JP 5376759 B2 2013.12.25

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
4551853767595
(P53767589)
(45) 321TH EMR25SE12A25H (2013.12. 25) (24) BB FHR255F10H4H (2013.10. 4)
(51) Int.CI. F 1
C12N 1509 {2006.01) Cl2N 15/00 A
CO7K 16/28 {2006.01) CO7K 16/28 ZNA
AG 1K 39/295 (2006.01) AB1K 39/39 N
A6 1K 48/00 (2006.01) AB 1K 48/00
A6 1K 31/711  (2006.01) AB61K 31/711
FBREOK 7T & 158 BEEICHKS
@) HEES 1 E2006-546068 (P2006-546068) [|(73) 4537488 512069865
(86) (22) HEER SERY 16512 H 228 (2004, 12.22) TAEY DH—F (Z22nr) M
65 BRES £ 7 2008-523783 (P2008-5237834) — I h——
43 AEH SER205E7H 108 (2008. 7. 10) FA4w 81477 Iayny Pax
(86) ERSHEEE S PCI/EP2004/014643 vZzAE— PaphT—k 2
B EELAMES  W02005/061547 (74) {RIE A 100102978
87 EREAMA SERLTEETH 7H (2005.7.7) £EL Fk WE
EBRRE SERGIOE11H 1S (2007.11.13)  [[(74) {38 A 100102118
#EL FE KX
MESE (74) {RIE A 100160923

£EL UOo HBF
(74) LA 100119507

#FEL HIE &
(74) fCEA 100142029
#EL HE BE—

BREIHRS
(64) [READEM] —ERRENE
(G7HO0Ooooooood
Do0o0o0ao
0000000000003 000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
D000D0000000000000000000000000000000000000
D0000000100000000000000000000000000000000
D000D0000000000000000000000000000000000000
D0000000000000000000000000000000000200000
0000000000
D000D000000000C3a0 000000000000 0ECAM0 00000000
SEQ IDNO:10 0D ODODODODOOODODOODODOOO
Do0o0o00
OSEQ IDNO:10 00 D0O0C0CDODC0ODODC0ODODOODODOODOOODOOODOO
Do0o00o00
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000O000O00D0ONO0ONOOoONONoONONoonoon
0000000000000 0000000000000000001000000000
000D0D0000D0002000000000000
Do0o0o0a0
00001000000000000000020000000000000000000

10

20



ey e e e R e e B e ey Y Iy

OooooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg

Oooooooo0oooooo00 oo ooooooooogoogoao
e e e e s e e ey e s [ [
e e e e e [y [y [ A [

O

(2) JP 5376759 B2 2013.12.25

ooooboooooooooooboboooobobooooboboooobooo
ooooocoooobooooobooboobooooboooobobooooobooo
gooooOooooboon

ugbobdooboooooouobobobdoboooooboboboboooo
o40000000000

gbobooooboooooboobobobooooobooboboboobooao
ooooooooooooo40000000000

oo o ooooogoQgog

g
O
O
g
u
O
g
g
O
g

ibooboboooboobooboboboooooobooboboboboooboooboao
ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada
ooobooooooboooobooooobobooooboooooooooao

goobooooobooocoooobooooobooooboobooboog?2?
gboboooooooboboobooooooobobobobooo
gbooboooooboobooboboooooooboboboooao
goobOooooobooocooooobooooboooooooooao
gboboooooboboboboobobobao

O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo

OO0 o0ooDoooo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooo
Ooo0oooooo0o oo ooo o oo ooooogooooao

gboz20oo0oo0ooobOooooobooooooobooooooobOooooOoDbon
ooobz2000o0oobOoOo0o0ooooboOoo0oooooo0ooooDoooooDoOn
gbobdooboooooouobobobdoboooooboboboboobooo
goooboocoooobooooooobooboooobooooboboboooobooo
gboboobooooboobobobo2b0bobooobooboboboon
gbooobobooobooboboboo-0oboboo0ooboobobobooo0n
ooooocoooooooobooboboooobooooboboboooobooo
OooDOoOOoOoO0oDbDOoOO0ogoDn Milstein et al., 1983. Nature 305, 537)
gboboobooooooobooboboboooboobrROObObDOOOO
ugboodaoobodaao
gboboooboooooboboboboooooboobobob0odERed
oobobOb0200scrvODO000O0O0OOO0OOO0ODODOOOODODODOOOODOODO
ooooOocooobooooooboboooobobosckvDODOOOODOOO
oooooooooooooooobomhooooooowwHhoooopooo

iboobobooboboobdoboboooooboobobobobooboooboao
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
schvD 0000020 0scRrvOO0O0O0ODOOOODOO@OODOIO00DDODOO

yoooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

gbooogogan
ooooood
sckvDD O OO 0O
oboooooan
0000 sckvd
goveooono
gbooooogan

ubooouobooboboboooouoboboboobooobobobao
cooboOooOoOoooooob2200vVHA/AVLOOOOOOOOOODDOO
gboviDobovibooboobooooooboz200000000000000
ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
OooboO0OOoO0oobobOoOOscrvDOOOOVHOOOOODODOOsckvO O
oboooobogobobobooogoboboboboobDobobao
uoboooooooboad

10

20

30

40

50



OOoooooog
I B
O 0O0o0ooooog
OoOoo0oooaog

oono

oo

€))

JP 5376759 B2 2013.12.25

oooobooooooboooobooboo40bOvVOoOoooboooooooooan
200o00ooobooo0oilboo0oobobOoooobOOoOoobobooOooboOonoO
gooooooooooboooooboooooboboboogooboogoooooboooo
ooooboooooobooboooooboooooboboooooobooooonon

od

oooooooooDbObOOog Wack, J.

