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KNLLYLMPAKTVKPGRDEPEVLPVLSES ( EFI&#=S 9)

IL18R1
FIUh—auA

YR

IL18R1
FIu—2a 2

YRVDLVLFYRHLTRRDETLT ( &5#S 36)

IL18R1
FIU—33v3

YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENG ( EE¥#&S 37)

IL18R1
Four—2av4

YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSESYLKECRPENGEEHTFAVEILPRV
LEKHFGY ( EH&ES 38)

IL18R1
FIufr—iav5

YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENGEEHTFAVEILPRV
LEKHFGYKLCIFERDVVPGGAVVDEIH ( E3#S 39)

IL18R1
P53 6

YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENGEEHTFAVEILPRV
LEKHFGYKLCIFERDVVPGGAVVDEIHSLIEKSRRLIIVLSKSYMSN (231 %S
40)

IL18R1
FIU—2307

YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENGEEHTFAVEILPRY
LEKHFGYKLCIFERDVVPGGAVVDEIHSLIEKSRRLIIVLSKSYMSNEVRYELES
GLHEALVERKIK ( BE¥#S 41)

10

20

30

40

50



gooaoao

IL18R1
FIUlr—2av 8

(15)

O

YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENGEEHTFAVEILPRV
LEKHFGYKLCIFERDVVPGGAVVDEIHSLIEKSRRLIIVLSKSYMSNEVRYELES
GLHEALVERKIKIILIEFTPVTDFTFLPQSLK (  EHES 42)

JP 2024-539281 A 2024.10.28

IL18R1
bIUT—33v 9

YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENGEEHTFAVEILPRV
LEKHFGYKLCIFERDVYPGGAVVDEIHSLIEKSRRLIIVLSKSYMSNEVRYELES
GLHEALVERKIKIILIEFTPVTDF TFLPQSLKLLKSHRVLKWKADKSLSYNS

( RHES 43)

FIUT—3au 5

IL18R1 | YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENGEEHTFAVEILPRY
F5us—vay | LEKHFGYKLCIFERDVYPGGAVVDEIHSLIEKSRRLIIVLSKSYMSNEVRYELES
10 GLHEALVERKIKIILIEFTPVTDFTFLPQSLKLLKSHRYLKWKADKSLSYNSRFW
KNLLYLMPAKTVKPGRD { B&EFIES 44)
SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSE
IL18RAP EHLALSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRGIFILSPNY
ok VNGPSIFELQAAVNLALDDQTLKLILIKFCYFQEPESLPHLVKKALRVLPTVTW
RGLKSVPPNSRFWAKMRYHMPVKNSQGFTWNQLRITSRIFQWKGLSRTETT
GRSSQPK ( EHEE 13)
IL18RAP
FSur—vav1 | SA
IL18RAP
b5r—vav 2 | SALLYRHWIEIVLLYRTYQS ( &5I%E  45)
IL18RAP
p5ur—vav 3 | SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKW ( BFIES 46)
_IL18RAP | SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSE
PIUT-03a24 | EHLALSL (  ERIES 47)
IL18RAP

SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSE
EHLALSLFPDVLENKYGYSLCLLERDV ( &##S 48)

IL18RAP
FIUT—33v 6

SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSE
EHLALSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRG ( Bdi&S
49)

IL18RAP
rFIvr—vav7

SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSE
EHLALSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRGIFILSPNY
VNGPSIFELQAA ( f5IES  50)

IL18RAP
Mub—93v 8

SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSE
EHLALSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRGIFILSPNY
VNGPSIFELQAAVNLALDDQTLKLILIKFCYF ( EHES 51)

IL18RAP
FMub—43av g

SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSE
EHLALSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRGIFILSPNY
VNGPSIFELQAAVNLALDDQTLKLILIKFCYFQEPESLPHLVKKALRVLPTV

( Ad3#HES 52)

IL18RAP
rIUT—3ay
10

SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSE
EHLALSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRGIFILSPNY
VNGPSIFELQAAVNLALDDQTLKLILIKFCYFQEPESLPHLVKKALRVLPTVTW
RGLKSVPPNSRFWAKMRY ( #F%ES 62)

IL18RAP
FIUE—Y3y
11

SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSE
EHLALSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRGIFILSPNY
VNGPSIFELQAAVNLALDDQTLKLILIKFCYFQEPESLPHLVKKALRVLPTVTW

RGLKSVPPNSRFWAKMRYHMPVKNSQGFTWNQLRITER (  EHES 53)

Ooooooood
Ooooooood
Oooooooood
Oooooooogod
Oooooooood
Oooooooood

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

gogooogooado
o0

goooobooaoao
ooooooood
gooogoboooao

10

20

30

40

50



(16) JP 2024-539281 A 2024.10.28

O00ooaoao
Ooo0ooo0ooooaoan
gooooooooooooooooooooD o oo oo ooooooooOoOoOoao
goooooooooooooooooooo oo oo OO DO OO0 b0o0o0OOoOOonOgaa
gooooooooooooooooooooD o oo oo oo oooooOoOoOoao
goooooooooooooooooooooao
Ooo0oo0ooaoano
Oo0o0o0ooooooooooo0o0ooooooooooboooobo0oooooooooonodao
O0oo0oooo0oo0oaoao
O000ooao 10
goooooooooooooooooooo oo oo OO DO OO0 b0o0o0OOoOOonOgaa
Oo00o0oooooo0oo0oobooboooooooobao
OoooOoad
ERES 3( thhavt )
RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKYDNALQSGNSQESV
TEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
EHES 4( EFCHI) ”
STKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVL
QSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRY
Ooo0o0oooao
goooooooooooooooooooo oo oooooooooooooOonOonOonOoao
Ooo00oaoao
Oooooaoao
Ooooooooaoao
30
40

50



a7) JP 2024-539281 A 2024.10.28

ooooodd

DOFNATFF

MGWSCIILFLVATATGVHS ( &H&ES 5)

T
RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESY
TEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC  (E2#
&2 3)

EVT

EPKSCDKTHTCPPCP ( EH&ES 8)

Yt—

KDPK ( EH&ES 7)

IL18R1 EE &

GMIIAVLILVAVVCLVTVCVI ( EFHEE 8)

IL18R1 ARRAR A1
YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENGEEHTFAVEILPRVLEKH
FGYKLCIFERDVVPGGAVVDEIHSLIEKSRRLIVLSKSYMSNEVRYELESGLHEALVE
RKIKIILIEFTPVTDFTFLPQSLKLLKSHRVLKWKADKSLSYNSRFWKNLLYLMPAKTV
KPGRDEPEVLPVLSES ( EHN&S 9)

T2A

EGRGSLLTCGDVEENPGP ( EM#&HS 10)
DUFUATFF

METDTLILWWLLLLVPGSTG ( EEMN&ES 11)
£+ CHT

STKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVL
QSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRY (  ERES  4)

oy

EPKSCDKTHTCPPCP ( ESIEE 6)

Y-

KDPK ( mHES 7)

IL18RAP B &

GWVLLYILLGTIGTLVAVLAA ( EHIEE 12)

IL18RAP BR8Py FX1>
SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSEEHLA
LSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRGIFILSPNYVNGPSIFEL
QAAVNLALDDQTLKLILIKFCYFQEPESLPHLVKKALRVLPTVTWRGLKSVPPNSRFW

oooooad
AKMRYHMPVKNSQGFTWNQLRITSRIFQWKGLSRTETTGRSSQPK ( E2HES

13)

goooaoan
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
goooobognob

gooooao
ugboooobdooobooooboooboooooobobboooobooobooboobooobooaado

10

20

30

40

50



e e e ey e e e [ e [y Iy
e [ e s [ e e I Iy
e e s e e e e Ry [y Iy
e e ey [ A Iy
I e ey [ Ry [y Ay
Iy R [y Ay

OO0 o0oo0gooo
OO 4dogogaog
OO odgogogao
OO ogogoao
O Oogogooao
O oOoQgogooo
O 0OoQgogooo

I [ |

OoooooooogooOgodg
OO0 ooDooooggogdg
OOoooooooggogg
Ooooooooggogg
Ooooooooggogg
Oooooooogogogg

O 0Oo0oo0ooo

O O0ooo

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

O

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

O 0Oood

QLEKELQALEKENAQLEWELQALE
QLEKKLQALKKKNAQLKWKLQALKKKLAQ

| O Oood

OJ
O
O
O
O

O Ooogo

O Oooo

O O o
O Oooo

O

O 0Oooo

O oOooo

O OO
O O o
O OO
[ i Ry
O O0ooo

O

O oOooo

Ooooooooooog
Ooooooooooo
O< ODooooogoogoOg
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
O OoOooOooogodg

O

O oOooo

O

O oOooo

O

O oOooo

O 0Oooo

[ i Ry
O 0ooo

O

O oOooo

O 0Oooo

O O o

O O o

O O o

O O o

[ i R |

O Oooo
A 0000

O

O 0Ooo

(18)

Ooooooooooao
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Ooooooooooogo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooao
Ooooooooooao
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Oooooooooogo
Ooooooooooo
Ooooooooooo

O

O 0O oo

O

O oOood

|

0

O Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O oOooo

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

O oOooo

O oOooo

ELAQ

O oOooo

O 0Oooo

O O0ooo

JP 2024-539281 A 2024.10.28

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

|

O oOood

goboobooboooboobooobooobooooboooboo

SHIQIPPGLTELLQGYTVEVLRQQPPDLVEFAVEYFTRLREARA

0000000000000 0000000000000
VQIEYLAKQIVDNAIQQA

O
a
O
g
u
g

O Oooo

O
O
O
O
O

oooooooooooooooooooooooao
oooooouoooooooooooooooobooao
oooooooooooooooooooooooao
ooooooogooooooooooooooooao

goooobogobao

O Ooogoo
O 0Ooogoo

10

20

30

40

50



(19) JP 2024-539281 A 2024.10.28

0000

# A: IETRHSEIIKLENSIRELHDMFMDMAMLVESQGEMIDRIEYNVEHAVDYVE
( EFIEES 58)

# B:
ALSEIETRHSEIKLENSIRELHDMFMDMAMLVESQGEMIDRIEYNVEHAVDYVERA
VSDTKKAVKY ( EZ5IEES 59)

#HC
ELEEMQRRADQLADESLESTRRMLQLYEESKDAGIRTLYVMLDEQGEQLERIEE
GMDQINKDMKEAEKNL ( EC5|&E 60)

