(19) B AEH§FF (JP) 12) 4§

(45) 3&1TH HHI2EE9R 16H (2020.9. 16)

JP 6757338 B2 2020.9.16

=F 2 ®B2 (11) s
35T 67573382

(P6757338)
(24)BHE SM2EIA1H (2020.9.1)

61) Int.Cl.
C12N 15/82 (2006.01)
CO7K 19/00 (2006.01)
CO7K 14/54 (2006, 01}
CO7K 16/00 (2006, 01}

Fl

Cl2N 15/82 ZNAZ
CO7K 15/00
CO7K 14/54
CO7K 16/00

CO7K 14/00 (2006.01) CO7K 14/00

FRIEDE 24 (266 B) FERICHES
@) HEES #FEE2017-564951 (P2017-564951) |[(73) ¥F3F4EE 504263381
(86) (22) HFER ER28E3ATH (2016.3.7) FAFzA - ZL—FAT NI 2T A
65 BRES 5% 2018-512168 (P2018-5121684) P PN
43 ~%A\ ERI0ELA1TH (2018.5.17) DEUTSCHES KREBSFORS
(86) EFS I EEE S PCT/EP2016/054729 CHUNGSZENTRUM
BT ERELAMES  W02016/142314 FAVE, 69120 g T,

87) EFAFA EE285E9A 15H (2018. 9. 15)
FERERE ERIIE2A26H (2019. 2. 26)

B1) HEEEERES 15157911.7

Ah AT N7 — Tz} 28
O, aF147bey - FA-FvTx
YhYkzy LW

(32) &% B ER27TEIAGH (2015.3.6) (73) ®FFTIEE 513008971

(33) BWEIBEERE - HE X IHEE
BRNHERY T EP)

Ii=Jb s = oI YT —
b Fa—UEHFY
NA WEHHENE 72074 FTai—FE
VEY FiavaiaTih Ya—i
TEuw  (EHAEL)

BREIHRS

(654) [READEB] BEXVEE, IL1ISRaZHTHETLARMEEZE T2/ 4—0f/F15H)R
TFFERFUMEL I E, R, T OBERNER

(570
O

gbooood

O OO

g
ugboooaoaao
O

O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

Oo0ooooooooDooooogogoooodg
O
O
O
]
O
O
(]
O
O

Oo0oooooooooDooo oo oooodg
Ooooooooogooooao

DDDDDDDDDD|DDDDDDDDD
O Oooo

OoooOoooooooooobooooOoOoano
OoOoooooDooooooogoooogogao

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

O

O
O

O 0Oooo

O

[

Ooo0ood

0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 000000

0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000
UniprotD 00 0000000000000 0D0D00000000D0O00
00« 000000000000 00O0O00O000D00000000000
0000000000000 0000000000000000000

ugbogobooobooooobogobod

ubobooooobooboboboooboobobao

ooooao

ugbooboooooboobobobooobobobao
ubdooboooooboboboobooobobobao
goobooooooOocooobooogooboodg
gboboooooboboboo00obOobOoDbDO

10

20



ey e s e s o |
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oD oo oo oDoo4Oo0ooooo

) e A A A

OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogogQgQg

I:II:JEJI:II:IEJEII:II:JEII:II:JEJ|:||IIII:JEII:II:JEII:II:IEJEII:II:JDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

s
Oooooooooooooooooooooooogogooood

Oo0oooodogooao

OoooooooooooooooooogoQgodg
Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog
Ooooooo0oooooo4o0oDoDoogg™w
OoooooooooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDoogogUgooooooggodg
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OooooooooooooooooogQgodg
Ooo0oooo0oo e ooooooooogoaog
Oooooo4o0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogogQgo-g
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggog
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
OooooooooooooooooooQgdg
Oooooo4oooooo4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oooooooe o oOoooooooooao
Oo0oooooo4ddooDoogog4ggoooooggog
Ooooooo4ooo~ooooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQg-g
Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4ooooooooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogoQgodg
OooDooo4dodooDooogog4gogoooooggog
Oooooo4oooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogQgog
|DDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

O

O

oo

00

oo
ao

O
O

O o0Oooo O
O 0Ooo O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O

O 0Ooo

OJ
O
O

O oOooo

O o0Ooo

0O e Od

O
|I:II:II:I

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

O
O

O
O

O

O OO

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

~
N
o/

O
O

O
O

(&
o

O
O

O
O
O
O

oooao
oooano

Oooooo4oooooo4ooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OooooooooooooooooogQgodg
Oo0ooDooo4oooDooo4gogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogogQgo-g

O
O
O

| O O
O O
O O

O

g

O
O

6757338 B2 2020.9.16

oo
ao
od

ooooood
goooood

10

20

30

40



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

e e R A ey [ B sy [ |
e e A s e e e ) R e s Y [ o Y
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Ooo

gobooad

OO0 oDoDoogogogooooogglg
Oo0oooooogogoooogglg
Oo0ooooooooooogoQgdg

OoOooooooQgoao
Oo0ooooogQgogao

e s s e ) e e [ [y

O
O

OooooooooDooooooooogQg-g O oOooo

O
O

O
O
O

O 0Oooo
O O oo

O o0Oooo

DDDDDDDDD|DDDDDDDDDDD

O 0Oooo

O O

oo o0 ooDoogogoooooggog

O

go
ao
o

uo
od
oo

ao
uo

O
O
O

O O

[ |

0000

O
O
O
(]

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

O

€))

ood
oogd

O O

OO0
OO

OO

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP

6757338 B2 2020.9.16

gbooooogan

O

O

0O O

O

O

O O

good
god

uod
goo
goo

goad
uod

10

20

30

40

50



4) JP 6757338 B2 2020.9.16

gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
0 Beck A, Wurch T, Bailly C, Corvaia N. Strategies and challenges for the next g
eneration of therapeutic antibodies. Nat Rev Immunol. 2010; 10:345-3520 0 0O O O

ooo

oooooao
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
0 O Shinkawa T, Nakamura K, Yamane N, et al. (2003) O The absence of fucose but

not the presence of galactose or bisecting N-acetylglucosamine of human IgGl com
plex-type oligosaccharides shows the critical role of enhancing antibody-depende
nt cellular cytotoxicity.d J Biol Chem.278:3466-34730 Lazar GA, Dang W, Karki S
, Vafa 0, Peng JS, Hyun L, Chan C, Chung HS, Eivazi A, Yoder SC, Vielmetter J, C
armichael DF, Hayes RJ, Dahiyat Bl. (2006) 0 Engineered antibody Fc variants wit
h enhanced effector function.O Proc Natl Acad Sci USA 103:4005-40100 O
ocooooao
goooooooobb oo ooooooobooobobboobod
0 OO 0O oflazoglu E, Audoly LP (2010) O Evolution of anti-CD20 monoclonal antibo
dy therapeutics in oncology.l MAbs 2:14-190 O Rochel Basel, SwitzerlandO 0O O GI
ycartd Schlieren, SwitzerlandD OO OO ODODODOODODODODOODODODODOODOO
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
O000DDDOD0000000000D0ODO0ODO0000O0O0O00O0O0OD0DGoede V et al. (20
14) O Obinutuzumab plus Chlorambucil in Patients with CLL and Coexisting Conditi
ons.0 N Engl J Med 370:1101-11100 O
oooooao
O XencorO Monrovia, CAUSAD D OO 0ODODOOOODOOODODODOOODODDODOOOOO
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
goooooobbob bbbt oooooobobbbbooboo
OO000D0DDOD000000000C00OD0ODDDODO0OO00O0O0OO0DODOAOHorton et al. (2008)
O Potent in vitro and in vivo activity of an Fc-engineered anti-CD19 monoclonal
antibody against lymphoma and leukemia.0 Cancer Res; 68:8049-80570 Foyil KV, B
artlett NL (2010) O Anti-CD30 Antibodies for Hodgkin lymphoma.O Curr Hematol Ma

lig Rep 5:140-1470 0000 00000DOOOOODODOO

oooooao
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooDoODO0OO0O0O0oO0oOoooooOoOoODDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDooDoODDOoDOoOOoOoOg
OJDo000OOO0OO0ODDODODOO0OODRyYy O0DDDOODOUODODODaOODDOODOODDODOO
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
O000O000ORiIng et al. (2012) O Mechanistic and structural insight into the fun

ctional dichotomy between I1L-2 and IL-150 Nat Immunol; 13:1187-11950 Waldmann (
2006) 0O The biology of interleukin-2 and interleukin-15: implications for cancer
therapy and vaccine designld Nat Rev Immunol; 6:595-6010 Perna et al. (2013)

O Interleukin 15 provides relief to CTLs from regulatory T cell-mediated inhibit
ion: implications for adoptive T cell-based therapies for lymphomald Clin Cancer

10

20

30

40

50



(5) JP 6757338 B2 2020.9.16

Res; 19:106-1170

oooooao
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000000000000 0D0O0OOdKaspar M, Trachsel E, Neri D (2007) O The
antibody-mediated targeted delivery of interleukin-15 and GM-CSF to the tumor ne
ovasculature inhibits tumor growth and metastasis.d Cancer Res. 15;67(10):4940-
g0 0000000000 DoD0O0U0Do0Do0DO0U0o0DDoDo0O00DoDoDOo0o0oDoDoDoOoOooOn

oo0ooo0o0ooOoU0oooO0oooOU0oOOoU0ooOU00oOD0DU0ODOD0U0ODLDO0DUODODODUODLODODOODO
oooooO0ooOoO0oooO0oooO0oooU0oooU0ooOoU0ooobOU0oooOOoUooUooDooDoDO
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000 U0oo00ooO0O0o0oU0o0oDODU00DOD0D0DDLD0U0DDLDO0DU0DDLODODUODLODDODODODO
oooooO0ooOoU0oooU0oooOU0oooU0ooOU0OooOoU0oobOU0UOUOOoUoOOoUoOoDUOoDO
OO00O00O000O0D0O0O0O00O0O000O000O0O00LIst and Neri (2013) O Immunocyt
okines: a review of molecules in clinical development for cancer therapyO . Clin

Pharmacol; 5:29-450 Gillies et al. (1992) O Antibody-targeted interleukin 2 sti
mulates T cell killing of autologous tumor cellsl , Proc Natl Acad Sci USA; 89:1
428-14320 Albertini et al. (2012) O Phase Il trial of hul4.18-11.2 for patients
with metastatic melanomall . Cancer Immunol Immunother; 61:2261-22710 O O Ribas e
t al. (2009) O Phase 1/11 open-label study of the biologic effects of the interl
eukin-2 immunocytokine EMD 273063 (hul4.18-1L2) in patients with metastatic mali
gnant melanomall J Transl Med; 7:680 0 0 O 0O OO

ocooooao
ocoooooboOoOoOoOooooooooOobODbDOOO0O0oOoOoooooooOoDODDODOOODOoO
ocooooOoOOO0oO0O0oOoOoooooOooODODDODO0O0O0DUO0O0oooDooooDoDOoooOod
ocoooooOOO0OO0OO0oO0oOoOooooOoOODOO0DO0O0oDODO0DoOoOoO0O0b0DeDbDOOOOOO
ocooooobopO0OyO0O0OoOooOOODODDOODOODODODOODODDODODODDODDDODOOOOO
oogoooOoOOO0O0O0O0oOoooooOoOoDODDODO0DO0O0DU0DO0O0oOoOoDpBpy ODODODOODODOO
pyooooooooOoooooooooooooooooooooooooooooog
ocoooooboOO0OOoOoOoOoooooOooOODbDDOO0OO0O0O0oOooooOoOODODODDODO00a OO0
ooooDODDOO0OO0O00O0O00oo

ocooooao
coooooOoOoO0oOoOoOoooooOooOODbDOO0DO0O0oOoOoOooooOOoDODODDDe 00O
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OOoO0DOooooOOODODDODODODOOO
O 00O O Bessard A et al. (2009) O High antitumor activity of RLI, an interleukin

-15 (IL-15)-1L-15 receptor alpha fusion protein, in metastatic melanoma and colo
rectal cancer.d Mol Cancer Ther; 8:2736-27450 Vincent M et al. (2013) O Tumor t
argeting of the IL-15 superagonist RLI by an anti-GD2 antibody strongly enhances
its antitumor potency.O Int J Cancer; 133:757-7650 Kermer V et al. (2012) O An
antibody fusion protein for cancer immunotherapy mimicking IL-15 trans-presenta

tion at the tumor site.O Mol Cancer Ther.; 11:1279-12880 0 0 0D OO0 OODOOCO
000000000 o0oo0U0o0Do0Do0Dde 000000 DODODODODODDOODOUODODOO
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0D0oO000o0o0o0oooooDoDoDooo0ooooooooaon

ocooooao
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
O0D0DO0O0O0O0D0O0OD0OdRubinsteinet al. 0O Converting IL-15 to a superagonist by bi

nding to soluble IL-15Ra .0 Proc Natl Acad Sci U S A 2006; 103:9166-91710 0O O
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
oo0o0oo0o0oo0O0oO0oU0oU0oU0oUoUoOoOoOooo0oDO0Oo0DUoUUOOoUoooOoooOoooOooOao

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 Ooooo

OO0 oooooggog

O
O
O
]
O
O
O
O

O
O

O
O

O Oooo
O oOooo

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

OO0 ooooogoQgog

oo oooooogogoQg

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

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgoQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoogo-g
O oo ooogogoog

OooooQgogoao

OoooooOoogoao

OOo0ooogogaog

Oooooogogoao

OoooooOoogoao

(6

OooooocOooOgao

Ooooogogao

OoooooQgogoao

™
O <

OooooocOoogoao

O <

OOoooogogaog
OoOooooog
I B B

OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

JP

6757338 B2 2020.9.16

O
O

g
u
O

O
O

O
O
O
O

g
u
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OBy

g
U
0

a
u
O

a
u

O
O
O

O

g
u

O
O
O

O

g
u

O
O

a
u

O
U

oooon

UniprotD 0 O OO
OO0D0DaeOODOOO

10

20

30

40

50



1 S [ e e e [ e e e e e e s e e e s e e s e e s e s o [
ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

e R i [ e Y Y = Y Y o

O oDooo0oooooo»®WUOoooo4ooooooo4oo oo oo oo oo LoD oDooogoooDooogoggogogoao

O< OooDOoooDoDoo<oOoooooDooooOooooDooooDoooooDoooDoDoooDooooooaQaadg
Oooooooo0ooo»4oDooooooDooDoooooooDooooo oo ooooooonDoDooo0oooDoooogooao

1 e Y S Y 1 e e e e e Y O Y A o

e e o Y e e e e Y Y o
s 2 e [ e e e e e e e e = e e e [ s [

e e e e e e e e e e e Y [
R = S = S e [ e e e e e e e e e e s e s e e e s Y [
e e e e e e e e e e e e e s [
ey R ) R e ey Iy

Y = S o Y i [

s e e e e e Y Iy

e [ e Iy

~
~
A

Oooooooo0o0oooo0oo0ooDoooo0 oo oo o0 oo oooooo0ooDooo0ooonDoDooo0ooooooogoogooao

e s s e e e e e [ e s Yy

ey s ey [ Iy

ey ) ) R I

e s s e s e e e s e Y Y

e e e s [ Y Iy

Iy

) e e A A A

e e e e ) e e [ Y Iy

e s I

(&
o

e R A = S e i [ Y Y o
Oo0ooooo0o4oooooggUooDooo»®™WUoODooo4ooooD oo oo oDooU LoD oDoooggg©woooogogogoao
OO0 ooODOo0oOo0oDoDOo0DOo0o0DoDo0oo0oD o< O0OoooODooooDooooDooooDoDoooDoDoDoo< oOoOooooagaad
e ) ) [y ey Iy

6757338 B2 2020.9.16

e s e e e e ) e e s e e s Y Y
e e e e [ [ Y Iy
s e Ry Iy
Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oD oo o0 oo oo oo oo oo o0oo0oonDoDooo0oooDoooogogooao
e s e e e e ) e ) e e e s Y I
e ey Y Iy
ey R ) R e ey Iy

10

20

30

40

50



e S [ e e e [ > [ e s e e s e e s e e e s i [

Oo0oo0oooooooUooooooUoooooooDooo e Ooooo-g
e s e e R s e e I o B
OOooooooooooo4o0Dooooooo0ooDoDoogogooooaog

QD
Q
D
=]
O

Oooooooo0ooooooooooogogQgg

OoOooooooOoooooooogogoogoo

Oooooo4oooooo4ooooooggg

e e e e e e e e s e e e s e [ o i A =
e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y O Y

e e e e e e e e e e s = i e s o Y i [

e e e s Y Iy

I e R O X e Y Y

OOo0ooo0odUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooooggdg

OO0 oDoogogUooDoDooUgUooDoDooogUogooooaog
Oo0ooDooooooooooooDooooooooaog
Oo0ooooooooooooooDoDoooooooooao

R&D

OoooooooDoooo0oooDoDooogooooogg

6757338 B2 2020.9.16

~
oo
o/
(&
o

gboobooooobooao
ooooooooano

]

e O S i [ e A [ |

e s e e ) e

I v e e e e A B
I e = S [ [ O
e ) e e e s e Y B
Oo0oooooooooooooooDooooooooaog
OooooooooooooooDooooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OOo0ooDoooooooooooooDoDooogogogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao
e ) e e s e e B
Oo0ooooooooooooDoDoDooooooooaog
OoooooooooooooooooooooOooe ™o
OO0 oDooggUoDoDooUUUoDoDooogUoooooaog
Oo0ooDooooooDoooooooDooogogoooooaog
Ooo0oooooo o oo ooooooooog
Ooooooooooooooooooooooooao
OO0 o0DoDoooooooooggooooogogooao
OOo0oooooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoogdgUooDoDooggUooooogogogoao
O 0D OO0 ooo0oooooooooooogog
Oo0ooooooooooooooooogooao
Q D D oooooDoooLooooooooooo-g
OOo0ooDoooooooo4ogooooogogogoao
OOo0oooooooDooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao

oono
systems0 0000000 O0O0OO0OO0OO0OOOOODODOODOOOO

oono 00000000 o0ooooooao
0Oo00D0D0OD000o0Do0oooooao
Oo0o0DoODOoO0o0oooooooao
Life technologiesO O OO OO

