JP 5785550 B2 2015.9.30

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
Er 57855505
(P5785550)
(45) 321TH IER2THESH 308 (2015. 9. 30) (24) BB FHR27TETHILIA (2015.7.31)
(51) Int.Cl. Fl
A6 1K 320/295  (2006.01) AB1K 39/3% D
A6 1K 31/7088 (2006.01) AB1K 39/3% N
A6 1K 45/00 (2006, 01} AB1K 31/7088 ZNA
A6 1K 48/00 (2006, 01} AB1K 45/00
A61P 25/00 (2006.01) AB1K 48/00
EREON 14 (£33 H BRECHRY
@) HEES 5 E2012-520062 (P2012-529062) ||(73) $Far4EE 500021413
(86) (22) HEEE ERR22£E9A 148 (2010.9. 14) Y=IAIN, VIFwE
6o ARES $322013-504603 (P2013-504603A) A—ANT)TEREZ NYVTH. —2
43 A%E SEER25EE2A TH (2018.2.7) B, R7F—, O—F. 45
86) ERXHEEES  PCI/AU2010/001191 (74) RREB A 100102978
G ERAMES  W02011/032204 HEL Fk WE
87 EREAHA ERL235E3H 240 (2011, 3. 249) (74) fRIE A 100102118
ETHERA FRL25ESH 196 (2013.8.19) #E+ BE HE
31) R IEXB/BE  61/242,503 (74) RREB A 100160923
(32) 5 R ER215E9A 156 (2009. 9. 15) #E+ Lo B
@) EEEXEE  REUS) (74) {3 A 100119507
#E+ M &
ESE (74) RREB A 100142929
#E+ #E B
BRRE RS

(54) [READE] HERBODLENE

(GHOOoODOooooon

Do0ooao

0000000000000 0G-CSFROOOG-CSFOODODD0D0D0000000000
DOooWS)DO0O0O0O0O0O0O0OO0OOoOOoOO

G-CSFRO O DO OG-CSFO OO ODDODODDODODDODODODDOD0DD0DOOO0SEQ ID NO:70 O

O

g

a

O
gboboobooobogG-CSFRUDODDbDO0OOO0OODbDOobOODbObOo2003000b00b000bDO
OoooOoooooDbDOoO0ooooOoO0oOgSeEQ IDNOBDDODOOOOODDODOOOG-CSFO O
ooobooooooboooboz2c0c0s0oooboocooobooocooooboooooboodo
O

gbooood

ooobooodcGe-CSFROOOOG-CSFO OO0 DbOOOOOooOobDoboOooobobo1lmoboonoo
O

gobooog

uboobooooobooboblmooboba

oooooo
gobobooooooobgobobobofoooooobooboboobooooobobobao
ugbooboooooobooboobobooooobooboblmoboobobao

ugboogood

UG-CSFROOOOG-CSFO O OODOOOoOobOoboboOooobboouobobooboOooboDbino
gbooao



e ey e e e e B

ooono
oooano
oooao

oooano
G-CSFRO

O

O O0Jo0ooooooooogooao

Ooo0oooooo0oo0 oo ooo0o oo oDoDoooooDoooo oogogoao

OO0 oooogoQgogao
Ooooooogoggoao
OooooooQgoo
OooooooQgoao

g
O
O
obooo
u
O
g

O

OO0 o000 oooOooooOoogooog

Oooooooooogooodg

O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

S

go

0 200
ogoo
good
goad

(2) JP 5785550 B2 2015.9.30

ooooocooooooooobooooobobolmooobood

gbobobooobiliooooooboo

goc-CsrFO00O0DOOO0oOoO0obOOOoO0oOobOobOOoOoOonODbaOsSEQ ID No:-70 O
gbobG-CSFROODODO0ODOO0ODOODOOOOOODOD2000300000
g0 oooooooooooobobooooboooOoooDbDOOSEQ ID NO:3
gooboOOooG-CsFrO O 0O0OobOOOO0OOobOobOOOoOonOonoDnOn?2o00asonn
uosouogoooboobooooboboboboooobDoboboboo
ooooooooOoooWws)oooooooDoDoO0O0O0O0O0OooDDG-CSkFR

G-CSFO O O DOOoOonoan

goo

OoOoo0oooogdg
OoOo0o0oooogodg

e
)
O

OooooooggoQg
OooooOoooaoo

O
OOoooooood

20090

O O
O O
O O

G-CSFRO OO OG-CSFrO OO oononoooooonoooogsnooononn

oooooosoooood

gboobooooobogobodoboboooooboobobobooooboonn
ooodooo0o0ooo0oOoooOoooOoooooosgoooooan

O O0Ooo0ooood

OG-CsFOOO0UooboooOoooobooooooooooooooosdn

ooooboooooooooooooooosgooooan

oooooooosgooooano
ooo

OO ogoogog

goooOooooooooooobobooooboooobobooooboodo
o150 0000000 Db0OC0O0O0bODe1/242,5030 0 00 O0DOODOOODO
goad

ooobDoooooobooeNsoooooooooooooobooooooDon
gboooobobobobobooooobobobad
goooOocoooboooooboobooooooooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

gbobooboooogoobooboboboooobuoboboboooonn

gbobdooooooouobobobdoooooobuoboboboobooo
oooooOooooboooooboooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooMsOCODDOOOOOOOOOOOOD N IOOOOOOODOODODO
CNSOoOoooboboobooboooogobgobobobooobgobobonb
gboobooooooooboobobobooooobooboboboobooao

10

20

30

40

50



(3) JP 5785550 B2 2015.9.30

0O 0 0O O Morales et al, Adv Neurol 98:27-45, 20060 0 O OO O0OD0OOO0OOOODODOOO
00000000000 O0DOODOOO0DBergamaschi et al, Neuroepidemiology 25(1):1
5-8, 2005; Ragonese et al, Eur J Neurol 15(2): 123-7, 20080 OMSO OO OODOOO
0000000 O0ooDOooOooiloo,0000 0000003000000 Alonso et al, Neurol
ogy 71 (2): 129-35, 20080 0 000D D0O0O0O0DODO0OO0OOOOOODOOOOOOI[10
olj0ooooDo0D0o0oU0oo0oo0ooooooDoODO0DOoDU0DOoO0ooo0DoDoOoODDODDDODOO0O0DOO0oOno
gooooooboobb oo oooooooDoDoboboobood
000000000000 D0O0OD0O0O0O0DOOLopez-Diego et al, Nat Rev Drug Discov 7(1
1):909-25, 20080 O 000000000 OODODDODODODODUODODODODODODDODOODDOOOO
0o0o0oooooooooooooad
ogooooao
goMSOoOooTOooOooooOooooboooDooobobobuoobbooobooobooo
OO000DDDODO0O0O0O0O0OO0OO0OMorales et al, 20060 00 0000000000000
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
00000000000 dwingerchuk et al, Lancet Neurol 6(9):805-15, 2007; Winge
rchuk et al, Curr Treat Options Neurol 10(1):55-66, 20080 0 OO0 OO OOODOOO
Cc4+000Q0TOOODODU0bOUOoUDood0o0oodoUoooTU oo oooooogaa
0000000000000 O0D0O0OD0O000O0D0OdLopez-Diego et al, 2000 000 0O O
I e o e o o o A A 11
iner et al, J Neurol 255 (Suppl 1): 3-11, 20080 O
a g
gogoooooobobbbb b ool bbbbbobboboboooooaa
000DoD0o000oO0oo0ooooooDoDo0D0oo0Dooo0oooooooDoooOowvsgd
godoooooooob bbb b0 oooooooao
gogoooooooob bbbt b oo ogoooooooao
O0O00DDODO0OO0O0000O00OQOOWIngerchuk et al, 2007; 2008;0 00 0 0 0O
L0411 7 R A Y 4 \VAS
godoooooooobobobbb bbb oo ooooooooaon
O0o0DoDoooooooMsOCoOO0O0ODDODODO0DO0DO0OoOoOoDooDooDoODoDoOOoOOoDOoOog
0000000000000 O0OO0OD0DOOO0OO0OdMcColl et al, J Immunol 161(11):64
21-6, 19980 0 00000 OMSOODDODDODDODDODODDODDODDODDODUOODODODOOOOOOOGOaddcCNS
0000000 o0ooDooDOooDOoOTOO000D0DO0DOO0O0O0O0D0O0OD0OD0OaDOadaoZehntner et
al, J Immunol 174(8):5124-31, 20050 O
ogooooao
Jodo0ooob0oooi10boooooDoopoDOoCcSF300nDo0oooboooDboooooao
oooOoDoDDOoOOG-CSFOOOoOoOoG-CSFODODDODODODOoDOoOoooooooooDooooOoag
O Nicola et al, Nature 314:625, 1985; Metcalf, International Journal of Cancer 2
5:225, 1980; Nicola et al, Journal of Biological Chemistry 258:9017, 19830 O G-C
SFOOIDoDO0DoODO00Oo0o0oO0oDOooDO0bOO0O0oOoo0ooDOooDOoDODaOdaoDemetri et al, Bl
ood 78:2791-2808, 19910 G-CSFO 0 0 O G-CSFRO CSFR-30 0 0 0 0 00O OOOODODO
goooooooobobibob b b0 ooooce-CSFO O OO
000000000000 bOO0o00oo0oo0O0DO0ooDO0oDODO0D0daDSouza et al, Scien
ce 232:61, 1986; Lord et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:9499-9503, 198901 O O
00000000 O0DOO0oO0oO0oDbDOO0OOOoDDBungart et al, British Journal of Haem
atology 22 : 1156, 1990; de Haan et al, Blood 86:2986-2992, 1995; Roberts et al,
Blood 89:2736-2744, 19970 0 0 0 000 O0OO0ODODDODODODO0DO0DODODODODODOODODODOOO
O00O0O0O0OO0OYVYong et al, European Journal of Haematology 49:251-259, 1992; Colott
a et al, Blood 80:2012-2020, 1992; Rex et al, Transfusion 35:605-611, 1995; Geri
cke et al, Journal of Leukocyte Biology 57:455-461, 1995; Xu et al, British Jour
nal of Haematology 93:558-568, 1996; Yong, British Journal of Haematology 94:40-

O0Oo0oooog
O Ooooo
OOoo0oooao

Oo0oooodgooaoo
[ |

10

20

30

40

50



4) JP 5785550 B2 2015.9.30

47, 1996; Jacob et al, Blood 92:353-361, 19980 0 0 O O OO G-CSFO O OO OO O Bi
alek et al, Infection 26(6):375-8, 19980 0 0 0O OO O O O Dibbert et al, Proc Nat
I Acad Sci U S A 96(23): 13330-5, 19990 0 0 0 0 O O O O O O Dagia et al, Nat Med
12(10): 1185-90, 2006; Eyles et al, Blood 112(13):5193-201, 20080 0 0 O O O O
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
G-CSF0 0 0ouopooooDoDoOoUoUoUoooooooooODoDoDOooDUooOoooooooaOD
Oo00oDoOoOoooRsCOODODDODOoOODoDDODOoOODOOODOOOdOwelte el al, Blood 88:190
7-1929, 19960 O
oooooao
dooDoooooooovMsObDDOG-CSFHPAOODDOODDOODODDOODDOODDOOnO
ooo0Doo0oooooooooDoOoooDoOoOooDbOOoOoooeG-CcCSFOODbDOOoOoDbDOoOonn
000000000 OooDOoDbOO00OO0O0O0O0OD0O0D0Ogonadaoopenshaw et al, "Neurology 5
4(11):2147-50, 2000; Snir et al, J Neuroimmunol 172(1-2): 145-55, 20060 O O O O
0o0oooooDoDoboDbOboDooooOoCeCNSODODboDboDoDoooOGe-CSFODoDoDoboooboOon
goooooooooooMsSO0D 0000000 0D0OU0O0DDEAED D DD OO0 O0DDO0OO
OoO0oO0oDDoOOoOCNSOOdOoG-CSFO OO OO0 0O0O0O0OoDOoOaOnZavala et al, J Immu
nol 168(4):2011-9, 20020 0 0D 00D O0DODODODODODOOG-CSFOODOOODOTOOOD
O Rutella et al, Transplantation 84(1 Suppl) :S26-30, 20070 0 00000 O0OOO
O Frank et al, BMC Neurosci 10:49, 20090 0 0 000 dO0OoQOOG-CSFOOOOOQOOd
010 00 0O 0O Hadaya et al, J Autoimmun 24(2): 125-34, 20050 0 0000 00OODOO
Kudo et al, Scand J Gastroenterol 43 (6) :689-97, 2008)0 0 0D OO O OOOOOO

