JP 5945096 B2 2016.7.5

(19) B FEHSEF T (JP) % F A ]E2 1) EHEs
SETHRD945096 5
(P5945096)

(45) %1TH IERR284E7AS5H (2016.7.5) 24) B|E FE28E6HIH (2016.6.3)

(51) Int.Cl. Fl
A6 1K 39/395 (2006.01) AB1K 39/3%5 ZNAN
A61P 35/00 (2006.01) A61P 35/00
A61P 37/ (2006, 01} AB1P 37/04

BREOHE Y (& 17 H)

(21) HEEES $5EE2010-542454 (P2010-542454)  (|(73) #5534 48F 000185983

(86) (22) HEEH FRR21ETA3HE (2009.7.3) INFERTHEER ST

63 BRES 5] 2011-526674 (P2011-5266744) AEFARTHREEBEN2 TE 1 &5 8

ER)EE 5] SEE23EI0H 130 (2011.10.13)  [|(79) 5539 48% 514306250

(86) EIPSHEEES  PCT/JP2009/003093 f—. P—=N. ZZAT PTE #¥X

@B EELAMEE  w02010/001617 , Tk, T, ¥—,

(87) ERFEPIE FR22FIATE (2010.1.7) TAVAERE 08540 —a—Y%
ETMRE 2446 280 (2012. 6. 28) —o—, FVALY, A—F 206
FHES FAR2014-22271 (P2014-22271/J1) FYE JOEYA FL4Y O—F
FEIBRA FR265E11 40 (2014.11.4) (74) fRIE A 100091096

@) EEEEIESE  &RE2008-176110 (P2008-176110) FE+L TR HH

(32) % H FRG204ETH 48 (2008.7.4) (TH I A 100118773

(39 EEiEEXERE HEE(UP #E+ EH B

(74) REA 100122389
HFE+L #HH H—
BREHRS

(54) [READEM] M PPD - I MEOBCHT 2R REZRBLT 200U E~Y—H—DEH

GHOoDO0oooooao

oooooo

ooooboooooooooooooogooooooooooooooooooooodd

pgooooooooooooooooobooboobo0obDoDobDoDoooDoUoooOog

0000000000000 0O0000O00D00O0D00D00O0D00D0DO0O0D0O0O0oOoonaO

go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOon

ooo

oooooo

0000000000000 0O000D0O00D00000D00OO0D00D0DO0O0DO0O0DOOnaO

goooo0oooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon

ooooodao

oooooo

goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon

pgooooooooooooooooobooboobo0obDoDobDoDoooDoUoooOog

oooooo

oooooao

cooooooooooooooooooooooooodd

oooooad

0000000000000 00D00O000D0O0O0D0O0O0O0O0DO0O0ODO0OO0ODOODOaO

ooOoooao

10

20



Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 O0Dooo0o40ooooooUogooooogdg

OoDoDoooogooooogdg
Oooooooooooogdg
OOoooocoooooodo

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo

e e e e e e e I
e e Ry [ ey o
e s e e e e e s e Y
e s e e e e e e e e I
e e e ey ey
Oo0oooooo0ooooo o0 oDoDoooooDoooogoooao

O Oooo

(2) JP 5945096 B2 2016.7.5

goooooooobooooooooooobooooooooooyoooo oo

ooooooooobooooooooooooooo b0, 0b00O0
gooobobooooobooooooopygoooo, oo0o0oboo0oooon
ocoooooooopyoooo,o0OODODDOOOO0DODDODOOOOOODOD
ooyoooo,0b0o0o0c0oo0oboboobooooboobooooobooooooboon
J4dJ0b00000o0oboocoooboooobooo0oooooooobyb
ooooobOoooooooooooDao

goooOoooooboooooooboooooobooooboboobooo

gbobobooobooboobobooooobooboobobooonn
ugodauo

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
O
O
O

gond
ooao
ogoo

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

Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOooQgoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooogoQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oooooogogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOooQgoao
OoOoooogogogao
OooooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O O0ooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
e B R R
O O0ooo
O O oo
O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O0ooo