00000000 ooooooao
O00D0D0OD0000a 00000
Ooo0oDoDoODOoO0o0oooooooo
o000 O0o000O0ooooooooooooOooOoao

Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OooOooooe
OoOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd

=
O Y T Y Y Y = S

Ooooooo0ooooogogooao

F

OO o oD oDoogogooQogooog

OoooooooooooooDooooooooogdg
OoOoOoooooooogoogooe

e Y i i e = [ Y I [
Oo0ooDoooUo0oooDooooUooDoDoogogogoooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog

Oo0oooooooooogooao
Oooooooooooogooao
OooooooooooogoOooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
e Y A S Y O i O
OoDoDooo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogogooao
OoooooooooooQgooao
OO0 oODooodooooogogogoao
OO0 ooooooooog e ooog
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
Oo0oDooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
Ooooo« O0boo0oooooog
OooooooooooogoOooao
OoDoooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogoQgooao
Oooooooooooogooao

O O

10

20

30

40

50



Ooooooo4oooooo4Q0oooDoooo0D oo oooo oo oDoDoooooDooogooao

characteris

Oooooodgooao
Ooo0oooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e O O

Characteri

O

Y I O Y A R A Y Y = 1 Y Y i [
I ey e s e e e ey e s e e
I ey ey e e e e sy s [ A B
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oD oD oo o0 oD oD oo o0 oo oDoo0 o0 oo ooogo-g
S [ e e e e e e X A Y Y s [

a

O

O

O

O

Ooooogogogao

O

O

Ooo0oooQgoooao
OoooooOooOooao

O

Do oooooo g

a

{92 Y N Y O Y A o

OoooooQgooao

o
>
@]

[ I ey ey e s [y [y |
e e e e e e e [ A s [ [
e e e e e e [ A s [y [ |
OoOo0ooooo0o0ooooo0o oD oo ooo0 oo oooo0oooDoDoooooDoo™©wQg™g
Ooo0oooooo0oo0 oo ooo oo oo oo o0o o0 oD oD oo o0 ooDoDoo o oo0ooogog

OoooooodQgooao

s of

OoOo0ooogooogogoao

-

a

e s e e ) e

OO0 ooooogogooo

O

I v e e e e A B

DO oo oooogodg

Ooooooooooood

O Oooo

human

activated

OoooooQgooao
Ooo0ooooooo
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogogooao

O

O

O

OooooodQgooao

Ooo0oooooo0ooooo o oo oooooooo.o

cell line (N

e e s e e ) e e e o B

OO0 oo oDoogogooo
Oooooooooooogodg

0

OO0 oD oDoooDoDoooDoDoDoooDoDo®™oo< ogoaog
OO0 oDoODOoooDoDoooDoDoooDoe o< ooogoogao

oo oooooogoogoooo
Oooooooooogoooao
Oo0ooooogogogoooogod

O

natural

OooooooQgooao
Oo0ooogoQgogoao
OoooooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Oo0oO0ooOoo<«e Ooaog

O

O

O

~
©
o/

OO oo ooooooooDe oo ooooooogogoaog

O

O D oo ooo0ooo0D oo ooooooogoag
I e e e e B

O
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
K-

Ooooooooo0oooooooooooooooo

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

92

killer c

O

O

O

Ooooooodgooao

OO0 ooogo0oo0ooDooUgogUoUoDoDoo4gooooaog

O oo oo oDooogoeoNvIOOoOOoOoooooooogoooadg

Ooooooodgooao

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

OO0 oooooooooogodg

-
(7))

ooo0oDoDoODOo0ooooooooao
00000000 o0ooooooao
0Oo00D0D0OD000o0Do0oooooao
Oo0o0DoODOoO0o0oooooooao
p 00oooooooooooao
00000000 ooooooao
Ooo0DoODOoO0o0oooooooao
Ooo0oDoDoODOoO0o0oooooooo
Ooo0o0oDoDOoOooooooooao
Oo0o0oDoDoODOoOooooooooao
Oo00DoDoOD0o0o0oooooooao
Ooo0o0oD0oODO0o0ooooooooao
00000 Gong et al. (1994)
with phenotypical and functional
O Leukemia; 8(4):652-80 0O O
00000000 ooooooao
ooo0oDoODOoOooooooooao
O00e0ODO0O0OO0O0OOOODODOO
00000000 o0ooooooao
OooDoDoDOoOooooooooao
Oo00DoDoOD0o0o0oooooooao
oo o0Do0o00O00O0ooo0o0ao
0000000000 ooooao
Oo0o0DoDoODOoOooooooooao
Ooo0oDoDoODOoO0o0oooooooo

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDho0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 ooooo4o0oooooUoooDooogooooog

Oo0oooooo0 oo ooo0o o0 oo ooogoooooo

(&
o

OoooooooooooooooDoooooooo.o

6757338 B2 2020.9.16

OO0 oDoooo0o4Qo0ooDooUooUoUoDoDoogooooog

OO0 ooooooooDooo0o o0 oo ooogogooooo

Ooo0oooooo0ooooo o0 oo oooooooo

OooooooDOo0ooD oo o oo ooooooooogoao

OO0 oooooo0ooDooo oo oo oogogooooog

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooOoooooo

Ooo0oooooooooooooooooooooo-o

e s e e ) e

I e e e s

Ooo0oooooo0ooooo o oo oooooooo.o

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

e e e e e [ e S [y e [ A s [

b oo oDoooooooooo

e e e e e ) e e A A A
Y ) I ) ey R A A |

ey s e

e ey ) ) R e Ry Iy

e s e e e e s e Y I

e A e e [ e e e e e e e e s e e e s e s e = S s [ s i [

ey

s s e e e e e e ) e ) R e e e s e Y Y

e s e e e e e e e e [ Y Iy

I e [ [ [ Iy

Oo0oooooooooQgodg

Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooDooooooooo

«Q
N
e e S e e e e e e e e s e e = S s Y Y = S i [

Ooooooo0ooooooooDoooogogogooao

OO0 Oooooo0o0 oo oo o o0 oo oo Qo0 ooDooogQgg
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooooogogg
e e st e e e e e ey e s [ [ |
Oo0oooooooo0o IOboo0 oo ooooooogogoag
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDoooQgg
oo ooooooooooooooDooooooooogog
OO0 Ooooo4o0 oo oooo0 oo oo oo ooooggg
Oo0o0oOooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg
I e > Y e O Y A

Oooooooooooooooooogoogooao

Oo0DoOoooo4ddooDooogUgooDooggooao

OO0 OO0 ooooooooooooogooodg
OoO0o0e oo Uooouoooooooooogooodg
Ooooooooooooooooooogooao

(10)

Oooooo4o0ooooooooDooogogooao

Q O 00 oo UoooDUoooooooooogooodg
Oooooooooooooooooogoogooao

DO oD o oooggg

I e e e ey e [ [ |
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oooooQgg
e s e s e e ey e R s [ [ |
e s e e e e ey e s [ [ |
Oo0o0oOo0ooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooooogoggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg
e s e e e e ey e s [ [ |
OO0 Ooooo4o0 oo oooo0 oo oo oo oDoooggg
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooooogg
e st e e e e ey s [ [ |
e e e e ey s [ [ |
OO0 ooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogogQgg
oo oooooo0 oo ooo o oo ooooooooogg
OO0 Ooooo4Qo0 oo oooo0 oo oogog Qoo ooooggg

oo oooooogogooo

OO0 oo oDoogogooDooogogogoao
OoODoDoooe oogoao

Oo0DooooUoooDooooUogooDooggooao

Ooooooo0ooooooo0ooDoooogogogooao

Oooooooooooooooooogoogooao

OoooooooDooooooooooogoogooogog

Ooooooo0oooooooDooooggooao

Ooooooo0ooooooooooogoogooao

(&
o

Ooooooooooooooooooogooao

6757338 B2 2020.9.16

OooDooooooooogoQgg
ODoOoooooogoge oo oOoogooo

(]

e e Y e R S Y |
OoooooooooooooDoDooogoggooao
Oooooooooooooooooogoogooao
OO0 oDoo4oo40oooDooUogUooDoogogooao
Ooooooo0ooooooooDoDoogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
Oo0ooDoooo0oooooo4ogoDoooggooao
Ooooooooooooo0ooooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

e e [ [ e e e e e e e Y [ = A i A

) e e A A A

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

e s

e R e Y = S Y O Y Y

e s e e e e e e ) e e s e s Y I

s e e s B Y Iy

Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgooao

(&
o

(11) 6757338 B2 2020.9.16

OoOOoooooo0oooooooUooooDoooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooo0ooooooo0D oo oooo0 oo ooo0ooooDoDoooooooaog
Oooooooooooooooooooo0Doooooooooooooobooa.o
OO0ooDoo40oUoooooUo oo ooUooUDoDoDooUoUoUoDoDoogogooooaog
OoOOoooooo0oooooo0ooDooo4oDoDoDoooooooDoDooogooooaog
Oooooocoo0oooooo00 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
O0o0oooo40dUoooooUdoooDoDoDUooUoDoDoDoUUUUoDoDooggogoooaog
[ s > e e e s e e e e e e e s e s [ s Y i A
OoOoooooooooooo0 oo oooo0 oo ooooooDoDooogogooooaono
OO0 o0ooo0o0o0o0ooo o0 o0 oo ooo o0 oo ooo oo oDooooooooo
Oooooooooooooooooooo0 oo oooooDooooooooao
e s e ) e e e [ s e |
e e e e ey e e s [y [ |
ey R ) ey e e [y [y |
e s e e e e ) e e s e [ A s [ [
I e e s e e e e e e s e s = S e e s e s Y s Y I [

a
O
O
t
u
O
g
a
O
g
a
u
O
a
u
O
g
a
O
O
a
u
O
a
a
O
0
O
O
O
O
N
O
0
0
O

s e A s e s e e e e e e e s e Y o A |

Oooooocoo0oooo o0 oo oo oo oDooo0D oo oDooo0oooooo
O

ocooooooog O
MicroBeadsO Miltenyi otecl
0000000000000 D0O0OC
BD Biociences 0 0 0 000 O0O0O0OO0O0ODDDOODODODOOOOOOD
ooooao

0
O
O
0
U
O
U
u
O
g
g
u
O
g
u
O
g
u
O
O
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O
g
u
O
Bi

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

Ooo0ooooooo0 oo oo oo oD oD oo o0 oD oD oo o0 oo oDoo0 o0 oo ooogo-g
I Y e e e e e e e e e R A S Y s Y I [
Iy e e e e ey e e s [ |
[ I ey ey e s [y [y |
e s e e e e e e e e s [ [
e e e e e e [ A s [y [ |
[ s [ = s e s e e e e [ Y [
Ooo0oooooo0oo0 oo ooo oo oo oo o0o o0 oD oD oo o0 ooDoDoo o oo0ooogog
OoOo0ooOoooo0o4QoooooUo U oDoDooUD oo oDoDooDoooDoDoogooooDoooggog
Iy e e e ) ey e ey e e [ [y [ |
[y R I e e [y |

OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OoooooodQgooao
Oo0oooooOogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OoOooOoooo0ooOoooaobo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogdgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

e e [ e e S e e e e [ i [
) e e A A A

1 SN [ [ e e e e e e e s e e e s e s e e e s o o [
e s

e R = [ i [ R i [ e e e Y O Y Y
e s e e e e e e ) e e s e s Y I

s e e s B Y Iy

e ) ) [y ey Iy

s s e e e e ) e ) e e e e e s Y Y

e e e e [ [ Y Iy

s ey [ Iy

OoooooooooooooDooDooooooDooooooooooooood

Oo0ooooooooogdg

«Q
N

e s [ e e e e e e e s e e e s e s e e =— A e s o Y i [

s ey s e Y Iy

ey R ) R e ey Iy

e s e e e e e e e e R e e s e s Y

e e e e e e e e e e s S e s e e e e e s s o i [

[ e [ [ e e e e e ) e = e e s e [ s [

(12)

Oooooooo0o0oooo0oo0ooDoooo0 oo oo o0 oo oooooo0ooDooo0ooonDoDooo0ooooooogoogooao

e s s e e e e e [ e s Yy

e e e e e e e = S s A e e s e s e [ s o [
ey ) ) R I

e s s e s e e e s e Y Y

e e e s [ Y Iy

Iy

) e e A A A

e Y = S e [ e e e e e e e s e e s e s e s e e s s o Y o [

R = S [ e e e e e e e e e e e Y o [
Oooooooo0ooooo0o oo oOooo0 oo ooo0oo00 oo oooogooDoDooo0oooDooogogogoooao
e e e = S O Y s e = Y o [
sy s e e [ e e s s ey
e
e s e e e s e e ) e e e s e s e Y o
e sy e e e s e e [
£ SN [ e [ e e e e e e e e e o [
Ooooooo0o0ooooo0o oo oOooo00 oo oo o0oo0 oo ooooooDoDooo0oooDooogogoooao
e sy e e e e e s [ e [ i
[ sy s e e e [
Ry s [

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

JP

6757338 B2 2020.9.16

O Oooo
O 0Oooo

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

e s e e e e e e ) e e s e s Y I

s e e s B Y Iy

(13) JP 6757338 B2 2020.9.16
000000000000 oo0o0D0oOoo0DooODO0DOoOoDOoDUooDOoUOooOODOO
ooooO0oOdoOoUoooOoooO0oooooooooooooooooo
ooooo0O0ooOoooOooo0ooooooooooooooooon
000000000000 o00o0Do0o0D0Do0ooOD0Do0DOoDoDU0ooDOoOooOOoOO
Oo0ooo0oOdoOoU0oooUooOoO0ooOoOoooUooooOooooooOoo
oooo0oOdoOoO0oooOooo0oooOooooooooooooooon
ooooDoO0000eO0O0QOOOODDODOODO0OO0DOOOODDODODODDO
000000000 ooooOoO0DOoOoO0DooOU0DOoOoDOoDUooOOoUooODoDOO
ooooO0oOdoOoUoooOoooO0oooooooooooooooooo
0000000000000 0000000000000D00000O0
000000000000 oo0o0D0oOoo0DooODO0DOoOoDOoDUooDOoUOooOODOO
o0oodoO0UdoO0oU0oooUoooO0ooOoOoooOU0oooooooooooo
ooooo0O0ooOoooOooo0ooooooooooooooooon
O MicroBeadsO Miltenyi BiotecO D O OO OOOOOOQOOODDOO
00ooo00oO0o0oooOooOoO0ooOoOoDooOO0oooOoOoooOOoOoooDOoo

BD BiociencesD 0 0000 O0O0O0OOOODDOOOOOOODOODORD

oboooobogobobobooogoboboboboooobDobobao
uboooobooboboboooobooboboboooboobobao
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
gbooooboobobobooooboboboboooboobobao
ubooouoboboboboooouobobobobooobobobao
oooooOocoooboooobooooobobOooooboooooao
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
ubooooboobobobooooboboboboooboobobaa
ooobooOooooboooobooooobooboooooobooooooao
oboooobogobobobooogoboboboboooobDobobao
ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
oooooOooooboooobooooobooboooooobooboooooao
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
gboboooboboboboboooonn

oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
gboooooboobobobooooboboboboooobDobobo
ubooooboobobobooooboboboboooboobobaa
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
obooooobooboboboooobobo0obabb00obobODbDO
ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
ubooouoboboboboooouobobobobooobobobao
ooobooOooooboooobooooobooboooooboooooaon
O0Opgo/m0DO00DOOCO0OO0OO0ODOOOODODODOOOODOOOODO
ubooouobooboboboouooobobobobooobobobad
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
oboooobogobobobooogoboboboboooobDobobao
uboooobooboboboooobooboboboooboobobao
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
uboooobooboboboooobobobobooboobobao
ubooouoboboboboooouobobobobooobobobao
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

[ [ [ e e e e e e [ > [ s i [

) e e A A A

e e e e e e e e = S e o e s e s e e e s s o [
e s

[ R = S [ Y [ Y Y

e s e e e e e e ) e e s e s Y I

s e e s B Y Iy

OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0ooogdg

OoOoo0oood

O0Ooo0oo0oodo

OoOoooodg

OoOoo0ooogdg

OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

(&
o

(14) 6757338 B2 2020.9.16

OoOooooooooooo oo oooo0DooDoooo0ooDoDoooo0ooDoDoooooooaono
e s e e e e A s e e e I o A
OoOoooooQoooooo4oooDooUooUD oo oo LoD oDoDoogoooDooogooao
Ooooooo4ooooooo0D oo oooo o0 oo oooo oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0oooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo oooooooooogooao

OO0 oooo40ooooouoU0DoooDooUUUD oo LoD oDoDoogoooDooogogogogoao
OoOooooo4oooooo4o oo ooo0oo0D oo oDooo oo oDoDoo0oooDooogooao
OoOooooooooooo0ooDoooo0DoDooooo0ooDoDoooooDooooooooaono
e A s e s e e e ) e A s e Y
s > A [ e e e e e e e e e A [ s A Y s Y i [ = S |
e s e e e e e e e e ) [ =
OO0 o0oo0 o0 ooooo o0 oooooooooooooooooooooooogoooa.o
Oooooooo0oooooo00 oo oDooo0o o0 oo oo oo oDooo0oooDoooogogooao
e s e e e e
e [ e ey e e e I B
e
e s e e e ey e e e
e s e e e e e = e A s e s [

O

a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
u
O
a
u
O
g
a
O
O
a
u
O
a
a
O
0
O
O
O
O
N
O
0
0
O
0
O
[}
O

ocooooooo O
MicroBeadsO Miltenyi otecl
O00DDD0ODO0000O0o0oooOon
BD Biociences 0 0 0 000 O0O0O0O0O0ODDDODOODODODOOOOOOD
ooooao

0
O
O
0
U
O
U
u
O
g
g
u
O
g
u
O
g
u
O
O
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O
g
u
O
t
g
u
O
Bi

O
e s [ e e A e e s e e e e s [

Oooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0o oo oooo0o oo oDooo0o oo oooogoooooo
s Y [ e e e e e e e e R S A Y e Y s [
ey [ e ey e e e I B
[ e
e [ e s ey e e e A s e A
e e e e o ey e e I B
[ e [ = e e s e e e e [ s [
Oooooooo0o0ooooo0o oo oooo0o oo ooo o oo ooooooDooogogooooo
e [ e ey e sy e
e e e [ e I B
Ry [ I e e [ I B