PNAS (1995) 92, 7021-5; Kufer, Cancer Immunol.

fler, Blood (2000) 95, 2098-103)0 0 0 0O O O O O (Bruhl, J.

Immunol. (1997) 158, 3965-70; Mack,
Immunother. (1997) 45, 193-7; Lof
Immunol. (2001) 166,

2420-6)0 0 00 0O0O0O0DOO0OO0O0ODOOO0OO0OODOOO0OO0ODOODOO0ODODDOOOOD
gboboooboooboobobobobobooobobsecrv0 00000 ooobooOoDbDO
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
TOOooobOoOOooobOooOoobobOOseckvODODOOOOODODOOOODODOOOODOOD
gboooobobobobooobobobao
ugboogoaoao

00
00
o0
oo
00
00
OO0
00
00
o0
00
00
oo
oo
OO0
00
iting)
ooo

00
o0
0o
00
00
oo
OO0
00
00
00
00
O0
oo
00
00
OO0
00
00
o0

OooDoooooooogooo0ogao

|

OoOo0ooooo4oooooooUoDoooUoo oD oDoDoooo oo oDoDo4ooooDoooogg
Ooo0ooooooooooo0o00oDoDooo oD oDoDooo0ooooDoDoooooDooooQgg

OooooooooooQgoao

O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo

Oo0ooooooooooooooooogoaog
O o0oo0oo0oaod

Ooooooo0oooooooooooQgodg

OO0Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooooOod
OoOoo0oooogdg
OoOooooogd
Oooo0oood
I B [
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
I B [
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooooOod
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogdg

O

O 0o oo

OOoo0ooood

O O 0Oooo

O d

O

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

O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

u
O
g

ogooano
gooao

ooo
ooao
ooo
ooo
ooao

ooono
ogooano

oooo
0 sckFvl
oooo
oooo
oooo

ooo
ooo

ooo
oood
ooo
ooo
ooo

uond

O

OoOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O

0

O

O

oooano

\f000000O000DOOOO0O0O0DODOO0OO0oO0DbDODODOO0DDODDOOOOD

gbooboooogan

gooooao
gbooooao
ugboogoaoaao
oooooaod

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

O
O
OJ
O
O
O

ooooood
gooooagd

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

ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood

g
g
u
O

O
O

O
O
O
O
O

oo
ao
uno
00

O oOooo
O 0Oooo

oooano
gooano

(Baneyx 1999. Curr Op

gooao
gooao
ooono
gooao
gooao

oo
oono
uono
ogdog

O oOooo

ooono
oooano

oono
oono
uond
oogaog

ooo
oogao

g
a
u

O
O

O
a
u

O
O

g
a
u
O
a
u
O

oooao
oo0o1
O (recru
oooo
oooao
oooao
oooo

\/00000000DOOOO0O0ODODOO0OO0O0ODbDOO0DO0oO0oDOODO0OO0ODbDDOOO
uboooobooboobaobad

goooogno

gobooon

O
O

goooogan

gbooooboogan

ooooao

O
O

in Biotechnol 10, 411-21)0

gooano
gooao
ooono
oooao
ogooano

ooo
oood
ooo
ooo
ooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

ooooao
ooooao
oooono
oooono
ooooao

O oOoooo
O oOoo0ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
R O e Y Y

OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0ooDooogoooao

Oo0oooooooooooogoQgdg
Ooooocooooooogoogao

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood

4)

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

ooooao

O Ooogoo

Ooooooooooood
O
O
O
OJ

O Ooo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo

looo0oo0ooooooooooboao
O
ooooooooooooooonon
ogdd

O
ooooooooooooooonon
20000000000020000

O
O

JP 5376759 B2 2013.12.25

ooobooOo0oi1lmoooo0oooboooooobObooooDbonn
TOoOoooooooooboobooboooboooogooboobobonb
ubobooobobobobooouobooboboobooobonb

oooob200000C0CO0000O0O0
gboboooobooboboboobonon
goboooooboobobobooobonn
ubooouobooboboi1baooaao
oooobOoooobooooboog
gbooooobooboboboobonn
coooooOoOooooo@oooao
oooobOoooobobo220000000
gboooooobobobiaooboonb
g200bo0bo0obooobooboobob
gbooooboobobobooobonn
oooobOoooobOoooobooo
gbooooboobobobooobognon
goboooooboobobobooobonn
uboouoouobooboboooobgnn
oooobOooooboo20000000
gbooooboobobobooobonn
oooobOooooboo1moooboon

gobooooobogoboboboooobogobobobooooboboboboo

go

uono

O
gboooooobobobooonn
gbooooooboboobooonb
oooooOooooooooooan
gbooooooboboboonn
gbooooooboboobooonb
oooooooooooooooan
O

gboooooooaon
uboooaooaao
ooooboooogoao

O0Ooo0oooaoo

g
g
O
g
g
O

g
t
O
g
t
0

gb4000000000O0O0O0O0O0DOO0ODODODOOOODOODOODOOn

gbobooooooobobobo
ugbooboooooooboobaobad
40 0000000000000
gboboooooogobobobao
gbooooooooboobobao
O