Oo00D0DDDoOD0O000O0o0oooooODDoODOoOoDOoDOoOoOogG-CSFODODDDODODODOoDOOOon
0000000 000D00ODODOOdBarahona-Garrido et al, Biologies 2(3):501-4, 20
ogoooopoOoeG-CSFO DD O0DU0U0UNDDO0DUOUODODO0DOUDOoDOoDOoDOoOOoOoDoDoOOOg
ocooooao
oMSOODDODODODO0DO0DOODO0OO0OO0OOODOOOODODOoOCNSOCoOoODoODDDODODOoOoOoOooon
Oo0o0oO0o0oDoODO0oO0ooooooooao

ooooooao

oooooao

OO0
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
0000000000 DOcomprisesi 000000 O0O0OCcComprisingd 00 00ODOOnO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0oo0oo0ooODO0o000O0O0o0ooOoOoOoo0DOoDDODO0DO00DU0DO0O0ooooODoDoDoODDoODOOooOOg
00

oooooao

00000000 o0oDoo0o00o0Do0o000o0oDoDO0O0O0O0SEQ IDNO:ODODODOODOoOod
OOSEQ IDNO:O O OO OODO DO DO <400>10 SEQ 1D NO:10 O <400>20 SEQ ID NO:20 O O
oo0o0oDDoOD0o000O0O0o0o0o0ooODoODO0D1ID 000000 oOoODDODDDODOO0DOoDOoO0oOn
ocoooooao

oooooao
Oo000oDDDODOO0oOoOoOgCeNSOoo0ooDoODOoDooOoo0ooooooODDDODOO0OO0OOgaoe-Cc
sF00O0o0oooooooDoOooooo0oooooooDoDooooooooooooDooao
0000000000000 o0o0Doo000oDoDo000o0Do0Do0O00o0DOOOoDnG-CSFd
JooooodgoooDoooooooOooooDoogoooDoooogMsoooooooodd
ooooDDoDoOoOoONWOOOOOOOODODODODODODODODODODODODDODDDODOODODOOOO
ocooooao

000000000000 o0oooDo0o0o0oDoDo0oO0o0oooO0Dde-CSFO OO OdG-CSFRO O
O000DDDOD0O000O0O0O0O0oOoOOo0G-CSFOO DO UOG-CSFROUDODDODDODDDODOODODOOOO
ooo0oDoDDODOoOO00o0oUo0OoooooOoOoODDODOoOO0DOoDOoOoooMSCOODDODDODOOOOO

10

20

30

40



(5) JP 5785550 B2 2015.9.30

uoboobooobooboobobobooboooobooboooboonb

ooooao

oGeG-Csrb O OoobOoboOooboboooobboooobooOooboDbOboOgce-CsFod
oooooboooooobboogooobooooooboboUooobooge-CcsFODOooDOonO
uono

ooooao

ge-CSFrROUOD D ODOO0ODO0OOO0OOODODO0ODbDODbDObOO0OODOoDbLDODbDODbODbDOOnDG-
CSFROO0OO0ODOCOOO0O0DOOOOO0DODOOOO0ODODOOOODODOOOODG-CSFO OO
oooooood

gboooood

OOG-CSFO O OG-CSFROUOD O DODODOODODODODOODODOOOODOODODOODODDOOO
OO0O0O0OOmRNADO D OO OOODOOOODOOOODODOG-CSFODOOG-CSFRO OO OO
oooboooooobooooooooooan
g
u
O
g

OOo0ooooo

obooo
OG-CSFO O OG-CSFROOD O ODODOOOG-CSFOOUOG-CSFROOOODOOOOODODOOO
G-CSFO O OG-CSFROOD OO OOODOOO0OOODODOOOOOOOOoOooOoDooOon
obooo
geNSODOoogoooobooooboooooooouoooboooooooooooboooo
ooooboooooobOooooooooooobooboooooMscooobooboooobOOO
ooobooooooon
gboooao
ooooboooooobbolmoobooG-CsFO O OogG-CSFROODOODOOOODDODG-
CSFOOoboOG-CSFRUOD O DOOOODODOOOOODODOOOODOOOOODODOOOOnDn
gboboobooobooboboeNsobobobobooooooboobobobobog
gboooaod
oooboooooobOoooobooG-CSFObOOOG-CSFROODOOODODOOOOODDOOG
-CSFRO O DOO0OOD0OG-CSFO OO DOODODOSEQ IDNO:3D O ODOODOODOODODOG-CSFU
ooooboooooobooooobz2003bOb0o0ooobooboooobDbooooboDoDO
OOoO0O0OO0OSEQ IDNo:yOOODOOOOOoODODOOG-CSFROOOODOOOOODODOOOO
goz2o0o03nooboooooooocoooobooooobobocoooboobooooboonoo
UG-CSFO O OG-CSFRO OO ODODODOO0ODODOOO0OODODODbOOoDbOCNSODOoDO
ugboobooooobooboboobooonb
oooooao
gbobooooobobobobooobobobeGe-CSFUbDODG-CSFROUD OO ODOD
OG-CSFO O OoogG-CSFRUO O DOOO0DUOODODODOOOODOOOODODOODOODbODOOO
ooobOOoOoooceNSODooooobooooooooooboboooooono
alG-CSFO OO G-CSFRUDOD O D ODOOOODO
bOOOOG-CSFROO OO OG-CSFO OO OO
cOSEQ IDNo:3 D OOobOoOOouopooDooe-CsFOODOOooobooonobonoOooan2on

g30boooobooocooboboboooobooonobooO0ogSEQ IDNO:7ODODOOOO
gbobooboGe-CSFRUDODOODOO0ODOO0OOO0OODOoDbOOozo0b0s000o0o0oboobDOoDbDO
ugboogogooobooboa

oooooao
gbobooooobogeNnNsooogobogobotbooooboobobobooooobobonb
ooooooooobooooooooovMsboooooboooooooboboooobooog
ooooocoooboooao

oooooao

ooooooooobDboOO0ogGe-CSFO OO0 0G-CSFROO DO DO O O O O G-CSFO O O O G-CSFR
ooooboooooobOoooooboooooobooboboooobooOoobooooonoDboMsd
goobOooooooocooooboooooboooooooooonn

10

20

30

40

50



(6) JP 5785550 B2 2015.9.30

gbooooao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbooboogooooonn

oooooao

UG-CSFO G-CSFRO U O O0OooDuobobotbooooboboboboooobobonb
ugboboooooboobooboboobooooobooboaoboao

oooooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
goGc-CSFOOOOG-CSFROUOODOOG-CSFO OO OG-CSFROUODOOODODOOOO0ODOODOO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
I o o o o 0 R 0 A 0 I W R B R B I B 0251 2 { € B 04
FROOOOOODDOOOODOOOODODODODDDOOOOG-CSKH/G-CSFRODODDDODOOOOO
gpboooog

gbooooao
oooboooooobbolwmoobOoooobooOoooDbDoeNNsoobooooobooo
goobOoooobooocooboboboooobooOoG-CsFO O OOOoDboOG-CSFROOOOO
gbooooooboboboao

ugboogood

ooobooooooboooi1bbooboo0ooboG-CsSFOOO0DOG-CSFROO OO O OO DO O G-CS

FOODOOG-CSFROO D ODOODOO0OOOODOobOOobOobOOoOooDooDobobobonnn
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooobOoooboi1ibooooboooooboooooooboOooooboooovsoDoOon
gboboooooboobobobooobobobobobooobooeNsooboobonb
gbooooooboobobaoao

oooooao

iljgoo0OOodgG-CSFO O OG-CSFROUOOODOOG-CSFO O OG-CSFROO OO ODODOOOO
gbobilgobooboboboogobgbGe-CSFO D OG-CSFRUDODDOOODODODODODO
oooboooooobooooobooooooobooeGe-CsFOODbOOoOoOoDbOoOG-CSFO DO OO0
G-CSrO O O0bOOO0OOooboDbbOoG-CSFO OO G-CSFROOOO0ODOOOODODOOOOODnOO
gboboooooobooboobobooobooboboboooobobo

gboooaod

ooobooo0oi1looooooobobOboOoOoboDboG-CSFO OO OG-CSFRO O OO O O O G-CS
FOG-CSFRO OO DUOOOobOOobobooooboboboboboooobooboobobooo
ooooooovwsobOOOoOoooOODOoOooDODOOoOoOobDObODOoooDbDbOooOoobDoODoDO
Ooo00OD0ODDOO0OO0O0O00OG-CSK/G-CSFROD OO OO0OOOOOOOODODDOOOOOO
gooooood

gboooaog

OG-CSFO OO OODOmMRNAD O DOG-CSFROOOOOOOMmMRNAD DD OOOODODOOO
ooobOo0ooobOoOocOooboDOoG-CSFOOOG-CSFROOOOODOOmMRNAD O DOOOO
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
oooooooooboOoooooooooooobooooobooOoobooooOon0DaDsEQ
IDNOC:20 3060 0000007010000 O0DO00COO0O0OOOO0O2000300000000
gooboooooooocooooboooooboooooobooboooao

gboooo

ugbooboooooboboboboouoboobobooboooohb

oooooao

10

20

30

40

50



) JP 5785550 B2 2015.9.30

ooobOOoOoG-CSFO O OG-CSFRODOODODOO0OODODOOOODODODOODDDOOO
ooobooolgoobooooooboboooboeGe-CcsFOOO0DbODOOG-CSFROODOOODbDDODOO
gooboooG-CsFOOOG-CSFROODOOODOOOODOG-CSFOOOG-CSFROO DO OO
oooooooooo

oooooo
oooobooooooboooooMmsbCooobooooobooOooobOoooobooo
gboboooooboobobe-CSFO D OG-CSFRUOD D ODOODbOobOOoooobobonnb
oooooo
oboboi1ioocooooboooooobOoooobooboOoobobOboOoOooeNCcooobooo
oooooooooobooooooao OO0G-CSFO D ODOG-CSRFO D O D ODbOOOG-C

SFOODOOG-CSFRODO OO ODOODO
all G-CSFO 0 0 G-CSFRO 0 0 0 O O
b0 O O O G-CSFRO O O O O G-CSFO
cOSEQ IDNO:30 00 O0DO0DOD
0D300000000000000
000O00O0G-CSFROODODOODODO
Oooooooooon

[0 O O 1001]
000000000000 000G-CSFOOOG-CSFROODDODODODO0DONO0NON0NDN0OO0DO
D00DO00O00O0CNSOOODODODONDOODDNONDONONDONONDNONOan

0G-CSFO D0 OG-CSFROO 00 DD D000 D00D0O0G-CSFRO OO OO0 G-CSFO OO O
ODO0ODOSEQ IDN0:30 000000000 0DNG-CSFOODONODONDONDNDONOnDONnononao
2000300 0000000000000000000000000SEQ IDNO:70000
D00DO00O00O0G-CSFROEDODDOODDOODODODODODDOODODD200300000000000
DO0o0D0000O00Ooooon

[0 O O 1002]

0G-CSFO 000 G-CSFO D OG-CSFRO DO DO DDODO0OOD0O00O00DD0OO0DD0 10010
0Doo

[0 O O 1003]