10

20

30

40

50



(&
o

(15) 6757338 B2 2020.9.16

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogogooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
Oo0oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDooogogogoooooogogdg
Oo0oooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgog
Ooo0ooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo oooooooooogoggg
OoooooooooooQgaog
OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0ooooooooooggg

O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
OO0 o0o0ooo
O Ooogooo
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoooooooooooogoQgg
O 0Ooooo

O OO oo oooogoooogoag
Oo0oooooogooooogogg
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oooooooooooogoogdg
OOo0ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogogg

OoOoo0oo0odgao

O Ooooooo Oo0oo oooo oooooo
O000O000O0ORIng et al. (2012)0 Ring et al. (2012) O Mechanistic and structura
insight into the functional dichotomy between IL-2 and IL-150 Nat Immunol; 13

= 00O ODOoOoOo0oooooogooao

$1187-11950 0 0 0 0 000 00O0OBy 00000000 ODODOODDOOOODOOORY
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000D0Da OO0y OO000D0DDODOODODDOODOODODODOOODOODOODDODOO
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
ooooooooog
oo0o0oo0DDoDoODOoOO00o0oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0oo0oo0ooODO0o000O0O0o0ooOoOoOoo0DOoDDODO0DO00DU0DO0O0ooooODoDoDoODDoODOOooOOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
OCCe0D0DOOODO0DOOODODOOODODDDODOODODODOODODODODODODDODDODOODOOO
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
000000 OdRIng et al. (2012)0 Ring et al. (2012) O Mechanistic and structura
1 insight into the functional dichotomy between IL-2 and IL-150 Nat Immunol; 13
:1187-11950 0 0 0 0000000y 00000000 ODOOODDODOOODOOORY
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
0O000DeOO0OpBy OOODOOOODODDODODODODUODODODODODODODODDODDODOODOOO
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg



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

e s e e e e e e ) e e s e s Y I

OoOooooooooooo0o4o0oDoDoooooDooogogoo

OoooooooDooooooDoooogogooooaog

e Iy
e s s e e ) e e s e e s e e s e Y o A
[ s e e e e e e e o B
s e

e [ e e e A o

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

OooooooooooooooooooQgdg

[ s s e e e s e s e s e B

Oooooo4o0ooooooooooogoQgg

Oo0oooooo0ooooogogQgoood

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

Iy R [y |

e ) s e ) e e e ey e s e [ sy s [

I e e e e ey e e [ sy [ |

I e ) e e e e e [ A [y [ |

(16)

O
O
O

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oO oo oo oD oo oo oDoDoooooooogfg

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

I e e e e e e e [ sy [ |

I R [ [y [y |

e e s e ) e e e ) ey e s e [ [y s [
I e e e e vy e e [ [y [ |

Iy R ) ey e e e e [ [ |

O

Iy e A [ I

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

Iy R e e e e [ s [y [ |

JP

Iy R ) A e [ [y [ |

6757338 B2 2020.9.16

]

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

aood

O

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

O

Iy R ey e ey [ e s [ A [ |

0

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

goad

O

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

O

I R ) e e e ey e e [ [ |

O

OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oO oo o0 oD oD oo oo oDoD oo o oo0ooogog

OO0 ooooooooooo oo oDooog4goooooogdg
OOo0oooooo0o oo ooo oo ooDoooo0oooooogodg
Ooo0ooooooo oo ooo o0 oo ooooooooodg

goad

O

OO0 ooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao

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

e s e e e e e e ) e e s e s Y I

OoooooooooooooDoDoogogooood

I s ey e e e ey e s [y [

e Iy

s s e e e e e ) e e e s e s Y Y

e s e e e e e [ Y Iy

s ey Y Iy

OoOoooooooooooooooooogooOgs

I e e e e e e e ) [ o A

e s e e e e e e s Y Iy

Oooooogdg OOo0oooooooooogogooood

OOo0ooooooooooogogooood

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

Oooooooooooooooooao
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooao
Oooooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooog
Oooooooooooooooooao
OO0 ooDooogooooogogoooaog
Ooooooooooooogooooog
Oooooooooooooooooaog
OO0 0DoDoogogUooDoDoo4gogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogogooooog
Ooooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Ooooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooao
OO0 o0oDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

Ooo0ooooooo0oooooooDoDooooooooogodg
OO0 oDoougogUoooDooUgUUoDoDooUgUggoooogd
Oo0ooooooooooo oo oDoooooooogdg
Ooo0oooooooD oo ooooDoDoDooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooooooooooooood
Oo0ooooooooooooooooDoDoooggogoooogdg
Oo0ooooooooooo oo oDoooooooogdg
Ooo0ooooooooooooooDoooooooooogodg
O0ooDoouogUoooooogUoUoDoDooUggUggoooogd

an

OoOo0ooooooooooo oo oDoooooooogdg
Ooo0oooooo o0 oo ooooDoDoDooooooooogodg
OO0 oDooggUUoooooUUgUUoUoDooUgUooooogd
OoOo0ooooooooooo oo oDooogogoooogdg
OoOo0ooDoooooooooooDoDoDooooooooogdg
Ooo0oooooooooooooooooooooooogod
OO0ooDoouo4oooooooo oo oDooogggoooogdg
Oo0ooooooooooo oo oDoooooooogdg
Ooo0oooooo o oo ooooDoDoDooooooooogodg
Oo0o0oDooggUoooooDUUoUoDoDooUggUggoooogd
OoOo0ooooooooooo oo oDoooogoooogdg
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oDoDoooooooogdg
Oooooooooooooooooooooooooogod
Oo0ooDooo4ooooooUoooDoDoogoggogoooogdg
OoOo0ooDooooooooo oo oDoooooooogdg
Ooo0ooooooo0oooooooDoDooooooooogodg

(&
o

6757338 B2 2020.9.16

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

e s e e e e e e ) e e s e s Y I

OoooooooooooooooogogHXE

O Oooo

OO0 oooooo0 oo oo o0 oo ooDo o0 oDoDoogogXe

e e I o

s s e e e e e ) e e e e s e s Y Y

e s e e e e e A e [ [ Y Iy

s Iy

O oo ooooooo0oooooogoos

O 0Oooo

I e ) e e e A [ o

s e e e ) ) e e e e e s Y Iy

O Oooo

Oooooooogog OO0 oDoooo0oooooQgoooaod

OOo0ooooo0oooooQgooood

Ooooocooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4dooooo4ggooooogoggooao
Ooooooo0ooooo4oooooogoggooao
Oooooooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogoOooao
OOo0oo0ooDooo0ooooo4ogooooogoggogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogogooao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 o0ooDoo4ooooooggooooogoggogooao

OooooooooooooooDooooooooooQgog
OO0o0oooo4ddUoooooggoooDoDoDo4ggooooogg
OOoooooo0ooooooooooDooo4oooooogg
OOooooooooooooooDooooooooooQgog
OooooooooooooooooooooooooOodg
OOo0ooooo0ooooo4oooDooo4gogooooogg
OOoooooo0oooooooooDooooooooooQgg
OooooooooooooooDooooooooooOgodg
OO0oooo4ddoooooggUoooDooo4ggooooogg

(18)

OOo0oooooo0ooooooooooogogooao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooooo0ooooo4oooooogoggooao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4o0ooooo4ggooooogoggogogoao
OOo0oooooo0ooooooooooogogooao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoodooooo4dgooooogogogogoao
OoooDooo0ooooo4ogooDooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooooo4gogoooooggogooao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
Ooooocooooooooooooogooao

OOoooooo0oooooooooDoDoooooooogg
OooooooooooooooDoooooooooQgog
OO0o0oDoodUooooodUooDoDoDo4dgoooooogg
Oo0ooooooooooogooDooo4ogooooogg
OOoooooo0ooooooooDooooooooooQgg
OooooooooooooooooooooooooOodg
OOo0oooo4odoooooooooDooo4ggooooogg
OOoooooo0ooooooooooDooooooooogg
OooooooooooooooDoooooooooQgog
OO0 ooodUooooodoooDoDoo4ggoooooogg
OOoooooooooooooooDooooooooogg
OOooooooooooooooDooooooooooQgog
OooooooooooooooDoooooooooOodg
OOo0ooooooooooogoooDooo4gogooooogg
OOoooooo0oooooooooDooooooooogg
OooooooooooooooDooooooooooQgog

(&
o

6757338 B2 2020.9.16

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

e s e e e e e e ) e e s e s Y I

OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OoOooOoooo0ooOoooaobo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogdgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo

I e e e ey e e [ |
[ I ey ey e s [y [y |
e e e e e e e [ A s [ [
e e e e e e [ A s [y [ |
Iy [ e ey s [y |
Ooo0oooooo0oo0 oo ooo oo oo oo o0o o0 oD oD oo o0 ooDoDoo o oo0ooogog
OoOo0ooOoooo0o4QoooooUo U oDoDooUD oo oDoDooDoooDoDoogooooDoooggog
Iy e e e e ey e e e s [y [ |
[y R I e e [y |
e s e e e e ey e e e [ A s [ [
e [ e e ey e e [ s [ |
e A [y |
Ooo0ooooooo0ooooo o oo ooo0o oo ooooooDooooooooogaog
OO0 ooOoooo0o4QoooooUo o oDoDooUoo oo oDoDooooooDoDoo oo oDoooggog
Iy [ e [ |
ey R e ey [y [y |
e s e e e e e ey e e [ A s [ [
e e e e e e [ |
ey [ e ey [ B s [y [ |
e s e e e e ) e e s e [ A s [ [
OO0 ooOoooo04QoooooUo0 o oDoDoDoUoo oo oDoDoooUoooDoDoogooooDoooggog
e e ey ey e ey e [ s [y [y |
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oD oD oo o0 oD oD oo o0 oo oDoo0 o0 oo ooogo-g
e s e e ) e e e e [ A s [ [
Iy e e e e ey e e s [ |
[ I ey ey e s [y [y |

OO0 o0DoDoogogoooooggg
OooooooooooogQgog
OooooooooooogQgog
OooooooooooooQgadg
OO0 ooDooogooooooggog
Oo0oooooooooogQgog
OoooooooooooogoQgaog

(19)

(&
o

6757338 B2 2020.9.16

OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

Oo0oOooo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog

Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
OoooooOoQgoooao
Ooo0oooooOogoooaoo

10

20

30

40

50



(20) JP 6757338 B2 2020.9.16

oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
00

O

OO

oo oOooooog
oo Oooooog
Oo0Ooo0oooao

W ooooooo
4 OooooOooon

BHES : 11T L7 3/ BAE | 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 112,
113, 114, 115, 116

FRBIEE . 4I1-B83 37 I/ BR{EIE | 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 64, 65,

66, 67, 68
£1:1L-15Ra HEAICEELAS
oooooao
ogooao
*®2

BRAHES . 11T 573/ BB | 55, 56, 58, 59, 109, 113, 116, 117, (B fH#E
&) 156,157,160 (7 $HiES)

BRHES : 4124573/ A& | 7,8,10, 11,61, 65,68, 69 (B #54&) , 108,
109,112 (r $&

L—15RAy BEICEELGHESI

it
N

O
O
O
O
O

ooobooOooooobooooooboobocoooboooobooo
Dod0O00OO0OO0OO0O0ODOOOODOByOOODOOOODDODOO
uono

O O
O O
O O
O O
O O

gboboobooooobobobobooooobuobobao
gbobobooooobooboboobooooobobobao
ooooOooooobooOooooooboooooooocooooboao
UdboboO0O0O0oOOOCOO0OO0OOOOOOODODOOOODOO
ProtU 0 00000D0OO0OO0ODOODOODODODOOOOODOODOODOOODOO
u

Oo0ooogoQgooao
[ o R |

Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOooOooao

O
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O
O

c
-

n

OO0 ooooogogog
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OooooogQgooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoao
Ooooooogogogooao
Oooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
OoooooogooQogooo
Ooooooooogooao

u
O
g
a
O
g
a
u
O
a
u

Do oo o0oe Oooogao
Ooooooooogooao

O
UniProtO 00 00D0OD0DOOO0O0O0O0O0O0O

OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
Oooooogooood
Ooooooogooood
Oo0oooooOgoooood
£ S i Y Y Y A =
Ooooooogoooodg
Ooooooogoooood
OO0 oDooogo4gooood
OoooooQogooood
Oooooooooood
O 0D 0oo0ooooogoaog

Oo0oooooooooooo0ooDooo4gogoooog
Ooo0oooooooooooooooooooooo-g
OO0 ooooogogooo

Oooooooo0oooo0oooooooooooogoog

OoooDooogooooogQgaoQg
OoooooooooogQgaoQg
OooooooooooogoQgaog



(21) JP 6757338 B2 2020.9.16

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
OUniProtD 000000000 QCOO0ODDOO0O0O0OOGeneBankD OODODOOOOOOOO
uboobuobobobooouobuoboboboooobobaa

O Oooooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
OO0 ooooogg
OoOooooogdg
Ooo0oooogodg
OooOoo0ooood
Y [ O = S
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0ooood

oooooDoDOoOO0oO0o0oO0oO0oooooODODDDODOoDO00o0DOoO0oo0o0b0DaeDbDOO
0000000000000 oooooooooan
000000000 0OdBessard et al. (2009) 0O High antitumor activity of RLI, an
interleukin-15 (IL-15)-1L-15 receptor alpha fusion protein, in metastatic melan
oma and colorectal cancerd Mol Cancer Ther; 8:2736-27450 Vincent et al. (2013)
O Tumor targeting of the IL-15 superagonist RLI by an anti-GD2 antibody strongly

OoooooooooogQgaoQg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 ooooo©woooao
OO0 oDooooD< ogoogooao

enhances its antitumor potency. Int J Cancer; 133:757-7650 0O O Kermer et al.

(2012) O An antibody fusion protein for cancer immunotherapy mimicking IL-15 tra
ns-presentation at the tumor siteld Mol Cancer Ther; 11:1279-1288)0 0 0 O O OO
Oo0o0o0DoDDODO0OO0000O0o0o0o0o0Oo0o0DoDDODO000000a0DO0O0OO0OODOOOOOO
oooooDoODOoOO000oO0oOoooooOoO0DDODDODO0DO00U0O0O0o0DOo0Do0DO0DD0DDODDDeOOOOd
OO00D0OO0OO0OO0O0O0DOO0OOWwer et al. (2001) O The Sushi Domain of Soluble IL-15
Receptor a 1Is Essential for Binding IL-15 and Inhibiting Inflammatory and Allo
genic Responses In Vitro and In VivoO The Journal of Immunology; vol. 167, no.

1, p- 277-2820 00000000000 OODODDODODOODUODODODODODODDODODODDOOOO

oooo0DoeO0O0O0O0O0OODDODDODOODODDBy OODODODODODDODODODODODDODOODOOO
ocoooooOOoOoOoOoOoOoooooOooOODOO0DO0O0O0DOoOoooOoOOoODODDODDoO0O0BY O
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooooooooboOoooobooooobbooooobooo

gbooooog
gbooboooooboobobobtoe0ob0oobobobobobooboobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgoboboboooobobtteobobooboobOobOoDbOo
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
OO0o00O0OO0O0o0o0oDOOO0o0oO0oDOO0OO0O0oDOO0OO0O0O0DOO0OO00DdDODORubinstein et

al. (2006) supports this notion. [ Converting IL-15 to a superagonist by binding
to soluble IL-15Ra O Proc Natl Acad Sci USA; 103:9166-91710 0 O O O OOOOO
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
ocoooooao

oooooao

10

20

30

40

50



e sy I o B
Oooooooo0o0oooooo0 oo oo o0 oo ooo0o oo oDoooooDoooogooao

O

O

OoooooQgooao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog

ey A Iy

OO0 ooOoooo0o4QoooooUo0 o oDoDooUoo oo oDoDoooUoooDoDoogooooDoooggog
Ooooooo4ooooooQoD oo oo oo oooo oo oDoooooDooogooao

O

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
Ooooooogoogao
OooOoo0oooogoogao
OoooogogaoQg
OoooogogaoQo
OooOoo0oooogao
OOo0ooogogaog
O0Ooo0oooaoo

O0Ooo0o0ooao.o

O O0Oo0Oo0ooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooaoo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

OO0 ooDoogogooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 oDoDoogogogoooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OOo0oooooooooooogoogooao
Oooooogogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogogogoooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooogoogooao
Oooooogogooooogogoao

Ooo0ooooooo0 oo oo oo oD oD oo o0 oD oD oo o0 oo oDoo0 o0 oo ooogo-g
Oooooooooooogogooao

O 0Ooo0oooo

O

(22) JP 6757338 B2 2020.9.16

goobooooooboocooooao

ooooooooao
gooooooogao
oooooooogao
UniprotD O O 0O O
Od00oOO0OOOO
gooopoood

O0Ooo0oo0ooao.o
O O0Oo0oooaog

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

Ooooooooooooooodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 ooooogooooooogdg
oo ooooooooooooQgodg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
Ooooooooooooooodg
OO0 oDoooogogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
OoooooooooooooOodg

O 0o oo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo

O Ooo0oooaoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo

O0Ooo0oooaoo

O0Oo0Oo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

g
g
O
g
g
u

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaoo
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao

Ug goaao goda’ god

O

u u

|

ugoaao

Holt LJ, Herring C, Jespers LS, Woolven BP, Tomlinson IM. Domain antibodies:
proteins for therapy. Trends Biotechnol. 2003 Nov; 21(11):484-900 0D O O OO O

O

oooo
gooao
O

ooo
gooao
gooao
oooo
ooono
gooao

oooobooooooobooooooboobooooobooooooboooboooooDoao
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao

oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
ooooooooooboooooooboooooboooooooboooooao
oooobooooooobooooooboooboooooboooooboooboooooao
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao

