OO 0 0290 80 1601 (2017.8.16) 000 O0O0O0oOoobOo oooo bo

6500000 0 0 2020-520230(P2020-520230 0000000 o000 obobooooo
A) 000000 ooboooooao

430000 00207090 (2020.7.9) 000000 Oobooooooo o

(86) DO UIDODOOO PCT/KR2017/008893 0000000 ODbooooooooo

(87)DODUODOOOO WO02019/022281 000 OO0oOooOoobooOooooooon

(87000000

0ooooo

(31)0000000010-2017-0096370

(320000

(3300000000000000
00 (KR)

0031010310 (2019.1.31)
0010100170 (2019.10.17)

00290 70 280 (2017.7.28)

(7300000

o0 Oooooboooooog

gooooooooooo ooooo

goooooooooo obooooo

oo oo

516027775

gooo0o0O ooooooo oooo

o0 ooooo

goooooo0o Ooooooo oooo
gooooo

G4)0000000000000000000000000000000O000

(57)000000000
oooooo

ooooobooobooobooobooobooan
ubobooobobobooobooobooobooan
goooobooboooboooobooobooan
gboooobooboooboooboooboooan

O Oooo
O 0Ooogo

ulated factor0 0 OO0 QO O0DOOO0OOO0OO00OO3

goooaoan
ooooooooooboon
gbobooobooobooobooaao
ooooooooooboon
gbobooobooboobooao
ooooooooooobooon
gboboooobooooboobogoo
gooooon
gbobooobooboobooao
ooooooooooobooon
gooooboooobooooboo
ooooood
ugboooboobooaoooado

OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo

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

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

gobooobooboobooobod

O000oooooooooDoooao
Pancreatic adenocarcinoma upreg

O

oooogadgd
ooooao

O

ooooao
ooooao

(]

O

OO
ooooao

(]



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

O
O
O
O

oooooooooooaon

O
O
O
(]

good

OO0 0oooDoouogogoggogoooooooooao
OoOoo0ooo0oooao O

OoOoo0oooooao O

OOooQoooooao O

O0Oo0oooogoao O

OoOoo0oo0oo0ooao

gboobogobooooog

ooooooooaon
uooooooooaon
ooooooooaon
ooooooooaon
ooooooooon
ooooooooaon

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

O 0Ooo0ooOooao
OOooooo

0oo
0oo
0oo
0oo
0oo
0oo
body

ibod

>
—+

oo

)

JP 7017581 B2 2022.3.3

oooooooooobobooboon

gobooobooboobooobod

ooooooooobobooboooo

oooooooooobooooboan

goon

goon

ooooooooooobobooobobooogo

oono

ooon
ooono
ooonO
ooonO
oooO
ooon

ooon
ooono
ooonO
ooonO
oooO
ooon

oooooooobooboooobooogooao
ooooooooobooboboogooao
ooooooooobooobobooogooano

00O 0O0OPancreatic adenocarcinoma upregulated

ooon
ooono
ooonO
ooonO
oooO
ooon

Pancreatic adenocarcinoma upregulated factorO O OO O
0000000000000 oooooogooogogooao

000000000 oooooooooooooooao
000000 o0DoD00oooDO0ooDoooDoDoooooDoooan
Pancreatic adenocarcinoma upregulated factorO O 0O O

ooooooooao
ooooooooao
oo

factor0 OO QO QOGQd

ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
OO0O0000O0Omon

goooobooobooobobooobobobobobboobooooooboo

goooooboooboobooboooboobooboooobooobooboonn
ubobobobooboouobooboooboboobooboobooobooboonn
OoooooooooDDoOOoOCOOCOO0oO0oO0oOoOoooobODbDbDDOODbDOCcross-linking
uboboooboooboooboooboooboobooboooboooboooboooan

10

20

30

40

50



3) JP 7017581 B2 2022.3.3

gooooooobooboooooooooboboooooobDboooooooogo

000000 o0oDoDO00o0o0oOOo00Odo0o0D0oDU0oDOoDO0oDo0Do0oooODDoDOoOooDoODDOoDOoOaO

godooooooboooboooooooobobobooooooboDbobobooooooogd

000000000 ramucirumabd 00 00O ODODOT rituximabOOODOOODOOO

trastuzumabO OO OO OO0ODODODOODODODOODODODOODOODDODODOOODOORO
gooooooao

gooogad

O0000O0D00OdOPancreatic adenocarcinoma upregulated factord 0000 0OOdAO
godoooooboboobdooooooobobobboooooUobD b obbobooooooo

000000 o0DoDO0oo0oooDo0oO0ooDoOoooDOooDoppODODO0OOO0DODOOOO

0000000000000 0DD0OO0O0D0OO0D0OD0OO0OD0OD0OO0D0OOExperimental O Mol
ecular Medicine, 2011, 43, 82-900 00000000 0DO0OODOOODOOODOOOO
oooooooo0oodooOooD0oooooD0oO0oooDO0UOoo0Do0DO0OU0O0 oDoboooooao

gogoooooooooooooooobbtboodoooooDobbbooooooboan

0000000000000 0000D0D000DO0DO0D0DO0ODODODODOODDOOOCancer Sci.
2009 May, 100(5):828-36.;Biochem Biophys Res Commun. 2014 Nov, 454(1):
l144-50.0 0000000000000 DODODOOODOODOODODODOOODODOODOO

a gododoooobobobobooooooooboboboboooooooDoDobooooooogd

gogoooboobooboobtodooooooobobobboooooobbbboboodd

doooooboooooooooooDooboo0oooooDbooooodd

goooo

g

Ooooooooooo

O

goooobooboobooobog

A [ |
Oocooooogodg
Ooooooogog

oo

O Experimental O Molecular Medicine, 2011, 43, 82-90

er Sci. 2009 May, 100(5):828-36.;Biochem Biophys Res Commun. 2014 N
54(1):144-50.

g oo

goooogoboooo

0

Ooo0ooooooogogg
e e e e e [ [ |

< o
-
o

oooooooooobooOoooooooooooao
oboooobooboooboooboooboooboooan
oooooooooooboooooooooooooao
oooooboooboooobooobooobooboonn
ugbooobobobooobogobad

O Oodogogao
O0oo0oogooOoo
O0Ooo0oogooo
OOooQgogooo
O Oodogogao
O0oo0oogooOoo
O0Ooo0oogooo
OOooQgogooo

O OoOgoao

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Pancreatic adenocarcinoma upregulated factor
oo0oDoooooDooooooDoooo

