JP 6445423 B2 2018.12.26

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
$SETIR64454235
(P6445423)
(45) 381TH EMR3I0E12H26H (2018.12, 26) (24) BB FHR30LFEI12HTH (2018.12.7)
(51) Int.CI. F 1
CO7K 16/08 {2006.01) CO7K 16/08 ZNA
C12N 15/13 {2006.01) Cl2N 15/13
C12N /15 {2006.01) C12N  1/15
C12N 1/19 (2006.01) Cl12N  1/19
C12N 1721 {2006.01) Cl2N 1/21
BRIEOE 20 (£54 H) BEREIHKYS
@) HEES 15 BE2015-501002 (P2015-501002) [|(73) &r3riEE 514238607
(86) (22) HEER SER2EIA 148 (2013.3. 14) TRFA AT AR TAT—
65 BRES £ 72015-514068 (P2015-5140684) AL A, WI—n——6500 <Ryl
43 AEH 275 A 18 (2015. 5. 18) Wi—F, T4F 1FV—L 1
(86) ERSHERE S PCT/1B2013/000627 (74) LI A 110000338
87 ERELMEES  W02013/140247 HHEFEAHARAKENZO WOR
(87 ERELMAE SER25EE9H 26 (2013. 9. 26) LD PATENT & TRADEMA
EBRRE SERE28EE3A 2H (2016.3.2) RK
(Bl EEEEEES 61/613,197 (72) ®EAE 20T 4, B4 T
(32) M®5E B SER245E3H 208 (2012. 3. 20) AL A, WI—n——6500 Ry
(33) B ERE HKEH (US) Wir—F, 4T ITV—L 1
B1) BT R/ES  61/655,310
(32) &5l SER24E6R 40 (2012.6. 4) EEE )0 WETF
(33) B SEiEEERE HE (US)
BARIIHRS

(4) [REAOEZH] RSV. MPV B IWP VMAEDLFT 2 iiEE L 007 OFEH

(GHOOoODOooooon

Do0o0o0ao

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000O00O0O000O000O000O00000000
00000000000 00000000D0000000000000000000000
0000000 OooO0

000000000000 00000000000000000000000000000
D0000000000000000000000000000000000000000
000000000000000

000000

0000000000000 0000O000000000000000000000000
00000000000 0000000000000O00000000000000000
0

Do0o0o00

0000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000000000000000A0

000000

0000000000000 0000O000000000000000000000000
0000000000 000000000000000000000000000000
000000

10

20



(2)

oooooan
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
oooooan
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
00000000000000000000000
oDoooon
0000000000000000000000000
0000000000000 000000000000
00

000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
00

oooooao
000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
ooooooon
0000000000000000000000000
00000000000000' 00000 0000
0000000000000000000000000
oooo0oo0oon
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
oooo0ooon
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
ooooooon
0000000000000000000000000
0000000000000000000
ooooooon
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
ooooooon
0000000000000000000000000
Dooo0oo0on
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
oooo0ooon
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
oooo0oo0oon
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

JP 6445423 B2 2018.12.26

00
0O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O

O 20

40

oagd
oad
00 50



O
OJ
O

OooooooooooooooooQgogoo
Oo0o0ooo4o00oooDooggUooooogogogog
Ooooooooooooooooogoggogo

Ooooooo0ooooo4gogoooodg

e s e e e e s [ [ |
Oo0ooooooooooogoooao

O

O

oood
oood
oodod

O
O
O

O

OOoooooao

I I |
[ o R |

good

O

O

ooooano
oooono

O

O

O
O

O

2003, JAMA:
oooooao
ocooooao
oooooao
ws 5 Suppl A:S119-1260 O
oooo
00000000 ooooooooao
O0o0DoODOo0o0ooooooooooaon
000D0oOD0o0o0ooooooooooao
0000000 oooooooooao

od
0od
od
od
Ood
nal

17:

gd
od

O

Ooooooogdg
OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOoo0oooodg

of the American Board

O OooOooo
O ooOooo

O 0Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo

oo
0o
The
oo
0o
oo

O

O oo0ooo

O
O

uod

Oooood

O
O

goo
goo
god

O oo oo
O Oo;m;m oo
O Ooi;| oo

O O
[ |

O

O O
O O

od
od

Journal

oooo
Oodooooooooao
oodooooooooao

goo
ooo

I 1 o Y
I 1 R
O 0Ooo0ooo
O O oOgoogo

O

goao
good
gbooooogan

[
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
]
O
O

ooooood
ooooood

€))

O O

O

O

O
O

of the American

ooooood

O
0
O

0
U
O

O

0O0O0O0Do
00000
00000
00000

O
O

O
O

O
O

o
o

0o

O
O

O
O

O
[

00
OO0

Medical

O

O

O

O

O
O

JP 6445423 B2 2018.12.26

0000
0000
0000
0000

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

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

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

O
OJ
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O00o0O0oO0ooOooooOoooan
00 0O 0O hompson, W.W. et al._,

Association 289:179-1860 O 0O O

ooooDoDoDOoOoOooDOoooooooooao
ooooooooboooooooooooad
Ogra, 2003, Paediatric Respiratory Revie

gbobooooboobobobooooboonn
gboboooooboobooboobooooonn
gooobooooooboOoooooboooooao
OO0o0oDOoOO0OO00oaoAlto, 2004, The Jour

of Family Practice / American Board of Family Practice

466-469; Williams et al., 2004, N Engl J Med 350:443-4500 0 0 00000 QOO
00o0DoD0o000O0O0ooooooDoDDODO0D0DU0DU0O0o0oooDoDooDoDoDoOoooooOog
O0000D0000DOMartino et al., 2005, Biology of Blood and Marrow Transpla
ntation: Journal of the American Society for Blood and Marrow Transplantation 11
1781-7960

O

O

OoooooooQgdg
Oooooooogodg

O

O 0o oo

O

0000000000 ooDoUoUoUoDoDoOOoUooOoDoDoOoOoOooOooOoaOn
0ooooo0ooooDoooUoooDoOoooUooDoDoOoooDoDooOooooan
0000000000000 o0ooo0oUoDoOoOooooDoOoOoooaOo
O Greensill, 2003, Emerging Infectious Diseases 9:3720 [

gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo

10

20

30

40

50



Ooooooooooogogogg

Oooooooooood

Oooooooooooao

O

O

O 0Oooo

O o0oo0oo0oano
O 0oo0ogao

O

Ooo0oo0ogoood

OoOoo0oooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao

O

Wyde et
ooo
ooo
Oooo
ooo
ooo
1984 PNAS

OO oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

|

O

OOooooaog
OOoo0oooao

apikian
969, American Journal of Epidemiology 89:422-4340 0 0 0 00O 0OO0ODOOOOODOO
oood

Oooooooooood
Oo0ooooQgooooaoo

Oooooooooooogoo

I I o o o 0 A 0 R A [ 17

O

al.

O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

138:

Oooooogooood

Ooooooooooodg

O

al.
O0o0o0o0o0oo0ooOO0oDbOooboooan

OoOoo0oo0ogao

O

a
O
O
g
u
O
g

a
O
O
a
u
O
g

gooooogan
gboooodgan
ooooood
81:7683-76870

O

O Ooo0ooOoao

Fulg

O OooOooo

[ O I R |
O O o0 o0

O

O

O
O
O
O

imi

O

O
O
O
O

O 0o O
O O 0o

O

O

O Oood

t1

O

O
O
O
O

u
O
g
t

O

O
O
O
O

O Oooo

I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O 0O0o0ooooaog

O

Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oocoOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooOoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoaoo
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao

u
O
g
g

O

[ o R |

O

O

u
O
g
a

O

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

O

0

OoOooooaog
O0Ooo0oooao

O

O

O

O

O

O Oooooaog
O Ooo0ooooao

, 2003, Antiviral Research

O

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
OOoo0ooooao

60:51-5900
ooooao

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

O

0

O

OO0 ooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Oo0ooogogoao

et al., 1969, American Journal of

u
O
g
t

JP 6445423 B2 2018.12.26

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

O

O

O

O

O

Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

u
O
g
t

Epidemiology 89

gboooobobobooboooooboboboboooboobo

O

O Oooo

:435-448; K
et al., 1969, American Journal of Epidemiology 89:405-421; Kim et al., 1

[ Iy |
[ o R |
[ B R |
O 0Oooo

O

O

O

, 2007, Vaccine 25:8518-85280 D 0D DO OO0 O0OOOODOOODDODOOO

O O

OoOooooao-.

ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
oooooboooooooo0ooobooooboboOooobbooOooobooo

0000 Glezen et al., 1981, The Journal of Pediatrics 98:708-7150 O

oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog

O000DO00O0D0OMcIntosh et al., 1978, The Journal of Infectious Dis

24-320 0 0 0000000000000 0OD0O0O0O0OSynagisO 000000
OodoooDoooooooooooao
O0o0o0oDoooooDooooooao
oooooooooao
Zhao and Sullender,
oooooooooao

Oooooooooood

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood

O

O 0Oooo

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogdg

O
O
O
O
O
O

0
O
0
0
0
0

OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

oono

oogod

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

oooano
2005, Journal
oooao

OoOoooodg

O
O
O
O
O
O

0
O
O
O
0
O

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

oooooao
ocooooo
oooooao
of Virology
oooooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

ooooooo
oooooogd
ooooDooood
79:3962-39680
ooao

OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

0
N
O
0
[

OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Oooooogogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg

008,

s s e e v [ I
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDoDooooooDoDoDooo0ooDoDooogogoooao
e s e e A e e e e e e A s Y Y I Y
OoOOooOoooo4ooooooUo0 oo oo ooUD oo oDoooDoooDoDoooUoUoDoDooogoggooao
s s
Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0ooDoooooooooogooao

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

O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
Ooooooogg

oooo
Immunology
oooooo

Ooo0ooogoQgoao
Ooo0oooQgogoo
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogoogogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
OoOo0ooogogogogao
Oo0oooQgogao

OooDooogooooooggogao

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

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

Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoano

O O
O O

(5) JP 6445423 B2 2018.12.26

Jdod00odU0o0ooDooUoUoDooU0UoUooDoUoOooOooDoDoOoOoooao
OO0oOoO0OO0OO0CPneumovirusO D0 OO0 OOO0ODODDODOOOODOOOOODO

O00o0DDoDoO00oo0Doo0oU0oDoDoo0ooDoDoooooDoDoooooan
Jodod0o0ood0oU0ooDooUoUoooDU0UoUooDoOoooOooDoDOoOoooao
Odoo00oDo0dU0o0ooDoOooUoDooDO0UoOoDoDoODOoUOooOooDoDOoOooOooOoan
Oo0oo0DoDoO0o0oo0oDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDoOooooDoDoOooOoooan
00000000 0ooDo0oOoUoDooDU0UoUooDoOoOooOooODoDOoOooOooao
0000000000000 0ODOOODORosemberg and Domachowske, 2