20000000000 0DO0OO0D00DbDD4OO0DDODOO
ugboobooobouoboboboboouoboobobooboodo
ooobOooooboocoooobooooboooooao

10

20

30

40

50



Oo0ooooo0ooooDooo0 oo ooooooDooogooao

©

Ooooooo0oooooo0ooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogoQgoo

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

O

Ooo0ooooooOoooDoooDoooogogoogoo

OO0 ooooo4o0ooDoooo oo oDoogogooooog

sckvl

O
g
g

10

O
O

O
O

(5) JP 5376759 B2 2013.12.25

oboboooobooboobobooboooooboobobobobo4b0b0O0On0nn
ooooboooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
oboobooooobooboboboooooboboboboooobobobao
ugbobooobobobobobooooobuobobob40bO0obOobOonnn
ooobooOoooobOooooboboooboobooon

oo
uobobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
oooobooOooooboooboooocoooboooOoobobooo4b0b000On
gbooboooooooboboboooobooboboboboooobDobobo
oboobooooobooboboboooooboobobooboooooboobobaa
coooooOoOoOoOoOoooooooDbDoOo/000O0O0oO0OoOOODODDDOOO
ooobooooooboooobooooobobooooboooooooooao
oboboooooboboboboooobooboboboobooooobobobao
ubobooooobooboboboooboobobobobooooobobobada
ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
gboboooobooboboboboooobooboboboonn

g o
oooobooooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
goboz2zb0oooobooocoooboooobooo20b0oo00o0oooO0OOo0Ooan
oboobooovioooveioobooooooboobooboobooooobobobada
oooboooo20b0o0000oboobobocoooboooobooobooo20o0vHO OO
200vi00ob0o0oocO0oooOobOoc0oOooOobOoOoO0ooobooOoOoOoobobObo20000000

gbooboooooboboboboobooobobob20b0b0obO0oboOoonn

oooobooooooboo20b0b0boc0o0oo0oobobooo20o0o0o0ooooOoOoOooOoan
oooooOooooooboooooboooooboboobooooboooooooooan
gbobooooooboobobobooooboobooboboboooobobobo

623679 B1O 0 0 00 0O 052584980 0 0 OO O O573551 B1O OO DO OOODODO 55254

OoOoooooooooDoooooooogoooogoaog
Ooooooooooooooooooooodd

O 0Oooo
O 0Oooo

O

gboooooan

gbobooooboobobobobs3sywbobooooooboao
iboobooobooobobobobooboooboobobonn
ocoooODOO0@OUOoooooooODbOOO0O0ooo0onn
gboboooobogooboobobooouooboboboboo
ocoooODoOoOO0OO0O0oO0o20000000O0O0O0O0000m
ooobOooooobooocooobooobooooobooooooao
gboobooooboooboobobooogoobooboboboo

OOooooogdg
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao

oooo3aooooobobocoooboooooboooo
gboooobobobobobooobodsckvODODOO
2000000000001 00O0O0oOooOoDoboOoooOooDoao
oooobOOoooboboodsecrvDODOOOOOOOO
gbooooobobobobobsgbobobooonn
gbooooboboobobob0Oserv00OnOonOO

Oo0oooooooooooogogoo
Ooo0oooooooooooogoogoao

O OooOoooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O Ooo0oooo

gboboboooboobobdsecrvD OO0 O0O0OO0DOOO0OOOOODOI00
ubooooboboboboboooodabdOsckvd
goobOocoooboooooooboooi1lboboc0ooobooOooboDoogs

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

10

20

30

40



(6) JP 5376759 B2 2013.12.25

crvl DOO0OOobDOooooooooboboooonn

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

s e e ) =< e e e s [ [ o
e e e 7 Y 1 Y O o A

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

O

Ooooooo0oooooooooodg

O

O

OOo0ooooooooooooogoooao

O

Ooooooooooooooooooooooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oooo

O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooogoo

g
t

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OOoooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoo0oooogoogdg
OooooogoQgg
OoOoo0oooodgdg
OOooooogoogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg

OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0ooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

ogoo

ooao
sckFvl
ooo
ooo
ooao

goo

O
O
O

O
O
O

O Ooogoo

O 0Ooooo

sto0o0o0oooooc0oooobObo0oooboooooboon

O

O 0Ooo0ooo

ooo
oooooooooood
cocobooOoOoOoooNOOOODDOOOODODOOO(@ObODODDDDOOO

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

O O0Oogoaog

O

O Ooogooo

O

O 0Ooooo

O

gbooz2200000000000000000
gbooouobobobobooob4000n
oooobOoooooooooooboooooao
gbooooosgoooboobooboboonn
gbooooogan

gsoooooboobobooooobooobonb

gbooooooboboobooobobobao
gbooouobooboboobooobuobobad
ooooboooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao

gbooooboobobobooobobobao
ooooobooocooooooooNoOoOooano

oooobOoooooboooooobooooboboOoobobbooOoobooOoo
ocooooDOoOoO0oO0oOoOooooooooDoON-(CO0OogO)-(oOoDO)-cOoOO
ocoooO)-(Qooo)-cooooooboOoOooOoooo

oboboooooboboboboooobooboboboobooooobobobao
uobobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
oooooOooooooboooooboooooboboobooooboooooooooan
\/000D00C000DOOOO0O0O0DOO0oO0O0DbDOOO0oOobODbDbOOoOoOoDbDooboOoo

gbooooooboboobooobobobao
ubouoouobobobooouobuobabada
ooooboooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gboooogbooboboooobuoboabada
oooobOoooooooooooboooooao
gboooogobooboboooobuobobo
gooooad
Oo/00000000O0DOOO0OO0ODOOOOD
gbooooooboboobooobobobao
oooOoO/0000000O0OCOODDODOOO
ooooboooooboooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
oooDoOoO0o0oOoOoooooooo/mO00
oogd
oopoooOoO0ooOo/00o0boooooo0Ooo

oooooOoooooboooooobooooaon

oo/0000000000Q0O0OODOOOO
gbdoboooobobaobobooooonn
oooobOoooooooooooboooooao

10

20

30

40



Oo0oooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

os,0000D0O00O0O0O0O0OO0ODOODODDODDODOODOOOOOODODOODODDOOOOOOOV

HHO
0o
0o
0o
0O
0o

J Biol Chem 276, 26285-90)0 00000000000 OC0OODO (Ewert et al. 2002. Bi

OO0 o0oDooggooDoDoo4gogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooooooooo

O
0
O
U
O

O

P

JP 5376759 B2 2013.12.25

gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooooooao

O

ocooooOoOooOo/000ooOooOoOOoDOoDO0O0UOoOoUoOooooooDoDDoDOO
/0 0000000000O0DOOOODODODOODODOOODODDOODODDDDOOO
ocooobOoOO0OO0oO0oOooooooooODbDDbOOoOO0ooOooooobobooOo/mDoboOD0O0n
goboboooooobooboboboobooooobobobobooo
gboboooooboobooboboooboonboao

O

g
O
g
g
u
O
g
u
O
g
g

U
t

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooooOod
OOoo0oooogd
OoOooooogd

goo
aood

OOoo0oooao

ooooobOoOoOov/0Oo0O0oO0oODODOO0OO0oOoODOOOODOO
os/0000000000COODDOOOOOOOOOODO
ubooouoboobobobooooobouoboboboaobooo
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboboboooooobooboboboboo
gbooooboobobobooooobouoboboboooo

gbooboooooooooboobobobooobooboobooboboobooao
/00000000000 O0OODDODOODO0O0O0O0O0O0DODODOO/ODOOOOOOODODOGO
ocooooOobOOoO0OO0OO0oO0oOooooov/0DO0OO0O0O0O0O00ODODOOODODDDOOOOOOO
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooobOooooboocooboobooboooobooooboooooi1bo0oOooboooboOoo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao

goooOoooooooooooboooooboobooboooooboon
goo
gviHO O ooOoobooboooooobooboboooooboobooboobooooooao
uybdoboouoouobuoboboboouoboobuoboboooobobveHO O OO
goobooooobooooooobooboooobooooobooOooooooboboooooao
OO0O0O0OD0ODOVHHOOOOGOOoOOoOOoOOoOOoODDOOOOOO (Pesmyter et al. 2001.

ochemistry 41, 3628-36)0 0 000000000

O

Oo0oooogdg
Ooo0Ooo0oood

<
O

Ooo0oooooooooogooogoao

H

OoooooQgooao
Ooo0ooooOoogooao

O

O

Ooooooo0ooooogogooao

g
a
O
g
a
u
O
a
a
O
g

O

g
g
O
g
g
u
O
g
g
O

O

O

O0Oooooog

aood

O

O Ooooo
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooao

O

O

0

ugoad

O

O

O

ooovsoO0OO0O0OO0O0O0OO0OODOOOODDODOOOOOOO

O

O

oodod

gbooooooooan
gbooogoooogan
ooooooooooao
gboooooooogan
gbooboooooogan
oooooOocovHOo OO

OO o0goo
O Ooooo
OOoo0oooao

0

O

(ChR) U OO O0DO0OODOOOOO0ODODOOOVH-CbR3O
sgoooooocecbrREODODDOOOOODOOOOOODO
oooooooooobooooooon

O

OOooooog
OoOoo0oooaog
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg

g

Ooov/o

uovHO d
ooooao
obooo
ov/000

ooooano
vLo oooad
gbooooao

OoOoo0oooaog

oboobooooobooboboboooooboobobobooooobobobao
ooobooOooooboooobooboooboboooOoobooOoon0DnocbrRO
OOO0OCDR-graftingd0 0 00O OOODO/000000000OCODODDODOOO

10

20

30

40

50



Ooooooooooogoggg

O

O
O

(8) JP 5376759 B2 2013.12.25

000000000000 0O000O000O000O0(@OO0D0O00O0OO0 (germlining))
0000000000010 000000000000000000000000000
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O000000000000000
0000000000000 O000O00O0O00O0O00OO0ON0ONONOoONONooooooon
0000000000000 O00 @nvisible)J00D0O0O00O0O0O0O0O0O0O000O0O
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000
0000000000000 O000O000O000O00O0DON0ONONOoONONooooonoon
0000000000000 O0O0O0OO0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0OO0ONOoOoOoooon
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O0OoOooooon
0000000000000 O00O0OOoOOoOoOoOO