# D:. IETRHSEIKLENSIRELHDMFMDMAMLVESQGEMIDRIEYNVEHAVDYVE
( BHES 61)

OO oo
OO oo
O O0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
OO oo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O

oo o0 oooooooooQoogoQgooo
oo o0ooooooooo0oogogooao
OO oOooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0O oOooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oOooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

oo o0ooooowooooogooao
I Y I
I [ I |
O O ogog
I [ [ |
I [ I |

Oo0oooooooooooooooao
O 0o oo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
Oo0ooooooooooooooooao

Ooooooouooe uoooooogogog

BEHES 14( tk IL-18)
MAAEPVEDNCINFVAMKFIDNTLYFIAEDDENLESDYFGKLESKLSVIRNLNDQVLFID
QGNRPLFEDMTDSDCRDNAPRTIFIISMYKDSQPRGMAVTISVKCEKISTLSCENKIIS
FKEMNPPDNIKDTKSDIIFFQRSVPGHDNKMQFESSSYEGYFLACEKERDLFKLILKK
EDELGDRSIMFTVQNED

BHES 15 (F5vy—hkehiz IL-18)
YFGKLESKLSVIRNLNDQVLFIDQGNRPLFEDMTDSDCRDNAPRTIFIISMYKDSQPR
GMAVTISVKCEKISTLSCENKIISFKEMNPPDNIKDTKSDIIFFQRSVPGHDNKMQFES
SSYEGYFLACEKERDLFKLILKKEDELGDRSIMFTVQNED

goooaoan
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
goooooboooobogoobogooogoooobooboobobooboobooboobooboonn

10

20

30

40

50



(20) JP 2024-539281 A 2024.10.28

uoooooboooboobogobooobooobobboobobboobooboobao
oooooooooooooooooobobbobooboboODbooOOoOOoboOoO0oOoonn
goooobooobogobogobooboboobobboboboobooboobno
gooooao
uoboobooobooobooboobooboooboboooboboooboobooDbao
oooooooooooooooooobobobobobobobbobooobooooOonn
uobooooboooboobooboobooobobboooboboooboobooDbao
ooooooooooooooooooano
oooooad
goooobooboooooooboao
gooo

STFUARTFF

METDTLILWVLLLLVPGSTG ( EF&ES 11)

FET—FEREILTS
YFGKLESKLSVIRNLNDQVLFIDQGNRPLFEDMTDSDCRDNAPRTIFIISMYKDSQPR
GMAVTISVKCEKISTLSCENKIISFKEMNPPDNIKDTKSDIIFFQRSVPGHDNKMQFES
SSYEGYFLACEKERDLFKLILKKEDELGDRSIMFTVQNED ( EFI&ES 15)

Ydh—

SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGS (| EIES 16)

IL18RT #MFES F AT
CTSRPHITVVEGEPFYLKHCSCSLAHEIETTTKSWYKSSGSQEHVELNPRSSSRIAL
HDCVLEFWPVELNDTGSYFFQMKNYTQKWKLNVIRRNKHSCFTERQVTSKIVEVKK
FFQITCENSYYQTLVNSTSLYKNCKKLLLENNKNPTIKKNAEFEDQGYYSCVHFLHH
NGKLFNITKTFNITIVEDRSNIVPVLLGPKLNHVAVELGKNVRLNCSALLNEEDVIYWM
FGEENGSDPNIHEEKEMRIMTPEGKWHASKVLRIENIGESNLNVLYNCTVASTGGTD
TKSFILVRKADMADIPGHVFTR (  EE5I&S  17)

IL18R1 [RE#&

GMIIAVLILVAVVCLVTVCVI ( E5IES 8)

IL18RT BN FAL>
YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENGEEHTFAVEILPRVLEKH
FGYKLCIFERDVVPGGAVVDEIHSLIEKSRRLIIVLSKSYMSNEVRYELESGLHEALVE
RKIKILIEFTPVTDFTFLPQSLKLLKSHRVLKWKADKSLSYNSRFWKNLLYLMPAKTV
KPGRDEPEVLPVLSES ( E3&S 9)

gooooao
ugbobooobooboooooaoooaoado

O
O

O
O

goano
ooad
g

goano
ogagad
uoano

10

20

30

40

50



(21) JP 2024-539281 A 2024.10.28

gooobod

SOFUATFF

METDTLILWVLLLLVPGSTG ( EHN&ES 11)

P FEREILTS
YFGKLESKLSVIRNLNDQVLFIDQGNRPLFEDMTDSDCRDNAPRTIFIISMYKDSQPR
GMAVTISVKCEKISTLSCENKIISFKEMNPPDNIKDTKSDIIFFQRSVYPGHDNKMQFES
SSYEGYFLACEKERDLFKLILKKEDELGDRSIMFTVQNED ( E5I&ES 15)

Y-

SGGGGSGGGGSGGGGSCGGCGSGEGGS ( AEFIES 16)

IL18RAP #Fas X1

ooooogad
FNISGCSTKKLLWTYSTRSEEEFVLFCDLPEPQKSHFCHRNRLSPKQVPEHLPFMG

SNDLSDVQWYQQPSNGDPLEDIRKSYPHIIQDKCTLHFLTPGVNNSGSYICRPKMIK
SPYDVACCVKMILEVKPQTNASCEYSASHKQDLLLGSTGSISCPSLSCQSDAQSPAY
TWYKNGKLLSVERSNRIVVDEVYDYHQGTYVCDYTQSDTVSSWTVRAVVQVRTIVG
DTKLKPDILDPVEDTLEVELGKPLTISCKARFGFERVFNPVIKWYIKDSDLEWEVSVP
EAKSIKSTLKDEIERNILEKVTQRDLRRKFVCFVQNSIGNTTQSVQLKEKR (&5
£518)

IL18RAP [EE &

GWLLYILLGTIGTLVAVLAA ( EFIEE 12)

IL18RAP MR KA1
SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSEEHLA
LSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRGIFILSPNYVNGPSIFEL
QAAVNLALDDQTLKLILIKFCYFQEPESLPHLVKKALRVLPTVTWRGLKSVPPNSRFW
AKMRYHMPVKNSQGFTWNQLRITSRIFQWKGLSRTETTGRSSQPK ( E5IEE
13)

O O0Oo0oo0ooaog
O O0Oo0Oo0ooog
O O0Oo0oooo
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooao
OO0Oo0Oo0ooo
OO0Oo0Oo0oogoog
OO0Oo0Oo0ooog
OO0Oo0ooogoao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
Oo0Oo0oooo
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
OO0Oo0Oo0oogoo
OO0Oo0oo0ooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OO0oOo0oooao
OO0Oo0oooo
O0Ooo0oooo

Y Y
I [
I Y I
Y I
O O oo
O Ooogo
O
O
O
O
(]
O
(]
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
(]
(]
O

Oo0o0oooooooogogogoooao
Oo0o0ooooooogogogoooao
O Ooogo

Ooo0o0ooooooogogogoooo
Ooo0ooooooooogooooao
Ooo0ooooooooogooooao
Ooo0ooooooooogoogoooao

10

20

30

40

50



e e e e e e e s e I By
e e [ e e e e e I By
e e e e e e e
e A A
e e [y [ R [ e [ R e A

Ooooooooooo oo oo ooDoooooooooooonDoooDoDooooo0oooooDoooooogodg

I |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O 0ooo
O 0O oo
O 0O oo

O 0o o0go o
I Y I
I Y [
O O og o
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
I [ Iy
O 0o o0go o
O 0o 0o o
I Y I
I Y I
O O oo
O O oo
O Ooogoo
I [ [
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o o0go
O 0o oOgoo
O 0o o0goo
O 0o 0o o
I Y [
O O og o
O O oo

O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0oo0oo
O O ogog
I [
O Ooogog
I [
I [ [
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
I [
O O ogog
I [ [
O Ooogoo

O
|

O
O

O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

]

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

ood
ecodysone0 00 00D0O0O0ODOOOOODOODOODOOODO
ooooaod

(22) JP 2024-539281 A 2024.10.28

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

OO oo
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O O
0O O
[ |
O d
O d
O d
O O
O O
O O
OO
[ |
[ |
[ |
0O O
0O O
0O O
O d
O d
O O
O O
O O
O O
[ |

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

O
O
O
O

goboooboooboboooboooboooooodab

O

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

I [ |
I [y |
O O dgogog
O O ogogodg
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogog
O 0Ooogoogoog
I [ I |
I [ |
I [ I |
I [ |
I [ [ |
I [ [y I |
I [ I |
Y O
OO ogogodg
O 0o ogogodg
O Ooogogog
[ O |
I [ I |
I [ I |

10

20

30

40

50



(23)
goooboobobuoobooboobuoobao
gooobod
gooobooboboobuoboboobuoobao
goooboooboboobooboobgoobao
gooooao
goooboobobuoobuobobobuoobao
oooooboooboobboooooobogonob
goooboobobuooboobboobuoobao
obooooboooboob Oobooboobao
goooboobobboobuopboboobuoobao
gooobooboboobuoboboobuoobao
goooobooob0o bDoobooboobao
gooobooobobooboboboobuoobao
oooooboooboobboooooobogonob
oooooao
gooobooobobobonb
gooobod
STFNATFFTIRERS
MGWSCIILFLVATATGVHS ( EI&S 5)