Letter 118:6-120 0000000 OO0OO0ODOOOOODOOCOOODOOD
obooooobobobobooooboboboboooobDobobao

OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood

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

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

OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
O0Ooo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
I B

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

10

20

30

40

50



Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

OO0 oDoooogogoooooggogog
Ooooooooooooogoggogoo
OoooooooooooogooQgoao
OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0ooooogooooooggogoo
Oo0ooooooooooogogQgoo
OoooooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OooooooooooooogoQgooao
OO0 oo ooogogoooooggogog
Ooooooooooooogoggogoo
Oo0ooooooooooogoQgoo

Oooooogogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OO0 oDooodogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogoooao

OoOooooooQgogoao
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoao
OoOoooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
OOoooooogQgogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQooo
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogoQgoao
OO0 ooDoooggogaog
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoo
OOo0oooooggogao
OoooooogQgogoo
OoOoooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogog
OoooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OOo0ooooooggogoaog
OooooooogQgogoo
OoOooooooQgogoao

Ooooooooooooogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
Oooooocoo0oooooQgogoao
OooooocoooooooQgogoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogoao
OoooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooco4ogooooogoggogoaog
OooooooooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0ooooo4gQgooooogoggogoaog
Ooooooo0ooooogoao
OoooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooo4dooooogogogaog
Oooooo4oooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogoooooggogoaog
Ooooocooooooogoao
OooooooooooooQgoao

O
O

JP 6445423 B2 2018.12.26

OoOoo0oooo
I B

O|o|iooc|o|jg|io o
I Iy
I Oy
O|o|oooc|go|jg|io o
O|o|ioioc|o|o|io o
I Ay

o s A e e e e ey Y Iy

s ey [ [ [ Iy

e e A A A

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

OooopooonmopoooocoooDoDooo0 oD oDoDoDoo o0 oo oo oD oo ooDooogQgo-g
o A sy [y |

O|o|iooo|o|g|go oo

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

O|no|ioioo|o|g|o oo

1

[ A By

O

o 1y

I

I 1y

O|o|ooo|o|g|go|i;m;o o

1

1

O|O|ooo|o|g|g|io;o o

o I

I

I 1

O|o|ioioo|o|g|go|i;m o

o

o o
O|Oo|oo|o|o)|ig|oo

o 1

o

[ Ay

O

O|o|oioo|o|g|o|i;m o

1
1
O|o|ooo|o|g|go|i;o o
o 1
|
O|O|ooo|o|g|g|io;o o

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

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

e e e e [ e R [y Iy
e A s e e s e ) e e e e e s e Y Y
e e s e e e e [ e e s e [
I e e s ey e [ Iy

Ooo0oooooo0 o0 oo ooo0o o0 oo oo oo oo oo0o oo ooo o ooooogoogo-g

O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OOoo0oogod

Oooooggdg

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

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

OoOoo0oood

OooooogQgQg

Oo0Oo0ood

I s |

OO0Oo0oood

OOooooggdg

OoOoo0oood

OoooooggQg

Oo0oOo0ood

OoooooogdgQg

O0Oo0ood

I |

OoOoo0oood

OooooggQg

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

OooooogQgQg

OoOooooogodgd

Ooooogogdg

Oo0oooogodQgogooao

OooooogQgoQg

Oooooogooao

OooooogdgoQg

OooooooQgooao

|

OooOooooodgooano

OooooggQg

OooooogodgQgooao

OooooogdgQg

OoooooQgooao

OOoo0oo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0 ooogod
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

OooooooQgooao

Ooo0ooogooogoo

O

OooooogoQgooao

JP 6445423 B2 2018.12.26

OoOoo0oooo
I B

O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OOoo0ooood
OoO0oo0oo0oood

OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
OO0 o0ooogodgogoao
Oooooogogooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oooooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

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

O
(]
O

O
O
O

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog

O
O
O
]

O Oooo O

O

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

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

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O

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

O
O
(]
O
O
O
(]
O
O

C))

ood
oogd

JP 6445423 B2 2018.12.26

oono

O

O

O

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy
o s s e e e e s e s e e s e Y A

Oooooo4o0ooooogoggooao

O

OJ
O
O
O

OOooooo4o0ooooo4o0 oo oooUooooDoDoogooooaog

OoOoooooo0ooooo4o00 oo oooo0oooDoDoooooooao

Ooooooo0oooooQgooao

Ooooooo0ooooooooDooooooooooooooao

Oooooooooooogooao

Oo0oooodogooao

O
O
O

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

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao
Oo0oooQgogoao

OoOoo0oood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood

€))

ood
oogd

JP 6445423 B2 2018.12.26

oono

O

O

O

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



OoOoOooooooOoooOoooOiooooooDoOoooOoooOooohoooDoooooooooobooOooOonOd
I A A A |

OOo0oooo4o0oooooU0 oo ooo0 0D oo ooUoo oo oDoDoOoooDooogQgoOooo.o

s e e e e e e s ey Y i A o
Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogooood

O

0

O 0Ooooogd
O0Oo0Oo0ooaofd
O0Ooo0oooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O

1999, The
icrobial Agents and Chemotherapy 43:1183-1188)0
oooooao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

OO0 oooooUo0oooDoogogooooogod
Oooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooodg
OO0 Do oogogoooDooggooood
OO0 oooooooDooogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooood

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo

OooooooooooooooDoooo0DoooooooDoDoooooDoooooooono
O oOoooo

O

O

O

Journal

0

O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O

OoOoo0oood

OooDooouoooDoo4gogooooogd
OoooooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooogod
Oo0oDooo0oUoooDoo4gogogoooogd
OoooooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
OoooooooDoooooooood
Oooooooooooogogooooogdg
OoooooooDooooooooogdg
Oooooooooooooooood
OoDoDooo0oUoooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oo0DoDooo0oDUooDoDoogogooooogod
Oooooooooooogogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
OooooooooooooooooOod
OooDooooooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0DoDooo0oDUoooDoogogooooogod
Oooooooooooogooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood
OooDooouoooDoo4gogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogod

O

O0Oo0o0ood

O

I B

of Infectious

O Oooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOoooo

O

Diseases 180:35-40; Me

O0Oo0o0ood

O

(10)

O0Oo0ood

O

OoOoo0oood

O0Oo0o0ood

O 0Oooo

O

O0Oo0ood

O
O
O
O

O

OO0Oo0oood

O Ooo

O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O 0O o0o0oo

O

Oo0Oo0ood

Ooo0Ooo0ood

JP 6445423 B2 2018.12.26

O
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo

O

OO0Oo0ood
OoOoo0oood
O0Oo0o0ood

O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo

O

O0Oo0ood

O

Issner e

OO0Oo0oogod
O0Oo0ood

O OO
[ Ry |
o R |
[ R |
O Oooo

O

Oo0Oo0ood

O

OOoo0oo0oogao

0

O0Ooo0ood

O

O0Oo0o0ood

O0Oo0ood

O
O
O
O

0 (Johnson et

OoOoo0oood
O0Oo0o0ood
I B

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo

al.Od

t al., 1999, Antim

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo

OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOo0o0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0oo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oooogodg
OooOoo0ooood
Oo0o0o0oooogd
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg

Oo0Doooo4ogooooogoggooao

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo

OoOooooggdg

O
O
O

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

Oo0ooooooooooogogQgooao

OoooooggaQg

Oo0oooooooooogooao

O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

Oooo0ooogogQd

OO0 oDooo4gooDooogoggogogoao

O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogogdg
Ooooooooooooogoogoad
Oooooooooooogogog
OooDooooooooogogo-g
Ooooooooooooogogdg
OO0 oDooogogooooogogdg
Oooooooooooogogodg
Oooooooooooogogodg
Oo0oooooooooooogooQgad
Oooooooooooogogdg
Oooooooooooogogo-g
Ooooooooooooogogoadg
OO0 oDooogogooooogogdg
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogogo-g
OO0 o0Dooogogooooogogdg
Oooooooooooogogodg
OooDooooooooogogdg
Ooooooooooooogoogadg
OOoooooogoooooggdg
Oooooooooooogogog
Oooooooooooogoga-g
OO0 oDooogogooooogogdg
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogogdg
Ooooooooooooogoogoad
Oooooooooooogogog
OooDooooooooogogo-g
Ooooooooooooogogdg

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

1)

O

JP 6445423 B2 2018.12.26

O Oooo
O 0Oooo

OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

10

20

30

40

50



Oooooooooooooogogogogoao
Ooooooooooooooogooao

Oooooooooooaog
Oooooooooooao

(12)

JP 6445423 B2 2018.12.26

ggooooocgooooo oo oo oo pbouUooUouooobobo oo
00000 Q0O0oO0oOo00oUooooooooooooooo oo o oo oo ooOooooOooao
o000 O0o0ooouooouooooooooo o oo oo o oo oo ooooooOooao
gogoooo* 0o 00" oo oDUo" Qoo boUooDpUoouUoougob oo
goooooooooootoooctotoooo oot oo oot ooob oo
Oo0Oo0O0O0ooooooouooooooo
ggoodg
gooodooocooooouogoooctoopooooo oo oo Do oo oo obo oo
0O0Of0O0O0Q0O0O0oOo0U0oooooooooooooooooo oo o oo oo oooooOooao
g0 ooy ogobob oo
godoooogoooooogoootoo oo ooy ooy oo yoooobo oo
goooooooooooguoocto oo oo oo Dot oouob oo
o000 O0o0ooouooouooooooooo o oo oo o oo oo ooooooOooao
gooooogooogoououooogtooygpouooog ooy by oDy ogbob oo
gooooocgooooououoocto oo oo oo oo b o ooy ooboog
OO0O0O0O0Q0O0oO0oQO0oouooououoouougoo
ggoodg
O 0
%= 1.RSV, MPVE K UPVMZHF T DA D CDRE AT FH DER S E S
CDRE WA TFN DERF|EE

CDRH1 |CDRH2 |CDRH3 |CDRL1 |CDRL2 |CDRL3
RI0ERKT |1 2 3 4 5 6
RIOEERMRK2 (1 2 3 4 5 6
RIOEEMRS (1 2 3 4 5 35
NIOEREKS |1 39 40 4 41 42
NI0EEMES |1 39 40 4 5 6
RI0EEMKE |1 2 3 4 41 42
2430 ZTEIK1 | 19 20 21 4 22 23
2430 EE{K2 |19 20 21 4 22 23
430 ERAF3 |1 39 53 4 41 54
2430 21K4 |1 39 53 4 22 23
2430 EKS | 19 20 21 4 41 54
ggoodg
00000 Q0O0oO0oOo00oUooooooooooooooo oo o oo oo ooOooooOooao
o000 O0o0ooouooouooooooooo o oo oo o oo oo ooooooOooao
gogoooocgooggououooogotooyg oo oDy by oDy ogb oo
goooooooooootoooctotoooo oot oo oot ooob oo
ggoodg
gooodooocooooouogoooctoopooooo oo oo Do oo oo obo oo
0O0Of0O0O0Q0O0O0oOo0U0oooooooooooooooooo oo o oo oo oooooOooao
g0 ooy oogb oo
godoooogoooooogoootoo oo ooy ooy oo yoooobo oo
goooooooogooo

