JP 6553197 B2 2019.7.31

(19) EFESFEHT (JP) 2% F 2 #HE2) (1) EHES
IR E6953197%
(PE553197)
(45)%iTH <SANETAIE(2019.7.31) (24)BHE SMIETAI2E (2019.7.12)
(51) Int.Cl. Fl
A61K 39/395  (2006.01) AB1K 39/3% U
A61K 39329 (2006.01) AB1K 39/39
A61P 31/00  (2006.01) AB1P 31/00
AG61P 31/18  (2006.01) AB1P 31/18
AG61P 35/00  (2006.01) AB1P 35/00
BREOK 20 (£ 117 B BRECRY
@) HEES #E2017-540245 (P2017-540245) ||(73) $FaFHEE 513032275
(86) (22) HEER R85 LA 268 (2016. 1. 26) IGIIAIATTL Y, ATV rFa
65) BRES KK 2018-505177 (P2018-505177A) T, FONRTA—, FaTyF AL )
CRIEAE =] SERI0E2A 226 (2018. 2. 22) RS 2N
(86) EREHEEEE  PCT/1B2016/050383 GLAXOSMITHKLINE INT
(87) EIPEZ:PAZEE  W02016/120789 ELLECTUAL PROPERTY
(87) EREZPIE SER2B4F3A 4 (2016.8.4) DEVELOPMENT LIMITED
FEMRE SERIIEIA24E (2019.1.24) AFYABEI KAV I A, FLY 73
(B1) EEERES  62/108, 605 —F. ZL—}p, 9TAb, B—F, 98
(32) 52 SER2TELA28H (2015. 1. 28) 0
(33) ISEIEERE  OKE US)
(1) BEEERES 62/192,331
(32) #5EH ER2TETA14E (2015.7.14)
(33) BEEERE  KEUS)
BIRE ML
(64) [RBADEM TI=AMELICOSHEX I IE
(G7H0O0DO0DoOoDooon
ooooodg
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000¢0
00000000000000000000000000000000000, 0000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000,00000000000000000000
0000000000000 0000000000000000, 0000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000, 00000000000000000000000000
0000000000000 00O0000d
000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000¢0
0000000000000000
ooooo00
0000000000000000000000000000000000000000¢0
000000000000 00000000000000000
000000

10

20



O 0Oooo

(2)

gono

O
O
O

O

JP

6553197 B2 2019.7.31

O Ooooo

oo oooocoooooooogoogooao

O Oonoooogodg

]

OO oio;o-c OoogooOoo
OO ooocgoogoo
OO oo oogooo
OO oio-c oogooo

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDlDDDDDDDDDDDDDDDDD

Ooo0ooooQgogoo

O

Iy e ey ey e [ Iy o

O 0o ooogogog
O oo ooogogoog
O o0oooogogoo
Oooooooogoogao
O oo ooogogog

I A ey e A [y

OooOoo0oogoogDo
Ooo0oo0oOoogaDo

O
O

e e s e e ) e e A o B

oo oooooQog Do oo o0 oo oooOoooooo

Oo0ooO0oooim;gs

O

(]
O
O

O
O
O

OO ooocogodogooao

O O

OO ooocogodgooao

oo oo odQgoOooao

OO oojooogoo

oo oo o dgogooao

o

OO0 oo o dgoOooOoao

oo oo o dgogooao

oo oo ogooao

oo oo o 4goOooao

OO oo|o g ogooo

oo oo googooao

oo oio|o o ooao

oo oo o o0ooOoao

oo oo g ogooao

oo oo Qo ooao

oo oo o oOooOoao

OO oo g ogoo

oo oo goooao

oo oo o ooOoao

OO oo ogooo

oo oo googooo

oo oo o ooao

O

OO oo g ogooo
oo oo goooao
oo oio|o o ooao
OO oo g ogoo
O oo oio|jogooao
o o

10

20

30

40



Oooooooooooooo4o0ooooogoogoooao
OooooooooooooooooDoooogoooao
OO0 o0DoDooUdoooDooDooUog4dgooDoogogoogogoao
OOooooooooooooo4ogooooogogogooao

OoooooooooooooogoQgoooao

O
O
O

O
O
O

Oooooooooooooooogoooao

oo oo oooooggogo

Oo0oogoogooao
Ooo0o0oogoooao
Oo0o0o4gogoao

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

OH

O Oooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaogo
I o B
OO0Oo0oo0ooo

O oOooo

€))

CO,H

0}
0O
NH
NH
o)
0O

(CRX-601) .

O OO

O

O
O0Ooo0oooaoo

O0Ooo0o0ooa.o
OO0Oo0oooog
O0Ooo0ooooo
O0Ooo0o0ooa.o
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooa.o

O OooB

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

[

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

OJ
O
O

JP 6553197 B2 2019.7.31

O O

O0Ooo0ooooo
O0Ooo0o0ooa.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

N

0

30

40

50



oo oooooogoQgog
Ooooooogoogooao
OO0 oo oooggg

O

ooooDoooooon
oooooooooon
O00OO0OD0D (YERVOY)O
oooooooooon
O KEYTRUDAO O O O O O
ooooOooooboon

goboooo
ugoad
ooooocooooboood
gbooooooobobo

oooooooo
oooooooao
oooooooo
ligand for CD28
oooooooao
oooooooao
oooooooo
oooooooo

OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo

O

ooooao
ooooao
in human” ,
ooooao
ooooao
ooooao
oooog

4)

O
O
O
O
O
O

JP 6553197 B2 2019.7.31

ooooboDooooobooooobooo
ooooocoooobooooobooo
goooOooooboooooboog
g@pPDIVO)OODOODODOOOOOOO
ooooocooooboooooboog
goooOocooobooooobooo

ooooooDoOoOooOoOoooooooDoooooo

00 O 0O (Hutloff, et al., "ICOS is an inducible T- 10
cell co-stimulator structurally and functionally related to CD28", Nature, 397:
263-266 (1999 OO OOoOODOoDODODDODODODOODODODODODODODODOODOOODODODOOd
ocooooao
ogooooao
gooooao
stimulatory
oooooao
ogooooao
oooooao
ocooooao
000000 (Paulos CM et al., “ The inducible costimulator (ICOS) is critical f

or the development of human Thl7 cells”

02))0 000
oooooo
oooooo
0ooooo
ev Immunol, 2(2); 116-26 (2002))0

O0Ooo0oo0ooaoo
OO oO0ooo
OoOoo0ooodg

g
a
O
g
g
u
O

O

O

0

luble

O

OoooooQgogoao
Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg

0

O

O

O Ooooo

O

O0Oo0oo0ooaoo
O OooOooo
OoOoooodg

O

goo
goo
ooo
ooo

O

B7RP-1-Fc
103(4); 501-7 (2003))0

O

Ooo0oooQgogoao

O

[ I B B
]

O O

O

g
u
O

O
O
O
O

O
O

O o0oo0on0oao
OOooo0ogao

O

(Sharpe AH and Freeman GJ.

O Ooooo
O Ooooo

o

o
OO
oo
go
uo

O
O
O
O
O
ogd

in therapy of

O
O
O
O

O O

ood
gono
aono

gono
uono
ood

uono
oogd
oono
gono

agoad
gogad
O (Fu

g
O
g
g
u
O

murine tumors

O

O
g
g

u
O
g
g
u
o

O Ooooo
OoOoo0oood
OO oO0ooog

0

goaano
gooao
googno
goaano

DDDD

ogoooao
et al.,

000000 bOO0O0oo0bOO0o0oo0oOOo0ooooOoooooan
0000000000 DOoO0ooDoDODOoOoooDoao
OO0O0O00dYao S et al., “ B7-H2 is a co

Immunity, 34(5); 729-40 (2011))0 0 0O

oooooboooooooboooooooooao
ooooobooooooooooooboooooao
oooobOooooooooooboooooan
oooob,0o0oo0oboooooooboooooao 20

, Sci Transl Med, 2(55); 55ra78 (2010))
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
0000000000000 (Wakamatsu E, et al., “ Convergent and divergent effec
ts of costimulatory molecules in conventional and regulatory CD4+ T cells” , Pro
c Natal Acad Sci USA, 110(3); 1023-8 (2013))0 OO O OO OoOoOoOoooooOoODOO
000000000000 DLOO0O0D00D0DO0ODO0OD0DO0ODODO0ODODO0OO0O0OO0ODODnDaOgaO (Sharpe AH
and Freeman GJ. “ The B7-CD28 Superfamily” ,
00000000 Ooooooao
00D0D0OD0000oOoooooo
godododoooooooooao

u
O
t
g
u

g o
od
oo
ao
uo

Nat. Rev Immunol, 2(2); 116-26 (20
0o0oo0oo0ODDDOy O0O0DOOaOOO
0,00000, 000000000 30
ooooooDoDOoOoOoooooooao

“ The B7-CD28 Superfamily” , Nat. R

gboooboooobooooobooba
goooocooooooooooao
gboobooboobooooooobo
gboooboooooboooooboobad
gboboobooooooobooba

O 0Ooo0ooao

O (Ara G et al., “ Potent activity of so 40

u
O
g
u

O
u

u o

O
g
a

I Ry |

0o
The

in syngeneic hosts” , Int. J Cancer,

ugboboboooboobobooodo
goooOocooobooooobooo
gbobooboooooboboboo
gbooboobooooobooboobooao

gboobooouooouooouooodd
goodoooboobooboooada
ICOS/I1COSL pathway is required for 50



(5) JP 6553197 B2 2019.7.31

optimal antitumor responses mediated by anti-CTLA-4 therapy” , Cancer Res, 71(1
6); 5445-54 (01U DD OO OO0DDODODODOODDODOOODDOODOOODDODOOOD
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
goddooooooodooooooobobooboob oo b oo b oo bobooooOood
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
00000000 oDoDoOOoouooDooooooDooOooo Allison J et al., © Combinati
on immunotherapy for the treatment of cancer” 0 00 0O0DO0D0DODODODOODODOOO
oo0o)ooooooooDooDoooooooDooooDooboooooooooaoao
ooooooooooao
0o
oo ooooob0 oo boobooboan
goooooouoooooooobooobooobooobooboobooboann
oooooooooofoooo”oooooo®oo0o00®00000000
00000000000 (Giacomo AMD et al., “ Long-term survival and immunologi

OOooooodg
Oo0Ooo0oood
O 0Oooo
O oOoooo

cal parameters in metastatic melanoma patients who respond to ipilimumab 10 mg/k
g within an expanded access program” , Cancer Immunol Immunother., 62(6); 1021-8
(2013))0 000 0O0ODOO (Carthon BC et al., “ Preoperative CTLA-4 blockade: Tole
rability and immune monitoring in the setting of a presurgical clinical trial”
Clin Cancer Res., 16(10); 2861-71 (2010))0 O O O O (Vonderheide RH et al., “ Tre
melimumab in combination with exemestane in patients with advanced breast cancer
and treatment-associated modulation of inducible costimulator expression on pat
ient T cells” , Clin Cancer Res., 16(13); 3485-94 (r010))J 000D O0oDOOOOAO
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
0000000000000 000000O00O0o0o0Dooo?0O0O0O0DO0DO0OOO 0oo
000000000000, 5, 00000000000, ,, 000000000000
Oo000DDDODO0O00D0oO0OooooooODOO (Liakou CI et al., “ CTLA-4 blockade inc
reases IFN-gamma producing CD4+I1COShi cells to shift the ratio of effector to re
gulatory T cells in cancer patients” , Proc Natl Acad Sci USA. 105(39); 14987-92
(2008)) and (Vonderheide RH et al., Clin Cancer Res., 16(13); 3485-94 (2010))0
ooo0ooDoOOoOO000U0oO0ooooOoOoDoDDODO0DU0DU0DU0oO0Ooo0DoDoODoOooDoODDDODOoOOoDOoOg
gododoooooooobibob bbb b0 ooooooooao

|

O

O O0Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
I Y [ o Y
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y [ o Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

OooooooooooOoogoao
[ |

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

Ooooooo0oooooo0ooooooggoao
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooooo0ooooooooooogogQgg
OO0 oDoo40o0UooDoDoogogooooogod
Ooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg

Oooos
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

Ooooooooooooogoog

I ey e e A

]

OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

Ooooooo0ooooogogooooogdg

Ooooooooooogoggoao

Ooooooooooooooooooogdg

OoooooooooogoQgoao

Ooooooooooooooooooogodg

OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OoooocooooooQgoogoao
OO0 oDooogoogooooogogogao
OooDoooooooogogQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao

O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OOooooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oooooaog
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O

OoooooooooooOgooao

O O o

O o

O Oooo

OooDoogooooooggogao

OoooooQgooao

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ

O Oooo

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

O 0Oooo

OoooooodQgooao

O 0O oo

OO0 oooodogoao

O
O
O
O

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

O
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
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O

Oo0oooogodgogooao

e

O
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo

OoooooodQgooao

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

OooooooQgooao

OOo0oooogodogoao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

]

O

Ooo0oogooogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

JP

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

Ooooooodgooao

6553197 B2 2019.7.31

O Oooo
O 0Oooo

R |
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O

OoooooodQgooao
OJ
O
O
O
O
O
O

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao

10

20

30

40

50



) JP 6553197 B2 2019.7.31

ugbooboooooboboboboooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
goobooooooooooobobooooboooooboboooooboooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbobooooobooboboobooouobobobobooooboboboboonb
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooaoan
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooogan
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooobobao
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboooon
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goooooaod

ugboooooooag

ugboogood

g

0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
000000000 (Inducible T-cell COStimulator)D OO0 OO ODOOOOOODOODO
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
Oo0o0oo0oDoDoODO0oOoooooooooooao

oooo

MKSGLWYFFLECLRIKVLTGEINGSANYEMFIFHNGGVQILCKYPDIVQQFKMOLLKGGQILCDLTKTKGSGNTV
SIKSLKFCHSQLSNNSVSFFLYNLDHSHANYYFCNLSIFDPPPFKVTLTGGYLHIYESQLCCOQLKFWLPIGCAAF
VVVCILGCILICWLTKKM (A%I&%S10)

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
Ooo0ooooooooogdg

o
OoOoo0ooodg
A
OO0Oo0ooodg
Oo0Oo0oodg
Oo0oOo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
Oo0Oo0ooodg
O0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Oo0oodg
Oo0Oo0oood
O0Oo0ood
Y
OoOoo0oood
I R
OOoo0ooogodg
OoOoo0oodg
Oo0Ooo0ood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
Oo0Oo0oood
OOoo0ooogodg
OoOoo0oodg
A
OO0Oo0ooodg
Oo0Oo0oodg
Oo0oOo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oodg
O0Ooo0ood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaoo

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
Oooos

Iy e [ e e ey [y [ |

Oooo0ooooQgoo

Oo0ooooooooogdg

Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OO0 ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao

Oo0oooooooooogooao

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

OOo0oooooggogao
OooooooogQgogoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoOoooooogogQgoao
OoOooooooOgoogoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoao

O Oo0oooogdg
O oo oooogdg

O
O

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

O 0o oo

O Oooo

O o0Oooo

O

O

OJ
OoOooooogd

Ooo0oooogod

O 0Oooo

O 0Oooo

(]

O 0O ogo

O Oooo

O Oooo

O O0Ooo0ooo
OoOoo0oooogd

O 0o oo

O 0o oo

O Ooooo

O

O

O Oooo

I [
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOooooogdg
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
OoOooooogdg
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood

O 0o oo

O O oo

O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O

O Oooo

OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogoao
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao

O Oooo

C))

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O
O
O
O
OJ
O

O

|

O

JP

O
O

O Ooo0oooao
O 0oo0ooo
O 0o oQgoao
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

L I [y B |

O

6553197 B2 2019.7.31

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

(molecules or
ocoooooo

O
O

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo

O
O

O 0O oo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
OO oo

m

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O

O

terest)
ooooao

O

O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooQgoooo

Oooooooo0o0oooooo0 oo oo o0 oo ooo0o oo oDoooooDoooogooao

OO0 0DoDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo

O0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O OO

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

OOooooo4o0oooooo4oD oo oooUUoDoDoooooooogdg

OoooooQgoooo

OooooooooDooooooooogdg

oo ooooooogog
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

O oOooQgowe
O OooQgoe

OoooooooooooooDooooooooooooooooogod

O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0ooao
O0Oo0oooog

Ooooogogoao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooogoo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
Oo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OoooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
Oo< Ooooogoaog
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OoOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg

OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O Ooooo
O Ooooo

O oOooo

O oOooo

~
©
o/

oo oooooogoodg

O OooQgooo

O o0Ooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
Ooooogogoao
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgg
OO0 oD ooooggog

O oOooo

O O0Oo0oooo

O o0Ooo

O 0Oo0ooOooo

(]

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

O Ooooooaog
OOoooooao

O

O
O

O
O

O 0Oooo

O

O o0Ooo

(&
o

oo oooooooQgg

O o0Oooo

6553197 B2 2019.7.31

0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
000, ,00000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
000D00000D00
0000000000
000000000,
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000

0000000000
000D00000D00
0000000000
0000000000
0000000000

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo

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

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

O Oooo

OOo0oooooggogao
OooooooogQgogoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoOoooooogogQgoao
OoOooooooOgoogoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOooOoao
OOo0oooooggogao
OooooooogogQgogoo
OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao

O oOooo

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oQgooao
O 0Oooooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO oO0goOooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo

O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0O oo

O 0Oooo

O Oooo

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

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

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

O O o
O 0Oooo

O Ooogoo

O Oooo

O O0ooo

(10)

O 0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

|

O Oooo

Oooooogogoao
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao

O 0Oooo

JP

O

6553197 B2 2019.7.31

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0gooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



L [ e e [ e ey ) [ Iy
L [y ey [ e ) ey R [ Iy

S |

OoooooQgoooao

e |

[ S i R |
) e A A A

Ooo0oo0ooood

L e [ e e Bt e e sy e s A o B

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod

L [ ey ey A B

ey ) R ) R e Ry [ Iy

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

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 Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O d

O Ooo0ooogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood

O X Oo0Ooog
OO x Oooo
O0Ooo0oooao

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

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O
OJ
O
O

O 0Oo0ooogoao

0O oOo oo

X

O

O Ooo0oooao

et I R

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

O Ooo0oooao

L R
e i R I
O o oQ oo

O O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooo

S i R |
O OooOgooo
LA I (I [
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

1)

O 0Oo0oo0oo0oao

X O x O O0Od
O 0OoOoooao
O0Ooo0oooaoo

O Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

L S e I I
OO g oo
O X OoOooo

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

S R R | O 0Ooo0oooao
o S R R |

0O
0O

OJ
O
O
O

O

O

OooOoo0oogogao

O Ooo0oooao

OO oOooo

O
O

O
O
O

O 0Ooo0oooao

OO oOooo
O0Ooo0oo0ooao

JP

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

O 0Ooo0ooo0oao

6553197 B2 2019.7.31

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

L [ |

L [ I |

O
O

OO o oo
O x O oo
OOoo0oooao
O 0Ooo0oooao
[ R R |
S R R |
O Ooo0ooo
o oQg oo
e B B R
O Ooo0ooo

X
O

O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooooDooDoooo0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono

o
=}

OoooooooooogogQgoao
OoOoooooooooooogoo-.
OO0 oOooo4ooooogoQgogao

e s e e R s e e I o B
OOooooooooooo4o0Dooooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0Dooooo o oDoDoooooooao
Ooooooooooooooooooooooooooooao

Ooooooooooogoggoao

ocoooooooooooaoade:

O 0Ooo0ooao

Ooooooooooooogoao-.

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
Oo0oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 ooooogooooooggg
oo oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo oooooooooogoggg
OoooooooooooQgaog
OO0 0o oogoguooooogg
oo ooooooooooggog
OooooooooooogoQgog
OoooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogog

Oooooogogoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQooooao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo
OO0 oooogodgogooao
Oooooogoooao
OooooooQooooao

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

U
O
g

u
O
g

u
O
u

O

4
O
O

00 Queen

Bio/Technology, 9:

O

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao

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

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

O

O

O

u
O
g

et al.

O

u
O
g

O

g
O
g

O

u
O
U

Proc.

O

u
O
g

O

g
O
g

Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OooOoo0oocoogooao

O

u
O
g

O

u
O
g

O

(12)

OoOooooooOooOoao
OOo0oooooggogao
OooooooogogQgogoo
OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OOo0oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoOoooooogogQgoao
OoOooooooOgoogoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoo
OoooooooQgoao

u
O
g

O

u
O
g

O

Oooooogogdg

u
O
O

Ooo0ooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo

0
O
O

O

O
O

O
O

O
O

ooo
Natl Acad Sci USA,
421 (1991)0O

OO0 oooooggogo
OoooooogoQgoo

O

OoooooooQgoo
OO0 ooDoooggogog
Oo0ooooogQgogoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo

O

O
O

O
O

O
O

oood

86:10029-10032 (1989),

O

O

(&
o

U
O
O

O

6553197 B2 2019.7.31

U
O
0

O

U
O
0

O

Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

O
O

O

O

C
C

OO0 oooooggogog
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo

O

O

O

O

oo
obooo

O

O

OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo

10

20

30

40

50



e ey e e ey R s e s [ A B

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0D oo oDoooooooo

O

I ) A

O

OoOo0oo0oooo4o0ooooo40oooDooo Do oDooDoUoUoooDoDoogogooooaog
I ey ey e e e e sy s [ A B

OoooooOoooQgooOgd

O O ogo

O

Proteins

n Services, National

Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooggdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg

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

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

OoooooooooooooooDoooooooo.o
O 0Oooo

O O
O O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo

O OO
[ i Ry
O O o
O 0o oo
LI I I R R |

O

of Immunolog

oooooao
gbobooooobooboboboboooobobao
Ooo00ODODOO0OO00O0O0O0oooOoODbDDObOOO0O00OdOChothia et al. (1989) Nature

342:

Ooo0ooooogd
Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
I B B

O
OJ
O
O

O

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

O

O

O 0O O
O O oo

O

1Ca

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O OO
O OO
O O o
[ i R
O 0Oooo

O

O

O

O

(13)

O 0O O
O 0o oo

O

O Oooo

1 Interest, 5th Ed.
Institutes of Health (1991

Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

O 0o oo
cCcoOoooo

g
a
O
g
.S
u

O O0ooo
O O o

O

uno

u
t
O

g
a
O

(&
o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

g
g
O

Kabat

O

6553197 B2 2019.7.31

U
u
O

g
a
O

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

u
a
O

0
O
O

et al.,

g
t
O

g
a
O

g
g
O

U
u
O

O
a
O

Sequences

g
of

. Department of Health and Huma

obooooobooboboobooo

877-8830 U O O OO0 DOODOUOOODODODOODODODOOOODOOOOODODOOOO
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
gbooooboobooboboboooonn

O

O

toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
ooooobooooooooooboooooboboooobbooooobooo
oooooooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

10

20

30

40



(14)

JP 6553197 B2 2019.7.31

gddoooooooooouoooooooao
ogooooao
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
goddooooooodooooooobobooboob oo b oo b oo bobooooOood
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
Ooo0ooooooooooao
oooooad
oooao
* 1
Kabat CDR Chothia AbM CDR Contact CDR | B/NE5E HEANL
CDR

H1 31-35/35A/ 35B | 26-32/33/34 | 26-35/35A/35B 30-35/35A/35B | 31-32

H2 | 50-65 52-56 50-58 47-58 52-56

H3 |95-102 95-102 95-102 93-101 95-101

L1 24-34 24-34 24-34 30-36 30-34

L2 50-56 50-56 50-56 46-55 50-55

L3 89-97 89-97 89-97 89-96 89-96
oooooao
goddooooooooooooooooooooobooboob oo boooooOoon
gooooooooooada
CDRH1: DYAMH(O O O O 1)
CDRH2: LISIYSDHTNYNQKFQG(O O O O 2)
CDRH3: NNYGNYGWYFDV(O O O O 3)
CDRL1: SASSSVSYMH(O O O O 4)
CDRL2: DTSKLAS(O O O O 5)
CDRL3: FQGSGYPYT(O O O O 6)

O

Oooooooooooggog
Ooooooooooodg

OO0 oDooogooooogd
OooDooooooooggdg

QVQLVQSGAE VKKPGSSVKV
NQKFQGRVTI TADKSTSTAY

g o

OoooooQogoooao
OOoo0ooogooOooOooOoo
OO0 oooogogo
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
Ooooooogogoo
O Oo0o0oo0ooogg ™
Ooooooogogoo
Oo0ooooogogao
OOo0o0oooogQg™
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
O Oo0o0oooogQg™
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogo
OOo0oooogQg™
Ooooooogogoo

(B3E = 7)

ogoo

gbooboooooboobao
oooooooobood
gbooboooooobobo
gbooboooooboobao

goo

gooooad
oooooan
gooooo
gooooa

uoboboooooboobooboaobaoaao
oooooOoooooboooooooan
oboboooooooboboboo
gbobooooobooboobobaoao

OO0Oo0o0oogg™
s [
[
OO0 o0oo0oogog™
OO0Oo0oogg™
[ s [
OoooooOoogao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooQgoogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0ooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao

SCKASGYTFT DYAMHWVROA PGQGLEWMGL ISIYSDHTNY
MELSSLRSED TAVYYCGRNN YGNYGWYFDV WGQGTTVTVS S

O Oooo
O 0Oooo

O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo

10

30

40

50



(15) JP 6553197 B2 2019.7.31

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
oooboooooooboocooooboooooboooooobooooao

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
OO000000MWSCIILFLVATATGVvHSO O OO OoOooooooo

oooooao
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbobooooooboobobobooobooboboboboooboobooboboonn
uboogood

oooboboody,O0b0C0O00o0oon

gooao

EIVLTQSPAT LSLSPGERAT LSCSASSSVS YMHWYQOKPG QAPRLLIYDT SKLASGIPAR

FSGSGSGTDY TLTISSLEPE DFAVYYCFQG SGYPYTFGQG TKLEIK (E%|%EE 8)

oooooao
goddooooooooooooooooooooobooboob oo boooooOoon
oo ooboooboob oo b oo oo boboobooood
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDoobooDoobooOoo
oooooooooboboboboboboooooooaa
gooooad
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
oooooooboobobo o000 oooooDooDoooboooooan
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
Oo0ooooooobobobobobo o000 ooooooooan
oooooad
oooao

#2

IS4 AL R—

B K Met, Ala, Val, Leu, lle

HH A A Cys, Ser, Thr

fe Asp, Glu

e M Asn, Gin, His, Lys, Arg

EHOBLRICEELY RITTIRE Gly, Pro

FEM Trp, Tyr, Phe
oooooad
oo oo b oo oo b oo bbb oobOooog
0o0oooooooboibo o000 oooooDooboDoooboooooOoao
oododooooooooooooooao
gooooad
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDoobooDoobooOoo
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
goododboooddoodooooooobooob0oob0 oo b oo booDboDooooOood
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood



OoooooooooooogoQgg

Ooooooo4oooooo4Q0oooDoooo0D oo oooo oo oDoDoooooDooogooao

Ooooooo0oooooooooooogogoooao

ogy

OO0 0o oogoguooooogg
OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

O

O

O

O

OOo0ooDooo0ooooo4ogooooogoggooao
OooDoooo0ooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao

nst

O

O

O

O

Ooooooggogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
OO0 oooogoogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo

O
g
U

O

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

O OooOgooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao

O

O
g
u

(structurally

O

= OO O
= O 0O 0O

«Q

n

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O O o

n

O 0O O
[ o R |

O

g
u

Martin and Thornton (1996; J Mol Biol 263:

O

O
O
O
O

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

O
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
O
O

O
g
u

O

O 0ooo
O Oooo
O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oooo

0
g
U

0

O
g
u

O
a
u

O

(16)

O
O
O

O

O

O

gono

O

O

O
O
O
O

Ooooooogod
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Oooooood
O O0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
OOoooooogodg

O

O

O

oono

O

O 0ooo

0

O
O
O
0

O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O Ooooo
O Ooooo
O 0ooo
O OooOooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo

the

O

0

O

oo

O

National

O

0
O
O
0
O

u
t
O
g
a

O
O

O

JP

O

6553197 B2 2019.7.31

O

oono

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O O ogo

O

O

O

0

ogoo

O

O Oooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo

O

O

Center

O

O

O

O

000
00000000000D0000000000
residues)I 0 00 0000000000000 0000
800-815)0

O

for

O

O
O
O
O

Biotechn

O

O 0Ooo

O 0o oo

O

O

O

O

goo

O

O
O
O
O

O
O
O

O O oo

O

O

O 0Oooo
O 0ooo

O 0o oo

O

O

O
O
O
O
O
0

Oooooogoogoao
Oooo0ooogoogoao

al

I .. ) A ) I [y

Ooooooogg
Oooo0ooogoogogoao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao

O OO0Oo0oo0oQgd

O

O

Center

tute0 00000000 D0OO0O0O0DOO0OO0O0OODODOOOODODOOOODOODO

gboooobobobobooooobobobobooooobobobodd
gboooobooboaoboaod

O

for

O
O
O
O
0
0

OoOoo0oo0odgao

O Ooooo
O 0Ooooo

O

O

oo
g
OO
o0
go
uo

iotechnology

OOoo0oooao

O
O
O
O
O
0

0
U
O
O
U
L]

O Ooooo
O 0Ooooao

O

O

O
0
O
O
0
0

0
U
O
O
0
U

0
0
O
O
0
[}

O
O
O
O
O
0

O
U
O
O
U
L

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

O
0
O
O
O
0

O
0
O
O
0
L

OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooo
O Ooo0oooao

ogooon
gboood
oooon
oooon
ooood

the Nation
nstituteD OO0 O O0DO0O0OOO0ODOO0ODODODOODODODOOOO

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OooooooDooo oo oogoooogogoogao

O

O O

OO0 OoOooo0o0ddooDoouooUdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOooo4o0ooooo4o0ooDooo4ogooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood

OO0 oooooo0ooDoouoUoooDoDoogooooo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Ooooooooooooooooooooooooo

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

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao

O O 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
O
O

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

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

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0ooooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao

O 0o oo

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

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

I O o Y

O 0O ogo

O Oooo

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

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O Oooo

an

O
O
O

O 0o oo

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

O 0o oo

O
O
O
O
O

]

O Oooo

OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgodg
Ooooooogdg

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O O0ooo

O

O o0ood

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

JP

O 0o oo

6553197 B2 2019.7.31

]

O O oo

aood

O

O Oooo

O

OoOoooooQgodg
Oo0Dooooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

O 0Oooo

0

O O ogo

gbooooao
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O

Oooooooogdg
OooooooQgodg

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

O
O
(]

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

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

o000 ooggUggooDooUUooDoDoo4dooDooogogoao
OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao
Oo0ooooo0oo0ooooo0 oD oDoooo0oooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao

OO0 oooooggogao
Oo0ooooogogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
oo ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooQgogoao
OOo0oooooggogoao
OO0 ooooogQgogogoo

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oogoao

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

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O O oo

O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo

O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog

O Oooo

O 0Oooo

O Ooo0ooo
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O0Ooo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

]

I O o Y

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

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

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O

(ant

O0Ooo0oooa.o
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog

O O oo

O
0
0

0

O Oooo

oo oooo=-4og oo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao

O Oooo

O

O
O

-drug ant

(18)

O 0o oo

O
O
O

O

O 0o oo

O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooooo

O Oooo

O
O
O

O

OoOoo0oooao
O Ooo0ooooao

(]

O 0o oo

= O O 0O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O 0o oo

I |
= OO 0O

0]
n

o/

bod

O0Oooooog
O OoOo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O 0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooog
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

O Oooo

O 0Oooo

[y |

O

O
O
O
O

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

O

OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoao
oo ooooogoQgogoo
OoooooooOgoogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
oo ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooQgogoao
OOo0oooooggogao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoo

JP

6553197 B2 2019.7.31

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooa.o

10

20

30

40

50



oo ooooooooooogoogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Oo0oog
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooog
O0Ooo0oo0ooao-
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
O0Oo0oo0ooog
I A
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

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

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O Oogoao
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
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

g
a

g
a

O
O
O
O

g
g

g
g

Lowe et

g
a

g
g

(19)