(]

O 0Ooo0oo0oao

O 0O O
O O o
O Oooo

O
O
O
O
O

O

O
O
O
Wa
0

O
O
O

O O0ooo

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 OooOooo
O Ooooo

O Oooo

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 Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
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 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
]

O

€))

JP 5945096 B2 2016.7.5

oooobooooooobobooooobbooooobooo
gooboooooooocoobooboooooobooo
goobooooooocoooobooogooboog

International

0 BMC Cancerl

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

ImmunologyO

ugboogood

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 OoOooo0o0ddooDoouooUdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOooo4o0ooooo4o0ooDooo4ogooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood

Ooooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDho0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OoooooooooooooooDoooooooo.o

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

O Ooogoao

O

O
O
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 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

I [ o [

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Ooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O o0Oooo

I Y o [

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

O Oooo

O O0ooo

4)

gono

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O O0ooo

O o0Oood O

O

O 0o oo

O Oooo

JP 5945096 B2 2016.7.5

gooooa

O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O Oooo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo oDoDoDoooooooDoDoooo0ooDoDoooo0oDoDooogooao

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

[ ) A Y I A |

Oooooooooooogoggoooao
OoooooooooooQgoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

OOo0oooooooooooooDoooogooooogooao

OOo0oooooo0ooooooo0DooDoooo0ooooogooao

OoooooooooooooooooooooooogoOooao

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

O d

O 0Oooo

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
O
O
O
(]
O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo

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

)

gono

|

JP 5945096 B2 2016.7.5

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDooooooooogodg
OOo0o0oooo0o04ddooooUUdUooDooUUUUoDoDooDUoUgUoooogd
OOoooooUoooooo4oD oo oooUoUoDoDoooogoooogdg

Oooooooooooooooooao
OO0 0DoDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao

OOoooooo0ooooooooDooooooDoDoooogogoooao
Oo0ooooooooooooooDoooooooooogogoOoooao

O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo O OooOooo

OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo

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 0Ooo0oooao O 0o oo

[ |

I O o Y

]

O
O
O

(6

ooooboooooobooooooboDooboo
ooooooooobooooobooo

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

O Oooo
O
O
O
O
O

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

gboboooooboobobobog

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

aood

O

O

0

ogoo

O
O

O
O

O
O

goo

JP 5945096 B2 2016.7.5

goad
O

O
O
O

goo

looooo0oooobooocooooboooobooooboon

gboboooao
g

goo

ugbdoboboooboobobobooboooouobuobaoba

10

20

30

40

50



) JP 5945096 B2 2016.7.5

oooooao
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
OD00O00O000Complementarity Determining RegionD 0 0000000000000
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
ooooDDoDoODOoOoooDooooo

oooooao
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
ooooo0o0, 0000, 0000000000000 0DO0D0DO0OO0DOO0DDOODOOOO
oooo,0o0o00,000000000DO00DOD00DDO0D0ODOO0DUODDODDODUODODODBODO
0O,0o0o00d0,00000000O0000O0OoO0obOO0OoOoOoOooODoDOooODODODOg
o000, 0000000000000 D0D0DO0O00O00DOD0DDODO0DO0O0O0DO00DO0, OO0
O0,0000000000D00O0D0O00DO0DO0O0DOCO0OO0DOO0OOO0OOO0O,O0000, O
gcooooOO0oooOoooOoooO0oooUoooU0ooOoUoobOUoooDoU, 00O, 00OO
oooo0oDoDoODOoOO0oO0o0oUoO0oooooooDoOoOoOoOoOg

oooooao
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
ooooooO0' 000000000000 DODO0O0O0OD0, 0000000000000
oooooooooao