O 0Ooo0ooao

OoOoo0ooooQgdg

O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

e e e e e ) e e s [ [ |
[ s e e ey v e e e [y [ |
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgg

Oooooodgogoao

OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 ooooogoogooooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 ooooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo ooooogoooooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oDooogoggoooodg
oo oooooogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooogogogooooodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooood

OOo0oDoDoo4ogooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 oDoDoo4ogooooogogooao
OoooDoooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOoooooooooooogooooOoao
OoooDoo4ogooooogogoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOo0oooooooooooogooOooOooOoao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
OoooooooooooogogoooOoao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OoooooooooooogooooOoao
OO0 ooDoo4gogooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoo4gdogooooogogooao
OoooDoooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOoooooooooooogooooOoao
OoooDoo4ogooooogogoooao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooodgogooao

Oooooogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooodgogoao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogogoao

OO0 oooodogoao

Oooooogogooao

Ooooooogogooao

(13)

Oooo0oooogoogooOoao

Oooooodgogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

OO0 oooodgogoao

Oooooogogooao

Ooooooogooao

Ooo0oogooogoo

Oooooodgogooao

JP 6445423 B2 2018.12.26

OoDoDooogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooood

Oo0ooooooooooogQgogoo
OoooooocooooooogoQgooao

Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Oooooogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogogoao

10

20

30

40

50



oo ooogooooooog

Ooooooooooooogoooog
Ooooocoooooooooooogdg

oo oooooooogo

(14)

JP 6445423 B2 2018.12.26

Oo0oo0ooooooo0oboooboooUooo0ooooooooooboooboooOon0oao
Oo00oo0oo0oooooooooo0ooooooobo0oooooooooooooonoao
0000000000000 ooooo0ob0 oo ooboooooooooao
Ooooooooooobooobooouooo0ooooooooooboooboooOonoao
oooooooobooo0obooobooouooo0ouooooooUooooooooOo0oao
Oo00o0b0OO0oooooooooaoan
Oo0o0oao
ooooooooboo0obooo0obooouooouooooooooooooboooOon0oao
00000000 ooooooo0oboooooooooooooano
o000
oo
F2RSV.MPVE LUPVMEHF T HIADV, S LUV DTI/BEERES TUZBERE®D
B5ES

VB &KUYV DT BEESIUKBERED

BCSIES

Ve |V |V TIER V. 738 V%R Vv, %

RI10FREK1 | VH1 | VL |13 14 15 16
3210842 |VH2 |VL |17 14 18 16
210 R43 | VH2 | VL3 |17 37 18 38
3210 Rk4 | VH3 | VL4 |49 50 51 52
3210%&Rk5 | VH3 | VL |49 14 51 16
RI0FERK6 | VH2 [ VL4 |17 50 18 52
2430 ZFEFEKR1 | VHI | VL |29 30 31 32
2430 FE4k2 | VH2 | VL |33 30 34 32
2430 EAR3 | VH3 | VL2 |59 60 61 62
2430 E{k4 | VH3 | VL 59 30 61 32
2430 ZFE4K5 | VH2 | VL2 |33 60 34 62
Ooo0ooao
Oo00oboo0ooooooo0ooooooo0oooob0 oo ooooooobooooao
O00oo0oooo0ooo0obooobooo0oo0ooo0ooooooooooooooooOonoao
Oo0oo0ooooooo0oboooboooUooo0ooooooooooboooboooOon0oao
Oo00oo0oo0oooooooooo0ooooooobo0oooooooooooooonoao
0000000000000 ooooo0ob0 oo ooboooooooooao
Ooooooooooobooobooouooo0ooooooooooboooboooOonoao
oooooooobooo0obooobooouooo0ouooooooUooooooooOo0oao
000000 oooooo0ooo0ooooooob0 oo oooooooooooao
O00ooooooooobooobooooooooooooooooooooonOoao
ooooooooboo0obooo0obooouooouooooooooooooboooOon0oao
Oo0oo0oo0O0Oo0oao
o000
Oo0oo0ooooooo0oboooboooUooo0ooooooooooboooboooOon0oao
gooooooooooboobooouUoouooooooUoooooboooOo0oao
0000000000000 ooooo0ob0 oo ooboooooooooao
O0oo0ooooooobooo0oboooooooooooooooboooboooOonOoao
gooooooooooboooboouooooooooooooooooooOoUao

O 0Ooo0ooao

OoOooooooQgoogoo

O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao

Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogodQgoooao

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0o0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd

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

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

OoooooogogQgoo
OoOoo0o0oooQgoOoao
OOooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogooQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogogoQgoo
OoOoo0oo0oooOgoOoao
Oooooooggoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooooQgoao
OOo0oooooggogao
OoooooogQgoao
Ooooooogoogooo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoao
OooooooogQgoo
OOoo0ooooQgooOoao
OOoooooggogao
OoooooogogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0o0oooQgoOoao
OOooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogooQgoao

(15)

O O

JP 6445423 B2 2018.12.26

oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
(]

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

10

20

30

40

50



(16) JP 6445423 B2 2018.12.26

00000000 U0oo00ooO0O0o0oU0o0oDODU00DOD0D0DDLD0U0DDLDO0DU0DDLODODUODLODDODODODO
oooooOoooOoooooooooooo

oooooo

0000000000000 o00o0o0DU0o0DDOD0D0DDOD0D0DDLD0DU0DDOD0D0DDODO0ODODODOOoDODOO
oooooO0ooOoO0oooOO0oooOU0ooU0ooOU0OooOU0OoDODU0UOUODO0oUOOoDOoDUoODODOoLoDO
ocooooO0ooOoO0oooOO0oooO0oooooU0oo0oooOOoooOOooooUoooooDoO
0000000000000 000000DD0D0D0D0oD0D0Do0D0D0o0D0D0DoDo0o0ooDOooDoOOO
oo0ooo0o0ooOoU0oooO0oooOU0oOOoU0ooOU00oOD0DU0ODOD0U0ODLDO0DUODODODUODLODODOODO
oooooO0ooOoO0oooO0oooO0oooU0oooU0ooOoU0ooobOU0oooOOoUooUooDooDoDO
0000000000000 000000D0D0oooooao

oooooo
oooooO0ooOoU0oooU0oooOU0oooU0ooOU0OooOoU0oobOU0UOUOOoUoOOoUoOoDUOoDO
ocooooO0ooOoOoooOO0ooo0oooO0ooo0ooooobooooooooooooDoDO
0000000000000 00O00D00DD0D0D0DO0D0D0DDOD0DU0D0D0D0DOoDOoDODoODOoOOoDOoODOO
oooo0o0oOoO0oooO0oooO0oOoU0ooOU0OooOD0O0oDLODU0U0ODODO0DUOUODOoDUODLODDODOODO
000000000000 DOO0OD0OO0OO0OO0OO0ODOD0ODOOdD (the National Center for Bio
technology Information; http://www.ncbi.nIm.nih.gov/) 000 O0O0ODOOCOOO0ODOODO

O 0O 0O 0OBLAST version 2.1.30 0000000 O [Blosum 62 matrix; gap open penalty

=11 and gap extension penalty=1]0
oooooao
goododboooddoodooooooobooob0oob0 oo b oo booDboDooooOood
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
goooooobooboofboib o000 oooooDooDoooboooooOoao
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
gooooooboooboboooooooo0ooooooooooDooDooDooboooooao
gfdododoooooboobooooooooooodd
gooooad
ogooao

FRI.RSV,MPVE KUPVMZEHRINT HHIADCDRE AT FH DELFIES

CDRK WA TFF DERFIEF
CDRH1 |CDRH2 |CDRH3 |CDRL1 |CDRL2 |CDRL3

RI0EEFKT |7 8 9 10 11 12

RIOEEWE2 |7 8 9 10 11 12

3210 A3 |7 8 9 10 11 36

3210 EK4 | 43 44 45 46 47 48

3210 EEK5 |43 44 45 10 11 12

210 E4k6 |7 8 9 46 47 48

2430 BEEK1 |24 25 26 10 27 28

2430 RK2 |24 25 26 10 27 28

2430 B EAF3 |55 44 56 57 47 58

2430 E£K4 |55 44 56 10 27 28

2430 EEAS |24 25 26 57 47 58
oooooad

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg
Oo0oooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
OoDoooooooDoo4gogooooogod

I B |

Oo0oooooooooooo4ogooooggoao
Ooooooooooooo0oooogQgoo
Oooooooooooooooooogogoao

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

OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

O Oooo

O Ooo0ooogoao

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

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

O Oooo

O Ooo0oooao

OoooooooDooooooooogodg

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

Ooooooooooooooooogod

O 0O oo

O 0Oo0ooogoao

Oo0DoDoo40oUoooDoogogooooogod

O Oooo

O Ooo0oooao

OoooooooDooooooooogdg

O 0Oooo

O Ooo0oooao

Ooooooooooooooooogodg

O 0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

OoooooooDoooooooood

O Oooo

O Ooo0oooao

OooooouoooDoogogooooogdg

O Oooo

O Ooo0oooao

Ooooooooooooooooogodg

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooooooooooooood

O 0o oo

O Oo0gooao

Oo0ooo4oUoooDoogogooooogd

O Oooo

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

OoooooooDooooooooogodg

O O0ooo

Oooooooooooooooooogodg

an

O 0ooo

OooooooooDoooooooood

O Oooo

OooDooo>™oooooooooogod

O Oooo

Ooooooooooooooooogod

O 0Oooo

Ooooooooooooooooogod

O Oooo

OoDooooUoooDoo4gogooooogod

O Oooo

OoooooooDooooooooogodg

O 0Oooo

Oooooooooooooooooodg

O o0ood

OooooooOoooooooogooodg

O Oooo

OoooooooDooooooooogodg

JP 6445423 B2 2018.12.26

OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

O
O
O

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

O

O

O

Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogod
OooooooooDoogogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogod
Oo0DoDoo4o0oUoooDoogogooooogod
OoooooooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
OoooooooDoooooooood
OooooouoooDoogogooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood

10

20

30

40

50



(18) JP 6445423 B2 2018.12.26

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
ooooDDoDoODOo0oDoDOoo0oooooooDooooog

oooooao
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
ooooDDoODOo0oo0ooOooooooOoODDoODoDOooDoDooooooooDooOaOn

oooooao

0000000000000 0o0Do000DoDo00000D0oD0O0O0DO0OO0OgaUArnon et a
1. (1985) “ Monoclonal Antibodies for Immunotargeting of Drugs in Cancer Therapy