Do oooooOo0ooooooQg b
OOooooooooooOod
OoooooooooogogQgogodg

Ooooooooooo

gooooooooOooooooooooobbbooobooooooooao

O
O
O

uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao

OO0 oo oo0o0o0oo0oooooooooDooe oppooooooooadg

OO0 oo oooooooooooogQgogdg

OO oogdg

uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao



e I e e e e e e e e R e sy [ [

e ey e e e e e e e e e ey [ [

e e e e e e e e e e A A e ey [ [
Iy [ Ry [ s [ sy s [ |
1 ey [ I e e e e e e v e ey [ s [ sy s [ |

oo ooowoooooooooooboooDooDooDooDooooooooooooooooOao
OO0 OoogoOgo oooao

O

O
(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O

OO0O0OoOoooao

O O0oogo

0

—

O0Oo0ooo0oao

B [ I | O O0ooo

=}

OO0 Ooo0go
OO0 Ooogo
OoOoo Ooogo

O

O0Ooo0oooao

OoOooo o A A
e i I i A A |

OO0 oogoe Oogod
OO0 ooooeoooOoao

O

OOooooao

O Oooo

b

O

O O0OoO0oooo

OJ
O

0

O0Oo0ooo0oao

O

proliferation
ooooooao
ooooooao

O0Ooo0oooao
OOooooao
O O0OoO0oooo

O
O
OJ

O Ooogoo
O Ooogoo
[ o |
[ |
O Ooogoo

0

d 2H2

oond
ooO

oond
ooo
O

uod

O0Oo0ooo0oao

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

O

O0Ooo0oooao

OOooooao

O o d
[ o |

O

O O0OoO0oooo

0

O0Oo0ooo0oao

O
g
g

O

“

I [ |
I [ |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ |

O
t
g

O

O Ooogoo
O 0OoogoQg
O 0oo0goo

O
t
g

O

O Ooogoo
O 0OoogoQg
O 0oo0goo
O Ooogoo

JP 7017581 B2 2022.3.3

O
OJ
O
O
O

ooooao
g

googao
gooaao

Competitive ELISAD DO OOODOOO
ooooooooooboobobooooo
ooooooooooboboobobooogoo

ooooooooooboobobooooo
ooooooooooboobobooogo

ubobodooboobooobodoobooboobod
assayl 0 QdooOOoOoOoOO0OO0ODOOO0OOOoOOoOOoobOOoooboodg
gbobooobooboooooooobboobooba
OOoOO0O0OO0O0O0OmigrationD0 0 O00OOCODOOOQCODOOOO

OJ

0

O
O

uo

O

O O0Oogogog
I [y |

uo

10

20

30

40

50



(5) JP 7017581 B2 2022.3.3

O Omigration assay0 0 0000000000 O0OO0OOOODOOOODOOAO
gooooooooOoOoOoOoOoOogoguooobbpoooboogoUoggooo
oooooooao
00D0O0DOO0O0D0D00D0D0O0DOiInvasionDODO0DODODOODDODODOODOODO
invasion assay0 0 00000000 O0ODD0OOODDOOOODODOODODOODOOOO
oooooooooooboobobooOoO0oOogogoooobobobobopobooobobobooo
O

ooooad
ooogad
ooooad 10
ooooad

OO0 ooooooooog
OOoooooooooa-o
Oo0ooooooooo
OO0 oooooooog

O O0OoOogoogo
O 0ooo
O 0Oooo
O oo o
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oo o
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oo o
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooog o
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooog o

OgOo0
Dooo
0O0O0QpO
OpgOooO
00O0pO
0oooQ
00000
00000 20

OO0Ooo0oo0oo0ooao
o bOboooooad
o Oboooood
o ooooooao
o boooooad
o bOboooooad
o Oboo oood
o Oooooooad
o OO oo ooad
o bOboooooad
— OO0 Ooogogd
o Oooooooad
o OO ooooad
o bOboooooad
o Oboooood
oooooooao
o boooo oad
o bOboooooad
o Oboooood
o Oooooooad
o boo oo od
o bOboooooad
o Oboooood
o Oooooooad
o boo oooad
o OO Oooooad
o Oboooooad
o ooooooao
o boooooad
o OO Oooooad
o Oboooo od

@D
-
w

st e e e [ s e e I N e Y [

O oooooooDoooooooo o oo oooooao
ooooooooooDoooooDoooDoooobooooobogoooooooaod

Oo00D0o0oooDOoooooDoDoooooDoDoooao

000000 o0D000o0pO0OdOpgOO000D0o0DD0D0oDoDooOoDOooDoooaOn
oo0oD0oooooDO0oO0ooooDOo0oOoooDoDooooDoDoooooDoooooaOo
O

0000000000000 ooo0DU0oo0ooooDoooooDoooooao
surface plasmon resonance0 000000 OO0ODOOODOOOOOODOOO
oooooooao
ooo0o0oooo0oooooooooooDooooooooooao
oooooooao

O
O
O
O

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

30
od
oo
uo
uo
od
uo
go
od
oo

oo
oo
uo
g
oo
ao
go
oo
go

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

OO0 0o oooooooo
(]
O
O
O
(]
O

Oooooooooooao
oo oo oooooooo
oo oo oooooooo
OO0 0o oooooooo
Ooooooooooao
Ooooooooo
Oooogooooo
Ooooooooo
Oo0oo0ooOoooooao
Ooooooooo
Oooogooooo
O 0o ogooooao
Oo0oo0ooOoooooao

I [ Iy |
e |
O 0OoQgogogodg
Iy |
I [ Iy |
e |
O 0OoQgogogodg
Iy |
I [ Iy |
e |

40

O

O00O0OO0invivoOOOOOOOOOoOOOoDOOoOooOooao
0000000D0DOO0OO0OO0O0000Gemzar;Gemcitabine

O 0o ogog
I [ |
I [ |
I [ |
O 0o ogog
I [ |

I [ e e e s e e ey R e s ey Y Iy
I [ |
O

e Y e s e e e O e s <" e e Y s [
OoOooooooooooooooogoogdg

O
OJ

0000000000000 0D0DO0O0D0DO0OO0DOO0OO0DOOOPancreatic adenocarci

noma upregulated factor0O DO O00OO0O0DODO0DODOODOOOODO

oooood
JJdodoooooooooooo0oU0UUOUoUoUoUoUooOooDoDoODoDoOoDOoUoUOoOooooao
0o0f000o0oooooDooooo0o0o0OooooooooDoDoDoDooooooooooao 50



Ooooooooooo

1):144-50(000000)00

O

e ey s e v Ay
e e e e e s [ I o B

O

Ooooooooooo

OO0 oooooooog

0

OO0 ooDoooddUooooooogUoUoUoooDoDoooogoggQgogoao

0
0

OoOoooooooao
Ooooooooooo

O

Ooooooooaog

[ O R |
O 0Oooo

O

ooo
OoDoooo
Oooooo
oooooo
Ooooooo
Ooooooo
tetrabodyO
oooo
oooo

O

Ooo0oooooooooogogoooao
Ooo0oooooooooogoooo
Oo0oooooogogogogoooao

O

O
g
u
g
u

O
O

O

O

O
a
u
g
u

O
O

O

O

O

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

0

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

OOo0Doooooogd

0

O
g
O
g
O
g
u
g
g

O

[ I R |
[ R |
[ O R |
O 0Oooo

O

O
O

O

Oooo0oooogd
Ooo0ooogd
OooOooooooOgod
Oooooooogd
Oooo0ooogd
Ooo0ooogd

O
O

0

O Oooo

O
O
O
O

(6) JP 7017581 B2 2022.3.3

gboooooboboooboobooobobooboooboooan
oooooooooooOooocOoooooooooooooano
gboooboboooboboooboobooboboobooboonn
gbooobooboboooboobooobooboobooan