0DO0o0o0oo

0000000000000 O00O0O00O0O0O0O0O00O0O0O0OO0O0O0O0ONOoOooooon
0000000000000 O000O000O000000000000000T0O0O00
B0ODODDODDDODDODODO(NKIOOODOODODOODODOODODOODOOODOOOO

oooooooooobobooooobooooobooooooobooooooboooooobooboo
oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo

TOoooboobooooobooboboboooooobooboboboboobooboboboob

ooooooooooooooan

oooooao
goobOooooobooocoooooTooooOooO0oooobOoOooooboooOoobooboOoo
oooooooooTooooobooooooooooobooep3oDboogooobooO
oooooocp3sobooooooToooobooocooooToooooboooooooobooc
D30OO0O0OO0O0ThbocOoOoOooOoOOocOoOooOoTOoOoooOobOOoOoOoOoDb3awOoO0000nncebs-
e OCD3-6 DDODOCD3-y DODUOODODOO

oooooo
oTobooocooooboobooooboooooboooooooOoooooboooOooboobooOoo

g
g

oooooOOoOoToooOoOOo@TCROH)DOODODOUOO200000O0DOO0OOODOO
ocoooOoOOoO0oO0oOoOoooooooOoDbOOoO0oO0oOoOooooooOoODODOoDOoOoOoO0O0 @M

RCOHOOooOoOODODOODOOoOoOooooooobooOoDOoOoOooooooooboobDoDoOoo

O Oo0ooooogodg

g
u

OOo0oDDDO@APCODOODODOOOMICODDODODODODODODOODODODOODODDDODDODODOOO
gbooTcRDOODODOOOOD

gboood
oooooOoooooboooTcROOOoOoOooOoOOOoOoOooOoOoOoooooOooOooooTod
gbooboooobogogboboTcRObDODOOOOOOoOoODOobDOobOoboboooobooDbo
oooooOoooobDobooooboooooboOoooobooooooocep3nnnOan
oooooOoooooboocooocbtooooooooan

oboooo
TOoooboooooobooboboboooooboboboboooboobooboboon

ooooooooOoTCcROMRCODOOOOODODODOOOODODOOOODOOOOODOTCR-MH

cbooooooooooToooooboooobooOooooOTOOoOooOoOOoOoOooOonon

OoOooooogdg
Ooo0o0ooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0ooodg
O oOoooo

g
u
O

cosl oo goboboobooooobobobobooognn

g o
ooooocbstooooouooboooooobooooooboobooonoDoonn
gbooTCR-vHCO O ODODODODOOOTODOODOOODODODODODOOO
gboooogooboaoTbobobooboooooboobobobooooboooTd
oooobOooTcROODOOOOOODOOOOODOOOOODODOOOODOO
0000000000000 0O0O0ODDO0OO0O0OOclonal identity 0 00O
TOooooooooooToooobooobooboobooooobooboboboaon
uoboood
oooooOoooobOoooobobocooobobOooOooboO0oOoO0obO0oOO0OOnancep3d

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooooogogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao

O

€))

JP 5376759 B2 2013.12.25

ooooboboooooooooooboboooobooooooooooobooooono2

g3qloooooooooooboooooooon

goo
ooo
ooo
Cb280

Oooooogogooao
OoooooQgooao
Ooooooooogoogogoo

O

O

O

O
O
O
OJ
O
O

O
O
(]
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo

O O o
[ i R
O 0o oo

O

O

O O o
O O o
O Oooo

O

O

good

0

0 O CbieO

Cb250 O

gono
oogd
gono
oono
Ccbe4U

O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O OooOooo

good
good
oooao
good

O

O O o
O Oooo

O

O O
O O

[ i Ry
O O o
O Oooo

O

|
|

|
O

O

CAMO CCR50 CD190 HER-2 neull HER-30 HER-40
MUC30O MUC40 MUC5,.0 MUC5g0 MUC7O B hceO O
0O GD30 9-0-0 0O O O -Gb30 GM20 Globo HO O O O OGMIO OO SADGD20 0 0 0O OO0

O O 0O IX(MN/CA 1X)0O CDb44v6el Sonic Hedgehog(Shh)O Wue-10 0 O 0O O O O (Plasma Cell
Antigen)D (00O O)IgE0 00 0D0DDDOODODODODOOOODOODODDOOOOCSP)O CC
R8O TNF-a O OO DOSTEAPO 000D DOOA30 00000 OOODODO(PSCAO Ly-60 00
ODO000040EBE-0000000DOOOOCnecepitope)l 0000000 OO00O0ODO (Fe
tal Acetylcholine Receptor)d CD250 CA19-90 0D O O O CA-1250 0 000 O00ODOODO

Oo0DoDoD@ISYUODONOoOsT@O0ODO0OO0O0TMOOOTAG-72)OFAP(OCOOOOOO
O)H)J0O0OD0DDOOO0OOEGFRVINIOLGO SASO O DOOCB3D 0D OO OOODOO

O

Oooooogogoao
OO0 ooooogogodg

OO0 oo oooogoogoooo
OO0 oooogogog

O

O

OoOoooooogoQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
)