, in Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, ed. Reisfeld et al. (Alan R. Li
ss, Inc.), pp- 243-2560 ed. Hellstrom et al. (1987) “ Antibodies for Drug Delive
ry,” in Controlled Drug Delivery, ed. Robinson et al. (2d ed; Marcel Dekker, In
c.), pp- 623-6530 Thorpe (1985) "Antibody Carriers of Cytotoxic Agents in Cancer
Therapy: A Review,”™ in Monoclonal Antibodies "84: Biological and Clinical Appli
cations, ed. Pinchera et al. pp. 475-506 (Editrice Kurtis, Milano, Italy, 1985)

0 “ Analysis, Results, and Future Prospective of the Therapeutic Use of Radiolab
eled Antibody in Cancer Therapy,” in Monoclonal Antibodies for Cancer Detection
and Therapy, ed. Baldwin et al. (Academic Press, New York, 1985), pp. 303-3160

0O O Thorpe et al. (1982) Immunol. Rev. 62:119-1580 0 0 0 0O 0O O

00

OOoooooggogao
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooogodg
O 0o oooogod
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogod
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg

OO0 O0Dooo0o40doooooUgogooooogdg
Ooooooo0ooooooogoooodg
Ooooooo0oooooQgoooaoo
OooooooooooogoOoooao

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0o0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0 o0oooogod
OOooooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

gooobooOoooobooooboboooobooooboooooooooonn
gboooobooboboooobobobobooooboobobobooooonn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooooooogoogooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg

OoooooooooooooooooogoQgodg

Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oDooggoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
OoO0oooogooooab-o

O O
O O

O Oooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo

O Oooo

0 0o0D< O0OoOoooooooDOoooDoDoo0ooDoDooooDoDoooDoDoooooooao
I I =

e s e e e e ) e e s e [ A s [ [
OO0 ooOoooo0o4QoooooUo0 o oDoDooUoo oo oDoDoooUoooDoDoogooooDoooggog
Iy e [ e e ey [y [ |

Oo0ooooooooooooogooao

[CoOOO]

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y

Oo0ooooQgooooaoo
OO0 oooogdgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaoo

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo

O
O

]
[

O 0o oo

O

Ooo0Oood

O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao

O O
O O
0O O

~ O 0O 0O
O 0o oo
O 0o oo

goo
ooo

Kohler,

ooo
ooo

ooao
goo
ooo
ooo
ooo

OooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
OooooogQgogo

Ooooooogogoao

Ooooooogoogoao

ooao

Poznansky et a

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

O O oo
> 0O 0O -
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0Oooo

gooooagd
oooooo
G
O

goooooao

oooooaod
gooooao
ooooood
oooooo
goooooao

(19) JP 6445423 B2 2018.12.26

000000000 0ooooooDoooooog
O00D0oOD0000oo0oooooooooooog
000oDoOD0o0o0ooo0ooooooooooooo
00000000 o0ooooooooooooog
00000000 O0ooooooooooooog
000oDOoOD0o00Ooo0ooooooooooooog
00000000 ooooooooooooog
0000000 o0ooooooooooooog
000000000 0ooooooDoooooog
O00oDoOD0o0o0ooooooooooooooog
000oDoOD0o0o0ooo0ooooooooooooo
00000000 0oooooooooooog
O0o0DoOD0o00ooo0oooooooooooog
000oDOoOD0o00Ooo0ooooooooooooog
00000000 o0ooooooooooog
O0oDoOD0o0o0ooooooooooooood
00000000 O0ooooooooooooog
1. (1980)0 O O Poznansky (1984)0 0O 0O O

ooooboooooooooooboooooao
oooooo
O

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

ooooo
ooooao
ooooao
ooDoboooooag
xeno-micel O O OO0

[ i R |
O OO

L I I R |
[ o R |
O oOooo

O
O
O
O

gboboobooobobobolbb0a
gbooooooogoan
ooooooooooao

O
O
O
OJ
O
O

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

O

O

O

OJ

O

O

ooooboooooooooooboooooao
oooooboooooooooooooooao

. and Milstein, C,. 1975; Kozbar et al. 19830 0O O

oooobOoooooooooooboooooao

oooobOooooooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao
ooooboooooooooooooooao
ooooboooooobooooooboooooan
oooobOoooooooooooboooooao

10

20

30

40



Oooooooo0ooooo0o oo oDooUoo oo oDooo0oooDooogooao

[ R e ey [y [y |

O

ey A Iy

[N
=
W
(92}
O

Oooooodgooao
Ooo0oooOoooao

O

Ooo0oogooogoo

e s e e e [ e s Y Iy

OoooooQgooao

Ooooooo4ooooooQoD oo oo oo oooo oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo o000 o0 oD oo oo oDooo0oooDoooogogooao

OOooooggdg
OooooogoQgQg

O 0Ooo0ooao

Ooooooodgooao

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

]
O
]
O
O
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 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo

Oo0oooogodgogooao

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

O Oooo

O oOoooo

Ooo0ooooQgooao

O O

OO0 o0ooogodogoao

OOooooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg

T
]

Oo0oooogodgooao

Ooo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0oOoogoQgogoao

Ooo0oooodQgooaoo

OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

OOoo0oo0oo0ood

= 0 O0O0O004gQg-g

u
O
g
a
O
g
a

iger and Hudson,

OoOoo0ooood
O 0O0oOooood

O 0OooQgoooo
OOoo0ooood

O

(20)

O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
OOoo0ooood
OOoo0ooood

O

O

O O
O O

[ |
[ |

OO oQgooao

O

od
od

g
od
oo
ao
od
oo
ao
g
od

od
oo
ao

go
g
od
oo
ao
od
oo
ao
od

g
0«

go
ao
od
oo
ao

g
od
oo
ao

od
od
od
od

|

OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooo
Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOoooo

O

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

O

Oooo0oogogoo0ogao

O Ooooo

OO oO0goOooo
O OooQgooo
OOoooood

O

O 0Oood
O 0ood

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

O O

O

JP 6445423 B2 2018.12.26

oono

O

Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao

O Ooooo

2005, Nature

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

iotechn

O

aood

O

OOoooood

O

O

O 0Ooo0oo0ooao

0

goad

O

O O

OOoo0ooood
OoOoooood
©O OO0 40doodgao

o

O

Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

gy

O

O O
O
O
(]

goad

O

O Ooo0ooood

O

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

O

: 1126-

10

20

30

40

50



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

e R O Yo Y I e e e Y e Y Y

-
O Y I A O Y O Y i [

>

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

O

Oooooo4ogooooogogogoaog

ey s

OooooogooOoooaoo

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

O

O Oooo
O Oooo

O
O

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

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

O Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O

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

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

OoooogogQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoo
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOo0ooOooOoao
OoOoooogogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQooao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooogogoao

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

O
O
O
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 0Ooooo

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

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

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Ooo

(1)

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O Oooo

O

O

O 0Oooo

JP 6445423 B2 2018.12.26

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

]
O

O O
O d

O 0Ooo

O 0Ooo

O
O

00
OO

ao

O
OJ

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

ooaog
ooo
single cell

O

O
O
O
O
O
O

O oOooo

O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



OoOoooooo0ooooooo0oooDoooo0 oo ooo4oooDooogoQgg
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oD oo oo oDoo4Oo0ooooo
Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDooUooUooooogogdg
Oooooo4oooooo4o0oooDooooo oo oooooooDooogogg
OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg

O

O

Oooooooooooogogoooao
OoooooooooooQgooao

OO0 oDooogog40oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
OoooooooooooQgoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

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

Ooooooooo0 oo ooo o oo ooo oo oDoooogoooooo

]
O
]
O

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

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Oooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo

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

O

Oooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
I [ [y |
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OooooooQg-g
OoOoo0ooodgad
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQdgadg
OOoooooggdg
OooooogQg-g
Oooo0oooQgdg
Oo0ooooogogdg
OOooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OoOooooodgdg
OoOooooogogdg

O

ooo
ooooood
200000000000

O
O

go

O
O
O
O
]
O
O

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

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

(22)

gono

O
[
O
O
OJ
O

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

O

O Oooo

JP 6445423 B2 2018.12.26

oono

O

O Oooo

O

O O0ooo

O

O Oooo

aood

O

O Oooo

O

O O0ooo

oboooooao

Kuby Immunology,

OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
OOoooood
OOooOooo0ood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood

0

OooOood

goad

O

O Oooo

OOoo0oooao

O

OOoo0oooao O Oooo

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

O

O O0ooo

O 0Oo0oo0ooao

goad

O

O Oooo

O Oooooao

O

O Oooo

OOoo0oooao

O

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

O0oooooao
4th editiond

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooooooooogogQgg

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoogao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

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

OO0 ooooogoggogooao
Ooo0ooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao
Ooo0ooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao
OoooooooOogooao
Oo0oooooggogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao
OoooooogooQgooao

Ooooooooooooo0oooooooDooooooooao
Ooooooooogooao

ey Iy

Ooooooooooogdg
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogodg

[COOOO]

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0ooooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao

O
O

OooooooooooooooooooQgdg
O
O

Oo0OoDooo0odooDoooog4goooooogoogdg
Oooooo4oooooo4ooooooggg
Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

O
O

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

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

(23)

O

JP 6445423 B2 2018.12.26

OooooooQgdg
OoOoooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooo0oooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao

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

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod

O O oo
O Oooo

Oooooo4ogooooogogao
Ooooooooooogogao
OooooocooooooQgoogao
OO0 oooo4gogoooogogaog
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
OooooooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
OooDoooooooogogao
OoooocooooooQgoogao
OO0 oDoooogooooogogaog
Ooooooooooogogao
OoooooooooooQgogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogao
OooDoooooooogogao
OooooocooooooOgoogao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OooooocooooooQgoogao
OO0 o0oooo4gogoooogogaog
OooDoooooooogogao
OoooooooooooQgogao
OooooocooooooOgoogao

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

OoOooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaono
O 0Oo0Oo0ooo

e e e R [ e [ e s e e e Y o A
e s e e
sy
OoOoooooooooooooDoooo0Doooooo0DooDoooooDooooooooao

[COoOOOO]

OooooogoQg-g
OOoo0ooodgQd
OOoooooggdg
OooooogQg-g

O 0Oooo

Oooo0ooogoQgdg

I O o Y

Oo0ooooogogdg

O Oooo

OooooogQgdg

O 0Oooo

OooooogQgQg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

OoOoo0ooodgadg

O 0o oo

OOoooooggdg

O Oooo

OoooooogQg™g

O 0Oooo

OoOoo0ooodgQg

O O oo

OOooooogogdg

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

O Oooo

OooooogoQg-g

O Oooo

OoooooogoQgQg

(24)