ocooooao
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
Oo000DDODO0O000U0O0OooDOooOOooODDDOOCcDS-Like0 DD ODOODDODDOODODOOO
0Oo0o000oDOD0000O0O0pOOOO0OO0ODDODDODODODO0DODODOODODODODODODOOOOOO
000000000 0Od0DOEGF-like repeats and discoidin I-like domains-containing p
rotein 30 00 000000C0OD0ODODOO0OO0OO0DO0OOOOOOODODDDODOOODODOOOOOGO
oo0oo0oo0ooDO0oO00oo0oo0oO0oooooooDoDDoOOoOO0O0Ok OVIIODOODODOOOOOO
y0oOOoOoooooooooooDoDoDooooooooooooDoDoooooooooao
ocoooXNnoooooooooooooDoDoDo0D000000ae0DO0OO0OODDODOOODOO
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooDoODO0OO0O0O0oO0oOoooooOoOoODDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDooDoODDOoDOoOOoOoOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
00

oooooao
ocooooO0ooOoO0oooOO0oooO0ooO0oooU0oo0oooOOoooOooooUooDooO,g O



JP 5945096 B2 2016.7.5

000, 0000,000000,0000000000000,
00000000000 0000000000000000000
0000000000000000000,0000000000
00000000000 0000000000
OoooooO
000000000000 000000000000000000
00000000000 0000000000000000000
0000000000000 00000000000000000
0000000000000 00000000000000000
00000000000 0000000000000000000
ooooao
oooo
= — GenBank 7rtyvav&&
CD5L NP_005885. 1
F D) v NP_000168. 1
C 3fl% NP_000055. 2
THRIREHR NP_000030. 1
~NESRE Y B NP_000509. 1
v ) —AREB VI F NP_000233. 1
ZALEL A6 NP_001747. 2

]
O
]
O
O
O
(]
O
O
O

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

|

O

10

20



ogoogn

€))

JP 5945096 B2 2016.7.5

- — i —

GenBank TiEu¥a %1‘%‘

RAFR YT AALOD

NP_061824.
NP_714926,

EDEL 3

NP_{05702.

TaTuRsFrl

NP_002017.

NP_997639.
NP_997640.
NP_997641.
NP_997643.
NP_007647.

AYB=FWT7- W7 y{vEE” -1

7
3
1
3
1
NP_473375. 2
1
1
1
1
1
2

NP_002206.

C 4 Btk

NP_001002029. 3

C4 BHiifxEEF 0 H

NP_000706. 1
NP_000707.1
NP_001017364. 1
NP_001017365. 1
NP_001017366. 1
NP_001017367. 1

TAZ71 7 F RIS

A5 7T Y o VTR 16833
$40381

AD STy 1 CHEE NP_064455. 1

NP_690594. 1

Ty TAT T NP_000020. 1

NP_000286. 3

NP_001002235. 1
NP_001002236. 1
NP_001121172.1
NP_001121173. 1
NP_001121174.1
NP_Q01121175.
NP_001121176. 1
NP_001121177. 1
NP_001121178. 1
NP_001121179. 1

FAT I NP_000468. 1
BEEE FX11T NP_001985
Fv RS 3 NP_113659. 3
NP_848537. 1

SPA3Kx* NP_035588. 1
bl NP_000497. 1
a—lwiusforyr NP_001624.
TR NP_000292. 1
HEBRETF NP_001701. 2