Pancreatic adenocarcinoma upregulated factord O O
Oo00D0O0ooo0ooooOoDoooooDoooooDOoOooao
godoooooboboboooooooobobboooooooo
0000000000000 0O0O0OoDoDOoOOoOOCcCancer S
ci. 2009 May, 100(5):828-36.;Biochem Biophys Res Commun. 2014 Nov, 454(

Oo0Ooo0oo0oo0ooao

ocoooooooOoOoooboooooboobooooooo
ocooOoooooOoooooooooooogoooo
OCoO0O0O0O00OD0OO0O0O0O0OO0OOwholeDOOODODOO
OO0O0O0ObivalentOOOOOOOOOODODDOO
diabodyO OO DODOOOOOtriabodyDOODODOOODO
OO00000Oneonatal Fc receptord 000000
coooooooOoOooooooooooogoooo

oboooobooboooboooboooboooboooan
disulfide bondD0 0O OO0ODOOOOODOOOOODOO
O00ooooooooDDOO0subtypeDDDOODODO
gboooood

oooooooooooooDO0oooooDoooooDoooooone
‘0000000 b oo oo oobDUoooan
0000000000000 o0ooUoooooDOoooDooDoOoOoao
‘o000 ooboo0'ob oo o000 o000 LD UoOooOooobooaa
ooooogooao
oooooooo
gooooood
Oooooooao
gooooood
oooooooao
dsFv;disulfide-stabilized
oooDOooooooog
goodoooooooodd
goooobooooodd
ooodooobooooon
gooooboooodd

oo00D0o0ooo0oooooDoooooDoooooao
0000000000000 ooooooooag
000000 0D000D0 DODOoDOoooODOoOoOoo
oo00'ooo0oo0o0oooo'ooooooooooaon
0000000 000Ovariable fragmentO OO 0O
oo0o0oooooOoooooDooooooooooao
Fv antibody fragment0 000000 O0O0OD0O0O0OO
oo0o0D0oo0oooooooooDooooooooooao
0000000000 oooDooooooooooao
Oo0o0D0oo0ooooDOoo0ooooDoooooDoooooao
0000000000 oooooooooooo'og
Oo0o00oo0oooo0oo0ooooDoooooDoooooao

00000000000heavy chainOOOOOOIlight chainOOO0O0OO
000000000 O0D0OO0O0ODOO0OCconstant region00O0O0OODOOvariable regio
n0 0000000000000 000000D0O0D0D0Do0Do0ooDOooooDoDoooooan
O Ocomplementarity-determining region0 000000 ODOCODODOOODOOOO
O00dframework region0 0000 000000D0D0ODOOOOOOOOOOODODODO

10

20

30

40

50



I s e e e e e Iy
e s e e e [ e e e ) s e [ I

OO0 oooDoDooooggogoooooooao

OO0 o0ooDoooggggUoUoooooDoDoDoDoUgUggggooooooooaog
OoooooooooooooDoooDooooooooooooao-o
Oooooooooo oo oDoDoDoDooooooooooooao
OOo0o0oDooooooooooDoDoDoDoooooooooooooao

Oo0ooooooooooooooooooaoo

Oo0oooooooooooooooooaoo

Oo0oooooooooooooooooao

7

JP 7017581 B2 2022.3.3

epitopeJ 0000000 DO0OOOODOODODODOODODODDODDODOOODOO
oooooooooooao

oooooao
oooooao

O Ooo0oooao
oo Ooooo
OOoo0oooao
O Oooooao
O Ooogoogogodg
O 0Ooo0ooOooOoao

O OO
O O o
O O o
O OO
O OO
O O o

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo

O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog

O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo

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

O
O
O
O
O
O

O
O

OOoo0oooo

O O o

O
O

O

O
O

O 0Oooo

O
O

O
O

O
O

oo
o0

O Oooooao
O Oooooao

O OO
O OO

O

O
O

O 0Ooo0ooOooOoao

O
O
O
O

O
O
O
OJ

oond
ooO

OOoo0oooo

OOooog o

O 0Oo0ooodg

oono
ooO

O0Oooo oo

O
O

a
O
a

O
O

O

O

O

O
O
O
O
O
O

O

0
O

O Ooo0oooao

O

O
O

oo Ooooo

O

O
O

OOoo0oooo

O

O
O

O Oooooao

od
ood

O Oooooao
O 0Ooo0oogo o

D00pgO0O0OO0O0OoOoO
000000000 QgOo0
OpgO0O0O00O0O0O0O00Q
OgO0O0O00O0O0O0OOQO
D000QgoOOoO0O0oOOoO

oo0oDOooOoOooboOooooooag
combinationO0 OO0 O0O0O0OOOOOOOOO

combination0 00 OD0OO0OO0OQOCDOOOOCDODOOOODO
goooooooooOoocoooooooooooooao
gbooboobooboobooboobooboonon
ugboobogoboobouobouoboobooboonn
oooooooao

OhybridDOOOODODODOOQOCDOOOODOOOODOO
goooooboooOooOoocooooooooboooooao
gbooboobooboobooboobooboonn
gbouobougbouobouobouobooboobooan

gboobooboobooboobooboobooan

ooooooooboooOoocOoooooooooooooano

Pancreatic adenocarcinoma upregulated

factord 0 O

gbooobooobobooobobobooboboobooboonn
good

oo
0

U
g
U
0

O oOooo

g
O
oo

uo
0
g

O
O

u
g
g
O

g
O
g

g
O
g

[ |

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo
O o0ooo

O
O

O
O

O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O oOooo

O 0Oooo

googooad
goon
ugooddg

O o0ooo

O oOooE
O O
O d
O

O
O
O
O

ooooao
ooooooooao

Framework region
ooooooood
Ooooooood

10

20

30

40

50



e [ e e Iy
e e A s e I
) e e e e [ s e I
R e Iy
e e v R [ s e s e Iy
e e B e e e [ s e e Iy

O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo

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

O
O
O

O
O
O

I [
O 0o o0goo
O O oo

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O

(]
O

O Ooogo

(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ

O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo

O O0ooo

O Oooo

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

O Oooo

O Ooogo

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

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

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

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

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

®

JP 7017581 B2 2022.3.3

goao

0

O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



I s e e e e I Iy

e s e e e [ ey [ Ay o
e e e e e e A s e Yy
I I v R e ) [y ey [ Ay
I e e e e [ e ey [ Ay o
e e e [ e s ey Yy o

O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oo0ooooooooog
OO0 ooooooooog
OOo0oooooooooa-o
Oo0ooooooooo
OOo0ooooooooog

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

O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

]
O
O
O

OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg

O
(]
O
O
O
(]
O
O

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

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

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

O 0O04Qgooooao

OoooOoooooao

OooQoooooo

O oo ooooao

O 0O04Qgooooao

OoooOoooooao

©)

