JP 7085709 B2 2022.6.17

(19000000 @P) (12) 0000 (B2) (11000000
0 0 0 70857090
(P7085709)
(45)0 0 0 00 040 60 170 (2022.6.17) (24)0 00 00 0 40 60 90 (2022.6.9)
(51000000 0o
0 OoOoOoO 15/13 (2006.01) ODooO0Oo  15/13 0000 00O
0 OOOO0 16/28 (2006.01) 00000 16/28 0000 OO0
0 oooo — 1/15 (2006.01) ooooo 1/15 0000 00O
0 oooo — 1/19 (2006.01) ooooo 1/19 0000 000
0 oooo — 1/21 (2006.01) ooooo 1/21 0000 OO0
0000002000910 00000000
(1ooooo 000 2019-518147(P2019-518147) (73) 00000 521490915
(86)(22)0 OO 0 0290 60 200 (2017.6.20) 000000 DOoooooooag oo
6500000 0 0 2019-526273(P2019-526273 oood
A) O0000 000000 obooooo
430000 001090190 (2019.9.19) 000 OD00000 oooooo o
(86) DO ODOO PCT/EP2017/065073 O000 0000 oo0oo0 ooo
(87)DOUODOOOO WO02017/220569 OO0 Oooooo
@87)oooooo 00290120 28 (2017.12.28) (740000 100079108
oooooa 002060120 (2020.6.12) Ooooooo oo
(B1)0DO0U0DDOO0ODO62/352,482 (740000 100109346
(320000 0 0 280 60 200 (2016.6.20) Ooooooo oo
@poooooooooooog (7400 0O0O 100117189
00 (US) 0ooooo 0O
(7400 0O0O 100134120
go0oooo oag
00oooo

G4)00000000000000000000000O0O0OOoo0ooOn

(57)000000000
oooooo
O000O00O0DO00OO0O0OPD-L1I0000O00OO0O0OO0O0OO0OO0OOOLAG-30000000
oooooooo

0000000000000 0000O00000O0000000
0ii0000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000O000O00O0000

oooooo

0000000000000 0O00D00000O0000000000000000
0Di0000000000000000000000000
0ii0000000000000000000
0ii0000000000000000000
Divi00O0DD0OO00O0O0O0O00O000000
OvolO0OO0OOOOOO0OOO0OO0OOO0O0O00O0O0
OvidO00OOO0OOO0OOO0OO0OO0OO0O000000
OviiDODOOOO0OODODOOOOOOOOOO0OOO0O
Oviiid00DO0O0O0O0O0O00O00O000000



B e s e [ Iy Ay

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

e I B s e e e e A s e e e e e s s e e Y I

Iy e e s v R B o [ s [ I |

e [y e v ey [ o e e [ I A

[ |

O 0Ooogoogodg

Oo0o0oooooooooooooooo0ooooooooao
O 0O4dogogogao

Oooo0 oooooooao
O0o0o0 oogogooooao

O O

O O0Oo0gogogaodg

)

oono

JP 7085709 B2 2022.6.17

10

20

30

40

50



Ooooogoogogoog
Ooooggogog
O 0Oogogogdg
O
O

OJ
O
O

O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo

Oooooooooooooooooooooooo
O O ogo

Oooooooooogogoooo
Oooooooooogogoooao

O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao

OO0 ooDooooogooUgooooDoDoooooooaog
- OO O0OoQgag

Oo0ooooooooooooooDoDoooooooao

O
O

OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog

OO oOgoao

s3]

(]
oOUooooao

oo ooooo

Y Y e e A e e e e e e S s et e e e O Y Y Y
O O

Oo0ooDooooooooooDooooogogogogooooao
OO0 ooDooooggUoooDoDoooogggooooao
Ooo0ooooooooooooDooooooogogooooao
Oo0oooooooooooDoooooogogooooao
OOo0ooooooowoDooooooogoggogooooao

O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo

3) JP 7085709 B2 2022.6.17

gbooooobobooboboboboooboboooboboooboobooooboao

gboooobooobobooboboboobbobobooboobooobao
gooad

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

gboooboooboboobobobobobobobooboobooobao
ugboooboobooboooboobao

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

PD-L1000COCOO0OO0OOOOO0OODOLAG-300
oooooooooobobooooooooooooao
oooooooooobooOooooooooooooao
ooooooooooooobooooogoooooao

O 0o o0oo
O 0Ooogoo

OLAG-3; Ch223000000O0OD0OO0COCOOO0OO0OO0OOOOOO
oooooooooobOoOooOoooooooooooooao
obooooboooboooboooboooboobooobooooaa
oooooooboopOOOCOCOOoOoooooooooooao
ooddy o OOoOooODOOOOOO0ODODO0OOOOOOOODDOO
regD0000O00OO0OO0OOOCODOOOOCODOOOOOOLiangd 0O 200

O Ooogogodg
I [ |

a
O
g
O
g
e

gboooobooboboobobooobobooboboooboboooboobooooaa
goooooooooOooocooooooooobobobooobooOoo
gbooooobobooboboboboooboboooboboooboobooooboao
ooooooooooOoooocoooooooooboobobooboboooo
goooooobobobobobobobbobobooboobooobo
gboooooooobooboooboobodg ooboooboaoao
goboooboogogoooboobooboobogb oboboooboo
gboooooooobooobooobooobog

goooooooooOooocooooooooobobobooobooOoo
gbooooobobooboboboboooboboooboboooboobooooboao
LAPOOOOO0OO0DOOODODODOOCOOOOOOOOOOODODOOOO
goooooobobobobobobobbobobooboobooobo
gbooobooboboboboobooobooboobooboooboaa

2014000000000D000DO0OO0ODOODOODOODOODLO
OO0O0OO0ODurhamO 020140 000000000000 DOOOO

gbooooooboboobooboobbooboboobooboooboao
ooooooooooooooooooooooboboboooboooo
HuardO 01997000 000000APCOOOOOOODODODDO
ugbodoto obouoboobouoboobooboobooboodo
O0DO00O0O0ODODO0O0000ODbOO0O0O0O0ODOLiangOD b20080000
gboooobooboboobobooobobooboboooboobooobooooaa



OO0 oooooooooooDoDooooUooooooDoDoDooogoggogooooao
OO0 oo oo oo oo oD oo oDoDYoDoooooooooooogao
OOo0OoooooooooooDoDoooibfe 0O0OOo0ooo oOooooOooao

Oooooooooooooooooaog
OOo0oooooooogoooooooao

O

O

e e e [ [ e e e [ s e s e [ s [ i A

Ooooooooooogogodg

OO0 oooooood

O

[

O

Ooooooooogoogooooo

Oooooooogogogoooo

OO0 ooooooogog

(4) JP 7085709 B2 2022.6.17

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
WorkmanO 020030 000000000000 00O00ODOOO0OODODOO

oo

O

O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooo
O Oooooo

O

O

O

O

a0l 0 20140

O

O
O
O
O
O

O

OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogogogooao
oo ooooooogoQgooao
OO0 ooooooogoggooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogogogooao
oo ooooooogoQgooao
OO0 ooooooogoggooao

od
ood

1: WolchockO
WorkmanOd O

oooooao
oooooao
20060 0O

O

OOo0oooooooooao
Oooooooooodg

O

OOo0ooooooooao

O
O

OO oo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O

0

OOoo0oooooao

O

Oooooooao

Oooooooogod
Oooooooao

O

Oooooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Oooooooao

OO0 oDoDoooogoggogoao

OoooooooQgooao

OooooooogoQgooao

O

OooooooogoQgooao

0

OOoo0oooooao
O o 0oogood

I Y [ |

[ I o [ |

OO0 oDoDoooogoggogoao

gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
UoooooooobobbOobbSegall D 201400000000000
IL-1000TGFpOOOODOOODOODOOOODOCD7300OODODOO

ooooooooooooooooooooag
JodododooooooooooDooooogod
Baecher-AllenO O 2006000000000
0o0o00o0ooooooooDooooooooggd
oodooooooooDoDoDooooooOoaog
0 O00oooDoDooooooooooao
JoooooooooooDoooood
ooooooooooDoooooood
Joooooooo oooooooao

goooobooboobooobog
uoboooboobooboooaod
Wherryd 0 2011000000000
goooooboadg

OO0 oDoDoooogoggogoao

OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood

OooooooogoQgooao
Oooooooogod

OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooogQgdg
OO0 ooooogd
Oooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooogoQodg

oooooooooooooooooooooobobobobooboboooOoo
gooooboobooboooTILODOO0DDOO0ODOODemeured d20
gz20i130b00000cboO0o0o0ouooooooboobooooboboooonoo
20050 00000WorkmanO 020030 0000000000000
uboboooboobooobooobooobooobooboooobooooboaoao
O000000O000O0D0ODD0OO00OD00O0Camisachi 02010; Gandhi

O
O

O
O

O
(]
O
O
O
(]
O

ugbooouobooboouoboouoboobooobooada
gbobooboogoboboooboboobooboobooonn

Novartis AGOD OO0 OOODOOOOODOOOOOO
gooooNScLCOOOOooOODOOoOOoOOoOOoooon
gboooboooboobooobooboooboooobooao

O OBristol-Myers Squibb CompanyO OO0 O
ocooOoOoooooooooboOogooooboOoooo

10

20

30

40

50



Oooooooooo00oooooooooo 0o oo oDoooooLo0oo oo oDoDoDoDooo0 oo oDoDoDoDoooogoQgog
e e e s e e s s [y s [ |
e s e ) [ e R ) [ e e e e e s s [y s [ |
Iy ) R I ) [ s [y [ |
ey s e e e e s s [y [ |

O 0o ogogodg

g
O
g
u
g

O
O
O

OoOOoooDoooo4o0oooooDoDoooo0 oo oDoDooooogoggoooao

Ooooooogd

O O

Oooooogogdg
Oooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg

OOooooooao

OO oo

O 0Oooo Ooooooooao

OoOooooood

a
O
t
u
g

O oOooo O Oooo
O Oooo

[ Ry |
I [ I |

O

O oOoogoogg

O

gboobogoboooobogobooboobooboobognb
gboobooooooooobobooobbooobooboboooan

O

O oOooo

gboobooooooobooobooobbooboboobooan
oooooooooooocOooooooooooooboooan
gboobogogoogooobooooobobooboboboboono
gboobooooooooobobooobbooobooboboooan
gboobooobooooboooboooboobboboboono

®)

JP 7085709 B2 2022.6.17

O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

gboooboooooooboooboooboo

PD-1000000O0O0O0O0OCOOOOCD2740B7-H100000O

OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao

[ R |

oo oooogoodg

OO oo

O OO
I Ry |
[ Ry |
[ R |
O OO
I Ry |
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |

O

O 0Oooo

O

oo oooogoog
< OoOooOoogoogao

O oOooo

O

O oOooo

O

OOoogbooooao

OO oo

O

oo oooogoodg

O 0Oooo

O

oo oooogoog

O oOooo

OO oOoo0ooogoag

O oOooo

OOoogbooooao

OO oo

oo oooogoodg

O 0Oooo

oo oooogoog

O oOooo

OO oOoo0ooogoag

O oOooo

O
0o
0o

KpOooooooooooao
ugobodoguobdouoboood
goooobooboobao
ugobodogobdooboood
ooooooooooboao
gobooobooobooooad
ooooooooooooao
gooooboo

OOoogbooooao
oo oooogoodg
oo oooogoog
OO oOoo0ooogooag
OOoooOooooao

cbsooboOoOoUoooooooooDOaoO

gboobooboobogoboobao
gbooboobooboobooboao
goooooooooboOooboboood

goooooooboooOoobooooo
gboobooboobogoboobo
gbooobogboobogoboaoba
Ooo0ooooooDocup; 8/29; 28000

GBM; 5/20; 25%0 0000000000 C0CDOOO0O0OODOOOOCOOO

oond
ooO
oond

oond
oond

ooooTNOOOoooooOOOOoOoOOoooooooooooboDoao
OGrosso0 020130 000000000 00000O00OO0O0OO
oooooooooobobOooocoooooooooooooao

ooooooooooobooboooocooooooooooooDoao
oooooooooobobOoobooooooooooooooao

10

20

30

40

50



e B e e s e e [ e e [ e A B
[ A e e e s Y e e s e s e Yy s [

)
Py

OO0 oDoDooooogog4gogooooooog

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

Oooooooooooo o000 oD oo oDooooo0o oo oD oo oo0oo0D oo oDoDoooogoooao
Ooooooooooooo0oo0ooooDoDooDoDooo oo oD oo OO0 oo oDoDoDooogogogooao

O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo

Iy ey R Iy
O Oooo

O

O

OO0 oo oooooog

U
0
U
0
g
0
g

Ooooooooooo

g
O
g
O
g
O
g

(6) JP 7085709 B2 2022.6.17

Oodooooooooooao
Oo0oDOoooDooooooao
O Currand 0020100 0 0O O
oo0oDoooDooooooao
0Oodooo0oDoooDoooao
ooooooooooooao
0000000 o0obOO0oo0ooODO0oo0ooDOoooDOoooOoooboooooaag
IlwaiDl 020020 0000000000000 OOOOOOOO
OHerbstO 020140 0000000000000 0OODOO0OO
O0000WolchockO O2013; LarkinO O 20150 0O

O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao

oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog

MPDL3280A0 RG74660 TECENTRIQU O OO UOOOOODODODODOAO
oooooooooobOoobooooooooooboobobobooooOoo
gboboooboooboooboooooobooobooboooobooooboaoao
oooooooooobOooocoooooooooboboboobobooOoo
uoboooobooobooooboooboooboooboobooooboooooao
oooooooooooooooooooooobobobobooboboooOoo
O HerbstO 020140 PowlesO 0201400

MSBOOl1O718CO OO UOOOOOOODODODDODOOOODOOOOOOOOO
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao

0

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

O
(]

O
O

O0OooOoooao

O O

O

O

O0Ooo0oooao

O

gboboboooboobooobogoooooboo

DI47360 00 000D0OD0OO0OCOCOOOO0OOOOOOODDODODOOO
gboooboogboobooboobooboobooboobao
gbooobouoboobouoboobooboobooboobaa
gboobogoboobooboobooboobooboobao
t