000000000000 0000000MSO00000000000000000000
0000000010010 000

[0 O O 1004]

000000000000 010010000

[0 O O 1005]

0000000000000 00CNSOODOODONO0NONO0NONO0NONO0NONO0NONONONONONoOon
000000000000 00000000000000000000010010000
[0 O O 1006]

0G-CSFO OOG-CSFROD DD DODDODO0DONO0NONO0DONO0NON0NON0NON0ON0OO0ODO0 10010
0Doo

[0 O O 1007]

000000000000 00000000000000010090000

[O O O 1008]

000D00000000000010090000

[0 O O 1009]

0G-CSFO 00 OG-CSFROOD 0D D O0D0O0D0O0D00D0O0G-CSFRO OO0 O O G-CSF
ODO0ODOOSEQ IDN0:30 00000000000 G-CSFOODDDODO0O0ONDOD0ODN
0002000300 000000020003000000000000000000
ODO0DOOOSEQ IDNO:7000000000000G-CSFRODODOIDODO0OODO
DoOoO0020003000000000200030000000000000000
000000000000000000000000000000000CNSH

obooooboobobao

uond

o
ge-CsFrObO0nDobooboonooobobaghb2on
Ooooo0OO0OO0oO0oo0n0SsSEQ IDNO:7OD DO OODO
ooobooOogoz2003000000000000O0

OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

o o
[ o o
[ o I o I o
[ o O o

10

20

30

40

50



(8) JP 5785550 B2 2015.9.30

D000000000000000000G-CSFOOODOG-CSFRIODOOODOOODOO
0DG-CSFO D0D0G-CSFRID DD ONDONONONONONONONONONONONONONONONOn

[0 O O 1010]

0G-CSFO 0 0G-CSFO O O G-CSFRO D DO ODO0ODD0DO00O00O00O00O00O00O10090 O
oo

[0 OO 1011]

OCNSOODODO0D00O0000000000 10090000

[0 O O 1012]

OCNSOOOO0O0O000O0000000010090000

[0 O O 1013]

OCNSO 0000000000000 0000010090000

[0 O O 1014]

D00000000000010090000

[0 O O 1015]
D000D00000000000CNSOIOO0OOOO0OOO0NO0OOONODONONODOONOoOooooan
D0000000000000000000000000000000010090000
[0 O O 1016]

0DG-CSFO DOG-CSFROODDDODODODONONODONONODONONODONONODOODOOONOOO 10090
000

[0 00 1017]

000000000 ooooooooooooooooononi1ole OO

[0 O 0O 1018]

OO00o0Oo0ooooo0on0oOonOooaiolsoonoao

oooogodg

0000000000000 oo oo o oo o010 oooooooooonooenoan

OoOogod

ooogodg

OO01000cIIiboooognoao

BELHIIDE 5 B

1 ) — A —EFINEEN D RG-CSFT X J BREH|
2 b FGCSFa— FB IV a— FX 7 LA F FELF

W

REH R Exa— RFT5E FG-CSFX 7 L AF REH

4 t FG-CSFEREAVH 7 BT 3 ) BRELH

5 J—Z—EFIREEN 5 hc-CSFR3T I / BeEi 5

6 t FG-CSF3Rza— FB X VEa— X7 LA F FEdF

7 REAY 7B a— K5 FG-CSF3RX 7 L' AT FEFI

8 t FG-CSF3REREZ v /2 E T I ) BRELH)
gooooad

ooz20000

10

20

30

40



9) JP 5785550 B2 2015.9.30

OO0 oDoDoooooooooQgoooo
OO0 oo oooooooooQgooooo

W 5 h.BA
CNS HrHX R R
EAE FERRA) e IR R 2
G-CSF HERIER o o = — I R
G-CSFR HERIEK 1 o = — IR 2 A
MS % 3P L AE
NMO HHREFHEE (FUsyZ7KELTHALND)
OogoQoooooao
ggoodg
OO0G-CSFO O OO0 ooOoooooces7BIi/Z/OO O O OODOOODODOODODODOOOOOO
OEAEC OO0 O0O0OU0O0O0OO0O0U0O0oouooouooooooooooooos3ooo0oOoan
gododoogoouogoootooogotouoyopouoooogo ooy oodg
OO0QO0OG-CSFOU O OoOogoG-CSFU 00 oouoooooag
ogcs7BI/6U O ODOOODEAEO OO OOODOOODOOODOOODDODOODDODDOODODOODOOO
godogdopoooougopo3ogoooouoouoygoooooobogoDg ooy poDpDogao
go0ogooogao
0000000 ooououogeG-CsF0 0o uoouooooooooooao
o000 o0ooououooouoooooooooo
gpgiodoogpbouoggougotooygopbuotgoogpooG-CSFU Dot ouonpoogao

TOoobdobdooboooooboboboboooobooboaobaoann
oooobOoooooboon

good

aono

ool ooooi1b0obcan000ODO0O0O0O0DODOO0OOO0OODODOOOODOOOODOO
gbooooobobobooooboboboboooobobobobooooogono
ioooo0oooboooooboobooi1bobo0ooobobooo20b0bb0o00oo0obDoDObOOO
ooobooooobicoooboooobooboo0olnobooooobooboDboo20b00000
gooboooobooocooooobooooboooobooo0ooi1boo0ooobooboOoo
gboobooooooao

ugboogoodod

oooo0ODODOO0OO000O0O0O0oo0OoOOODDODO000O00O0DG-CSFO G-CSFRO G-CSF/G-CSF
ROOOOUOG-CSF/G-CSFRO D O OO ODODOOOODOOOG-CSFO O O OG-CSFRO O O

gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goobOoooobooocoobooobooooboooobooo0ooboDbOObooOoooDG-CsFd
ooobooooooooooboobooooobooge-CcsFODnooDooDOooobooDoboOon
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooboooG-CsFOOOG-CSFROODOOODOOOOOODODOOORNADOOOODDODOO
gboobooooobooboboboooboobobobobooobobGe-CSFO DO ODOD
OG-CSFrROODOO0ODODOOOODODOOOODODODOOOODOOOOn

oooooao

UG-CSFO o DOG-CSFROU OO D UODOODOOO0OOODOODOOoDbDODbOobOOoooOoboDbOonnb
g

all G-CSFO 0D OG-CSFRO D O OO ODODOOOO
bOOOOG-CSFRO O OO OG-CSFO O DODODO
cOSEQ ID NO:3D OO ODOOobOobobooGe-CcsFO 0O onDobobobonnag?2od

10

20

40

50



(10)

JP 5785550 B2 2015.9.30

o0Do00ooooooO0oooDobOO0oOoo0ooboooboO0oOooDOoOogSEQ IDNO:7ODDODOODO
ooobooOG-CSFROOD O OOO0ODOOOOOObODOOOOzo003000000000O0O0O0O0
ooooooooooao
ooooo
G-CSFO O DOG-CSFROO OO OOO0ODODOOOO0DbODODOOOODODOO0OOoODbOOO0OagcenNsoanO
oooooOoooobOooooboocooobooOooOoobo0olmoOobOo0oOoooboonn

ooooao
100000000000 G-CsFO

OG-CSF/G-CSFRO 0 D OO OQOnO

oboooad
ubooooodan

ooooooogoao

ab*0 0 O O F(ab™),0

O

Ooooooooooooooooooogogo-g
Oo0ooooo o0 oDooooooooodg

O

Y R Y 2 Y Y Y [

O

OO0 oOooogood

T
()
|

OoooooQogooo
Oooo0ooOooOooao

S

OO0 ooooogogog
OooooooogoQgooao

O

/

Ooooooooogoog-g
O O ogoo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

OO0 0O0oo-goao

O Oooo

O
O

O

S

O

OoooooQgogoao
OoooooOoogao

O

A
I:II:I;"j
O O o

O
O

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

O0O0G-CSFRUOODDODOODOODOOOOODOOOO
ooooood
oddo0DoooUooooOooooDooUoUooDoDoDOooooDoDoOooao
000000000000 FODOOOO0ODOOOOOFRVOFabOF
Jdoo0Do0o0oUoooo0ooooooUooUooDooOooooDoooao
Odod0oo0DoooU0ooooOooUooDoUoUoUDoDoDOooOooDoDoDoOooOoao
Oo0oooDoooUooDooOooUoDoooUDoDoooooDoooao
0000000000000 oUooDoOoOoUDODooDOooooDooOooao
00000 UoooU0UoUoDoUoUUDoDoOoooOooDoDoOoao
Oodo0ooDoooUooooOooUoDoOoOoUoDoDoOooooDooOooao
O0o0o0oDoOooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoooooDoooao
00000000 U0oooO0UoUooDoOoOoUoDooDOooooDoOooao
Od0o0ooDo0ooUoooOooUooDoOoOoUDoDoDOooOoooDoOoDoOooOoao
OodoooDoOooUooooOooooDooooUoobDoDoooooDooOooao
00000000 UooooO0oUoDooUoUDooDOooooDooOooOoao
000000 UooooU0UoUoDoUoUoUDoDoDOooOooOooDoOoDoOooao
Oo0oo0ooDooooooDoOooooDooOoooDoDoOo2000000
0000000000000 o0oU0ooDo0oO0U0UDoDoD200000000
OodoOo70oo0oooooooao
O0o0o0oDoOooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoooooDoooao
0000000000000 oUoDoOoUoUoDooDUooooDooOooao
0000000 U0ooooO0oUoDoDOoOoUDoDoDOooOooOooDoOoDoOooOoao
Oo0oooDoooUooDooOooUoDoooUDoDoooooDoooao
0000000000000 oUoDoOoOoUDbDooDOooooDooOooOoao
00000000 000000OOdKohler and Milstein, Nature 256:

495-499, 1975000000000 D0OOCOO0OO0DOOOOO0DOOOOOODODOOOODOOD
DNAOU D ODOOoOOoOooboboboboooDd4,8le,5670 00000000 OODOnDO

oo
ao

0
O

1, J.

od
oo
g
od
oo
mMSO
od
gd
go
g
od

Oooocoooooogoog
Oooocoooooogooo

I B B
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
Ooooooogd

0000000000 Clackson et al, Nature 352:624-628, 19910 O O Marks et a

Mol. Biol. 222:581-597, 19910 0 0O O0OOOOOOOOOOOOOOOODDOO
oooao

O

O

O

O

O

oooao

ooono
G-CSFRO

Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood

goooOoooobboooobooononooe-CsF
G-CSFO O OOG-CSFROO DO OOO0ODOOOOO0ODOODO

O

O

O

O

0
O
O
O
0
O

gboboooooogobogobobao
cNSOOooooooooboboooo

ooobooooooboocooooao
gooboooooobocooooao
gbooooooooboobobao
ugbooboooooooboaobabad
ooobooooooboocooooao

10

20

30

40



oo oooooogoQgog

e e e e [ [ Iy
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oD oooo0ooooDoooo0oooDooogoQgoao
o s s e e e e e s e s s [
e s e e e e e s e [ |

Oooo0oooQgdg
O 0O0ooooaog
OOooooogoogdg

O

120 130 140 150 160 170 180 190 O O O 20mgs/kgd O O O O O 10p g/kgd O O O 20 mg
/kg 00 0O0O0O0OoooooooooOoooooooooooooooog

OOoooooao

O

1)

JP 5785550 B2 2015.9.30

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
OO0DDG-CSF/G-CSFROODOMSOD DO DODOOODOOOODODOODDODDODOOOOO
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooogooboobobooboogobobobobooooboboboboo
gbooooboobobooboood