OooQoooooo

O oo ooooao

O 0O04Qgooooao

OoooOoooooao

OooQoooooo

O oo ooooao

O 0O04Qgooooao

OoooOoooooao

OooQoooooo

O oo ooooao

O 0O04Qgooooao

OoooOoooooao

JP 7017581 B2 2022.3.3

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
(]

OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao

10

20

30

40

50



e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e o e e S e e A e e A e e e e e o O o

(72}

o OO0 O oDoooogogogg

Oooooooooo4o0oooooDoDoDooooo oo oooooDoDoDooogogogogoooao
e s e e ) e e e e s e [ Y [

OoDooDooooggogdg
OooooooooogoogooOgodg

Oo0ooooooooo
OOo0ooooooooog

O 0Oooo

O

O

(20) JP 7017581 B2 2022.3.3

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
oooooooao

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

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

ood
ogdad
ooad
O chin

O O
g g
u u

O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
[ Ry |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ Ry |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ Ry |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ Ry |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ Ry |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ Ry |
I R |
[ R |
[ Ry |
O o0Oooo

O oooooooooooboobooooobooooooooao

hamster ovary cellsD 000000 O0OO0ODO0OO0OO0OO0ODOODOODOOOOhhuman |

0

OooooooooITooooooooooo oo oooDoDooooogooooOooOoao

o

OOo0oooooooooooooooDoooooogooooao

Oo0oooooao

o

O
O

OOo0ooooDoooe oo ooDoDooooo oo oo ooDoDoooogogogoog

mphoblastoidJ0 0000000000 ODOODOO0OOOODOOOOODOODOODOOO

0000000000000 000O0O0OODbaby hamster kidney cellsO O
O0000OD00Ohuman embryonic kidney cellsD 000000 ODOOOO
oo0o0Do0ooooDoooooDoooooDooo

ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn
ooooooooooboboooocoooooooooboboDbooboboooo
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo
gboobooboobooboobooboobooboobooobooo
infectionD0ODDOOOODOOODOODOOOOOOODDOOOOODOOODODO
0o0ooooooDoDoOO0O0O0O00o00oo0ooO0UbombardmentD ODO0O0O0O
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
oo

O 0Ooo

O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo

O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo

gboobooboobooboobooboobooboobooobooo
oooooao

gboobogooboobogoboobooboobooboobooboo
ugbogoooaoodd

gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao

10

20

30

40

50



e e e e Y e e Y e e o e e e e e e S e Y e e e e e o e e e e e e e o e e e o A s O o

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

o
e e A ) s A s e Yo Y I e s e e e s s [ [ |

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDEDEDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Ooo0ooooooooooooooogodg
OO0 ooooooooooooooogao

o O0booooooo0ooooooooooo0oooooooogao
o O0bo0oooooo0oooooDoooooogogooooooao

O

itepsolD 000000 DOO0OOO0OCDtweend O0O00OCODOOOODOODO

O

(11)

non-naturally occuring carrier

OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod

o O0DoooDooog4goooood
o O0o0oooooooooood
o O0Dooooooogooooodg
o O0Doooocoo4gogooooodg

oo

oo

O

OO0 4oooooogod
OooOooooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
OO0 4oooooogod
OooOooooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
OO0 4oooooogod
OooOooooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
OO0 4oooooogod
OooOooooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
OO0 4oooooogod
OooOooooood

O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo

OO0 0o ooooog4gQgogooo

O

OooooooooQgoooao

O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O 0Ooo0ooooo

O

O

O

OoOooooood

O

Oooooooodg

sucrosel]
00
ooo
Oo0n
Oo0oo
Oo0on
Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Ooooooogod

Ooooob0ooooogaoaag
Ooooob0oooooOgooag
OooDooUdooooogao
OooDooU0oooooQgao
Ooooob0ooooogaoaag
Ooooob0oooooOgooag
OooDooUdooooogao
OooDooU0ooooogao
Ooooob0ooocoogaoaag

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogod

OoOooooood

Oooooooodg

Ooooooogod

Ooooooogod

O
O
O

OoOooooood

Oooooooodg

Ooooooogod

uo

u
g
t
0
g
0
g
O

t
0
g
0
g
u
g

lactoseD D OO OOOOO0OO

u
g
g
O
g
O
g
O

g
O
g
O
g
u
g

Oooooooodg

O Ooo0oooao

O Oooooo
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao

O

O

Ooooooogod

O

O
O

Ooooooogod

goooao
ooooano
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

OoOooooood

JP 7017581 B2 2022.3.3

Oooooooodg

Ooooooogod

Ooooooogod

OoOooooood

Oooooooodg

Ooooooogod

Ooooooogod

OoOooooood

ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao

O0000Opropylene
godooooooooooOoCoOOoO0oU0oUogoguouooooooooo

ooooooooooboboooocoooooooooboboDbooboboooo

ooooooooooao

I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |

Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooogd
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooogd
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooogd
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooogd
OoOooooood

10

30

40

50



e e e e e e e I s sy [y [ |

e s A e [ e e e e s s ) sy [ [ |

e e [ e e R [ e e e e e e s s sy [ [

e o R [y [y |
Oo0oooooooo oo oDoDoDoDooooo oo oooooao

OO0 oo ooogooouUooooDoDoooooo oo oooooao

OO0 ooooaog

I [ B [ |
O Ooogodg

OoDooooooooooooao
OoDoooooogogogogooooao

OO oo

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

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

I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

Ooooooooao
Ooooo0o oooao
Oo0o0ooogogooao

O oOooo

O oOooo

OO oo

OO0 ooooaog

O 0Oooo

Ooo0oo0ooooo

O oOooo

Ooooo0o oooao
Ooooo oooao
OO0 ooooaog

O oOooo

OO oo

O 0Oooo

Ooo0oo0ooooo

O oOooo

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

Ooo0oo0ooogoooao

O oOooo

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

Ooooo oooao
OOooooooaog
Ooo0oo0ooooo

OO oo

O 0Oooo

O oOooo

Ooo0oo0ooogoooao

O oOooo

Oo0o0ooogogooao

OO oo

OOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooo oooao
OoOooo goooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOoooOo oooaog
Ooooo0o oooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooo0o oooao
Ooooo0o oooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

OO oo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

OO oo

O 0Oooo

JP 7017581 B2 2022.3.3

oooooooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooogo
O 0ooo

10

20

30

40

50



I v e e [ e ey A B

Oo0ooooDoooooogoogogooooo
OO0 0o ooDoooooggoogoooao
Oo0ooooooooooogoooooao
Oo0ooooooooooogoooooo
Oo0ooooDooooogogogogooooao

e e s e e s sy [ [ |
e e s e e e s sy [ [
oo o0oooooooooo oo oo oo oo oDooooooogoQgogoog