O 0o oo

OoOoo0oo0ooodgad

O 0o oo

Ooooooggdg

O Oooo

OooooogooQg-g

O 0o oo

OoOoo0oooodgQg

O 0o oo

OOooooogogdg

O Oooo

Oooooogog-g

O 0Oooo

Ooo0ooogoQgQg

O

O oOood

Oooo0oo0ogoood

O Oooo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooggdg

JP 6445423 B2 2018.12.26

O 0Oooo

OooooogQg-g

O 0o oo

OOoo0ooodgQd

O 0o oo

OO0 oooogogogoooodg
Oo0oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 ooooogoooooodg
OO0 oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Ooooooooooooodg

OOooooogogdg

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OooooogQg-g

Oooo0ooogoQgdg

Oooooogogdg

OooooogQgdg

OooooogQgQg

OoOoo0ooodgadg

OOoooooggdg

OooooogQg-g

OoOoo0ooodgQg

10

20

30

40

50



e I

=)

Oooooodgooao

Ooooocooooooooooooogooao
OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooooo0ooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

Oooooooooooogooao

O

OoooooodQgooao

Oo0ooogo040dooooUUdoDoDooUUoDooogogoao
Oo0ooooo4ooooooUoDoDoDooogogoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0Oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo

O
O
O
]

O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao

O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo

Oo0oDooogogogoooogod

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

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Oo0DoDoogogogogoooogod

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

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

uod

O

O

intraventricularQd

goad

O
g
a

Ooooooooooogodg

O
g
a

Oo0ooooooooodg

O
g
g

Oo0ooooooooood

god

O
g
g

Ooooogogooooogod

O
g
a

Ooooooooooodg

O
g
g

Oo0oooooooood

0

O
g
g

Oo0DoDoogogogogoooogod

0
O
0
0

Ooooooooooogodg

0
O
O
O

Ooooooooooodg

O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

Oo0oooocooooood

Oooooogooooogod

Ooooooooooogodg

Oo0oooooooood

OoDoDoogogooooogod
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0o0o0oooodg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0ooooQgdg

O
O
0

Synagisd 0 0 0O 0O 0O O O O Hercept

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

O
O
O

O

O

O

O
0
O

0

O

O
0
0

O

JP 6445423 B2 2018.12.26

O
O
O

Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoOoo0ooogoogdg

Ooo0ooooQgodg

O
O

O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O O ogo

O

oo

O Oooo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

goo
gbooooooaoao

O O oo

O
O

O

O Oooo

O
O
0

O

O 0o oo

O
O
O

O

O0Oo0o0ooao

10

20

30

40

50



sy s e e ey [
e e
s s e e e e e A e s e e e s e Y o
e s s e e ey ) [ s [ [

oooao
oooo
oooao
oooao
Science

O

O

OoOoooooo0oooooooooDooo0D o0 oDoDooo0 oo oDoDoo0oDoDooogoggoooaoo

O
O

O
O

o0 ooo0ooo0 oo oo oogoogo

OO0 OoDoooogoggogoooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 O0DoDoogog4gogoooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
Oooooooooooogdg
OO0 OoDoooogog4gogoooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ODoooogoggogoooogdg
OO0 oooooooooogg

Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O
O

O

O
O

O

and

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

O

O

O OO

O 0Oooo

oooooD
ooooon

Oo0oo0ooogno
Practice of

ooo

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

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

|

ogoo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
moooo0oooobooooooooooooboooooooDooooDoOon

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

(26) JP 6445423 B2 2018.12.26

uoboobooooboobooboboobooobooboboobooao
oooboooooobooocooboooooonn

000000000000 OdOOdOGennaro (2000) Remington:
Pharmacy, 20th edition, ISBN: 0683306470 0O O O O O

goo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

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

Ooooooodgooao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Ooo0ooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

Oooooogooao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

OooooodQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodgogooao

OoooooodQgooao

Ooo0oooooQgooao

ocooao
HerceptinD OO DO OOODOODO
ocoooooOOoOoOoOoOoooooao
ORituxanD O OO OOOOO0OO

OoooooooooooQgodg
OooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OoDoDooogoggogoooogdg

mooooooooOoboooobooooboooo

O Oooo
O 0Oooo

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

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

O

OJ

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

s s e e ey e e s e s o B
e s e s e A o B
Ooooooooooooo0 oo oDooo0oo0ooDooooooooDoooo0ooooDoDooo0oooDoDooooooo-o

O
O
O

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogoogogoQg
oo ooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogog
oo ooooooQgogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OoooooooogooOoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog

OO0 ooooogogooo

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

O 0o oo

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

OO0 oooooQgogoooo

O Oooo

O
O

O

O 0Oooo

0
0

0

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood

O 0O ogo

O

O

O Oooo

O

O

O Oooo

O

OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O Oooo

O

O 0o oo

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

0

O O oo

O

O Oooo

O

O Oooo

27

O

O

O0Ooo0Ooo0ooao.o

O 0o oo

O

Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogaog
OoOoo0oooog

O

O 0o oo

O

O Oooo

O

O 0o oo

Oo0oooogoooao
Ooo0oooogooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOgooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooQgooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooogoooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogoooo
Ooo0oooOooOooo

o0

O

O O oo
O Oooo

O
O

ogn

O oOoooo

O

O O0ooo

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

OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOooooOoogao
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogo-gogaog
OooooQgogao
OoooooQoogoao

O o0ood

O

O Oooo

JP 6445423 B2 2018.12.26

ooog

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

O Oooo

O 0o oo

O O oo

ooao

O Oooo

O 0Oooo

O O ogo

goo
gboboooboooooboboboboboobobobobod
TamifluO OO0 O0O0O0O0OO0OO0OD0OOO0OO0OO0OOOOOOOOODDDODOOO

O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooao

O
Ooooogogogaog

OooooQgogoao

O 0Oooo

O 0o oo

goo

O 0o oo

O Oooo

O
O

O

O 0o oo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooood

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

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

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

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O d
[ |
[ |
O d

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

I ey ey A e ey R sy [ A B
O 0Oooo

e e e s e ey e e s e s B
I ey e s e e e ey e s e e
I ey ey e e e e sy s [ A B

oo oooOooo oo oooo0o0 oo oo o o0 oo ooooooooogodg

[COoO0O0O0O0O0]

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

OO0 oDooggogooood
Oooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
O O 0Oooo
O O o0Oooo
O O 0Ooo
OJ O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

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

O o0Ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

I Y o [

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O oOooo

(28)

O 0o oo

O o0Ooo

O 0o oo

O oOooo

O Oooo

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

O o0Ooo

O 0o oo

O o0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

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

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

O o0Oood

O

|

O Oooo O

O

O 0o oo

O 0Oooo

JP 6445423 B2 2018.12.26

O Oooo

O o0Ooo

O 0o oo

O o0Oooo

O O ogo

I [ o [

O oOooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O o0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0Ooo

I [ o [

O O ogo

O 0Ooo

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

O O oo

O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao

e e e R [ e [ e s e e e Y o A
e s e e
sy
OoOoooooooooooooDoooo0Doooooo0DooDoooooDooooooooao

OOoo0ooodg
OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
I B
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

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

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0o0ooao.o

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

Ooooogogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogano
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog

OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

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

OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

(29)

gono

O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaoo
I B

O
[
O
O
OJ
O

O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

JP 6445423 B2 2018.12.26

oono

O

O

O

aood

O

O

0

gbooooao

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

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

O Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooaoo

OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogoooo
OoooooooogooOooOoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao

Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oD oo oo oDoo4Oo0ooooo
OO0 ooooogogoao

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

O Oo0ooogoao

ooooo
[COO0O]
00
0

OO0 ooooogogog
O O o

OooooooooooogoQg-g
O O0Ooo0ooood

Oooooooooogogoogogoao

O oOoooo

Ooooooo0oooooQgooao

Oooooooooood

O Ooo0oooao

OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg

OoOoo0ood

O 0Ooo0oo0ooao

Oo0Oo0ood

O Oo0ooogoao

OO0Oo0ood

O Ooo0oooao

Oo0Oo0oodg

O 0Ooo0oooao

O 0Oo0ooOoao O 0Ooo0oo0oo0oao

O0Oo0oo0ood

O Ooo0oooao

[ O o R |

O o

OOoo0ood
O oOoooo

O Ooo0oooo

O oOooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

A R

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

O O0Oo0oooao

S Y [
O Ooooo
O Ooooo

O Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

O 0Ooo0oooao

A B
O 0Ooo0ooao

(30)

O 0Oo0oo0oo0oao

Oo0o o
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Oooo
OO oo

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

Oo0Ooo0oood

O 0Ooo0ooo0oao

O0Oo0o0ood

O Oo0ooogoao

OO0Oo0ood

O Ooo0oooao

OoOoo0oood

O 0Ooo0oooao

Oo0Ooo0ood

OooOoo0oogogao

OOoo0oo0oogao

O Ooo0oooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

JP 6445423 B2 2018.12.26

O 0Ooo0oooao

O0Ooo0ood

O 0Ooo0ooo0oao

O0Ooo0ood

O Ooo0oooao

OO0Oo0oogod

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao

Oo0Oo0ood

O OoO0ooogoao

OO0Oo0ood

OooooodQgooao

O Ooo0oooao

Oo0Oo0oodg

OooooooQgooao

O 0Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

Ooooooodgooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O0Oo0oo0ood

Oo0oooodgogooao

O Ooo0oooao

OOoo0ood

O Oooo
O 0Oooo

OoooooodQgooao

O 0Ooo0oooao

OoOoo0ood

Ooo0oooooQgooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

A R

10

20

30

40

50



O Oooo

e R [ . R

Oooooooooooooooooogogogoo

OO0 oDooogodgoooB
OooooogoQgooooQ

O Ooo0ooooaog
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O

Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
O O
O O
O O
[ |
+ O
O O
O O
O O
O O

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

O0Oo0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooOoooooooOoooOoooDoooDooooogooogao
|
|
]
[
|
]
[
|
|

Ooo0oooooo o oo ooooooooodg
Oo0oooooooooDooogoooooogodg
Ooooooooogogoooao

O 0Ooo0ooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[CO0O00O0oo0oooooboooooooooooboboboboboooooooooooo

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0ooood
O 0000 Q0 -
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

Oooooogoooogoo
OoooooooOoogooOo

OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogQgoooao

Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoo
[ I R |

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao

O

(]
[

O Ooo0ooo
O OoOooo
O Oooo

O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo

O 0O oo
O Oooo

G

oono

O
I+
O

O
O 0Oo0ooOoo
O

O O
0O O
O O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

0
0
0
0
0

)