O

ioooooge-CcsFOOooooooobobobooooboooooooooo
100 200 300 400 500 600 700 800 900 100 g/kgd O O 1000 2000 3000 400
5000 6000 7000 8000 9000 1000p gs/kgU O O O O O 20 30 40 50 60 70 80 90 100 11

ugoood

O

Ooooooooooooo0 oo oDooo oo oDooo0ooooDoDoooooDooooQgg

Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

CNSOUOoOoooOooooboboooboboogeNsObooooboooooooooano

gboooobobobeNNsocobobooooobobobobooooooboao
CNSUOoooooooooooogoboeNNsooooooooooooboogd
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboboooooooMsobgobooooNbobooonoonoago

O

g
u

O
O

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo

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

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

OoDoDoocoogooooogogogao

O O

ogoo

O

OooDooooooooQgogoao

O

OooooooooooQoogoao

O

Ooooooooooooogoaog

O

OoooooooooogogQgogao

O

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

OooooooooooQgogoao

OooooooooooOoogoao

OoDooooooooogogQgogao

OoooooooooogQgogoao

Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oo0ooDoooooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogooooogod
Oo0ooooogogooooogodg
Oo0oooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogoooogd
Oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogodg
OoooooooQgooao

OOo0oooooggogoao

OooooooogoQgooao

OoooooooQgooao

O

O
O

G-

O
O

ooooon

ooooon
ooooono
CSF/G-CSFRO
ooooon
oooooo

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo

O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

oooao
CNSO O

O

G-CSFO OO G-CSFRUOD O DOODO0OODODODODOOODOODOODDODOOO
ooobOoooobooobocoobooboboOogce-CSFO O OG-CSFRUO O DO OO
ooooooagd

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogoggog
OooooooooooooQgog
OO0 0o oogoguooooogg
OO0 ooooooooooggg

FOOOG-CSFROOOOOODODOOOOoODODOOG-CSFO OO

Ooooooo4oooooo 40D ooDoooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao

(12) JP 5785550 B2 2015.9.30

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

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

gooooag
gboboooooobouobobobdabooonn

Oooooooooooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooogooQgdg
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O

oboboooboboGe-CSFO O b O0DbOnoGe-CsFO 00oo0ogdaoaeG-Cs
0000 G-CSF
0 G-CSFO O O

G-CSF/G-CSFRO

ooob0OO0OO0ogcG-CSFROUOODODOOOOG-CSFRO O O O
G-CSFROUOD 00O O0OD0OO0ODOO0ODOOO0OObDOobOOobOon
gbooobooooooobogan

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

O

O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooogooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

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

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 0Ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooooo
O 0o oo
I O o Y
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O O0ooo
O 0O ogo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo

OG-CSF/G-CSFRO O OO OOOoDOOoOoOobDoOOoOoooboboooobooo
E.coliDOOO0ODODODOOOOOOOOOOODDOOOOOOODOODOO
gbobdboooboobouobobobooooobuobobob.dOndDNA
goobOoooooboooooooboboooobooooboboooobooo
goobDNAO D ODODODOOOO0oDobDOobDOoDbOoODNADODODODODOO
DNAU O OooOouobobobdoooboooboobooboboboooobooboobaoano
oooboo0OOoooo0obOoooo0obooc0ooboOo0oO0oo0obOoO0oO0oO0ObOO0OO0OOODNADD
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
oooooODoooobooooooDbOOgou.s. Patent Nos: 4,399,2160 4,912,040
4,740,4610 000 4,959,4550 0 0 0000000000 ooooooooooooan
ooooDNAOOODOOOOOODODOOOO0ODOOO0OOoDOoODOOOOoODODOOOO0ODOoOn
oobooad

ugboood
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooog
e ) s e e e e e sy e R [
Oo0oooooo0oooDoooooooogogooao
Oo0ooooooo0oooooo0ooooogogogogooao
Ooo0ooooooooooooooooogoogoo

10

20

30

40

50



(13) JP 5785550 B2 2015.9.30

0 U.S. Patent No. 4,816,5670 O O O O O O Morrison et al, Proc. Nat. Acad. Sci. 8
1:6851, 19840 0 0000000000 OO0ODO0ODO0ODODUOUUOOUOUOUODODOOODODODOOOOO
ooao 000000000 00000000G-CSF/G-CSFROUOD O OODOOOOOOO
ood ood gddoddoooboobuoo0ob00oo0UdOoo0oUdoOdaonDNAD
ood O ogooooad gooobooobooooo

ooo
oood
FRO O

O

O O
O O o0
OJ

O

O

0000000000000 0G-CSF/G-CS
0O0000000G-CSF/G-CSFRO O O OO

0o o0oO0O0O0O0O0O0O0O0oO0oO0oOoOoOooOoaOoan

000 000 0000000000000 000000 10

G-CSFOOOG-CSFROO D ODODO0OODODODOODODONDOODODODOODOOOODOOO

0000000000000 0O0O0O0G-CSFOOOG-CSFROODOODOOOOOOOOO

|

OoOoo0oooogd
Ooooooogdg
O 0Oo0ooOooao
O O ogoo

O OO

[ i Ry

O O o

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O O0ooo

I Y o [

O 0o oo

g

uo
OO
oo
ao
FRO

OG-CSF/G-CSFRO 0 000 O0OoOoOoOOoOoODOoOoOoooo
gocbRODOOoOoooOoODOoOOoOoobOooooboooao
gbooooobgogcebrROODODODO0OODO0ODOODObOOOO
obooooooboobaoaao g

O

O

O

oooooooooooooao od
0 20
O

OoOo0o0oooogodg

OO0 oo0oooDoooooood od
0oodod oodooooooooood od
COROOO0U0DOO0OO0OOU0DDODDOOOUODODOOOOOCDbRO FRO
00ooDoOoou0ooDooOorFRRODOOOODOOOOn od
Joo0Do0o0o0oUooooQoooooooooDooooao O oooo
O0000D000dU0OFOODOODODDODOODOODOOOODOAO Jones et al, Nature 32
:522-525, 19860 Reichmann et al, Nature 332:323-329, 19880 Presta, Curr. Op. St

ruct. Biol. 2:593-596, 199200 Liu et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:3439, 1987

O Larrick et al, Bio/Technology 7:934, 19890 Winter & Harris, TIPS 14:139, 1993

0 Carter et al, Proc. Nat. Acad. Sci. 89:4285 19920 0 0 000 O00OD0OODOODOAO
0oo0oDooooochROUODODODODOOODDOOODODOOOODOOOODDOOO 30
000000000000 0000D0ODOWO 937021080 O O WO 99/553690 0O O O O O

O

OO0 ooooogogoao
Ooo0ooooogdg
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood

OOoo0ooog

OOoo0oooog

OOooooodg

O 0O0o0oooodg

O0Ooo0oo0ooOo

OoOoooodg

OOooooog

OOoo0ooood

P OO0 o0oOoo0o0oooooooooodg
Ooooooooooooaoo
OOooooogdg
OOooOooooo

ooo
000000000000 o0ooO0OOveneeringd 00000 O0OO0ODOOOODO

00000000000 oDoU0oUU0DoDOoUOUUODoDoODUOUOUODoODOoOOooOooOoaO
0oodo0DooouooooOooooDoOooo0ooDoDoOooUooODoDoOOoooOooDoDoOooOoooan
00000000000 oooo0ooo0ooDoo00oo0oo0ooOoooOooDooOoOoooaon
Padlan et al, Mol. Immunol. 28:489- 498, 19910 O O Pedersen et al, J. Mol.
. 235:959-973, 19940 0 0 O O oooao ood oooo
oooooad Ooad OO0 OO0
FvO 0d 00 00
od OO OO
oad OO OO
0d 00 00

Oooooooogdg
= O O0000g0goo

w
(]

40

O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
Y Y

O Ooogoooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0ooo

O Oo0gooao
O OooQgoo

O 0Ooo0ooo

OO o0goOooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0gooao
O Ooo0oooo

u
O
a
a
O
g

O Ooooo
O Ooooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0ooo

OOo0ooOooogog=---0Oooogoood
Ooo0oo0oo0oano

OOoo0ooood

Ooo0oooQooao
OoOoooood

g
u
O
g
g
O
Wi

0 200470069550
00 oooooboooo
gcbROD OO O0ODODOOCDRO
ooooooooboooao

gcoRO OO OOO0ODODOOOCDRO
oooooooooobooooo
ooooooooooooooan
ooobooooooboooooao

OooooooQgogoo

50

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



(14) JP 5785550 B2 2015.9.30

COROOOOOOOCbROOOOOOODODDODODODDODDDODDODODODODODOOoOOoOOoOOGOoOaO
Oo0o0ooDoooUooooOooooDoDoOoUoDoDoOOoOoooDooOooOooDoOod
Oo0o0o0DoDoOoooochROODODODOOOODOOOOODOOOODOO
OWO 2004/0069550 0 D 00D 0000000 DOOoDOoDOOoDOOoDOoOoDOooDOoOoOoOOg
ddodoooooboobobobobooboDUoooooOoOocbrRO D OOOOCDbrROOOO
OodoodooDoOooU0ooooOooo0oDoOoOoUooDoDoOOooooDooOooOooDood
oo ooooooouoooooooo0oobD oo oo booboDoooaa
gbooooooobouooouooboooboonn

O

00000CDRO O OO OO Kabat et al in Sequences of Proteins of Immunologic 10
al Interest, 5th Ed., US Department of Health and Human Services, PHS, NIH, NIH
Publication No. 91-3242, 19910 0 0000 00O0ODDODOODOODOODOOOODOOOO

oo oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogo

OooDoooono

oooooaog
0oodooooooooDooooooOoooooDooDooDoooooooDooDooooad
ObDOd00O0OG-CSFOOOG-CSFRODODODOODODODODODOOODODODODOD
0000000000000 o0o0D0oDo0ooDO0oDOoo0DooDoDoOooDOooDoOooDOooDao
0oodooooooDooDooDooDooDoo0oooDooDooDoooooDooDooDooooad
000000000000 DOO0O0O0O0D0OHMADDO ODODOKMOOOODOODODORDO
opoooag 20
oooooaog
0doodoo0oooooDooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOoboooDoDooDooDooDOooDaa
000000000 ooDO0obOO0oDbOobOO0oO00DO0DOoDODO0oDOOoObOOooDOoDOoODOooDOoDOoDbDOd

0 O 0O O Xenomoused Abgenix, Inc.00000000OODOOOOOODODODODODOODOO
0o00o00o0ooo0ooDooDOobOOoD0oo0onus Patent Nos. 5,939,5980 6,075,1810 6,114,5

980 6,150,5840 0 0 6,162,9630 D 0 OO0 OO ODOODOO

oooooag
0o0o0o0oo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooDOooao
0000000 OooDOoDO0ODbOoO0oOo0OoDG-CSFODOG-CSFRODOOODODODODODOD
000000000 OooDOoDbOOoDbOOooOTCO0DO0DO0ODODODOODOoOOoDOoDODOoODoDOoODOoDOd 30
0000000000000 oDoo0oo0oDooDo0oDOooDooDoDooDooDooDOooDaod
000000 Tomizuka et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97:722- 727, 20000 O O O
opoDooooboao

oooooaog
0dodooooooDooDooo0boDobooo0ooooDooDOooODOooooDoDooDooDooooDoad
0000000 o0ooDooDO0obOO0bOOooOO0oo0o0Do0oDOooDO0DbODOoObODOooDoDoOooDOooDooDOoDad
0000000000000 o0o0D0oD0oDO0oDOoo0oDooDoDoOooDOooDOooDOooDao