O 0o oo
I [ [

Oooooooooooooo0ooooooooao
OOoooooooooooo oo oooooooao

O
O

O
O

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

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

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

O Ooogo

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog

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

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O 0ooo

JP 7017581 B2 2022.3.3

O
O

O Oooo

O
O

O Oooo

gbooooao

0

O Ooogo

O

O 0ooo

O Oooo

O

10

20

]
O

30

OJ
O

40

I [ I |
O 0o o0goo

Colo



(14) JP 7017581 B2 2022.3.3

rmetric methodO O OO O OO OElectrochemical methodO OO O O O Fluorimetric
methodO O OO OO Luminometric methodO OO OO OO DO Particle counting met
hodODODOODOOODOOVisual assessment0 000 000OOOODOO0ODOAOOScintilla
tion counting methodO OO OODODOODODOODODOODODOODODOODODOOOOODOOO

O 0odoo0o0oDo0o0ooDoo0ooDoooDoooDooooagnon

ad

odooooDooooooooooad

0o0oDo0oooDooooooboooooag

odooo0ooDoooDoooooooag

ooooooDoooooopOoOOO

OoogopUOUOOoOOoOoODDODOOOOOd

U Upooooooooooooao

00o0DOo0o0ooODOooooooooooag

oodooooooooooooooad

O0pgppopUOppO0OO00OpgpOobOOdpg

oooooan

OO0 oOooooooog
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg

OoOooooooaog

g g
O O
g g
O O
g g
u u
O O
t t
O O
n n

[ 1> i s [
o000 oooooao
o O0oooooooo
o OooooooOoaoad

ontond0 0 0O0O0ODOHuUNt

=]

r

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo

Oo0ooooooooooooooooooogoao
O0OooOoooao

OO0 oo ooooooooogogogooooooogoao
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oo0ooDooooo o ooooooogdg
OO0 ooooooooooooooaog

O Ooogo
O O0oo0oo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
OO oo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo

Oooooooooogoggogoog
O Ooogoog

oo0oDo0o0ooooOo0oU0ooDOD0U00oOoDOoD0DoooODOoDoDOoooODDoDOoOooaO
00000o00o0oDoDoo0o00000o0ooo0o0oDoDDOoDO0DO00OOdWesternb
000000000 O0D00O0Co-Immunoprecipitation assay0 0O O0OOO0O0OEnzym

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

oo oo oooooooggogoog
OO0 0o ooDooooggogodg
OoooooooooooQgoogoao-g
oo oo ooooooogogQgogoo-g

—~

(o]

e Linked Immunosorbent AssayO0 OO DOOOOOUOImmunostainingDOOOOOO
00D0O00D00O0D0OFlowcytometry analysisd OO0 00000 OODOOOOOOOO
ooooooOoo0oooooOoo0ooooooo0ooooooooooooooOooOo
ooooooo

oooooo
goooooU0ooO0ooOoooUoU0ooO0oooUooUooUoooDOooOUoUoooDooUoOoo
0000000000000 0000000U0UO0D0D0D0D00Do0DO0oDU0DO0oD0DOo0DO0oDoDO0OoOOo
oooo0ooU0oO0ooO0oooU0oOo0oOU0ooUoOoU0UOoO0OoDoDOoOUOoDOoOoDODOoDOUOOOO
ooooooOoo0ooO0oooooooboU0oooooooooOooOoo



Oo0oooooooooooooooooooo
OOo0ooooDooooooooooooooao
OO0 ooDoDoooogg4gooooooooaog
Oo0oooooooooooooooooooa-o

Oo0ooooooooooogogoooao
Oo0ooooooooogoogogoooao

O
O

O
O

O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo

O0Oo0oooo

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

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

(15)

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo

O
O

OOoo0oooao

O

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |

JP 7017581 B2 2022.3.3

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

10

20

30

40

50



(16) JP 7017581 B2 2022.3.3

oooaod
PIPAUF# A2~ A5k, [2H2] 7 I/ 8EES
ks | X5y fic %] &%)
i

2H2 HE R 2 QVQLKQSGAELVRPGALVKLSCKASGFNIKDYYMHWVKQRP | 17
(Heavy chain | EQGLEWIGWIDPENGNT IYDPKFQGKASITADTSSNTAYLQ
variable LSSLTSEDTAVYYCARRAITTATAWFAYWGQGTLVTVSA
region;V,)
V,~CDRI GENIKDYY 1
V,~CDR2 IDPENGNT 2
V,~CDR3 ARRATTTATAWFA 3
V,~CDR3 ARRATTTATAWFAY 1
V,~FR1 QVQLKQSGAELVRPGALVKLSCKAS 8
V,~FR2 MHWVKQRPEQGLEWIGW 9
V,~FR3 IYDPKFQGKAST TADTSSNTAYLQLSSLTSEDTAVYYC 10
V,~FR4 YWGQGTLVTVSA 11
V,~FR4 WGQGTLVTVSA 12
R T o] 2 ek DIVMTQSPSSLAVSAGEKVTMSCKSSQSLLNSRTRENYLAW | 18
(Light chain | YQQKPGQSPKLLIYWASTRESGVPDRFTGSGSGTDFTLTIS
variable SVQAEDLAVYYCKQSYNLYTFGAGTKLELK
region:V,)
V,-CDRI QSLLNSRTRKNY 5
V,~CDR2 WAS 6
V,~-CDR3 KQSYNLY 7
V,-FRI DIVMTQSPSSLAVSAGEKVTMSCKSS 13
V,-FR2 LAWYQQKPGQSPKLLIY 14
V,-FR3 TRESGVPDRETGSGSGTDETLT ISSVQAEDLAVYYC 15
V,~FR1 TFGAGTKLELK 16

Ooooooano

10

20

30

40

50



O

OO0 oooooooo o ooooooog

(a7) JP 7017581 B2 2022.3.3
Ooo0oano
HPAUFZ U/ 2B~ AFE, T20C5) o7 I /&S|
s | X5 i 1) A 51
&5
20C5 | iETn] 2 Bk QVQLKESGAELVRPGALVKLSCKASGFNIKDYYMHWVKQRPE | 37
(Heavy chain | QGLEWIGWIDPEHGNT IYDPKFQGKASLTADTSSNTAYLQLS
variable SLTSEDTAVYYCARRGWLPAWFAYWGQGTLVTVSA
region;Vy)
V,~CDR1 GFNIKDYY ]
V,~CDR2 IDPEHGNT 39
V,~CDR3 ARRGWLPAWFAY 30
V,~FR1 QVQLKESGAELVRPGALVKLSCKAS 32
V,~FR2 MHWVKQRPEQGLEWIGW 9
V,~FR3 1YDPKFQGKASLTADTSSNTAYLQLSSLTSEDTAVYYC 33
V,~FR4 WGQGTLVTVSA 34
i g8 P72 i ink DIVMTQSPSSLAVSAGEKVTLSCKSSQSLLNSRTRKNYLAWY | 38
(Light chain | QQKPGQSPKLLIYWASTRESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSY
variable QAEDLAVYYCKQSYNLYTFGGGTKLEIK
region;V,)
V,~CDR1 QSLLNSRTRKNY 5
V,~CDR2 WAS 6
V,~CDR3 KQSYNLYT 31
V,-FR1 DIVMTQSPSSLAVSAGEKVTLSCKSS 35
V,~-FR2 LAWYQQKPGQSPKLLIY 14
V,-FR3 TRESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSVQAEDLAVYYC 15
V,-FR4 FGGGTKLE 1K 36
gooaoao
Ooodooooooooooooboooooboooan
goooooooooooooooooooooooooooooooooooooao
goodoooooooboooooooooboooooboooooooooboooon
ooooao
0000000000000 000000000D000D00D0O0O0OIndirect ELISAOO
0000000 o0ooDOoDoDoOOoDoDOoOOoo0o0DOoo0O0O00Immuno-platedI 00 O0ODOODO
gofdoooooooboooobooooooooob o000 oooobooood
goooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
godo0oooooooboooooooobooooob00ooooDooooboooodd
goooooooooooooooooooooooooooooooooooooao
Oofdooooooobooooobooooooooobo0ooooooao
ooooao
godoooooooboooooooobooooo b ooooDoooobooood
Ooodoo0oooOoooobooooooooooooootbooooooooobooooodn
Oo0d0oooooooboooooboooooooobooa
ooooao
00O00ooooooDOo0Oepitoped 0O
goodoooooooobooooooooobooooo0 b0 ooobobooooboooodn
gooooooooooooooooooooooooooooDoooooooooo