DY ey r— 1% NP_032671. 2
LU s TuF U — e XR_035729. 1
AT T VT TZ75 NP_002196. 2

10

20

30

40



(10) JP 5945096 B2 2016.7.5

gooao
w— A — GenBank 77¥y¥ariE&
NSO NP_001119574. 1
NP_0056134. 1
M7 I A NP4 NP_001630. 1
M7 I oA FA1 NP_000322. 2
NP_954630. 1
MFET 2 a4 KA 2 NP_001120852. 1
NP_110381.2
e b F R NP_001054. 1
WA EF NP_000177.2
NP_001014875. 1
C 9 #fitk ‘ NP_001728. 1
AVF=TWI7 - W7 Y fvee’ §- NP_002208. 3
NERNE L NP_D00604, 1
AARRAR P r—1 NP_003237. 2
oooooao
gooooodooobooooooooooobooooboooooobooOoobood
gooboboodoobbooooboooooooooooboooooooogogobood
0000000000000 0d0dO0O0O0OO0OO0OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OO0O0DO0DODO0DOoDOO
gooooooooboooooooooobooooboocooooboboooobooo
gooboboodoooboooooooooooooooobooooooooooboonodd
do0o00000O0O0O0dO00O000d00d0O0O0O0O0OO0OO0OO0OO0DO0OO0DO0DO0OoooDoDooDOn
0000000000000 0O0O0O00O0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0O0O0O0D0DD0DO0DO0DDOO
gooobooodooobooooooooooobooooobooooooboooooboonodd
oo
oooooao
gooooodooobooooooooooobooooboooooobooOoobood
goobooodooobooooooooooooooooboooooooooobood
0000000000000 O0O00d00d0O0O0O0O00OO0OO0O0DO0DO0DO0DOoOoooDoDoDoDOO
gooooooooboooooooooobooooboocooooboboooobooo
goooooooboogooooooooan
oooooao
0000000000000 0O0O0O00O0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0O0O0O0D0DD0DO0DO0DDOO
gooooodoooboooooooooooboooooboocoooobooooobood
gooboboodooobobooooboooooooooooboodoooooooobood
ooooooOoOoOoOoooooao
oooooad
ooo0000o0O0O0O0oO0oO0OO0O0O0O0000D0000O0000O0D0OResponse Evaluatio
n Criteria In Solid TumorsD 000000000 O00O0O00OOJournal of the Nationa
1 Cancer Institute,2000,Vol.92,N0.3,205-2160 0 0 000 O0O00O0O00O0O00O0OO
gooobooodooobooooooooooobooooobooooooooooboodd
gooboboodooobobooooboooooooooooboodoooooooobood
0000000000000 0000000O0000000000000000000
gooooodooobooooooooooobooooboooooobooOoobood
goobooodoobooooboooooooooooboodoooooooobood
oooooooooooao
oooooadg
goobooodoobooooooooooooooobooooooooooboodd
do0o00000O0O0O0dO00O000d00d0O0O0O0O0OO0OO0OO0OO0DO0OO0DO0DO0OoooDoDooDOn



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

Ooooooooooooogogoao

oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0oo0ooD oD oo o0oo0oo0ooogogooo

O Ooo0ooooaog
O Ooooooo
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

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

OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0O0oOoooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OOooooogd

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

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
Ooo0Oo0oood
OoOoo0ooogoogdg
Oo0o0oooQgodg
Ooo0o0oooOodg

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Oo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog

1)

O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo

(]
O
O

O
O
O

O
[
O

(]
O

|

O

|

JP 5945096 B2 2016.7.5

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao

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

OoDoooooooDoo4gogooooogod

OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogoQgoooao

Oooooogogoooao
OoooooQgoooao

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

OoooooooDooooooooogodg

OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoOoooooogogQgoao
OoOooooooOgoogoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOooOoao

Ooooooooooooooooogod

Oo0DoDoo40oUoooDoogogooooogod

OoooooooDooooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooDoooooooood

OooooouoooDoogogooooogdg

OoooooOoQogoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 ooogdQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OoO0ooooo0gooOoooaobo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0oooooOgooooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooooOogooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

Oo0ooo4oUoooDoogogooooogd

OoooooooDooooooooogodg

Oooooooooooooooooogodg

(12)