ONOoOo0oo0ood

oogod

O

O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
OJ
O

O Oooo

g
g
O
g
g
O

O O0ooo

g
U
O
U
t
O

O Oooo

I+

O Oooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O Oooo

O O0ooo

O O

I+

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

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

O

O o0ood

O Oooo

JP 6445423 B2 2018.12.26

oboooobooboobao

go

O
O

O
O

g
g
O
g
g
O

O Oooo
O O0ooo

O

O
O
O

O
O
O

g
U
O
U
u
O

O Oooo

OOoo0oooaoo

O Oooo

I+

O
0
O
0
O
O

O 0Oooo

g

O
O

OJ
O

[
L]
O
[
L]
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O O ogo
O Oooo

O

O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
0
O
0
O
O

0
U
O
0
U
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

/00000000 DOOO0OO0O0DOO0DOoOoDoOoOoOoOooDC

googn
uod

0
O
O

O

O

obobooooooobooboboboon
g oooooooooooooobooooao

O

10

20

30

40

50



gooooad
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDobooboooobooOoao
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
goddooooooodooooooobobooboob oo b oo b oo bobooooOood
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
0o0oooooooboibo o000 oooooDooboDoooboooooOoao
00000000000 oUoooooUooooo?oooooooo?oooooOooo
oooooooooooooo®oo0oO0oOoo0o0D00O0O0O00O0O0OO00O0OOooOoOoooOon
ooooo” 000000000000 Oooooooo®?oo0O0oOoOoo0o0oooon usag
eJ 0000000 O0O0OO0OODO0OODODOODODODODODODOODOODUODOODODOODOOOOOOO
goooooooad
ogooooad
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
gooooooooooooodoooobooobooboobooboobooooood
oooooooooboiboo oo o000 ooooooao
oooooad
ogooao

&4

mAbs IC50 (ng/ml)

JAWARG W=7 HMB2430 | HMB3210 | \yEz'e7" | 234

RSV A2 (A) 146 86 524 >20000

MPV I-PV 03/01-6621 (A1) | 393 52 >20000 7

ooad
0o0o0oooooobobo oo oo o000 ooooooooan

OoDooooo0ooooo4o0ooDooooooooogdg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
OO0 O0OoDoo0odUoooDooDuoddUoooDoDooooooood

Oooooo4o0ooooo4ogooooogoggooao

(32)

JP 6445423 B2 2018.12.26

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao
Ooooooooooooooooooogooao

OO0 oOoooo4d0dooooo4ogoooooggooao

Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao

Oooooooooooooooooogooao

O OooooooOoooooooooooooogoaog

Ooooooo0ooooo4o0oooooggooao

OoooTT o400 ooooooooooogogQgooao
Oo0ooooooooooooooooogooao

OOo0DoDooo4o0ooooo4ogoooooggooao

Ooooooo0ooooo4o0ooDooogogQgooao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooo4dooDoooggooao
Ooooooo0ooooo4o0ooooogoggooao
Ooooooo0ooooooooDooogogooao

Oo0ooooooooooooooooogoOooao

OOo0oooo4o0ooooo4ogoooooggooao

Ooooooo0oooooo0ooDoooggooao

Oooooooooooooooooogooao

OO0 oDooo4dooooog4QgooDoooggooao

Ooooooo0ooooo4o0ooDooogoggooao

Oooooooooooooooooogooao
OO0 0o oo4dooooogdoooooggogogoao
OoDooooo0ooooo4o0ooooogoggooao
Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao
Ooooooooooooooooooogooao
Oo0Doooo4o0ooooo4goooooggooao

Ooooooo0ooooo4o0ooooogoggooao

Oooooooooooooooooogooao
OO0 Oo0oDoo4dooooog4dooDoooggogogoao
Ooooooo0ooooo4o0oooooggooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

Oo0ooooooooooooooooogooao

OOo0DoDooo4o0ooooo4ogoooooggooao

Ooooooo0oooooo0ooDooogoggooao

Oooooooooooooooooogooao

10

20

30

40

50



(33) JP 6445423 B2 2018.12.26

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooobOooooobOocooooboooooboooan

oooooao
ooono

F5.70-%{ M-I KYRIE SN =, B ABEDRSVEIEMPVIZENENREE LT,
Hep-2FE /= [XLLC-MK2{RRE D, FO32(%A 747 aUA—)), ALY 7", 234, HMB24303 L U

HMB3210IZ &A%

/90— ik (10 pg/ml)

4R

FO32

FALANT mAb 234 | HMB2430 | HMB3210

RSV A/A2/61

RSV A/Long/56

RSV A/Randall/58

RSV B/18537/62

RSV B/14617/85

RSV B/9320/77

+| | ] ] ]+
|

MPV A1/6621/01

MPV A2/8938/06

|
+

MPV B1/4702/04

MPV B2/3817/04

|
N T I B I
I o B e R e

1
+| +

Mock LLC-MK2

|
|
|
I

Mock Hep-2

() <5% BEhf-Hi

(+) >50% e shf-Hk

oooooo
o[goooooooooooooooDbbOO0oO0ooOoooooboooODDbDDOO0O0O0DO0oo

O

Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0oooooooooooooOooo

O

OO0 0DoDoogog4UoooDoogogogoooao
Oo0oooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooogooooog
Oooooooooooooooooao
OO0 Do oDoooooooogogoo
OO0 oo ooooooDooogogooo
oo oooooooooooogoogooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogoao

OO0 oD oooooooooogogoao

OO0 oDooooooooooogogogoao

Ooooooooooooooogoogooao

OO0 oDooDoooooooogogoao

OO0 oo ooooooooogogoao
oo oooooooooooogogoQg

gbobooooooboboboboooobann
gooooooOoOOO0OO0oO0oOooooobooDbDDDbO @O
gbobooboooooboobobooboooobgnn
gbooboooooobobobobooboooboann
gooooooooboooooboooooooooan
gbobooboooooboobobobobooooboogonon
(@oooooooooooooopoooooOooo
gbobdoooooobuoboboboooobgann
goooOocooobooooboooooooooao
gbobooboooooboobobobobooobognb
gbobooooooboboboboooobgann
goooocoooboooooboooooooooano
gbobooboooooobooboboboboooobgnon
gbooboooooobobobobooboooboann
goooocooooboooooboooooooooan
gboboboboooooooboboboboooobogonon

10

20

30

40



gooao

F6.70—YMM—[Z KV AIE SN T=, FUART1IY30 L TUVEEL293FFERA, F1=1ERSVELL
[IMPVDFAUNYE TMUATIH Ay LT -293FffAD 2 6

(34)

JP 6445423 B2 2018.12.26

N 29T + 2937
B0 1 g/ml) RSV F (A/A2/61:A) | MPV F (NL/1/99:B1) e
HMB3210 + + -

HMB2410 T T N
NIE'RTT + - ~
4R + - —
234 - " N

(=) <5% B Eh -

(+) >50% B Shi-H

oooooao
o[poooooobooooboogooooooooobboooobooOoooboo]

O

Oo0oooooooooooDooooo o0 oDoDoDoo0ooooDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo00 oo oooo0 oo oooooDoDooogogoooao

O

OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgoOooao
OOo0oooooggooao
OoooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooogQgogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooo
OoooooooQgooao
OoooooogQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoogQgogoao
OOoooooogogQgooao
OooooooogogQgooao

e R s e s e e e e s e Y o A
OO0 oooogQgoooao
OoooooogoQgooooo
Oooooooooooao

Oooooo4ooooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooo0oooooQgoooao
OoooocooooooooooooogogoOoooao

Oo0oooogQgoao
OooooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OooooooogogQgoo
OoooooooOooOoo
Oo0ooooogQgoao
OooooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoo

OoooooogoQgQg
OO0 oooogogdg
OOoooooggdg
OoooooogQg™g
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0ooogoQgQg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooogQgdg
OoooooogoQdgdg
OoOoo0ooodgadg
Ooooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0oooodgdg

OoooDoooogogoogao

oo ooooogogQgoooo

OoooooooQooooo

OoooooooogooOoooao
oo ooooogQgoooo
oo ooooogooQooooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooog4Qgoooao
oo ooooogogQgoooo
Oo0ooooOooOooooaoo
OO0 oDoogQgoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOoogoooaoo

gbooooboobobobooobonn
oooobOoooobooooobooo
gbooooobooboboboooobognon
gboooooboobobobooobonn
oooobOooooboooobooog
oooobOooooboooobooo
gboooobobobobooobonn
ubooouobooboboobooobonn
oooobOooooboooobooo
gbooooobooboboboobonn
gbooooboobobobooobonn
gbooooboobobobooobogno
gboooooboobobobooobonn
(coboboooooooooooobooao

oooobOooooboooobooo
gbooooobooboboboobonn
gbooooboobaobobooobognn
oooobOooooboooobooo
gbooooobooboboboooobognon
goboooobooboboobooobooan
oooobOoooobOoooobooo
oooobOooooboooobooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Oooooooooooogooao

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo

(]

Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

OOo0oooo4dodooooo4gogooooggogao
Ooooooo0ooooo4oooDoooggoo
Ooooooooooooooooooogoggoo
OO0 Oo0oooo4ddooDooUog4QgooDooggogao
Oooooo4oooooo4ooooooggoao
Ooooooo0ooooooooDooogogQgoo
Oooooooooooooooooooogoo
Oo0Doooo4Qoooooo4ogooooggogao
Oo0oooooo0ooooooooDooogQgoo
Ooooooooooooooooooogogogoo
Oo0o0oooo4dooDooUog4oooDooggogo
Oooooooooooooooooggdg
OoooooooooooooooogoQg™g
Oo0oooooooDoooooooooQgdg
Oo0oooooooooo4ooooooggdg
OoooooooooooooooogQg™g
OoooooooooooooooogoQgdg
OOo0oDoooUooooo4ogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
OooooooooooooooooogogoQgdg
OO0 o0Dooo0o0oooDoo4gogoooooggdg
Ooooooooooooooooogogdg
OoooooooooooooooogQg-g
OoooooooooooooooogoQg™g
Oo0oooooo0ooDooo4ooooooggdg
OoooooooooooooooogoQg-g
OoooooooooooooooogogQg™g
OO0 o0Dooo0o0o0ooDoo4gogoooooggdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQg™g
OoooooooDoooooooooQgadg
Oo0oooooo0ooooo4ooooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
OoooooooooooooooogoQg™g

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao

OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
OooooooQgogo
O oD oooogogog
oo oooogogog
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
Oooooooogogoo

OO oo

O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OO oo

O

Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

O
O

OO oo

O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
T Oo0oogod
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

Ooooogogaog

Oooooogogoao

OooooooQgoogoao

(35)

OoooooOoogoano

Ooooogogo

Oooooogogao

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

Oooooogogoao

O O
- O

O
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOo= oo

O
O

Oooooooogao

O

O

OoOooo0oogooodg

Ooooogogao

JP 6445423 B2 2018.12.26

OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OooooooOoogoao
Oo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooQgogao
OoooooOoogao