O O
O O
O O
O O
O O
|
00O
|
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 O
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |
O d
O d

goooboooooboooo
gboooboooooboooboao

al_(2011)0 00000000

e s e e e e e [ [ Y Iy

ey ey ey A Iy

I ) A A A |

e e s e e [ Y Iy

e

O0Ooo0ooodo

Ooooooo0oooooooooDoooooooood

O
O
O
OJ

O
O
O

gooao
ugooaao
gooao

gooao
gooao

gooao

g
u
O

O
O

O

gboobooooobooobao
gbooooooboooa
oooOoOOoOD0ODDOOO0 Bai

goooocooooooo
goooocooooboooo

ooooocooooooo

JP 6553197 B2 2019.7.31

obooooogan

O
O
]
O
]
O

O

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O o0Ooo

O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O o0Oooo

goad

O

O oOooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

ooooooao
ooooooao
et al.(2012)0

ooooood
ooooood

ooooood

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e s e e Y Iy

e [y Iy

e e ) e e A A A

Ooooooooooogoggoao
OoooooooooogoQgdg
Oooooooooood

O 0Oooo
O 0Oooo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

O

OoOoo0ooood

OoOOoooooU0ooObooo0 00O LoD oDoDoooooDooogogogoao
OoOoo0Ooood

O

Oo0oooocooooooooooooogooao

O

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

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

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
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 oOooo

g
U
O

g
u
O

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

[ i Ry

0
4
O

g
u
O

a
u
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

g
g
O

(Escherichia coli)O
00000 (Corynebacterium)0 000000000 O0DOOOODOOODOOOO
(Saccharomyces cerevisiae)d 0 O
OO000D0O0OO0Od (Aspergilus)O
ooooooooo
OoooDoooo

O

O

t
u

O
O

aood

O

O

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

O

O

O

O OO
O O o
O 0O o

O

O

O

0
U]
O

0
U
O

O
U
O

O
0
O

0
U
O

O
N
O

ogdn

0
0
0

O
0
U

0
O
[}

O

O
O
O
OJ
O
O
O

O

O

uono

00000 (Pichia
si=gsl=Nsls
Do0oooo

O
O
0

O
0
L

O
0
U

O

O

O

C

O

uod

O

oooooooooao
OoooooOoooOoooooooo
O @acilli) DI ODOOOODO (Pseudomonas)O

JP

O

6553197 B2 2019.7.31

gboobooooobooao

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 0Ooogooo O
O O 0Ooo0gooo (]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gbobooon

O Oooo
O 0o oo

pastoris)0 O 0O O
ocoooooooog
ooooooooo

goood

good

oooao
good
good

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



K OooooooooooooDooooDoDoDoooDoDoooooogoogoao
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDooUooUooooogogdg
Oooooo4oooooo4o0oooDooooo oo oooooooDooogogg
OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg

O
O
O

by Fc
:105-13 (2014))0 O

OoOoo0ooodg
O 0Ooo0oooao

O

00000000000 =<Q0O0OoOhooooDooooDoooooDoooog

O Oogoao
O 0Ooooo

O

OoDoDoogogogooood
Ooooooogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooood
Oo0DoDoogoggogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
OoDoDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OoDoDooogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooood
Oooooogogogoooogod

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oooooao
OOoo0oooao

O

O

00
00
Oy
00
00
00

engineering

O

gineering
13 (2014))O

O

Ooo0ooooogd
Ooo0oo0ooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood

O

O

O Oo0oooao
O Ooo0oooao

and

O

O oOoo0ooao

OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

and

ooo
ooo
Oooo
oono
ooo
00 (Kellner C et al., *
evaluation of antibody effector functions”

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogoo
O ooo=<

O Ooogoo

O

O oOooo

O

0 (Kellner C et al., “
evaluation of antibody effector functions”

O o0Oooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O
Y
O
O

O

gboooogao

ooooood
gboooogao
gbooooogan
gboooogan
ooooood

(1)

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y I Y
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0o oog<

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O O

O

O O
O O
O O
O O
O O
O Od

O Oooo

O

O
O
O

O
O
O

O oOooo

O

O oOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

O

JP

Boosting

6553197 B2 2019.7.31

O O
O O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O oOooo
O 0Ooo0ooo

O

ADCC and CDC activit
, Methods, 1;

O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
(]

|

O 0Oooo
O Ooooo

O

O o0Ooo
O 0Ooo0ooao

O

O oOooo

O

Oooooogogoooaoo
Ooo0ooooOooOoooOoao

O oOooo

O

O o0Oooo

O

oooobOooooooooooboooooan
gbooooooboboboooobobobo
gboooooobobobooobobobao
gboooobooboboooobuobobad
ooooboooooooooooboooooao

Boosting ADCC and CDC activity by Fc en
, Methods, 1;65(1):105-

gbooooboobooboboooooooboboboobooo
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooboobooboboooooooboboboobooo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo

OO

10

20

30

40

50



(22) JP 6553197 B2 2019.7.31

oooooao
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
Oo000DDODO0O0000000Q0O00D0ODDDODODO00D0DO0O0OO0OO0DOOODODO (Huber, et a
1., Nature 229(5284): 419-20 (1971); Brunhouse, et al., Mol Immunol 16(11): 907-
17 (979))0 oo 0o 0000000000000 oo0oODDDODOoDOoDOoDoDOoOooooao
ooooooooo 000DoOD00000O0ooooooODDODOoODO0oOoDooooooo
ooooooooo 0000000y 00000y O0OO0ODDDODODODODOOOOOO
oooooooood 0000000000000 o0o0oDDoDOoDOooDoDoooooao
O O
O O
5

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

oooooooo ooooDoooooag Oooo0oDoDoODOoOooooooooo
ocooooooo ooooDoooooood O0OO0O0 (Kabat, et al., “ Sequen
ces of proteins of immunological interest” -sup.-th Edition (1991); Angal, et a
1., Mol Immunol 30(1): 105-8 (1993))0 000 00D O0DO0O0OOODOOODDOOOOOO
oo000D0DDOD0000000O0oQo0Oo00ODODDDODO0O000DO0O0oOoDOoDoODOO0ODDDOOOOO Alegr
e, et al_, J Immunol 148(11): 3461-8 (1992))0 0D 000000 ODOODOOOOOO
oo0ooDDoDoODOoO00o0DO0oOoooooOooODDDODO0D00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOoDoOg
O O O Edelman, G.M. et al., Proc. Natl. Acad. USA, 63, 78-85 (1969). PMID: 52579

u
O
U
t
O
g

Ooo0oo0ogao

el D 00000000 oo0obooobooooo0ooooooooooooooooOonbao
pgooooooooooooooooooooobooobooboDooobDoDoooooooOog
OgfddooooooooooooooooooooobooobooobobOboooooon
Ogfddooooooooooooooobooobo0oobooobooboboboooooon
go0ooooooooooooooooooon

oooooad

oo0o0oooooooad
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
pgooooooooooooooooobooboobo0obDoDobDoDoooDoUoooOog
gododoooooooooooooooooooooboooboooboboboooooodn
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
Ooo00oao

OoOooooad

oo
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
pgooooooooooooooboooboobooboobDoobDoDoooooooOog
000000000000 DO0O00O0D0O0ODODODOOO0OO0OO0OD0ODOdDOKellner (2013)
Oooo

oooooao
OgfddooooooooooooooooooooobooobooobobOboooooon
goooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
gfdodoooooooooooooooboooboooboooboobooboooooodn
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
pgodoooooooboooooobooboobooboobDoDob oo oDoUooOog
Oo0o0oooooonn

ooOoooao

gooooooao
OgfddooooooooooooooooooooobooobooobobOboooooon
Ogfddooooooooooooooobooobo0oobooobooboboboooooon
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
Ofd0dooo0oooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon



Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao

O

and

OO0 o oooooggog

O
O

O
O

OOoooood
OOoo0oo0oood

-~
<
o
=
oY)

O

O OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo

O
O

Hakko

O

O
O

O

Kogyo

O

O oo oooogg

oo oooQgoao
OoOonomooooogogoao
O Qoo ooogdg

O 0Oo0oooog|g
OoOoo0ooodg
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo

oo ooogogoao
OoOonmomoooogoo
O 0Ooioooogdg

Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogodg

~
8D
ED
O

O

e e e [ [y
s 1 ) e e [ [y
s s e e e 1 e e e e I sy Y [

OOo0ooOoooo0ooooog|noDoDooogooDooogogolioo

OoooooQgooao

O ooocoo0oooooQgooiioo
OmmooocooooooogoOooli;mo

OO ooooggdg
OO oooogQgQg
O oooogoQgQd
OO ooogdgdg
OO oooogQgQg
OO oooogQgdg
O oooodgd
OOoooooggQg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd
OOooooggdg
OoooooggoQg
OooooogoQgQg
I [y |
OOooooggdg
OooooogQgQg

Ooooooodgooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg

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

Ooooooogogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgodg

O
O

Kyowa

O

OoDooooggogo
Ooooooogogogoo
Ooooooogdg

O
O

(23)

gono

Hakko

O

OooooooogoOoao

O

u
O
U

O

Oooooooogoggogoxo

oo ooooogogoQgos o

O

u
O
g

O

JP 6553197 B2 2019.7.31

goooooooooobobbbobood
gooooooboobobbobboboo
oooooDoooooDoooooooag
gdoooooooooobobbooood
oooooDooooooo

0O 0O 0O 0O Biowa, Inc. (Princeton, NJ)
n Co., Ltd.) Co., Ltd. OO OO OO O
Oo0o0oDoDoooooDooOooooodg
dodooooooooobobbobood
gooooooooboobbobboboo
oooooDoooooDoooooooag
dodooooooooobobobooooo
gooooooooooooooood
oooooDoooooDoooooooa
Oo0o0oDoDoooooDooOooooodg
goooooooooobobbobobooo
oooooDoooooDoooooooag
dddoO0O0O0ooODOoODOoODOOODOOOO
goooooooo
Oo0oooDoooooao

0 0O 0O O BioWa, Inc. (Princeton, NJ)
oooooDoooooDoooooooag
gdoooooooooobobbooood
gooooooooboobbobbobooo
oooooDoooooDoooooooa
goooooooooooboooood
goooooooooobobbbobood
gooooooboobobbobboboo
gooooooooobbobbobod
oooooDooooooo
gooooooooobobobbobood
oooooDoooooDoooooooa
Oo0o0oDoDoooooDooOooooodg
goooooooooobobbobood
gooooooboobobbobboboo
oooooDoooooDoooooooag

10

20

30

40

50



OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao
Oo0ooooo0oo0ooooo0 oD oDoooo0oooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao

I ey e e A

O 0Oooo
> O O OO

0

O 0Ooo

I:IDDI:II:IDEII:IDEII:IDDI:II:ID%I:IDEIEII:IDEII:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

(W)

Ooooooooooooo0oooDoowioiooooo4oooooooooooDoooo oo oDoo4oooDoooogooao

OO0 oODooodooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooooogooaoe
Oooooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogogg
Ooooooooooogogogg

(24) JP 6553197 B2 2019.7.31

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooogQgogao
OooooooogQgoo
Oooo0ooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
Oooooooggogoao
OooooooogQgoao
Oooo0ooooQgoo
oo oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Ooooooogogo
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogao
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
Oooooooogogoao

O O o
O OO
[ Ry |
[ R |
O OO
O O o
[ Ry
O O o
[ i R
I Ry
O O o
O OO
O O o
O O O
O OO
[ i R
[ Ry
O O o
O O o
[ i Ry |
O d
O d
O O
0O O
O d
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

gbooobobao
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
goooboocoooobooooooobobooooboocooboboboooobooo
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
ugbdbaoabobooooobooboboboobobooboboboobooao
oooooooooao

gboboboooboooboobob
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobdoooooooobobobdooboooboobuoboboboobooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
(Princeton, N\J)H)O OO OODOODDOODOOODOOOODOOOODOO
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
oo

Oooooooooooao
OOoo0oooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogogooooog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0oooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao



(25) JP 6553197 B2 2019.7.31

oooooao
gooooodogoobooooooogogoboobooogUobooogooDboogugbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0000000000000 o0oDoo000oDoD0o00o0DoDo00o0ooDoOOO0On0nKuod O
0 Aveson (2011)0O

oooDooo
00o0o0oooo0oo0oDoooo0oDooo0oooDoooo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
0000000 OooDOoDoDOoDO00(Fe receptor neonate)dl D 00000 OO0ODOODO
gooooo0oooooOooooboogobooggoopoboooono

oooooao
oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
gooooodogooobOooooooogogooooogUobooogobopDpDoogugDbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooodogooooooooooogooooogUoobooU0gooDoogugbooo
O

oooooao
gogoooodgoooDoooooooooooDoogoo0oDooooooDoooooDooodd
00000000 O0DOO0OO0O0OKuoD OOAveson (2011000 O0O0ODOOOODOOO
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0ooooOodoooDoooooooOooooDoooo0ooDooDoooDoDoooooDooodd
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
goooooogooobooogoooogogoooboboogooboboogobopDbboogugobooo
O

oooooaod

gooooo0ooooo0ogooooogooooogooooogogoan
00o0o0Doo0ooooDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
00000000 O0DOO0OO0O0ODO0KuoOOOAveson (2011)) 00 0O0O0DOO0OOOobOOO
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
goooooOogooobOoooooooOogoooDoogUoobooU0ogoooDooguobooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
0o0o0ooo0ooooDoooooDooooooDoooo0oDooDo0ooDoDooooOooDood
goooooodgoooOoooooooOogoooDoogoooOoo0oooDoogoDbood
goobooo0oooDpDoOoooobooogooooo

oooooao

0000000 0o0DoDoO00oo0oDo0o0o0DoDoDoO0O0oO0DDOKuoO OO Aveson (2011))
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
goooooooobooooooogogooobooOoobooOoooDbboogouobooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
goooooooooooooooooooao

oooDooo
00o0o0Doo0ooooDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
gogoooodgoooDoooooooooooDoogoo0oDooooooDoooooDooodd
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0o0oDooo0oooDoooooDooooooDoooo0oDooDooooDooooooodd
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo

10

20

30

40

50



Oooo0ooogoogogoao
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
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O Oooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O OoOooo

O Oooo

Kontermann (2009

O O o
O 0O O
O O o
O OO
O 0Oooo

O

O

O

O

O O o
[ i R

O

O

0
0
0
0
YO

e e e e Y Iy

e Ry Iy

) A A A

e e e ) e ) e e [ Y Iy

ey s e e ey [ [ Y Iy

OooooooooooooooDoooo0Doooooo0oooooogbooooooooao.o

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
O 0Oooio;oogdg
O 0Oooin;o.o
O 0Oooioog
O 0Oooio;oogdg
O 0Oooin;mod
O 0Ooioog
O Oooio;oog
O 0Oooi;ooQg
O 0Ooi;mo.o
O 0Oooioog
O 0Oooio;ooQg
O 0Oooin;mod
O 0Ooioog
O oOooio;oog
O 0Oooio;od
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O O0Oo0oooog|g
O O0O0o0oooog|g
O Ooo0oo0oooog|g
O O0Oo0oooog|g
O O0Oo0oooog|g
O O0O0o0oooog|g
O O0Oo0oo0oooo|d
O O0Oo0oooog|g
O O0O0o0oooog|g
O Ooo0oo0oooo|g
O O0Oo0oooog|g
O O0Oo0oooog|g
O OoOo0oooog|g
O O0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

OoDoooo4ogooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogo
Oooooo4gogooooogoggogoQg
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oooooo4ogooooogogogo
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogog
Oooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
OoooooogooooogogaoQg
Ooooocooooooogogoo
Oooooocooooooogogoo
Oooooo4gogooooogoggogog
Ooooooooooooggogoao
Oooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4gogooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogo
Oooooo4gogooooogoggogoQg

(26)

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

|

O oOood

O Oooo

O 0Oooo

(&
o

O 0o oo

6553197 B2 2019.7.31

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O O ogo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao

O 0o oo

O Oooo

Ooooooooooogogao
Oooooocooooooogoogao

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e s e e s 1 Iy

ey ) R [y e ey [ 1 Iy

e e e ) e A A

e s e s I Yy
[ s s e v e e e I B
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oDooo0ooooDoDooooonDoDoooooDoDoooogooo-o