10

20

30

40

50



goooooboooan
ooooooooao
goooaoan
gooooboooan
LISAODODODOOO
oo

OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo

OO0 oo oogoooooao
OJ
O
O

Ooooooooooao
OO0 ooooooooo
OO0 ooooooooo

O Ooogo
O 0ooo

O O

O

OJ

O

O

O

OJ

O

O

O

OJ

OoooooooQgoooo
Oooooooogogogogooao

Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod

O Oooo
O
O
O

O d
[ |
[ |

I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |

OJ
O
O

e e e s o [ e s [ |
e [ s e e [ e e [ s [ |
O
O
O

OO0 oooooogggogUgUoooDoooDoDoDoooDoUUUUoooDoDooooogoggdg

Ooooooooooooo oo ooDooooooo0oooDooooooogodg

Oo0ooooooooooooooooaoo

Ooooooooogoggogoao

O oo oooogo O

O
OJ
O
O
O
OJ

Ooooooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oo oooogo

Ooooooogd

OoooOooo0ooogo

Oooo0ooood

Ooooooopo

O oo oooogo

O oo oooogo

oond
ooO

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

0
0
0
0

OOoo0oo0oo0oogao
OoOoo0oooopo
OOooooogo
O0Oooooogo

ooDoooo
Ooooooo
variable region0

O

O
O
O
O

O 0Ooooo

O

O
O
O
O

O

0
0
0
0

OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
[ e I

(18) JP 7017581 B2 2022.3.3

uooboooboooboobooooooboonn

O0000OBiotin-labeled 2H2 Competitive E
0000000000 ooooooooooon
0000000000 ooDoooooDoooao
00000000 o00DaostreptavidinO OO
O000oooD0oooooDoooooDoooao
0000000000 oDoDoooooDoooao
0000000000 oDoDOoooooDoooao
O00o0ooD0oooooDoDoooooDoooan
ooooooood

O 0Ochimeric antibodiesO OO OOOOOO

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

oo oooooao
oooooooooooboobooobbooog

OJ
O
O
O

hybridomal
oooooog
oooooo

oo gooogd

Ooooodtdoao
Oooootdoao
Oooogooboaog
OoooobBboaog
Ooooodtdoao
Oooootdoao
Oooogooboaog
OoooobBboaog
Ooooodtdoao
Oooootdoao
Oooogooboaog
OoooobBboaog
Oooootdoao
O OooOooo

O
O
O
O

O 0Oooo

oooogd
oooogadgd
ooooo
oooogoag

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

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

gbooboobooboobooboao
goooooooboobOooboooog
gbooboobooboobooobao
ooooo OooOoOD0O Ooooooo

ubobodoobdooboobdooboooboonn
gooooboooboobooooboooboonn

10

20

30

40

50



R e [ [ I Iy

O

Oooo0oooooao
OooQo0oooooao
OO0 4Qooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
OOooQooooooao

e e e e e [ e [ sy [
e e e e e [ e e e s s sy [

Ooooooooooo
oo ooooooog
Ooooooooog

O

O

O

0

oo o0oo0oooooooo oo oo oDoDooooogogoog
OO0 ooDooooo oo o0 oo oDooooogoQgog
OO0 ooDooooo oo oo oDooooogoQgog

O

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O

O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo

OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
(]
O

O Ooogo

]
O
O
O
]
O

O
O
O
O
O
O

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

O O0ooo

O Oooo

goao
ooooooooooooooooooooooooaon
mpartmentd D00 00O000D00O00O0D0O0DO0ODOOODOOODOOxOO0UODODOODOO
ugbboobobobobobobooouobobobobbupbO0obO0O0obO0uobOUubO0OULower
compartmentl D 000000 OO0ODOOO0OOOOOOODOOODOOODOODOODO
ubobooobooboooboooboooboobooboooaa
0oo0DO0Ox 0000000000000 0000000000
gboooobooooooboooboooboooboooobooooad

0

O O o
OoT Od

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

O

O O0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo

O Oooo

O
O

O Ooogo

O O0ooo

goano

O
O

O
O

O
O

O O
O O

O Oooo
O Oooo

O
O

O
O

OOTranswellDOODOOODODOOOOOO

O

(19)

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

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

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

proliferation0 0000 O0OO
oooDoooooooooooog
oooDoooooooooooog

oo
uo
od
uo

ooooooooooaon
oooooooooDoaon

O Oooo
O Oooo

od
ood

O
O

ooooooooooan
ooooooooooon

O
O

gooooooboooooogod
oooooooboooboboood

OJ
(]
O
O
OJ
(]
O

migrationd
ooooood O
oooDoooooooooooog
oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

00
oo

pu 0
oo

oo

oo

oo
OO

oo
uo

JP 7017581 B2 2022.3.3

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

proliferation assay)J 000 00D0OD0ODOOOO
000000000 O0OxO0oodoooooooag

ooooooooao
oooO

ooooooooao
ooooooooao

ooooooooao

goboooobooonn
ugoboogobooan

O migration assay
OO0OO0O0ODOupper co

ooooobooobooobOoobooboobooboooboao
uybbodoobouobouobooboobouobouoboooboao
goooobooobooobooboooboobooboooboo

ao

10

20

30

40

50



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

Y e e e e Y s Y

O
O
O
O

OJ
O
O
O

Oo0o0oooooooooooooxooooooooooooao

OOo0oo0o0Ooooono ooooooao

I e e s s v e e e A A |
OO0 oooooooooo oo ooDoDoooooooooooooaog

OOoo0o0Ooeewioooooooooaoo
DDDDQDDDDDDDDDD

DDDDU)DDDD

O d

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

OT 00O 0o ooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo

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

O d

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

O O
[ |

O O
O O

O 0Oooo
[ i R |

O

oo
oo
OO
oo

oo
oo

(20)