00 000US Patent Nos. 5,223,4090 5,403,4840 0 O O 5,571,6980 US Patent Nos. 5
,427,9080 0 O 5,580,7170 US Patent Nos. 5,969,1080 6,172,1970 O O O US Patent No

s. 5,885,7930 6,521,4040 6,544,7310 6,555,3130 6,582,9150 0 0 6,593,0810 O O O 40
oooo

oooooag

0000000 o0ooDOooDO0obOO0DbOO0oDODO0DO00DO0DO0oDODO0ODbDOoObOOoOoDOoDOoOoDOooDOoDOoDad
000o0Doo0oooDoooooooosCciIbboo0o0o0oDooooooDoooooDoodd
00000000 0D0OO0dus Patent Nos. 5,476,9960 0 0 5,698,7670 0 0 OO O OO
ogooao

opoooag

OO000D00G-CSF/G-CSFRO O 0 000 O FvO FabO Fab*™0O 0 O 0O FCab®),0 000000
0doodoo0oooooDooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOoboooDoDooDooDooDOooDaa
0000000 Morimoto et al, Journal of Biochemical and Biophysical Methods 24: 50



(15)

JP 5785550 B2 2015.9.30

107-117,19920 Brennan et al, Science 229:81, 19850 0 0 0 0 0 0 00O0O0OO0OOOAO

ooooao

oooooao

ooooao
ooooao
:163-167,
ooooao
ooooao
S. Patent
Acad. Sci

O

O

OOooooooooooo4o0ooDooo4oooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooooooooodg

N
O

Oooooodgooao

6

Oo0no
sckvl
000
Ooo0o

=
o 3
H
r+

Ooooooogogoo

= B Y Y Y Y Y Y
Ooooooooooooood
OooooooooooOooOooan

OoooooodQgooao
Oooooodgooao

256

uobooboooobooboboobooao
ugbooogobouobobooadd
FvOOOOOOOOOOOO0ODOO
gbooooobooboboboo

et al, Protein Engineering 10:
O00oD0oD0oO0o0oo0ooooooo

O

O

OOoo0ooood

oo

I
o g
QD
[

OooooooooooOoogoao

O

OoooooQgooao
OooOooooOoogoao

O

OO0 oooooggog
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0Dooooogdg
O Oo0oooooogdg
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog

o R |
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo

O O

oagd
oad
Hep

O O
O O

oooooo
ooooon
ooooon

oooooo
American Type

0
O

@
N
O

0
4

oooao
Culture

gboooad
ugboooad

O

O OO
O 0Ooo

O

O

O

[ R |
O oOooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O

O A5490

O oo oooogdg

0550 0 0O 0 323 9970
oooooboooooao

ooooooooooboooooobooooooobobooobooboooooboDoo

OFab"-SHOO OO ODODOODOODODDOODOODDOODOOODDOOOODOOO

OO0OF@Gb®), 0000000000000 0Carter et al, Bio/Technology 10
19920 O F(ab™),0 00000 FRGE@), 00000000000 CODOODODOOD
goeCcN0 0 0D O0D0OODO0OD0OOO0OODDOO0OO0OROFRFabOOOOFRG@b™DH, 000000
0000000000000 o0DoDo0O0oUO0DoDoOU0OOUDOoOOoDOoODODOu.
No. 4,946,7780 Bird, Science 242:423, 1988, Huston et al, Proc. Natl.

USA 85:5879, 19880 O O Ward

et al, Nature 334:544, 19890 0 O O O O O

JodoooDoooooooooooooooao
oooooooooovyooooooov, OO
O0o0o0oDoOoOoo0oO0O0schvOOOOOOOO
Jodoo0ooDooooooooooooooogao
423, 19970 00000000 OO0ODODOOO

ooooopooooooooao

oooooOoooooboooooooboooobbooooobooo
0O00G-CSFO O O G-CSFRO O O O O O G-CSFRO O O O O G-CSFO
ooobooooooboooobood

gboooobobobobobooooobobobad
CollectionJ ATCCO O ODOODDOODOOOOODODOO
Ubo0ob0Oo0oo00O0b00DbODCcHOD O 0O O Nsod Ssp2
UKD OOOOODODOOoOocosobooooooodd
I oooooooobooocooooooooan

oo oooooogoogooo
OO0 oooooggog
Oo0oooooogdg
O Ooo0ooooao

oooooao
gbooooogaon

O

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O oOoooo

O

O

od

Oooooooodg
O Ooooooogdg
O oo oooogdg
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd

oo
ao
GSO
o0

O oOoooo
O oOoooo

oooooan

O
0
O

od
oo
GsO

O
g
g

O
U
g

O
g
g

O
g
g

O
0
O

European Patent
89303964 .40 O O

ooooooogoao
Ub0o0oo00oobOobO0obOobOoOoDnDgcenNstod
OoG-CSFO O OG-CSFROUOD O DODODOOOODOOOODDOOOO
ooooocoooooooonn

oboooo
oboooad
0 sfo0 O
ooooao
obooo
ugboood
ooooano

oooooao
oooooo
oooooo
- 0 216 8
oooooao

oooooao

gboobooooooobooboboobooooobooboboobooan
ooobOoooobooocooboboooooDbOoigélh oo 1géan
igMO O OO0OooooOocoooooouooboooooooooonn

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogoggog
OooooooooooooQgog
OO0 0o oogoguooooogg
OO0 ooooooooooggg

oo ooooogogoog

(16) JP 5785550 B2 2015.9.30

oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
oooobooooooboooooboooobooboooooboooooooooaon
UODNAOOOOooooOooobobooooboboooobooooboogodo
DNAU DO OOOoobDobOoboboboooboboobobobooDNADODOOO
ugboooobooboad

O

O Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

g
g
O
g
g
u
O
g

goooooboo
gboocooaooaoaao
ooooooooo
goooooboao
goooboooboaoao
gboouoboaodado

gboboooooboobobobobooobognn
uboboooboobooboboboooooboan
oooooOoooobooooooooooooao
gbooboooooobooboboboooobgnon
ubooboooooboobobobooooobgoan
ugbooogoooogan

gboboobooooobogoboboboboobobgce-CsSFRO OO O G-CS

FOOOOOOODDOOO0OO0OOO0OO0OO0OOODODOG-CSF/G-CSFROO DO DODODO

OoooooQgoooao

Ooooooooooaoo

OO0 oooodgogooao

Oooooogoooao

OoooooQgoooao

Ooo0ooogooOoooOoao
O

o e o s e e 2 [ Y Y Y

OooooooooooooooooOoooogooao

Oooocoooooogoog
Oooocooooogooao

O

ogoo

gboood

ogoao

oboobooon

ooooooooooaon
ooooooooooo

OO0O0DO0OO0OG-CSF/G-CSFRO D DO OoOoOoDbDOoOOoOoooooooao

OO0OO0OO0ODDOOG-CSF/G-CSFROU D ODDDOOODODOOODODOO

oooooOoooooboooooooobocooooao
ooooooooooooo

oo0o0oo0o0oD0OO0OO0OG-CSFUUUUODOOOOODOOUOOOOOODOG-CSF
ROODOODOG-CSFROUODODODDODOODDODODDOODDODODODODOODUOOODUOOoOoODOooOooDOoonb
0000000 0ODous 5,589,4560 O O Honjo et al, Acta Crystallograph Sect F Stru
ct Biol Cryst Commun. 61(Pt 8): 788-790, 20050 0 000000

oooo
godobOG-CSFOU O OG-CSFRUODOODUODOODUOOoOUoooooooooooooao
goooboobooboobo

gbooobooboboooooDg

O
DNAO mRNAO O O O OO 0O ESTO OO
O
O

gbooboobooobooooood
ooooao
good

gbooon

O

O

OoooooQgooao
OoooooOooOooao

SF/G-CSFRO

00

O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

goooboooboaoao
gboooboaobodado

0O 00G-CSFO O O G-CSFRO O O O O O cbDNAO O

OSAGED OO0 O0O0O0O0OO0OO0OOoOoooocooooan
gboobooooobooboboboooobgno
uboboooboobooboboboooooboan

ubooboooooboobobobooooobgoan
ubooooboobobobobooooobgann

G-CSFU O O0DOOOoOobobooOobooobDbOO0nnGe-CsFO O O G-CSFRU

ooooooooo

ooooooooo
ooooooood
Oooooooooog
oooooooood

ooobooOooooboooeGe-CsFOOOOOonOan

oooooOoooobooooooooooooao
oooooOooooboooooooobocooooao
oooooODooooooooooooboooooao
ooooooooooooooan

10

20

30

40

50



17 JP 5785550 B2 2015.9.30

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0o00DDoODO0000O0o0oo0oo0o0oDODDO0D0D00O0O0000Do0O0DO0DDO0DO0000O00OO0ORN
ADOODNAOOOOOOOOODDDDODOODODODOODODDODOODODDDOODODODODOODODOO
OCOORNAIDOOOODODOODODOOODODDDODODODODODODODODOOODODODDOOOOOO
ooooDDoDoDOoOoooOoooooooao

oooooao
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
OO000DD0DDO0ODO0OO0DO0DOOOOORNAOCDNAD OO ODNAO OO ODODODODDODOODODOOO
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDDoDoODOoO00o0DO0oOoooooOooODDDODO0D00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOoDoOg
ooo0oo0oODoOO0000000Qo0o0o0O0D0DO0DO0D0000000C0e -0D0DD0ODO0O00O0OO0
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
ooooDoDOoOoOooooooooooooOoo

oooooao

Oo000DDD0OD000000O00Q0O0O0ODDODO0OO0D0O0G-CSFO O ODODODDOOG-CSFRO OO
000000000000 DODO0OD0OO0O0OD0ODdGeng et al, Molecular Immunology 44:51
21-529, 20070 0 00000000 O0ODOG-CSFO OO O0DOO0ODODODOUOOODDODOOOD
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
O00-000000000O0ORNAIDOOsSIRNAOOOODOODOOODDOODOODDODOO
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oooooooooao

oooooao
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0oo0oo0ooODO0o000O0O0o0ooOoOoOoo0DOoDDODO0DO00DU0DO0O0ooooODoDoDoODDoODOOooOOg
0000000 Summerton and Weller, Antisense and Nucleic Acid Drug Development
7:187-195, 19970 0 00O OO OO

ocooooao

000o0Do0oOooooDoOoooooG-CSFODOG-CSFROOD O OODDODOODOODODOOOd
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooDoODO0OO0O0O0oO0oOoooooOoOoODDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDooDoODDOoDOoOOoOoOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
00000000000 dG-CSFO 0D OG-CSFROUOD OO DODODOOODODODOODDOOO
OO0O0D0DDDOOOODNAD OODDOODNAD OO OO OORNAD OO mRNAD O O mRNAO O O
OO000D0DD0OD000000000000D0D0O0O0OORNAMOODODODOeDNAD OO OO GOOO
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

Ooo0oo0ogoood

OO0 oooooogooQgg

OoOoo0oooaog
OOoooooao

O

g
O
O
g
u
O
g

(18)

JP 5785550 B2 2015.9.30

oooobooooooooooobooboooobobooooboooobooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo

DNADOOoooobOoooooooooobooooobooooboogoao
ooobooooooooooobooboogoooboodg

RNAUOODODOOoooooOooOobOoORNAOODODOO
OO0O00D0OO0CO0OO0O0D0DORNNOODOOOOODOOOOORNAO
O0ODODODOORNANOODODODODRNADOODODOOOOOD

RNAUODOOOOoDODOobOobDOobOOoORNADOODOODOOOOORDO

|

e s e e e e e ey e e s A v [ |
OoO0ooOoooo0oUoooooo oo oooUoD oo oooogooDoooggooao
OoOo0o0ooOoDooo0oDoDoooo0D oD oDoooo00 oo oooo0DooDooogoggooao
Ooo0oooooo o oo ooo0 oo oooo0 oo oooooooooogooao

OOooooogogdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgoadg
Oooooogogdg
OoooooooQgg
Oooo0oooQgodg
OOooooogogdg

O o0oooooo0 o oDoooo0o0 oD oD oDooo0 oo o oo ooDooogooo
Ooooooogogg

O

O

O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao

O Oooo

Oooooogogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OO0 oDooodogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao

O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O oOood

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooao

O Oooo

O Oooo
O oOoooo

O

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O Ooooo

O

O
O

OJ
O

DNAO RNAO

O

O

O Oooo
O OO
o R |

O

0

OooooooogQgoao

oooooooooood
O0000ORNAD OODO
ooooDooooood
OORNAD OO OOOO
ooooDoDoOooooog
00000000 ooooooooDooooog
Oo0o0DoDoDOo0o0oDoooooooooooood
ooooDoOOoO0o0oooooooooooDoO-00
Oo000D00o0o0oooooooooooooog
Oo0o0DoDoDo0o0o0oDoooooooooooood
Oo00oDoDDoODOo0o0oooooooooao
0000000000 ooooooDoDoooog
Oo00DoDoDO00o0DOoOooooooooooood
ooo0ooDoODO0o0o0ooOooooooooooood
ooo0ooDoDOo0o0oDOoooooooooooood
Oo000D00o0o0oooooooooooooog
DNAURNADO ODODDDODODODODOODODODOODODDOO
Oo00o0oDoOD0o0o0Doooooooooooood
Ooo0ooDo0o0o0ooooooooooooood
00000000 ooooooooDooooog
Oo0o0DoDoDO0o0o0DoOooooooooooood
Oo00ooDoO0o0o0DOoo0oooooooooooood
Oo0ooDo0oO0oo0oooooooooooooog
Oo0o0DoDoODO0o0o0oDoooooooooooood
000000000 o0oooooooDooooog
0 external guide sequencel EGSO O O OO OO
ooo0ooDoOo0o0oDoooooooooooood
00000000 ooooooooDooooog
Oo0o0DoDoODOo00o0oDoOoooooooDoooood
Oo00ooDoO0o0o0DOoo0oooooooooooood
Oo000D00o0o0oooooooooooooog
000000000000 DOORNADDNADO OO
OOO0OODNAO OO OO0

RNAODOOOOOOOOOOODOOOO0ODOOORNOODHD
ooobooOoooobODOROO0ODbODHOOOODOOOODODODOOOODOOOODOOD
OO0O0O0OO0ORNODODOHOODOODODDOOORNAOOOODODOOOODODODOODDDOO
ooobooOoooobOocoooboocooobobOoOoooobODOoOROObOmMIOoooonn
ooobLlooooobooocoooboooobooooobooOooooobOooOoOoooboon

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

(19)

JP 5785550 B2 2015.9.30

ooboooooanb

ooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
OO0ODDODOOOOOORNAOdMsRNAD O DO OO OGOGOOOOoOOOOODDODOOOOO
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooood

obooo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
Ub0o0o0o0oobDOO0ORNADODODODOOOODOODODNAD ODODODODODOO
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
oooboooooobobOocooobOooooboooooon

obooo
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
ooobooOoooobooooooooboooobooooboobooo

ooooad
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOoooooobooboooobooooboooooooOoooobobooOoobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
obooboooooogan

ooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
oooooooooobobooooboos-0b0boooobooooobos-oooboobod
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gobooooog3-oooogoobobotboobooooobobobobooooboDbo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOooooobOooooboooo3s-s"00ooooooooboooOoooboon
gbooboooboboobobo2s=-5"b0boboooooboobobobooobooobo
oooooOgs0g3tos0ogs"boogz2oo200ooDo0ooooooOoooboooboo
oooooooooboooobooooobooboooooobos-gob0oobOoo0ooooon
ooooooooobooooboooooboooooobObooobobooOoobooo
gbooooobooboboboobooobooboboboobooogs3gosboooooo
ubooboooboobobooboooooboobaoobaoadao

ooooao
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gz003000000000000DOO0OO0O0020030000000000?200210 220 23
240 250 260 270 280290 0 0 00300 000OOz2o0300000O0OoOoooOoOoOoOoan
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboooboooobooboboboooboooooboboboboo
SEQ ID NO:40 DO OOO0ODOG-CSFO O DO OO OOmMRNAO SEQ ID No:20 O O30 O OOn

OO0O0O00OO00OSEQ IDNO:8ODODOOOOOG-CSFRO OO OO O O mRNAO SEQ 1D NO:60

10

20

30

40



gov7ooobooobooano
oooooao
G-CSFOU O ODOOOOmRNADCOOODOOOOODODOOOODOOOOODDOG-CSFRO
OOO0OmRNAD ODODOOO0OODODODODODOOOG-CSFO O OG-CSFRO O OO DO
mRNAD O ODdoooooboobouobdoboooooobooboboboooobogadnn
OooobOOoOoob0obOoOocO0oobobOboOoOoo0obOoO0oO0oO0on0DnsSEQ ID No:-20 3060 O
0o0bo0boboooobooboobobzo0300b0obobOobOobOoooDOoDbDO
gboooood

O

Ooooooogoooooao

O

O

oo oooooogoogooQo
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoooood

O

O

O

ng Harbor

rrent

OO0 OooooOo0o oo oDoooUo0ooDoDoooOogogoooao

O

Oooooooo0oooooooooooogQgog

|

Ooooooooooooooooooogoog

oooooooooboon

O
g
g
u
O
g

O

(20) JP 5785550 B2 2015.9.30

gooooobDNAD OOOoooobobobobbooboboboboono
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
ugbooboobooobobooboobooodd

0000000000000 0o0oO0oODNAD DD DD D oooooaa
0000000 o0ooDOooDOoDoDO0obOOoo0O0O0DdDadaonSambrook, Fritsch &
Maniatis, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Second Edition (1989)Cold Spri
Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N. Y.O DNA Cloning: A Practical
Approach, Volumes 1 and Il, D. N. Glover ed. 19850 O O Ausubel et al. (eds.), Cu
Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, Inc., 19940 0000 O
oooooopooooooog
ooo
gogooooobobobobtb bbb oo uooooob oo

IRESOOOOOO0O0OoOO0o0oooooooooooooano

gbooooooooobobobobooooboboboboboooboobags:
g’-0o0ooobooooooobooooobooooobobooboon

O

Oo0ooooOooOooooogogQgod™

I
=
e
>
O

|

Ooooo0oogoogoodg

OoooogoQgooao

O

Ooooooooooo oo oDooooooooogdg

Oo0oooooooooooooooodg

O

Oo0ooogogooaod
Oooooogogoao
Oo0ooooogooOoooao
OO0 ooodQgogogooao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0ooogoogooao
Oooooogogoao
OooooogoQgoao
Ooo0ooogogogooao

O OooOooo
O 0Ooo0ood
O Ooo0ooOoo
O 0O o0Oo-g
O 0Ooood
O 0Ooo0ood
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOooo

g
u

ogoo
aond

good
goad

goo
god

O
0
O
0

Oo0o0DoDOO0OO0O0Oo0ODOOORNADOOOODODO
oooooOobDNADODOOOOOooODOoOOoOooDOoDn
go3"0ooooooocooboboooooboodg
goobOooooooocooos"coooboog

RNAU D ODOOOoooooooobobobooonno

0

0
0
0
O

g
g

uybobooooobobobooboouoboboabao
goobOooooooOocooooboooooboog
gbobooooobobobobooobobobo
cmvbooooooooobsvewouooooooon
oooooao

ORNAODOODODOmMRNAO ORNAD O OO OOGODOO
ubdooboooooboboboobooobobobao
goobooooooOocooobooogooboodg
gbobooooobobobobooobobobao
gboogoodo

gboboooooobDOobOobO0ODbDORNAODOD
ugbooboooooboobobobooobobobao

oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
DNADOOOODODOOOoODOOoOOOoODOOOOoODOOORNAOmMRNAO OO O
RNADOOOORNAODOODODOOOODRNAOOODOODODODODODOOOD
oooooooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

ey Iy
OoOoooooooOoooOooooooooooOoooDoooDoooooooogogood

OO0 o oooooggog
OooooooogooQgooao
OooooooooQgoogoo

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

Ooooogooogogoodg
O 0o d

O

O

Ooooooooooooo0 o0 oDoDooo0D oo oooo0ooooDoooo0oooDooogogQgoao
Ooooooooooooo oo oDoooooDooooooDooooooooooOgodg

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

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

O
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

Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oooogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao

O Oooo

O Oooo

ooooood
gbooooogaon
DNAO O O RNAO
oogd

gboooogan
ooooood
gboooogao
gbooooogan
RNAUOD O DODoOoooooobuoboobooooouobouoboboboboooobada
ooooobooooooao

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O Oooo

(1)

ooooood
gboooogan
gboooogan

gbooooogan
ooooood
DNAO O O RNAO
gbooooogan

O 0o oo

O 0o oo

oo ooooogogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggogooao
Oooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggogooao
OoooooogooQgooao
OooooooooQgooao

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O

O
O
O
O
O
O

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

JP

5785550 B2 2015.9.30

goo
goo
uod

O
O
O
O
O

god
goo
good
DNAO

ooooooog
ooooooogd

oooooood
oooobooog
oooooboog
00

G-CsFrh U bOOobOobooonboonoao
gbooboooooooboobobada

O Oooo

O O0ooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

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

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

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

Ooooogogoao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B

OOo0oooooogogoooooggdg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogogoQgg
OO0 oDoDooogoggogoooooggg
Oo0oooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OoOo0oooooooooooogooQgdg
Oo0oooooogogoooooggg
Oo0oooooooooogoQgg
OooooooooooooogoQgodg

O
O

O Oooogoo
O oOoooo

Ooooocoooooooogooooao
OOoooooggdg

OooooogQg-g
Oooo0ooogoQgdg

N
O
w
O

O
O

Oooo0oo0oogoood

(22) JP 5785550 B2 2015.9.30

ooooooooobooooooboooobooooooooboooooDoao
oooboooooobOooooobooooooobooooboboooboooooan
loooooooOooooobooOoboooobooOooobOooOooDbon

5008 U0popoOoopoDpoDOooUoooooooooooooo
ooo
ooo
1y gO
0 kgO

O

O
O
O
O

uod

O

OooooogQgdg

40 50

O

OooooogQgQg

O

OoOoo0ooodgadg

u
0
g
u

OO0 OoDoDoogogogooooogogg

uyboooooooobaobaobad
0ooo0o.1p gdO?200 mgd OO O
1000 mgd OO O O 10p gd 0O 500 mgO
ugbooboooboooooboobobad