O
O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O Oooooo

O
O
O
]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg

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

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0OooQgoge

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

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

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Oo0oooao

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O OoO0oooao

OJ

O Ooo0oooao

O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao

OOoo0oooao

27

O 0Oo0oo0ooaoo

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

OOoo0oooo

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

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0Ooo
O Ooooo
O 0Ooooao

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0odgao

O O

|

O Ooo0oooao

OOoo0oooaoo

JP

O 0Ooo0oo0ooao

A |

O
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

6553197 B2 2019.7.31

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

O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OooOoooooOooOooao
Oo0o0oogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOooOooao

O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O
-<
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooDooogoogogooao

OOooDoooo0oooooUooooDooo0oooDoooogogoooog

O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo

OoOoooooooooooD oo oooo0D oo oooo0oDoDoooooDoDoooooooaono
e e R [ e e e e A
e s e e e
e sy
OoOoooooooooooDooDoooo0Doooooo0oDoDoooooDooooooooao

OooDooooooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg

OooooooQgoooo

O Oooo
O Ooo x

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogod

Oooooogdg

Oooooooogdg

O 0Oooo
O O oo

OooooooQgodg

OoOoo0ooood

OOo0Doooogg
Ooooooogg

Oo0oDoo40oUoooDoogogooooogod

O

I |

Oooooooooooogogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood
OooDooooooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
OooooooooooooooooOod
Oo0oDooo0oUoooDoogogooooogd
OooooooooooogogQgoooo

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

OooooooQgdg

Oooooooogodg

OoOoo0ooogoogdg
OooOoo0oooQgdg
OoooOoooo

O

OO0o0o0ooogdg
OoOo0o0oooogdg
OooO0oooQgod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooQgodg
OooO0oo0ooood
OoOoo0ooogoogdg
OooOooooogdg
Ooo0ooooQodg
O O0OoogoB

O

Ooooooooooooooooogodg
OoooooooDoooooooood
Oooooooooooogogooooogod
Ooooooooooooooooogodg

Y [

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

Ooooooooooood

OooDoo4oUoooDoogogooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oo0oDooo0oUooDoDoogogooooogod

Ooooooooooooggooo

O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O O

O

OoOoo0ooogdg
Oo0o0o0oooQgodg
OooOoo0oooOodg

O O

Ooooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooood
OooDoooooDoDoogogooooogd
OoooooooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooogod

O 0OoO0oooQf

JP

6553197 B2 2019.7.31

goaano

o8 O0Ooog
OoOo0oooogdg
Ooo0Oo0oooOod
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OoO0Oo0oooQgodg
OooO0Oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0oo0oooOod

O

OO0 ooooogogogooo

O
O
O
O

x 0ooogao

O Ooogoo

Oooooooooooogooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood
OooDoooooooogogooooogodg

Ooooooooooogogs
Ooooooooooooooooogod

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40



O

O oOoooogdg

Oo0ooooo40o0ooDooo oD oo ooo oo oDooogogooao
Oo0oooooo oo ooo0o o oDoooo0ooDoooogogoooao

(29) JP 6553197 B2 2019.7.31

oono

QVOLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTDYAMHWVRQAPGQGLEWMGLISTYSDHTNYNQKFQGRVTITADKS

TSTAYMELSSLRSEDTAVYYCGRNNYGNYGWYFDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLV
KDYFPEPVIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGP
PCPPCPAPEFEGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQEFNST
YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK
(B3% %2 3)

obooo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
oboboooooobooboboboo

oodod

EIVLTQOSPATLSLSPGERATLSCSASSSVSYMHWYOQKPGOAPRLLIYDTSKLASGI PARFSGSGSGTDYTLTIS
SLEPEDFAVYYCFQGSGYPYTFGOGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVD
NALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (F2¥IE S 2 4)

O
O
(]
O

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

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

O

OJ

O

O

OJ

O

O

O

OJ

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

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

O Oo0oooogd
Ooooooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogdg
O Oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooood
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0oooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
Oooooooogod
O Oo0oooogd
O ooooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooood
O Oo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O Ooooao
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0OooOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

Iy e ) I |
|
O
O
O
O
O
O
|
O
O
O
O
|
|
|
O
O
|
O
O
|
|
O
O
O
O
O
O
O
O
O
|
O
O

Oo0oooooUooooooo oo oooooooDooogoooao
Ooo0ooooooooooo0 oD oDoooo0ooDooogogoooao
Ooo0ooooooooooooooooooooooogoooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e S 1 1 e e e 1 e e e e e e e Y Y Y Y o

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

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

Ooooogogaog

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

O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo

OO0 oooogogoooooggooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDooggUooooogogooao
OO0 oD oDoooDoDo< oDoogogogooogoaog

OoooooQgogoao

OooooooOoogao

Oo0Dooo-gogaog

Oooooogogao

OoooooQogogoao

Oo0oDooooooooooogogoo
OO0 oD o< ooDooooooogoogao
OO0 oDoooogogooooogoggogoog
Oo0oDoooooooooogogoo
oo ooooooooooooQgogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
OO0 oDoooooooooogoggogoo
OO0 oooooooooooogogoo
Ooooooooooooooogogoao
OO0 oDoooogoooooogoggogog
OO0 oDoooooooooogoogogoo
OO0 oDoDoOoooDoDo< oooogoogao
OO0 Do ooogogoooooggogog
OO0 oDoooooooooogogoo
Oo0ooooooooooooQgogoo
OO0 Do ooogooooogogogog
OO0 oo ooooooooogoggogoog
OO0 ooDooooooooogoggogoo
Ooooooooooooooogoogoao
O oD oD o< oooooooogoogoaogoao
OO0 oo oooooooooogogoo
oo ooooooooooooQgogoo
OO0 Do ooogogooooogogogog
OO0 oDoooooooooogoggogog
Oo0oDooooooooooogogoo
Oooooooooooooogogoao
OO0 oDoooogogooooogoggogoog
OooDoDoooDoo< oooogoogao
oo ooooooooooooQgogoo

OooooocOooOgano

Ooooogogoaog

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

OooooQgogoao

OoooooOoogoao

OOo0ooogogaog

Oooooogogoao

OoooooOoogoao

O o

(30)

O

OooooocOooOgao

O O

oo
o

Ooooogogao
OoooooQgogoao

O O
O O

OooooocOoogoao

O
O
O
O
OJ

(]
(]
O
O
O
O

OOoooogogaog

Oooooogogoao

Oooooooogoao

O

OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OooOoooood
OoOoo0oood

O

JP

oo

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

[ |

m]
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

6553197 B2 2019.7.31

aood

O

O

0

goad

O

O

O

O
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

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

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

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo

Oo0DoDoooo4odooooogogooooogdg

O 0Ooooo

O Oooo

OO0 oooooooooooogdg

O Oooo

Ooooooo0oooooooooooQgodg
OO0 OoDooodooDooo4dggooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogogdg
Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooooOgod
Oo0Doooo4odooooogogooooogogdg

O 0Oooo

O d

O

]

O 0O oo

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

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Oooooooooooooooooogdg
[ o

O Oooo

Oooooooooooogoogogoao

[ i

OO0 o0Dooo40odooooog4goooogdg
Ooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooOgod
OOo0ooooooooooogoooogdg
Ooooooo0oooooooooogdg
OooooooooooooooooOodg
OO0 ooDooogoooooggoooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg
OooooooooooooooooOgodg
OO0 0Dooodooooog4gogoooogdg
OOoooooooooooogoooogdg

OoooooogQgd

O O oo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

G

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

OJ
O

O
O

O

O

O
O
O
O

oo oooooogogooo

JP

O

OOoooooooooooooooooOod
OO0 ooDoooguooooogogoooogdg
Oooooooooooooooooogdg
OooooooooooooooooOgodg
OO0 o0ooodfdoooooggogoooogdg
Ooooooooooooogoooogdg
OooooooooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooooooooOod
OOo0ooDooo0oooooo4goooogdg

O 0Oo0ooood

6553197 B2 2019.7.31

O
O
O
O
O
O
O
O
O
m]

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

Oooooooogooooao

Ooooooooooooooooogodg

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oogoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo

Oo0oooggogao
Ooo0ooogoQgoao
Ooo0oooQgogoo
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogoogogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
OoOo0ooogogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0ooogooQgogoao

Oooooggdg

OoDoDooogog4ogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg

OooooogQgQg

I s |

OOooooggdg

OoooooggQg

OoooooogdgQg

I |

O OoQgooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

O Ooo0goooo

O

O

O

O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0oooo

O

(32)

O

O

O

O

O

OoOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood

O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOooao

O

O

O

O

JP

(chronic lyphomblastic leukemia)l
ooooDoooooDoooooood

Oooooooooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooao
Oo0ooooooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooaoo
OoooDoogooooaog
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao
Oooooooogooooao
Ooooooooooooaoo
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Ooooooogoooooao
Ooooooooooooaoo

6553197 B2 2019.7.31

OOooooggdg

OooooogQgQg

I s |

Oooooggdg

OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood

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

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



OoooooooooooooDoDoogogooooaog

Q
~+
e e [ [ e [y s [

OoooooQgooao

ute

Ooooooo0ooooogogooao
OoooooooooooQgooao

[ S R R A Y Y [

«Q

Oooo0oogogood

OO0 oODooodooooogogogoao
Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao

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

ol e )

OOoooood
OOoooood

O

O

OoooooooooooooDooogogooooaog

cal

O

O

OO ooooowvIODoooOoooooooooODhooooooogooao

O

O

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao

Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0oooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOoQgoooao
OoOooooo0ooOoooOoaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oDooogodgoooao
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo

u
O
g
t

O
g
U

O

OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo

aond
ooao
ogoo
aood

ogoao
ogoo
uod

O

OO0 oooooogoQgo-g

Ooooooogoodg
I Iy I [y o

O Oooo

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 Oooo
O Oooo

O
O

oooooDoDoODOoO0o0oDOoDOoooooDooooDoDoOOan
Oo00o0oDDOoODO0000DO0oo0ooooooooDoOoOoO
oo00o0oDoD0oODO0O0O0oo0oOoooooooooooOo0Ooao
00000000000 00ooDoDoDooDoDoOo0Oao
(chronic myelogenous) 0 O O 0O O O (myeloid)d

O
O

O

uono
ogdd
oono
gono

oo0o
ooo
OCoo0O0ODDOO0OO0O0O0O00O0O0 (myeloid D0 O0O0O0O0OOQOODODO
O (myelogenous)J 0O OOOODODDOOOO0OOOOODOOOODDOOOOOO (ac
promyeloid) D D O O0O0DOCOOOODOOO (promyelogenous)D 000 DOOOO

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O Oooo

uon
oodod
oo
uono

ogdd
oood

O 0Ooo0ooo
O O oo

O

O

O Oooo

a
O
g
a

O
O

O

O Oooo

(33)

g
O
g
g

O
O

O

O 0o oo

u
O
g
g

O
O

O

O 0o oo

a
O
g
a

O
O

O

O Oooo

g
O
g
g

O
O

O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0o oo

t
O
U
g

O
O

(&
o

6553197 B2 2019.7.31

OoooooogogQgoao
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao

OoooooogQgoao

O o0oO0oogoooo

OoOoo0o0oooQgoOoao

OOooooooggoao

OoooooogQgoao
Ooooooogoao

00
ematologic or

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O haem

O
O
O
O
O
0O
O
O
O
O
h

gbobooooooobobobooboooooboboboboooobooobo

gbooboooooooboobobada
ooobooooooboocooooao
gboboooooogobogobobao
gboooao

gooboooooobocooooao
oooooooooobooooooao

ooooao

OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgoQg
Ooooooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
Oooooogogooao
OoooooOoogooao

O O oo
O Oooo
O 0Oooo
O O ogo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

s e ) s e e e e s e s Y Y
e s e ) e e e e s Y
e s e e e Ry e e I
Oooooocoo0 oo oooo0 oo ooo o0 oo oD o oo o0 oo oDooo0o oo o oo o0ooooogooao

Oooooogoooodg
Ooooooogoooodg
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooog
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooogdg
Ooo0oooooooodo
OoooooQogooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OOooooooooood
Oooooogogoooodg
Oooooo4ogoooog
Ooooocooooood
OO0 oooogoooodg
Oooooogogoooog
Ooooooooooodg
OO0 o0Dooo4goooodg
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Oooooooooood
OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooogdg
Ooo0oooooooodo
OoooooQogooood
Ooooooogoooog
Oooooooooood

O
O
O
O

OJ
O
O
O

OOoDoDooo40o0oooogogooooogogdg
OoooooooooooooooogogQgg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo0oU0oooDoo4gogUoooooggdg
Ooooooooooooooooogoggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OoDooooo0ooooogogoooooggg
OooDoooo0oooooooooogogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 OoDoooU0o0oooo4oUoooooggdg
OoooooooooooooooogogQgg
OoooooooooooooooogogQgdg
Ooooooo0o0oooooooooooQgdg
OOoooooo0oooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgodg
OO0 oDooo40o0oooogogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogoggg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 O0Dooo0o40ooooooUogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
OO0 oDooo40o0ooooogoooooggg
Ooooooo0oooooooooogogoQgg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo0ooooogogUooooogoogdg
Ooooooooooooooooogoggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg

Oo0oDoooooooogogdg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoogogogooooogogg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
OooDoooogoooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OO0 oDooogoogooooogoogdg
Ooooooooooogoogg
OoooooooooooQgdg
Oo0oooooooooogodg
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
OoooocooooooQgodg
OoDoDoooogoooogogdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgdg
OO0 oooogoooooogdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgdg
OO0 oDooogo4gogoooogoogdg
Ooooooooooogogogg

(34)

|

(&
o

6553197 B2 2019.7.31

Oo0ooDoooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooooooooog
Oooooooooooao

10

20

30

40

50



0000000000 oooo
0 (Pseudomonas Aeruginosa)l

oooo
ogooo
ooono
novirus)O

O

8DDDDDDDDDDDD
Oo0ooooooooodg

Ccus

O

g
g
O
O
g
u
O

Ooo0oo0Oo0oo0ood
Ooo0oo0oogoood

O

lus

O

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
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

Oooooooooood

O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo

O

OO0 oooogogog
OO0 oooogogoog
oo oooogogoo

O

O

O
O
goooao
O
O
O

O

O

O Oo0ooooogdg

O

O

O

O
O
O
O
O
O

O

O

Oooooooooooogdg

O

O

O

O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo

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

O

O

Ooooooogdg
O O0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo

0

O

O

O

O

O

O

goo

O

O

O

O

oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogoQgog

O

goo

0

O

O

(35)

O

O

O

O

0

O

g
O
O
a
u
O
0
0
O
O

O

©
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

JP 6553197 B2 2019.7.31

taphylococcus

O

O Oo0ooooogd
O oo oooogdg

O

O

O

I
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

O

uood

O

O

OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd

uod

aureus) O

O

O

uod
goooOocooobooooboooooooooao
(conococc)J D00 OO0OOODODDODODODOODODOOODODOODOD

gboobooooobooboobobooooooobooboboooo
ooobOoooobooooboooooao

O

O

00
OO0
OO0
00
(cor
00
00
OO0

uo

oooooodoooDoOooooooOooooDoooooooooooano
O (Candida)0 0 OO0 0O 0O O (albicans))d 00O 0O 0O (krusei)dJ OO0 OO O O (glabrat
O00O0D00Oropicalis)I 00000000 DOODOOOODOODOGODO (Cryptococ
neoformans)0 0 00 0O 0O 0O O (Aspergillus)0 00 00O 0O O (Fumigatus)d O 0O O (ni
gernD)0DO00OOODOODO (Genus Mucorales) O O 0O 0O (mucor)d OO0 OO OO (absidia)d

0000 (rhizophus) D O OO ODODOODODOOO (Sporothrix schenkii)D OO DO 0O
00000000 o0DO0OO0OO0O0Blastomyces dermatitidis)D 0000 0OO0OO0OO0ODOOOO
0000000 (Paracoccidioides brasiliensis) I 000000 0OO0OOO0OO (Coccid
ioides ImMitis)D 0000000 ODO0ODOODOODOODO (Histoplasma capsulatum)d O

gooooOoOOoooooo0oooOoboogouUoboboUogobobboogobooo
O (Entamoeba histolytica) D 0 0O O 0O 0O 0O 0O O O (Balantidium coli)d O O

0000 (Naegleriafowleri) D 0D OO 0O O 0O OO O (Acanthamoeba sp.)0 O O
(Giardia lambia) DO OO OO OO0 O0OODO (Cryptosporidium sp.)0 00O O

00000 (Pneumocystis carinii)J 00000 OO0 O (Plasmodium vivax)
000000 (Babesia microti)D 00 O00OO0OODOODOODO (Trypanosoma brucei
YD OODODOOOoOODOODOd((Trypanosoma cruzi) OO OO ODOODOODOO (Leishmania
donovani)D O OO 0O OODOODO (Toxoplasma gondi) D OO0 OO OO OO (Nippostrongy
brasiliensis) D 00O O0O

O

O

|

10

20

30

40

50



I O B N S I o I

(36)

oooooODoOooooboooooooboooooao
oooooOoooobooooooobooboooooao
oooooOoooobooooooobooboooooao

D.H. and Deeks S.G.;

Immunologic strategies
.0 Science 345:169-174 20140 00000 OO 0O

Oo00ooDoO0o0o0Doooooooooooood
00000000 ooooooooooooog
594-2605 (2011); Meisel, et al.0O Granulocyte-macrophage colony-stimulating facto
r to reverse sepsis-associated immunosuppression: a double-blind, randomized, pl
acebo-controlled multicenter trial. Am J Respir Crit Care Med 180:640-648 (2009)

O
O
O

O
O
O

for

u
O
U

u
O
g

oono
oood
oodod
HIV-1
uono
oogaod

;00 0 Hall, et al.0O Immunoparalysis and nosocomial

ultiple

O

Ooo0ooooooooooo0 oo oDooo0o oD oDoDoooooooDoDoo4oooDoooogg

OooooooooooooooDooooooooogdg

O

OooooooooooOooQgoano
Oooooooogogoogao

0

OoOooooooOgoo oo oo ooogogoogood

Ooooooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooaoo

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooQgdg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogogdg
Ooooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooogdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
Oo0ooooogoogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogg

organ dysfunction syndrome.