O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
OoooT 0o
O oOoo0ooo

10

20

30

40

50



(36) JP 6445423 B2 2018.12.26

oo, 0oobobop0oboboboooooooooan

ogooooao
oooao
RIRSVIEE KUMPVHED ]
B ANIC50( 4 g/ml)
91LA NIERT7 |mAb 234 [HMB2430 |HMB3210
RSV A/A2/61 0.617 - 0.350 0.184
RSV A/Long/56 0.599 - 0.361 0.187
RSV A/Randall/58 0.440 - 0.179 0.116
RSV A/9846/09 0.283 - 0.123 0.06
RSV A/9835/09 0.284 - 0.076 0.063
RSV B/18537/62 0.143 - 0.094 0.034
RSV B/14617/85 | 0.129 - 0.096 0.038
RSV B/9727/09 0.275 - 0.084 0.051
RSV B/9320/77 0.069 - 0.021 0.012
RSV B/9736/09 0.092 - 0.027 0.007
RSV B/9847/09 0.209 - 0.053 0.026
MPV A1/6621/01 - 0.040 0.744 0.071
MPV A2/8938/06 - 0.044 1.049 0.045
MPV A2/8908/06 - 0.057 2.795 0.066
MPV A2/8909/06 - 0.012 0.161 0.007
MPV B1/4702/04 - 0.019 - 0.029
MPV B2/3817/04 - 0.106 - 0.465
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gooo
RIBLVEIFSDER
B |-,
B I
=o A BC 51
1 CDRHI aa GFTFSSYS
2 CDRH?2 aa ISASSSYS
3 CDRHS3 aa ARARATGYSSITPYFDI
4 CDRLI aa SSNIGAGYD
5 CDRL2 aa DNN
6 CDRL3 aa QSYDRNLSGV
7 CDRHI nuc | ggattcaccttcagtagttatage
8 CDRH2 nuc | attagtgcaagtagcagttacagc
9 CDRH3 nuc | gcgagagctcgggeaactggetacagttceattaceccctactitgacatt
10 CDRL1 nuc | agctccaacatcggggceaggttatgat
11 CDRL2 nuc | gataacaac
12 CDRL3 nuc | cagtcctatgacaggaacctgagtggtgte
EEQLLESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAP
13 EfHaa GKGLEWVSSISASSSYSDYADSAKGRFTISRDNAKTSLFLQM
NSLRAEDTAIYFCARARATGYSSITPYFDIWGQGTLVTVSS
QSVVTQTPSVSGAPGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVHWYQQLP
14 |8 §Haa GTAPKLLIYDNNNRPSGVPDRFSASKSGTSASLAITGLQAEDE
ADYYCQSYDRNLSGVFGTGTKVTVL
gaggaacagctgctagagtetgggggaggcctggtcaagectggggggtecctgagactctee
tgtgcagceetetggattcaccttcagtagttatageatgaactgggtecgecaggetccagggaa
15 " ggggoctggagtggotcteatccattagtgcaagtageagttacagegattacgecagacteageg
Effinuc aagggccgattcaccatctccagagacaacgecaagacctcactgttictgcaaatgaacagect
gagagccgaggacacggctatcetatttctgtgcgagagetcgggeaactggetacagticeatta
cccectactttgacatttggggccagggaaccctggtecacegictectcag
cagtctgtcgtgacgecagacgeccteagtgtetggggecccagggcagagggtcaccatctect
geactgggageagcetccaacatcggggeaggttatgatgtacactggtaccageaacttceagg
16 ) aacagcccccaaactcctcatctatgataacaacaatcgacectcaggggtceeggacegattet
=IRNUC ctgectccaagtetggeaccteageeteectggecatcaccgggetccaggetgaggatgagec
tgattattactgccagtectatgacaggaacctgagtggtateticggaactgggaccaaggicac
cgtectag
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17

EiHaa

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNW VRQAP
GKGLEWVSSISASSSYSDYADSAKGRFTISRDNAKTSLFLQM
NSLRAEDTAIYFCARARATGYSSITPYFDIWGQGTLVTVSS

18

Eﬁﬁnuc

gaggtgcagetggtggagtctgggggaggcctggtcaagectggggggtecetgagactetee
tgtgcagcctetggattcaccticagtagttatagcatgaactgggtecgecaggetccagggaa

ggggctggagtggotetcatecattagtgcaagtageagttacagegattacgecagactcageg

aagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaccteactgtttetgcaaatgaacagect
gagagccgaggacacggctatctatttetgtgcgagagetegggeaactggctacagttccatta
ccccctactttgacatttggggccagggaaccctggteacegteteetcag

19

CDRHI aa

GFAFTGYG

20

CDRH2 aa

ITAGSSYI

21

CDRH3 aa

ARVASPLVRGLHLDY

22

CDRL2 aa

AND

23

CDRL3 aa

QSYDRTLSVV

24

CDRHI1 nuc

ggattcgeattcactggttatggt

25

CDRH?2 nuc

atcactgctggaagctcatacatc

26

CDRH3 nuc

gegagagttgcgtctectetggticggggactceacttagactac

27

CDRL2 nuc

gctaacgac

28

CDRL3 nuc

cagtcctatgaccgeaccetgagtgtagtg

29

EiHaa

EVHLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFAFTGYGLNWVRQVP
GKGLEWVSSITAGSSYIDYAESVKGRFTISRDNGKNTLFLQM
SDLRADDTAVYYCARVASPLVRGLHLDYWGQGALVTVSS

30

#%fHaa

QSVLTQPPSMSGAPGQRVTISCTGGSSNIGAGYDVQWYQQL
PGAAPKLLIYANDNRPSGVPDRESGSKSGTSGSLVIAGLRAE
DEADYYCQSYDRTLSVVFGGGTKLTVL

31

HEffnuc

gaggtgcacctggtggagtctgggggagecctggtcaagectggggggtecctgagactetee
tgtgcagectetggaticgeattcactggttatggtctaaattgggtccgecaggticcagggaag

ggcctggagtgggtttcatccatcactgetggaagetcatacatcgactacgeagagtcagtgaa
gggccgattcaccatctccagagacaacggcaagaatacactgticetgecaaatgagegacctg
agagccgacgacacggctgtctattactgtgcgagagttgegtetcetctggttcggggacteea
cttagactactgggeccagggagecectggtcaccgtetectcag

32

B2 8Hnuc

cagtctgtgctgacgecagecgeccteaatgtecggggccecagggeagagggteaccatetee
tgeactggggecagetccaacatcggggcaggttatgatgtgcagtggtaccagceaacticcag
gagcageccccaaactecetcatctatgetaacgacaatcggecectcaggggtecctgaccgattc
tctggetecaagtetggeacctcaggeteectagtcategetggecteegggcetgaggatgagg

ctgattattactgccagtectatgaccgcaccetgagtgtagtgticggeggagggaccaagetg

accgteetgg
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EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFAFTGYGLNWVRQVP
33 EiHaa GKGLEWVSSITAGSSYIDYAESVKGRFIISRDNGKNTLFLQM
SDLRADDTAVYYCARVASPLVRGLHLDYWGQGALVTVSS
gaggtgcagetggtggagtetgggggagecctggteaagectggggggtecctgagactetee
tgtgcagceetetggattegeattcactggttatggtetaaattgggtecgecaggttccagggaag
34 B4 ggectggagtgggtttcatcecatcactgetggaagetcatacatcgactacgcagagteagtgaa
Rnuc gggccgattcaccatctccagagacaacggeaagaatacactgttcctgcaaatgagegacetg
agagccgacgacacggcetgtctattactgtgegagagttgcgtetectetggticggggacteca
cttagactactggggccagggagecctggtcaccgtetectcag
35 CDRL3 aa QSYDRSLSGV
36 CDRL3 nuc | cagtcctatgacaggagectgagtggtgte
QSVVTQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVHWYQQLP
37 | $tHaa GTAPKLLIYDNNNRPSGVPDRFSASKSGTSASLAITGLQAEDE
ADYYCQSYDRSLSGVFGTGTKVTVL
cagtctgtegtgacgcageegececteagtgtetggggecccagggeagagggtcaccatetect
geactgggagceagcetccaacatcggggeaggttatgatgtacactggtaccageaacttecagg
38 R4 aacagcccccaaactectcatctatgataacaacaatcgacectcaggggiceeggaccgattct
TaRnUC ctgeetccaagtetggeaccteagecteectggecatcacegggetecaggetgaggatgagge
tgattattactgccagtectatgacaggagectgagtggtgtettcggaactgggaccaaggteac
cgteetag
39 CDRH?2 aa ISSSSSYI
40 CDRH3 aa ARARATGYNSITPYFDI
41 CDRL2 aa GNS
42 CDRL3 aa QSYDSSLSGV
43 CDRHI1 nuc | ggcttcacattcagetectactet
44 CDRH2 nuc | atctcaagctcctctagttacate
45 CDRH3 nuc | gccegggetagageaacaggetataacageattactecttactttgacate
46 CDRL1 nuc | tcatccaacatcgge
47 CDRL2 nuc | gggaacagc
48 CDRL3 nuc | cagtcttatgattcttetctgtctggagte
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAP
49 HfHaa GKGLEWVSSISSSSSYIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQM
NSLRAEDTAVYYCARARATGYNSITPYFDIWGQGTLVTVSS
QSVVTQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVHWYQQLP
50 |#EfHaa GTAPKLLIYGNSNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDE
ADYYCQSYDSSLSGVFGTGTKVTVL
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51

EHnuc

gaggtgcagcetggtggagageggaggcggactggtcaaacctggegggtcactgagactgte
atgcgcagcaagcggcttcacattcagetcctactctatgaactgggigegacaggetcctggea
agggactggagtgggtctctagtatctcaagetectectagttacatctactatgcagactecgtgaa
gggaaggttcaccatctcacgegataacgccaaaaatagectgtatctgcagatgaattcectga
gagccgaagacaccgcetgtctactattgegeeccgggctagagcaacaggcetataacageattac
tccttactitgacatctggggacagggcacactggtgaccgtctectca

#E$8nuc

cagtccgtegtcactcagectccaagegicageggggceacctgggcagegggtcacaatctcat
gcactgggtcctcatccaacatcggegetgggtacgacgtgecactggtatcagcagetgectgg
aacagcacctaagctgcetgatctacgggaacagcaatcggecatctggagtcccegatagatte

agcggatccaaatctggeaccagtgectcactggetattacagggetgcaggeagaggacgaa
gccgattactattgecagtcttatgattctictctgtetggagtcttcggecaccggeacaaaagtcac
cgteetg