10

20

30

40



(23) JP 6757338 B2 2020.9.16

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
ocooooO0oooOoooOooo0oooO0ooo0oooooobDOoooD,, ocoooooooo
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
00000000000 0D0ODOOO0Lamerisa et al. (2014) O Bispecific antibody p
latforms for cancer immunotherapyd Crit Rev Oncol Hematol. S1040-8428(14)00135-
80 Kontermann (2012) O Dual targeting strategies with bispecific antibodiesd La
ndes Bioscience mAbs Vol. 4, Issue 2 182-1970 O Oooooaogao O0o0oano
Oo0o0DoDoOD0o0o0DOoooooooooooood
Ooo0ooDO0oO0oO0oooooooooooao
O00D0oOD0000oDoooooooooao

O

O O g
O Oooo
I Ry |
B |
[ R |
[ Ry |
Iy |
[ R |
[ R |
O 0Oooo
O |
I R |
[ Ry |
[ Ry |
[ R |
O Oooo
O 0Oooo

Ooooooooooogogoao

Oooooooooood

OoooooOogoooaoo
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O oOooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao

OO0 0o ooo4dgoooooggogog
O OO
O Oooo
O O0ooo
O O ogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O ogo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Ooogo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

gooao
AnticalinD 000 O0O0O0O0QOCOODOOOO0OO0OOOOOOOOODDODOOOOOOO

oooooOoooboboooooobobooboooobooooboooooooboOoooooboao
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
oooooooood OooOO0OD0ODOOO0OO00O0O0O000O0OO0D Skerra, A. (2001)

Ooooooo0ooooooooooogoggoao
Ooooooooooooooooooogdg

O
O

Rev. Mol. Biotechnol. 74, 257-2750 0 0 0 000D0O0OCOCOOODOCOOODOOOO

0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
goooooOogooobOoooooooOogoooDoogUoobooU0ogoooDooguobooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
0o0o0ooo0ooooDoooooDooooooDoooo0oDooDo0ooDoDooooOooDood
goooooodgoooOoooooooOogoooDoogoooOoo0oooDoogoDbood
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
0o0o0oDooo0oooDoooo0ooDooooooDoooo0oDoDoDo0ooDoDoooo0oDood
oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
goooooooobooooooogogooobooOoobooOoooDbboogouobooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gogoooodogooooooooooOogoooDoogUoooo0gooDoogogbood
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
0000000000 D0 Gonzales JN, Houtz EK, Ludwig JR, Melcher ED, Hale JE, Pou

rmand R, Keivens VM, Myers L, Beidler K, Stuart P, Cheng S, Radhakrishnan R. Des
ign and construction of a hybrid immunoglobulin domain with properties of both h
eavy and light chain variable regions. Protein Eng. 1997 Aug;10(8):949-570 0O O
0000000000000 00O0oToniatti C, Salvati AL, Venturini S, Ciliberto
G, Cortese R, Sollazzo M. The affinity-selection of a minibody polypeptide inhi
bitor of human interleukin-6. EMBO J. 1994 Nov 15;13(22):5303-90 0 0 00 00O O

10

20

30

40

50



(24) JP 6757338 B2 2020.9.16

0O 0O 0 0O 0O Traunecker A, Lanzavecchia A, Karjalainen K. Bispecific single chain m
olecules (Janusins) target cytotoxic lymphocytes on HIV infected cells. EMBO J.
1991 Dec;10(12):3655-90 O O O Traunecker A, Lanzavecchia A, Karjalainen K. Janus
in: new molecular design for bispecific reagents. Int J Cancer Suppl. 1992;7:51-
2000000000 0DbL00U0b0bLODU0oU0UbL 0oL O0oDDbO00ooDbOoUooDbOoobDoOoo
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
gooooooboobb oo oooooooDoDoboboobood
0oo0ooooooDooDoboOooooooodsilverman J1, Liu Q, Bakker A, To W, D
uguay A, Alba BM, Smith R, Rivas A, Li P, Le H, Whitehorn E, Moore KW, Swimmer C
, Perlroth V, Vogt M, Kolkman J, Stemmer WP. Multivalent avimer proteins evolved
by exon shuffling of a family of human receptor domains. Nat Biotechnol. 2005 D
ec;23(12):1556-61. Epub 2005 Nov 200 O O O Silverman et al.d Silverman J, Liu Q,
Bakker A, To W, Duguay A, Alba BM, Smith R, Rivas A, Li P, Le H, Whitehorn E, M
oore KW, Swimmer C, Perlroth V, Vogt M, Kolkman J, Stemmer WP. Multivalent avime
r proteins evolved by exon shuffling of a family of human receptor domains. Nat
Biotechnol. 2005 Dec;23(12):1556-61. Epub 2005 Nov 200 0 0 O OO OODOOOOO
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
goooooooooood

OOooooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
Oo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oooooogod
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
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
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooooooogogooooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooDooogogoooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
OO0 oooooogogooo
oo oooooogoogooo
OO0 o0ooooogogoao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
oo oooooogogooo

Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDooooooDooogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0o oo ooooooDooogooao
OO0 oooogogogoooao

o s e e e e s e e e Y I Y
OOooOoooooooooo0 U0 oDoDooUoUoooDoDooooooDooogogooao
OoooooooooDooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

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

10

20

30

40

50



(25)

JP 6757338 B2 2020.9.16

o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
0000000000000 000O0OO0DBeck et al. (2010)0 O Natsume et al. (20
09)0 Beck A et al. (2010) O Strategies and challenges for the next generation of
therapeutic antibodies.0 Nat Rev Immunol; 10:345-3520 Natsume A, Niwa R, Satoh

M. O
ADCC
O

Oo0oooooo0ooooooo oo ooooooooog
Oo0ooooooo0ooDooo o oooogogogoooao
O 000000 00=0 040U oDoDoo4gooooog

uo

n

Improving effector functions of antibodies for cancer treatment: Enhancing
and CDCO Drug Des Devel Ther. 2009;3:7-160 0000 00D0DOCOOODDODOO
oo0ooDoDoDOo0oo0oo0oOoo0oooooODDoODOo0D0oDO0Do0DOoo0ooDoDoDoDoDoDoOoooOog
oooo0oDoDoO0o0o0oo0oO0oo0ooooOoODDoODOoD0oDU0DU0DOoo0o0ooDoDooDoDoDoOoooOoog
oooo0oooO0o0o0oo0oO0oo0ooooooDoDO0oo0o0o0oooooDoooDoDoOooooOg
0o0o0o0DoDoD0o00000o0oo0o0o0oODDODO0D0D0D0DO0DO0o0ooDoDoDoDoODOoOoooOog
oo0ooDoOo0o0oo0oOoo0ooooooODDoODOoD0oU0DU0DOoo0oooDoDoDoDoDoOooOog
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
000000000000 ooo0oo0DDOoDO0oDo0Do0o0Doo0oooDoDoDoDoDooooOg
oooooDoOoO0o0oo0DOoo0ooooooODDoODOoD0oDO0Do0DOoo0oooDoDoDoDoDoODoOoooOg
ooooooao

ooo
ooooDoDoDo0oo0oo0oOoo0oooooDoDoODOoDoo0Do0Doo0oooDoDoDoDoDooooOog
oooo0oDoDoO0o0o0oo0oO0oo0ooooOoODDoODOoD0oDU0DU0DOoo0o0ooDoDooDoDoDoOoooOoog
O0O00DD0D0O000DO0o0oooooDOoOO0O0aCellaD OO0 O-TOXODOOOOOO
0000000000000 00O00daCellal 000O-TOXO OO OO O Promega
terchimb OO ODO0OO0O0OD0ODODODODODO0DODOOODOOODODDODOODODODOOOOOOD
oooooDoOoO0oO0oUoOoooOoUooOooODDODOoDO0DU0DU0DOo0ooDoDoOooDoDoDoOOoooOog
000000000000 ooo0oo0DDOoDO0oDo0Do0o0Doo0oooDoDoDoDoDooooOg
oo0ooDoDoDOo0oo0oo0oOoo0oooooODDoODOo0D0oDO0Do0DOoo0ooDoDoDoDoDoDoOoooOog
oooooDoOoO0oO0ooDOoo0oooooOooODDODOoDO0D0DO0DOoo0oooDoDoOooDoDoDoOOooOog
oooooDoOooooooooooao

ooo
oooo0oDoDoOo0o0ooDoo0oooooOoODDoDoODOoD0oO0Do0Ooo0ooDoDooDoDoDoOooOog
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
000000000000 ooo0oo0DDOoDO0oDo0Do0o0Doo0oooDoDoDoDoDooooOg
0 O Lazar et al. (2006) 0O Engineered antibody Fc variants with enhanced ef

fector function.O Proc Nat Acad Sci USA 2006; 103:4005-40100 Horton et al. (200
8) 0 Potent in vitro and in vivo activity of an Fc-engineered anti-CD19 monoclon

al antibody against lymphoma and leukemial Cancer Res; 68:8049-80570 Foyil and B
artlett (2010) O Anti-CD30 Antibodies for Hodgkin lymphomal Curr Hematol Malig R
140-1470 O

D
©
0O«
[}

OoooooooooogogoQgg
Oooooooooood
OO0 oDooggogooood

; b:

Ooooooooooogoggdg
Ooooooooooodg

O

O

Oooooooooood

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 0OoOooo
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

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoO0ooOooao
O Ooogoooao
O O0Oo0oooo

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



(26) JP 6757338 B2 2020.9.16

gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
Hofmann et al. (2012) 0O Generation, selection and preclinical characterization o
f an Fc-optimized FLT3 antibody for the treatment of myeloid leukemial Leukemia
26:1228-12370 | gogad ooog ooo gooao ooo
oooo

O Ooogoao
O Ooo0oooao
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
O Ooo0oooao
OOoooood
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O 00O oood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O ogogo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

OoooooooooDooo o ooDooooooooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooo0oooogoao
OOooooogdg
Oooooooogog
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oooooogoggoao
Ooooooogogoo
OO0 oooogogogao
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogogoao
O0ooooogogogao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggogao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

Ooooooooooooo oo o oo oDoogooogoood
Ooo0oob0OoOooooOod

OOo0ooooooooooooooDooo4gogooooogg
Ooo0ooooooooooooooDooooooooooQgg

gbooaod ugbodaao
e TechnologiesD OO Click-iTO O 0O OOOOODODOOOODODOOOODODODORD
gbobooooboboobobobooobgoboboo

g

-

ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
gboooooboboboboooobobobobooobDobobao
gbooboooooboooooboobao

O
O

oooooOoDOoOOoO0oO0oOoOooooooOooODDoODOoOoDO0ooDOoOoooooooDoOO
oooo0oooDoOO0oO0o0oO0oO0oooooDoDDoDoDOoOoo0ooDOoooooooooOaOn
oooooDoOo0o0ooOoo0oooooODDoODOoD0oDO0Do0DOoo0oooDoDoDoDoDoDoOoooOog
0 Shinkawa et al. (2003) O The absence of fucose but not the presence of galac
tose or bisecting N-acetylglucosamine of human 1gGl complex-type oligosaccharide

OOoooooogdg
OOoooood
O 0Oo0ooo0oao

e s e
e
OO0 oooogoQgogao

s shows the critical role of enhancing antibody-dependent cellular cytotoxicity
0 J Biol Chem; 278:3466-34730 Lazar et al. (2006) O Engineered antibody Fc vari
ants with enhanced effector functiond Proc Nat Acad Sci USA; 103:4005-40100 O
oooooao
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
0000000 OdOFlazoglu & Audoly (2010) O Evolution of anti-CD20 monoclonal an

10

20

30

40

50



27) JP 6757338 B2 2020.9.16

tibody therapeutics in oncology.O MAbs 2:14-190 0O Roched Basel, SwitzerlandO O
0 Glycartd Schlieren, SwitzerlandD OO OO0 D00 ODODOOOODOODOODODO
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000000000000 o0000O00DO00DO00DO0DO0O0O0O0DOdaDnGoede et al. (
2014) O Obinutuzumab plus Chlorambucil in Patients with CLL and Coexisting Condi
tions.0 N Engt J Med 370:1101-11100 0O Xencord Monrovia, CA USAO D OO O DO OO
gooooooboobb oo oooooooDoDoboboobood
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
00000 Horton et al. (2008) O Potent in vitro and in vivo activity of an Fc-e
ngineered anti-CD19 monoclonal antibody against lymphoma and leukemia. Cancer
Res; 68:8049-80570 Foyil, Bartlett NL (2010) O Anti-CD30 Antibodies for Hodgkin

lymphoma.O0 Curr Hematol Malig Rep 5:140-1470 00000000 O00OD0OODOODOAO
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDDoDoODOoO00o0DO0oOoooooOooODDDODO0D00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOoDoOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
ooo

ocooooao
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000000000000 000o0o0DDoDDOoODO0D00D0DO0O0o0Do0DoDoDoDoODDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0o0oo0DDoDoODOoOO00o0oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
ooo0ooo0oDoODO0o0O0oUoO0oOoooooooDDoDoDOoOooOooOoOod

ocooooao
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
ocoooooao

oooooao
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
00000000 o0oDoo00o0o0Doo0o0o0o0oDoo0O00o0Dxoo0oooDoooooood
Jd0o0odUoo0ooDo0ooUo0oooU0UUoDoOxdJU0ODOooDO0OoUODoDoODOoUOUDOoOOO
OO000D0DDOD0O000000O0OxO0OO0O0ODDDODO0ODO0D0DO0DO0DO0DO0DO0DOoODOoODoODDODDOxOOoOd
oo0o0o0oD0DDODO0O000U0OxOoDOoOOOODDODDODODODODUODODODODODODODODDODDODOODOOO
O0O0x 0000000000000 0000x0OO0O0oO0DOOOO0oODODOOOO0ODOOO
x JO0O00Oo0oDoDoODo0o0oo0ooo0oo0o0OxODDODoDOoDoDoDoooooooooDoooooOog
OO0Ox 0000000000000 0O0DDODO0D000O0O0OO0OxpOoOoOoODoODDODOOoOoOoO

40

50



(28) JP 6757338 B2 2020.9.16

0oooooo0x 0o ogoooxpogooboobobboobod
Oo000D0DDOD0O0000OxOOO0OO0O0ODDDODODO0DO0DO0DO0O0O0DOoDOoODOoOOoODODDOxOOoOod
Oo000D0DDODO0O000000O0Q000OO0OxDOO0ODO0DO0DODODO0DOoDOoDOoODOoODoDoODDODOxOOOd
OO0O0O000 O0Jdung et al. Int J Cancer O Local immunotherapy of glioma patient
s with a combination of 2 bispecific antibody fragments and resting autologous 1
ymphocytes: evidence for in situ T-cell activation and therapeutic efficacy.O0 J
an 15;91(2):225-30, 20010 O O O gooooooboobboooooooooooad
goad aad ooo go0oO0xooooobobobboobood
ooooooDoOOoOOoOoooooooo
oad

oag

O

gboooooboobobobood
obooooooboboooao

O 0O oo
I R |
[ Ry |
[ Ry |
O Oooo
O Oooo

g
O
g
g

O OoOgoao

goaoaao
gooao
gooo
gooao

O Oooo
[ Ry |
B |
O Oooo
O 0Oooo

obooooobooboboobooo
AnticalinD 0D 00 00000O00O
oooao

OoooooooooooogoQgaog

oo oooooooooodg
Oooooogg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogg
Oooooooogg
OooooooQgdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OOoDoooogdg
Ooooooogg
Ooooooogdg
OoOooooogadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogg
Oooooooogdg
O 0Ooo0oo0ooao

O O0OoOgoao

O Ooooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogoo
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogoao
OoooooQgogogoao
Ooo0oo0ooogogooao
Oo0oo0ooodogoao
Oooooodgogooao
Ooooooogogooao
Oooo0o0ooogoOooOoao
Oooooodgogoao
Oooooodgogooao
Oooo0ooogogooao
OOo0oooodgogoao
Oooooodgogooao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
OoooooQgogooao
Oooo0ooodgogooao
Oo0oooodogoao
OoooooQgogooao
Oooo0ooogogooao
OOo0o0ooodogoao
Oooooodgogooao
OooooooQgogooao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooo0oo0ooogogooao

I e I e ey e ey B s [y [y |
oo oooooogogooo

) Iy
OoOooooooooooOoooooooooDoooooooOooooooooooodo

Oo0ooooooooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoOoooao

OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooogoQgooo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooQgogoo
OoOo0ooooooOooOgoao
OOo0ooooogQgogoao
Ooo0ooooogogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoo
OO0 ooDoooggogog
Oo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogoQgoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogoQgoo
OooooooogoQgooo

s e e e e e e e s [ [ |
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
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



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

s s e e e e e e A e e e e s e s [ Y Y

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

OooDoogooooooggogao

Oo0oooocooooooooooooogooao

OooDoooooooogogao

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

OOo0oooooggooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggogoao
OoooooogogQgooao

OooDooooooooQgogao

OoooooooooogogQgoao

OooooooooooOgoogao

OoooooooooooQgoao

OO0 oDoooogooooogogaog

Oo0oDoo4oooooogQgogao

Ooooooooooogogoao

OoooooooooogogQgoao

OooooooooooQgogoao

OO0 ooooogoQgo-g
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogogo-g
oo oooooogoogoo-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogo-g
Ooooooooogoog-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoQg
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgo-g
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo-g

OoooooooooogoQgoao

OooooooooooOoogao

OooooooooooQgoao

OooDoooogooooogogao

OooooooooogQgoao

OooooooooooQgogao

OoooooooooogogQgoao

OoooocooooooOoogoao

OoooooooooooQgooao

OO0 oDoooooooogogaog

Oo0ooooooooogQgogao

Ooooooooooogogoao

OoooooooooogogQgoao

OoooocooooooQgogoao

Ooooooooooogoogooao

(29)