V5 57

DSSGKPIPNPLLGLDS { E5I&ES 19)
Yh—

SGGGGS ( EIEE 20)

aPSA 5D3D11 &85

O
O
O
O
O
O
O

g
O
g
O
g
u
O
u
O

g
O
g
O
g
u
O
u
O

Oopotdooao

UOooo

obOoOgbDgoao
obDOgbDgoao
obOgbDgoao

o Db 0Og

JP 2024-539281 A 2024.10.28

O
O
O
O
O
O

OO0 Q0000 oo
OO0 Qg0 000 oo
OO0 Qg O0040ooo
OO0 Qo O004Oooo
OO0 Qo O00ooo
OO0 o000 ooo

10

20

30

40

50



(24)

ooooodd
DIVMTQTAPSVFVTPGESVSISCRSSKSLLHSNGNTYLYWFLQRPGQSPQLLIYRMS
NLASGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEAEDVGVYYCMQHLEYPVTFGAGTKVEIKR
( EFES 21)

Yh—

SGGGGSGGGESGGEES ( EAES 22)

aPSA 5D3D11 £#
QVQLQQSGPELVKPGASVKISCKVSGYAISSSWMNYWWKQRPGQGLEWIGRIYPGD
GDTKYNGKFKDKATLTVDKSSSTAYMQLSSLTSVDSAVYFCARDGYRYYFDYWGQ
GTSVTVSSDP ( EHES 23)

#w ik CD8stk
TTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEASRPAAGGAVHTRGLDFASDI ( E5IES 24)
IL18RT & &

GMIIAVLILVAVVCLVTVCVI (| EEFIHEE 8)

IL18RT A FXA>
YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENGEEHTFAVEILPRVLEKH
FGYKLCIFERDVVPGGAVVDEIHSLIEKSRRLIVLSKSYMSNEVRYELESGLHEALVE
RKIKIILIEFTPVTDFTFLPQSLKLLKSHRVLKWKADKSLSYNSRFWKNLLYLMPAKTV
KPGRDEPEVLPVLSES ( EF&ES 9)

T2A

EGRGSLLTCGDVEENPGP ( EH&E 10)

DUFNATFFeIIEH

MGWSCIILFLVATATGVHS ( EZ5I&ES 5)

HA 52

YPYDVPDYA

( BEHES 25)

Yuh—

SGGGGS( mEHEES 20)

aPSA 5D5A5 scFv E#8
QVQLQQASGAELAKPGASVYKMSCKTSGYSFSSYWMHWVKQRPGQGLEWIGYINPS
TGYTENNQKFKDKVTLTADKSSNTAYMQLNSLTSEDSAVYYCARSGRLYFDVWGA
GTTVIVS ( EEHES 26)

Yoh—

SGGGGSGGGGSGGGGS (| BAUBEES 22)

aPSA 8D5A5 scFv ##4
DIVLTQSPPSLAVSLGQRATISCRASESIDLYGFTFMHWYQQKPGQPPKILIYRASNL
ESGIPARFSGSGSRTDFTLTINPVEADDVATYYCQQTHEDPYTFGGGTKLEIKRSDP
A( BEHES 27)

JP 2024-539281 A 2024.10.28

10

20

30

40

50



(25) JP 2024-539281 A 2024.10.28

oo0ooooad

BEME I~ —

EPKSPDKTHTSPPSPKDPK ( EH&ES 28)

IL18RAP S &

GWLLYILLGTIGTLVAVLAA ( EFES 12)

IL18RAP #BA5 KA1
SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSEEHLA
LSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRGIFILSPNYVNGPSIFEL
QAAVNLALDDQTLKLILIKFCYFQEPESLPHLVKKALRVLPTVTWRGLKSVPPNSRFW
AKMRYHMPVKNSQGFTWNQLRITSRIFQWKGLSRTETTGRSSQPK ( EHIEES
13)

gooooao
ugboooobogoobogond
goooaooad

SUFNRTF FTIR B

MGWSCIILFLVATATGVHS ( ESI&S 5)

V5 927

DSSGKPIPNPLLGLDS ( E5I&S 19)

Yyp—

SGGGGS ( ®mIES 20)

aPSA 5D3D11 844
DIVMTQTAPSVFVTPGESVSISCRSSKSLLHSNGNTYLYWFLQRPGQSPQLLIYRMS
NLASGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEAEDVGVYYCMQHLEYPVTFGAGTKVEIKR
( BAES 21)

Yyp—

SGGGGSGGGGSGGGES (| BNES 22)

aPSA 5D3D11 &84
QVQLQQSGPELVKPGASVKISCKVSGYAISSSWMNWYKQRPGQGLEWIGRIYPGD
GDTKYNGKFKDKATLTVDKSSSTAYMQLSSLTSVDSAVYFCARDGYRYYFDYWGQ
GTSVTVSSDP ( EFI&ES 23)

#Ek CD8stk
TTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEASRPAAGGAVHTRGLDFASDI (  ESIBE 24)
IL18RAP M5
GVVLLYILLGTIGTLVAVLAA ( EFIES 12)

IL18RAP MBHar KA1~
SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSEEHLA
LSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRGIFILSPNYVNGPSIFEL
QAAVNLALDDQTLKLILIKFCYFQEPESLPHLVKKALRVLPTVTWRGLKSVPPNSRFW

10

20

30

40

50



(26) JP 2024-539281 A 2024.10.28

Ooooooad
AKMRYHMPVKNSQGFTWNQLRITSRIFQWKGLSRTETTGRSSQPK ( #EBRIIEHFS
13)

T2A

EGRGSLLTCGDVEENPGP ( EHM&S 10)

STFNNTF 702 ELH

MGWSCIILFLVATATGVHS ( EZ5IES 5)

HA %7 10
YPYDVPDYA

( EEFES 25

Yh—

SGGGGS ( ERHES 20)

aPSA 5D5A5 scFv E#
QVQLAQQSGAELAKPGASVYKMSCKTSGYSFSSYWMHWVKQRPGQGLEWIGYINPS
TGYTENNQKFKDKVTLTADKSSNTAYMQLNSLTSEDSAVYYCARSGRLYFDVWGA
GTTVIVS ( BEHES 26)

Yh—

SGGGGSGGGGSGGGGES ( RAES 22)

aPSA 5D5A5 scFv #5445

DIVLTQSPPSLAVSLGQRATISCRASESIDLYGFTFMHWY QQKPGQPPKILIYRASNL
ESGIPARFSGSGSRTDFTLTINPVEADDVATYYCQQTHEDPYTFGGGTKLEIKRSDP
A RAEE 27)

HE I~ —

EPKSPDKTHTSPPSPKDPK ( ECHIES 28)

IL18R1 fEE &

GMIAVLILVAVVCLVTVCVI ( EE5HES 8)

IL18R1T R FXA >
YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENGEEHTFAVEILPRVLEKH
FGYKLCIFERDVVPGGAVVDEIHSLIEKSRRLIVLSKSYMSNEVRYELESGLHEALVE
RKIKIILIEFTPVTDFTFLPQSLKLLKSHRVLKWKADKSLSYNSRFWKNLLYLMPAKTY

20

30

KPGRDEPEVLPVLSES ( E3&S 9) 40
oooooad
gooooooogooooooooooooooopooboobobDDbDDbODbDDDOOOOOOO
ugboooobdooobooooboooboooooobobboooobooobooboobooobooaado
ocoooopO0OO0OObOO0OOoODODO0OOODOODOODOOODODODODODDODODODDODDODODODDOOO
ocopOoooOOoOoooDOoOoooDOoOooOoOoOoobDO0oOooOobODOoOoobODOoDOooDODOoDOooODDOoOn
pooOo0O0oooOO0O0ooDO0oOoobODbDO0oOooOoDbDOoO0oODODOobODODO0DOoOppOOOODbDODBbOODODO
ocoopooOoOoooDO0OooOODO0oOoOoOODO0O0DODO0OO0DODODO0O0ODODDODOODDODODODDOOD
gooooaon
ocoooooooooooooopObOO0oO0oO0obDO0O0ObODUO0O0ObODDODOODDODDODODODDOOO 50



(27) JP 2024-539281 A 2024.10.28

Oo0oooooooo
OOo0o0owoooao
Oo0ooooooo
OOo0oooooooao
Ooooooooooo
OO0 o0ooooo
OO0 o0ooooo
O0Ooo0ooooog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooog
OoOoooooaoo
OoOoo0oooooo
O0Ooo0oo0o©woog
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O Oo0oo0ooo
OO0 o0ooooo
OO0oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoooooaoo
OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O O0Oo0ooOooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
Oooo0ooo™
O Ooo0oooao

O

oo oo oooooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

STFUATFF

MGWSCIILFLVATATGVHS ( E5/&=S 5)

TGF X—4 R2 #REsF FXAA1>
TIPPHVQKSYNNDMIVTDNNGAVKFPQLCKFCDVRFSTCDNQKSCMSNCSITSICEK
PQEVCVAVWRKNDENITLETVCHDPKLPYHDFILEDAASPKCIMKEKKKPGETFFMC
SCSSDECNDNIIFSEEYNTSNPDLLLVIFQ ( EH&S 29)

TGFN-%R2 EB&

ISLLPPLGVAISVIIFY (  EHI&ES 30)

IL18RT MR FXAA>
YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENGEEHTFAVEILPRVLEKH
FGYKLCIFERDVVPGGAVVDEIHSLIEKSRRLIVLSKSYMSNEVRYELESGLHEALVE
RKIKIILIEFTPVTDFTFLPQSLKLLKSHRYLKWKADKSLSYNSRFWKNLLYLMPAKTV
KPGRDEPEVLPVLSES ( EH&S 9)