JP 7017581 B2 2022.3.3

gbooooobobooboboboboooboboooboboooboobooooboao

O d
O d
O O
[ |
O d

O

0
0

Ooooooogoogdg
O x OooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
O oooooogogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg

O O
O O

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

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

O
O

(]
O
O
O
(]
O

O
O

O
O

O
O
O
O

goooooooooOoocoooooooooooooao

invasionO0 OO0 Q0 QO0QOQOQO
000000000000 bOooooooooboooooan

gbooobooobooboobooboobooo

0

O

O

OO Oinvasion assayd 0 ooooonoanQ
OO0ODO0OO0OO0O0O0OOmatrigelDO0OO0OO
oobOooooboOooooboboOoooooo
ocoooooooooooooogoooo
oobooooooOOoOooobobOppOOOOO
ocopopoooooooooooogoooo
oooooooooooooboooooo
oopopOoooooDOooooooooooo
ocoooooooooooooooooo

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

humanized antibodiesO OO O OOOO

uyboooboobooboooboobad
gbooooboooboooboooboobo
uboooboobooboooboooboao

000000000000 O00O0O00QOO0O0QgO000000O0Q
0O0pgO0OO0OpgODO00O0O0O0O0OO0DO0OO0OO0OOO0OO0OOO0O0OOOOOoOn
0000000000000 O0D0O00O00O0O0DO00O00O0OOoOn
OpgOO0O0pO00O00O0O0O0OQgO0O0O0QgO0O0O0QgOoOO0O0O0OO0ooOn
emblingDd 000 0O0CO0O0O0OO00OODCOODODOOOODCOOOOOOOOO
0000000000000 O0D0O00O0O0O0O0O0O00O0O0O0O0O0On
000000000000 000O0000000O000000000
0000000000000 O0D0O00O0O0O0O0D0DO00O0O0OO0OODOn
0000000000000 O00O0000O000O000000000

oooooooobooooooooooooooobobopOobobpgoo
gooooooboooOooocooooooooobobbooboboooo

20

30

40

50



(21) JP 7017581 B2 2022.3.3

Oo0o0ooooooooo

OO0 ogoooo
O 0Ooo0oogooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0goooao
O 0O0oo0ooooo
O O0Oo0oogooo

goooooooooooooooooooooooooboooooooooooodan

oooa

ooooao

gobobooboooobgoobobdpgbUobpgUobUoboDboboobobooonob

gogooooobbobbdooooooobbbboooooobbbbboo0ooUogdg

00pUobo0obooodpgoUobgbo0obOobDoobooboobooonn

ooooao

gooooooo0oooooooooootoooooooboooooooooooOoodan

gobobobooU0ogUbodpgUoUob0obo0ob0ooDo0o0obooDbobODoobooDoonob

godooooooooooooboooobooobo0booooboooooooan

ooooao

Ooood

FIPAUF #2378 Mebifk, ThPMADb 22 ®F 3 /Ek %)

REE X4y A 41 fic 571)

hPMAD22 | T ) 28 Tk QVQLVQSGAEVKKPGASYKVSCKASGFNIKDYYMHWVRQAP | 28
(Heavy  chain | GQGLEWMGWIDPENGNTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYME
variable LSRLRSDDTAVYYCARRAITTATAWFAYWGQGTLVTVSS
region;:Vy)
V,~CDR1 GENIKDYY |
V,~CDR2 IDPENGNT 2
V,~CDR3 ARRATTTATAWFA 3
V,~CDR3 ARRAITTATAWFAY 4
V,~FR1 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKAS 19
V,~FR2 MHWVRQAPGQGLEWMGW 20
V,~FR3 NYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYC 21
V,~FR4 YWGQGTLVTVSS 22
V,~FR4 WGQGTLVTVSS 23
{ERIPTAS 5 | DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSLLNSRTRENYLAW | 29
(Light  chain | YQQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTIS
variable SLQAEDVAVYYCKQSYNLYTFGQGTKVEIK
region;V,)
V,-CDR1 QSLLNSRTREKNY 5
V,~CDR2 WAS 6
V,~CDR3 KQSYNLY 7
V,~FR1 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSS 24
V,-FR2 LAWYQQKPGQPPKLLIY 25
V,~FR3 TRESGVPDRFSGSGSGTDFTLT ISSLQAEDVAVYYC 26
V,-FR4 TFGQGTKVEIK 27

ooooooooooboooooooooo
gooooooooboooboooooooooooboboboooboooooooao
ooooooooooOooooooooooooaon

gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
gooooooooobooooooooooobobobooobooooogoooo

10

20

30

40

50



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

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

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

[ e s ) R R sy [ I |

e s s e ) e R I e s sy [ [ |

Oo0o0ooooooooogogoooooao

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

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

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

I [ O 0Ooogo

O

O
O

O Ooogo
O 0ooo

O
(]

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

I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo

O
O

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

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

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O 0ooo

O
O
O
(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O 0o x O

O 0Ooogo

O 0ooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0Ooogo

(22)

O
O

O O
O O

O 0ooo
O Oooo

O
O

O
O

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

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo

O

O 0Ooogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooogo

O 0ooo

JP 7017581 B2 2022.3.3

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

OJ
O
O
O
OJ
O

O Ooog X
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O
O
(]
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e [ s [ [ |

e e e e e e [ e e e e s s [ [ |
e e e e e A e e e A o
Iy [y R B ) R A
I e ey e e B e R A
I e e e e e e [

O O0OoQgogoao

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

O
O
O
O

O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O

I Y I
O 0o o0go

Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
Oooooooogod

OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O

O 0Ooo0ooOooao

O
O

O 0Ooo0oooo

O

O Ooo0oooao

O

O O0OoQgogoao

(23)

invivoOOODOOOD
gbooooooboboobooboobbooboboobooboooboao
invitroDOOODODOOOODDOOOOODOOOOODOODOODOOO
OinvivoOOOOOooOoOoODODDODDODODOOOOOooooao

O

JP 7017581 B2 2022.3.3

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

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

pancreatic ductal adenocarcinomal 000 O0O0OO0O0O0O0OO
patient-derived xenograftd 00000 ODODO0OOOO0OO

O 0Ooo0ooOooao

O

O 0Ooo0oooo

O

O Ooo0oooao

0

O O0OoQgogoao

O

O0Ooo0ooo O
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

O 0Ooo0ooOooao

O

O 0Ooo0oooo

O

O Ooo0oooao

0

O O0OoQgogoao

O

O 0Ooo0ooOooao

O

O 0Ooo0oooo

O

O Ooo0oooao

0

O O0OoQgogoao

O

O 0Ooo0ooOooao

Jododooooooooooogaag
oooooooooooooooao
Jodooooooooooooogaog
Gemzar;GemcitabineO OO O OO
0o0ooooooooDooooogao
oodoooooooooooooao
oooood