Ooooooooooo oo oDooooooooogdg

O

Ooooooooooooooooooooooogodg

OooDoogooooooggogao

g
U

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

OOooooogogdg
OooooooQgdg

g
u

OoooooooooogogQgoao

g
u

O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0oooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0oo0oooao
O 0Ooooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao

OoooooooooooQgoao

|

Ooo0oooooooogogooogoo

g
u

OoooooooooogogQgoao

a
u

OoooooooooogoQgoao

g
g

OooooooooooQgoao

g
u

OooooooooogQgoao

g
u

OoooooooooogogQgoao

g
u

OoooooooooooQgooao

g
U

Oo0ooooooooogQgogao

g
u

OoooooooooogogQgoao

a
u

Ooooooooooogoogooao

g
u

OoooooooooooOooao

g
u

OoooooooooogQgoao

a
u

OoooooooooogoQgoao

g
u

OoooooooooooQgooao

g
U

Ooooogogooooggogao

g
u

OoooooooooogogQgoao

a
u

Ooooooooooooogogoao

JP 6553197 B2 2019.7.31

gooooooooooad
oooooooooooad
000000000 Barouc
remission and eradicatio
gooooooooooad
oooooooooood
0 O Boomer,, et al. JAMA 306:2

infection in children
Intensive Care Med 37:525-532 (2011)0

]

Ooooooooooooogoog

g
u

Ooooooooooogoggoao

g
u

OoooooooooogoQgoo

g
g

OoooooooooooOgooao

g
U

Oo0oDooooooooggogao

g
u

OoooooooooogogQgoao

g
u

OoooooooooooQgoao

[

Ooooooooooooogoo

g
u

OoooooooooogogQgoao

a
u

OoooooooooogoQgoao

g
g

OooooooooooQgoao

with m

O
O
O

OooooooooogQgoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Ooooooooooooooooogodg

I ey e s e e sy s o |
Ooooooooo0 oo ooo o oo ooo oo oDoooogoooooo

OO0 OoDoooo4o0oooDooggoooao

Ooooooooooooooooogod
OoDoDoo>®UODooooogoggogoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
Oo0ooooooooo©wOogoooao
OO0 oDooog4ogooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4o0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OOo0oooooooooooOogoooa-o
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
ODOooooe oo oooooooog
Oo0oDooo4ogooDooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao.o
OO0 oDooogog40oooDooggoooao
Ooooooo0ooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
Oo0DoDoooUo0oooDoogg©ooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoogog40oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OO0 oooooogogoo e Oooogo
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

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

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoo

Oo0oooooo0ooooogogogogoooo

Oooooooooooooogogoooaoo

OO0 0o ooogo4UogooDooggoooao

Oo0oooooo0ooooogogogogoooo

Oo0oooooo0oooooogooooo

Ooooooooooooooogoooaoo

OO0 oDoDooo4o0oooDooogoggoooo

Oo0oooooo0oooooogogogoooo

Oooooooooooooogogoooao

OO0 Do oogog4Uo0oooDooggogoooao

OO0 oooooo0ooooogogogogoooo

Oooooooo0oooooogogooooo

37

O
O
O

Oooooooooooooogooooaoo

OO0 ooooo4o0ooDoogoggogoooo

Oo0oooooo0ooooogoogogoooo

OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
O0o0Doooogg
Oooooogg
Oooooooogg
Ooooooogodg
OOooooogg
Ooooooogg
OoOoooooQgodg
Oo0Dooooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

Oooooooooooooogogoooao

OO0 Do ooogo4Uo0oooDooggogoooao

Oo0oooooo0oooooogogoooo

Oooooooooooooogoooao

O

OoOooOoooDoooDoooogoogao

OO0 oooooo0oooDoogoggogoooo

Oo0oooooo0ooooogoogoooo

JP

Ooooooooooooooogoooao

6553197 B2 2019.7.31

gboobooooobooao

OO0 o0ooooo4o0oooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogoogoooo
Oooooooooooooogogoooaoo
OO0 Do oogog4UooooDooggoooao
Oo0oooooo0ooooogogogogoooo
Oo0oooooo0oooooogooooo
Ooooooooooooooogoooaoo
OO0 oDoDooo4o0oooDooogoggoooo
Oo0oooooo0oooooogogogogoooo
Oooooooooooooogogoooao

10

20

30

40

50



OOo0ooooo

Oo0ooooo0ooooooo0 oo ooooD oo ooooooDoDoogoQgoao

Oooooooooooogogao

g
g

O o0Ooo0oo0oogoan.
OoOooo0ogao

t
O
O
g
u
O
oo

oo

OO0 oooooooooooogoooao
OO0 0D Oo0ooDoo4gogooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogooao
OO0 oo oooooooooogogooao
oo oooooooooooogoogooao

Ooooooooooogoogoodg
Oooooooooooood

(@)
=
3

|

oo
oon

(38) JP 6553197 B2 2019.7.31

oooooooooobooooobooooobooboooooboooooooooo
oooobooooooboooooboooobooboooooboooooooooaon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao

O

O

goooooOooooboooooboogoobboboOogoboogoobooobooao
O0o0o00O0OO000oDbDOO0oO0oO0oobooOO0oO0oOooboDbDObOOgaocancer Principles and
Practice of Oncology, V.T. Devita and S. Hellman (O O ), 0O 60 (20010 20 150 ), L
ippincott Williams & Wilkins PublishersO0 0O 0000000 ODOODODOOOOD

O

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

OoOoooood
OoOoo0ooood

Soc.

g
a

O

g
g

good obooooogno

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
OO0 oo0ooodgoQgoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Oooooogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oocoOoogooao
OooooogoQgoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogogogoao
OO0 oooodgogoao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
Ooooooogogogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OooooogQgogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao

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

goooboocoooooooooobbooo,bOo0oc0oobobboooobooo
goooooDoOOoOoOoOoOooopOObODDODDODODO0DO0OODOOOoDOoOODODDODO
gbobdoooooooobobobdooboooboobuoboboboobooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogoobobobobobobooobooboboboboo
ooooOpOoO0O0OOO0OO0O0O0ODO0DoO0DOOBOODBAOOODoDODOO
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
OO0 (Taxus brevifolia)J DO ODODOD0ODDODDODODOO0OOOOOOOOODDOO
(qaxoLyOoooooooboooobooooooooooobooooooo

ooooooOoOOO0OOoO0oOoOoOooooOooODoDDODOO0OO0O0O0OOgwani 3. Am

, 93:2325. 1971) 0000000 OCOODOOOOOOOOOOOOODDOGO
gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
oooooooOOoO0oOoOoOoOooooooooDooDOoOO0O0dschiffFetal., P

roc. Natl, Acad, Sci. USA, 77:1561-1565 (1980); Schiff et al., Nature, 277:665-6
67 (1979); Kumar, J. Biol, Chem, 256: 10435-10441 (1981)0 0 0 00O QoOODOOO
00000000000 0oo0oooo0ooooDoogODb. G- 1. Kingston et al., Stud

ies in Organic Chemistry vol. 26,
6"

New trends in Natural Products Chemistry 198

, Attaur-Rahman, P.W. Le Quesned (Elsevier, Amsterdam, 1986) pp 219-2350 0O O

10

20

30

40



O

oooooao
oooooOoOO0OO0O0O0O0O0oooooOoODOOO0OO0O0O0oo0ooooOoDODOO arkman et al

., Yale Journal of Biology and Medicine, 64:583, 1991; McGuire et al., Ann.

(39)

Inte

m, Med., 111:273,1989)0 0 0 O OO O O (Holmes et al., J. Nat. Cancer Inst., 83:1
797,1991)0 0 0000000000000 O00O0O00O0O0OO0OOO(EInzig et. al.,

Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 20:46)0 0 0O 0O O 0O O (Forastire et. al., Sem. Oncol.
, 20:56, 1990)0 0 00000000 U0ODOUODODDODUODOUODODODUODODODUODODOUODDODOUDODO
750. 1994)0 00000000000 OO0DOoOoOoOooOn

(Woo et. al., Nature, 368:

Ooooooooooao
0000 (Kearns, C.M.
ooooooooooo
e, 19980 O

O

e e s s e |

Oooooooo0ooooo oo oDooooooDoDooooooDoDoooooooooQgog
e s s e ) e e e e e s e [ v A |
e s e e e e e s e [ |

Ooooooooooodg
Ooooooodgooao

O

O

Oo0oooooooooooooooooogogogoao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo

O

I e s e ey I B

OOoooooggdg

O0Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OooO0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo

OooooogQgdg

Oooo0oooQgd

Oooo0oo0oogoood

Oooooogogdg

O

O

OooooogoQgQg

O

O

Oo0OO0O0oooOo©™=0o
Oooooogogdg

O 0o oo

0o0oooooooob oo ooooooooogad
et. al., Seminars in Oncology, 3(6) p-16-23, 1995)0 0 O O
O Ignoff, R.J. et. al, Cancer Chemotherapy Pocket Guid

O 0o oo

OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood

O Oooo

O Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

gboooobooboboboouobuobobada
Oo0D0D0O00cO0O0O00BOODOROO0OO
gboooobobobobooobobobao
O0D0OO0O0OAXOTERE) D ODODDODDODOOOOO
oooobOooooooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao
gbooooobooboboboooboobobao
gbooooboobobobooobobobo
gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gboooooobobobooobobobao
00000000000 D0O0OODO((VELBAN)O O
gbooooboobobobooobgobobad
oooobOoooooooooooboooooao
gboooogbooboboboooobobobo

gobooooobogobobooboooobogobobobooooboboboboo

@onNcovIDO ODOoOoooogoopoooopooooooouoopopoooooooo

O

O
O

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod

ooo

O

O

O

goo

O

O

O

O O0ooo

O

O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod

goo

O

O

O

O 0Oooo

O

OOoo0oood
OOooooogod

goo

O

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oooao

ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo

ooooboooooooooooboooooao
oooooood

O (NAVELBINE) D OO OOOOODODDODOOO

oooo0’ ocoooooor oooooooao
ooooobooooooooooooooooao
oooobOooooooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao
ooooboooooooooooooooao

JP 6553197 B2 2019.7.31

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog

—
o/

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

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

TOoOoDoooQgooooog

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg

OO0 0o oDoouo oo oDoooUo0ooDoDooogogoooao
Ooooooogogooao

O

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

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

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
OoOoo0oooogdg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OooOoo0ooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
Ooooooogd

OoooooooooooooooDoooooooo.o
O0Ooo0oood

gooaod

O o0ood

O

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

goad

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

god

(40)

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

O

gbooaooaoaao

O

O

O

gono

O

0oooooo
(PARAPLATIN)O
Doooooo
Do0ooO0o

O

O
O
O

O
O
O
O
O
O O

O

JP

O

6553197 B2 2019.7.31

]
O
]
O
O
O

O

ooooon
oooooOoooooobooooooboooobobooobobbooooboodg

O
O
O
O
O

(non-phase anti-cancer spe

O

(o ]
0
O
O
O
0
4
O

aond

O
O

i
O
O
O
O
O
O
O

O

ooooao
oooao
ooooao

O (PLATINO
ooono
ooooano

oboooad
good
ooooao

agents)
0o

O 0Oo0oo0ooao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O0Ooo0oo0ooao

oboood

CytToxa)O oooooooooboooooboboooobboogooboooo

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ooooOooooobooooooobooooooooooooao

oooao
goo

uo
od
go
ao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooo

O
goood

(LEUKERAN) O

u
O
g

Oooooogooood
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao

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
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

oooao
oooo

O d
O O
O O

O
O

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

O Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

ogoo

O

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O 0Ooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O o0Oooo

gbobooooooboboboboooobgann
(ALKERANO OO OOooooooDDbDO0OO0o0oooono

gbobooboooooobooboboboboooobgnon
gbooooooobooao

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

O d
O d
O O
0O O
O g
O O

O o0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O 0Oooo

O 0Oooo

O oo o
O Oooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

|

O oOooo

oboooo
oboooad
uboood
ooooao

(MYLERAN)
oOoooo
O

ooooao
ooooao
ooooano
ooooano

10

20

30

40



Ooooooo0ooooogogooao
OoooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0oooooogooooogogg

Ooooooo0oooooQgooao

O

(COSMEGEN)

O

Oooooooooooo0oooDooogogoooog

=
Ooo0ooooooviOoDoooDoooooD o oo ooDoooooogoaog

E

OoooooQgooao

0

O

O 0D oooogogog
O oo ooogogog
oo oooogogo

OoOo0oo0oogooogao OoOoooogooe oo

OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo

O

O

Ooooooogooood
Ooooooooooodg

O

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooogo
O OoOo0ooooao
OO oOoooOgoe O
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo

OOoo0ooooOooOooOooOoaobo

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

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

O Oo0ooooogd

O

O
O
O
O

O 0o O
O O o0
O OO
[ Ry |
O 0O O

O

0

O

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

(ADRIAMYCIN
gboood
oooooo
gbooogd

oooooo
0000000000000 0O0O0OD0ODDDOO0OO0OO0O0O0O0O0D0DODODODO (BLENOXA

O
O
O
O

[ Ry |
O OO

O

O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O

O O o
[ i R

O

O

O
U
O

O

(41)

0
0
O

O

O OO
[ i R

O

O

(CERUBIDINE)O
ooooooo
ooooooo

O

RDF)O
ooo
ooo
0oo

OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooogodg
OOooOoooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg

gboaodad

uod

JP 6553197 B2 2019.7.31

O oOooo
O o0Oooo

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

oboooobooboboobooo
uboooobooboaoboaoaodd
ooooooooooooooao
(DAUNOXOME)O O O DO O OOD

uoboooobooboboooao
ooooooooooooooao
gboooooobobobooo

O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooaog

goooOooooboooooboog
gbobooboooobooboboboo
gbobooboooboobobooodo
(RUBEX YD O OO OOGOGOOoOOOD

gbobooboooobooboboboo
gboboobooobooboboobooao
ooooocooobooooobooo

OoOoo0ooood

O O O (Streptomyces verticillus)O O

gbobooooobooboboboobooobobobobobooobobobobo

gboooobooboboboooboobooboboboooboobobobaoadd
oooobOooooooOooooobOoooobooboooooboon