T2A

EGRGSLLTCGDVEENPGP ( EFI&S 10)

VOREHE I TFNATFF

MGWSCIILFLVATATGVHS ( EMN&#S 5)

TGFN—% R1 #past Fx1>
LQCFCHLCTKDNFTCVTDGLCFVSVTETTDKVIHNSMCIAEIDLIPRDRPFVCAPSSK
TGSVTTTYCCNQDHCNKIELPTTVKSSPGLGPVE ( EE7&S 31)

TGFAN—4R1 REE

LAAVIAGPVCFVCISLMLMVY| ( EH&ES 32)

0Doooooo
IL18RAP #HREA FAL>

SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSEEHLA
LSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRGIFILSPNYVNGPSIFEL
QAAVNLALDDQTLKLILIKFCYFQEPESLPHLVKKALRVLPTVTWRGLKSVPPNSRFW
AKMRYHMPVKNSQGFTWNQLRITSRIFQWKGLSRTETTGRSSQPK ( EAI&ES
13)

10

20

30

40

50



(28) JP 2024-539281 A 2024.10.28

oooooao
oooooooooooooooooooooooooao
ooooad

DTS WNTF

MGWSCIILFLVATATGVHS (  EF&ES  5)

TGFA—4 R2 89 fAL>
TIPPHVQKSVNNDMIVTDNNGAVKFPQLCKFCDVRFSTCDNQKSCMSNCSITSICEK
PQEVCVAVWRKNDENITLETVCHDPKLPYHDFILEDAASPKCIMKEKKKPGETFFMC
SCSSDECNDNIIFSEEYNTSNPDLLLVIFQ (  EZSIEBE 29)

TGFA—4 R2 &

VTGISLLPPLGVAISVIIIFY ( EFIES 30)

IL18RAP 4GP KA1~
SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSEEHLA
LSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRGIFILSPNYVNGPSIFEL
QAAVNLALDDQTLKLILIKFCYFQEPESLPHLVKKALRVLPTVTWRGLKSVPPNSRFW
AKMRYHMPVKNSQGFTWNQLRITSRIFQWKGLSRTETTGRSSQPK ( EAIEE
13)

T2A

EGRGSLLTCGDVEENPGP ( EHEE 10)

TIRBYSTFNATFF

MGWSCIILFLVATATGVHS ( E5IBS 5)

TGF A—% R1 $BR8t FAL >
LQCFCHLCTKDNFTCVTDGLCFVSVTETTDKVIHNSMCIAEIDLIPRDRPFVCAPSSK
TGSVTTTYCCNQDHCNKIELPTTVKSSPGLGPVE ( EBHI&S 31)

TGFAN—4R1 [EE#

LAAVIAGPVCFVCISLMLMVY| (  E5I&ES 32)

IL18R1 #RER XL
YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENGEEHTFAVEILPRVLEKH
FGYKLCIFERDVWPGGAVVDEIHSLIEKSRRLIIVLSKSYMSNEVRYELESGLHEALVE
RKIKIILIEFTPVTDFTFLPQSLKLLKSHRVLKWKADKSLSYNSRFWKNLLYLMPAKTV
KPGRDEPEVLPVLSES ( BHNES 9)

O ooooogoQodg
oo oooogoQodg
OooooooogooQodg
OoooooooQgodg
Ooo©oooOodg
OoooooooOod
OO0 oooood
OO0 ooooogod
OOoooooogodg
Ooooooogd
Ooooooogod
Oooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
JLSS N e [y [y |
Oooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooood
OoOooooood
OO0 oooood
OO0 oooog™
OOoooooogd
Ooooooogod
Ooooooogodg
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OO0 ooooogod
OO0 ooooogod
OOoooooogd
Ooooooogod
Oooooood
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg

10

20

30

40

50



(29) JP 2024-539281 A 2024.10.28

goooboobooboboobgooboboobon

gooobod

goooobooobooboobgopobo obuobboboboobobboobobbobo
gooobogooboooobgouoobobgoobgooDboboboobuopoDooboobooboao
gooooboooboooobgoobobooobgooboboobobobboobooboboao
gooooooooooobogobooooboooboobobooobo0oobooboobobooao
goooobooobgoobooboobobooobgopobobooobobobboobopoboonao
goooobooooboooboogotboogobooboooboobbogob o0 Dobobooboobooo
00000000 0DODODODODDDDDDDODO0ODO0ODO0OD0DD0OD0DO0OO0DO0DU0DU0DU0DU0DU0DUOUUOoUOoOoOd
I A O A W A W A W R A R R
gooooboooboooobgooboboobgo oo boUobUo Do boobooboao
goooogogogoogogoooooon0 booooOoDOoODOoOOoOpOOO0OO0OO0ODO0ODUODUOUUOOO
goooooooooobogooboooobooobootbobooobo0oobooboobobooao
I 2 o 0 A N A W R W R R WA
oooooboooboobboobobooobooboo

oooooao

goooboooboobao goooboboboobooboobdg

goooogao

STFNATFF

MGWSCIILFLVATATGVHS ( BHES 5)

aEGFRvIll Dab

EVAOLVESGGGLVQAGGSLRLSCAASGRTFSSYAMGWFRQAPGKEREFVVAINWSS
GSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTMY LOMNSLKPEDTAVYYCAAGYQINSGNYNFKD
YEYDYWGQGTQVTVSSR ( EA#ES 33)

Y-

SGGGGSGGGGSGGEES ( EBENES 22)

TGFN—% R2 #fgsr For1>



(30) JP 2024-539281 A 2024.10.28

gooobonn
TIPPHVQKSVNNDMIVTDNNGAVKFPQLCKFCDVRFSTCDNQKSCMSNCSITSICEK

PQEVCVAVWRKNDENITLETVCHDPKLPYHDFILEDAASPKCIMKEKKKPGETFFMC
SCSSDECNDNIIFSEEYNTSNPDLLLVIFQ ( EAES 29)

TGFA—4R2 EE

VTGISLLPPLGVAISVIIIFY ( EFIES 30)

IL18R1 #BAGR KX
YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENGEEHTFAVEILPRVLEKH
FGYKLCIFERDVVPGGAVVDEIHSLIEKSRRLIIVLSKSYMSNEVRYELESGLHEALVE
RKIKIILIEFTPVTDFTFLPQSLKLLKSHRVLKWKADKSLSYNSRFWKNLLYLMPAKTV
KPGRDEPEVLPVLSES ( E3&E 9)

TCRE—#
RVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNP
QEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQAL
PPRRA ( EHES 34)

T2A

EGRGSLLTCGDVEENPGP ( EHES 10)

TR EE T FNATFE

MGWSCIILFLVATATGVHS ( EFI&S 5)

TGFA—S4R1 MG ALY
LQCFCHLCTKDNFTCVTDGLCFVSVTETTDKVIHNSMCIAEIDLIPRDRPFVCAPSSK
TGSVTTTYCCNQDHCNKIELPTTVKSSPGLGPVE ( EZFIES  31)

TGFA—SR1 EEE

LAAVIAGPVCFVCISLMLMVYI ( RHI&EES 32)

IL18RAP #BA8R FA1>
SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSEEHLA
LSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRGIFILSPNYVNGPSIFEL
QAAVNLALDDQTLKLILIKFCYFQEPESLPHLVKKALRVLPTVTWRGLKSVPPNSRFW
AKMRYHMPVKNSQGFTWNQLRITSRIFQWKGLSRTETTGRSSQPK ( EA&ES
13)

oooooao
oooooooooooo oooooooobooboboODbOODOaO
ooooooand

STFUATFF
MGWSCIILFLVATATGVHS ( EZIES 5)
aEGFRuvill Dab

10

20

30

40

50



(31)

goooooand

EVQLVESGGGLVQAGGSLRLSCAASGRTFSSYAMGWFRQAPGKEREFVVAINWSS
GSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTMYLQMNSLKPEDTAVYYCAAGYQINSGNYNFKD
YEYDYWGQGTQVTVSSR ( EHEBEE 33)

Uzt

SGGGGSGGGGSGGGGS ( EMES 22)

TGFA—S R2 MBI FA 1>
TIPPHVQKSYNNDMIVTDNNGAVKFPQLCKFCDVRFSTCDNQKSCMSNCSITSICEK
PQEVCVAVWRKNDENITLETVCHDPKLPYHDFILEDAASPKCIMKEKKKPGETFFMG
SCSSDECNDNIIFSEEYNTSNPDLLLVIFQ ( RFIES 29)

TGFA—SR2 A&

VTGISLLPPLGVAISVIIIFY ( EHIES 30)

IL18RAP AR5 FX1>
SALLYRHWIEIVLLYRTYQSKDQTLGDKKDFDAFVSYAKWSSFPSEATSSLSEEHLA
LSLFPDVLENKYGYSLCLLERDVAPGGVYAEDIVSIIKRSRRGIFILSPNYVNGPSIFEL
QAAVNLALDDQTLKLILIKFCYFQEPESLPHLVKKALRVLPTVTWRGLKSVPPNSRFW
AKMRYHMPVKNSQGFTWNQLRITSRIFQWKGLSRTETTGRSSQPK ( EFIES
13)

TCR %
RVKFSRSADAPAYQQGQONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNP
QEGLYNELQKDKMAEAY SEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQAL
PPRRA ( EFES 34)

T2A

EGRGSLLTCGDVEENPGP ( EHIEE 10)

TERE T FNATFF

MGWSCIILFLVATATGVHS (  EN&S 5)

TGF A—# R1 M5 KA1
LQCFCHLCTKDNFTCVTDGLCFVSVTETTDKVIHNSMCIAEIDLIPRDRPFVCAPSSK
TGSVTTTYCCNQDHCNKIELPTTVKSSPGLGPVE (  BHES  31)