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

OO0 oooooooooogogog
OO0 ooooooooooQgog
Ooooooooooooogadg
OO0 oooogogoooooggg
Oo0oooooooooogoQgg
OoooooooooooQgaog
OO0 ooDoogoggogoooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogoguooooogg
OO0 ooooogoooooogoggog
oo oooooooooogoQgog
Oooooooooooogadg
OO0 oooogogoooooggg
OO0 oooooooooogogog
OooooooooooooQgog
OO0 oDoDoogoguogooooogogg
oo oooooooooogogog
OO0 oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaodg
OO0 oooogogooooogoggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog

oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
iooobooogoobooboboboooooboboboboooDooboo
ubooooboobobobooooboboboboooboobobao

ugbdoboboooboobobobooboooouobuobaoba

O

OOoooooggdg

O

OoooooogQg™g

OoOoo0ooodgQg

U
0
g
g
O
0
g
u

uybooboooooboobobobooobobaobada
goobOooooooOocooooboooooboog
OO00D0OOO0OO0oO0o0DOO0O0OO00DG-CSF/G-CSFRO O
ugbooboooooboobobobooobobobao
iooooooooocooboboooobooon
goobooooooocoooobooogooboog
gboobooooobobobobooobobobao
uybdoobooooobiloooblnoobobaobada

ebo000ooooOoocOoooboboooobooooan

10

20

30

40

50



(23) JP 5785550 B2 2015.9.30

gbooooao

OCoOOo0O0OD0ODDOO0OO0O0O0O00OD0G-CSF/G-CSFROOD OO0 O0OOOODOOODODDDODOOOOO
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbooboooooooboboboboooobobobobobooooobognb
ugboogood
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooooooboobobobooooan

uboogood

ooobOooooobOoOoG-CSFO O O OG-CSFRUO OO DO O O O G-CSFO O O 0O G-CSFRO
gboobooooobooboboboooboobobobobooobOobOobOobonceNnso
ugbdobooooooboobuoboboboooobuobobobooobooooobogann
oooooao

gboiliboboboboobooobDoboboboboe-CsFO b OG-CSFROOD D ODODO
oooboooooooeNnNsoooboooooooooooobooooobood

all G-CSFO O OG-CSFRO D OO UOODODOOOO

bOOOOG-CSFRODODODOOG-CSFO O OO DO

cOSEQ IDNO:3D D OJODOoOOoDuOopooDoeG-CSFO OO O0OoonbDooonoboDDbOon2on
g0 oOoooobooocooboboooooboooobooOogSeEQ IDNO:7ODODOOOO
gooboooG-CsFrROOCOOO0ODOOOOOODODOOOO20O03DO0ODOO0OO0OO0DOOOO
gboobooooobobao

gboooaod

gboboi1i0oco0oooboooooboboboOoG-CsFO 0D OgG-CSFRUOODODOOOO0ODODOG-CS
FOOOOG-CSFRROO D ODOODO0OOO0OODODOODbDODbOOOODOoDOobOOoDbOobOonDO
ooooooMsOooOOoOOooobDoboOoOoobooooooboboooao

oooooao

oobooo0o0oilobooo0o0ooG-CSFO OO0 DbOG-CSFROO DO OO O O O G-CSFO O O O G-CSF
ROODODODODODODODODODOODODODODOODODbOOCONSODDOoOOoDOoDoboDbaOo

ugbooboooooboobobooouobobobwobooboboboooboobobonn
oooooooooMsCcooooooooobOoooobobooooboooobooo
gbobooooeNsooogoooooboboooooboboboo

gboooaod

OoOO0O0ODODOO0OO000O0O00D0D0DO0G-CSFO OO G-CSFRO O O G-CSF/G-CSFRO 0 0 0 OO
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
ooooooovwsobOOOoOoooOODOoOooDODOOoOoOobDObODOoooDbDbOooOoobDoODoDO
u

oooooao
gbooboooooboobobooeNsboboooobobobobooooobobonb
ooobooG-CSFO O OOG-CSFrROODOOODOOOOODOG-CSFO OO DOG-CSFRO DO O OO
ooobooooooboocooooon

gpboooog
ooobOooooooooobooboooooboooooboooooeNsOCoooooooo
oooboooooobOooobobooOoOooce-CSFO OO0 D0OG-CSFRO O DO O O O O O G-CSFO
gd

all G-CSFO D O G-CSFRO D OO O ODODOOO
bOOOOG-CSFROO OO OG-CSFO OO OO

O

O
oG-CSFrROOOOO0ODOOOOO0OODOOOOODODOOOO0On

O

O
cOSEQ IDNO:3 O OOobDOoOouoooDboeGe-CSsFOODOouononboouonobononooan2on

10

20

30

40

50



(24) JP 5785550 B2 2015.9.30

W
o
[}

ooobDoO0oooooOo0ooobDoOO0o0oooDOSEQ IDNo:7ODODODODO
G-CSFRO oooooOooobobzo0oo3ooooooooooan
goooogd

O
O
O
O
O

ooooooooooooooooMsbobooooobooooobooo
oooobOOoG-CSsFODOOG-CSFROOOOODODOOOO

goooOooooooceNSsooooooooooooooooooooboon
oooooOoOoooobooogoovsCcooooooooao

Oooooogogooooaog
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OO0 ooDoooooogoaog
OO0 o0 ooOogooogoaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O

SsFOoOooobooooooboooobobooOoooboboOooobooG-CsFOOOO
Oo0o0o0oDbOOoOO0o0oo0oooOOo0oo0obDOoO0o0oo0oo0oDODO00O00D0O0OEAEDDOO

gboooobDOobG-CSFOUDUDUOEAEDDODODODODOO
oooobODoooobDoooobboooooobooOogceNsoOon
OOOO0OO0OO0OEBAEDODOOOOG-CSFOOOOOOOOOOO
ooobobOoogoce-CsrOO0OO0ODOOO0OO0ODOOOODODn

O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgoao
O Ooooao

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O

oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
ooooooo

OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogogogoooaog
Oooooooooooao
Ooooooooogooao

e e e e ey A s [ |
OooooooooooQgdg

0O 0OC57BI/60 0 0 OO 0O G-CSF KOO O O O A. Dunn, Ludwig Institute for Cancer Re
search, Parkville, Australial O 000000 DOOOOOOO

oooooao

gooao

gboobooooobooboboboooboceCsSFO b ob1mbobobooooobobonb
ugbdtbilgiooooboobobooboooogan

oooooao

go

OoOO00OD0OD0OO0OO0O000000D0DCECb11bO M1/700 O O O O O GR1O 1A80 O BD pharmingen

O San Diego, CA, USAD 0 00O QOO0ODO0ODDOOOOOOOODODOODO 19610 HRPNO O BioXce
110 West Lebanon, NH, USAD O OO 0O 0O DO O O O O G-CSFO MAB4140 O O R&D systems M
inneapolis, MN, USAD O O O OO OO

oooooao

OO0O00D0ODDOO0O0O00OO0OOEAED

ODEAED 080120 00000000000 DODDOOO0ODOODOOJCFAD Difco, BD San Die
go, CA, UsAD 0 0 00O0O0OO0O0O0O0O0O00O0D 35_55 MOGO Mimotopes, Clayton, Vic, A
ustralial 100p g0 OO0 OO0 OD0OODODOOOOSigma-Aldrich, St Louis, MO, USAO
200 ngddo0 00 d20 0000000000 O0O0ODOOO0OO0ODODOOO0DODODOOOOOO
0000000 0oOoDedddODOaOLangrish et al, J Exp Med 201(2):233-40, 20050
O

ocooooao

ooooooao

ODEAEDODODOOG-CSFO OO OOODODDODODODO0DODOoOOoOoOoOoOOdoo OO OO Odrddl
400 00d210 000000000000 MNOD0OO0O0QOQCODODDDODOOODODOOOOOO

10

20

30

40



Oooooogogg
Oooo0oooQgdg

(25) JP 5785550 B2 2015.9.30

O Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USAO 0 0 OO0 OO0O0ODODODOOODODOOOOOO
godo0ooOoo0oooooO0OooboDbDoU0oUooDbDoOoOUobODoDbOUOoUooDoooooao
ooopPBSODOOOODOOOODOOOODODOOODODOOCKNSODDOOOODOO
0000000000000 00D0O00OOdOLangrish et al, 2006000000000
OO000D0O0OO0OO0O0OCNSOOO0DOOOOO0ODbODOOCceDb11bO O O CGR1O 0O O 171000 O
O0OO00DOOOO0OO0ODODODOOFACS Cantod BD, San Jose, CA, USAD O OO O OODO
FlowjoOO 0 0O O 0O O O Treestar, Ashland OR, USAD D 0 DO OO DOODOOOO
oooao

TOooooOooooobooooooboooooao

O
0
0
i
0
0
O
O
le
O
O
0
0
O
0
O

G-
O
O
O
O

g
u
O
g
a
O
g
g
u
O
g
G-

O
O

OoOoo0ooogdg

O00000D000000O0O0LWNDODOMOG/CFADDOODODODOD10000000000
DO00O00DOoO7umd0O0000C0000D0ODOO0O0OOOOOOODOODOOOODODOO
0000200000000000000000000CD4+ TOOODOODOOMilteny
Biotec, Bergisch Gladbach, GermanyD D0 OO0 OO OOMACSODODOODOODODO
OTOOODODOOFACSOOO0ODODOOOODDOO90CD4+0 0000 00CD4+ TO
2x 10°00002m0000000000O02x 10°00 00 0 100p g/ml MOG,s_s50 O O
DO0O0O0ee0 000000000010 0000000300030000000000
00 0 O Luminex 2000 O O Austin, TX, USADD O OO0O0OOOO0O0O0OOOOOMillip
x0 O O 0 O Millipore, Billerica, MA, USAD O OO OO00O00O0O0O0OODOOOO

0 00

ocooooDOoOO0oO00oOoOoooooooODDoDOoOoOoOoOoOgOPrsMOODDODOOO
ugbooagoooan

O

oo

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOooao
=~ O0O0o0oogod

00
CSrOO0ooobOoOOoobobOoOO0oU0U0bObDEAEDDODDOOOODOOOOODODOOOn
O
oooooOoooobobooge-CcsFOOoobDoooooboDboOoooDbDboOooooDonn

EAED OO O0O0O0O0OOOO0OO0OO0OEAEDODODDODDOOOODOOOOODOOOMSDDOOO
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
00

ooooao

ocoOoDOcsyBIv60 0O OG-CSFOODODDODOOOODOOKOODODODDODDDOOOEAED OODO
goboooobobosoogoboobobooooboboboboo

ooooao

G-CSFO O OOOouOonobonoeG-CSsFObODbOObOOouononbDOoOoG-CSFKOOUOOODODOOOOOAO
oooooOoOoooobboooooboooooobUOoOo1DboooooobDooOoooDon
ooc-CSFOODoopooceNsoonoooooooooooboooooboboooooboooo
ooooao

ooooao

ogdz2

CSFOOooobDoOouobOobDOUOUEBAEDODODOODOOOODOODODOODDOO

G-CSFOOOOOoooobobObooobobooOoooboboboouoobooooobooooonn

OO0O0O0D0ODOO0OO0OO0ODEAEDODDODOOOODG-CSFOODOOOODODOOmADODOODO
OCOoO0oDDoOOoOO0O0OG-CSFmADO O ODOODODOOODOODOOOEBAEDCODODODDODOOOOO
oooooOoooboz20nb0goG-CsFO0D0O0bODODOO0OOODODOO0OO0OO0OObOOOO1ImObOO0On
ocooDO[o3jooooooooooobboboo0oo0ooo4000ObO0O0ODODDbODODO0OO
oooDDOG-CSFmMADO OO DOOODODDODOOODODOODODODOODDDOOODOOOO
ubooooostoouooobooboboooobobobobooad

ooooao

10

20

30

40

50



(26) JP 5785550 B2 2015.9.30

ogos3qooooooon

wE | THARERK (LEmEE)
TA Y HA TR 7.25 (+- 0.8)
Bi-G-CSF 838 (+/-12)

*00000

OoooooOoao

gb40 0000000 oooonogan

T e=rEBxaTECO T
S | TeER ()
TR A TR | 204 (- 14) T

74

Hi-G-CSF 223 (+-2.1)
*Ooooao
gboooaog
gosgoboobodooaao
LR e sEER AT (CEERE)
TA Y54 THIE 5.7 (+-0.18)
$i-G-CSF 3.0 (+/- 0.7)
* pO 0.005

oooooao

goos3

OG-CSFO O 0ooboDoOOouob0bO0Ob0EAEDDDODOOODDODOOOODOOOODOO
oobOooooobOoooooGe-CsFO 0 bDOoO0oOononobOboOouobobOoOOnnaDEAEOD
goooooooobooooooogoe-CcsFO0D0obbDboOooobbooOoobooObodo
ooooDoOO0Od7v0di40000d2100000000000O00O0C0OODO

oooooo

UOEAED D O0D0DO0ODOO0OOO0OOOODOobOOooboeNSCgoobobooboooooboobobao
oos3gnooeGe-CsFODODOO0DODODOOODOODODOODOODODODOODODOODOODDODOO
sgoooooooooboobooooobooogoe-CcsFO D DOobOOoOoOoooOon
oooooao

goo4

OG-CSFO O O0oonDobououob0bibOEAEDODDOOOODOOOOTODODOOOODDOOO
od

gcb4+ TUOODODDODODODODOOO0OODODODbOOobLODOoDbOOODO0OoDOobOOoODbObOnG-Csk
ugboobooooobooboboboouobO0ObOEBABED D DO DODODODOOOOOOODOnn
oG-CsSFrO O O0obonbDi1ooobobOoOooobobooOooboboboOoonoboOooOcb4+ TOOOO
gbobovoGU D ODOOOO0OOODODbDOCh4+ TUOODODODODODODOOOOOOOOoDOD
gooao

ugboogood
goc-CSrOO00O0obOOoOooobobOboOoobobobouooboboboooobooOnnaDnG-Csk
Ub0DO0O0OO0O0ODEAEDODODODODOODODODODODODOOIL-60 TNFa O GM-CSFO O O O IL
-l7v00000O0bODO0OO00ob040O0G-CSFOOODOODOOOOODOOOODDOOOO
ocoocc-0OO0O0O0OoOoOoOooboOoOoDOO0OO0OUBoven et al, Clin Exp Immunol 122