O

O
O
O
O
O
O

gbobobooooobooboboooooobooboboobooooonodd
gooao

gboboboooooboobobobooooobobobobooooboonodd
ugbobdoboooooboobobooooooboboboobooooond
uoooocoooooooooobooooobooooobobooo,bO0O

10

20

30

40



(42) JP 6553197 B2 2019.7.31

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
oooooao

goboooooor gobobobobooooboboboboobooooobobobao
ocooopOO0OO0O0O0O0OO0OOOOODOOOOODOOOOOOODODOOOOO(VePES
IDHOoOoODoOO0ODO00O0DO0O0oo0ooooooODOOO0O0O0O0oooooooOoDODDbODOO0b0O0O0on

gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooobooooobooocoobooooooooooooao

gboooood

gboboooooor gobobobooboooobobobobooboooboobobobao
cooopOOO0OO0O0O0OOO0OOOOODOOOOOOOOOOGVUWONDDODOOODOOBO
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
ooobooooooboocooooon

gpboooog
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ocoooODODOOO000O0O0ooooOoObOObOO0OO0O0O0O0oOoOooDoOaoO (mecaptopurine)d O
oooboooooobOooooboooooooao

gboooaog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboogoooboobooaobado

oooooao
goooooooobooooopOoOoooobDbooOooboboOooobDboogooDbooo
OCoOO00ODDOOO0OO0OEYTOSAR-HOODODOODODODOOOOOOODODDODOOOOOOO
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbooooooobooboboboobooooboboboboobooooobo ba’ d
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboboooooooboboboboao

ugboogoodod
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
OO0 (CURINETHOLOD O OO OOOODODODODOOOODDOODOOODOOOODODOO
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugboogood
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



[ s e ey e e e e

(T
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
O
0
4
O
0
O
C
O
O
C
C
O
U
C
O
O
C
O
O
U
C
O
U
C
O
O
C
C
O
U
C

(43)

JP 6553197 B2 2019.7.31

ABLOID) D OO OOOoOoOoooOooOoOoOooooooooooooooooooo

O

s s e e e e sy e [
[ e e [ |
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 o0 oD oDooo0o oo oDoDoo0ooooDoDooo0ooDoDoDoooooooogodg

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg

O

O

O

O Ooogoo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogao

O 0Oooo O Oo0ooogoao

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O O0Oogoao
[ I R |
[ I R |

O Oo0ooogoao

0

oo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao

ooooo
(GEMZAR)O

O

O Ooo0oooao

O

O

O 0Ooo0oooao

O

O

u
O
g

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

ooo
ooooboooooobooboooooboooooobooo
(CAMPTOSAR) D 0 000 O0OOoOooOoOODDOOO0OO

g
u
O
g

OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
Ooooogogogao
Ooo0ooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao

O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O

a
u
O
g

O

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

O

good

O

O Ooogooo

O

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooOoo0oao

O

good

O

O oOooo

Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO

O

O Ooogooo

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

gono

O

O oOooo

OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood

O

O

O

gono

O

0

O

oono

O
O

O

O
O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

10

Ooo0oQoooQo™
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

20

30

O
O
O
O

40

oooo
oooao
(HYCAMTI
oooo
ooono
oooao



e ) e e e s e e I
e ) [ R I
s e ) s e e e e s e s Y Y
e s e ) e e e e s Y
e s e e e Ry e e I
Oooooocoo0 oo oooo0 oo ooo o0 oo oD o oo o0 oo oDooo0o oo o oo o0ooooogooao

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod

]
O

O Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOooooodg

O Ooo0oooao
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo

O Oooo

oooooD
ooooon

Dooooo
(MABTHERA) O
oooooo
Dooooo

|

|

O

O Oooo

O
]
O

O O0ooo
O O oo
O Oooo

O

O Oooo

(44)

gono

O 0Oooo

O Oooo

(HEREPTIN)O
ooooooo

O Oooo

O

O O0ooo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

uono

O O0ooo

O

Ooo0ood

O

O Oooo

O

uon

O Oooo

O

JP

O O0ooo

O

6553197 B2 2019.7.31

O

gbooooogan

(RITUXAN)D 0 O O O

u
O
g

O

uono

ugbooooogan
ooooooooano
goood

(ARZERRA)O O O O
oooo00oO0ooo
DO0oO00O00O0on
Dooooo

oboboooogaon
ugbogoodg

(ERBITUX)O OO ODDODOOOODOODOODDOOOO
uobooooooboad

oooooOooooboooooboooooooooao
gboooobobobobobooooobobobao
gboooobobobobobooooobobobad
ooooooog

(Targretin) D 000000 OCOO0ODODOOOOOOOO
oooobOooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gboooooobobobooobobobao
ooooboooooobooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao

oodod
OO0
00
00
o0
OO0

O Ooooao
O 0Ooooo

O

(Nexavar)D OO O ODOOOOOOOODODDOOOOOOOOOODODODOOD

O

O

O

O

O

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oooooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0gooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

O O ogo

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

10

20

30

40



(45) JP 6553197 B2 2019.7.31

00oo
s
o"%:q\\,.ﬂ HN c

II

OoOo0ogoogaod
000000000000 00000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000A0
Oo0oo0ooooooooooooooooooooaon
0oo0oooon
000000 Tascerva) 0 0000000000000 O0O0O0O00O0O000O00000
Oo0o0o0oooooooooooooo oo oo oo ooooooooooooooanoao
0000000000000 O0O0O0O00O0
OoOogod
N
\O/\/O /\”
N
HN +Z
III
0Oo0o00oo0n
Oo00oo0oooo0ooooooo0ooo o000 oo oooooooooooooooanoao
000000000000 00O000000
0Oo0o0o0o0n
Oo0o0o0oo0ooo0ooooooooo oo o oo o oo oooooooooooooanoao
0000000000000 O0O0OO0DO0O0OODO0ODOODODOODNOONDOODODODNOOOoOnan
0000
0000
F
O/ﬁ HN ci
(n .
J
\O N
v

0Oo0oooo

OCooOoDoDDOARESSAH)DODOoQOOOOODDDODODOO0DODODOoOooOoOOooOooODODOoOoOoOOg

10

20

30

40

50



oo ooOoooooog
Oo0oooooooo
e Y B

e e e e e e e I
e e Ry [ ey o
e s e e e e e s e Y

OO0 oDoooo4o0oooogogooooogodg
Oo0ooDoooo0oooooooooogodg
Oooooooooooooooooood
OO0 oo ooo4Qo0ooooogoggoooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo

O
O
O

O

Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OO0 oooogogao
oo oooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao

Oo0oooooo0ooooogogogooooo

Oo0oooooo0ooooogoooao

(46) JP 6553197 B2 2019.7.31

gbobobooooobooboboooooobobobao
ooooOooooobooooooobooooooooooooao
goobOooooobooOooooobooooooobooooooao
gboboboooooboboboobooooobobobao
ugbdoboboooboobobobooboooouobuobaoba

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

o
go
g
o
oo
go
g
o
oo

Oooooooogogoao
OO0 oooogogo
Ooooooogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
Oo0ooooogogo
oo oooogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
Oooooooogogoao

od
oad
od
od
od
od
od
od
od
od
od
od
od
od
Oo0oooDoooooao
(leutinizing hormone)0 OO 00D O DOODODOOOODODOODODO

ooooobooooooboooOogoobboogooboogoobooobogooao
O0O00D00OO0000D0OO0O0OO0antagagonists)D 00 O00O0O0OOO

Oo0DoDooooooogoQgoao

Oooooooooogogoao

Ooooooooooogogogoao

Ooooooooooooogooao
Ooo0oooooooooooQgodg

OoDoDooooooogogogao

Ooooooooooogogogoao

Ooooooooooogogogoao

OoOoooooooooooOgooao
OO0 ooooogogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 oo ooogogooooogogdg
OO0 oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogooQgodg
OO oooe ooooooogoooao
OO0 ooooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooQgodg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogoooooogogdg
OO0 oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooQgodg

10

20

30

40

50



47) JP 6553197 B2 2019.7.31

gbobooobooboooan

000000000000 00000000000000000
000000000000 00000000000000000
000000000000 00000000000000000
000000000000 00000000000000000
(phosphotidyl inosito)0 0000000000 OO0OOOO
00000O00O00O00O0o0d0

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O OO
O OO
O O O
O O o
O OO
[ Ry |
O 0O O
[ o R |
O OO
O O O
O O o
O OO
[ i Ry
o R |
O OO
[ R
[ I Ry
[ i R |
[ R |
O OO
O O o
[ i R |
[ R
O O O
O OO
O OO
O O O
O O o
O OO
[ Ry |
O 0O O
[ o R |

O O

[ |

OoooooooooooUo0Dooooo0oo0ooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooo0oooooooDooooooooao
e s e e R s e e I o B
OOooooooooooo4o0Dooooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0Dooooo o oDoDoooooooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobdoobooooooobobobdooooobooboboboboooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gboboooooooobooboboboooboobooboboboobooao
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbooboooooooooboboboboooooobooboboboobooo
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
goooboocoooobooooooobobooooboocooboboboooobooo
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
ooooocoooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
Oo0ODDOO0OO00000000O0OODODOO0OO0O0O0O000DOODOAOKath, John C

., Exp. Opin. Ther. Patents (2000) 10(6):803-818; Shawver et al DDT Vol 2, No. 2
February 1997;0 O O Lofts, F. J. et al, “ Growth factor receptors as targets” ,
New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy, ed. Workman, Paul and Kerr, Davi
d, CRC press 1994, LondonO0 0D OO O DO ODOO

ocooooao

oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0o0ooDDoDoODO0000O0o0o0o0o0o0DODDODO0D000DO0O0o0oo0Do0DoODoODDODOD0DO0DOOOoS
nh, S. and Corey, S.J., (1999) Journal of Hematotherapy and Stem Cell Research 8

(5): 465-80;0 O O Bolen, J.B., Brugge, J.S., (1997) Annual review of Immunology
.15z 3714040 000 O00COODO
ocooooao
ocogoooOoOOoOO0O00oO0oOoooooOoO0ODODDODO0DO0O0DU0DO0OoooDoODoOooDoODODOoOoOoDOog
gcooooooOoOoOoOoOooooooooODOOoO0OoOoooooooooDooooOg
coooooboOoOoOOoOoOoooooooOoODbDOOO0OO0ODOoOoooooOOooODODDODOOOOO
ooooODoOOO0OO00O0O0O0oo0oooOoODODOOO0O0O0O00oO0oDOOODDODOD0OO0O0OOSmithg
all, T_.E. (1995), Journal of Pharmacological and Toxicological Methods. 34(3) 12
5-320 00000000
ocooooao



(48) JP 6553197 B2 2019.7.31

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
OO000D0DDOD0O000000DD0000D0DDDOD0O000oaOpBOy ODeDpONDOr OC
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooODoODO0O000oU0oo0oooopOODDODODO0OO0D0DU0DODO0DO0DODODODODDODDODODODODOO
0000000 O0oo0DOoD0OoDbOooyYamamoto, T., Taya, S., Kaibuchi, K., (1999), Jour

nal of Biochemistry. 126 (5) 799-803; Brodt, P, Samani, A., and Navab, R. (2000)
, Biochemical Pharmacology, 60. 1101-1107; Massague, J., Weis-Garcia, F. (1996)
Cancer Surveys. 27:41-64; Philip, P.A_., and Harris, A.L. (1995), Cancer Treatmen
t and Research. 78: 3-27, Lackey, K. et al Bioorganic and Medicinal Chemistry Le
tters, (10), 2000, 223-226;0 0 000 0000O0DOOO0OO ;00 0O Martinez-lacaci,
L., et al, Int. J. Cancer (2000), 88(1), 44-520 0 0 000D0O0OO
oooooo
gooooodogooooooooooogooooogUoobooU0gooDoogugbooo
O 0000 (Phosphotidyl inositoD) 0 000 00OO0ODOCOOODOOOOODODOOOO
0000000 00DOoOO0O0oo0o0oo0O0oOoooonAbraham, R.T. (1996), Current Opinion
in Immunology. 8 (3) 412-8; Canman, C.E., Lim, D.S. (1998), Oncogene 17 (25) 330
1-3308; Jackson, S.P. (1997), International Journal of Biochemistry and Cell Bio
logy. 29 (7):935-8;0 O O Zhong, H. et al, Cancer res, (2000) 60(6), 1541-15450
oooooood
ooooood
goooooogooobooogoooogogoooboboogooboboogobopDbboogugobooo
0 o o A A o R Y = 1) RS
G., and Kozikowski A., (1994 New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy ed.,
Paul Workman and David Kerr, CRC press 1994, LondonO0 OO0 OO OO OO

ocooooao

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0o0oo0DDoDoODOoOO00o0oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOg
0000000 00D00DOaODdscharovsky, 0.G., Rozados, V.R., Gervasoni, S.l. Mat
ar, P. (2000), Journal of Biomedical Science. 7(4 292-8; Ashby, M_N. (1998), Cur

rent Opinion in Lipidology. 9 (2) 99-102; and Bennett, C.F. and Cowsert, L.M. Bi
oChim. Biophys. Acta, (1999) 1489(1):19-3o0 00000 O OO
ocooooao
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooDoODO0OO0O0O0oO0oOoooooOoOoODDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDooDoODDOoDOoOOoOoOg
000000000000 o0oooDoo0oO0oo0oDoOOoOoaonGereen, M.Co et al, Monoclonal
Antibody Therapy for Solid Tumors, Cancer Treat. Rev., (2000), 26(4, 269-286)0
000000000 O0DODO0ODOO0OO0OO0OD0ODOODAOOTyrosine Kinase Signalling in Brea
st cancer:erbB Family Receptor Tyrosine Kniases, Breast cancer Res., 2000, 2(3),
176-1830 0 0 0000 O0O00ODODOOOODODOOOODDOBrekken, R.A. et al, Selec
tive Inhibition of VEGFR2 Activity by a monoclonal Anti-VEGF antibody blocks tum
or growth in mice, Cancer Res. (2000) 60, 5117-51240 0O O 0O
oooooao
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg

10

20

30

40



(&
o

(49) 6553197 B2 2019.7.31

£ S i [ Y i O

OoOoo0oooo
O oOoooQgdg

O0Oo0oooog
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
O Ooo0ooooaog
O Oo0o0ooooo
O Ooo0oo0oooao
OO0oooooggdg
O Ooooooaog
OOoo0ooooao
OO0 oooogoogdg
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
OOooooogogg
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao

o
goaano gboooaoao gboooobogan

O00O0O00O00D0O0D0dDOBruns CJ et al (2000), Cancer Res., 60: 2926-2935; Schre
iber AB, Winkler ME, and Derynck R. (1986), Science, 232: 1250-1253; Yen L et al
. (2000), Oncogene 19: 3460-34690 0O O O

Oooo0oooQgdg
m]

OO0 ooogogoao
OOooooogoogdg
Ooooooogogogoao
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Ooooooogoogogoao
OO0 oooogoogdg
Ooooogogogoao
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOooooogogg
OoooooQgg
Oooo0oooQgdg

g
O
O
g
u
O
g
a
O

gooooao
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
goooooobobobob b oo uoooooobobbobbooboo
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
O00O0O00O0O0Reilly RT et al. (2000), Cancer Res. 60:0 3569-3576; and Chen Y, H
u D, Eling DJ, Robbins J, and Kipps TJ. (1998), Cancer Res. 58: 1965-19710 0O O
oood

ogooooao

goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
0oooooduoooDoOooUooDooOooooDoOoOoUooDoDoOoooDoDooOooOoDooOd
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
0oodooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOOoOoo0oDoDoDOoooDoDoODoOooOoDoOoOOg
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
00000000 Water JS et al. (2000), J. Clin. Oncol. 18: 1812-1823; and Kitad
a S et al. (1994, Antisense Res. Dev. 4:071-790 0 0000000

oooooao

000000000 O0O0D0O0D0OD0OGEREPTINDODODODODDODODODDODDODODODO
goooooooobobbiboob oo oooooooooan
oooooao

000000000000 DOO0000D0000adeyla)DODODOOOOOoOOODOoDOODO
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
0o0dooo0ooooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDooo0ooDoDooOoooDooOg
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
goooooobobobtb oo oooooobobobobbooboo
0000000 ooooOooooDooo0o0DoDoo0UooDoDoDOoooOooDooOoOoooan
oooooao

0000000 ooDooDOooDOoOO(GRBITUXY DO ODODODODDODDODODODODDODOODODODOODO
oooooooooooooooDoooooooooao

oooooao

0000000 o0ooDooDo0oDoo0oooDooDooDooDo0@mnitargd D0 000000
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO



I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDGDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OooooooooooooooooO0onOgoano
OOo0ooooooooooooooooogao

]
80
o
(|

[
|

Ooooooo0ooooooooooooooooogodg

OO0 o0Dooodogooao
Oooooodgoooao
OoooooQgoooaoo
OOoo0oooOooOoooOoaoo
OOooooodgogoao

O
O

[
|

OoooDooooogooogo

od
od
od
od

good
oooao
O

goood

(MABTHERA) O

O

Oooooo4ogooooogogoao
e ey I sy [ Iy

oo oooooo oo ooo o oo ooooooooodg

OO0 oooooQgoooodg

O O
O O

oooao
ooono

O

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

Oooooogg
Ooooooogg
OooooooQgodg

OoooogogQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoo
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOo0ooOooOoao
OoOoooogogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooogoQgogao

O O
O O
O O

OooooogoQgoao
Ooooooogoogoao

O O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
]
O
O

O O oo

OOo0Doooogg

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
O
O
O
O
O
(]

OO0 oooodgogoao

O Oooo

Oooooooogg

Oooooogogoao

O Oooo

OooooooQgdg

OooooogoQgoao

O O0ooo

OooO0Oo0oood

OOoo0o0oodgoogoao

O Oooo

O0Ooo0oooao

Rosa

OOooooogogoao

O Oooo

O Ooooo
S OO0Oo0oooOodg

Oooooogogoao

O O0ooo

Oooo0ooogogoao

O O oo

OO0 oo0ooodogoao

O Oooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo

et al,

OoOooooogod
OooOoo0ooogod
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd

Oooooogogoao

O Oooo

OoooooogooQgoao

(50)

gono

O 0Oooo

OoOoo0oooogoogooao

O Oooo

O Oooo

O
[
O
O
OJ

O O0ooo

Exp-

OooooogoQgoao

OooooogoQgoao

Oooo0ooogogogoao

O Oooo

(@]
©

OO0 oooodgogoao

O Oooo

-
=]

OooooogoQgoao

O O0ooo

O

Ooo0ood

O Oooo

O Ooooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O Oooo

. Ther.