OooooooooooOoogao

OoooooooooooOooao

Ooooooooooogogao

OoooooooooogQgoao

OooooooooooQgogoao

OoooooooooogoQgoao

OoooocooooooOgoogoao

OoooooooooooQgooao

OooDoooooooogogaog

Ooooogogooooggogao

Ooooooooooogogoao

OoooooooooogogQgoao

Ooooocoooooogogogoao

Ooooooooooooogogoao

Oooooooooooogooodg

OoooOoooQge odooogg

Ooooooooooogogoao

Ooooooooooogoggoao

OooooooooooQgogoao

OoooooooooogoQgoo

JP

OooooooooooOoogoao

OoooooooooooOgooao

6757338 B2 2020.9.16

OoOoo0oooo
I B

OooDoooooooogogao
Ooooooooooogogoao
OooooooooooOgoogao
OO0 oDoooogooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDoooogooooogogao
OooDooooooooQgogao
OoooocooooooOoogoao

Oo0oDooooooooggogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
OoDoDoo4goooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooQgoao
OooooooooogQgoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOo0ooOooooooooooUooDoooUD oo oooo0>™WoDooUooUooooDooUoo LoD oDoo4oooooDooogogooao

000 o0o0ODO0O0oDoDOo0DO0o0Do0Do00o0Do0DoDOo0oo0o0DoDo0oo0<[OoOoDooooooooDooooDoooooooooagaadg
ey ) ) R e [y ey Iy

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
OO ooooooge oodg

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

Oooooogoooog

OOooooogdg
Ooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OOo0ooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg

Ooooooogogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgoo

Ooo0ooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao
Ooo0ooooogoogooao

O 0Ooo0oo0ooao

OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoOoooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooO0oooOoogoao
OoOo0ooogogQgogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
OoooooOoogoao

O 0Oooo

Un

(30) JP 6757338 B2 2020.9.16
gboboobooooobooboboboooobooan
goooocooooboobooooboooooooooan
goooOocooobooooboooooooooao
gbdxk oboooooboOobobobobooobgnb
gbobooooooboboboboooobann
JoOO0OOCOO0OO0ODODOCOOODOOOOODOOOOO
gboboobooooobooboboboboooobognb
gbooboooooobobobobooboooboann
goooocooooboooooboooooooooan
gboboboooooobooboboboboooobognon
gboboobooooobooboboboooobooan
gbogobooooaooooodgan

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

O Oooo

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

a
protuldbdboobobouoboobobooooonfod
a

OO0 ooDoo= 40O 00o0Oo0o

O Ooo0oooo
O Ooooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Ooao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O0OoOooge O
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao

10

20

30

40

50



(31) JP 6757338 B2 2020.9.16

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDOoO0o0oooooooooooooood

oooooao
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
Oo000DD0DDO0OO000O0OOBLAST2.0000 000000000 OOODODDODOOOOOO
0 0O 0O 0O 0OBLAST2.00 O Basic Local Alignment Search ToolO O 0O O Clustalwd O O O
oo0o0o0oD0D0oO00O0O00ooooooo0Do0oDo0ooooooooooooDoDooOoooOg
oooooao
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
O

oooooao
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000000000000 000o0o0DDoDDOoODO0D00D0DO0O0o0Do0DoDoDoDoODDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
ooooDoOOoO0oO0oO0oOoooooooDDDODOoDOooOoooooo

oooooao
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
OO000D0DD0OD000O0O0O0000OODODBLASTO ALIGNO O O Megalign DNASTARO O O O
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0o0oo0DDoDoODOoOO00o0oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOg

BLAST2.00 Altschul, Nucl. Acids Res. 25 (1997), 3389-34020 Altschul, J. Mol. Evo
1. 36 (1993), 290-3000 Altschul, J. Mol. Biol. 215 (1990), 403-4100 http://blast
-ncbi.nIm_nih.gov/Blast.cgi?CMD=Web&PAGE_TYPE=BlastHomeO 0 O O O O )00 OO0 OO

ooobooooobooocoobooooooooooooao

gbooooog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
ogoao

gboooo
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo



Ooooooooooooggg

W oooooooooooood

Oooooogogogoao

W OooooOgooooogooogao

OooDooo4ogooooooggg

OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

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

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod

O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
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

(32) JP 6757338 B2 2020.9.16

O
O
O

BEHIES : 1ICEATEH7 |R5ICHIT5EINES : 2 RUE
S/ BREBROTI/ B | JNES: 4IHTST I/ RER
B DRSS BT 3/ BEUE

L92D L44D

E94K E46K

L95D L47D

Vo7D V49D

198D 150D

K3 EAOERINEBSICEHTLI7I/ BEBRDOT =/ BAUE
Dooooao0

oooano

x4 :

&
O
0
0
O
0
0
0
0
0

4
O
O
O
O
O
O
O
O
O

BRIES : 11CBlT 457 |H5ICHITHEINES : 3 RUVE
T/ BEMOTI/ B | HIES: 4ICHYTST S/ HRER
B DORIET BT 2/ BEE

L114D L66D

L114E L66E

115D 167D

1115E I67E

 BADEINBESICET ST I/ BREBRDT I/ BAE

Oooooogogogoao
OooooogQg-g

O
O

OoOoo0ooodgd

O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

ooooobooooooooooooooooooboboooooDoao
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
ooooboO0ooooooOooooooooooboooooao
ooooobOoooooooooooboooooooboboooooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao

OO0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
Oo0Oo0ood

10

20

30

40

50



ey e e e e e s s [y [ |
e e e = e e R e [ [ s [

O

I I I A
e e e e e e e e e e e e v A e s Y > S e e sy o

Ooo0oooooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooooDooDoDoooogogoooaoo
Oooooooo0oooooo0ooDooooooDooooooDooooogoooao

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 Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
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 Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooaoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
S R [ [ |
< OOgoogoQo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0ooOooO
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

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

OOo0ooDoogoguooooo4gooooogd
Oo0oooooooooooooooogd
Oo0oooooooooooooooogod
OO0 o0oDoogogUoooDoo4goooogd
Oo0oooooooooogogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
OOo0oooooooooogoooogd
Oo0ooooooooooo0ooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
OO0 o0DoDoo4gogUoooDoo4goooogd
Oo0ooooooooooogooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
OOo0oooooooooogogooooogd
Oo0ooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
OO0 ooDoogogUoooooggogoooogd
Oo0ooooooooooooooogdg

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

O
O
(]
O
O
(]
O

™
o< O

(33)

O

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

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

oo ooooooooooogooooo

]

O

O o< OooooooooooooogQg

OO0 Do oDooooooooQgoooo

OO0 oo oooooooooQgoooo

JP

oo oooooooooooogooooao

6757338 B2 2020.9.16

OO0 Do oDoo4oooDooogogoooo

OO0 oo oooo0ooDoooQo0 oo o
O oDooooDoDooooooogoo=<

OO0 Do oDoo4Q0ooDooo4gQgogogooao

OO0 oDooDooo0ooooooQgoooo

OO0 oo oooo0oooooQgoooo

oo oooooooooooogoooao

O
O
(]

OO0 Do oDoooooDooogoooo

O
O
O
O

OO0 oo oooooooooQgoooo

O
O
O

BIAC
ocre00000O0O0O0OODODOOOODODOOOOODODOOODeDbOOOOOODODOOOODO

OO0 oooooooooooogooooo

O
O
O

10

20

30

40

50



DO oo ooooggog
Db oooogoQgg
SO Oo0oo0oo0gooodg

OOo0ooooooooooooooooogao

Ooooooo0ooooo4oD oo ooo oo ooDoDooogooooaog
Ooooooooooooo0oooooooDooooooooao
OO0 o0ooogodogoao

Oooooogogoao

Ooooooogoogooao
Ooo0ooooodgooao OOoo0oooogoogoao

Oo0oooogodooao
Oo0ooooQgooaoo

O
Chen et al.
0 Adv Drug
ooooao

OOoo0oooogod
Oo0oooooooooood

oo ooooooooooodg
OO0 0o oDooggogoooao
Oooooooogoooo
O Oo0oooB

oo o0ooooogogogooooo
OO O0oooooQ

(34) JP 6757338 B2 2020.9.16

gboboobooooooobobobobooobooboobobobo0oblaO
ooooOocooboboootdebObOOO0OO0OO0ODOOOOODOOOODDOOO
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbobotbaebO0oogobobOobO0oboobobooboboboboo
gbobdoobooooooobobobdboooboobuobuobte oo
goooocooooao

0000000000000 00000O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00000
MIOOOOO0OO0O0O0O0O00000000000000000000000
oo woo,000000" 000" MO0000000000

0000000000000 D0O0D0O0O0DO0OD0O0ODOO0OO0ODODOODODODO
000000000000 DO0O00O0oDoDOoooooDooo® MO0,
000000000 oOooOooaog

000000y 00O0DO0ODO0ODOODODODODOODODOOODODO
0000000000000 00000D0000000D00000D0O00aO
O00OO00Opy 00D0DDOO0ODO0ODODOODOOOODOOODOODOOD
0000000000000 D0O0D0O0O0DO0ODO0ODODOO0ODODOOODODO
0000000000000 00D000D0000O0D00D0OD0O0O0DOoDaO
0000000000000 D0O0D0O0O0DO0OD0O0ODODO0ODODO0OODODO
0000000000000 00000D00000O00D000O0O0DOoaO
0000000000000 D00DO0O0DO0OD0DO0ODDO0ODODOD0DOoODaO
00000000000 D00D0O0D0O0O0DO0ODO0ODODOO0ODODOOODODO
oo

0000000000000 D0O0D0O0O0DO0OD0O0ODOO0OO0ODODOODODODO

0
odoo0oooOoOUoOU0oUUOoUOUUUooOOoOo0oDUoDoODUOUU0OUODOUOUOUOOoDoOoOoOOO
ooooooOoOO0oO0oO0oO0oO0ooooooooDoDOoOoo0ooOoooooooooOoao
(2013) 0O Fusion protein linkers: property, design and functionality
Deliv Rev; 65(10):1357-600 D 0 0D OO0 O0D0DODODODOOOOOODOO
ooooooOoOoUoUooUooooooooooog

O OooOooo

O OooOooo
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooo
OoooooooQgooao
Oo0oooooggogooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooogogQgooao
oo ooooogoQgog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoogog
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooogoQgoQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgo-g
Ooooooooogoogodg
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooogogoQgoQg
OO0 ooooogogog
OooooR2 oogogog
oo ooooogoQgog
Ooo0ooooooogoogoog
OO0 ooooogogog
OooooB2 ooogogo-g
OO0 oooooogogogooQg

O Oo0oooo

o
]
;i;>4

~

10

20

30

40

50



e e e e e e e ey [ [y
e [ Iy
s s s e e ) s e e e e e e s [ [
e s e e s s [ [y o
e s s [ [y

e e [ e e e e [ [

Ooooooooooooooogogoo

OO0 ooooogogogogoooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo

O O o0

O OooQgoe

OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogoQgogo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogogogoo

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

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

Oooooogooao

[

O ooooogdg
Ooooooogodg
O O0Doooogd

Ooooooooooooao

OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogogogogoooo

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

O Oo0ooooogdg
Oo0oooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg
OoOoooooogod
O Oo0oooogd
O oo ooogdg
O0OoO0oooogs

Ooooooooooooaoo

oo oooogogo
Oooooooogoogo
O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
O oo ooogogog
OO0 oooogogo
oo oooogogo
OooooooogooOgoao
O Oo0oooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogo
OO 0OoOooogoo

OoooooooOooooao

OoooDooogogogoooaog

Oooooooooooao

Ooooooooogooooaoo

OO0 ooDoogogogoooao

Ooooooogoogooooo

Ooooooooooooaoo

(35)

Ooo0oooooooOooobooaoo

Ooooooogogogogoooaog

Oooooooogoogoooo

Ooooooooogooooaoo

O

OO0 ooDooogogoooao

O Oo0oooogXe

O O

Ooooooogoooooo

O ooooogdg
Oo0oooooogodg

oo oooogogo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogo
OO0 ooooggog
OO0 oooogogoQo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo ooooogogo
Oooooooogoogo
O oo ooogogog

Ooooooooogoooooo

Ooooooogooogao |

OOo0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

O O

Ooooooogogogogoooo

oo oooooogoooooo

JP

Ooooooooogooooaoo

6757338 B2 2020.9.16

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooogodg

OO0 ooooogoggogoooao
oo oooooogoogoo
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
I Y o
oo oooooogogogoo
Ooooooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogogooo

OoOoooood

o
Oooooooogogo

O

10

20

30

40

50



10

20

30

(36) JP 6757338 B2 2020.9.16
oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
gooooodogoobooooooogogoboobooogUobooogooDboogugbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
00000000 ooDoooo0ooDoooooDoDoooooDoooooooooao
ooooood
coooooboooooooooooooODbDbO, 000, 00000D0ODODDDDOODOOO
00o0o0oooo0oo0oDoooo0oDooo0oooDoooo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
goooooodgoooOoooooooOogoooDoogoooOoo0oooDoogoDbood
gooooo0oQooDbDoOooUoooOoO0ooobDoogouUoooooooDoo
oooooao
oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
gooooodogooobOooooooogogooooogUobooogobopDpDoogugDbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooodogooooooooooogooooogUoobooU0gooDoogugbooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
00o0o0Doo0ooooDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
gogoooodgoooDoooooooooooDoogoo0oDooooooDoooooDooodd
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
ooobooOoOooobOoooopbpboogooboooo
oooooaod
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
goooooogooobooogoooogogoooboboogooboboogobopDbboogugobooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
goooooodgoooOoooooooOogoooDoogoooOoo0oooDoogoDbood
gooooo0ogooobooooooogogoooboogogobooogobopbooguobooo
00o0o0Doo0ooooDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
gooooodogoobooooooogogoboobooogUobooogooDboogugbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
goooooOogooobOoooooooOogoooDoogUoobooU0ogoooDooguobooo
OO0O0OoOOO0OO0O0oboDOOoOO0oOo0oDaoOooschwartz, K, doctoral thesis, 2013, Eberhard K
arls University, Tubingen, Germany, 0O Generierung, praklinische Charakterisierun

g und Optimierung monoklonaler Antikorper zur anti-angiogenetischen Therapie sol
ider Tumoren0 0 000000000 QOCOODODDODODODODODODOODODOODODDOOOOOO
0o0oooooooobob o000 oooooDooboooDbobooobooan
0000 Seon et al., (2011), Endoglin targeted cancer

therapy, Curr Drug Deliv,

8(1):13%-1430 00O oboO0oO0ooooooooooobobooooOoooooooDbooo
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo



OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
OOo0oooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
Ooooooogogogoo
OOoo0oooooQgoao
Oooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooo0o0ooogoogoao
OOooooogQgogao
OoooooogoQgoao
Ooooooogogogoao
OOoo0o0oooOgooOoao
OoooooogoQgoao
OooooooogoQgoo
OoOoo0oooogooQgoao
OOooooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooogoogooo
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OoooooogogoQgoo
OOoo0oooogoogoao
OOooooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooooooogoogoo
OO0 oooodgogogao
Ooooooogogoao
Ooooooogogogoo
OOoo0oooooQgoao
Oooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooo0o0ooogoogoao

oo oooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooQgog

OO0 Do ooogogogoooogg
Oo0ooooogoooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgodg
Ooo0ooooooooooooogodg

Oo0ooDooo0ooooDooo0 oo ooo4ooooDooogooao
O Ooogooao

O
O

erapies
oooo
oono

O

OoooooooooooooooogQgQg
Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oDooogog40oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
OoooooooooooQgoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
OoDoDooo4ogooooogoggooao

O
O

I:II:Iah
[ I

OOoooooggdg

Neuroblastoma,

OooooogQgdg

O Oooo

O

Oooo0oooQgd

O 0o oo

O

Oooo0oo0oogoood

O oOood

O

Oooooogogdg

O Oooo

O

OooooogoQgQg

O 0o oo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo

O

I |

goooooad
ooo

g
U

ogoo

O

Ooooooo0ooooogooao

O

Oooooooooooogooao

O

OOo0oooooooooogogoogogoao

O

Oooooo4o0oo®©woodQgooao
OO0 ooDoDooOooDo< googooogaodg

O

O

Oo0ooooooooooogoOooao

Oooooogogdg

OooooogQgdg

O Oooo

O

OoOoo0ooodgd

O 0o oo
O O0Oogoao

O

OOoooooggdg

Cancer
Ooo0oao
Oo0oano

O

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

O

Ooooooo0ooooogooao

O

Oo0oooooooooogooao

g
U

Oo0DoDooo4dgooooogogogoao

OooooogoQgdg

Oooowooooooogogooao

Oooo0ooogoQgdg

OO0 oo< Ooogoooooogoogaoo

37

I |

OooooooooooogoOooao

OOoooooggdg

Oooooooooooogog4Qgoo™w
OooooDoooooogooooog=<

OooooogQg-g

OoOoo0oooQgd

O Ooo0ooo

OOoooooggdg

O O ogo
O Ooooo

OooooogoQgdg

. 2009

oogd
oood

O

OooooooooooogoOooao

0

OoDoDooo4gogooooogogogooao

O

Ooooooo0ooooogogooao

Oooo0ooogoQgQg

OoooooooooooQgooao

Oooo0oo0oogoood

Oooooooooogogoogogoao

Ooooooggdg

O Ooooao

OooooogQg-g

O Oooo

O

JP

OOoo0ooodgd

O 0o oo

6757338 B2 2020.9.16

OOoooooggdg

O O o
O OO
O 0o oo

O

OooooogQgdg

O

Navid

; 8(10):

gooao
oood

g
u

Oooooo4o0ooooogoggooao

O

Ooooooo0oooooQgooao

O

Oooooooooooogooao

O

Oo0oDooo4ogooooogogooao

O
g
u

Ooooooo0ooooogogooao

Oooo0oooQgd

et al,

O
g
u

Oooooooooooogooao

Ooooo0oogoood

Ooo0Oood

0
4

Ooo0oooooooooogogoogogoo

Oooooogogdg

O Oooo

g
u

Ooooooo0ooooogogooao

OooooogoQgQg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

O 0o oo
[ i Ry
O OO

O

O

g
a
O
g

Immune
874-8820 0 O O O
Oo0o0ooDoao
ooo

oo
uo

Oo0ooooo0ooooodQg®© oo
OO0 o oDoDoooDoDoooo=< ogog

O

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

O

Ooooooo0oooooQgooao

O 0o oo

Th

O

Oo0oooooooooogooao

10

20

30

40

50



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 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 oOooo
O o0Oooo