TGFA—4R1 EE#

LAAVIAGPVCFVCISLMLMVYI ( BH&EES 32)

IL18RT #BASR FA1 >
YRVDLVLFYRHLTRRDETLTDGKTYDAFVSYLKECRPENGEEHTFAVEILPRVLEKH
FGYKLCIFERDVVPGGAVVDEIHSLIEKSRRLIIVLSKSYMSNEVRYELESGLHEALVE
RKIKIILIEFTPVTDFTFLPQSLKLLKSHRVLKWKADKSLSYNSRFWKNLLYLMPAKTV
KPGRDEPEVLPVLSES ( RWEE 9)

Oooooooood
Ooooooood
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
OoOoooooood
O OO oo
O OO oo
O O 0Oooo
O O Oooo
O O oOooo
O O oOooo
O O oOooo
O O oOooo
O O 0Oooo
O O O0ooo
O O O0ooo
O O O0ooo
O O 0Ooo
O OO oo
O O 0Ooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O oOooo
O O oOooo
O O oOooo
O O oOooo
O O oOooo
O O oOooo
O O O0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

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

JP 2024-539281 A 2024.10.28

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|
|
[

10

20

30

40

50



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

OoOo0oooooooooo o oooooDoooooogogogogoaoQg

Ooo0ooooooooooooooooooooo

O 0Ooo0oogoo-g
O 0Ooo0oogood
O O0oo0oo
O O ogo
O O ogo
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Oooo
O 0Ooogoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0Ooo0oo
O O ogo
I [
O O oo
O Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0Ooogoo
O O0ooOoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0o o0 o
I o [
O O ogo
O 0o oo
O Ooogo
O Ooogo
O 0Ooogoo
O Ooogo

oo ooooooooooogoQgooQgg
OooooooooooooogoQgoogodg

Oooooooooooo o ooooooooooogogQgogoaoQg

Ooo0ooooooooogoQgogogodg

O0o0oo0googoao

O 0ooo

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

O
O
O
O
O

O 0Ooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
|

O 0ooo

O 0ooo

O
OJ
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
OJ
O
O
O
O

O

O 0Oood

|

O 0Oood

O Ooogo

O Ooogo

O Ooogo

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

O Oooo

O
O
O
O
O
O
(]

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

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

™

O

O
O
O
O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O

™

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

O

O
O
O
O
OJ
O
O

™

JP 2024-539281 A 2024.10.28

goobooogooboao

O
O

0

O

O

O

O

O

O
O
O

O

O

10

20

30

40

50



e e e [ R e

e e [ [y Iy

[ R e s ) s s e [ Iy Iy

I [ [ e e R B [ ) [ Iy

e [ [ [ ) s ey [ Iy

e R ) [ Iy

I [ |
s
OO gogodg
O 0o gogdg
O 0o ogogdg
O 0o ogoogodg
I [ O
I s [ [ |
O 0o ogoogodg
I [y [ |
I [ [ |
O 0o o0oogo-g
I [ [
O 0o o0oog
s [ O
OO dgogodg
O 0o ogogdg
O Ooogogdg
O Ooogoogdg
I s [
I [ s [ O |
I [y O |
I [ |
I [y |
I [ [
I [ |
I [ [
s [ O
OO gogodg
O 0o ogogodg
O Ooogogodg
I [ R

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

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

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

O 0Oo0ooo0oao

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0ooo

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
OJ

OoOoo0oogo O

O

O Oood |

O

O0Oo0oooao

O 0Oooo

O0OooOoooao

O Oooo

OOooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

OOoo0oooao

O oOooo

OOooooo

O oOooo

I [ |
I [ |
I [y |
I [ [y |
I [ I |
O 0Oo0oogood
O 0Ooo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O Oogogog
O O0Oogogog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
[y |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
I [ [y |
I [y |
I [ Iy |
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oo0ono
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
I Y Y |
O Ooogogoog
O 0Ooogogoog
I [ |
I [ |

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(33)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0ooo
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O d

O
O
O
O
O
O

JP 2024-539281 A 2024.10.28

I [ R
I [

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



e

Ooooooooooooooooooo0ooooo0oooooooDooooooooooos WoooooOooao

e e e e e s e [ Iy
Ooooooooooogogoo

O0Ooo0ooooo

avat
(2004)

Oo0ooooooooo0oooooDooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooogooooao

Ooo0ooooooooooogoooao

O 0o oo

ooano
ooooooooood
goooobooobooboao
goboouobogogooad
oooogoano

Stura

ooano

O

[ R |

Oooooooooooogogogoao

O

u
O
a

O
O

O
O

O
O

Oooooooooooogoogoao

et

u
O
g

Oo0ooOoooooooao

O

O
OJ
[
O
]
O

O 0Ooo0ooo
O 0OoOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O 0Ooo0oo0ooao

et

al

al

ooao

(J. Mol. Biol.

Avicenna

(34) JP 2024-539281 A 2024.10.28

0000000 ooooooooooooooooooao
Joddd0o0ooouooooooooooooooooao
0000000 oouooooooooooooooooao
0000000000 oooooooooooooooao
(2011) 414:530-5440 O

J. Med. 7:2-7000Leino

Biotechnol. 2015,

289:157-67000000000O0D0O0O0ODOD0OODODOOODODODODOOO
ooooooood

O

O O0ood

I

O Ooogo

O Oo0gooao

O Oooo

O Ooogooao

O Oooo

O Ooogooao

O Oooo

O Ooo0oooo

O Oooo

O Oooooo

O Oooo

O Ooo0oooao

ooooooooooooo

ooooooand
gooboooboobogoboboobooboobooonb
uoboboooboobooobooobooooboooboooodanb
ooooooouooooooooooooooooooao
oobobooboobooobobooboooboooboooodanb
oooooooooooooooooooobooan
gooooboobogobobooboobogobooonb
ubobouobouooboooboobooobooooboooaodnb
ooooooooouooooooooooooooooao
uoboboooboobooobooobooooboooboooodanb
gooboooboobooobobooboooboobooonb
ubobouobouobooouobouoboooboouooboooaodab
gooooboobogobobooboobogobooonb
uboboouobouooboooboboooboooobooooboooaodanb
ooooooooouooooooooooooooooao
oobooobooobooboboooboooboooboao
oooooooooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



e e e [ e e I
e e e e e e ) e Iy Ay
e B e e e e e e ) s e Iy Iy

R ) e A
) R R ) ) e A ) B

Oooooooooogoogoooao

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

OOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo
Y Y |
O O0OoQgogog
[ Y
O Ooogoog
O Ooogoog
O OooQgoog
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
O O0Oo0oogoo
O 0Ooo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O Oogogog
O O0Oogogoog
O Ooogogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O OooooQg
I [ |
I [y |
I [ |
I [y |
O 0Ooo0oo0oo
O 0Oo0oo0ono
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
O OooQgoog
[ Y |
O Ooogoog
O Ooogoog
O 0Ooogooog

Ooo0ooooooooooooooooooooogoogogogoao

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O O 0ooo O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oo0oo0oo
Y Y |
O O0OoQgogog
[ Y
O Ooogoog
O Ooogoog
O OooQgoog

O
OJ
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

[ R |

O

O

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O

(35)

O
O
O
OJ
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O

O
O
O

O
O
O

O

O

g
O
g

JP 2024-539281 A 2024.10.28

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

goooooad

17:196-3290

gooooooao

ooooooao

O

gobooooad

gooooobao

ooooooao

gobooooad

O O

o 0o

O

OJ
O
O
O
O
O
O

OoQg o
OoOQg o
OoQg o
OoQg o
OoQg o
OoOQg o

O O

O
O
O
O
(]
O

10

20

30

40

50



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

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

e s [y [ |

Iy [y Ay Iy

Ooooooooogogogog

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooOoo
OO o0goaog
O O0OoOgooog
O OooOgoog
O OooOooo
O Ooooog
O OooOooo

o o R |
oOooob

Iy sy Iy

Iy B Ay Iy

OOooOooOooooao
O O0O4dgooooao
O O0O4Qgoooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
OOo4Qgoooooao
OOooQoooooao
OOooQoooooao
OOooQoooooao
OOoo0oooooao
Ooo0oooooao
OoooOoooooao
Ooo0oo0ooooao
OOoo0oo0ooooao
O O0O04dooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O OoQgooooao
O oo ooooao
OOooQoooooao
OooQoooooao
OO0 ooooao
OOoo0oooooao
Ooooooooao
OooOoooooao
Ooo0oo0ooooao
OOo0oo0ooOoooao
O 0O04Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O OooQoooooao
OOo4Qoooooao
OOooQoooooao
OOooQoooooo

O o U
o o O

OoOooooooood
OO0 oooooog

O
O

O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo

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

O
OJ
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

OJ
OJ
O

|

(]
O
O

Y Y
I [ Y |

O
O

(36)

JP 2024-539281 A 2024.10.28

oooooboobbooobooobod

O
O
O
O
O
O
O
O

goooogoboooano

gogoogao

O
|

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e ) v [ e s s s [y [ |
OooooooooQodQoo»wonDoDoooooooooooonoDooooooooo oo oDoDoDoDoDoooLo0oooDoDoooogoQgog

B s [y [ |

OoOooooooooo0 oo ooDooooo0o oo oo oDoooooooooooao
Oooooooooo0ooooDoooooo0oo0ooDoDoooooooooooao
OooooooooooooooooooooooDooooooooooooao

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

Ooooooooooooooo

Oooooooooogoooooao

Ooooooooooogooooao

Oooooooood
OO0 oooooogd
OOo0oooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooaog
Ooooooooao
Oooooooog™
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OO0 oooooog
OoOooooooaog
OoOooooooaog
OOooooooaog
Ooooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OoOooooooao
OO0 oooooaog
OOooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo

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

O

O
O
O

Ooooooooao

O O0Oo0goooo
I Y Y |
O O0Oogogodg

O O0Oo0oo0oo
Y Y |
O O0OoQgogog
[ Y
O Oooo

O

]

Oooo0ooogao

OO0ooooooao
O O0O0goooao
O OooQgoooao
O 0OooQooooao
O 0Ooo0ooooao
O0O0OoooOoQge
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0ooo0oao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oo0ooo0oao
O O0O0OoOoooao
O O0O0ooooao
O Oo0goooao
O 0OoQgooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O O0Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0O0OoOoooao
O O0O0ooooao
O O0goooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Oo0ooooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
OO oo
OO oo
O Oooo
Q O O<
O Oooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

(37)

Ooo0o6oad
O o0Oood

O Ooogo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O

JP 2024-539281 A 2024.10.28

O oOooo
O Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I e e e e e ey [ Iy

I e e e e e e

I e e R [ s e [ Iy Iy

I ) e e R B [y ey [ Iy Iy

I ) e R ) [ Iy

Oo0oooooooooooooogooao

O 0ooo

OooooooogQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogQgdg
OoooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoOodg
OO0 ooooggg
Ooooooggdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgodg
OooooogoQgdg
OoooooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooooogQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OoOoooooogoOod
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooogQgg
OooooogoQgdg

Oooooooooooooooooooao

O 0Oo0oo0oo0ooao
OO oQgogoao
OO oQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O 0OooQgooo
O 0OooQoooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O

O 0O o0goo
I [ I |
O O ogog
I [ [ |
I [ I |
O 0o oo

O 0oo o

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

Oo0Oood

OO oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOono
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O OoOgoog
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOono
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
OO oOgooo
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O
O
O
OJ

W
(<9
N

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2024-539281 A 2024.10.28

O OooOooo OoooooogoQgdg
O OooOooo OooooogoQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

goooobogoonn
gogooogooado
oooooooood

10

20

30

40

50



e e e e [ e e e e I A o B
e e e e e e I A B
e e e e I A B
e e s [ [ [ e e A e e e e e Yy [
) e e [ R e I A B
) R e I A B

I [ I
I [ I
O O g g
I [ [ |
I [ I |
O Ooogog
I [ [ |
O 0o oo
O Ooogoo
O 0o oo
I [ [y
O 0o o0goo
I [ Iy |
O 0o o0oo
I [ |
I [ [ |
O O ogog
O 0o oo
I [ [ |
O Ooogo

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oogoo
O O0Oo0gogog
O O0OoQgogog
Y [ Y

OoooooooQgoOooao O0Oo0oo0oo0oao

I [ |
|
s O
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
O O dgogog
O O ogogodg
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogog
O 0Ooogoogoog
I [ I |

OoOoo0oo0ogaDo

Oooooooooogoo

O Oo0gogog
O Oo0gogog
O Ooogooog
O OooOgooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0oogoo
O Ooo0ooo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0oo0oo
O O0Ooo0oo0oo
O O0Oo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O O0OoOgogog
O OoOgogog
O OooOooog
O Ooogoog
I [
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
O O0Oo0oo0oo
O Oo0gogaog
O O0OoOgogaog
O Ooogogoog
O OooOooog
O OooOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo

OO0 oDoDooogoQgogooao

Oo0Doooooggooao

O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

Oo0oooooogogQgooao

OooooooogoQgooao

Oooooooogoogooao

Oooooooooogog e

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

OooooooogooQogooao

Oo0oooooogooQogooao

OooooooooQgooao

Ooooooooogooao

OooooooooQgooao

(39)

OoooooooooboogogaoOonO
Oooooooooogoo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDoooogQgogooao

OoOooDoogooogoogY

OooooooogogQgooao

OooooooogogQgooao

Oooooooogoogooao

O
O
O
O

OooooooogoQgooao

OooooooogoQgooao

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

Oo0ooooooogoooao

OO0 ooooooogoogo=<

JP 2024-539281 A 2024.10.28

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogooao
Oo0ooooooogooao
OoooooooQgoOooao
OO0 oDoooogQgogoao
OO0 oDoooogQgooao
Oooooooogoggooao
Oooooooogogogooao
OoooooooogoQgdg
OoooooooogoQgg
OoooooooogoQgdg

10

20

30

40

50



(40)

O OooOooog
O OooOooog

I [ [y |
O 0o oo

JP 2024-539281 A 2024.10.28

Ooo0o0ogoao
gooo0oo0Q0Q0Q0QoQ0Qoooo0oo0oOo0Q0Q0UoD U UoDUoDUU UoD OoOoooooooOogo
googooogooogooooooo ooy obuooyoo ooy oo poDogobooogoao
gooooooououooopooco oo pbuoyo oot oot oo oo boooao
googooDoooogooooooooDoggoboUooyoobUooo oo Do oDoogooboogoao
go0ooooo0oouogooofooco ooy ooy oot oo poDoooooao
Ooo0o0oOgoao

OO0O00oaoao
go0ogooogoouogooooooyoo ooy ooyt poDogobouogoao
gooo0oo0oo0Qo0Q0QoQoooooooooooao

goo0o0ogdooao
gooooo0ooooooooooooooopoDooooooooooo
O0o0oooao
go0oooogo0oouooo oo ooyt oot oo oo poDoooooao
gooo0ooo0o0Qo0QooQoooooo0o0QooDo oo oo oo oo ooooooOoOooo
Oo0o0oo0ooDogo0oooogoao

Ooo0oad

*x2

HhE TAA

UFhtE KR E B MR/ jE CD19. CD20. CD22

H A ErbB2, MUC1

AML CD13, CD33

HRFE GD2. NCAM. ALK, GD2

B-CLL CD19. CD52. CD160

HEBEEB A BEEESHIVIDE, CA-125

Ak MIALs Sk d=Niiik T CD5. CD18

MEBE EGFR., EAVFY

LRUEBHE BCMA., CD138

B FRZ9HPUE F5—1 IX, G250

BiISLARN A PSMA

Ny A33

Ooo0o0ogdgoao
goooooooQooooooooooooD oo oo o oo oo oooooooOoOoOoao
gooooogoouogoouoopooto ooy ouotooooo oo Do Dby oo o oo
O00oo0ooao

OO00oooao

Ooo0oooDoogoogodg
gooo0ooo0Q0QoQooQoQooooo0oo0Q0U0UoD U UoD OO UoUoUoUoOoOoOooao
go0o0oo0og0googoouooogo ooy poDUouooogoooao
O0o0oooao

10

20

30

40

50



EFES 35 (J591 scFv)
EVQLQQSGPELKKPGTSVRISCKTSGYTFTEYTIHWWKQSHGKSLEWIGNINPNNG
GTTYNQKFEDKATLTVDKSSSTAYMELRSLTSEDSAVYYCAAGWNFDYWGQGTTL
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSHKFMSTSVGDRVSIICKASQDVGTAVDW
YQQKPGQSPKLLIYWASTRHTGVPDRFTGSGSGTDFTLTITNVQSEDLADYFCQQY
NSYPLTFGAGTMLDLKR

O 0Oo0oogoo
O O0Oogogodg
O Ooogo

oo oooooooogoQgdg
oo oooooooogoQgodg
OoooooooooogoQgodg
OooooooooogogQgodg
OoooooooooogooOodg
OooooooooooOodg

I [ |
Y Y |
Y Y |
[ Y |
I Y |
O Ooogogoog
I [ |
I [ |
I [ |
I |
I [y |
I [y
I [ |
O O0Oo0gogog
Y Y
O O0Oogogog
O Ooogogog
O OooQgoog
O Ooogoog
O OooOgoog
I [ |
I [y |
I [ |
I [y |
I [y
I [ |
O Oo0gogog
Y Y
Y Y |
I [ Y
I [ Y |
[ |
I [ |
I |

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

(41)

|
|

O
O
O

JP 2024-539281 A 2024.10.28

oooooooooooo
oooooooooooo

1121-113100000
ooooooooooao
ooobooobooobooad

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoono
O 0Ooo0oo0oono
O 0Oo0oo0ooo
O O odogogao
OO odogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O 0OooQgooo

O Ooooo

O OooOooo

oooooooooodo
oooooooooood
Res 15:3192-80 0

oooooooooooooooan

ugbobooobooobooooooan

O
O
O
O

(0 N O N O A
0Oo00O0o0DoD0oo0oooD0oooDU0oooDOo0DooDoDoDoooDOooOao
godooogoao

gooooao

O0O00OO00OMorgenroth et al (Prostate (2007) 67:
O Hillerdal et al (2014) BMC Cancer 14:300 0
00O Abate-Daga et al (2014) 25:1003-10120 00O
oooooooo

oooooao
dodooooooobobobbbobotodddooooooboooan
godoooooonon godoooooooooanb
gooogod
0Oo0o0oDoD0ooooD0oooDU0oooDo0DooDoODOoDooDoDOooOo
godooooooobobbbbbbobtbododoooooobbooan
0Oo0o0oDoD0ooooDU0oooDU0ooDOo0DooDoDOoDooDoDOoOoo
0 I 1 I 6 O O O N O N A MV A
0Oo00O0o0DoD0oo0oooD0oooDU0oooDOo0DooDoDoDoooDOooOao
dodooooooobobobbbobotodddooooooboooan
gooooad

N I e e T A I I I I O N O N A M A
ooo0oo0ooDoDO0ooooDO0ooooDU0oooDOoDooDoDOoDooDoDOoOoo
0O00oDO0O0ooDOoO0ooDOodocChang et al (1999) Cancer
gooooao
Oo0O0o0oDoDO0ooooDooooDo0oooDoDoooDooo
godoooooooan godoooooooooano
gooooao
I O B R B R A O O MO
OoooooDoooao