0

Ooooogoooogooodg
OoooOooooOoogooOo

O

oo oooooogoQgg

oo oooooooQgo-g

O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
OO o0OoOooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

gbooboooooogan
NKG2DO O O O O NKp46U

O

aono
ooo
oon
aono
Ccb89l

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

ogooao
goaao
gooano
googo

[ R |
Ooo0ood

O

EGFRO PSMAO

uo
o0
oo
uo
OO
oo

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo

O Oooo

O OO
O 0o oo

O

O O o
O O o
[ i Ry
I Y o [

O

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

O

O

|

O Oooo

O Oooo

good
cb20 O

g
u
O
g

CEAD MUC-1(0 O O )O
0 0 YO CD200 €D330 CD300 0 0O O OO

uo
00
oo
uo
OO
oo

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O O oO0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo

u
O
g
u
O
g

g
u
O
g

O OO

O

g
u
O

Ep

Muc20

u
O
g
U
O
U

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

goobooboooooogooboboboboobooobooboboboboo
cb3DgooooOooobDboOooooceplo oo oooobooOonooocebpiog 0D

BO UOOOOAOBO
gooao
ogboo
0 cbioO
oooano
googo
agoogao

Oo0oooQgoao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O OooOoooao

O

u
O
a
a
O
g
a

ugood
oooo
good
good
oooao
good

u
O
g
t
0
g

g oboobdoboboooboobobobooaoand

gooooood
gbooboooboao
gbooooaoboaao
goooooogod
gbooboooboao

oooooooooboooobooooaon
cb3 J0oopooooDoDoOoO0oU0OdUdEpCAMOODDDDOOOOOOODEPCAM(
OOO0OD0D0OOO0O17-1A0 O O KSAO EGP400 GA733-20 ksl-40 0 0Desal D O O OO

ooooooooooooooao
gbooocb3ag o oooonoao
gbosgbOOobOOobOOooOonOOo0Od
ooooooooooboooooao
gbooooboz200003000

oooooOoooooooooao

goobOooooboooooooObooooboocOoobobOboooOobooOoO0on0s140d

10

20

30

40



(10)

JP 5376759 B2 2013.12.25

OOO040kpaD D000 O0ODO0OOQOOOODOOOOOOEPCAMOOCODODODDODOOOOO
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
EpCAMO 00 0O0D0O0D0OO0DO0OOO0OO0OO0OO0ODODODOOobOOobOOobOOobOO0oOoobDoboobOon
cbsidooooOoOoooooOooOonon0DnEpCAMO OO O
goooocoooboooooboooooooooao
gbobooboooooboboboboboooobognn
gobz200o0oo3nooooooooooooog

O

O

e e I Iy o
OoOoOooooooOoooLOoooDooooooDoOooooooDoooDooooOogoano

O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

Ooooooooooooo oo oDooooDoDoDooooooDoDoooooooogdg
Ooooooooooooo oo ooooooDoDoooooooooooooodg

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

O Oooooo

O oOooo

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

O OoOooo

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 Oooo
O 0Ooo

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

OOoo0oooao

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

SEQ

0

O 0Oooo

O

O o0Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Ooo

O OO

O

O o0Ooo

uono
ogdd
gono
gono

CD3 x
odd
oodd
ood

O o0Ooo

O
O
O
O

u
O
g
u

O
O
O
O

u
O
g
a

O o0Oooo

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

EpCAMD 0D OD0OO0OO0ODOODOODOODSEQ ID NO-1D O 10
gbooboobooooobooboboboboooboan
cosiooooooooobooooboviOoOononoOn
OO0EpCAMOU O 0 O0DOCOO0OO0DOOsckvOODOOOO
IDNO:1D O30 0DbO0bOobooooboboboboobonn
ugboogoogoan

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O o0Oooo

O

O o0Ooo

gboooaoaao

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

20

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

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O Oooo
O 0Oooo

gboobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
pbubouoboououobouobdobosgbuoboboooooouobuobabad
oobOoooobooocoosbO0OO0oO0oOooOoOOoOO0oOooOobOOOoOOoOoDbDOoOn 30

ogoo

O

O

0

goo

O

O

O

goo

O

O

O

goo

0

O

O

g
u

gboobooooooboobobobiaobonb
gbdobooooobooboboobooooonn

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

00

O
O

OO

O
(]

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

gbooooogd

1030 00000000000000000000D0DO0O000DODOO00O0ODODOO0O

s e ) e e ) Y I
OoooOooo4o0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oDoDoDooLoooooDoDooo0ooLoDoDoooo0oDoDooogoOooao

OogQgooo0oogooogao

OOEpCAMO OO ODOOVLOODODVW O OOODODOOOCIDOOoOooOooooi1oonon
OoOO0OO0OWHOOOOOEPCAM x OCD3D OO OO0 O0OOODODODODNAD O pET-20 50



(11) JP 5376759 B2 2013.12.25

b(xH))D O OO Novagen) D O OOOoOoQoQooOOoODOWes) oooooooooooooodo
xe)b00o0oooooooooooooowpIGOOOoboOoOODDODOOO0DOoOoOooDoO

ey e e e e I s I |

O Ooo0ooooaoo

0000000000000 0O0O0OD pBAD-gllI(Invitrogen)d pET-320 0 0 O (+)