OooDoooooooogogao

O0Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OooO0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OOooooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oooooaog
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo

OooDooooooooQgogao

OoooooooooooOoooad
Oooooooooooogoogodg

Ooooooooooogogoao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooOoogao

OooDoooogooooogogao

OooooooooooQgogao

OoooocooooooOoogoao

OO0 oDoooooooogogaog

Ooooooooooogogoao

OoooocooooooQgogoao

(38)

OooooooooooOoogao

Ooooooooooogogao

OooooooooooQgogoao

OoooocooooooOgoogoao
OooDoooooooogogaog

Ooooooooooogogoao

Ooooocoooooogogogoao

Oooooooooooogooodg

Ooooooooooogogoao

JP

OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao

O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

6757338 B2 2020.9.16

goaoaao

OO0 oooogogogooooogodg

oo oooooooooodg

Ooooooooooooodg

OoooDooooooogoogog

Oooooooooooogodg

oo oooooooooodg

Ooo0oooooooooood

OO0 oooogogogogoooogodg

oo oooooooooodg

Ooooooooooooodg

10

20

30

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

oooo0oooDoOO0oO0o0oO0oO0oooooDoDDoDoDOoOoo0ooDOoooooooooOaOn
OO00D0DD0OD0000O0O0O0O0O0OO0O0D0ODOAOConlon et al. (2015) O Redistrib
ution, hyperproliferation, activation of natural Kkiller cells and CD8 T cells, a
nd cytokine production during Ffirst-in-human clinical trial of recombinant human

OoOoooooo0ooooooo0oooDoooo0 oo ooo4oooDooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDooUooUooooogogdg
Oooooo4oooooo4o0oooDooooo oo oooooooDooogogg

interleukin-15 in patients with cancer.d J Clin Oncol. 33(1):74-820 0 00 0O O
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0oDoODO0O000DO0o0oooooODODDDODOoDO0oO0OoOooooo
oooooao
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
ooooDoDOoO0o0o0oOoO0ooooooOooODDOoD0oD0DUDOoOoUoooDoOooDoDoOoDoooOo
oooooao
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg



(39) JP 6757338 B2 2020.9.16

0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0O000000000000000000000000000
oooooo

oooooo

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
DooooooO

Dooooo

000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O00000000000000000000000000
ooooo

oooooo

0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
00

oooooo

000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 000000000000000kgD 0000000mgO 0
O0kgDO0OODOODOOmMOOOOkgQD 0OOOOOmOOOOkgd 0000 0OmgD OO0
Omg/kg0 00 0C0COCOC0COCOOOOOOOOOOOOOOOOOO0OO0OO0OOmg/

2/0000mg/m?/0 00 0Omg/m?/0 0O 0O O 0O mg/m?/0 O O mg/m2/0 O O mg/m2/0 0 O O
ocooooooog
goooao
goooooooooobbobboib bbb oo ooooooooao
gogooooooobobobobobbtbtotb oo oboboboobno
0000000 O0D0O0ODO0OOOGennaro, A.L. and Gennaro, A.R. (2000) Remington
: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Ed., Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia, PAO D00 O0OO0OOOOCODOODODODODODODOOOODODODODOOOOOO

3

O oOoooo

oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gooooooooobooooooogOoooobooooooboboOooooboogooDbooo
ooooooooobooooooooooobooboooooboboooooboboooobooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooobooooooooooobobooooobooooooboboooobooo
gooano

oooooao



Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogoogogoQg
oo ooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogog
oo ooooooQgogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OoooooooogooOoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogogooQg
oo oooooQgogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogoogogoQg
oo ooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogog
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo

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

O O ogoo
O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo

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

]
O
]
O
O
O
O
O
O

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

OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OoooooQgoooao

O 0o oo

O 0o oo

O
]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

I Y o [

O O oo

OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

(40)

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo
O 0o oo

O Oooo
O 0o oo

O O
O O

OooooogooooOoaoo
OO0 oooogodQgooogoao

O O oo

O O ogo

[
O
O

O
O
O

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

I Y o [
O 0o oo
O Oooo

I Y o [
O Oooo
O O
O
O
O

O O
O O
O O

OooooodQgoooao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoao

Oo0oooogogoooao

OoooooQgoooao

Oooooogooooaoo

OO0 oooodQgoooao

OoooooQgoooao

O

JP

O 0o oo

O

6757338 B2 2020.9.16

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

I [ o [
O O
O O

O
OJ
O
O

OooooooogogQgoo
OoOooooooQgooao
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo

O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

10

20

30

40

I e e e e e sy A s [ |

OO0 oo oooOo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
oo oooooo oo ooooooooogoQgoo

OO0 ooooogogooao
OO0 oDoooogQgogooao
OO0 ooooogogogoooo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
oo oooooogooooo
Ooo0ooooooooOoooao
O OO0 oD oOooogoogao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oooooQgoogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooo4gQgogogooao

O
O

oooo OO0 Patton et al.0 20040 O O
J.S. Patton et al. The lungs as portal of entry for systemic drug deli
. Proc. Amer. Thoracic Soc. 2004 Vol. 1 pages 338-3440 0 0 00 D0 O0OOOAO
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
ooooooDooooooog

oooooao

e e e e [ e e e [ Oy

]
) I

e e s e e e e [ e e s e [

<
)
-
<



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0DooDooogogoooao

OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao

OooooooooooooQgog
OO0 0o oogoguooooogg
OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

O Oooooodg
OOoo0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Ooo0oooodg
OOoo0oooodg
OOoooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

OO0 ooDoogogogoooood
Oo0ooooogoooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood

OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0ooooogoooaoo

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo

OoOoo0oooogd
Ooo0o0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooogd
OooOoo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooOod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoooooQgod

O
O
O
OJ
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

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood

(41)

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

|

JP

O 0Ooo0ooOoo0oao

6757338 B2 2020.9.16

O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

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

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

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

O 0o oo

O o oooogogog
O o0oooogogoo
OoooooooQgogoo

O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

]
O
]
O
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 0o oo

Oo0Dooo-gogaog

I O o Y

Oooooogogao

O Oooo

OoooooQogogoao

O Oooo

OooooocOooOgano

O 0o oo

Ooooogogoaog

O 0o oo

OooooQgogoao

O Oooo

OoooooOoogoao

O 0Oooo

OOo0ooogogaog

O O oo

Oooooogogoao

O Oooo

OoooooOoogoao

O Oooo

(42)

O

OooooocOooOgao

O 0o oo

oo
o

Ooooogogao
OoooooQgogoao

O 0o oo
O Oooo

O
O

OooooocOoogoao

O 0o oo

O
O
O
O
O
O

OOoooogogaog

O 0o oo

Oooooogogoao

O Oooo

OoOoo0ooood
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O O0ooo

O o0ood O

O

O

O 0o oo

JP

g
U
O

g
u
O

g
u

O

g
u
O

O
O

O
O

g
g

U
U

0

g
U
0

0
0

0
0

g
g

6757338 B2 2020.9.16

gboobooooobooao

gboooao
uod

oooooao

gbooooao
ugboogoodo
oooooao

Uniprot0 OO0 OO0
Oo0o0aeDOOOOOO

oooao
oooao

oooao
ooono

good
good

oooooooOooooo
glubodyO DO OO DOODO

ocooooDooOoooood
ooo

ooo

O
O
O

O
O
O

gooooo

O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo00 oo oooo0 oo oooo0ooDooogoogooao
e s e e A e e e e e e A s Y Y I Y
OoOOooOoooo4ooooooUo0 oo oo ooUD oo oDoooDoooDoDoooUoUoDoDooogoggooao
s s
Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0ooDoooooooooogooao

OOo0oDoooUo0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
s e e e e o B
Ooooooo0ooDooooooDoDoogog©-=oooaog
OoooooooooooooDoooogoooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooao
Oo0ooDoooUo0oooDooooUooDoDoogogogoooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Ooooocoooooooooooooooooao
e Y e = S 1 Y i [
Ooooooo0ooooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooa.o
Oooooo4oooooooooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0DoOooooU0ooooDooUogUoooDoDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 o0ooOoe oo oo ooooooooogog
OOooDoooo0ooDooooooDooogogogoooaog
OoooooooD~ooooooooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OOo0oOooooUooDoDooogUoooDoDoogogoooag
OoooooooDooooooDooo4gogooooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 ooo4o0oUoooDoDooUgUooDoDoogogogoooaog
OO0 oooooooooooooooooge oogoog
OoooooooooooooDoooogoooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooao
Oo0ooDoooUo0oooDooooUooDoDoogogogoooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooocoooooooooooooooooao

OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo

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
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

(43)

gono

JP

6757338 B2 2020.9.16

gbooboooonn

O 0Oooo
O o0ooo

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

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

OoOoooooooooooooDooDooooooDoooooooooooooofdg

Oo0ooooooooogdg

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

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
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 0Oooo

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

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

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

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

(44)

gono

JP

O

6757338 B2 2020.9.16

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
O
O

O Oooo
O 0Oooo

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
O
O

O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ

O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O
O
O

OBy

O
O
]

O
>

O
(]
[

O
O

O
O

O
O

(45)

gono

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
[
O
O
OJ

O

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O

oo

By

GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSO
gooooogooao

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

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

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

JP

6757338 B2 2020.9.16

gboobooooobooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy
e [ Iy
s s s e e ) s e e e e e e s [ [
e s e e s s [ [y o
e s s [ [y

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oo o oo oooooDoooo0ooDoDoooo0oo0ooooogooao

O

OoDoDoooooooogogogao

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooogo
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

O O

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 Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO o0goOooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao

O

OooooooooooQgogoao

OooooooooooOoogoao

OO0 oDooogoooooogogogao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooOoogoao

OoDoDoocoooooogoggogao

OooDoooooooogQgogoao

OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0oooag
OoOooooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0ooooQo
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog

OooooooooooQgoogoao

OO0 oDoooogoooooggogo

OooDoooooooogogQgogoao

OooooooooooQgogoao

(46)

OooooooooooOoogoao

OooDoocoooooogoggogao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooOoogoao

OO0 oDooogoooooogogogao

Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
OO0 oooooooooogodg
Oo0oooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogooooogodg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood

JP

6757338 B2 2020.9.16

OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao

ugboooooood
ooooocooooao
gboboobooooboood
gbooboooooood
ooooocooooao
gooobooao
ubobooooaood
gooooooooao
gboboooboood
gboobooooaood
ooooocooooao
googoo

god

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooog

OoOoo0ooogdg

Iy e ey e ey ey [ Iy

O
OJ
O

O O0ooo

N ey e A Iy

O o0ood

e s e e e e ) ey e Y [y

oo oooooogogog

O OoOo0oo0oooao

O Oooo

OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

O
O

O O

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

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

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 Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O

(47)

o

O
O

O
O
O
O
OJ
O
O

JP 6757338 B2 2020.9.16

10

20

30

40

50



L I s A B

O
OJ
O
O
O

O
O
O

OoOoo0ooood
O 0O0O0Ooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0oooao

-
o
=)

o))
=]
o

(0]
Q
~+
3
0]
>
~+

Oo0oooooo0ooDooo oo ooDooooooooao

OoDooooOoQgoooaod

O
O

e s s e e e e s e sy s [ |
Ooo0ooooooooooo0o oo oDooo oD oDoDooo0ooooDoDoooooDooooQgg

Ooooooo0ooooooooDooogooao
OoOooooooo0ooooooooDooooooDooooooDooooooooooQgodg

OooooooooooQgdg

e Iy

O

(48)

JP 6757338 B2 2020.9.16

oooboocoooobooooobooooobooooobooooan
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo

gbobooobooobooboboboboonb

gbooboooonon

000000000000 dOdHofmann et al. (2012) 0O Generation, select
preclinical characterization of an Fc-optimized FLT3 antibody for the tr
Leukemia 26:1228-12370 0 0 0 0 O0DOQOODOOOOO

of myeloid leukemial

O

Oo0Doooo4ogooooogoggooao

O Oooo
30000

m
c
(@]

O Ooo0oooo

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

Oo0ooooooooooogogQgooao

OOooooo

O

Oo0oooooooooogooao

:hlleIDD
= T I i R o B

O0Ooo0oooao

= Y 1 Y Y o I
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogogdg
Ooooooooooooogoogoad
Oooooooooooogogog

OoOoo0Oo0odgao

O

- O Oooo

O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O OooOooo

O

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

O

O

O

O

O

O

O O

0

O

OooDooooooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooogogooooogogdg
OooDoooooooogQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgod
Ooooooogoooogdg
Ooooooooooogdg

s Genomics,

O Ooo0oooaoo

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

O

O

O

DKFZ Genomics

GeneBankO

O

O

O

O

Ebersberg,

O

O0Ooo0oo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo

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 Oooooao

O

Germany 0O OOOOO0DOOOOOODO

OOoo0oooaoo

OooooooooooOoogoao

I I |
[ O o R |
I B |
O 0Oooo
O 0O oo

O

O

g
u
O
g

and

O 0Oooo

OO0 oooogogoao

0

O

g
U
O
g

Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogogo-g
OO0 oDooogoo0ooooogogogo

O

O

g
u
O
g

Proteomics Core

O 0Ooo0ooo

O

Ooo0oogao

O

O

[ R |

Oooooogogoao

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 Ooogooo

O

OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

OOoooooogoooooggdg
OooooooooooQgogoao

O Ooogoo

O

O Ooooo

Oooooooooooogoga-g
OO0 oDooogogooooogogdg
OooDoooooooogogQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao

O 0Ooo0ooo

facilityd
O

O
O

Oooooooooooogogog

OO ogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

O
O
O
O
O

Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

[ [ [ s [
i s e e e e s e e e A e s s [ o
o e s e e e s s [ o
Iy e e e e [ e e s s [y
I = S [ = [ [ e R [ [

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

R&D

(49)

JP 6757338 B2 2020.9.16

systemsO 0000 O00DOO0OO0ODOOQiagenD D0 00OD0OOOOODOOD
O00O0O0O0OLife technologiesO D OO ODODODOOOODODOO
BD FACS CaliburD0 0 0 00O O0O0OOO0OODDOOOOOOOO

O

O

O OO

OoDooDooogogogogoooao

OOooooogogoao
OoooooogogoQgoao
Ooo0oooogoogoao
Oor-roooodogogao

o e e s e Y e o R A =
OoooooooooooQgdg
OooooDooOgoe oooogag
Oo0DoOoooOoOoe ooOoogoogo-g

O
O
O
O
O
O

ooo

O
g
u

Ooooooogoooooao

O
g
u

Ooo0oooooQgooge

O
0
4

Oooooooogooogao

O
g
u

Ooooooogoogogoooao

o RN Y Y Y

O

Oooooooooooogdg
OooooooooOo e ooQd
ODooo0oQe e oUoooooogag
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgdg
Oooooooooooogdg

e

O
a
u

oo oooooogogooo

Oo0ooooogdg

good
ugood

Ooooooooogoogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogogogoo
oo oooooogogooo

OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood

good

O
O
O
O

oo oooooogogooo

O
a
u

Ooooooooogoogogoo

O
g
u

OO0 ooooogogoo

O
g
u

oo oooooogogoo

O
g
u

OO oDoooe oogooo

O
g
u

systems[]
ooooao
OO00a O
ooooao

gbobooboooooboobobobobooobonn
gbobdoobooobobooaobaoanb
gboboobooboooooboboboo
gbobooobooboooooboobaobaoado
goooocoooboocooobooooaon
gboboobooboooogoboboboo
gbooboobooooooobooboboao
gbdobdoobooboooouobtdaedgbdan
gobooOocdotboebOOOOO0ODOOOOO
gbobooooboooooboboboo
gboboooooooobooboabaoado
ooooocooobooboooobooooaon
gbobobooboooogooboboboo
goooocoooboboooobooooao
gboboobooobooooobooboboao
ugbdbdoegogboooobobaobdao
Udb0DacaO0O0O0D0OCOO0OO0DOOOORE
gbobooooboooooboboboo
gbobooobooboooooboobaobaoado
goooocooobooboooobooooaon
O0o0D0OO0OO0O0OQiagen 0 O0DOOOOODO

O

OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao
OooooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OO0 oooogQgogao
OooooooogogQgoo
OooooooogooQgoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoao
OOo0ooooogQgogao
Q OO0 ooQgooogao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoOoooe Oooogo

oboood
technologiesU D OO 0ODODOOOOOOOOOOOODODOOO
oooobooOoooooboooooobooboooboboooobooo

Do ooOoooobooge

OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OoOooooooQgoao

obooboooooboobobobooooobonn
MEIDO4OoO4OoobOoobooobooobooboobooaoad

10

20

30

40

50



ey e e e e ey [ e s s s [
I e e e e e sy A s [ |

OoooOogoun
O =
Q OO O =

o e e s e e e s s Y [ (e > = O o

Oooooo4oooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao

Iy e I A ) I [y
OoooooooooooooOoogooOoanO

O

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

O
O
O
O
O

O

O

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo

OOoo0ooodg

OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog

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
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0oooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0oo0oooao
O 0Ooooooaog

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

g
U
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0ooOooO
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog

g
u
O

g
u
O

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

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

0
4
O

Gong et

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O oOoooog

g
u
O

Oo0oO0Oe oodgoaog
OooOooooOooOooao
O0OO0Oo0ooOgooe
Ooo0oooogooao
Ooo0ooooOoooao
OOo0oOoogQgogoao
OooooQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogooao
Ooo0oooQoooo
Ooo0ooooOogooao
Oo0oooggogoao
Ooo0oooogooao
Ooo0ooooOoooo
OO0 o0ooogoQgogoao
Ooooogogooao
Oo0oOoooOoooe
Oooo0ooOooOooao
OO0 oOoOoOoooge odg
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoog4gogoao
Ooooogogooao
Oo0ooOooOoo«e Ooaog
OooOooooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

a
a
O

g
u

O

O< Oooog
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo

O

O

ooo
Do OOOO
al. (1994) 0O Characterization

g
U

g
u

a
u
O

(50)

g
u
O

0
U
O

O
0
O

O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O0«e OO

O
0
O

]
L]
O

0
U
O

O
0
O

of a human cell line (NK-92) w
phenotypical and functional characteristics of activated natural killer cell

|

0
O
O

0
U
O

0
0
O

JP

O
0
O

6757338 B2 2020.9.16

0
L]
O

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B

0
U
O

O
0
O

O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

|

O

0
4
O

O

O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

0
U
O

O
0
O

O

O
0
O

O
O
O

0
U
O

0
[
O

O
0
O

Leukemia; 8(4):652-80 J 0 00O OODDOOOOOODOOODODOOODDODODOOOOO
0000000000 0000000000000000000000O000000
oooobDoooobDooOooobooooooooooobDooooDh
oogon
oooobOoooo0obobotdoebbOOOO0OO0ODOOOOODODOOOODOOOODOO