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

O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



(24) JP 7017581 B2 2022.3.3
oooaod
oooaod oooao
A EAF Y (Biotin)iZMS -2H2BR A ELISA
45 -
<
2 35
2 £
13 -
3 £ 3 - 2H2
ﬁ 251 -=- 4E6
S 2 - 20C5
o
o 157 -~ PMADb83
0 6 20 61 185 555 1666 5000 14
£/70-F )ik (ng /ml)
0.5
B 25 M PAUF-N-His 0
OIITGAG-Fc L0 1:50 1:100 1:200
2 % CD58-Fc Eﬁ?y(BIOtln)%ménkﬁ# : #ﬁménﬁfﬁﬂ:
2 hRAGE-F¢
15
B AITR-Fc
B hFe
PAUF-2H2 L PAUF-20C5
oooaod oooao
PMAbS3 5
120
100
g
g % W Oug/ml
% e O Lug/mi
2 ml
g i [ 5 ug/i
=
20
0 l'ﬂi]]..n.ﬂi‘[l-—ul’ﬂm
R R
- 2 @ e E o
88333 ¢
= 4
cPMAb22 cPMAb205
120 120 .9
R4l bk Ky (10° M)
= 20 o 10 cPMAb22 0.01
X 80 iﬁ )
gﬁ x —— cPMAb205 0.03
%e ZL e —— PMADS3 0.18
2 i
£ o £«
o= =
204 2
0 o NN o — 0 __gn.gll:ﬂi{l_n_n..-ﬂ
££ss 243 é‘;"‘%ff“é*i’
$8E933 & BEaZEC ¢

10

20

30

40

50



JP 7017581 B2 2022.3.3

(25)

ogooao

ogood

AMCPAC04

o
—

150 1

CFPAC-1

150 4

=-a« [gG 15 ug/ml
*4 PMAD83 15 ug/mi
== cPMADb22 15 ug/ml

2.0

T
<
-

1.5

wu os a’'o

LB OHR(B)

ooogao

ooogad

20

2
M
VIV 2
N3

- 2H2-V,
- 2H2-V,

@ S &=
® 9 T T =T

- 2H2-V,

2H2-Vy1V, 2

cPMAb22

AMCPAC04

- © o~

wu 0g9-0sv a'o

150 1

CFPAC-1

150

(%2 6 R ) Gl B

08 08 10
[Ab] (nM)

04

0.2

30

40

50



> RE

1:2H2-Vy1-V1:

21 2H2-V,1-V,2

3:2H2-V41-V3:

>|“

o

[a)

=l
w

o

- -
At :
vE u‘;h

LB

165.5 mg/L
: 28.25 mg/L
42.0 mg/L

|
[~

>
o
>
]

; '

E78%3 K4 (10°m)
PMAb83 1.169
hPMAb22 0.1938

(26) JP 7017581 B2 2022.3.3
Oooooa
2 2 0 PMADbS83
AB C AB AB C 120
= u 0ug/ml
" _- <5 100 01 ug/ml
s 8 T LI ® 5ug/ml
o #X 80
o
i 60
2
£ w
L
20
0 & < &< é‘o & 630 ‘lqo
& < &
Q\S( & & (gy'e &
hPMADb22
120
| Qug/ml
100 01 ug/ml
& 8 5ug/ml
80
o
g 60
s
g 40
=
20
. _-\9 Q’*o 6*0 é‘o é(o 430 &
Q?Q & & ‘s?e &
ooooad
PMAbS3 EAF Y (Biotin) EBES N PMAbS3BAELISA
3.5
3 1 @
£ 2.5 4 o
€ ®
S‘ -+PMAbS3
< 1.5 -
o o-hPMAb22
(]
1 =
0.5 -

1:0 1:12.5 1:50 1:100
€4 7 > (Biotin) Rl & h i fifk : FFE h ik

10

20

30

40

50



JP 7017581 B2 2022.3.3

(27)

goooao

goooao

OVCAR-5

AMCPAC 06

10

1.5+

2
(%26 R 2)HHE RY) (8 S BY I
Ny
2
LG\ o
NN (18
N 'S)
£§
ww 3
Eo S
DT o
254
9
X3
r < ¢
= 0 o
- o o
wu osv ao

MFLEZROBR(H)

goooao

goooao

o
N

30

25

20

15

)
3 3
g & .
] [~
o
i — ; °
E§ &8 &8 &8 °
8
Q
S
2
2
3
o ;
<
g & 3
(996 R0 5 ) BB Y

>
@
Q

30

S\

JILH-Ib(50 mg/kg) hPMAbB22(10 mg/kg)

OVCAR-5

~ o

(B)EE &

(% 6 )4 o) Gl B 2l By

goooao

40

0007017581000001.a

50



(28)

JP 7017581 B2 2022.3.3

0000000000
(51)000000

d

Oooooooooogao

(740000

(740000

(740000

(740000

(720000

(720000

(720000

(720000

(720000

(720000

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

1/21 (2006.01)
5/10 (2006.01)
1/02 (2006.01)
35/00 (2006.01)
43/00 (2006.01)
35/04 (2006.01)
39/395 (2006.01)
47/68 (2017.01)
33/574(2006.01)
33/53 (2006.01)
33/50 (2006.01)
33/15 (2006.01)
21/08 (2006.01)

oo

goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo

1/21

5/10

1/02
35/00
43/00
35/04
39/395
39/395
39/395
39/395
47/68
33/574
33/53
33/50
33/15
21/08

gooo
gooo
gooo
gooo
ooo

gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo

gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd

gobgoooooob obobo bobo boobobo bo bobobOoooob oobo

ub goodg ogoo o
100113376
gboobooo go
100179394
goobooo goo
100185384
goobooo goo
100137811

goboo ooo

g boaod

oobOo ooooo ooboo ooooobo oooo oooboo ooo boo-00 ooo o

oobDooDOo
o0 ooooo

gbgob oboooo 0ooboob obob oboboo ooboo ooooo oo

ub aod

gobob obobo ooboobobob obob boobo oboob bob Dbobobo

uab aobogaod

o000 00000 0oooo oooobO cooooooboo oooo gooooooo

o0 aood

o000 ooooo boboob boobboo oboobbo 0o0obOo0 ooboooo

gbog bogodg

o000 ocobooo oooboooobo booobooo OoOooO0 ooboobo oobo oboooboo

Ooo0O0 00 00
(56)0 000

uboboobooboboboooobobobon
oobooboooboobooboooooooog

Cancer Sci.(0 20090 O Vol.1000 p.828-836
G8yuuoooooantCcLooon)

gbogoo obgod
ubodgo dgodgod
gbooo obogod

goano goon
good good
goano goon



(29)

JP 7017581 B2 2022.3.3

gogo
oood
gogo
goano
good
goano
oood
gogno
oood
gogo
agodano

gooo

oood
gooog
goooo
googao
goooon
gooao
gooooon
gooao
goooo
goood

gobobooobobobobooooboboboooboobobooooobo
gbogobooobooboboboboboobobobooboooboobobooooobaoban

ao



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