M
a
u
g
a g

E
g
u
g
a

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

O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao

gobooobooobooboooobooobooboobooooo
oooooooooobobOooocoooooooooooooao
goobooobooboobooobooobooboobooobooo
PD-10PD-L1IO000O0O0ODOOOCCOOOOOOOOOOODODO
goooobooobooobobobooboobooboobooooboo

0
0
0
0

Wool 020120 0000000000000 0OOOO0OOOODDODOOOOOOOO
goooobooboooboooboobooboobooobooobooboobo
uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao

10

30

40

50



e e, Y s e e e O Y Y Y i [ |

OO0 o0 oooooooogdg

Ooo0oooooo4ooooooooo oo oDoDoDooooogo0oooDoDooooggg

OO0 0o oooDooog4QggQgogogoao

OO0Oo0oooogoao

OOooooood

OO0 oo ooDooooogdg

ocooooooYoooooao
ocooooooYoooooao
ocooooooYoooooao

O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao

Ooooooooaog

O Oooo

oon
gbooboooooboooboganb

Oooooooooooogodg

oo o0oooooooogodg

oo o0 oooooooogdg

O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

0
0

O

[ O R |

g
O
g

O

7

JP 7085709 B2 2022.6.17

oboooobooooboooobooobooobooboobooooboooobooao
OGrosso 0201300000000 0C0O0O000O0O00O0O0OO0OOOODOO
goooobooboobooobooao
ugbooboooboobooobooaoooboaao

oon
oond
oo
oond
0201500
goond
ooono

O
O
(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O

OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao

O
O
O
O

O
O

ool oooo
oo B oooo
oo B oooo

O
O
O

ool oooo
ool oooo

O O
O O
O O

0

O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo

O

goao

O

gboooooaoano
oooooooao
goooooogano
oooooooao
gbooooooon
gboooaooodaao
WoolO 0201200

gooad

O

uon

0

O

O

go
uo

g
O
g

O

OB oooo
ol oooo
ol oooo
Ooboooao
OB oooo
ol oooo
ol oooo
Ooboooao
OB oooo
ol oooo
ol oooo
Ooboooao
OB oooo
ol oooo

O

g
u

oo
ao

g
u

oo
uo

[ R |
i R |
[ R |
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo

oo

g
u

O

oo
uo

t
u

go
uo

[ R |
O 0Ooo

O

g
u

[ R |

O

Engelsd 020130
Ooooooood
Oooooooood

ooooooooooboooboboy Ood
ooooooooobooOoooooooooooooooboboooobooooooooao

AMOUOOOOooOOoOooOOoOobOOoOOobOOooobOoooboooboobooboooboooboo

oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo
ooooooooooboooboboooo
goooooooboooOoobooooo

g
O
g

O
O

oood
godad

ooO
oond

oooooobDao
oono

ooon

gboooobooobooobooooad
ooooooooboboooobooo
oboooobooobooobooooad
ooooooooboooooooo
gTiLoooooboooboobobono

oooooooboobooooooo
goooobooobooboooboo

10

20

30

40

50



e s [ e e e s [ e I A o B

OOooooooooooooooooooo =

Oo0ooooDooooo oo oo oDooooooooooooooaogo
Oo0o0ooDoDoDoooUo0gU0UoooDoDoDooUgoooooooooaog
OooooooooooooDoooooooooooooo-o
Oooooooooo oD ooDooooooooooooooo
OO0 ooooooooooooDoooooogoogooooao

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

O O o

O oo oo ooDoDooogoggogoo
Oooooooooooogoogooo
O oo oooDoooooogoogooo
O oo oo oDooooogogooo
O oo oo ooDoDooogoggogoo
Oooooooooooogoogooo
O oo oooDoooooogoogooo
O oo oo oDooooogogooo

0

O O O
O OO

guo

O OO

O

O O o
O O O

uo

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

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

O
O

OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao

Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo

gboooood

®

uon

O
O
(]
O

goano

oooooooooobbooobooogo

gono

O
O

ao

ijooooooooooooooooooooooooooo

O

oo
ao
oo
oono
oo
uon
oono
oonO
oono
oo

OooooooooOod
OoooooooooQgdg
Oooooooodg

JP 7085709 B2 2022.6.17

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

ooooooooboooOooooooooooooboboobOobobooooooao
ooooooooaon

gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
ooooooooooobooobooooo

gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
goooooobobOooocooooooooooobooboooan

gboobogoboooobogoboobooboobooboPDb-L1IO00O0O0O

O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo

O d

O O
O O

O d

O d
O O

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

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

uyboooboooboboooboboooboooooooan

O O
O d

i0

g

0

g

g

t

0

0

g

0 ooobob0LAG-3ODOOO0ODOOooooobobooobooooooooooan
gidooooogogoooooooboooob0ooUoooooooooDioboooogoo
u
t
0
g
0
g
g
u
g
t

O

ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao

O O

OJ

ugoboogobooan
gooooooonon
uoboooboooan

O d

10

20

30

40

50



OooooooooogogoQgoog
Oo0ooooooooggogoog

O

O

Oo0oooooooo oo ooDoDooooooo0oooDoDoDoooogogodg

Oo0ooooooo4oooooDooooooogogooao
OO0 ooDoooogggooooDoDooooggogogoao
OoooooooooooooDoooooooogoooao

OoooooooQg

iiooooooooooooooooDoogoo

OO0 oo ooDooooggogdg

Ooooooooooogoogogodg

Ooo0ooooooooogogoQgoog

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

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

I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo

0
0

Ooooooooogogoog

O
O

O
O

O

0

O

ggad
ugboooogooboao
TOOOOOOoOoooooooao

oooooo
gboooobooboooobooobooobooboonn
idojooooO0ooooboooooboOooboooDooooo
iigooooooooobob0ooogooooao

O

O

0

oond

O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

©)

ivboooDbOOooooobDooooooooo
viooooooooooooobooooao

vidoOooooooooooooooooao
viibOoooooooooooooooooooo
viiioooooooooooooooogoo
gboobooboooboooboooboobo

O

O

oo oo ooooooooogQgogodg

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

OJ
O
O
O
OJ
O

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

O
O
O

ocoooooooVooooooooooooood

O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

O

0

O

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

O

O

0

oono

ood
gbooooooboboobooboobbooboboobooboooboao
uobdouobouoboobodoobouoboobooboooboooan
goboobooboobooobooboobooboooobooonn

O

O d
O O

O O
O O

O
O

od

O O

O O

O

O

O O
O d

O O
O O

O
O

oo

O O

O O

O

O

JP 7085709 B2 2022.6.17

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo

O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

oo

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

uo
od
IMG

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO oo
O 0ooo

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

oooooooooooao

ugbooooooooboobooboobodg

10

20

30

40

50



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

OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |

(]
O
O
O

OoDooDoooogogg
OooooooooOod
Oooooooogodg
Oooooooogogdg
OoDooDoooogogg
OooooooooOod
Oooooooogodg
Oooooooogogdg
OoDooDoooogogg
OooooooooOod
Oooooooogodg
Oooooooogogdg
OoDooDoooogogg

Oo0DoDooDooooggogooooooaog

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

OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao

Oooooooooooooooao

Oooooooooooooooaog

Oooooooooooooooaog

Oo0DoDooDooooggogooooooaog

Oooooooooooooooao

Oooooooooooooooaog

Oooooooooooooooaog

Oo0DoDooDooooggogooooooaog

Oooooooooooooooao

Oooooooooooooooaog

Oooooooooooooooaog

Oo0DoDooDooooggogooooooaog

(10)

oono

OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod

Oooooooooooooooao

Oooooooooooooooaog

Oooooooooooooooaog

Oo0DoDooDooooggogooooooaog

Oooooooooooooooao

Oo0ooooooogoooooaog
Oo0ooooooogogoooooaog
OO0 oDooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0ooooooogoooooaog
Oo0ooooooogogoooooaog
OO0 oDooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0ooooooogoooooaog
Oo0ooooooogogoooooaog
OO0 oDooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0ooooooogoooooaog
Oo0ooooooogogoooooaog
OO0 oDooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

ooo

gon
oon
oond
oon
oond

JP 7085709 B2 2022.6.17

goooooooan

goooobooonon
uoboooboooan
ooooooooao
goobooooooan
ooooooooao

gbobooooooobooao

oooooooooooao

oono

O

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

O

0

oo

O

O

O

goo

0

O

O

goo

O

0

O

10

20

30

40

50



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

Oooooooooodg

OO0 ooooooooQoUoooooDooo oo UoooDoDoDoDoDoooooooooaog

e e e s s s e e e O o B

Oooooooooood
oooooooooob
oooooooooob
Oooooooooood

Ooo0oooooooo oo oo oo oooo oo oo oD oD oo oo o oo ooooo

Ooo0oooooooao

O oo oo ooooo oo o0 oo oooogogogoooo
oo ooDoDoooo oo oo oDooogogooao

O

O

OO0 0o ooDooogogg

O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao

O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo

oo oooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

OO0 o0 oooooogoQgg

OO0 0o ooDooogogg

oo oooooooogoQgog

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

oo o0 oooooogoQgog

OO0 o0 oooooogoQgg

OO0 0o ooDooogogg

oo oooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

OO0 o0 oooooogoQgg

(11) JP 7085709 B2 2022.6.17

OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg

OO ogogodg
I [ |

O
O
O
O

ocooOoOooooOoOoibooooboOooooOOoOooooObOOoOoooOoDOoOoo
iioooooo0o0o0o0o0o0ooooooooobooboobo0oooooooooooDaO
gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
cbcooooboOoOoOoouoooooooooboOOoObODOoDOooOooooooaon
gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog

O

O
g
O
g
O
g
u
a
O

0

gooooooooOoooocooooooooboboboooboooooooao
oooooooooDoao

oooo U

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

g
u
g
g
O

O
g
g
u
O

Ooooo U

g
U
g
U
0

ooogogt

O
g
g
u
O

a
u
g
u
O

g
U
g
U
0

g
u
g
g
O

O

g
u
O

O

g
u
O

idooooO0ooooooooobboooooooooooo
i oooooooooooboooboboooooooo

gboogoboogoodado
gbooobooooboobogobooboobog
gbouoobooboobouoboobooobooda
0

gbooboobooboobooboobooda
oooooooooao

gbooobooooboobogobooboobog

10

20

30

40

50



e e s [y [ |

Oo0oooooooo0oooooDoDoDooooo oo oooooaog

O

OoooooogoQgg
Ooooooogd
O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O OO

OOooooooao
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog

uo

OO0 0o ooooooo oo oooooo
OO0 0o ooDoDoooo oo oooooog
oo oo ooooooooooooooo
O o000 ooooooo oo oooooo

oooooooooodU
ooooooooood
Oooooooooood
oooooooooodU
oooooooooodU
oo ooooooood
Oooooooooood
oooooooooodU
oooooooooodU
oo ooooooood
Oooooooooood
oooooooooodU
oooooooooodU
oo ooooooood
Oooooooooood
oooooooooodU
oooooooooodU
oo ooooooood
Oooooooooood
oooooooooodU
oooooooooodU

O O
O O

OO oo
O 0o oo

DOoDoooOoDoooOoooooDoooooooooooooooob
O
O

OoDoDo0Do0DOo0Oo0Oo0Oo0o0oDoDoDoDo0o0o0o0oooDoDooooooob

Oooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooao

O

O

O
O

O
O

O 0Oooo

O
O

(12)

JP 7085709 B2 2022.6.17

coooooooOoOooioooobooO0oooboooooooboDoooooODO
iigooooooooboooogoooooooboboooboboooogooo

gbooobooboboboboobooobooboobooboooboaa
ADCCOUOOOOOOODOODOobObOOobDbDODbODDOODODbDDO

O

O

O Oooo

od
od
ood
od

uo

O O
O O

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

OO oo
O

O
O

O

O OO
O OO
[ i R |
O OO
O OO
O OO
[ i R |
O OO
O OO
O OO
[ i R |
O OO
O OO
O OO
[ i R |
O OO
O OO
O OO
[ i R |
O OO
O OO
O OO
[ i R |
O OO
O OO
O OO
[ i R |
O OO

O

0

uod

O
O
O

O

O

O

0

O

O

O

ugobooobod

goooooooooog
idgjooco0oOooocooooooboooooooooooo
i oooooooooooboobao

0

O

O

O

0

O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo

O

O

good

O
g
O
g
O
g
u
O
a
O
g

O
g
0
g
0
g
u
0
t
0
g

O

Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood

O

O

0

O

O

O

0

O

O

O

0

O

10

20

30

40

50



(23) JP 7085709 B2 2022.6.17

oooooan
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
gooaao

oooooan
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
oooooooooobooOobooooooooooooooao

goooaoan
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
oo

gooooobooobooo

gooooo
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
goooobooboooboobooobooboobooobooooboooboobooobao
ugbboooboobooboooboogoobod
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan

O

oooooooooooboooboooooooooooboboobooobooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
OCo0o0O0000O00000D0000D0D0OO0O00D0ODO0OO00ODDDO0OFS18-7-9/84G09LAL
AOFS18-7-9/4420LALA+84G090 25F7+84G09LALA0O 0 0O 25F7+S1LALAO O OO
oooao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
U 0000000000000 D00000000000D00D00DO0DOooooooan
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
Oo000000O00000D00000D0000FS18-7-9/84G0O9LALADOFS18-7-9/442
OLALA+84G090 25F7+84G09LALAO 25F7+S1LALAO 25F70 FS18-7-9/4420 LAL
AODDODODODODOOO
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
U 0000000000000 D000000000000000000000000A0
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
O0o0o0oooo0oo0oooDDOoOO0OO0OO0O0O0000OFS18-7-9/84G09LALAOFS18-7-9/442
OLALA+84G090 25F7+84G0O09LALAO 25F7+S1LALAO 84GO09LALAOD OO DOODODOO
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
0OFS18-7-62/84GO9LALAOFS18-7-78/84G09LALAOFS18-7-62/4420LALA+84
GO90O FS18-7-78/4420LALA+84G090 25F7+84G09LALAO O O 25F7+S1LALACO DO
oooooaod
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon

10

20

30

40

50



(14) JP 7085709 B2 2022.6.17

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gbooooboobooboobobobobobboboobooobobo0obDbOO0bES1LI8-7-62
/84GO09LALAOFS18-7-62/4420LALA0 FS18-7-78/84G09LALAOFS18-7-78/442
OLALADOFS18-7-62/4420LALA+84G090 FS18-7-78/4420LALA+84G090 25F7+8
4GO9LALAO OO 25F7+S1LALAODODOOODOO
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
oooooooooooboboOooOoooooooooooobooboobOoOOO0O0O0O0gFrS18-7-62
/84GO9LALAOFS18-7-78/84G0O09LALAOFS18-7-62/4420LALA+84G090 FS18-7
-78/4420LALA+84G090 25F7+84G09LALAO DO DO 25F7+S1LALAD O ODODODOOO
gbooooboooboboobooboooboboobobooboboobooobobooobooboooan
oooooooooooOooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gbooooooboobooboooboboboboboboobooboboooboobooonn
oooooao
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
DoodoOo0oDO00DO0ODOoDOoO0O0 oDoobUooDOooO0o0oOoD0O0OO0O0O0O0O0OOoO0DO
u 00 0000000000000 000O0000O0D0O00DO00O0O0 ooaodl
U oooobooOoOooooooooooooao
goooooooooooboooooooooooboobooobooooooooao
0000000 OooDob0OFs18-29/51000000000000000O0
ooooooooooOooboocooooooooobooboooboboooooooao
googon
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
OUO0OFsS18-29/5100000000000000000000O00O00O0O0
0 gooooooboooOooocooooooooobobbooboboooo
0000 DoolUoOooOo0O0O00O00O0000 000000
oooooooano
oooooooooobobOooocoooooooooooooao
O00UDOFS18-29/810 0000000000000 00D0
ooooooooooboooobooooooooooooooao
gooooboobooboobooboobooboobog
ubobooobooboooodaoan
gobooobdooboobooboooboobooboooboaoao
8-29/5100000000DOO0O0OO0ODOOOODODODODODOO
goboooboobooboooboooboobooboooobooo
ooooooooooboooooooooooooono ooao
gooooboooan
goooobooobooobooboooboobooboooboo
O000UOFS18-29/S10 0FS18-35/s10 0000000
ooooooooooboboooooboooggd

oo ooooooooooboobooooooooooooao
oo gboboooboboobobooboooooooobognb
oo oooooooooobobooooboooooooan

O 0ooggogdg

DooooooooMooooooaoo

ooooooooooooooYNoooooooooYooooooao

ooooooooooooooMNooooooooao

DooDooooooooooooYooooooood
OOo4Qgooooo

oooooooooYooooooooaog
m
w
O

Ooooooooaog

O oo oo oDoookRrooo0ooogoogodg
OoOooo0ooooao

[ i R |

O OO

O

00
00
0o
00

oo
uo
oo
oo

oo
g
oo
ao

oo
uo
N
g

goood
good
oond
a

O

oooooon
oo0oooo
ooooUQ

O
O

O
O

I s v e e s sy |
O

Oo0oooooooooooooooDoDoDooooooooooDoDoooogoodg

OO0 oooooooggoUgoUooooDoDooogogd
Dooooooooooooo Vooooooooao

Oooooooooooogoogoogoog

O Ooogo o
O Oooo
OO oo
O 0o oo
OO oo
O 0o oo
OO oo
O Oooo
OO oo
O 0o oo
O 0Oooo
O 0o oo

10

20

30

40

50



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

Oooo0ooooooooo0oooDooooooooDooDooooogoooooao
Ooo0oo0ooooooooooooDoooooo0oooDoDoDoooogogooooao
OO0 ooooooooooooDoDooooooooDoDoDoDooogogooooao

Ooooooooooogoogoooao

Ooooooooogoogooooo

Oooooooogogg oogooo

OO0 oooDooo4gQggQgogoogogoao

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

Oooooooooooo oD oo oDooooooooooo

OO oo oo oooooo o0 oo oDoooogoQgog

Ooooooooooogoogoooao
Ooooooooo oo ogoooo

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooo

O

O
O

Oooooooogoggogogoooao

I [ [ |
O O ogog

O

ODOoooo-Hdoo00o0o0oogoOd

DDDDD;DDDDDDDD

I Ry |
[ Ry |
[ R |
[ R |
I Ry |

O

goo

O

e e e e s e s [ s |

s s s O |

0

OO0 oDooDooog4gooooao

O

ocooooolMooooooooooooood

Uoooooooao

O Ooo0ooo
O OooOooog
O O0Oo0gogog
O 0Ooo0oo0oo

O

Ooooooooao

O

OOooooooaog

O

oo

O

ocooooolMNooooooooooooood

O

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

0

OO0 oDooDooog4gooooao

OoOooo0ooooa-o

O

Oooooooooo

OoOoooooo g

OOooooooao

(15)

Ooooo0ooooa-o

Oooooo ooo

O0Ooo0ooooao

AbDODDODOOOBOOOOOOOODODOC
D00D00DO00DO0ooDooDooooooUooooDooooao

O O0Oo0gooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooo
O0Ooo0ooooao
O O0O0dogogoao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooo
O0Ooo0ooooao
O O0O0dogogoao

0

JP 7085709 B2 2022.6.17

oooUooooo
ooooooooao
OoooooooDo
ooooooooao
0

oooooold O
ooooooooao

ooooooooooboooooooooooooao
0000D0oDo0ooDooDood DooOooDOoOoOoDoOoo
ubbodooboobooboooboooboobaoan
ooooooooooboooobooooooooao
gboboooboobooobooobooobooboaonn

LbHOOOOooooooooOooooooooooao
oooooboooboooobooobooobooboonn
ubboooboobooboooboooboobaonn
gooooboooboobooboobogo ooo
uboboooboobooobooooboooboobooobooooaaao
00000000 d 00000000000 0000000000
gbooobooobooobooobobooobooobooboooooooboaoao

oooooobDao

O

Ooooooooooogoogoooao

O

O

OooooooooogoQgodg
OooooooogoQgooao

O

O

0

OO0 ooooooogogdg
Ooo0oooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Ooo0oooooooogoOod

O

O

O

O

O

goao

0

O

O

e e e e O s
Opoooooooon
Uopooooooood

goo

O

0

O

g
g
O
g
O
g
O
g
u
O
a

oooooooooobOooocoooooooooboboboobobooOoo

ooU0ooooooooo
0000000 Oooooo

00000 O00DO0oDoOo0oOo
0oo0o0O0o0ooDO0oDoOooao
0o0O0oo00oo0o0oooooao
RITOODODODODOO
U oooooooooao
00DO0o0O0O00oDO0oDoOo0Oo
00oO0oo00oo0o0oO0ooOooao
00000 O00DO0oDoOo0oOo
0oOooO0oo0ooDo0oDoooao
0o0O0oo00oo0o0oooooao
0oDOoo0oO0oOooDoooao

LbHOOOOoooooooOoOooooooooooao
oooooboooboooobooobooobooboonn
ubbodobobouobouobooobooobooboonn

goboobooboobooboobooboooboo

OU 0000000000000 00000000000
ooooooobooooocoooooooooooooao
gbooobooboboooboooobooobobooobooooboooan
ooooooooboooOoocOoooooooooooooano
ooobldoooo00oDO00oDO00oO0DO0OoOooOan

O

ugboooboboobobooobooboooboobooboooan

10

20

30

40

50



e e e 3 A e e e e e e e e e e e s [ [ i A

ey e s s e e e e e e e [ [ A B
e A s s e e s e e e e e A o B

a1
(o)
[EN

Ooooooooogdg

OO0 ooooooogd

Oooooooooo0o0gooDoooooo0o o0 oo oo oDoDooo0oo0o oo oDoDoDoooo0o oo ooDoDoooogoQgog

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

Ooooooooogodg

ey e e s s e e e e e e e A B

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

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

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

OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo

OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao

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

O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao

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

(16)

O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo

ooooooo

Hull 0 19960

O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo

ooaoad
Cancer

JP 7085709 B2 2022.6.17

oo

Res.

Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo

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

ogoooao

560 130:

10

20

30

40

50



e e [ e s [y [ |
e e ) [ e e s e e s [y [ |
e s e e A ) [ e e e e s e e e s s [y [ |
Ooooooooooo oo ooDooooo0o o0 oo oo oDoooo oo oo oooDoDooooo0ooooooooaoo
e [ ey ) e e A s [
ey s e e |

17

JP 7085709 B2 2022.6.17

uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao

O

goboooboogooobooobobobobobobbooboooboo
gboooaooodaao

O

O

OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog

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

OO0 oooooogd

O 0ooo

O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

O 0Oo0ooogoo

I Y I

O

O
O

O

goo

O

O
O

O Ooo0ooo
O Oooo

oo

O

O
O

O

O

0
0

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog

O

o o O e I s R
Ooooooao
Ooooooao
Uoooooao
Uoooooao
Ooooooao
Ooooooao
Uoooooao
Uoooooao
Ooooooao
Ooooooao
Uoooooao
Uoooooao
Ooooooao
Ooooooao
Uoooooao
Uoooooao
Ooooooao

uod

O

O

O

ugobooobod

O

O

O

O

O

O

O

goo

O

O

O

O

O

O

gobooobooooooboooboooan
ooooooooooboooboboooa
goboobooobooobooobooan
uon

oooooooooobooboboogod
ooooooooooboobobooooo
oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo
IMGTOODODDODDODOOODODOOoOoooooooboobooobooooooo

O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

O

O

0
0

O
O

O
g
u
g

O
O

O
a
u
g

oooooooooooOoooooooooooooooboobo ooooooao

goooooboo
gboooobod

O
O

O
g
u
g

O oOoogoogooo
OO odgogogao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O oOoogoogooo
OO odgogogao
O 0oo0oogooo

0
0

0
g
u
g

O
O

O
g
u
g

O
O

O
a
u
g

O
O

O
g
u
g

0
0

0
g
u
g

O
O

O
g
u
g

ooooooooooboboooocooooooooooboobooboboooo

EjD000O0O00bOO0O0obOo0oo0ooboo0ooboobybbooboooboooobooo

oooooooooooboooocooooooooboboobooboboooo
oooooooooooboboboooOoOogoooooooboobooboboooo
Ed0ogooooooboooobocoboooooooooooboobobooboobobooo
toooooooooboboooooo0oooooooooooboooboydd

ooooooooooboboooocooooooooooboobooboboooo
ooooooooooooboboooooooooooooobooboboobooo
oooooooooooboooocooooooooboboobooboboooo
oooooooooooboboboooOoOogoooooooboobooboboooo

10

20

30

40

50



(18) JP 7085709 B2 2022.6.17

obooooboooboooooooao
oooooooboobooooooo
goooobooooboooboooboo
KOboobooooooobooooboaho
gooooboooboooobooooo
gboooobooobooobooooad
gooooooooOooocoooooooooooboobooon
QPREPQVYTLPPSWDEPWGEDVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
DGSFFLYSKLTVPYDRWVWPDEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKOOOOOO O

OOoo0ooooaog
O Oo0gooao
OoOoo0oo0oooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
OO0Oo0ooooog
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
OOoo0ooooaog
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
OoOoo0ooooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
OoOoo0ooooao

good ugbogogoogood uo
oomO N oond N
gbooobooond gbooooboooboooan

OJ
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 Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo

O

O

O

O

O

Oy 0OdbogdnDvy
OOy OOooOO
opooooooo
ocooooooo
ADCCOOOODODO
ocooooooood
ooooooooo
ooooooood
ocoooooooo
ooooooood
coooooooOoooao
ooobDOoOooooo0oo

vy
oono
oono
Oy O

[ I R |

g
u
g
g

o
o
O
o e e e O o T e O o e s
ocoooooYoooao
ooooooYoooao
ooooooYoooo
ooooooYoooo

Ooooog B

OO oo o
ooooooYoooo

o e e e O e e I e e O o R o B
OO0 o0 o0Do0O000< 000
e e O e e e e O o O o A
e e O e O e e e e O o O o A
o e e e O e e I e e O o R o B
e O O e o e e B o R o R
(o A A o A e B e L

ocoooooYoooao
ooooooYoooao
ooooooYoooo
ooooooYoooo
ocoooooYoooao
ooooooYoooo

ooooooooooboao
oooooooooooao
oooooooooobooao
oooooooooooao

OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

I e e s e s ) [ [y
O 0Ooogogoog

000D Oo0O0o0oDoDOooDoDOooDo< OoOoDoDooooooDoDoOoooeooooooooado

OO0 ooDoDoooooUoooDoDooogggooooooao
OoooooooooooooDooooooooooooaobo
Oooooooooo o oo oDooooooooooooaoo

O

dooooooooooDoooooobOoooDoooDoooDoooooooag
Oo0n 0000000000000 0D0OO0O0DDODO0DOOO0DODO0OO00O0OO0SegalOnD O
19740 0O PNAS, 71:4298-4302; Amitd 0019860 0 Scienced 233:747-753; Cho
thia 0 0 19870 0J. Mol. Biol.0196:901-917; ChothialO 00 19890 0O Naturel
342:877-883; CatonO 0019900 0J. Immunol.00144:1965-1968; Sharond O O
1990al0 O PNASO87:4814-4817; Sharond 00 1990b0 0J. Immunol.0 144:486
3-4869; KabatO 00 1991b0O00J. Immunol., 147:1709-17190 O

OoooDooan
0dooo0ooDo0o0ooDoooDoooDoo0oDoooDoooDoooDoooDoooDoooDoooao
0000000000000 0DDOO0DDODOO0DDODO0OO0DODOO0oDOoOo0oDoDOoO0ooDOoOOoDoDOooOoDaO
0o0oo0o0oDOo0o0ooDo0o0ooDo0o0oDoo0oDoo0oDo0o0ooDo0ooDoo0oDoo0oDoooDoooao
0000000000 0DDODO0O0DDO0OO0DODO0O0ODDODODODDODO0DO0O0O0D0ODKabat, EEAOODO
1991000000000 0O0D0O0ODDOODDODOODDOODOOOD

oooooo
0o0oDo0o0oOO0o0ooDOoo0ooDOo0o0ooDOoo0oDOoo0ooDOoooDoooDoooDoooDooooooao

Oo0oo0ooooooo oo oDoDooooogooDoDooooogao



e e e e R ) v e A o B
e e e e e e e A B
e A e e e e e s e s e e e A B

Oo0ooooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooDoooooooooooooao
OOo0oooooooo0oooDoDoDoooo4ogooooooao