Ooooooogoogoao

|

Oooooogooogoo O

|

OooooogoQgoao

Oooooogogogoao

JP

O O0ooo

6553197 B2 2019.7.31

gboobooooobooao

O Oooo

O Ooooo
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooao

O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

Patents

OoOoo0oooogoogoao

OOo0oooodgogoao

OoooooogogoQgoao

Ooooooogoogoao

(2000) 10(2):2

OO0 oo0ooodogogao

O Ooooao
O Ooooo
O0Oo0Oo0ooao

O

O

O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao

O

O

O

oooooao
gboooo
gbooooao

YDOOoOoO

gbooooo
goad

O

Oooooogogoao

O

OooooogoQgoao

O

OOoo0o0oodgoogoao

goad

O

OOooooogogoao

O

Oooooogogoao

O

Oooo0ooogogoao

10

30

40

50



OoOoooooo0oooooooDooDoooo0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono
O0o0ooog0dUoooooodUooDooDUooUdUoDoDoDoUUUUoDoDooggogoooaog
Oo0ooooo0ooooooUoD oo ooooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0D oo ooooo0ooDoDoooooooaono
Oooooooooooooooooooo0oooooooDooooooooa.o

Ooooooggogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
OO0 oooogoogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Oo0ooooogogogao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoao
OO0 oooogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogoggogao

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOo0oooogQgoao
OooooooogQgoo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OooooooogogQgoo
OooooooogooOoo
Oo0ooooogQgoo
OooooooogQgoo
Oooo0oooogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OooooooogooQgoo
OoOooooooOooOoao
OoooooogQgoao
OooooooogQgoo
OoOoooooogooQgoo
OO0 ooooogQgogao
OooooooogQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

L

OooooooQgoo
O oD oooogogaog
Ooooooogogoo
OoooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
O ooooogogoog
oo ooooQgoo
Oooooooogogoo

O d

JP

6553197 B2 2019.7.31

Ooooooogdg
OOoooooogodg

O 0Oooo
O o0ooo

10

20

30



gboooad

e I e [

?.
U
-
D

Oooooooooooodg
Ooooooooooooao
OO0 ooDoooggoooao

OooooooooQgoR Doooooooodg
O m]
= 0 OoOoogQ o

o
«Q

O
O

OO0 o4dgogooao
O Oooo
oo oooooogogooo

O
O

O
|

OooOoood

O Ooo0oooao

OO0 ooooogoooooogodg
Oooooooooooodg

O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooOoo0oao

O

Ooooooooogogooao

O O0Oo0gooo
O Oooo

OoOoo0oo0oood

O

O Ooogooao

O
O

O

O O

O
O
O
O
O
O

OOooooaoo
O0Ooo0oooao

O

O

o
g

L B R
[ Ry
]

O
m]

O
O

O O0Oogoao
OOoo0oooao
O 0Oooo
O 0Oooo

O

4
O
0

O O O
e I R i
O 0o oo

u
O
g

O

o
a

O
O
O

u
O
g

O
O

O
g
g

O O oo

O

O

O Oooo

O

O

O

O

O

O

ooooo,
0000000000000 0
priority rules)0 0000000000000, 0000,0000000
000D00000000000D00000D00000D00000000000
00000000000 000000000000000000000000

O
O

O
0
U

O

O
O

O

O
O

O

O
O

0

[
L]

O

O

O
O

(52)

O

O
O

O
O

O
0
O

O
O

O
O

O
0
U

O

O
O

O

O

O

O

oo

O
O

O

O
O

O

O
O

C

]
U]

O

O
O

O
O

C
O

O
O

JP 6553197 B2 2019.7.31

O
O

od
od

O

O

O
O

gboooao

uboodogodado

god
ogdn
goo

0o,
0o,
ooo

od
ood

ooooon

cooooooo
ocooooooo
0 0 O (Cahn-Ingo

ooooboOocoooooooao

C

O

oooooocooboooooao
gboboooooobobobo
gboooobooboobabad

gboooooboobooboba

10

20

30

40

50



oo ooOoooooog
Oo0oooooooo

Oooooo- Oo

|
o
-
D

Ooooooooooogogoao
Oo0oooooooooogooQgQg

Ooo0oo0oo0oogoao
= 000000 adg

o
«Q

O

O

OoOooo0ogao

O o

O

Oo0DoDooooooogoQgogao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao

Oo0oooogooooaoo

Oo0ooogoooooog
OoooOoooooo

O

O Oo0oooo

OoOoo0ooood

OoOoo0ooodgdg

O 0Ooo0ooo0oao

O

O

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

O
O
O

O
O
O

g
U

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

O O ogo

O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]

O
O

O
g
u

O Oooo

O

O

o
u

O 0o oo

O
O
O

O
m]

O OO

O

ooooano
ooooao
goooao

00000
0,000
00000

OH

(53)

ooooDo
oooooaon
oooooao

000000
ooooo,
0o0000

O

0

O

O

JP 6553197 B2 2019.7.31

oooobDooooooboooao
oooooocoooooooao
ooooboOocoooooooao

oooobOoooooodgg o
gbooooooboobobo

O

O

Ala

00000000000 000D00000D000000000000
O0,,,,0000000,0,,000000000000000
0000000000000

oooobooooboooboooobobooooboooooobooooao

ooy, b0000o0bo00o0ooooooooaone

oboooooao

Oo00ODD0O0O000O0O00oooocooODbODbOO0O0000oaoo Cahn-Ingold
priority rules) 000 00O00OODOCOOD, 00000, 00000O0RO0

gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

O oOood O

O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O
OJ
O

O

O

gbooooooooan

gboooooooboogan
gbooooooogoan
oooooOoooooao

ooooooooooao

10

20

30

40



(54) JP 6553197 B2 2019.7.31

ooooo
o OH
Ho\u o
o o oM
o o) 2
o NH
0 NH
o
o
0
0
(CRX-601)
o OH
HO_| o
o o co
o 0 2
o NH
o NH
o
o
0
o
o) 0
()
(CRX-527)
OO0oooo

gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
od

10

20

30

40

50



(55) JP 6553197 B2 2019.7.31

ooogood
oooooao
Ooo0o0ogano
o OH
HO\'U o
o o
CO,H
0 oINS 2
) NH H
o NH
o 10
o}
o
o
o) 0
0
20
ooogood

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
goooooooooobooooooogoooobobooooboooooobbooOoobooo

g



(56)

oooono
o OH
HO_| 5
o™ o CO,H
0 o) 2
o NH
o NH
o
o}
o)
o)
CRX 602
o OH
HO\M o
N
HO O
o o CO,H
o NH
(o] NH
[o]
o]
0]
0
(o] [o]
(o}
0Oo0oooo

JP 6553197 B2 2019.7.31

CRX-526

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

30

40

50



Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

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

OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo

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
O
O

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo

O

Eel R s e e e e s e ) e [ Iy

I e e s e [ e [y Iy
e e e e e s e e ) [ e e s Y Y Y
e e e e [ e e e [ I

OOoooood

O

O
O
O

O
O
O

O

O

Iy e e e

Ooo0oooooooooooooooiocoga-g

OoDoooo4gogooooogogolio

Oooooooooooogooio;o

Oooooocooooooogooi;o

OO0 oDooo4dgooooogogolio
Ooooocooooooogogoaolio

0O

OooooooooooQgdg

Ooooooooooooogogooio;o

OooDoooogooooogogoio

Oooooooooooogogooio;o

Oooooocooooooogogooi;o
OO0 oDooo4gogooooogogodg
Oooooooooooogogog
OoooocooooooogogQg
Oo0oooooooooooogogad
Oooooooooooogogaog

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

(57) JP

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

o 0o oooooooooog
Oooooocoooooooogogadg
OO0 oooo4gogooooogogg
OooooooooooogogaoQg
OooooocooooooogogaQg
OO0 OoDooodooooogogdg
OooooooooooogogoQg
OooooooooooogogoQg
OooooocoooooooogogoaQg
Oo0oooo4ogoooooggog
OooooooooooogogoQg
OooooocooooooogogQg

6553197 B2 2019.7.31

OO o oood
o0 ooooogogooo
OO0 ooooogoogooo

Ooo0oooocoooooooogogaog
OO0 oooogogooooogogog
OooDooooooooogogaoQg

OOo0oooogogdg

O OO
[ R

SO0 Oo0oo0o0goodg

O0Ooo0o0ooao

10

20

30

40



O

oono

(58)

# 3 X OEEFED ICOS mRNA R

EiERE N ICOS+(N) | ICOS+(Per.)
H&N 426 157 36.9%
= 285 75 26.3%
AE 70 17 24.3%
HEAfEM) 295 69 23.4%
NSCLC(AD) 501 112 22.4%
NSCLC(SCC) | 489 85 17.4%
FEH 185 32 17.3%
45 1048 162 15.5%
JsE Bk 244 35 14.3%
RCC 522 64 12.3%
HAlEP) 82 7 8.5%
FE R 85 7 8.2%
R 446 34 7.6%
RR R 498 34 6.8%
HCC 191 11 5.8%
A E 103 4 3.9%
PR 412 13 3.2%
A 336 10 3.0%
FE N 532 15 2.8%
=N 163 4 2.5%
GBM 156 0 0.0%
oooooo

000000000000 0000000000a0
000000000000 0000oO0oO0oDoDooo
000000000000 O0000O0O0O0oooOao
000000000000 0000O000000a0
000000000000 0000o0DO0O0onooo
ooooooooo®o0oo0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOoOoOoao
000000000000 0000O000D0O0O0a0
000000000000 O00O00D0DO0O0ooDOoo
000000000000 0000ooOoOooooo
gooooooDoooo®oO0oO0o0oO0oO0ooooo
0000000 oOo® 0000000000000
000000000000 0000oO0oO0oDoDooo
000000000000 00O00oOoOooooo
000000000000 O0000o0o0ao
oooooo

DO g ogogo

Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoogogooooogod

OOooooogod

Ee i I i Y |

Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oo0ooDooogooooogod

Ooooooggdg

JP 6553197 B2 2019.7.31

DO oo ooogodg

Oooooooooooood
OO0 ooDoo4gogooooogod
Ooooooogooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod

O Ooooo

10

20

30

40



(59) JP 6553197 B2 2019.7.31

Ooooao
< 4
ot A i oD ST 28 o (i
Eik Y FNEE  ICOS ($9E0)
ICOS CcD3 CD4 CcD8 FOXp3
NSCLC n=17 - ] 11 (0-74) 2 (0-9) 20 (0-147) 10 {0-28)
(R B2#8) n=23 + 3(0-25) | 38(2-143) | 8(0-26) | 39(5-188) 18 (0-75)
NSCLC n=15 I 0 36 (0-157) 4 (0-20) 71 (5-238) 10 (1-41)
(H3eA) n=25 t 2(0-7) 56 (0-181) 8(0-39) | 69(1D-201) 19 (0-55)
n=24 o 0 14 (0-91) 9(0-132) 17 (0-95) 6 (0-25)
THBC
n="1 * | 5(0-20) 85 (3-259) 13 (045) | 113(2-393) | 30 (2-81)
' n=22 %o 0 12(047) | 14044) | 20083 14252 |
; CRC | Mtk ) i ’.g.. i G sl
= n=23 + | 2013 | 31(s-101) | 22(548) ;53(4-151)f 24 (543) |
n=29 = 0 | m'u-?a | 1?.‘1-96. 5231175 f 5025
IS SN N S W s Wi B M o W v
n=1 L 1 30 48 ? 55 11 |
: n=tn [ - | g | 1susy | wem | meen | swoan |
L ) | il W i W el
: n=4 e | 31785 | 17(631) | 17@51) | 409 E
n=15 - 0 | 130105 | 14(178) 13 (0-83) 2012) |
n=>5 * 1 103 | 19(6-35) | 13(6-19) | 32(10-76) 7(4-13) |
n=3 = 0 Jso(14-1u4)5 58 (38-85) §ss(24-119) 4 (0-9) ?
RCC MRS bl iR bR (TS s ARl |
il prail 5(1-16) | 45(10-130) | 85(26-164) | 71(12-232) | 15(3-28) |
n=7 - 0 ‘542 1-155)§ 12 1..31” i.35 0-156 sd-w
e I Wosuitisnll Whovioiielid Wasoniis st Divivebhin B
n=12 o 7@21) | 84(13-222) | 32(13-70) | 89 (28-179) 19 (640) |
OoOooooa
godo0ooooooooooooooooooooao
go0oooooooooao
pgooooooooooooooooobooboobo0obDoDobDoDoooDoUoooOog
gododoooooooooooooooooooooboooboooboboboooooodn
goddooooooooooooooooooooobooboob oo boooooOoon
gooooooboobb oo op bbb bbbobog
godo0oooooooooooooooooooooboooboooboboboooooodn
Ogfddooooooooooooooobooobo0oobooobooboboboooooon
goooo0oooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
Oo00ooo0oooo0oooooooooooooooooooboooboobOboooooon
Ofd0dooo0oooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
gfddoooooooooooooooooobooobD oo boob oo boDooooOood
goooooooooooooooooooooooOon
oOooooad
oodododooooooooooobooobooooonOoad
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
Oo00ooo0oooo0oooooooooooooooooooboooboobOboooooon
gfdodoooooooooooooooboooboooboooboobooboooooodn
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog



OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog

O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

(60)

Oooooooggoaolo
OooooooogoQgooio
OooooooooQgooio
OOo0Doooooggogolo
Oooooooogogoolio
OooooooogoQgooio
Oooooooogool;o
Oooooooggogoolo
OooooooogoQgoolio
OooooooooQgoolio
OO0 oooooggogolo

O
O

e e e e 1 sy
oo oooooo0 oo oogog|mooooogogog
oo ooooo o0 oo ooogo|mooooogQgoQg
oo ooooooooooo)|IpooooogQgg

O
O

O Oo0ooooogog|g

OO0 oooooogog|io

OoOo0ooooooogoo|io

O O0ooooogog|g

OO0 ooooogog|ig
OoooooooQgoogoo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
oo ooooT Ogoog
OoooooooQgogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoog
oo oooooQgogoo
OooooooQgogoo
O oo ooogogoog
oo ooooogogoo
Ooooooogogoo