OO0 Novagen) 0 00 O0O0O0QOOODODODODOO0OOOOOOOOODODDOPpBAD-glIId
oooooOoooooboooooooowTGOOOoOoobooOOoooobOoooooao
oooobOooob0obooocOooobOboooobooOoooOooOoOoOooOobNAODOOnOnn
O000DO0oOO000oO0o0oO0O0ooDoOO0oO0oo0oDoOO0oO0@DbDOOePelBOOmMpA)OI O DO
gboooobooboobobooboooooan

oooao

OOOEpCAM x OCD3D 0D O0OO0DOCOOODODODNADODOPpPET-20b(H)DO0O0O0DOO

pHO OO OODODODOOO0O0O0DOO0O0O0OOODDODODOO0OO0OO0DOOO0OODODOADOBL21(DE3)

O
O

OO0 (Novagen)D O OO OO0OODOODOODODOORosetta (DE3)D O O O O (Novagen)
O0D0D0D00pET000O0O0ODOOCODODODOOODODODOOOOOOPBAD-glIIIOOOOO

TOP10O O O O (Invitrogen)D O OO0 O OO ODODO

OO0 oOoooooodgao

AA01.00000000o0.6e000D6OCOO OO ODOOO3700O

oooao

O0ODEpCAM x OCD3U OO DDOODODDOOOOODNADODODODOD pET-20b(+)0 O

OooobOOoOO0oOoooooO0oooDbOoOoOooDbDooOooooOoOoOooOosmml LBODOO

oooooboooooooooooboobooooobooooobooooooobDoboooooao
oooooooobooog

ooooboImwTcbobooooobobobooooboooobooooooooooo2ns

ooooDao

oooao

oooOoO0O000O0ooooobooOoDboOoOO0OO0O0Oo0oo0ooooobooODODbO30mIO30 mM O

-HCIO pH 80200 OO0 O00D0ODOO0OOO0ODOOOODOG®G0 p 10 EDTA(0.5 MO pH 8)O

mdbOooooooboobobobooooboobooboboooooooboobaobaa

O
O

OO0OMgSoO, (6 mvO30 mDHOOCOOCOODODODOII00O0O0O0O0OOODODDODOOOOO
oooobOoOooooooO0oooDbboOoOoobooOooooDo@oHhYbooooeo

YD OODOODOoooooooDoDooOooOoOoooooooDDoOOsbs-PAGEODODODODO

u
O
a

ubouoouobuobooboobooaoaoado
oooao
000000000 0OHISODOOO0ODDODOOO0OOOOOOONI-NTADOOOGOGOGOGO

QiagenD 0000 0031314)00000QIagenI D0 0C0OCODODDODOOOOOOO

O Ooo0oooao
O O oOgooo
O Ooooo

g
w
[

CD3

0000000000000 0O0ODOONI-NTAOOOODOODODDGDDO(Qiagend 00O
36113) 0 0 000 0O0O0OoDOO

g o
oooobooOooooboooboobooocoooboooOooboobooos3xbooOoo
gbooboooooooboboboooobooboboboboooobDobobo
Oo0oo0ooO00oO0O0oo0O0OO0b0O0O0O000O000O0000EpCAM VLO OO (Gly,Ser
1500000000000 0EPCAM VHO O DOGly,Ser050 000000000000
VHO HiseO O OO OSEQ ID NO:1OD ODDODOOOO0DO0O0O00D0O0

good

0200000000000

OO oo
O 0o oio;oo

O

O

OEpCAMOD O OO0 O0O0ODODCOCOO0OO0ODODOOOO0OODODOOOODOTOOOODODOOOOOO
gb0o0odOboDOSEQ IDNo:1D DO DbOobooooboboboboooboooboobonb
gboobooboobobobooonb

oooao

O American Type Cell Culture Collection(ATCCO D O)ODOOcCHOO O D ODODODODOAO
00o0oDooooooo(EpcAMO D0 0000000 oDoooooDooooooDoDog
OO00D0DD0DDOD00000000000DD0DO0OO0O0O0OCHO-EpCAMO DD DODDDODOODODOOOO
ooo00oDoODO0OO000O0O0ooooOOoODODDDODOOoO0DOoOoOMCISC0O0O0ODDOOOO0OOCDS

10

20

30

40

50



(12) JP 5376759 B2 2013.12.25

0000000000 oO00oo0oDoo00o0oDoDoO0O0o0oDoDO0OO0O0DDO0oOadduUuniversity
of Erlangen/Nurnberg, Germanyl FickenscherO0 O OO OO0 O DO OOOODOOCD40O OO
OTOO00D0DO0OD000O0O0O0oO0oooOocBISO 0000000 ODOODDODDDODOOO0DOOOO
ooo0ooDoDoDOooooooooooao
ocooooao
01.5x 10’00 0000000000000 D000(PBS)D20000000000000
00 0000PKH260 O (Sigma-Aldrich Co) D 0D 000000 OO0ODODOOOO20 mlO PBS
D2000000000000CHO-EpCAMO O (D OO O)oOooOMCISO O (M OOOOOO
OH)ooooooo1:500000000D0DDOoODO0D00U0O0o0oooDoooDoDoDoO1ImIDOOd
400,0000 000000002« 10°0 0000000000000 0BITED O a MEM/10%FC
sOoo00oooDooooooooooaon