OoooooooooooDoooooooogoogoogog

Ooooooooogogooao
Ooooooooogogooao

O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog

Oooooooooao
Ooooooooaog

O Ooo0oooao

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo

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

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0oo0oo0oao

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooo

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0oo0oo0oao

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooo

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0oo0oo0oao

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooo

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooOooao

i0o0o0o0oo0oO0o0ooooooooooDbooooo

OOoo0oooao

OOooooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

JP 7085709 B2 2022.6.17

obooooboooboooooooao

goooobooobooobooooboo
gboooobooobooobooooad

oooooooooboooobooo
oooooooboobooooooo

i0D0O0oooO0oOooooooooao

ooooooooboboooobooo
ioooooooooooooog

ooooooooboooooooo
oooooooooboooobooo
oooao

oooooooooooboobooobobooog
Oioooooboooooo0oooooo0oo

ooooooooooobobobooobobooo
ooooooooooboboboOooboooog

O

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

i0ooooooooooooooooo

goooooooboobOooboooog
gioooooooogoooooooao
ooooooooooboooboooo

O

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooooDoDoDooooooooDoDooooogoQgodg
OO0 ooooooooUooooDooDoooooooooDoDoooogoQgog
e e e e R s s e e s e s s [ [

O

O

Ooooooooooooo0oooDooDoooooooooooooogooQgdg
Ooo0oo0oo0oooDooooooQo00 oD oo oDoDoDoo oo oo oDoDooogoQgoog

O

OO0 ooooooooUoooDoDoDoooooooooDoDoooogogog

O

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

OO0 oo oooooo
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg

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

O0OooOoooao
O0Ooo0oooao

oo

IncO San Diego
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
Biol. 215: 405-4100 00000000000 00O00OPearsonddLipman 019880FP
NAS USA 85: 2444-24480 0 0000000000 O0O0OODOO0DOOODOODOODOO
OSmithd O Waterman 19810 J. Mol Biol. 147: 195-1970 000000
0p0oi19900 0000000 DOUOODODDOUDODODDODODOODDOODODODOO
0O000ONucl. Acids Res.0 19970 25 3389-34020 00000000

O

OO0 ooooo
Ooo0oooooo
OO0 Qogoooooao
O0o0oo0oo0oooao

O

u
O
O
a
O
g
u
g

O

oo
uo
od
uo
od

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

ogoo
USADO
ogoo
oon
oond
oon
oond

g
u
g
g
O
g

O

O Ooo0oo0ogo

O

O Ooo0oopmo

O

O O0Oo0googogo

0

O 0Ooo0oo0oogo

O

O Ooo0oo0ogo

O

O Ooo0oopmo

O

O O0Oo0googogo

0

(20)

O 0Ooo0oo0oogo

O

O Ooo0oo0ogo

O

O Ooo0oopmo

O

JP 7085709 B2 2022.6.17

Wisconsin GCGO OO O O O Accelerys
Oooooooooooboooboood
00oooooooooooooood
gooooooooooooooood
gooooooooobobooobboooo
0o0ooooooooooDoooood
O000AltschulDDODO219900J. Mol.

gbooooooboobooboboooboooboboooboobooobooobooooboao
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
goooooooboobooobooboobobooboobooboobooboo
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
goooooooboooobobobooboobbooboobooboobooboo

10

20

30

40

50



e e e [ e e e A o B
e e N e e e e e e I o B

OO0 o0oooDoDoooooggoooao
Ooo0ooooooooooogoooao
Ooo0oooooooooogoggogoooao
Ooo0ooooooooogoggoooao

e e e [ A e e s s [ [
Ooo0oooooooo o0 oo oDoDoDooo0o oo oo oooooogogg
I e e v e A s [y |

OOoooooooooo oo oDoDooooogogooooDoDoooogogg

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

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao

OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo

OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg

O

O

ooogaod

O

O

(21) JP 7085709 B2 2022.6.17

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

OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo

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

oooxoobUU0poooooOoKpOOODOOODOOOODO

0000000000000 0D00o0Do0ooDoooDoxoob0O00poooao

O 0O04Qgooooao

OJ
O

O
O

O Oooo
O 0ooo

OoooOoooooao

OooQoooooo
O oo ooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao

O
O
OJ
O

gooo
SPRO O
goood
uod

|
O

pbdodoooooOODOOOOO0oOoOooooooooooan

gboobooboobogobooboobooboonon
gboobooboobooboobooboobooan
gooooooobooOoocoooooooooooboooao
gboobooboobooboobooboobooan
goooooooOoOoOoocoooooooooooooao
gobooobooboobooboobooboooboo
ooooooooooOoocoooooooooooooano

DooxO0oUUpoooOooOoKpOOOOOOOOOOO
O

gbooboobooboobooboobooboonn
ooooooooooooOooOoooooooooooao
gbooboobooboobooboobooboonon

10

20

40

50



O o0DooooooogoQgoQgo-g
OooooooooogoogooOodg

ooooooooooooooMNooooooooooood

ocoooooooooooooYMNooooooooooood
ooooooooooooobU

DooooooooooooolYMooooooooooooQO

O

e

O

e s e e e e e . [ e A [ Y [ O |

OO0 oDoooo4ddUoooDoDoooooggdg
Ooooooooooooooooood

O0Ooo0oooo
Oo0Ooo0ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo

Oo0oooDooooooooooooooggg
O 0Ooo0ooo

Oooooooooooao

O

OoooooooogoQgdg

OO oo

O

oo
O
g

[

Ooo0ooooooooaoo
Oooooooog

O Ooogo

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

O Ooogo

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

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

O O0ooo

O 0Oooo

goao

0

O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

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

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

O

O 0o oo

O
O

O O0ooo

O

O 0Oooo

O
O

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

goo

O

O Oooo

O Oooo

0

OO oo

O
O

O Ooogo

O

O 0o oo

O
O

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

oo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O Oooo

O
O

O Oooo

0

OO oo

O
O

O Ooogo

O O0ooo

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

oooooobDao

O

O 0o oo

O O0ooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

0

OO oo

oond

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O Ooogo

O

O 0o oo

O
O

O O0ooo

O

O 0Oooo

O
O

O 0Oooo

O

g
u
O
t

EAGENTSOOODODODOOOOOOOOOCTro
O0Pierce0 00 0OO0D0ODOOODODODOODO

O Oooo

goao

0

g
U
0
U
S

O Ooogo

O

O O o

O 0Oooo
X O 0O oo
S O 0O oo

O O0ooo

O

s-lin

O 0Oooo

goo

O

O Oooo

O Oooo

0

O Ooogo

O Ooogo

O

O O0ooo

O 0o oo

O O0ooo

oo

O

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

@D
Q

O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

0

O Ooogo

O Ooogo

JP 7085709 B2 2022.6.17

goooooooan

goon
goond
ooon

ooon
goon
ugoond

oono

O

O O0ooo

O 0o oo

O O0ooo

O

O Oooo

O 0Oooo
o O O O O

O 0Oooo

O

O Oooo

O Oooo

gooogd
goooaad
oooogadgd

ooooao
gooogd
ugoond

goao

0

O Ooogo

O Ooogo

O

O O0ooo

O O0ooo

O

O Oooo

O 0Oooo

oobO0O0ooi0Doooo0oooobOOoOoooDbODOO0oOooDOOO0DOoobooODbDO0OOn
ooooooooooobooboooooooooobooboobDbooboboboooooo
oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao

goo
oo

goo
goano
ggad
goano

O O
O O
O O
O

O Oooo
O Ooogo
O O0ooo

10

20

30

40

50



Ooooooooo4o0ooooooooo0 0o oDoDoDoDoDooDooo0 oo oDoDoDoooo0ooooDoDoDoDoooogogQgog
e s e ) e e e s e s s [ [ |
e s e ) e e e s e e e s s [ [ [
Oooooooooo0 oo oo oooooo0o o0 oo oD oDoDoD oo o000 oo oDoDoDooo o0 oo oDoDooooogoQgogdg
OooooooooOo0ooooooooo0 0oL oDoDoDoDooDooo0 oo oDoDoDoDooo0o oo oDoDoDoDoooogQgoog
e s e s e s e sy [ |

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

O0OooOoooao

Ooooooogoogdg
OoooooooOod

O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao

OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

Ooooooooao

OOooooao

Oooooooao

O0OooOoooao

OO0 ogoooooao

O0Ooo0oooao

Ooooooooao

O0Ooo0oooao

Ooooooooao

Oooooooao OOooooao

O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo

O0OooOoooao

OO0 ogoooooao

O0Ooo0oooao

Ooooooooao

O0Ooo0oooao

Ooooooooao

OOooooao

Oooooooao

O0OooOoooao

OO0 ogoooooao

(23)

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Ooooooooao
Ooooooooao

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog

OOooooao

Oooooooao

O0OooOoooao

OO0 ogoooooao

O0Ooo0oooao

Ooooooooao

O0Ooo0oooao

Ooooooooao

OOooooao

Oooooooao

O0OooOoooao

OO0 ogoooooao

O0Ooo0oooao

Ooooooooao

O0Ooo0oooao

Ooooooooao

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

Oooooooao

OO0 ogoooooao

JP 7085709 B2 2022.6.17

O O0Oogogog
I [y |

Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooao
OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooao
OO0 ogoooooao
Ooooooooao

O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo

OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOooO0ooooao

O 0Oooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

e e e e A ) e e [ e s e s ) s Y Y O

Oooooooaog

Oooooooo-o

Iy [ ) sy Iy Iy

Ooooooooo

e e [ e [ s e Iy

Ooooooooao

e e e ) R [ s e Y Iy

O O g g

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
(]

O
O
O

O
O
O

OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog

OO0 oDoDooo4Qgogoooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooao
OooooooQogogooooao
OO0 oDoDooo4Qgogoooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooao
OooooooQogogooooao
OO0 oDoDooo4Qgogoooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooao
OooooooQogogooooao

OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo

O
O

O
O

O d
O d

OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao

oo
00

gastric
oooo

0O O

O
O

cancerl 0 0bOuobOoOobOOoobobouobOOobOoOoboOoonan

[ |
O d
O d

oond
oonO

O
O
O
(]

O
O
O
O

0

e OO ogodg

O 0Oooo
O O O

ooon

(24)

O
O
O

O
O
O

[ R |

O

stoma

u
O
a

O

O oOooo

oono
oono
uon
CNSDO
uon
oomO
oono

O

O o0Oooo
O O o

oood
stomach cancer(
oooo
Ooooo
oooo
oooo
oooo
oooo
tomach cancerd

O

oono

(]
O
O

O
O
O

O O0ooo

hc

OO0 oooooe ogdgogodg
Ooo0ooooo e OO0OOgo-g

OO0Oo0ooooao

ood

oo

O 0Oooo
O O O
[ i Ry
O O o
O O o

ood

>
(g

O
(]
O

O
O
O

Ooooo
ol R i -

OO0Oo0ooooo
O O0Oo0Oooooao

O

O

0

ugoond
goon
goond
ooono
ogoon
ooonO

0

OoooooooogooOoogoao
OO0 ooooooogogQgogooQg
OO0 ooooooogQgogoog
OO0 oDooDoooggogog
OooooooooOooOgoao
OO0 ooooooogogQgogooQg
OO0 o0oo0oooe oogao

Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooogogooooao
OO0 oDoDooo4Qgogoooao
Oo0ooooooooooao

[ i Ry
O O o
O O o

godad

O
O
(]

O
O
O

oond

JP 7085709 B2 2022.6.17

O
O

O
O

O

O
(]
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O

O

0

ooood
gastric
ooo
ooo
ooo
ooo
ooo
ooo
gastri

O

Ooooooe oooOod

Ooooooeoe oQooQd

[ R |

O

cancer

u
0
t

O

u
O
g

O

godad
goo
oo
oo
goano
ggad

oooao

cancer(d

good
goood
good
ooogagd
good
ooogaod

cancer(d

O

g
u
O

godad
oo

O
O

0

O

ooooooooao
goboooboobooobooobooboobooobo

goooobooboobooboobooboobooobog

10

20

30

40

50



e e s [ e e e s
e s s e e ) s e A s
e s s s e e e e ) e e e e s
e e ) [ e Ry ) ) R R A v [
e s e e
e s e e ) s e [ e A s

(25) JP 7085709 B2 2022.6.17

gbooboooboooobogobooboobooboobooboobo

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

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

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

O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao

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

O Oooo

O 0Oooo

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

O o O o A e R o A |
Uooooooo
o O o s o A
o e O o s R o A
o o O A s R s A
O o O o A e R o A |
o O o s o A
o e O o s R o A
o o O A s R s A
O o O o A e R o A |
o O o s o A
o e O o s R o A
o o O A s R s A
O o O o A e R o A |
o O o s o A
o O s I s R
Ooooooao
o O s I s R

o o e R s R
R R R

O O I s

o O s I s R

o o e R s R
R R R

O O I s

o O s I s R

o o e R s R
R R R

O O I s

ood
od
od
od
od
ood
OO0 oooooooooao

goooooob obooboobooboob boboboao
ubod ooboobdooboobad

oono
uond
oond
aon
oond
oo
oond
goo

oomO
uono
oomO
oono
oono
CARO
uon

OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
OOgo0ooooao
OOogo0OooOoo0ooao
OOogooooao
O 0OooQgoooao
O OooQgogooao
[y
O 0Ooo0oooo
O 0OooQgoooao
O OooQgogooao
O 0Oo0ooOooOoo

oomO
ooOo
oomO
ooO
oono
ooO
20090 O

o e e e O o O o A
o e e T T e R o R
o e e T T o O o R
e e e e O o O o O
o e e e O o O o A
o e e T T e R o R
o e e T T o O o R
e e e e O o O o O
o e e e O o O o A
o e e T T e R o R
o e e T T o O o R
e e e e O o O o O
oI I o R e R R O
R e T O o A o R
O e O o O o R
OO0 0OO
e O e R o R

o T s R R s A
DOoooooOoQ
OoooooOo
o e R s R o R
e O e R o R
O e O e O o R
O e O o O o R

o e R s R o R
e O e R o R
O e O e O o R
O e O o O o R

o e R s R o R
e O e R o R

burn S

O

O

O

O

10

20

30

40

50



OOo0ooooooooooooDoooogogg
Ooooooooooooooooooo oo oo oDoooos o000 o0o0OooOooooooooogoogoooao
P OO0 00O oOooO0o0oooooooooooooooao