OooooooooDoooooooood

JP 5945096 B2 2016.7.5

Oooo0ooogoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo

-00o0o0o0ooooon
oooooOoooooao

Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogoao
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao

|
O
O
O
O
O

-bobobooooboobobooboooan

O
]
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogogooooogd
Ooooooooooooooooogod
Ooooooooooooooooogod
OoDooooUoooDoo4gogooooogod
OoooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooooooodg
OO0 oDoo40o0UooDoDoogogooooogod
OoooooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogod
OooooooooDoogogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogod
Oo0DoDoo4o0oUoooDoogogooooogod
OoooooooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
OoooooooDoooooooood
OooooouoooDoogogooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood

10

20

30

40

50



O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
OJ

OoooooooooooQgaog
O
O
O
]

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

OO0 ooooooooooogooo
O

OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oDoooooooooogoogooao

O
O
O
O
O

0

O
O
O

O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

goog

O
O

O
O

O Oooo
O Oooo

O
O

(]
[

O 0Oooo

O 0o oo

gooano

X

O Oo0ooolio
O 0o o oo
O 0o ogoo|io

O O o
[ i R
O O o
[ o R |

oov

O
O
O

O
O
O

ooooooooao
Cancer Res.(1975), 35(9),
00D0DoOD0o00ooooooo
0000000000 ooo

O O
O O

O
O

O
]

(13)

ugboooooooag

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

00000
p.2434-90]
poooo
0o0oo00

O Oo0oooolo
O O0Oo0oooolo
O 0Oo0oo0ooolo
O 0O 0OoOooolo
O O0Oo0oooolo
O 0Oo0oooolo
O 0Oo0oo0ooolo
O Oo0oooolo
O 0Oo0oooolo
O 0Oo0oo0ooolo
O 0O o0OooOooolo
O 0Ooo0oooolo
O 0Oo0oo0ooolo

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

Ooo0ooooooo0 oo ooogoIBbooo4Oo0ooooooog|go
O

O

]

O

Ooo0oooOooo0o0ooooogobooo4o0oooooog|lgo

I e [ Iy
Ooo0ooooooooooooogogIBboooOooooooog|go

O
Ny e [ I ey o

Ooo0o0ooOoooo0+®ToDoogoggognDooogogoooooog|go

BBEE(mm®) =[(E%)°

gboooood

g
t

g
a

O

O

gboooooboponbOonb

O
O

oo
g

O
OJ

g
g

O O

O 0Oo0oo0oo|.;

O 0Ooo0ooolo

O 0Ooo0ooolo

O OO0 x O||

OO o0ooolo

O 0Ooo0ooolo
O

I
O Oooo0oglio

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ

(00000000 )0

X EfE] ~ 2

gbobooboobooooonoag

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

O Oooo

O Oooo

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo= 0O
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
T OoOood

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

O Oooo

O Oooo

JP 5945096 B2 2016.7.5

gono

O O0ooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O

O Oooo

[ i R |
O O0ooo

O 0Oooo

O o0ood

Ooo0ood

|

|

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo O Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



O 0O 0O .

gono

gono

gon

ao

oo

0o

goad

goo

goog

(14)