OoDooo

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

10

20

30

40

50



e e ) e e v e e A s
e e e e e e A |
I e e ) e A B |
[ A |
I [y R ) ) e A B |

Ooooooooooooooao

OoooooooOod
OO0 oDoDoooogogdg
Oo0DooDoooogogg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OooooooQgogo-g
OooooooQgoQgdg
OooooooQgoQgdg
OooooooQgooQgodg
Oooo0oooQoQg-g
Oooooooogoad
OoooooooOoad
OO0 oooogogdg
Oo0Doooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooQgog-g
OoooooQgoQgodg
OooooooQgogodg
OooooooQgooQgdg
OooooooOoogodg
Oooooooogod
Oooooooogoad
Oo0Doooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooooQgoQg-g
Oo0ooooQgoQg-g

Ooo0oooooooooo oo oDoDooooooooooDoooooogooQgogdg

O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0OoOooogoao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoooooaoo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0OoO0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

O 0Ooo

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

O 0oo0oo
O 0O ogo
O O ogo
O O oo
O Ooogo
O Ooogo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O0ooo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0oo0oo
I [
O O oo
O Ooogo
O Ooogoo
O Ooogo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogo
O 0Oooo
O 0OooOoo
O O0oo0oo
O 0oo0oo
O 0o o0oo

O 0ooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
OJ
O

O Oood

OJ
OJ
O
O

O
O
O
O

]

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(42)

O 0ooo

O Oood

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

JP 2024-539281 A 2024.10.28

ugooand
ogoon
ugooand
ooond

ooonO
ooon

Phosphlipasel

ugooand

O
O
O
O
O
O
O

gooad
gooo
gooad
gogad

oogao
oooao

uon

O O
O

O

O

10

20

30

40

50



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

OOoo0oo0oooo
O0Ooo0oo0ooOooo
O 0Ooo0oo0oo0ooOoo
O 0Ooo0oo0oo0ooOoao

e e I ) sy [ I [ ey e I Iy
I e ) [ [ ey s e Iy Iy
Iy ) [ [y ) Iy Iy

oo oooooooo
oo oooooooao
OO0 Qoo oooooo
OO0 Qoo oooooo
OO0 Qo ooooooo
OO0 o0 ooooooo
OO0 o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 oooooooo
Ooo0oooooo

I [y [ |
I [ |
I [ [ |
I [ |
Y O
OO ogogodg
O 0o ogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogoog
I [ I
I [ I
O Ooogoo
O Ooogoo

Ooo0ooooooooo o0 oo oD oD oDooo0o o0 o0 oo ooooogoQgogog

Ooooooooao

O

I [ |

|

O 0Oo0oo0ooOooao
O 0O 4dogooao
O 0Odogoooao
O 0OooQgoooao

O
OJ
O

O
O
O

O

Oooo0ooogao

OO0ooooooao

OOoogoooooao

O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Oo0ooO0ooOoao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Oo0oo0ooOoao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

Oooooooao

Oooooooao

Ooooooooao

Ooooooooo

Ooooooooao

Ooooooooao

O

Ooooooooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O

Ooooooooao

Ooooooooao

OooooOooooao

|

Oooo0ooogao

O

OOooooooao

OOo0oooooao

OoOooooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Ooooooooo

Ooooooooao

Ooooooooao

JP 2024-539281 A 2024.10.28

ooano

O

Ooooooooao

O

Ooooooooao

O

OooooOooooao

ggoobooogoan

0

Oooooood

O

O Ooo0gogoao

O

O Ooogooao

O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo

O

O

10

20

30

40

50



e e e s [ e e ) s ey Iy

OO0 ooDooooOo0o oo oo oooogogQgoooo
Oo0o0oooDoooo o0 oo oo oooogoQgoooo

O o000 ooDooooo o0 oo oDoDoooOoo0oooooo

OO0 ooDooooo o0 oo oDoDoooo0ooooooo

oo oo ooooooogogooo
oo oo ooooooogogooo
oo oooooooooQgooo

|
|

oo oooooooo

Ooo0ooooQogoQgQg
Oooo0oooQogoQgdg
Oooooooogod
OoOooooood
OO0 ooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oo0oooogd
Ooooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Ooo0ooooogd
Ooo0ooooogd
Oooooooogod
Oooo0oooogod
OooOoo0oooood
Oo0ooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
Oo0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Oooo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooao
Oo0Oo0oooao
OoOoo0oooao

Ooooooooogod

O

O
O

Ooooooooooo

O 0Ooo0gooOooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O O0Oogogooao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O OooQgooao
O 0OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0oo0ooao

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

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

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

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

Ooo0oo0ooon
Ooo0oo0oogoao

O 0oon0oo0goad
[ I B B

O
|

O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

(44)

Ooo0ooOod
O O0ood

O oo 4
O Oood

O
O

O
O

O Ooogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo O 0Oooo

O 0Oooo

JP 2024-539281 A 2024.10.28

O O0ooo
O 0ooo
O 0oo0o o
O Ooogo
O Ooogo
O Ooogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

[ |
[ |
0O O
O d
O d
O d
O d
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



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

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

e e s [y [ |
OooOoooooooo oo oo oDoooooDo o0 UL oDoDooDoDooo0ooDoDoDoDoDoooooQgogoooao
Oooooooooo o0 o0 oo oDoooooo o0 oo oDoDoDooDoo0o0ooDoDoDoDooooogogoooao
Ooooooooooo o0 oo oDoDooooo oo oo oDoooooo0o oo ooDooooooOoQgg

O Oooo

Oooo0oo0oonobd
OoOoooogood

O
O

O
|

O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O O0Oogogooao

Oooo0oooob0oood
Oocooooogodg

]
]

O
O

O
O

O0Oo0oo0oo0oao

O
O

OoOoo0oo0ogaDo

O

O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0ogooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
.O 0O o0oo

'oo0ooboaooan
ooooooooao
gooooboooan
ooooooooao
g

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

O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0gooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
O O0Oogogog
O Ooogogog
O Ooogoog
O Ooogoog
I I
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo
O Ooo0oo0oo
O O0Ooo0ooo
O O0Oo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
O Ooogogog
O Ooogoog
O Ooogooog
O Ooogooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

(]
O
O
OJ
O

O 0Oooo

O 0Ooo

(45)

O 0O oo

O oOood

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O O0ooo

JP 2024-539281 A 2024.10.28

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

OO oo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo
O oOooo

goboooobooobobboooboobooooooan
oooooooouooooooooooooooao

gbobooobooboobooboboo

ooooooooooooodd

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O

O

O

O

od
oad

10

20

30

40

50



e e e e e e e e e e e e e e A e e e O Y A Yy s [

e B e [ [ ) [ s [ |
I [ [ [ [ [ |
e e [ s [ |

Oooooooooooooooooooooogogogoao-g

(46) JP 2024-539281 A 2024.10.28

gooooooand
ooooooand
gooogooban
ugobooogoad
:1027-10410
a g uogano
00

O0D0o0o0DoD0Dooo0DooooDoooDoODooooao
Oooo0ooDoD0oDoooDooooDooooDOoooao
Oo0O0oooDoD0ooooDooooDooooODooooOoao
Donnelly et al (2001) J. Gen. Virol.
O0D0oo0oO0Do0oooO0oDooooDooooooooOoao
Oo0D0o0o0DoD0ooo0Do0ooo0DoooDoDooDoDooaon

OO0oo0Oooog
OO0OogoOooog
OOo0ogoOooog
Oo0ogoOooo
OOo0goOoooo
OOo0goOoooo
OOo0goOoooo
Ogoooo
O

co O O 0O

O

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

oo o ooooodg
oo o ooooodg
oo o ooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooood
OoOooOooooood
OO0 4Qooooood
Ooooooogodg
Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooooodg
Oooooooodg

'oo0ogooan

OOo0ooooooood
OO0 ooooooogod
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogod
OOo0ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooodg
Ooo0ooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooooooooood
OoOooooooood
Ooooooooood
OO0 ooooooogod
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
Oo0ooooooogodg
OO0 ooooooogodg

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

goooobooboooboobooboobogoboobao
ugboboouobouoboooboouoboobouooboogobooboaa
gobogoboooboogobobooboobooobooboobno

Oooooooooooooooooooo

Oooooboao
ocooooboo
ocooooboo
ocoooob oo
ocoooob oo
ocoooob oo
ocoooob oo
o O s A o O
o e O s A o O
o o I
[ I o Y
[ R A o Y
[ R A o
[ I A o I
o A o R
o s A o O
o O A o I
o O A o I
o O A o I
o s A o I
o O A o I
o A o I
o A o I
o I o Y
[ R o Y
[ R o
[ R O o
o A o R
o A o A
o O s I
o s O o I
o O o I
o O O o I
o O o I

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

O O0oo0oo
O 0O ogo
O Ooogo
O 0o oo
O Ooogo
O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

LT e s O Y Y o A
Ooooono
oo o s s O o O i A
Oooooano
Oooooano
cooooono
s s Y Y i Y
s s Y Y
s s Y Y i Y
O Y i Y
O O Y i Y
OOooooDo
Ooooono
Ooooono
Ooooono
Oooooano
Ooooono
s s Y i Y
s s Y o Y
s s e Y Y
s s e Y i Y
s s o Y i Y
O o Y i Y
Y i Y
Ooooono
Ooooono
Ooooono
Ooooono
Oooooano

I (2

5 O o 2 e O s Y e Y e e e e O e e e e Y oo e O e O Y e e e O e O e O Y s Y e e e O e O Y e Y e o [ o [ o

uogbooboooobooooaad gbooobooobogobooooboad
gobobooboobobooobood gboooooooboobooboboao
OOO0O0O0O0O0O0oO0OO0ODO0O0oO0OO0O0O0O0O0ODonnelly et al (2001)0 00O