O

= O
D O

OoooooDoOodfdooodgogoooooDoooDododoDoDo4ooDss4oooDoDooDoDoooDodoooooDoooooao
P OO0 000D oooo0oo0ooooDoooogogoooooooao

©
©

(26) JP 7085709 B2 2022.6.17

oo
oo
oo
uo
oo
oo
oo
ao
oo
oo
g

OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg

ao
oo
oo
oo
oo
uo
oo
oo
oo
ao
oo
oo
oo
oo
g
oo

OO0 ooooooo4go0ooDoooogogg

OO dogoooao

oo oo oDooooo o0 oo oDooogoQg-g
Ooooooooo

OOo0ooooooooooooooooogoQgog

ood
emitinib0
aribO OO
ooooagd

o ooooogoQgdg

DoooooUpopoooooooaog
DoooooUpopoooooooo
DoooooUpgpoooooooo
DoooooU0Upoooooooaod
DoooooUpopoooooooaog
DoooooUpopoooooooo
DoooooUpgpoooooooo
DoooooU0Upoooooooaod
DoooooUpopoooooooaog
DoooooUpopoooooooo
DoooooUpgpoooooooo
DoooooU0Upoooooooaod
DoooooUpopoooooooaog
DoooooUpopoooooooo
DoooooUpgpoooooooo
DoooooU0Upoooooooaod
DoooooUpopoooooooaog
DoooooUpopoooooooo
DoooooUpgpoooooooo
DoooooU0Upoooooooaod
DoooooUpopoooooooaog
DoooooUpopoooooooo
DoooooUpgpoooooooo
DoooooU0Upoooooooaod
DoooooUpopoooooooaog
DoooooUpopoooooooo
DoooooUpgpoooooooo
O
DoooooUpopoooooooo
DoooooU0poooooooao

O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oooao

ooooog
Rosenberg,
ooooao

00000000000 oOoD0oDooooDooooDOoOooao
. 2000 Development of Cancer VaccinesO OO QO GOdQOQO
O oooDoooooooog OO0D0GM-CSFO OO
ooooooao
oono
ooo
ooo

Ooooooooooogoogoooo

Ooooooooaog
I [y |
O 0Ooo0oogoo
OO0O0o0oooowo
O Ooogoog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog

googao g gboooboooooog goo
googano t gbooooboooood goano
goooao 0 ooooooooooao god
gboogao g gboooooboooooao goao

[ i R |
[ i R |
O O g
[ I R |

Ooooooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao

Ooooooooao
OOoo0ooooaoo

Oooooooo
O0Ooo0ooooao

Ooooooooao

oooooo
LedermannQd

Oooooooooogdg
S OO0 ooooooogd
OOoooooogogdg
OoOooooooOodg
oo oooooogQgog

Q
>

OoooooogoQgdg
O OO0 ooOooOgooogao

(0]

OooooooOoo
oODOoDoOOooOOo0Oo O
Cooooooooao
OoOoOooOo0OoOoOoo
OoOoOooOo0OoOoOoo
OooooooOoo

O
o OO oOoOooogogdg

S o T e e O s e O s s O o A
MOoooooooOooo
™

»

o DoD0DOooo0oOoOoao
o DoODooo0ooOoao
s e e T e O o O o s s
© Do0oo0O0o0Odod
P i e e e s O s R
§DDDDDDDDD
Y e T O e s A o R s R
o OoOooOoooood
P o T e e O e O e O o s O o A
©

©

P o O e e O s e O o s R o A |
Uoooogooogoo
>P>oOoooooo0oon

—
[
o)

ntibody, Immu

QD
«



27) JP 7085709 B2 2022.6.17

oconjugates
oo

and Radiopharmaceuticals 4; 915-9220 00 0000000000
O Jd0oo0oU0oooooUUoOoDU0UUO0ODUOUOUOO'D ODOooao
0 20030 0000 obOU0DO0oo0oLobDoo0oobUUooooooOoooo
0 O 0 0
O
0
O
0
O

Ooooooogd
OoOooooood
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
Ooooooogd
Oooooooogod
Ooooooogd
O OooOgoog
O0Ooo0ooo0oao
O Ooooo
OOooooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O Ooooo
OOooooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

ooooooooooboooboooo
ooooooooooboboboooo
oooooooooobobooobooog
0000000000000 0o0oao

OoDoOQ
Ooooog
[ -
[ R
OoDoOQ
Ooooog
© O

O

O

O

O
Ooooo
oooo
Ooooo
Ooooo
Ooooo

O
O
O
O
O
O

ooooooobooobooobooooooooooooooao
gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo

Oo0oooooooogooogogoooao
O

goooooooooooboooooooooobobobooboooooooooaon

Oo0oo0ooooooooooogogogoooao
Oo0o0oooooooooooogoooao

oooooooooooo

00000000 DooooOoOoOooooooooooao

OO0 Ooooooao
oooooooooooboooooOoOoOogoooobbboobobooogogooo
ooooooooooooomMGTUOOODODDDODDODDODODOOUOOOooooooOao
ooooooooooDbDOoOCOcOCO0O00O0O0ooOoboDbDDbDDODODOLAG-3 FcOOOUOR&ED
systems12319-L3-0500 0 0000000000000 0ODO0OODOODO0OODOLIfeTe
chnologiesd 10002D0 00 0O0OO0ODOO0OLIfe Technologies 10004DO0 000 0O
00o00ooooooooDoDoooo0oU00ooooooooDoDoDoDoDoDooooooooao
gooooooooooboooooOOoQoUoOogoUooooooooooOooUoOogogooao
OO0O0OLife TechnologiesO K1740-010000C000000O00O00O00O00O00OPiIchia past
orisi 000000000000 ODODDODOCOODUOOOOUOOODDODDODDOOODODOOOO
OO00ooOooo0oooboODOO0OO0 O0000GE HealthcareDODODODOOOOOOOOO
I o o N R R Y ¢
&D systems 2319-L3-05000000000CC0O0O0O0OOOOOODODDDOCOOGEH
ealthcared BR-1000-500 00000000 0O0O0ODOGE Healthcared BR-1000120
OO000o0ooo0oO0oboDODbDOoOOOCO0OO0O0O0O0O0O00n0GE HealthcareD BR1003680 00O
000o0oooooooDoDooooo000oooooooDoDoDoDooDooooooooao
ooooooooooooDOoCOO0O000O0OooUoOoooDoDDOOLAG-3 FcOODODOOO
gooooooooooobooofooOoO0oOogoooobbDbDbh ODooooooooobooboo

e ey e [ e e [

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

e s s e R s s [ s [ |

10

20

30

40

50



(28) JP 7085709 B2 2022.6.17

00o0ooooooooDooooo0o0o0ooooooooDoDoDooDoDooooooooao
O pcDNASFRTO OO OO Life Technologiesd V6010-200 0 00000O0DO0O0ODQOLAG
300 0000000000000 00Do0Do0DoDoDOoOO0DD0DO001.450000000000
000000 DbODODOO0OLife Technologiesd 10270-1-600000p 0000 DOOO
O0000O0D00OMelford Laboratories Ltd0d 22475000 0p 0000 0O00D0O0O0O
0 00O Melford Laboratories LtdOB110500 000 0000 OO0OOODOOOOO
Sigmal D98910 0 00O DODODOODOODOLife Technologiesd 61965-0260 00000
0000ooooooooDoDoo00oO0o00OooooooDoDoDoDoOoODoODOoOoOggogadelLife Tec
hnologies113151-0140 0 0000000000000 000D00D00x00000
00o00ooooooooDoDooD0oo0o0U0o0o0oooooooDoDoDoDoDoDuy0O0o0oogu O
gooooooooooboooooOoQoOoOogoUoooooooooboooUoOogogooao
0 Fc-4880 Jackson ImmunoResearch 109-546-0980 0 0 00 0000O0O0O0DOO0O
godogogopO0OoOoOoODOOOOOUOUOODOOODODODODDODDDDODODODOODUOOOOOOO
Ooooooo0ooupDODDOO OOOO0OBiotiumO400430 00000000 0OOO
p0ooooooo0o0o0oUd0d0goooo0oo0n0 ODoOoogUoUo4goU0Q0 bDopbopooooood
BD BiosciencesO O OO OOOOOOODODODDDODOOODOUOOOOOOODODDDOOO
000000o0O0oooDoDDoDOoOO0O0O0O0OdeLife Technologies11668-0190 00000
OO00O0O0 DDODDOOODOOOOOgdelLife TechnologiesOR780-07000000COO
0000o0oo0oo0ooooDoDoo0o0o0000oo0ooooooDoDoDooDoDo0oD0oDOoOggOgATCcCcOoC
RL-16190 00 000000COCOO0OO0OO0OOOOOODODOD ODOOOOoOoOoOOODOO

gooboodl1e000b0ooboob0ooboobooboobooboobooboobo
ubobooobooboooboooobooobooboobooobooobooobooboooboaa
ooooooooob booooooooooobobOoOooOOoOooOooooooooboDbooo
ubobooobooobooobooooboooboobooboooooobooobooobooooaa
oooooooooooboooooooooooooooobobooOooobobooooooooaon
gboooobooobooobooobooboobooboooobooobooboonn
goooon

goooo gobodghob

ooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oboboooboooboooobooooboooboobooboooooobooobooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboooboooobod

goooon

gbobooobooboooboobobooboboboboboboooboOobobd0 OO00OR&D syste

msd 2319-L3-0500 00000000 CCOO0OO0OO0OOOODDODODODDODDOODOOOOO
oo0ooooooooooDoooo0o0o0ooooooooDoDoDoDooDooooooooao
goooooo0 bDooooOoOoOooooOoooboooOOoUoUoOogoooooboDooOo
00000000000 pTT50 000 [National Research Council of Canadal]O O 0O
O00D0O0O0D00OFcabO O ExpiFectamine 2930 0000000000 0O0OT[Life Techn
ologiesd A1452410 0 0 0 O Expi293F0O O [Life technologiesO A14527]00 0 0O

uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
oooooooooobOooboooooooooobbboobobobooogooo1.4.300
uboboooboooobooobooobooobooboobono oooboooboooobooooaa
oooooboleb00000CCOO0OO0OO0OO0OO0OO0OOODODDODDODOOOOOOOOOOOODODO
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobOooobooooooooobobooboobooboboboooooooonoz2.an
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ubobooobdooboouoboobooobd boobOooboboobooboobooobaa

10

20

30

40

50



(29) JP 7085709 B2 2022.6.17

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
oooooooooooooooooooon0 OboboooooooooooooboDbooao
gboooobooobooobooboooboobooboo0obo0oo0bO0O0FS18-7-70FS18-
7-9000FS18-7-1100000000CCOOO0OO0OO0OO0O0OO0OOODODDODDODOOOOOOOO

O

OoooooooogoQgoogoo-g

g
a
g
O
g
O

I [ |
O OooOgoogoao

O

g
t
g
0
g
O

0

gooooboobooboob Obbooobooooboobooboooboobooobo
uoboooboobooboood

oono

oooood
goooobooboooboobO0oO0FrsS18-7-70FS18-7-90 0 0 FS18-7-110
ooooooooooooOoboooooooooobbobooobooooooooao

gooooboobooobooobooboobooboobooboobooboo

ubobodoobdouobouoboobouobouobooboobooobOooboobao
ooooooooooobooOoboooooooooobobbOooboboooooooao
gboboooboobooobooobooboboboboooboboooboooboboa

oono
oooooooooooooooooooooooooobobooobobooooo o
O 0O0OBPS Bioscienced 71147000000 DODOOOODOOO0OOOOOOOO
oooooooooobobbooOoO0OO0o0o0oo0on0 DbODOO0OR&D systems 2319-L

3-o50000bO0O0bOO0OO0bO0OO0bOO0OO0DbOO0OO0ODbDO0OO0ODbDOO0ODbDOO0ODbDOODbDOODbDOOnD
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
0OFS18-7-320FS18-7-330 FS18-7-360 FS18-7-580 FS18-7-620 FS18-7-650 FS
18-7-780 FS18-7-880 U0 0O FS18-7-950 0 0000000000000 0O0ODOOOO

O

Ooooooooooe oo Uooooooooogooogoo

Oooooooooao
OO oooooogod

O

Oo0oooooooogogogogooo

OO0 OoDoDooooggogoooao

0

O

ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao
goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo
ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
ooooooooooobooOoboooooooooobobbOooboboooooooao
uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao
ooooooooooooOoboocoooooooobobbOoOoboboooooooao
gooogd

oono

oooooooooobooooobooooooao
gobooobooobooobooobooboobooo
ubobodoobooboooboobooboobooao
ooooooooooobooboooboboooooo
uoboooboobooobooobooobooobooao gbooooboooboooan
ooooooooooooboobooobooooooo oooooooooooao
goboooboobooboooboobooboobooboo0oobooobOodeFort

gboboobooooobooo
gboobooobodoobooaoan
oooooooooooao

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

oBioODDODDODOODODDODDOOODODODOODOODODDODODUODODDODDODOODOD DOOODDODOO

OO0 000000000000 000000000000000000o0oan
0000000000000 0000000000000000 0000000
0000 0000000000000 00000000000000O0oDoOoan
000 00000000000 00000000000 00000000000
00000000000 O0000000a0

ooag

ooooolooooooo

0000000000000 0000D00000000 00000000000
0 DoDoooooooooooobloooooloooOooOoOoooOooOoon
0000000000000 o0DoOoooDooooooobUoooooooo OO