ugboogood

0000000000 (C@O100p 1DODO20,00000000001x 10°000000000
gbobooooobobOoSEQ IDN:ID b oo ooboobobobooooobobonb
ocooo0ooODOOO0O0O0oO0oO0oOooooOoODODOO0O0O0O0OO0O0OooDas7o/s%co,0 0 0 200
ooobooooobood

gbooogd
cooooooOoOoo0OweMmMIODODDOOOOOOOOOOODODDDOOOOOOO
ooooOD0ODOO0OO0000000OO0O0O0ODODDOOO0O0O0O000(@DObDDFERACS-Calibur Bect

on Dickinson)D OO DODODODOOOPKH260000000DOD0OOFRSCOFL-2000000
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ocooooODOOO0OO0OO0oO0oOoOo@ooOoOoODOOoOOOoOoOoOoOo)oOoOOODDOOERSC@EO
ooO)orF-300000000O0OOOODOOOODODOODODDOOODODDDOOOOOOO
ooooooooobooooooogoooobbooooboboooooboobooOooDbE@o
O)IEC;cOOODOOOOOO0OOOO0ODOO0OOO0OO0OOOO0OOOOOOOODOOBODOO
OO)OO0ODOGraphPad Prism 00 00D0D0OO0O0O0O0OOOOOOOODOOOOOOTIt
tingd 0000 Oo0no

gboooaod

10000000 b00o0O00ob0Dnb0SEQ IDNo:1 DO OooOooOooooobooooobood
oooobooToooboooooboocoooboobooooboooooooooonn
gbooTbbooboooooboboboboooboobobobobooooboooboobonb
0000000000000 O0O0b0@1zng/mIOEC;,0O0DX0O0O0O00O0O0O0O0O

oooooooo
oooao
o3l b000o0ooo0obObOO0OO0b0EpCAM x OCD3D O OOODOOOOODO

OooooogogoQg
1 s [ |

10

20

30



(13) JP 5376759 B2 2013.12.25

gooao
90
801
701
60
501
40
304
20-

104 10-% 102 10 10° 10 102 103
# g [ng/mlj

EC50 (ng/ml)
SEQIDNO: 1 12

AR [%)]

ooooao
0005376759000001 . app




(14) JP 5376759 B2 2013.12.25

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
oooo 35/00  (2006.01) Oooo 35/0 0000 ooooo
oooo 29/00  (2006.01) 0000 29/00 0000 ooooo
oooo 37/00  (2006.01) Oooo 37/000 0000 ooooo
oooo 31/00 (2006.01) o000 31/00 0000 ooooo
oooo 31/12 (2006.01) 0000 3/12 0000 ooooo
oooo 37/08  (2006.01) Oooo 37/08 0000 ooooo
oooo 33/00  (2006.01) o000 3300 0000 ooooo
oooo 37/06 (2006.01) oooo 3706 0000 ooooo
OoOoOO 43/00 (2006.01) 0000 43/00 0000 ooooo
0000 0000 43/00 0000 ooooo

(74)000 100148699
0D0ooo0oooo

(79000 100128048
000000000

(74) 000 100129506
0D0ooooooo

(79000 100130845
00ooooooo

(74) 000 100114340
000000000

(74)000 100114889
000o000oooo

(74)000 100121072
000000000

(7000 000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0o0oo

(72000 0000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooo

(72000 00000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
oooo

(72000 00000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooo

ugbog goobodaod

G6)0000 DODODODOODOODObOObOObDObDOOOO
gooooooooboobobodoooooooon
O00000oooooooooooooooooooo
KIPRIYANOV, S.M. et al.O0"Effect of domain order on the activity of bacterially produc
ed bispecific single-chain Fv antibodies."0J. MOL. BIOL.O O OO OOOOOOOOOVol
.330, No.10P.99-111
MALETZ, K. et al.O"Bispecific single-chain antibodies as effective tools for eliminat



(15) JP 5376759 B2 2013.12.25

ing epithelial cancer cells from human stem cell preparations by redirected cell cytot
oxicity."OINT. J. CANCERO OO OODOOOOOOOOVol.93, No.30P.409-416

WIMBERGER, P. et al.O"Efficient tumor cell lysis by autologous, tumor-resident T lymp
hocytes in primary ovarian cancer samples by an EP-CAM-/CD3-bispecific antibody."J INT
. J. CANCEROOOOOOOOOOO0OOVol.105, No.2001P.241-248

CORTEZ-RETAMOZO, V. et al.O"Efficient tumor targeting by single-domain antibody fragm
ents of camels."OJINT. J. CANCEROOODOOODOOODODOOOVol.98, No.30P.456-462

ELS CONRATH, K. et al.O"Camel single-domain antibodies as modular building units in b
ispecific and bivalent antibody constructs.”0J. BIOL. CHEM.O OO ODOOOODOODOODO
Vol.276, No.1000P.7346-7350

(58)000000(Int.Cl.O000)
000000000000000000000
00000000000000000000
000000000000000
oooooo
0oo



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