53

CDRH3 aa

ARVASPMVRGLHFDY

54

CDRI.3 aa

QSYDSSLSVV

55

CDRHI1 nuc

gectttacctttagetectactet

56

CDRH3 nuc

geceegegtegetageectatggtgcgggggctgcattitgattat

57

CDRL1 nuc

tcttcaaacatcggegetgggtacgac

58

CDRL3 nuc

cagagctacgattcatccctgagegtggte

59

EiHaa

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAP
GKGLEWVSSISSSSSYIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLOQM
NSLRAEDTAVYYCARVASPMVRGLHFDYWGQGTLVTVSS

60

B iHaa

QSVLTQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVHWYQQLP
GTAPKLLIYGNSNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDE
ADYYCQSYDSSLSVVFGGGTKLTVL

61

Effnuc

gaagtgcagctggtggaatctgggggegggetggtcaaacctggeggaagtetgaggetgtee
tgtgctgetagtggetttacetitagetectactetatgaactgggtgegacaggeacctggeaag

ggactggagtgggtctctagtatctcaagetectetagttacatctactatgetgactecegtgaagg
geceggttcaccatctcaagagataacgcaaaaaatagectgtatctgeagatgaatteectgagg
gcagaagacacagccgtgtactattgegeccgegtegetageectatggtgegggggcetgeatt
ttgattattggggacagggaactciggtgaccgtctcatee

62

EfHnuc

cagagcgtcctgacccagecaccateegtgageggegeacceggecagegagtgactatttee
tgtaccggcagttcticaaacatcggcgetgggtacgacgtgcactggtatcagcagetgectgg
aacagcacctaagctgctgatctacgggaacagcaatcggcecatctggagtcccegatagatte
agcggatccaaatctggcaccagtgectcactggetattacagggcetgcaggecagaggacgaa
gccgattactattgecagagcetacgattcatcectgagegtggtettcggaggeggcacaaaact
gactgtcetg

63

aa

SAVSKGYLSALRTGWYTSVIT

64

aa

YLSALRTGW

aa

YLSVLRTGW

66

aa

YFSALRTGW

67

aa

YESVLRTGW

68

aa

YKSALRTGW

69

aa

YKSVLRTGW
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B 24A
VH.1 29U FH

gaggaacagctgctagagtctgggggaggectggtcaagectggggggtecctgagactetect
gtgcagcctcectggattcacctteagtagttatageatgaactgggtececgecaggetecagggaa
ggggctggagtgggtctcatccattagtgecaagtagecagttacagegattacgcagactcageg
aagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagacctcactgtttcetgcaaatgaacagee
tgagagccgaggacacggctatctatttctgtgegagagetegggecaactggetacagttecat
taccecectactttgacatttggggccagggaaccctggtcacegtetecteag

VH.1 73/8%

EEQLLESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSSISASSSYSDYADSA
KGRFTISRDNAKTSLFLQMNSLRAEDTAIYFCARARATGYSSITPYFDIWGQGTLVIVSS

VH.2 29L1FH

gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagectggggggtecctgagactetect
gtgcagcctectggattecaccttcagtagttatagecatgaactgggtcecgecaggetecagggaa
ggggctggagtgggtctcatccattagtgecaagtagecagttacagegattacgcagactcageg
aagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagacctcactgtttctgecaaatgaacagee
tgagagccgaggacacggctatctatttctgtgegagagetegggcaactggetacagttecat
taccecectactttgacatttggggeccagggaaccctggtcacegtctecteag

VH.2 73/8%

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSSISASSSYSDYADSA
KGREFTISRDNAKTSLFLOMNSLRAEDTAIYFCARARATGYSSITPYFDIWGQGTLVTVSS
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cagtctgtcgtgacgcagacgccctcagtgtectggggecccagggcagagggtcaccatectect
gcactgggagcagctecaacateggggcaggttatgatgtacactggtaccagcaacttccagg
aacagcccccaaactectcatctatgataacaacaatcgaccctcaggggtceccggaccgatte
tctgectccaagtctggcacctcagectecctggecatcacegggetecaggectgaggatgagyg
ctgattattactgccagtectatgacaggaacctgagtggtgtettcggaactgggaccaaggt
caccgtecctag

VL 73/Ek

QSVVTQTPSVSGAPGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVHWYQQLPGTAPKLLIYDNNNRPSGVPDRE
SASKSGTSASLAITGLQAEDEADYYCQSYDRNLSGVFGTGTKVTVL

VL3 R)L1FE

cagtctgtcgtgacgcageccgecctecagtgtetggggececagggcagagggtcaccatectect
gcactgggagcagetccaacatceggggeaggttatgatgtacactggtaccagecaactteccagg
aacagcccccaaactcctcatctatgataacaacaatcgaccctcaggggtceccggaccgatte
tctgecctccaagtetggcacctecagectecctggecatcacecgggetecaggetgaggatgagyg
ctgattattactgccagtectat tgagtggtgtettcggaactgggaccaaggt
caccgtcctag

VL3 73/E

QSVVTQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVHWYQQLPGTAPKLLIYDNNNRPSGVPDRF
SASKSGTSASLAITGLQAEDEADYYCQSYDRSLSGVEGTGTKVTVL
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FIGURE 24C

VH.3 (VH-GL)
gaggtgcagetggtggagageggaggcggactggtcaaacctggegggtcactgagactgtoat
gcgeageaag tactctatgaactgggtgcgacaggetectggeaa
gggactggagtgggtetotagt actatgcagactecgty
aagggaaggttcaccatctcacgcgataacgccaaaaatagectgtatctgecagatgaatteee
tgagagccgaagacaccgetgtotactatty t
tactccttactttgacatctggggacagggeacactggtgacegtetectea

tctag

VH.3 (VA-GL)

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSSISSSSSYIYYADSY
KGRFTISRDNAKNSLYLOMNSLRAEDTAVYYCARARATGYNSITPYFDIWGQGTLVTVSS

VL.4 (VL-GL)
Cagtcegtegteacteagectecaagegteageggggeacctgggcagegggtcacaateteat
gcactgggteccteatecaacateggegectygggtacgacgtgecactggtatcageagetgectgg
aacagcacctaagctgctgatcta t tggag agattc
agcggatccaaatctggcaccagtgecteactggctattacagggctgcaggcagaggacgaag
ccgattactattg g g ttectetg tettecggecaccggecacaaaagt
cacegtectyg

VL.4 (VL-GL)
QSVVIQPPSVSGAPGQRVIISCIGSSSNIGAGYDVHWYQQOLPGTAPKLLIYGNSNRPSGVPDRE
SGSKSGTSASLAITGLQAEDEADYYCQSYDSSLSGVEGTIGTKVIVL

ugboogood

[ 25B
VL 29L4F

cagtctgtgctgacgcagccgecctcaatgtecggggecccagggcagagggtcaccatetect
gcactgggggcagctccaacateggggecaggttatgatgtgcagtggtaccagcaacttccagg
agcagcccccaaactcctcatctatgetaacgacaatcggeccctcaggggtcececctgaccgatte
tctggctccaagtctggcacctcaggeteectagtcatecgetggectecgggetgaggatgagg
ctgattattactgccagtectatgaccgecacecectgagtgtagtgttcggecggagggaccaaget
gaccgtcctgg

VL 73/

QSVLTQPPSMSGAPGQRVTISCTGGSSNIGAGYDVQWYQQLPGAAPKLLIYANDNRPSGVPDRF
SGSKSGTSGSLVIAGLRAEDEADYYCQSYDRTLSVVEGGGTKLTVL

VH.3(VH-GL)RILAFF

gaagtgcagctggtggaatctgggggecgggctggtcaaacctggeggaagtctgaggetgtect
gtgctgctagtggetttacctttagetectactetatgaactgggtgcgacaggcacctyggcaa
gggactggagtgggtctctagtatctcaagetectctagttacatetactatgectgactcegtg
aagggccggttcaccatctcaagagataacgcaaaaaatagcctgtatctgcagatgaattcee
tgagggcagaagacacagccgtgtactattgegecegegtegetageectatggtgeggggget
gcattttgattattggggacagggaactctggtgaccgtctcatee

VH.3(VH-GL)73/E

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSSISSSSSYIYYADSV
KGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVASPMVRGLHFDYWGQGTLVTVSS

VL2(VL-GL)Z)LAFH

CAGAGCGTCCTGACCCAGCCACCATCCGTGAGCGGCGCACCCGGCCAGCGAGTGACTATTTCCT
GTACCGGCAGTTCTTCAAACATCGGCGCTGGGTACGACGTGCACTGGTATCAGCAGCTGCCTGG
AACAGCACCTAAGCTGCTGATCTACGGGAACAGCAATCGGCCATCTGGAGTCCCCGATAGATTC
AGCGGATCCAAATCTGGCACCAGTGCCTCACTGGCTATTACAGGGCTGCAGGCAGAGGACGAAG
CCGATTACTATTGCCAGAGCTACGATTCATCCCTGAGCGTGGTCTTCGGAGGCGGCACARAACT
GACTGTCCTG

VL2(VL-GL)73/E

QSVLTQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVHWYQQLPGTAPKLLIYGNSNRPSGVPDRF
SGSKSGTSASLAITGLQAEDEADYYCQSYDSSLSVVEGGGTKLTVL
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X 25
HMB2430I1=%} 3 % &3
B 25A
VH.1 R9LAFH

gaggtgcacctggtggagtctgggggaggectggtcaagectggggggtcectgagactetect
gtgcagcctctggattegeattcactggttatggtcectaaattgggteegecaggttecagggaa
gggcctggagtgggtttcatccatcactgetggaagetcatacategactacgcagagtcagtyg
aagggccgattcaccatctccagagacaacggcaagaatacactgttcctgcaaatgagegacce
tgagagccgacgacacggctgtctattactgtg ttgcgtctectetgg ct
ccacttagactactggggccagggagccctggtcaccgtetectcag

VH.1 73/8%

EVHLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFAFTGYGLNWVRQVPGKGLEWVSSITAGSSYIDYAESYV
KGRFTISRDNGKNTLFLQOMSDLRADDTAVYYCARVASPLVRGLHLDYWGQGALVTIVSS

VH.2 R9L1FH

gaggtgcagctggtggagtctgggggaggectggtcaagectggggggtecctgagactectect
gtgcagcctctggattegeattcactggttatggtctaaattgggtecgecaggttccagggaa
gggcctggagtgggtttcatccatcactgetggaagetcatacategactacgcagagtcagtg
aagggccgattcaccatctccagagacaacggcaagaatacactgttcctgcaaatgagecgace
tgagagccgacgacacggctgtctattactgtg ttgcgtctectetgg
ccacttagactactggggccagggageccctggtecacegtetecteag

VH.2 73/B%

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFAFTGYGLNWVRQVPGKGLEWVSSITAGSSYIDYAESV
KGRFTISRDNGKNTLFLOMSDLRADDTAVYYCARVASPLVRGLHLDYWGQGALVTVSS
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