10

20

30

40

50



(30) JP 7085709 B2 2022.6.17

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
OO00O0000ODOO0O00O0DOO0O0O0O0DO0O0OBedzyk, W. D.OD 198900 Bedzyk, W. D
00198900 0000000000000 D0ODODODO0DOODODODONODOD
ubbobobdoobooboooboooboobooboobooboboobOooboooboaa
oooooobUooDO0o0O00O0D0O0DO0ODO0O0DO0O0OO0O0O0O0DO0ODO0ODO0ODOoODOoODGOoan
gboooobooobooobooobooobooboobooooborsboobooboono oo
0 000000000000 00000000000000000oo0ooooo0oo0oaon

oooooobooooboooobooobooobooboonb boboooobo bobobooobooao
ooooooooooooao

ooooood

go0 OoOobooboobooboobogno

oooo0o bOboboooooooogospROO0DDOOOOOOOOOOOOODODDOODOO
oooooooooooao

OO0O000O00 DOO0O0OO0OO0OGE HealthcareDOOOOODOOOOODOOOODOOO
oobloooooDO0O000O00O00O0 0000000000000 000000000
O0000GE Healthcared BR-1000-500 0000000000 DO0OO00O0ODOGE Heal

thcared BR1005-300 0 0000000000000 00O0O00O0OR&D Systems(d 2319
-L3-0500 000000 DO0OO0ObOOobObOOobODbDOooODbDOoobobDOobObODOobODbDOoobobDOoDbDDbDO
OCOoO00000O00O000OD0O0000DOForteoBiod 18-1069000p 000O00DOOO
goobopdODOOO0ODOOODOOODODOODOODOODOODODOODOODOODOODO
0000000000000 00000000000000D000O0o0OooooooUdan
OO0OO0OO0OOD0OD0OLAG-3 mAbO25F70 0000000000 0ODODOGE HealthcareO BR-
1003-680 00 00p 00000000000 DO0ODODODODOODOODODOOO
ooogaod goooooooooOoocopO0oO0oOooooooboDboDoao
obooobobobopO0oO0obOO0oOoObOOODOODOOnDn
oooooooooooobooooogo ooobooao
ooDooooooooblooooooon
gbouobogboobogoboobao
ood ODooboobooOoooboobooogo
gbogooboobooboooboobao
oooooooooooOooboOoooo
gboobooboobogoboobao
goooooooboooOoobooooo
gbobooobooboobooboobo
ugbbooobooboobooaoobooooboaaao
gbooooobooobobooobooboobobobobobooboooonn

oo

e e e e e e O e e O
O e e e e e e O e A e O
Upopoooooooooano
Upopoooooooooxs
Upgpooooooooogod
Opooooooooood
Upopoooooooooano
Upoooooooooogo
Upgpooooooooogod
Opooooooooood
Upopooooooood
Uooooooooo

UOUpopoooooogoO

O e O e s O s

O O o A s R

goo
oo
ggad
goano
ggad
oo
godad
goo
gono

OO0 o0ooooooogogogogoooao
O

Oo0o0ooooooogoogoooao
OO0 o0oooDooogogogoao
Ooo0oooooooogoogogooao

£ 1:b b LAG-3 209 5=+t mAL? B (23515 LAG-3 452 M Fcab DfEAEHMM

=+ mAL BK (2 EB1+ B E k LAG-3 Fcab RUAR Y
FI—V#HE b LAG-3 mAb, 25F7 Kp (M)
FS18-7-9 8.3x107°
FS18-7-62 9.5x10™°
FS18-7-78 8.4x10™"°
FS18-7-32 8.6x10™°
FS18-7-36 8.9x10™°
FS18-7-65 1.1x10°
25F7 3 2x10™

10

20

30

40

50



OoOoo0ooooo
O Oooooao
O Oo0gooao

O

O
O

Oo0oooogoooo
Oo0ooogooao

O

Oo0oo0oogogogoao

oono
o0 oooooboobooOoooooouoooooooboobooOooOOoOobooooooooaon
goooobooobooooobonn

O0O00 OO000O0OGE HealthcareOOOODODOOOOODOOOOQOODOODOO
goooobooboooboooboobooboobooobooobooboobo
OO0OO0O0O00DOGE Healthcaredl BR-1000-500 000000000 OOOOO
OO0O0O0O0ODOForteBiod 18-10690 0000000000000 O0OO0OOR&D Sys
temsd 3328-L3-0500 0 0000000OGE Healthcare@d BR-1000-120 00000
ooo00o0oooO0o0O0oObO0O0oobObO0oOoobODbDO0oOoDbODbDOSIinoBiologicald 5109
4-MNAHOODODOODODOODOODOODODOODODOODODOODO ObOoobooooboooaon

Oo0oooOgoooao

O

Oo0oo0oogooo
Oo0oogoogooao

O

O

O O0OoQgogooao
O 0Ooo0oooao

O

O

g
u
O
a
O
a

(31) JP 7085709 B2 2022.6.17

OO00OO0O000D00OGE Healthcared BR-1003-680 0000000
gbobooooobobobobpbbOO0ObODbOO0OO0ODOO0ODOoOO0ODbDOO0DO
ugboooogooobouobodo oobo booooobooopw b
gooooooboooOooocooooooooobobbooboboooo
goboooboobooboooboooboobooboooooonn
goooooooooOooocooooooooobobobooobooOoo
goooao

£ 2: 7R LAG-3 129 5K E LAG-3 $FEH Fcab D& HME(Ko)

YA LAG-3 IZHEM LK Feab HE Ko
FS18-7-108-29 1.5
FS18-7-108-35 2.1

gobooobooboobooobooobooboobooobooobooooboao
oooooooboboooboood

gboooooooboooboooboooo
ooooooooooooocooooooobobobDb ocooooooooooboDbooao
ClontechDOOOOO0O0O631249000000000DODO0O0O0O0O0O0O00O0OOOOOOO

00000000000 O0D0O0O0O0ONational Jewish HealthDOOOOOAO
good booboobooobooobooobobooobobobbo Doobooboboboboo
uoboboooboobooo oobooboboobobooboooboboooboooboaooan
OO0O0OpLVXOOCIlontechOOODOOO631253 0000000000 00

O

Oo0D0O0O0O0DO0O0o0oo0OD00 ODooOoOoOoooclontechO OO
oooooooooboooOoooooooooooboooboooboon
goboob obooboobooboobooboobooboao
gbooooooan

ooooooooobob ocooouooooobobboooboboogo

LAG-30 00000000 Oooooobol1r100000 00 0DboooooooOoan

O

OoOoo0oooao

oooooao
ooooo

0

0

0

0

oooo

oooo

oooo

ooono
ooooDOooooo
00006321800
0ooooOooooo
ooooDOooooo
oooooao
oooootoo
ooono
oooooooao
0ooooOx O
oooooooao
0ooooooo
oooooooao
OpOO0DoOO0o0Oo
oooooooao
OoooOpO0O00

DoDo0o0ooooooblooOo0oO0o0DO0D0O0O0O0O0O0O0DOO0x0O0
000Gibcod14190-09400000000000000000O0
00000000000 D000SigmadA79060 000000000
Costard389700000pO0O0O0C0DODOOOxOO0U0ODDOOO
UDDO00D0DO00DDO0O0D0O0O0DO0OLAG-3 mAbO25F7000000
0000000000000 0D000p0000000000000
0000000000000 0D0O00D0O00D0O0OO0D0O0OO0DOO00DaO
O00D0DO0ODOO00D00ODOFe-4880 0 0 Jackson ImmunoResearchd 1

10

20

30

40

50



Ooooooogoo o

@

Oooogooooooao

£3T7O—FA FAMJIZKYRESALBED. £~ LAG-3 2FIFF 5 DO11.10 HIBIZx 3

OO0 oogoooooogoao

DDDDDDDDDD@

-0
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
g
u
g
a
O
g
E
O

(32) JP 7085709 B2 2022.6.17

os00U0oUoOoOooooooooboobOOoOOoOOoOOoOoOoooooooobDDDOOoObODO

BiotiumO OOODODOODOODDOODOODOD OOO0OpDOOOOOCDOOOO

O

u
g
t
O
g

goooobooooao

00000000 00O00O00OBD Biosciencell O

0000000000000 0O0O0D00O0O0488nm/530/30000000
0000000000000 0DO0oooDoooooDOoOooooDoOooaon
O 00Ilog (agonist) vs responsed 00000 O0O0OO0ODOOODOOOO
DoooodoO0o0DO00O0D0O0DO0ODO0OO0O0O0DO0O0OO0O0D0O0DOoODOoDnDaGOo
0000000000000 00o0o0DoD0o0o0ooDo0Do0oOoooDoDOoOooaO

CscoUOOOOooooooooDOOan

5=t mAL*BKIZE T B E b LAG-3 Fcab Q& HME

—+ mABIRICH TS E b LAG-3 Fcab RURUFI—4 ik | ECs (M)

k LAG-3 mAb, 25F7

FS18-7-9 1.2

FS18-7-32 1.6

FS18-7-33 1.5

FS18-7-36 1.5

FS18-7-62 2.1

FS18-7-65 1.6

FS18-7-78 1.7

25F7 2.1

oooooao

00000 0000000000000 00000000000000000000an
00000000000 0O00oO0oooon
0o0o0oootloo0o0O000O00O000D0O0O0 0000000000000 000000
00000000000 DOLAG-300000000000000O0DO11.100000000
0000000000000 0000D0O0o0ooo0ooooobdooooooooooonao
0000O0OxO00000000x00000Gibcod14190-0940 000000000
0000000000000 000000000000000000SigmaldA790600
0000000000000 0000OCostard38970 0000w 000000000 x
ooUUpooooooooooooblooooO0O0O000O0O0DODOO0O0LAG-3 mAbO?2
5F70000000O000O0OO0ODOODOODOODDODDODDOODOODODO
0000000000000 00000000000000D000DO00oo0oo0ooooOoao
00000000000 0pO0000000000000O0Fe-48800 0 Jackson Imm

unoResearchd 109-546-0980 0 00000000000 0OQOODOOOOCODOOOO
Oo0O0O0O0O00ODOO0OO0OO0O0ODOOBIotiumd40043000000000 OOOpOOOO
oo0o0oooooO0oO0oooDO0oO0ooo0DO0oO0O0o0DO DOoOooDoDOoOooDOOBD Bio
science0 00 00D0O0O0O0ODOOODOODOOOODOOODODDOOA488nm/530/30
goon
ugoond
ooono
goond
ooonO
ogoon

O

Oo0ooOooQgog
I s Oy |
s Y Y |
I sy [y |
I [ Oy |
Oo0oogoogogoo-g

O

O

O

O

O

O

O O0Oogogog

goon
ugoond
ooono
goond
ooonO
ogoon

goboooboobod0 ooboooobooobooobo
uobdoobdoobooboobooobooboooboad
oooooooooooboobooooobooooooooao
gobooboobooboobooobooboooboa
ooooooooooboob oooooooobooao
OO0O0O0O0O0bOECsoOOODODODODDODODO

10

20

30

40

50



(33) JP 7085709 B2 2022.6.17

ogood

TaoO—HA A RJIZED, HZTA4FILLAG-3 HIHT 5 DO11.10 HRIZ 31T 541 LAG-
3 Fcab MO#EES L

—t mAL’BIRKIZ B+ B E k LAG-3 Fcab RUR | ECs (NM)

UFT—4HE b LAG-3mAb, 25F7

FS18-7-9 0.6

FS18-7-62 0.5

FS18-7-78 05

25F7 9.0
OoooOooao

uooooobo oobooobooboooooboboobobooooboobobooobooboooboooao
oooooooooobooOoooo0oooo oobooboooOooooooo boobooo
goood

ooooooooooboboooooooooo
oooooooooboDbDOoOOoOOO0OO0oO0oOoOooooboboDoDOobOb0OO0oOoOoOggelLife Technol
ogiesd V6010-200 00000 0ONEBORO14200000000ONEBORO14600
ooooooooooobooobooooooooooobobobooboboooooo ooobooao
OO0 OOO0OO0OO0O0OdLife TechnologiesOR780-070 00000000 DOOOOQODO
O Life Technologiesd 11668-0190 00 0000000000000 0O0O0OOO0ODO

00 0000D0DDDO0OO0OOODO0OOOOd OooooOLife Technologiesd 10270-1-60 0
OO0OpOO0O00 OOOCOOOOOOOOMelford Laboratories LtdO 224750000
pOOO0O 0ODOOO0ODOO0ODOOMelford Laboratories LtdO0B110500 000000
OO0dLife Technologies 61965-0260 000 000000000O0O0O0O0OOOODO
0o0o0ooooooooDooooo0oooooooDoDoDoooooo0oewoooo o
OO0odooooOosigmadb98910 0000000 DOOCODODUOOOOODOOOODDOOO
OO0O0OoOoOooooceoB7wO BD Biosciencesd 5523800 0 00000000 DODODOAO
ooooooooooao

ooooood

gooooooobooDbh OooogogooooooboooOOOoUoUoOogooooooDooo
00o0oooooooooooooo000oooooooDoDoDoDooDooooooooao
OO0 0OO00OD0OLife Technologiesd 10270-1-600000p 0000 OODODDOO

0000 Melford Laboratories Ltdd Z24750000u 0000 OOODODOOODO
Melford Laboratories LtdOB11050 0000 0000 OD0OOOOOODOOSigma
0D98910 00000 D0ODODODOOLiIfe Technologiesl 61965-0260 00000000
0000000000000 oDoo0oDoo0oDo0o0oDoooDoooDoooDoooaoLifeT
echnologies 13151-0140 000000000000 x000ooooooooOn
0000000 OCostar038970 000000000 0D0D0OOODOODODOODOOODOO
0o0odooouoooooDoDooOo0O00U00oUoooUooOoDoDoDoODoODOmAROODODODODOODD
0Jd0dp 0000000000000 0O0DO0O00D0DO0DO0OO0ODDODOOOOO0OOOOOOOooOo
O000OFcabODOOODODOODOFc-4880 Jackson ImmunoResearchd 109-546-0980
OO0COB7WOODODDDDODODOIgGO H+LO O Alexa Fluor 48800 000000 Ther
moFisherdJ A-110060 0000000000 0O0OOODODOOOpODOOOOODODOOO
0o0o0ooooooooDoDoooo0o00O0oooooooDoDoDoDoooooOoooooao
p OOOO0OO0OOD0O0O0OOBiotiumO 400430 00000000 DOOpOOODOODOO
000000000000 OO0O0O0oO0oO0oO0oOoO0ODO0OO0O0BD Biosciencel O OOOOnO
00000000000 oDO0o0DOoo0oDOoo0oD488nm/530/300 00000000003
00o0oooooooDoDoOoo0O0 UOo0OO0O0OoDDODOoODOoOOoOOO0DUOOoOoOooOooOooOooOooODOao
0o0o0ooooooooDoDooooo0o00ooooooooDoDoDoDoDoooooooooao