10

20

30

40

50



27) JP 5785550 B2 2015.9.30

(2):257-63, 20000 O OO ODOOOOCD4+ TO OO O O MIP-10 O MIP-13 OMCP-10 0 OR
ANTESO O DO O0O0OoooooeGe-CSFOOO0Oouooooooooo4nn

ocooooao

ooosb

OO00G-CSFO OO0 O0O0O0O0O0DO0Oh-CSFOO DO OBa/F3U O ODODODOG-CSFO O OODO
o0

O Layton et al, J. Biol. Chem. 272:29735-29741, 19970 0 0 0 00O 0O O O 0O O O hG-C
SFROODOOODODODOODODDOOOBaR30 OO OO0 O0OD0OOOOOOOOSO Vv FBSO
0O 0O0.5 ng/ml rhO O O mGCSFO R&D SystemsO 0 0 0 0 00O OODODODO?214-CSO 0 0 41
4-CSO000OODMEMO D O OO OZ20,0000/0 00 000000G-CSFODDOOOODNODORSE
D Systems MAB4140 O hG-CSFR mAb7110 0O O hG-CSFR-FcO O O 1y MO O OO O O30 00O
0000000 O0Do48000000000O0MTSO0O O Cory et al, Cancer Commun. 3:207-
12, 1991; Riss and Moravec, Mol. Cell Biol. 3(1):184a, 19930 0 0D 0 DO 0O OODO
oooooao

ADDOG-CSFO OO OOooaog

O0G-CSFO O ICgo 10 pMUmG-CSFO OO OO O OOOOOOODO

oooDoo

BOOhG-CSFRO OO DO DO OOO
hG-CSFO O ODDDOOOO0O0O0O0O0O0OOODODDOmMAb7110 Layton et all O O O 1997
oooooOoO0ooo0obOoo0ooo0obo0obiICgg 1.2 MOODO1.5 nMOmG-CSFO OO OO O
oooooogd

mAb7110 0 000 O0OO0OO0ODOCOOO0ODIgGlooooooooboogooooogooao
OCO0O0D0ODD0OD0O0000000O0OmAb7110 000 IC5o0G-CSFO D O ODODODOO
ooooao

COOOONG-CSFR-FcO O OO OOODODOO

O0000G-CSFR-FcO O O OO O Honjo et al, Acta Cryst F61:788-790, 20050 O O 22 p

MO ICsoOmG-CSFO O ODODOO0OO0O0O0O0O0O0O0OO

O
O
g
ugboogood
O
g
a

oooooao
gooboooooboG-CsFOObObDbOOOG-CSFRUODOODOOOODOOOG-CSFO OO
gbooboooooboobobobooobobobobobooobobobOoboce-Csko
gboobooobooooobgobobooboodd

oooooao
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
oooobooooo220boo0oooboooooooO0oooobDoOoooooboooOoobDoDobooOoo
ugboogood

gooao

10

20

30

40



(28)

Alonso et al, Neurology 71(2): 129-35, 2008
Barahona-Garrido ef al, Biologics 2(3):501-4, 2008 |
Bergamaschi et al, Neuroepidemiology 25(1): 15-8, 2005
Bialek et al, Infection 26(6):375-8, 1998

Bird, Science 242:423, 1988

Boven et al, Clin Exp Immunol 122(2):257-63, 2000
Brennan et al, Science 229:81, 1985

Bungart et al, British Journal of Haematology 22:1156, 1990
Carter et al, Bio/Technology 10:163-167, 1992

Clackson et al, Nature 352:624-628, 1991

Colotta et al, Blood 80:2012-2020, 1992

Cory et al, Cancer Commun. 3:207-12, 1991

Dagia et al, Nat Med 12(10):1185-90, 2006

de Haan et al, Blood 86:2986-2992, 1995

JP 5785550 B2 2015.9.30

10

20

30



(29) JP 5785550 B2 2015.9.30
Demetri et al, Blood 78:2791-2808, 1991
Dibbert et al, Proc Natl Acad Sci U S A 96(23):13330-5, 1999
Eyles et al, Blood 112(13):5193-201, 2008
Frank et al, BMC Neurosci 10:49, 2009 10
Geng et al, Molecular Immunology 44:5121-529, 2007
Gericke ef al, Journal of Leukocyte Biology 57:455-461, 1995
Hadayg et al, J Autoimmun 24(2): 125-34, 2005

. 20
Honjo et al, Acta Crystallograph Sect F Struct Biol Cryst Commun. 61(Pt 8):788-790,

2005

Huston et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879, 1988

Jacob et al, Blood 92:353-361, 1998

Jones et al, Nature 321:522-525, 1986 30

Kabat et al in Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5th Ed., US Department of
Health and Human Services, PHS, NIH, NIH Publication No. 91-3242, 1991

Kohler and Milstein, Nature 236:495-499, 1975
Kortt et al, Protein Engineering 10:423, 1997 40

Kudo et al, Scand J Gastroenterol 43(6):689-97, 2008



(30) JP 5785550 B2 2015.9.30

Langrish et al, J Exp Med 201(2):233-40, 2005

Larrick et al, Bio/Technology 7:934, 1989

Layton et al, J. Biol. Chem. 272:29735-29741, 1997

Liu et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:3439, 1987
Lopez-Diego et al, Nat Rev Drug Discov 7(11): 909-25, 2008
Lord et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:9499-9503, 1989
McColl et al, J Immunol 161(11):6421-6, 1998

Marks et al, J. Mol. Biol. 222:581-597, 1991

Metcalf, International Journal of Cancer 25:225, 1980
Morales et al, Adv Neurol 98:27-45, 2006

Morimoto et al, Journal of Biochemical and Biophysical Methods 24:107-117,1992
Morrison et al, Proc. Nat. Acad. Sci. 81:6851, 1984

Nicola et al, Journal of Biological Chemistry 258:9017, 1983
Nicola et al, Nature 314:625, 1985

Openshaw et al, " Neurology 54(11):2147-50, 2000

10

20

30

40



(31) JP 5785550 B2 2015.9.30

Padlan et al, Mol.Immunol. 28:489- 498, 1991

Pedersen er al, J. Mol. Biol. 235:959-973, 1994

Presta, Curr. Op. Struct. Biol. 2:593-596, 1992

Ragonese et al, Eur J Neurol 15(2):123-7, 2008 _ 10

Reichmann ef al, Nature 332:323-329, 1988

Rex et al, Transfusion 35:605-611, 1995

Riss and Moravec, Mol. Cell Biol. 3(1):184a, 1993

Roberts ef al, Blood 89:2736-2744, 1997 20
Rutella et al, Transplantation 84(1 Suppl):S26-30, 2007
Sambrook, Fritsch & Maniatis, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Second Edition
(1989) Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.; DNA
Cloning: A Practical Approach, Volumes I and II, D. N. Glover ed. 1985 and
Ausubel ef al. (eds.), Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, 30
Inc., 1994
Snir et al, J Neuroimmunol 172(1-2):145-55, 2006
Souza et al, Science 232:61, 1986
Summerton and Weller, Antisense and Nucleic Acid Drug Development 7:187-195, 1997
40

Ward et al, Nature 334:544, 1989



(32) JP 5785550 B2 2015.9.30
Weiner et al, J Neurol 255( Suppl 1): 3-11, 2008
Welte et al, Blood 88:1907-1929, 1996
Wingerchuk et al, Lancet Neurol 6(9):805-15, 2007
Wingerchuk et al, Curr Treat Options Neurol 10(1):55-66, 2008
Winter & Harris, TIPS 14:139, 1993; Carter ef al, Proc. Nat. Acad. Sci. 89:4285 1992
Xu et al, British Journal of Haematology 93:558-568, 1996
Yong et al, European Journal of Haematology 49:251-259, 1992
Yong, British Journal of Haematology 94:40-47, 1996
Zavala et al, J Immunol ‘1 68(4):2011-9, 2002

Zehntner et al, J Immunol 174(8):5124-31, 2005

10

20



gooao

6 - mam
5] © G-CsFko

FENRIT
w

gooo

B

61« 71vs1TInEm

o $i G-CSF

o

HEDRIT

20 30

20 30

0
0 10
B
(a) (b)
GM-CSF IFNy
4000 40000
3000 30000-
E E
Eznno Eznono
1000- 10000-
o o
FAVEATHR i G-CSF FAYEATHR  HG-CSF
(d) IL-6 (¢) TNFa
200
10000
8000 150
£ 6000 E 100
E 4000 2
50
2000
FAVEATHR $AG-CSF FAVEATHR i G-CSF
(g MIP-1a (h) MIP-1B
10000 8000-
8000- 6000-
- =}
6000-
%I 4000 % 4000
2 a

2000

ol
FAVEATHR i G-CSF

2000;

ol
FAVEATHR  HG-CSF

(c)

10000
8000
E 6000

el
g 40004

2000

IL-17

o
FAYEATHB  HG-CSF

. () MCP-1

o
FAVEATHR i G-CSF

(i) RANTES

FAYEATHR  HG-CSF

(33)

ogoaoao

(a) ik (b) Bt
807 -OF 74 VA4 THIE 807-0F 74 V51 TR
o & i GCSF
X 60
-
g 40
% 20
o
5 10 15 20 0 5 10 15 20
B% B¥
(©) CNS (d) P24 ]
O 74V TR 1.69 T 7A VA THE
e ¢ & i GCSF - -*- 1 GCSF
% %
&+ #+
& &
] 5 10 15 20
B¥
(¢) =4

JP 5785550 B2 2015.9.30



(34) JP 5785550 B2 2015.9.30

ooooDao
0005785550000001 . app




(35) JP 5785550 B2 2015.9.30

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
OoooO 29/00 (2006.01) 0ooog  25/00  0OOO 0oooo
OoOooO 43/00  (2006.01) 0000 2000 0OO0O 0Doooo
oooo 0ooo  43/00  0OO0O 0Doooo
(74)000 100148699
00O0ooo0oooo
(74)000 100128048
000000000
(74) 000 100129506
0Doooooooo
(74)000 100114340
00O0oOoo0oo
(74) 000 100114889
000o0o0oooo
(74)000 100121072
00O0ooo0oooo
(72000 000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
(72000 0O000000000000000O0
000000000000000000000000000000000000000
(72000 000000000000
000000000000000000000000000000000
000 00000

(G6) 0000 DO0OoOoOoOooooooboooOooooooobooo

O0000oooooooooooooooooocooogooo
O0000ooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooooo
O000O0ooooooooooooooooo
Odooooooooooooooooooooo
O0000oooooooooooooooooooo

Journal of Experimental MedicineO OO OO0 OVol.194, No.70p.873-881

(G8)000000xnt.Cl.O0000)

oooooobooooooooon

ooooooooooooooon

ooooooooooooooo

ooooooooooooooo

ooooooooooooooon

OOoooOOooooooooooo

ooooooooooooooo
ooboooobooboooobooobboobooooooobooooooo
oobooooboooooooboobooboboooboooooobooooo



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