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

e e [ e e e e e e e [

Ooo0oogooogoo

ey A Iy

Ooooooooooooggdg
OooDooooooooogogdg
Ooooocoooooooogoogdg

O OooOooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo

gooao

O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao

O

OooDoooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooooOod

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
Oo0ooOgoe O
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O Oogao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo

Ooooogogogaog
OooooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogo-dgogaog
OooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogaog
Ooooooogogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OoT OooOooodgao

O

Oooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Ooooogogogooao
OO0« O0oogoaog
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
Oooooe oogo
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
1 i s [ s [ Y |
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

O

L

JP 6757338 B2 2020.9.16

" 0000000000000 00D00000O0000D0O00000

goooooooboooooooboobooooboooobba0obobOboOoOoOoOO

gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
" 0000000000000 00000e 0000000000000 D000

O00a

O

O

0

ooao

ooo

O

OO oOoooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O

O

O00a

goo

O

O

O

goo

goao

O

O

O

goao

oogd

O

O

O

oogd

ogdod

O

O

O

ogdod

ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo

OddDoO0OOCOOO0OO0OOOOOO

O

O Ooo0oooao

Oo O

gbobooboooooobooboboboboonn
"00000000000000000000e0000O00D0O0DOO0

ooooooooboooo
gboooooboobobo
oboooobooboobao
ubooogoboogboabad
oooooooobooog
gbooooag

ooooooooboooo
oooooooooooog

D ogpoooo

O
O
O
O
O

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

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

«Q
N

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



e e e [ e e e e e e A S e e e s e e e s o i [

ey ) R [ e Ry Iy

(52) JP 6757338 B2 2020.9.16

gbooooboooboobooboobooooobooboboao

oooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooogobobobooooboboboboooobobobobooooboognn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gbobooogogboboboooobuobtbeobooobobOobOobboooDonn
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
gbobooogobobobooogobuobobobooooboboboboooognon
gboooobobobobotbeobobobOoooobobOobOobooooboonn
gbouoouoboboboooubuoboboobooouobuobobooboooobogann
oodoobOooooboobodotboebOO0OO0O0ecOO0OOO0OOODOOOODOOOODOO
gboooboobobobooooboboboboooobobao

good
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
gbodbaobOO0obOobOO0oO0OO0OO0obOO0obOO0ODbDObODOOOOOODODOOOODnDOnn
oooooboooooooooooan

oooao
gboooooboobobooboooboboboboooooboobobobooooboonn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
ooobobOooobobbOae0OobobOOCOO0OO0ODbODOO0OOO0OODODOOOODOOOODOO
gbooooboboboooobobobobbobe0b0obOobOoOO0OODOnD
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
oooooOoooboboooooobobooboooobooooboooooooboOoooooboao
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
oooooboooooooooooan

oooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gbooobouobobobooboouobuobteob0oooobobobobooobognb
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
goooogoobobobooogobuoboboboooobobobobooboooDognon
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooooobobobooooboboboboooobobobobooooogono
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
goooogan

oooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
O O CDi19MicroBadsO Miltenyi BiotecO O O OO0 OO0 OOOOCOOODOODOOOOO
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

BD BiociencesD D OO ODDOODOOODODOOOODOODOODOODOODDOOOO

oooooboooooooooooboobobooooobooooobooooooobooooooDoao
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
ooooobooooooooooobobooooboogooobooooooobDoooooao
oooooboooooobooooooboobobooooboooobooooooboOoooooao
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

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

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

OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
OOooooooooooa-o

O Oooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Ooo0ooo
I Y I Y
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo

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

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

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

O O ogoo

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

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

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
[ B B =
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O OoO0oooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

(53)

gono

O 0Oo0oo0ooaoo

Ooo0o<e Ooodg
OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

OOoo0oooo

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0odgao

O

O Ooo0oooao

OOoo0oooaoo

JP

O 0Ooo0oo0ooao

6757338 B2 2020.9.16

gboobooooobooao

O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoao

O o0Oooo

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

OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooooo0o oo oDooUoo oo oDooo0oooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo oooooooDooooooDooogooao
s s s e e e e Y I Y
OOoooooU0oooooUo04UoDoDoDooUoUoUoDoDooooooDooogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

OOo0ooogogoQg
OoooogogaoQo
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oocoOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooOoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogogoao
OO0 ooogogoao

OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooao
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo ooooooQgooao
OooooooooOoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooao
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao

OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0o0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood

(54)

Oooooogoogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogogg

JP

6757338 B2 2020.9.16

OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg

Oooo0ooodQgooao

10

20

30



(55) JP 6757338 B2 2020.9.16

ooogo
1. Beck A, Wurch T, Bailly C, Corvaia N. Strategies and challenges for the next
generation of therapeutic antibodies. Nat Rev Immunol. 2010; 10:345-352.

2. Shinkawa T, Nakamura K, Yamane N, et al. The absence of fucose but not the
presence of galactose or bisecting N-acetylglucosamine of human IgG1 complex-
type oligosaccharides shows the critical role of enhancing antibody-dependent
cellular cytotoxicity. J Biol Chem. 2003; 278:3466-3473.

3. Lazar GA, Dang W, Karki S, Vafa 0, Peng JS, Hyun L, Chan C, Chung HS, Eivazi
A, Yoder SC, Vielmetter J, Carmichael DF, Hayes RJ, Dahiyat Bl. Engineered
antibody Fc variants with enhanced effector function. Proc Natl Acad Sci USA 2006;
103:4005-4010.

4. Oflazoglu E, Audoly LP. Evolution of anti-CD20 monoclonal antibody therapeutics
in oncology. MAbs. 2010; 2:14-19.

5. Valentin Goede, M.D., Kirsten Fischer, M.D., Raymonde Busch, M.S., Anja
Engelke, M.D., Barbara Eichhorst, M.D., Clemens M. Wendtner, M.D., Tatiana
Chagorova, M.D., Javier de la Serna, M.D., Marie-Sarah Dilhuydy, M.D., Thomas
llimer, M.D., Stephen Opat, M.D., Carolyn J. Owen, M.D., Olga Samoylova, M.D.,
Karl-Anton Kreuzer, M.D., Stephan Stilgenbauer, M.D., Hartmut Déhner, M.D., Anton
W. Langerak, Ph.D., Matthias Ritgen, M.D., Michael Kneba, Elina Asikanius, M.Sc.,
Kathryn Humphrey, B.Sc., Michael Wenger, M.D., and Michael Hallek, M.D.
Obinutuzumab plus Chlorambucil in Patients with CLL and Coexisting Conditions. N
Engt J Med 2014; 370:1101-1110.

6. Horton HM, Bernett MJ, Pong E, Peipp M, Karki S, Chu SY, Richards JO, Vostiar I,
Joyce PF, Repp R, Desjarlais JR, Zhukovsky EA. Potent in vitro and in vivo activity of
an Fc-engineered anti-CD19 monoclonal antibody against lymphoma and leukemia.
Cancer Res 2008; 68:8049-8057.

7. Foyil KV, Bartlett NL. Anti-CD30 Antibodies for Hodgkin lymphoma. Curr Hematol
Malig Rep 2010; 5:140-147.

8. Ring AM, Lin JX, Feng D, Mitra S, Rickert M, Bowman GR, Pande VS, Li P,
Moraga |, Spolski R, Ozkan E, Leonard WJ, Garcia KC. Mechanistic and structural
insight into the functional dichotomy between IL-2 and IL-15. Nat Immunof 2012,
13:1187-1195.

10

20

30

40



(56) JP 6757338 B2 2020.9.16

9. Waldmann TA. The biology of interleukin-2 and interleukin-15: implications for

cancer therapy and vaccine design. Nat Rev Immunol 2006; 6:595-601.

10. Perna K, De Angelis B, Pagliara D, Hasan ST, Zhang L, Mahendravada A,
Heslop HE, Brenner MK, Rooney CM, Dotti G. Savoldo B. Interleukin 15 provides
relief to CTLs from regulatory T cell-mediated inhibition: implications for adoptive T

cell-based therapies for lymphoma. Clin Cancer Res 2013; 19:106-117.

11. Liu RB, Engels B, Schreiber K, Ciszewski C, Schietinger A, Schreiber H, Jabri B.
IL-15 in tumor microenvironment causes rejection of large established tumors by T

cells in a noncognate T cell receptor-dependent manner. Proc Natl Acad Sci USA
2013; 110:8158-8163.

12. List T, Neri D. Immunocytokines: a review of molecules in clinical development for

cancer therapy. Clin Pharmacol 2013; 5:29-45.

13. Gillies SD, Reilly EB, Lo KM. Reisfeld RA. Antibody-targeted interleukin 2
stimulates Tcell killing of autologous tumor cells. Proc Nati Acad Sci USA 1992;
89:1428-1432.

14. Albertini MR, Hank JA, Gadbaw 8, Kostlevy J, Haldeman J, Schalch H, Gan J,
Kim K, Eickhoff J, Gillies SD, Sondel PM. Phase Il trial of hu14.18-11.2 for patients

with metastatic melanoma. Cancer Immunol Immunother 2012; 61:2261-2271.

15. Ribas A, Kirkwood JM, Atkins MB, Whiteside TL, Gooding W, Kovar A, Gillies SD,
Kashala 0, Morse MA. Phase 1/11 open-label study of the biologic effects of the
interleukin-2 immunocytokine EMD 273063 (hu14.18-IL2) in patients with metastatic
malignant melanoma. J Transl Med 2009; 7:68.

16. Bessard A, Sole V, Bouchaud G, Quernener A. Jacques Y. High antitumor activity
of RLI, an interleukin-15 (1L-15)-1L-15 receptor alpha fusion protein, in metastatic

melanoma and colorectal cancer. Mol Cancer Ther 2009; 8:2736-2745.

17. Vincent M, Bessard A, Cochonneau D, Teppaz G, Sold V, Mailiasson M, Birkld S,
Garrigue-Antar L, Quernener A, Jacques Y. Tumor targeting of the 1L-15
superagonist RLI by an anti-GD2 antibody strongly enhances its antitumor potency.
Int J Cancer 2013; 133:757-765.

18. Kermer V, Baum V, Hornig N, Kontermann RE, Miller D. An antibody fusion
protein for cancer immunotherapy mimicking IL-15 trans-presentation at the tumor
site. Mol Cancer Ther. 2012; 11:1279-1288.

10

20

30

40



(57) JP 6757338 B2 2020.9.16

19. Rubinstein MP, Kovar M, Purton JF, Cho JH, Boyman 0, Surh CD, Sprent J.
Converting IL-15 to a superagonist by binding to soluble IL-15R{alpha}. Proc Natl
Acad Sci U S A 2006; 103:9166-9171.

20. Bernard J, Harb C, Mortier E, Qudmener A, Meloen RH, Vermot-Desroches C,
Wijdeness J, van Dijken P, Grétzinger J, Slootstra JW, Plet A, Jacques Y.
Identification of an interleukin-15alpha receptor-binding site an human interleukin-15.
J Biol Chem 2004; 279:24313-24322.

21. Quemener A, Bernard J, Mortier E, Plet A, Jacques Y, Tran V. Docking of human
interleukin-15 to its specific receptor alpha chain: correlation between molecular

modeling and mutagenesis experimental data. Proteins 2006; 65:623-636

22. Hofmann M, Grosse-Hovest L, Nubling T, Pyz E. Bamberg ML, Aulwurm S,
Buhring HJ, Schwartz K, Haen SP, Schilbach K, Rammensee HG, Salih HR, Jung G.
Generation, selection and preclinical characterization of an Fc-optimized FLT3
antibody for the treatment of myeloid leukemia. Leukemia 2012; 26:1228-1237.

23. Holt LJ, Herring C, Jespers LS, Woolven BP, Tomlinson IM. Domain antibodies:
proteins for therapy. Trends Biotechnol. 2003 Nov; 21(11):484-90

24. lll CR, Gonzales JN, Houtz EK, Ludwig JR, Melcher ED, Hale JE, Pourmand R,
Keivens VM, Myers L, Beidler K, Stuart P, Cheng S, Radhakrishnan R. Design and
construction of a hybrid immunoglobulin domain with properties of both heavy and
light chain variable regions. Protein Eng. 1997 Aug;10(8):949-57

25. Martin F, Toniatti C, Salvati AL, Venturini S, Ciliberto G, Cortese R, Sollazzo M.
The affinity-selection of a minibody polypeptide inhibitor of human interleukin-6.
EMBO J. 1994 Nov 15;13(22):5303-9

26. Traunecker A, Lanzavecchia A, Karjalainen K. Bispecific single chain molecules
(Janusins) target cytotoxic lymphocytes on HIV infected cells. EMBO J. 1991
Dec;10(12):3655-9

27. Traunecker A, Lanzavecchia A, Karjalainen K. Janusin: new molecular design for
bispecific reagents. Int J Cancer Suppl. 1992;7:51-2

28. Silverman J, Liu Q, Bakker A, To W, Duguay A, Alba BM, Smith R, Rivas A, Li P,
Le H, Whitehorn E, Moore KW, Swimmer C, Perlroth V, Vogt M, Kolkman J, Stemmer
WP. Multivalent avimer proteins evolved by exon shuffling of a family of human
receptor domains. Nat Biotechnol. 2005 Dec;23(12):1556-61. Epub 2005 Nov 20

10

20

30

40



(58) JP 6757338 B2 2020.9.16

29. Silverman J, Liu Q, Bakker A, To W, Duguay A, Alba BM, Smith R, Rivas A, Li P,
Le H, Whitehorn E, Moore KW, Swimmer C, Perlroth V, Vogt M, Kolkman J, Stemmer
WP. Multivalent avimer proteins evolved by exon shuffling of a family of human
receptor domains. Nat Biotechnol. 2005 Dec;23(12):1556-61. Epub 2005 Nov 20.

30. Lamerisa et al. “Bispecific antibody platforms for cancer immunotherapy” Crit Rev
Oncol Hematol. 2014; S1040-8428(14)00135-8

31. Altschul, Nucl. Acids Res. 25 (1997), 3389-3402

32. Chen et al. “Fusion protein linkers: property, design and functionality” Adv Drug
Deliv Rev; 2013; 65(10):1357-69

33. Gennaro, A.L. and Gennaro, A.R. (2000) Remington: The Science and Practice
of Pharmacy, 20th Ed., Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA

34. J.S. Patton et al. The lungs as a portal of entry for systemic drug delivery. Proc.
Amer. Thoracic Soc. 2004 Vol. 1 pages 338-344

35. Jung et al. Local immunotherapy of glioma patients with a combination of 2
bispecific antibody fragments and resting autologous lymphocytes: evidence for in
situ t-cell activation and therapeutic efficacy Int J Cancer Jan 2001; 15;91(2):225-30,

36. Natsume A, Niwa R, Satoh M. “Improving effector functions of antibodies for
cancer treatment: Enhancing ADCC and CDC” Drug Des Devel Ther. 2009; 3:7-16.

37. Gong JH, Maki G, Klingemann HG. “Characterization of a human cell line (NK-92)
with phenotypical and functional characteristics of activated natural killer cells”
Leukemia; 1994 8(4):652-8

38. Altschul, J. Mol. Evol. 36 (1993), 290-300
39. Altschul, J. Mol. Biol. 215 (1990), 403-410

40. Kontermann (2012) “Dual targeting strategies with bispecific antibodies” Landes
Bioscience mAbs Vol. 4, Issue 2 182-197

41. Kaspar M, Trachsel E, Neri D. “The antibody-mediated targeted delivery of
interleukin-15 and GM-CSF to the tumor neovasculature inhibits tumor growth and
metastasis.” Cancer Res. 2007 May 15;67(10):4940-8.

42. Conlon KC, Lugli E1, Welles HC, Rosenberg SA, Fojo AT, Morris JC, Fleisher TA,
Dubois SP, Perera LP, Stewart DM, Goldman CK, Bryant BR, Decker JM, Chen J,
Worthy TA, Figg WD Sr, Peer CJ, Sneller MC, Lane HC, Yovandich JL, Creekmore

10

20

30

40



(59) JP 6757338 B2 2020.9.16

SP, Roederer M, Waldmann TA “Redistribution, hyperproliferation, activation of
natural killer cells and CD8 T cells, and cytokine production during first-in-human
clinical trial of recombinant human interleukin-15 in patients with cancer.” J Clin
Oncol. 2015 Jan 1;33(1):74-82.