10

20

30

40

50



(34) JP 7085709 B2 2022.6.17

oooooooooobooooooooooooooDbDobO ooooooooobDb2s
ScientificO BEOl174-50MGO 0O O0000COOO0O0OCODOOOODOOOODOOOO
UECsoU OO OODOOODOO

goooon

ooogad

F5:70—HA A RJIZED, YTYRLAG3 £HIFT 5 HEK HBAIZxT 28 < 9 R
LAG-3 Fcab O#ESHM%

IR LAG-3 Fcab RUR U FT—2H<Y™ R LAG- | ECs (NM)
3 mAb, C9B7W

FS18-7-108-29 45
FS18-7-108-35 45
Co9B7W 79

ooooood

ooooolooooOoO0O0O0O0OO0OO0O000 0000 0OO0O0OO0DODODO0OO0OO0O0O0OO0O0O0
oododooooooooDoooO0oO0U0UU0DO0DUooUoUooUOooOoDoODoDoDoODoOOoDOoDOoDUOOoOooooOoao
OO00ddLife Technologies 10270-1-60 000 0p 0000 OO0O0OO0OO0OO0OOOODO
Melford Laboratories Ltd0 Z24750 000 0000 OOODOOODOOOMelford
Laboratories LtdOB11050 0000 0000 DODOO0ODOODOOOOSigmald D9891
O00O0O0ooooooLife Technologiesd 61965-0260 000000000000
0000000000000 O0000O0o0oooo0ooDoDoDDoDOoOOoOOoOOOdLife Technolo
gies13151-0140 0000000000000 O0OO0OO0DO0OODODDODDODDODODOOODODOOO
0o0o0ooooooooDoDooo0Oo0U0U0O0oooooooDoDoDoDoDoOxOoOoooooooao
00000o0000oo0D0DoDOoO0000dOdCostard38970000p 00000 OOOOO
xgoUoooooooooooooolooOoOoOmAbODODOOOOODODODOOOOO
0 o o o o A R o
4880 Jackson ImmunoResearchl] 109-546-0980 0 00000000 0O0OODO0OO
Odupy0O0ooooooDDoDO0o00O0U00O0ooooooDoDoDDoDoODoODOoOOoOOoDOoOoOooooao
00o0ooooooooDoDoDp 0000 OO0000BiotiumO 4004300000000
0 O0upwDODODODOO0OO0OO0OO0OO0O0DO0ooooooDODDoODO OOoOoOoooOoooooOoOOoOoBD
BioscienceO U OO UDUODODDODDODDODDODDODODUODODOOODOODDDDODODOA488nm/530/
30000000000 UUUODODDODDODODOOO0OU0OU0O0DO0OU0OL0D DODOoDOoOOoODOoDOoOoOooao
0000000000000 0000000o0o0ooDooooooooooobloooo
JJdodoooooo0o0 0O0OO0O0 UD0oOoOoooDoDoODOoOoOO0OO0OUUOOOOoOoOOO ooo
0 0000D0DDD0D0oD0O0oO0oO0O0o0oooooooDoDoo0oOgpoO0oooooooooDoao
OdgpgUuoiooooooooo00oU0UUOUooUoUooUooOooDoDoODoDoOoDOoUoUOoOooooao
0o0oooooooooDoooo0OO0O0O0Oooooo0DDDDoDDO COoOoooooooooao
JJdooooooooooooo0oU0U0UoUoooUoUoUoooDoDoDoDooDOoUoUOoOooooao
ooooodd

oooood

oooad

F6:JO—HA FAR)IZED, TYHXLAG-3 2HFIT % HEK HIREIZxT B E Mt LAG-3
Fcab FS18-7-9 M#ES M

#it b LAG-3 Fcab. #1¥ ™ X LAG-3 Fcab. RU~N> ECso (NM)
FY—4Y1E k LAG-3 mAb, 25F7

FS18-7-108-29 26
FS18-7-9 19
25F7 a7 L

10

20

30

40

50



(35) JP 7085709 B2 2022.6.17

oono

oooooooooboOooboboooooao
goooobooboooboooboobooboobooboybooboobDO
O0OO0O0O0O0O0OO0O0Bruhns, P.ODO2009000 Xu, D.OO20000000000O
000000000000 D0D0y 0000000000000 DOmMAb20000
uoboooboobooboobooobooboobodoy0oobooboobDo
000 0O00O0DO00OGE HealthcareD OO OODDOODDODOUDODODODOO
a OooooooooobDDOy OOR&D Systemsd 1257-FCO 1330-CD0O 1875-
ChbO04325-FCOOO0ODDOOODODODOOODODODOODODODOOODDDOGE Healthcare
0O BR-1000-5000000C0C0O0O000 O OOODOUOUOGE Healthcared BR-10
o5-3o00C0C00OUO0OyOoOoOoOoOobObODODDOOCOOOyO0OOOOODDODDOOOOOO

OoOoo0ooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog

goooobdy bOoobOOoobOOy bOoOoOO0OO0ODODOy ODOODOODOODOODO
ubobobobdbyooboooboooboobooboobooobooobooboooboaa
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
yO0ooooooDoDOOO OD00OO0OForteBiol 18-1069000p 000D00OO00ODOO
ooooooopbOOOOOOCOOO0OO0OOOOOOOODODODDOOOOOOOOOOOoOn
oooooooao

goooon

bbby bobobobdy boobooboobotbpobboobOooboOooboaa
oolUoo00DO00O00O00O0D0Op 000000000000 0000000DO0OD0O0a0
oooooooooooboboooobooo0o0ogooon0o0.01 M HEPES pH 7.400.15 M Na
Cl0D 0.005% v/v Surfactant P200 GE HealthcareO BR-1003-680 00000000
000y 0D0D0DO0DODOO0ODOOy O0O0DO0OODOODO0OOO0DOODOODOUODOOOOOOWOOO
oooooooao

oooooo
goooobooobooooboooobooobooboobooboooboooboob boooao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
oooooooooobboOooOo0o0o00 OoOobODODbOOO0OD0OO0OVWRO28244.26200
ubbpdbbOOO0OOO0OO0OOO0OO0OOO0OO0ODOOODOOO0ODOOO0OOOODOOODLOODOOO0OO
ooooooooooboobooood0 OooooOobO0O0 OocooooooooobooODbOooob
00000000y 00DO0O0OO0OO0DO0ODO0ODOOO0DOOD0DOODOO0OODO0OODOU0OODOoOODOOOOO
oooooooooooooooooooooobobobobooboboooOoo

oooooo

good

R T:SPRIZELE D, —tmAL?BK(ZH TS b LAG-3Fcab(L TH L& 53 LALAZ RS
BL)DE k Foy BRI T HBELE

mAb/=+ mAb? LEDETHICHE T 2EERERU)
FcyRI FcyRIlI FcyRlla FcyRIIb

FS18-7-9 14 6.6 -9.8 -8.5
FS18-7-62 -0.9 0.7 -10 -8.5
FS18-7-78 0.3 4.0 -10.7 9.2
=+ mAb LALA 2 8.0 -12.7 9.6
lgG2 0 1.9 9.7 7.4
IgG4 9 3.1 43 15.1
=+ mAb IgG1 26 44 13 17.7

goooaod

0000000000000 0000000000000 000LALADOODOODOO
o0D0D000oo0DOO00O0ob0DOO0O00O0O0OmAb IgG1I0000D00O0O0OO0ODODOO0OODOY O
0000000000000 0000000D0000O00O000o0o0odoooOny

O Oooo



Ooooooooo

O

Oooooooao
OO0 ooooooog

O

(36) JP 7085709 B2 2022.6.17

000000000000 D00O0000O00DO0odoOoo0O00O0o0oooooon
ooooooooooooao

uon

gbooooboooboobooboboobboobobooboo
uobooobooboobo,obobboobooboooboboboooboooboaooan
oooooooooobooboobooooooooooobobboooboboooooooao
uoobooobooobooobooboooboobooboobong ooobooooao
O0DO00O00D0ODO0OO0O0O00OD0 OO0O0O0Life Technologiesd 10270-1060 00
OO0O0O0O0OLife Technologiesd 61965-0260 00 000000000ATCCOC

RL-16190000000CDO0O0000CD0OO0O0ODO0OOO0ODODOOLiIfe TechnologiesO 1
3151-0140000000000000x000000000000000000O0O000
Costar 3897000000000 ODODDOOOOOOOOOOOODODODDODOCOOOOO
ooooooooooboooobooooooooooobooboboobobooooptooono OO
Oodd O00D0D0OD0LAG-3-Fc R&D SystemsI 2319-L3-050000000LAG-3 Fc
R&D SystemsO 3328-L3-0500 00000 OO0OOOOOCOOOOOO OOOwpOO

0000000000000 0Do00o0oU0UoOD0DoOD0DO00Do0DDoDUOoDO0DODO0DOoDDUODOOO
000000000 QoU0ooU0oUoOU0o0O0OoOoUOOUOOoO0OOoODoOOodAlexa Fluor 488
O00ooOooo0ooooDDOFe F(ab’)20 Jackson Immunoresearchd 109-546-098
OO00O0O000OO00OI1gG (H+L) 48800000000 Life Technologiesd A-11010 O
0000000000000 00000p000000000000000000000
0oo0ooU0o0Qo0oo0DooOUOU000O0DDUODLDU0OLOU0D0DO0 COoOppUODOpOO
OO0 O0OO0O00O0OBiotiumO400430000000000000000 0ODOO0OOOQCOO
OO0 OO0OOO0OO0ODOOOO0OOBD BiosciencesUODODODOOODODODOODODODDOOODDODOO
Ooooooooooooon

oooooo

000000000000 0000000000000 0D0D0D0DO0O0DOo0DD0DODOO0o0OOD
000000000 Qo0O00oO0ooOU0OU0QC0O0OoDODODUODO0OD OOoOoc9B7wWO 2B Sc
ientificO BEOl74-50MGcO0 00000000 OO0OOOODOOOOOOO
oooooo

oooo

%= 8t BT YR LAG-3Fcab . TYURXLAG3IDMHC Y S Xl LDEEERET S

REM T X LAG-3 Fcab R U T DR LAG- | 1Cs (M)

3 mAb CO9B7W

FS18-7-108-29 0.6

FS18-7-108-35 0.7

C9B7W Jovws il

ooooao

go0ooooooo0ooO0oo0 OO0ooooooooooooU0ooooOoooooooboaoado
00000000000 0oo0oo0o0b00 OooOooboOosFr7000000000O00O00000O
oooooan

ooooao

10

20

30

40

50



O

e e e e e e e < e e s [ e O O

OO0 oo ooDoooo4ooooDoooooogdg
OO0 o0DooDooooddoooDooogoggogxE

O

(37)

gono

JP 7085709 B2 2022.6.17

941k b LAG-3Fcab (. E FLAG-3MDMHC 7 S X | L D#EEFHET S

fit b LAG-3 Fcab RUREHEE b LAG-3 mAb
25F7

ICs0 (NM)

FS18-7-108-33

2.6

FS18-7-108-78

24

25F7

3.6

oo

oo OooobOoOoOoao
O 0ooooooooao

O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo

O o0oogog

goono

O o000 oooooooooggooo
OO0 0o oo oDoDoooggogoao

a
O
a
g
u
g
50-0

ooldooooooDooOooon
g
gboooood

U
0
U
0
g
0
U
u
g
t
0

~ O ooDooooooob

>S5

e

oo ooooooooood
Oooooooooooogd
O-Hdo0oo0oo0oo0oo0oooood

O

oo o0oo0ooooooo o0 oo oo oo o0 o000 wnoOoDoooooooogooooao
OO0 ooooooogoggogooao

Oo0oooDoooooooooooao x

guono

DooDooDooooobloooooooooon

gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
OO0D0DO0O0O0C0DOOMenlo ParkOCAOUSADOODODODODODOO
ooooooooooOoooocoooooooooboobobooboboooo
o000 bODobooOOoooOoOoOogoooooobboboooboboooo
oooooooobooooooooooooooobobobooboboooo
k OooOoOooooooooooobobobobooobooooooooao

oo0oDO00oo0oo0D0O0O000D0O00000OD0OO00OO0D0DGATC BiotechO OO
ooooooooooboooboboooo

OooOoooONRCCOOOOOOODODODDDODOOOOOInvitrogend 35
000000 O0DOO0OODODODO OOO0OODOInvitrogen A13835-01000
OO00O0O0O00O00O00O0DOInvitrogend 10131-027000000000000
OOlInvitrogend A13835-010 0 000000C0CDOO0OO0OO0OOCDODOOOOODOO
0 OO0pOOOOO0OOOOOoOoooooobobobObobooboObooooooooaon

u
OD0DO00O00OD0OO00O00D0OD0O00D0OPoOlyplusO PPLUL11500
goboooboobooboobooobooboobooobooo
x 0oUoooDoo0o0oOoOO00000000000000000A0
O0O0O0O0O0D0OO0OO0O00O0DOInvitrogend 11058-02100000
oooooooooobobOoOpOCOO0OO0OO0OOOoOoOoOooOobODODOO
gpbOoobooboobooboobooboobooboog
ugboooobooboob bodopOQOoOOOoDbOOobOOOo
goooobooboobooboobooboobooobog
gobooobdooboobooboooboobooboooboaoao
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
iScience Inc.0 195530 00000000000 0ODO0OO0O0OO

goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
oo0oo00O0oooo0o0oO0obppO0O0O0O0OO0OO0OO0ODODODDODOODDODDOOODOOOMI