JP

6553197 B2 2019.7.31

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO oocoo0ooooooobooogooao
oo oocoooooooooImbooogooao

Oooooogogo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
O ooooogogoog
oo ooooQgogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogoo

OO0ooooogogoglo
OooooooogoQgoio
OoOoo0oooogooQgo|o
O0O0ooooogogoglo
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgT®= o™
Oooo0ooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogogogoo
OoOoo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
OooooogoQgoao

Ooooogo|oooDooo0oo0DoDoDoo|oooDooogogoooao
OooooOouoooooo0oooDoDooooooooogoogoooao
s s s 1 e e e e e e Y |
OOo0ooOoogog|oooDooo0oUoooDoDoomoooDooogogooao
OooooOo|nooooo0oo0ooDoDooHooDooogoooao
Oooooo|oooooooooooooooooooogooooao

O0Oo0oooog|g
O0Oo0oooog|g
O0Oo0oooo|ig
OO0Oo0oooog|g
O0Ooo0oooog|g
O0Oo0ooooOo|g
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

Ooo0oooQooao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooQooo
OOo0o0ooogo-Qgogaog
OooooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OoooooooQgxE

Ooo0ooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg

Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0o0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQogxT®= ™
OooOo0ooOooOoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao

10

20

30

40

50



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 0ooo
O Oooo
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

OooooogogQgogooaoilo
OoooooQgooaoio
OooooT odgoog|o
OO0 oOoooogodgogooaoilio
OooooogoQgooaoilo
Oooooogooao

OO0 oooDogoogoo=x<

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Ooooooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooodgooao

Ooooooogogooao

(61)

Oooo0ooodgogooao

Oooooodgogooao

Oooooodgogoao

Oooo0ooogogooao

OOo0oooodogoao

Oooooogogooao

Oooooodgooao

Oooooogooogoo

Oooooodgogooao

Oooooogooao

JP

Oooo0ooogogooao

6553197 B2 2019.7.31

O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooodogooao
Oo0ooOooOooogoge
Ooooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Oooo= oogooao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogooao
oo oOoo0oodgogooao

Oooo0ooooQgoao

O O0oooooogog|g
OO0 oooooogog|ig
Oooooooogoog|ig
OO0 ooooogog|g
O oo ooooogog|ig
OO0 oooooogog|ig
OOoooooooogo|i-o
O Oo0oooooogog|g
OO0 oooooogog|ig
OOooooooogoog|ig
OO0 oooooogog|g
O oo ooooogog|ig
Oo0ooooooogoog|ig
OOoo0ooooooogo|i-o
O Oo0oooooogog|g
OO0 oooooogog|ig
OOooooooogoogo|ig
OO0 oooooogog|g
O oo ooooogog|ig
OOooooooogT®=|»g

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

O 0O0oooooggog|o
Ooo0oooooogoQgog|o
Oooooooogogog|o
OO0 oooooggog|o
OoOo0oooooggog|o
OooooooogooQgog|o
OoOooooooQgo|o
OOo0oooooggog|o
Oooooooogogog|o
Ooooooooogog|o
O 0O0oooooggog|o
OoOooooooggog|o
OooooooooQgog|o
OoOooooooogo|o
OOo0oooooggog|o
OooooooogooQgog|o
OoooOooT 0ooT o
O 0O0oooooggog|o
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoao
O0oooooogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
Oooooogoggogao
OoooooogoQgxTsE
OooooooQgoao

O

O 0Oo0oool|dg

O
O

[

1 s e e e e e e e e e s e Y Iy

1y I

e I e I e ) e e I A A A

1 s s e e e e e ) e e e e ey s e Y Iy

OO oooogoQgolioioo
oo oooOoogoolo

A

O O0Oo0oo|™g

O 0Ooo0oool|g

O O0Oo0ooo|™

O 0Oo0ooo|d

[ o B

o
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OO0 ooooogog|g
O Oo0oooooogog|ig
OO0 oooooogog|ig
OOooooooogoogo|ig
O O0ooooogog|g
O oo ooooogog|ig

Oooo0ooQgoogoolo
OOo0o0ooogogolo
Oooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogano
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao

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

10

20

30

40

50



(62)

gbooboooooboooooboobao
o

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

O O o oo
OO oo™
O 0o oOoo;o
O O oo
O 0o o;
O 0o o.
O 0o oo;

O d

[ |

[ |

O d

O d

[ |

[ |

O d

[ |

O O o oo
O 0Oooo-
O Oooo.
O OO o-
O Oooo-
O 0OooOood
O O 0o oo;
O O o oo
O Oooo.
OO o oio;
O O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo

Ooooogoboooogoogogoo
O oOood

OO0 oooojoooooojoogogooo
oo oooooooooooogoooao
Ooooojoooooojogooao
Ooooooooooojogooaoo
Ooooooooooo|jogooOoao

Ooo0ooooooooog|ig
Oooooooggogolo
OO0 oo< oOooogoogaolo
Ooooooooogooi;o
OO0 oooooggogolo
Oooooooogogogoolo
OOo0ooooogoQgoo|.
Oooooooogooio;o
Oooooooggogoolo
OOo0oooooogoQgogoo|.
Ooooooooogooio;o
OO0 oooooggogolo
Oo0ooooogoggogoao
OoooooooQgogoo
OoOo0ooooooOgooOgoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooOgoogoao
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogogQgogoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogoo
oo ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooQgogoao
OOo0oooooggogoao
OO0 ooooogogQgogoo

O
O
O
O

gooooooobood

OoOoocoooooogogool|o
OooOoocoooooogooio
OO0 oo4ogooooogogogolo
OoOoocoooooogoggogoolo
Oooocoooooogooio

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

JP 6553197 B2 2019.7.31

obooooag

ooono

O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

0

ooooon

goad

O

O

O

goad

O

O

O

Ooooooogogo

QVOLOQPGAELVRPGASVKLSCKASGYSFTSYWINWVKQRPGOQGLEWIGNIYPSDSYTNYNQMFKDKATLTVDKS

SNTAYMQLTSPTSEDSAVYYCTRWNLSYYEFDNNYYLDYWGQGTTLTVSS

gboooaod

(BHNE=1 3)

gooobooooooobOoooooooooooboooooboobooooDbon

gboooad

QAVVTQESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVITSNYANWVOEKPDHLFTGLIGGTNNRAPGVPARFSGSLIGDKAAL
TITGAQTEDEAIYFCALWYNNHLVFGGGTKLTVL (EHIE S 1 4)

gbooood

10

20

30

40



(63)

JP 6553197 B2 2019.7.31

oooao
#5: ICOS mAb HEAB LA
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rm—r% | & MnM) S =24% | CTLA4 HAMRE | 8o FHEL
i JL(nM) x-I S

53.3 30.4 19.7 - ++ + ¥
88.2 31 23 - + + +
92.17 27.5 18.8 - ++ + +
145.1 49.5 43.5 - ++ + ¥
314.8 17 9.3 - +Ht n +
121.4 15 58 - - - [+ -+
202.24 46 19 - + + +
279.1 39 33 - + + n
293.1 7.6 10 - ++ + +
4222 5.7 4.46 - ++ ++ +
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Ooo0oOoao
#£7 & b PBMCEMALT v EAIZEIT 5 H2L5 h1gGAPE DB TOBET Y RBEL > M1 5D
EC50 i (pg/mL)
Ko — _1136F50 K— _185M45 KF7F— _1124F36 K+ — _1149M52
24u5R0 | agesml]  24mkRR | 4seym|  24meRR | 4seymd|  24msR | 4sEem
IL-10 17 1.3 0.7 0.8 0.7 0.6 0.5 0.6
IFN-y 0.4 1.5 0.3 0.7 0.3 0.5 0.2 0.6
IL-17a 1.4 1.6 0.8 11 0.6 0.8 0.7 1.0
IL-6 0.7 1.1 0.7 0.8 NA NA 0.2 0.3
TNF-o NA 03 NA 0.5 NA 0.3 NA 0.2
CD4+CD69+ 0.5 0.4 0.8 NA 1.1 1.1 0.5 0.4
CD4+CD25+ 0.3 0.6 2.4 0.5 0.6 0.6 0.6 0.4
CD4+0X40+ 0.2 0.4 1.6 NA 0.6 1.2 0.6 0.4
CD8+CD69+ 0.5 0.6 1.2 0.5 0.8 1.1 0.6 0.4
CD8+CD25+ 0.4 0.7 2 0.5 0.6 0.5 1.0 0.4
CD8+0X40+ 0.3 0.5 1.6 NA 24 0.5 1.5 0.3
CD4+Ki67+ NT NT NA 0.6 NA 0.8 NA 0.5
CD8+Ki67+ NT NT NA 0.4 NA 0.7 NA 0.3

NA =247 3 (ECS0 EIXEHMR 7 1 v T 1 ¥ IR+ 53727 OIZIEFE T/ Y)

NT =3ABE 4
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# 8 Bl CD3 DIFETET T 48 F§fif] H2L5 higG4PE CTHIB L7=#% Dt k PBMC 28I} 5 CD25.
Foxp3 £ X (X Ki67 Bt CD4 £ 721X CDS T Mg D/ —+ > k

H2LA hlgG4PE FA YA TR
AR (CD4 %7213 CD8 T ML D %) (CD4 £ 7213 CDS T #lR D %) TTEST
pgmi | B 1];27:1«‘3(, IhovE2 | 1honids e | naews2 | @89
0 10.2 33 6.1 102 3.8 6.1 0.415
0.1 124 42 76 8.6 36 6.6 0.220
02 13 45 98 85 32 71 0.054
04 143 52 113 8.6 34 7.4 0.076
0.8 186 6.9 14.3 8.4 3.4 73 0.069
?gﬁv’ 16 214 75 15.9 77 3.8 72 0.095
o 31 20.8 79 15.0 104 3.9 71 0.058
63 187 83 14.7 10.3 36 8.3 0.026
125 202 76 15.1 96 4.0 8.1 0.072
25 195 76 13.9 115 51 8.3 0.079
50 20.0 79 133 96 50 97 0.143
100 18.7 79 133 115 56 8.8 0.080
0 72 12 23 72 12 23 0.693
0.1 9.6 15 29 6.1 0.9 21 0.219
02 9.0 21 44 50 09 24 0.098
04 11.9 39 75 68 1.0 27 0.025
% 0.8 182 71 124 76 13 25 0.028
Ki67+ 16 19.5 8.9 159 54 0.8 3.2 0.024
CD4T 31 211 10.7 144 91 12 29 0.005
L] 6.3 18.7 12.6 17.1 8.1 1.1 3.2 0.007
125 ) 122 16,5 74 15 3.4 0.008
25 20.7 116 16.1 93 17 52 0.002
50 212 128 143 75 24 73 0.034
100 218 12.0 12.0 94 28 47 0.010
0 11.0 44 27 11.0 4.4 27 0.841
0.1 152 83 48 96 5.3 23 0.061
02 135 10.9 78 82 38 2.9 0.014
04 174 144 113 101 3.4 43 0.023
% 0.8 20.7 196 13.8 142 45 2.0 0.047
Ki67+ 16 02 228 16.1 10.7 4.0 37 0.025
CD8 T 3.1 218 267 136 145 4.4 3.0 0.099
il 6.3 20.2 29.8 16.0 10.8 3.3 5.0 0.103
125 217 296 156 10.7 4.1 3.4 0.074
25 20.0 287 146 104 6.1 50 0.084
50 190 314 13.5 76 51 55 0.114
100 192 274 134 79 71 35 0.051
0 29.7 10.2 113 297 10.2 113 0.920
0.1 03 125 144 324 10.0 123 0.127
0.2 33.0 14.8 19.0 30.3 83 134 0.051
04 336 222 222 284 10.8 14.1 0.044
) 08 37.0 263 263 36.7 85 144 0.191
%Ki67+ 16 350 277 284 26.8 77 16.3 0.061
;mr;@g 31 383 302 272 339 96 174 0.135
6.3 33.9 325 26.1 36.7 87 16.5 0.315
125 373 36.8 26.2 312 15.1 172 0.125
25 36.3 330 286 333 13.7 28.1 0.326
50 377 336 242 32.9 211 295 0.518
100 0.1 35.8 286 36.3 215 264 0.216
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aad 0 000000000000 00D0DO0OO0O000DO0DOD [Nunez, S., et al., T he
Iper type 17 cells contribute to anti-tumour immunity and promote the recruitmen
t of T helper type 1 cells to the tumour. Immunology 2013; 139: 61-71]0 0 0 O O
000000000000 DO0O0000Do0DO0DO0oo0D0oDOO0ODbODO0O0DO0DO0DOO0AO [Kimura, A.,
et al., Regulator of Treg/Thl7 balance. Eur. J. Immunol. 2010; 40: 1830-1835; P
aulos CM et al.d The inducible costimulator (ICOS) is critical for the developme
nt of human Th1l7 cells. Sci Transl Med. (2010) 2(55); 55ra78; Nelson, M. H., et
al .0 The inducible costimulator augments Tcl7 cell responses to self and tumor t
issue. J Immunol, 2015; 194: 1737-1747]0 0000000000 ODOODOOOOOO
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[Kimura, A., 2010; Korn, T., et al., IL-6 controls Thl7 immunity in vivo by inhi

biting the conversion of conventional T cells into Foxp3+ regulatory T cells. PN
AS, 2008; 105: 18460-18465]0 0 0 00000 O0O0OOODOOOODOODOODOOOOODO
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0o0o0o0oo0ooooDooDooDOoboDOoboOOooO0o0gdn [White, A L., et al., Conformation
of the Human Immunoglobulin G2 Hinge Imparts Superagonistic Properties to Immuno
stimulatory Anticancer Antibodies. Cancer Cell, 2015, 27: 138-148; Luhder, F., e
t al, Topological Requirements and Signaling Properties of T Cellactivating, Ant
i-CD28 Antibody Superagonists. J. Exp. Med. 2003: 955-966; Stebbings, R., et al.
, “ Cytokine Storm” in the Phase I Trial of Monoclonal Antibody TGN1412: Better
Understanding the Causes to Improve PreClinical Testing of Immunotherapeutics J
Immunol., 2007, 179: 3325-3331; Rogers PR and Croft M, CD28, 0x-40, LFA-1, and
CD4 Modulation of Th1l/Th2 Differentiation Is Directly Dependent on the Dose of
Antigen. J Immunol 2000 164:2955-2963; doi:10.4049/jimmunol.164.6.2955]10 O O O
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BTN

Ka (1/Ms)

Kd (1/s)

KD (M)

422 H2LS5 IgG4PE

t K ICOS -Fe

2.97E+05

3.96E-04

1.34E-09

422 H2L5 1gG4PE

HZHAHIICOS-Fe

3.91E+05

3.71E-04

9.49E-10
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ATGCACTGGTACCAGCAGAAGCCCGGCCAGGCCCCTAGGCTGCTGATCTACGACACCTCCAAGCTGGCCAGCGGC
ATCCCAGCCAGGTTCTCAGGCAGCGGCAGCGGCACCGACTATACTCTGACCATCAGCAGCCTGGAGCCCGAGGAC
TTCGCCGTGTACTACTGCTTCCAGGGAAGCGGCTACCCCTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATCAAG
CGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTCATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTG

CTGGCCCCCTGCAGCAGAAGCACCAGCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAG
CCCGTGACCGTGAGCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGC
GGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGCAACGTG
GACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAGAGCAAGTACGGCCCTCCCTGCCCCCCCTGCCCT
GCCCCCGAGTTCGAGGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCCAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGG
ACCCCCGAGGTGACCTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCAGGAAGAT CCCGAGGTCCAGTTCAATTGGTACGTGGAC
GGCGTGGAGGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCCGGGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTG
CTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAATACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGC
TCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCTCGGGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCAG
GAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGTCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAG
TGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCAGCTTCTTC
CTGTACAGCAGGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTCTTTAGCTGCAGCGTGATGCACGAG
GCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCTGGGCAAG  (ALFIFH 5 21)
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GTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGE
AACAGCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGE
AAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAG
AGCTTCAACCGGGGCGAGTGC (A% 5 22)
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