gbooboooooooooan

gboobooooooobognn

gobooboogogoog

1 e e Ry Y Iy

1 e Ry [ Iy

s s s e e e e R e e e == I R e s [ Y Y

1 s e e e e e e e e e ey [ I By o

OoOooooooooooo0o+=ToDooo0DooDoooo0oDoDooogoooljg™

Oo0oooooooDoooooooooooooooOogoOooood

OoOoooood
OoOoo0oo0oood

oo
mouse

[ |
O
O

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo

O O
O O

O
O

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O

O
O

OO0Oo0ood
OoOoo0ood

00
IgM
00

=
]
O
O
O
O
O
(]
[
O

O O
O O

O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
O

[
|

O 0Oo0oo0oo0goano
OOoo0oo0oogaoo

goad

O
O

O
O
O

-

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

Oo0Oo0oodg

Oo0Oo0ood

O0Oo0o0ooad

0 ELISA Starter Accessory
ELISA Quantitation kit OO O 0O
ooaog

O

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

L [ B |

OO0Oo0ood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

T OO ™
O 0Oo0oo0oao
O 0Oo0ooog
O 0Ooooog
OooOo= o0Ooo

Oo0Oo0ood

O0Oo0o0ooad

O

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

O 0Oo0ood
O 0Oo0oo0oad
O O0Oo0ood
OO0Oo0ood
O 0Oo0ood
O O0Oo0ood
OO0Oo0ood
O 0Oo0oo0od
O 0O oO0ooog
O 0Oo0ood
O 0Oo0ood
O 0Oo0oo0oad

-

O 0Oo0oo0od
O 0Oo0oo0oa0fd
O 0Oo0ood
O 0Oo0ood
O 0Oo0oo0oad
O O0Oo0ood
O O0Oo0ood
O 0Oo0oo0oad
OO oOooo
O O0OoOood
O 0Oo0ood
O 0Oo0oo0oafd
O O0Oo0ood
O 0Oo0ood
O 0Oo0o0oad
OO oOooo
O 0Oo0ood
O 0Oo0ood
O 0Oo0Oo0oafd
O O0Oo0ood

O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo

(]

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

gono

JP 5945096 B2 2016.7.5

good

Package
oooo

|

|

gbobooobood

kitOooooOOoOOoOo
ooooocooooao

uboodogodaup0od
goooocooooao
ooooooowpw O/
ugboobooooood
ooobOpO0oOooO0Oano

O
O
O
O
O

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

O

O

O O0Oo0ood
O 0Oo0oo0oad

10

20

30

40

50



Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OooooooooQgooo

Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OoooooooQgooao

OOo0ooooooooooooooooogao
Ooooooooooooooooo0oogoao

OOoo0ooodg O OooOooo

O Oooo

(15) JP 5945096 B2 2016.7.5

ooooooooobooooooboooobooooooooboooooDoao
oooooooooooobooboooobooboooOoobooboboooooboon
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
cooooboooooooooooboy,0b0DD0, 0000000000 g

ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
I e A A N e
gbobooooobooobooboboooooobooboboboboooobonn
gboiliboobooboooooobooboboboobooobooboooboaonn
iboobooboooouobouobybobobooouoboboaobaoaon
gooao

ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
gbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn

u gooad
o
E 3500
= 3000 -
= .
& 2500 - -
2 @ 2000 . .
E 1500 —|
% [E[g 1000 | .
&R 10 500 - ° . M
- .
-] % o A .
=500 T
& 0 100 20\0 30;} 40\0 500
BHEHSEE mMEH AlMBE (1eg/mL)
gooao agooad
500 e
3 450
E 400
b
3 350 I
M 300 - =
ié! 250 ®
& 200 3
# L 2 s,
. 150 =< -Bn7Les 88 N, sEE 538
E 10 ASI—. 5D "
—— AZi—
< 50 "\
L[ ] —o— ks o Do
~0-- KBS PR -1
mlgG 4H2 0
gooao
J10 — —
E 0.9
™o
Y
\:( 6.7 T
0.6
’;Illg 0.5
R o4
-CEJ- 0.3
0.2 T
E 01

migG

4H2

10



(16) JP 5945096 B2 2016.7.5

ooooDao
0005945096000001 . app




17 JP 5945096 B2 2016.7.5

gboooooooan

(74) 000 100111741
000000000

(72000 00000
00000000000000000000000000

(72000 00000
00000000000000000000000000

(72000 0000
00000000000000000000000000

(72000 0000
00000000000000000000000000

(7000 0000
00000000000000000000000000

goo

gog gogog
ugbog goao
ooo oooooo

(G6) 0000 DODoOooooooooooooooood
gbobobooboooooooboooooooan
oobooooboobooooooooo

(58)000000(Int.Cl.O000)
A61K39/00-39/44
000000000000000000000000000000000



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