Illipored SCGPUO1REO SCGPUO2RED SCGPUOSREO SCGPULIREODODOOODOD

a
a

ugboooogoobood
gooaao

10

20

30

40

50



(38) JP 7085709 B2 2022.6.17

00000 OoOoOoooooDoooooao

00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
00o0o0ooooooo0oDD OD0O0000 0OD0DD0DO00O0D000 O00O0D0DDDDOGE He
althcare 11-0034-950 00000000000 0OO0DOO0OODODODOOODODOOO O
0000000000000 ODOoooDO0oO0ooOooDOoOooOooDOoOoOooooOooOooooaon
0000000000 oooD0ooooo0DoDo0ooooDoooooDOoDoooD ODooooao
ooooooooO0oO0ooooD0oooooDOOo0ooooODoODoDOoooODoDoDooooDoooooOOo
00000000 OD0O0OO0O00O00o0o0oo0o0DoDoDoODO0OO0O0OO00d0O0O0O0O0nOnGE Healthe
are 17-0851-010 0000000 OOOODODODODODOODOODODOOO

oooooo

00000 OoOoOoOooooooogooao

0000000000000 ooooDo0o0DoooDo0Do0DoooODoDo0DOoO0 OO O00Per
kinElmerd CLS1351360 0000000000 0O0OOPerkinElmerd 133089000
0000000000000 o0Dooo0D0D0oo0o0n0 ODOOoDO0ooO0O DOooooooooao
O000OThermofisher ScientificD A137840 00000000000 OO0O1Img/ml
0A2800 0000000 O0OnO

gooooon

ugoodoo goobod

gooooobooooboooobooobooboob0 bDooboobooobooboobooobo
O000O0Millipored UrFC8030240 00000000000 0OCDOOOOODOOOOO
ooooooooobob ocooooooooobobOoOoOoOoOoOooOooooooooboDboo
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooao

oooooo

ooooo0 gooboobooboboo

coooooooOoOooooOOooOoooOb0O0oO0oOoODbD ODoooooOooooboogowmil
lipored SLGVO13SLOOOOOODODODOO

oooooaod

000 O00DO00DO0DOooDOoooo0oo0 ooobUooao

OoolU00 0000000000000 00000000000000000000
obobooobooboooobooobooobooboobooooboooobooobooboooao
oooooooooooooooooooooobobDb OoooooooooooDbooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
uboboobobdooboobooobooobooboobooboobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooooboooboobooobooobooobooboooboao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooonoaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooao
uoboboooboobooobooobooobooboobooobooobooobooobooooDoaa
ooooooooooobooooooooooooooooobooOooobobooooooooaon
ooooobooobooob ooobboobobooboOobobooboobooboooboao
ubobdoobdoobouoboobooobouobooboobooobooobooboooboaa
gooooboobooboobooobooboobooobooobooobooboooboao
ubobooobooobooobooobooobooboobooboobooboonb ooa
000000000000 0000000000000000000000000000A0
gboboooboobooobooobooobooboooboooobooooboooboobooooaa
0 000000000000 000000O0O00000ooo0oooooooan
oooooo

000 O0DO0DO0ooDOooooooobooo

uboobodbd ooboboooboboooobobouoboobooobobooboobooboooboao
gooooobo booboooboooboboooboboboobbobDbo boboobooo

10

20

30

40

50



(39) JP 7085709 B2 2022.6.17

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
od

ooooooogob
ooooooood
oooooood
oooooogot
oooooogot
oooooood
oooooood
oooooogot
oooooogob
oooooood
oooooood
oooooogot
oooooogob
oooooood
oooooood
ooooooogot

gboobogoogogood
ooooooooboooboood
gboooobooobooobooooad
ooooooooboooooooo
g g g gboobooboobogoboobao
0000000000000 O00O0o0O0o0oo0ooDobooooooaoan
gooooboobooboobooboobooboobooooboonn
gobdouobooboobdobouobooboobooboooboooboao

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

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

e e e e Y e e e A e e O e e e e s O o
e e e e e Y e e e s O o A
OoooDo0oDoo0Doooood
oo ooooo0oooogob
ooooooooooood
oo oooooooood
ooooooooooogob
oo ooooo0oooogob
ooooooooooood
oo oooooooood
ooooooooooogob
oo ooooo0oooogob
ooooooooooood
oo oooooooood
ooooooooooogob
oo ooooo0oooogob
ooooooooooood
oo oooooooood
Dcoooooooooob

oo

0o0oo0oDOooDOooDooooo oooUooao

oooo0o boboboooooooooooooobobooOooooooooooao
oooooo0 bobooooOooooooooobobobooboboboo ooooo
gooooooooooocooooooooooboobobOoboboooOoo

goboooboobooboobooboobooboooboooboonn
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
ooooooooooboboooocoooooooooboboDbooboboooo
goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
ooooooobob ODoooboooooooooobbbOoOobooooo
gobooboobooboobooboobooboobooooboonn
0 0000000000000 O0O0O0O0O0oo0Do0oooodooooooan
gooooboobooboobooboobooboooboooboonn
uobdouobdouobouoboooboobooboobooobooboobooobooo
gooaao

00 0000000000000 0O0D0O0DO0O0O00O0o0oUOoooDooooOoOn
gboboooo booboobooboobooboobooboobooboooboao
OO000O0OThermoO 211890 00000000000 D0O0O0O0ODO0O0O0O0O0ODOODO
GE Healthcared BR-1000-500 0000000000 O O0ODODDODOGE Health
carel BR-1005-300 0000000000000 OODODODODOOOODOOOOOOOO
00oUO0o00O000000O00DO0ODO0ODO0ODO0OO0O0ODO0DO0ODO0ODO0ODOoODOoOoGoan
ooooooooooboboooooooooooooooboboOO0 O00R&D Syste
ms2319-L300000p 000000 0COC0O0O0O0OOOO0O0OOODODDODDOOOOOOO
uboboooboobooobooobooobooobooboooooobooobooobooooaa
GE Healthcared BR-1003-680 0000000000 O0O0OC0ODOOOOOD OOOOO
ooodoONaOHOODOOOp OOOOODODDOOOOODOOOOOOODODDDODODODO
oooooooooobOoooboooooooooobooboobobOobobooboooa

goooaoan

gbobooobooboobobooboboobobobobobboOobDbD DOUOR&D SystemsO 156

Ooooooo oooogod
Oooooooooao
OoooooogoQgd

e e s s e e s e Y I Y I
O 0Odoooao

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

I s v e e e
O
O
O

10

20

30

40

50



(40) JP 7085709 B2 2022.6.17

-Br00o0o0ooboooboooobooobooboobooboobooboobooboo
oolUooo0oo0O00O00O00000000000000000000000000000
goooao

goooon
co0oO0ooooOoOoO0oOoooOoO0oOooooOO0oOoooDODO0OoOooOoODOD0OOoDODDODOoOoDODOK
a0 0000000kg0OODODOOODDODDODOODOKpODOOOODOOODODODODODODO
ubooboooboobooobooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa

00 000000000000000000000000000000000

oooooao

0ooood
£ 10: SPRIZCE > TRESINIBED. mAL’DE b LAG-3 £ DIESHEMER UVENRE
mAb* Ko (pM) ka (1/Ms) x 10° kq (1/5) x 107
84GO9LALA EETL - N
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2 12: SPRICE > TRESN-IBED. #i LAG-3/PD-L1 mAL? D E k Foy SARKICH T DA
=

(=]

mAb/mAb* REDEDYICHE T BHEEHE (RU)
FcyRI FcyRII FcyRlla FcyRIlb/c

FS18-7-9/84G09 LALA <1 <5 <1 <2
FS18-7-33/84G09 LALA <1 <5 <1 <2
FS18-7-62/84G09 LALA <1 <5 <1 <2
FS18-7-78/84G09 LALA <1 <5 <1 <2
84G09 mAb LALA <1 <5 <1 <2
1gG2 <1 <5 9 <2
1gG4 8 <5 8 9
4420 mAb 1gG1 30 28 29 18
< 7R IgG1 <1 <5 7 <2
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F13: JO—Y A FARJIZKYRESNIZGED., E bFRITHZI A HFILLAG3 #HET 5
HEK #if8 (= %13 BH1 LAG-3/PD-L1 mAb? D& ST

E ~ LAG-3 h=U A4 YL LAG-3

ECso ECso

(nM) 95%ERE X A (nM) 95%E R XA
FS18-7-09/84G09LALA | 3.179 2.311~4.372 299 22.16~40.35
FS18-7-62/84G0O9LALA | 4.079 2.736~6.083 26.37 15.80~44.02
FS18-7-78/84GO9LALA | 2.526 1.474~4.329 24.75 19.31~31.73
25F7 4.192 2.791~6.297 156.5 107.3~228.2
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14 JO—HY A P A MJIZKYREESNEBAED, E MRIEZHZH A HILPD-L1 #HIRT S
HEK #fa(= %19 3§ LAG-3/PD-L1 mAb? D5 &80

£ k PD-L1 HEK H=% 4 %L PD-L1

EC50 EC50
(M) | 5%IEERE | (M) | 95%IEEXM

84G09

3.107 2.230~4.331 1.641 1.244~2.164

FS18-7-09/84G09 3.19 2.208~4.610 1.674 1.393~2.012

FS18-7-09/84G09 3.51 2.570~4.794 1.814 1.503~2.189

FS18-7-33/84G09 3.448 2.436~4.881 1.895 1.566~2.292

FS18-7-32/84G09 3.816 2.749~5.298 1.984 1.644~2.393

FS18-7-58/84G09 3.775 2.957~4.820 1.861 1.541~2.247

FS18-7-33/84G09 3.225 2.214~4.700 1.733 1.397~2.150

FS18-7-65/84G09 3.999 2.782~5.750 1.845 1.455~2.339

FS18-7-36/84G09 3.907 2.844~5.367 1.999 1.580~2.528

FS18-7-88/84G09 3.492 2.541~4.800 1.814 1.464~2.247

FS18-7-58/84G09 3.907 2.998~5.093 | 2.033 1.622~2.550
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<X LAG-3 HEK YA PD-L1 HEK

ECso ECso

(nM) | 95%IEREX (nM) | 95%IERERXFHE
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£17.4 N\OBRLG 2408 F+—ICBBd 5. 6 DO SEB 7 vEAIZE LT 6 D mAL2IZDINT
E‘I’%éhf: EC50{|-§

Fytq1 KF—A

ECso

(nM) 95%{E XA AV 95%{E X
FS18-7-09/84GO9LALA 0.1551 | 0.08521~0.2824 12280 10802~ 13758
FS18-7-62/84G09LALA 0.1424 | 0.08665~0.2340 12120 10897~ 13342
FS18-7-78/84GO9LALA 0.2774 | 0.1220~0.6310 14156 11970~ 16341
84G09 LALA 0.1884 | 0.08960~0.3962 10077 8612~11542
FS18-7-09/4420LALA - - 1010 384.8~1635
FS18-7-62/4420LALA - - 416.1 -443.1~1275
FS18-7-78/4420LALA - - 411 -1103~1925
84G09 LALA + FS18-7-
09/4420LAL 0.2455 | 0.1030~0.5850 11836 9888~ 13785
84G09 LALA + FS18-7-
62/4420LAL 0.1601 | 0.05399~0.4750 11448 8958~ 13937
84G09 LALA + FS18-7-
78/4420LAL 0.1774 | 0.06863~0.4587 12250 9955~ 14544
4420 LALA - - 218.6 -35.91~473.1
FvtA1 F+—B

ECso

(M) 95% S $E X Ry 95%{EFE X
FS18-7-09/84GO9LALA 0.07316 | 0.02255~0.2374 11825 8919~14730
FS18-7-62/84GO9LALA 0.03236 | 0.007146~0.1465 | 12170 8419~15921
FS18-7-78/84GO9LALA 0.09718 | 0.03128~0.3019 15198 11594~ 18802
84G09 LALA 0.08562 | 0.03403~0.2154 12343 9957~ 14730
FS18-7-09/4420LALA - - 1337 -195.8~2870
FS18-7-62/4420LALA - - 2508 -2118~7133
FS18-7-78/4420LALA - - 1425 -58.52~2908
84G09 LALA + FS18-7-
09/4420LAL 0.2861 | 0.1005~0.8143 16037 12890~ 19184
84G09 LALA + FS18-7-
62/4420LAL 0.1431 | 0.02857~0.7172 13907 9358~ 18455
84G09 LALA + FS18-7-
78/4420LAL 0.3775 | 0.08929~1.596 14418 10502~ 18334
4420 LALA - - 2203 1028~ 3558
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Tytad2 FFr—A

ECso

(M) 95% {5 45 X Al P, 95% 1S $EIX
FS18-7-09/84G09LALA 0.2761 0.1654~0.4611 20727 18729~22724
FS18-7-33/84G09LALA 0.1934 0.07990~0.4681 17103 14156~20049
FS18-7-78/84G0OSLALA 0.2384 0.1596~0.3560 19822 18311~21333
84G09 LALA 0.3788 0.1166~1.230 11745 9138~14352
FS18-7-09/4420LALA - - 1991 -1927~5909
FS18-7-33/4420LALA - - #71.053e+006 | (FEEITIEELY)
FS18-7-78/4420LALA - - #9 72657 (FEREITIRIELY)
84G09 LALA + FS18-7- 0.5202 0.2624~1.031 23346 20230~26462
09/4420LALA
84G09 LALA + FS18-7- 0.2881 0.1529~0.5428 22529 19853~25205
33/4420LALA
84G09 LALA + FS18-7- 0.4335 0.2089~0.8996 20955 18038~23873
78/4420LALA
Tyt42F+—B

ECso

(nM) 95%fERHE VAN 95%{ERER
FS18-7-09/84GOSLALA 0.139 0.04157~0.4646 21572 16269~26874
FS18-7-33/84G09LALA 0.07278 0.01615~0.3280 19554 13408~25699
FS18-7-78/84GOSLALA 0.1356 0.03552~0.5178 22319 16212~28426
84G09 LALA 0.1959 0.03365~1.140 12077 7938~16216
FS18-7-09/4420LALA - - 1272 -963.4~3507
FS18-7-33/4420LALA - - 2272 -190.8~4735
FS18-7-78/4420LALA - - 1960 -1287~5207
84G09 LALA + FS18-7-
09/4420LALA 0.2889 0.07772~1.074 23661 17835~29488
84G09 LALA + FS18-7-
33/4420LALA 0.3 0.06936~1.298 26145 18971~33320
84G09 LALA + FS18-7-
78/4420LALA 0.271 0.03980~1.845 25489 16292~34686
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Fytqd41FF—C

ECso

(nM) 95%{E R X RNy 95%1E #E X
FS18-7-09/84GO9LALA 0.06739 0.01933~0.2349 2987 15107~27710
84G09 LALA 0.08347 0.0331~0.2105 1509 11046~17414
84G09 LALA + FS18-7-
09/4420LALA 0.1618 0.06635~0.3944 1744 13346~20704
7vt4 1 FF—D

(nM) 95%IERRX A RNy 95%IEHRE
FS18-7-09/84G0O9LALA 0.04373 0.01797~0.1064 1850 15995~23799
84G09 LALA 0.07043 0.03483~0.1424 1045 10996~ 15405
84G09 LALA + FS18-7-
09/4420LALA 0.1351 0.08359~0.2182 968 15318~ 19403
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