43. Navid et al, Immune Therapies for Neuroblastoma, Cancer Biol Ther. 2009 May;
8(10): 874-882,

gugbodauo goaao
PSMA/CD19 BMASY/VEDIL—15Ra ISR SH A R UMl ERE Y

(1) CD19-IL15-E46K
! SDIE 250 *
0 e - 4CD18L15-V49D
2004
T
g % Z 150-
ol Il A+ 1001
UL L —15Ro#AMHEHTIIL—15 4]

© «CD19-IL15-150D

0 : . : - . )
B . IL—15RB 7 Lt FI—4RELTS 0.0001 0.001 0.01 0.1 | 1 10 100
PR TIH5—4lH Hg/m
B
100-
- oCD19-IL15-wt
804 -~ o.CD19-IL15-E46K
-+ 0.CD19-L15-V49D
$ 60+ ~¢= o.CD19-IL15-150D
i ®. 4CD19-SDIE
m 401
=
0 204
SEMEELL
0+ r 1
1000 10000
204 ng/pl




e

Ooooao
Yo h—0FER
A
300001 NKO2{&7E
5 250004
Kl
*20000-
<
515000-
.\ 100004
HN 50004
I
@ 0 ; ; . .
0.4 1 10 100 1000 10000
ng/ml
B
14000~ PBMCHE7E
E 120001 A
Q 7
S 10000 }"%\/}n’
,'E 8000 7E Y
‘? 6000
il 40004
h
| 2000
T
? 0 . : : : 1
0.1 1 10 100 1000 10000
ng/mi
ooooao
PBMC
140001
120004 —
100004
#8000
-
% 6000-
4000+
il
0-H— T T
(AN \‘0 «i"
OQ«\"Qogx“bfo \;~°’g§‘
K R
Q o PR &
Q o\"" & N ¢
o° o &

(60) JP 6757338 B2 2020.9.16

goooao
S—4y MERRENKRIAE L R US—4 v Ml

PBMC
CJ CD56+

@8 CD56+ CD69+

22500+
20000
17500
150001
2 12500
% 10000
Z 7500
5000
2500

0_

aCD19-IL15wt
aCD19-IL15-E46K
aCD19-IL15wt-L.
aCD19-IL15-E46K-L

o
K\
&

aCD19-IL15wt

. CD19-IL15-E46K
«CD19-IL15wt-L
«CD19-IL15-E46K-L

CD19#55PBMC O cDs6+

3 D20+ @l CD56+ CD69+




(61) JP 6757338 B2 2020.9.16

ogooooao gooooao

EIES: BIES:11 RPSMALU T LA ER AV EH(VA—2J591)VH
MRISKPHLRSISIQCYLCLLLNSHFLTEAGIHVFILGCFSAGLPKTEANWVNVISDLKKIE EVQLQQSGPELVKPGTSVRISCKTSGYTFTEYTIHWVKQSHGKSLEWIGNI
DLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISLESGDASIHDTVENLILANNSL NPNNGGTTYNQKFEDKATLTVDKSSSTAYMELRSLTSEDSAVYYCAAGWNF

DYWGQGTTLTVSS
BIES:12 APSMAL LT LA ER AV (/R—2J591) V0L

SSNGNVTESGCKECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS

E5IES: 2 “LLELQVISL™ (a#att) NIVMTQSPKSMSMSVGERVTLTCKASENVVTYVSWYQQKPEQSPKLLIYGA
SNRYTGVPDRFTGSGSATDFTLTISSVQAEDLADYHCGQGYSYPYTFGGGT KLEIK
B ES:3 “ENLI® (e $5a1E)
BHES:25 MIVFTUID VT NAIERAVEH(VA—2K—ro23)VH

BSIES:4 EVQLQQSGADLVRSGAAVKLSCTASGFNIKDYYLHWVKQRPEQGLEWIGWIDPENGDTEY

APKFQDKATMTADSSSNTAYLQLNSLTSEDTGVYYCNTRYGTSSACWGQGTTLTVSS
1 NWVNVISDLK KIEDLIQSMH IDATLYTESD VHPSCKVTAM KCFLLELQVI SLESGDASIH 60

61 DTVENLIILAN NSLSSNGNVT ESGCKECEEL EEKNIKEFLQ SFVHIVAMFI NTS 114 RIIES 26 HTURTYS DUl L AT AL (DO K —r028) VL
L . QIVLTQSPALMSASPGEKVTMTCSASSSVSYMYWYQQRPRSSPKPWIYLTSNLASGVPARF
EIIHS :5—HCD19Y T VAERA(LVH (A —24G7) (CORMIEI=TH#R) SGSGSGTSYSLTISSMEAEDAATYYCQQWSSNPLTFGAGTKLELK

EVQLQQSGPELIKPGASVKMSCKASGYTFTSYVMHWVKQKPGQGLEWIGYINPYNDGTKY
NEKFKGKATLTSDKSSSTAYMELSSLTSEDSAVYYCARGTYYYGSRVFDYWGQGTTLTVSS

®HES:6—HCD19V U VA LR AMLVL(IA—24GT) (CORMAEIZT#)

DIVMTQAAPSIPVTPGESVSISCRSSKSLLNSNGNTYLYWFLQRPGQSPQLLIYRMSNLASG
VPDRFSGSGSGTAFTLRISRVEAEDVGVYYCMQHLEYPFTFGAGTKLELK

EHES:7 MFLT3L VY ILAIERAfVVH(YA—2BV10)
QVQLKQSGPGLVQPSQSLSITCTVSGFSLTNYGLHWVRQSPGKGLEWLGVIWSGGSTDYN
AAFISRLSISKDNSKSQVFFKMNSLQADDTAIYYCARKGGIYYANHYYAMDYWGQGTSVTVS
s

EHES:8 MFLTIV UV IILAERA(Y (YA—UBV10), VL CDRFEEICTHR

DIVMTQSPSSLSVSAGEKVTMSCKSSQSLLNSGNQKNYMAWYQQKPGQPPKLLIYGASTR
ESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSVQAEDLAVYYCQNDHSYPLTFGAGTKLELK

BIES:9 MFLTFASL U VA ER ALV ERH (/A—24G8)VH
QVQLQQPGAELVKPGASLKLSCKSSGYTFTSYWMHWVRQRPGHGLEWIGEIDPSDSYKDY
NQKFKDKATLTVDRSSNTAYMHLSSLTSDDSAVYYCARAITTTPFDFWGQGTTLTVSS

B ES:10 HFLT3FASIUT ILAIER AV (/0—24G8) VL

DIVLTQSPATLSVTPGDSVSLSCRASQSISNNLHWYQQKSHESPRLLIKYASQSISGIPSRFS
GSGSGTDFTLSINSVETEDFGVYFCQQSNTWPYTFGGGTKLEIK

B ES:27 SDIEREEHTHMIUFT Y VIgGT (K—ro23) EHLIL1SERIKLED EI%ES:29 SDIERZEAETHHCD19 1gG1(4G7) EHEFERILI5LEDE NV h—
MESINVE ISLBRMEFVNVE
EVQLOOSGADLVRSGAAVKLSCTASGFNIKDYYL HWVKQRPEQGLEWIGWIDPENGDTEYAPKFQDKATMTADSSSN EVQLQQSGPELIKPGASVKMSCKASGYTFTSYVMHWVKOKPGQGLEWIGYINPYNDGTKYNEKEKGKATLTSDKSSST
K-t023-VH 4G7T-VH
TAYLQLNSLTSEDTGVYYCNTRYGTSSACWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS AYMELSSLTSEDSAWYCARQMYQSSV%DYWGQGW{TVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDVFPEPVTVS
CH1 CH1
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGG WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGG
(= - ]
PDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN PDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
CH2 CH2
GKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP GKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKA ) PPSRDELTKNQUSLTCL ) YKTTP
cH3 cH3
PVLDSDGSFFLYSKL HNHYTOKSL PVLDSDGSFFLYSKL QGNVFSCSV ANHYTOKSLSL! NVISDLK QSMHIDAT
Yoh— Yuh—
NVISD FLLKLQVISLES( ILANNSL. K iy ¢ MKCFLLELQV! I LI TESGCKEC Tl
La5mut IL15mut
ECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS QMEINTS

RAES:28 HIVET)1g01 (K—ro23) il EFIEE:30 SDIERLAETHHACDIO 1gG1(4G7) BREILTS (E46K) ERIEDEL

Sl
QIVTOSPAVSASPGERVTVTCSASSSVSYMYWYGIRPRSSPKPWIVLTSNLASGVPARFSGSGSGTSYSLTISSVIEAED Vo n—l=LBmESV TR
K-ro23-VL

EVaLC ELIKPGASVKM! FTSYVMHWVKQKPGQGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGKATLTSDKSSST
4G7-VH

AATYYCQQWSSNPLTFGAGTKLELKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
cL

VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC



gbooooao

AYMELSSLTSEDSAVYYCARGTYYYGSRVFDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
CH1

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGG
(=24

PDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
CH2

GKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKAI Q) TKNQVSLTCLY YKTTP
CH3
PVL FLYSKLT HNHYTQKSL
Y=
Ly K KEC QsF
L15mut
QMFINTS

E5IES:31 SDIERZEEHTHHCD19 1gG1(4G7) EHLIL15(V49D) ZRKEDELY
Yoh—I2kMELVINIH

EVQLOQSGPELIKPGASVKMSCKASGYTFTSYVMHWVKQKPGQGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGKATLTSDKSSST
4G7-VH

AYMELSSLTSEDSAVYYCARGTYYYGSRVFDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
CH1

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPAPELLGG
(=2

PDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN

CH2

GKEYKCKVSNKALPAPEEKT! QPREPQVY TKNQVSLTCL) ENNYKTTP

CH3
PVLI YSKLT

yoh—
I3 FLLELQDI

iL15mut

QMFINTS
ECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS

EHIES:34 SDIERZLEETHHCD19 1gG1(4G7) ERHLIL15(E46K) ERIAEDEL
Yoh—Ic&BMESVINVE

EVQLOQSGPEL KASGYTFTSYVMH IGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGKATLTSDKSSST

AG7-VH

AYMELSSLTSEDSAVYYCARGTYYYGSRVEDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
cH1

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGG
EXD

PDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN

GKEYKCKVSNKALPAPEEKT] QP Q) F 1 TCL N "
CH3
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQC
Yrh—
K GDASI /EN
15mut
ECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS

EHIES:35 SDIERLZLEHETHHCD19 1gG1(4G7) EHEIL15(VAID) ERKEDEL
Yo h—IckBMERVIIH

EVQLAAS TETSYVMHWVKOKP
4G7-VH

EWIGYINPYNDGTKYNEKFKGKATLTSDKSSST
AYMELSSLTSEDSAVYYCARGTYYYGSRVEDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
CH1

WNSGALTSGVHTFPAVLASSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPAPELLGG
(=>4

PDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
CH2

GKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKAKGQ Qvy TKNQVSLTC APENNYKTTP

CH3

1G] HEALHNHYTQKSL

(62)

obooooag

BHIES:32 SDIERLEHTHHCD19 1gG1(4G7) EFHEIL15(150D) ZERIKEDLELY
Yoh—IckbMESINH

EVQLOQSGPELI KASGYTFTSYVMHW! EWIGYINPYNDGTKYNEKFKGKATLTSDKSSST

4G7-VH

AYMELSSLTSEDSAVYYCARGTYYYGSRVFDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
CH1

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGG
(=7
PDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
CH2

GKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
CH3

PVL

Yuh—

LYTESDVHPSCKVTAMKC) D: ! i KEC v
15mut

QMFINTS

E2FIES:33 SDIERZZEHTHHCD19 IgG1(4G7) BEHEFERIL15LEORN U H—
IZLBRMESIN\IE

EVQLQQSGPELIKPGASVKMSCKASGYTFTSYVMHWVKQKPGQGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGKATLTSDKSSST
4G7-VH

AYMELSSLTSEDSAVYYCARGTYYYGSRVEDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
CH1

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPAPELLGG

EXZ

PDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
CH2

GKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTH VKGI PENNYKTTP
cHa
VL YSKLT TQKSLSLS!
yoh—
LLEL K
IL15mut
Yuh—
(IE C FLLELQD) K
Lasmut
ECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS

A25I&S:36 SDIERZEZHTHHCD19 1gG1(4G7) EFHLIL15(150D) ERAKLEDRL
Yo h—IckBMERLIH

EVQLQQS’GPEL EWIGYINPYNDGTKYNEKFKGKATLTSDKSSST

4G7-VH

AYMELSSLTSEDSAVYYCARGTYYYGSRVEDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
CH1

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGG
EvY

PDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
CH2

GKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKAKGQPREPQVY TKNQY NNYKTTP
CH3

PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY
Yh—

QSMHIDATL N K
115mut

ECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS

EHIES:37 $iCD19 1gG1(4G7) &

DIVMTQAAPSIPVTPGESVSISCRSSKSLLNSNGNTYLYWFLORPGQSPQLLIYRMSNLASGVPDRFSGSGSGTAFTLRISRVEAE
4G7-VL

DVGVYYCMQHLEYPFTFGAGTKLELKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
CcL

VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

JP 6757338 B2 2020.9.16



(63)

gooao
E5IES:38 SDIERZZHETHHFLT3 1gG1(BV10) BHEIL1SEREKED
eIV I\UE
QVALKASGPGLVAPSASLSITCTVSGFSLTNYGLHWVRASPGKGLEWLGVIWSGGSTDYNAAFISRLSISKDNSKSQVFFKMN

BV10-VH

SLQADDTAIYYCARKGGIYYANHYYAMDYWGQGTSVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
CH1

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPAPELLGG
E¥

PDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
CH2

gooad
BEHIES:40 SDIERZEZHTHIFLTS IgG1(4G8) BRHLIL1SERAKLD
MEIVINOE

QVQLQQPGAELVKPGASLKLSCKSSGYTFTSYWMHWVRQRPGHGLEWIGEIDPSDSYKDYNQKEKDKATLTVDRSSNT
4GB-VH

AYMHLSSLTSDDSAVYYCARAITTTPEDFWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
CH1

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPAPELLGG
E¥

PDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
CH2

GKEYKCKVSNKALPAPEEKTI QPREPQVYTL NQVSLTCI Lo GKEYKCKVSNKALPAPEEKTI Ql Qvy TKNQVSLTCLVKGI KTTP
cH3 cH3
PVLDSDGSFFLYSKLT HNHYTQKSLSL pVL YSKLT CSVMHEALHNHYTQKSLSLS v
Yh— Yoh—
T IMKCFLLKL SSNGNVTESGCK %
it15mut a5t
ECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS ECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS
EHIES:39 HFLT3 1gG1(BV10)&EH BIES:41 HFLT3 1gG1(4G8)#EH
DIVMTQSPSSLSVSAGEKVTMSCKSSQSLLNSGNOKNYMAWYOQQKPGOPPKLLIYGASTRESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSV DIVLTQSPATLSVTPGDSVSLSCRASQSISNNLHWYQQKSHESPRLLIKYASQSISGIPSRFSGSGSGTDF TLSINSVETED

Kro23-VL

QAEDLAVYYCQNDHSYPLTFGAGTKLELKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
CL

VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

gooooon
EEHIES: 42 SDIERZZEHTHHPSMA IgG1(J591) EREFERIL15L0D
mEavI\UE
EVQLOQSGPELVKPGTSVRISCKTSGYTFTEYTIHWVKQSHGKSLEWIGNINPNNGGTTYNQKFEDKATLTVDKSSSTI591-VH

AYMELRSLTSEDSAVYYCAAGWNFDYWGQGTTLTVSS ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
CH1

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYIC ITKVD! PCPAPELLGG

EvY

PDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
CH2

GKEYKCKVSNKALPAPEEKT] QF 'QVYTLPPSRDELTKNQVSLTCL)

CH3

ENNYKTTP

4G8-VL

FGVYFCQQSNTWPYTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
cL

VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

gboogoooan

Yrh—

ECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS

BESIES:43 SDIERZEZH T HIPSMA 1gG1(J591) EFHLIL15(E46K)
LERKEDBMEZVNIH
EVQLOAOSGPELVKPGTSVRISCKTSGYTFTEYTIHWVKQSHGKSLEWIGNINPNNGGTTYNQKFEDKATLTVDKSSSTIS91-VH

AYMELRSLTSEDSAVYYCAAGWNFDYWGQGT TLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
CH1

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGG
(7]

PDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
CH2

GKEYKCKVSNKALPAPEEKTI Qf .TKNQVSLTCI PSDIAVEW QPENNYKTT
CH3
HNHYTQKSLSL!
Yrh—
luSm_ul
ECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS

BIES: 44 HIPSMA 1gG1(J591) 84K

NIVMTQSPKSMSMSVGERVTLTCKASENVVTYVSWYQQKPEQSPKLLIYGASNRYTGVPDRFTGSGSATDFTLTISSVQAED
Js91-viL

LADYHCGQGYSYPYTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
CcL

VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

JP 6757338 B2 2020.9.16



(64) JP 6757338 B2 2020.9.16

ooooDao
0006757338000001 . app




(65)

JP 6757338 B2 2020.9.16

gboooooooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
0o0oo
0ooo
0ooo

(74000

(72000

(72000

(72000

(72000

gog

2/00
14/705
16/30
16/28

7/08

1/15

1/19

1721

5/10
21/02
21/08
38/20
39/395
47/62
47/68
43/00
35/00
35/02
37/02
15/13
15/24

110001508

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2017.01)
(2017.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

obooboboooa

ubogbodaooodo
gobobooooooboooboboooboooboobooooobooooogao
goobobobo
gbobobobobobobobobabobobobaobobobaoba

oobooooooooo

od
gogo
aoano
gooo
gogo
agoano
oooo
gogo
goano
aoano
gooo
gogno
goano
gooo
gogo
goano
oooo
gooo
goano
aoano
gooo
gogo
agoano

2/00
14/705
16/30
16/28

7/08

1/15

1/19

1721

5/10
21/02
21/08
38/20
39/395
39/395
47/62
47/68
43/00
35/00
35/02
37/02
15/13
15/24

gogo
goano
gooo
gogo
goano
gooo
gogo
goano
goano
gooo
gogo
goano
gooo
gogo
gogno
gooo
gooo
gogno
goano
gooo
gogo
goano

goood
godod
gooog
gooog
agoood
goood
goood
goood
godod
goood
gooog
goood
gooog
goood
goood
goood
goood
goood
godod
gooog
goood
agoood

gboboboboboboboboboboboboboboboboboon
gboobooboood
oobooooooobbooooooboooooobooooo

goaog

Ge) D000 OOOOoOoboobbooobooobboobobooo
O00000oDooooooooooooooog
Reviews in Molecular Biotechnologyd OO O OO Ovol. 740pp. 257-275

Journal of Molecular Recognitiond0 O OO OOOvol. 13, no. 40pp. 167-187
OncoimmunologyD OO DO OOOvol. 1, no. 70p. 1213-1214

(58)000000(Int.cl.0000)

ooooao
ooood

goao

oobooooboooooooboobooobooobooooooobooooo



(66) JP 6757338 B2 2020.9.16

gboboobooboobobooooooooooooooooooooooooooon
ooobooobooooooobbooboooooboogono
ooooao



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