O d
O d
O d



I e e s [ e e Iy Iy
I e e e [ s ) s e Iy Iy
I [ e e Ay Iy

I sy e [ s [
Ooo0ooooooooo oD oo oo oDoooo oo oDoDoooooooog
OoooooooooooooDoooooo0oo0ooooDoooooogoodg

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gooao
O Ooogooo
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O Oogooao
O Ooogooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oogoao
O Ooo0gogooao
O Ooogooao
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

Oooooooooooooogoogogodg

Oooooooooooooogoogogogodg

OOo0ooooooooooo

O O

O

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

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

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O

O 0ooo

OO0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0 oO0ooogoao
O O0O0ooOooogoao
O Oo0Ooooogoao
O Ooo0oooogoao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoOo0ooooao
OO0O0o0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0 oOooogao
O O0Oo0ooOooogoao
O Oo0oooogoao
O Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0O0Oo0ooogoao

O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0Ooogoao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
OoOoo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Oo0oogoao
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
OoOooooo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0Oo0oogoao

|

O 0Oood

O Ooogo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0ooo

O 0ooo

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

O 0oo0o o

O o0ood

O Ooogo

O Ooogo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

JP 2024-539281 A 2024.10.28

goooobogooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooo
Oo0Ooo0oooo

O Oo0gogog
O OoOgoog
O OooOooog
O OooOooog
I e
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e v e [ s e s e Iy I

OooooooooQg
Ooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood

O 0Ooo0ooOoo
O 0o o
O 0Ooo
OO oo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

I e e e e s [ [ |
e e s [y [ |
Iy R e e e e s [y s [ |
Iy R e e e R s [y [ |
Oooo0oooooooooooo0 oo oo oo oo oooo0o oo oDoDoOooooogoQgg

O O0ooo

O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
(]
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O O0Oogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O Ooogooao
O oOooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O oOoo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooao
O 0Oo0goo0ooo

O
OJ
OJ
O
O

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

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

O 0Ooo

O
O

O 0ooo

O
O

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

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

O Oood

O Oood O

O Oood

O

O Oooo

O Oooo

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(48)

O oo 4
O Oood

O
O

O
o s s
o s s
s s
o s s
o s s
o s s R
o s s R
o s s R
o s s R
o s s
oo o
oo oo
oo oo
o s s
o s s
o s s
o s s
o s s
o s s
o s s R

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O d

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

JP 2024-539281 A 2024.10.28

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
t O
o O
o O
d O
o O
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



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

e e s [ e e e o e I By

e s e e e [ [ s ) s e I By

e e R e [ s R ) [

[ s R [y [ |

Ooo0oooooooooogoogoao

I [ R |
I [ B R |

Ooo0ooooooooogooogooo

Ooooooooooogoooogoao

I [ I
I [ I
O O g g
I [ [ |
I [ I |
O Ooogog

O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooo

O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo

Ooo0oo0oaogoano
Ooo0oo0ogao

O 0oo0oo
O O ogog
I [
O Ooogog
I [
I [ [
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
I [
O O ogog
I [ [
O Ooogoo
I ) [
O Oooo
O Ooogoo
O Ooogo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0oo0oo
O 0oo0oo

O

O Oood

O Oooo

O O ogoQg
I [ [
O O ogog
I [ I |
I [ I |
I [ [
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o oo
I [ Iy |
I [ Iy
O 0o o0o o
I Y [ |

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(49)

O oo 4
O Oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2024-539281 A 2024.10.28

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e Y e e e e Y i Y i [ |

OooDoooooooooooooooao

ooooobooo4ooooosg boooooobao
Ooooooooooogogoeoenoooooooao

OooooooooogooQgog

Ooooooooao

Ooooooooaoo

Ooooooooooooooooooao

Ooo0o0o0oo0ooooao

-

Ooooooooaoo

Ooooooooooooooooooao

DD oD oo ooDoo0DoodJooooooodd
Do oD oo ooDooDoodYooooooodd

Oooo0ooooao

Ooooooooooooooooooao

OoOoo0oo0ooooao

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

Ooooooooooooooooooao

O
OJ
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
OJ
O

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

Oooob o
Oo0ooobo
O o0ooobo
O o0ooobo

O O0Oo0oo0oo
OO oO0gogog
OO o0gogo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
I [
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
OO oOgogog
O OoOgooo
O O0Oooo
O OooOooo
O Ooooo

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

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

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

O 0ooo
O 0O oo
O 0Ooogo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0O oo
O 0Ooogo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O

O

Ooooob o
oOoooob o
Ooooob o
Ooooob o
Oooob o
Oooobo
Oooobo
Oooob o
Oooob o
Oooob o
Oo0ooobo
Oo0ooobo
OoooobB o
oOoooobB o

(50)

O

O

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

O oOoobo
O oOootbao
O oOoobao
O oOoobao
O oobao
O oobao
O oot o
O oot o
O oot o
O oot o
O oot o
O oot o
O oot o
O Ooobo
O oOoogd

O o ogd

O Ooogoo
I [ Iy
O 0o oo
O 0o o0goo
O 0o o0goo
O 0o o0goo
O 0o 0o
I Y I
I Y I
O O og o
O 0o oo
O Ooogo

JP 2024-539281 A 2024.10.28

goooobogooan

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

goano
goano

O Ooogo
O Ooogoo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooo0oo oo oDoDoooooUogo0DoLox*xooDoooooooooooDoDoDooooo4ooooDoDoooogogoao
e [ ) v e e e I s s

I R R I |

O Ooo0ooo

o e e e Y e Y e e Y O e Y e e Y e e e e Y e o e O e e e O o s e e Y e e Y o e Y O e Y e e Y e e Y e s Y I R |

O

oo oDoooboooo
O
O

DooOooo0U0opoooooooooooooo0o0foooooob@oao
ooobooooo

ooobooooog
ooobooooo
ooobooooo
ooobooooo
ooobooooo
ooobooooo

[
O O

Oo0ooogoao
Ooo0oogao

Ooobooao
oooUdooao
oOoooUdooao
Oooodooao
Oooodooao
Oooodooao
Ooodooao
Ooodooao
Oooodooao
Oooodooaog

Ooob oo
Ooob@o
Ooob@o
Ooob@o

ocoUUpopooooooooDoDo0o0o0oo0opoooooooooDO0O0OoOgOoaoQg
O O S B

oo Uooooooo™
OO0 oooo
oo O0Ooooo
oobooboooo
oo booboooo
oo booboooo

OJ
OJ
O
O

ogooand
ogooand

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

O o U o
O o U o
O o U o
o O S B
o s O S B

O d

o U0ood
OobODoobdogoao

UOoboob0booo
Doboob 0Oooo
DOoboob 0booog
Do boob 0Oooo

oo bDooooao
oo bDooooao
oo bDooooao

oo Uooooog
ocoUbUoooog
oo B x oooao
oo BB ooooao
ocoUbOooooog

O 0Ooogoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0Ooo0oo
O O ogo
I [
O O oo
O Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0Ooogoo
O O0ooOoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0o o0 o
I o [
O O ogo
O 0o oo
O Ooogo
O Ooogo

Ooolooao
Oo< 0O x Ooo
oooUdooao

Ooob o
Ooob g

(51)

O
O
O

ocoUbooooog
ocoUbooooog
ocoUbooooog
ocoUooooog
ocoUooooog
ocoUbUooooog
ocoUbooooog
ocoUboooodg
ocoUboooog
oo U ooooao
oo BB ooooao
oo BB ooooao
ocoUb0ooooog
ocoUbooooog
ocoUooooo

O O
O O
0O O
O O
O O

OU0ooao
obbodb ooo
obooboDoao
obobDoao
obobDboao
obobboao
obobboao
obobDboao
obobboao
obobboao
o obDboao
oUO0odooao
oUO0o0dooao
o0 o0Oo0oao

O o Uoo
O O S Y

|
|

Oo oo

oo 0DOooo
oo B0 0ooao
oo B 0ooao
o OooYO0Oooao
OooOooYooaoo
OpoOooYooaoao
ODoOooloox o

uggoano
ogooanf
goooad

OoO0DoolYO0Oooao
OoO0DoolYO0Oooao

JP 2024-539281 A 2024.10.28

O

O

O

0
Oog ol oo

OoO0OU oo
OoO0OU oo
OoO0OU oo
OoO0OU goaog
OooOU goaog

0

oggogao

O

0
O

ooooooooooooooao

O
O

Uooooo
ocbUO0ooooog
ocbU0ooooog
ocb0ooooog

O
O

O
O

O
Uooo

O
O

O
O

ooooooooao

O

u
O
goobooobooooad
O
g

oooogban

00oo0DO0O0o0OoOooo0an
otYooooooooo
Oo0D0DO0OO0o00oO0O00aO
00o0D0O0ooDOoOoo0oO
Oo0D0DO0OO0o0oOo0O0DaO

10

20

30

40

50



e e e e e e A o B
e e e e e e e A o B

OoOo0ooooooooQoooooooooo oo oooDoDoDoooooooooDooooao

oo oooooooo

OO0 0000000 0000000000000 ooDooooooooloooooooogaod
OO0 0000 0000000000000 ocoocoolooooooodgaod

Do oDoooooooooboao

Oo0ooooooooooooooooooooooooaoo

OoOooOoooooo
OO0 oooooog
OOooooooog
OOooooooog
OOooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog

oo boob
oobgob
oobogob

O 0o o0go o
I Y I
I [

O

O 0ooo

O 0Oo0oo0oo0ooao
OO oQgogoao
OO oQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao

O 0Oooo

O
OJ
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
OJ
O
O

O 0O o0goo
I [ I |
O O ogog
I [ [ |
I [ I |
O 0o oo
I [ I |
O Ooogoo
O 0o oo
O Ooogoo
I [ [y |

Oooo

O
O

O

O
s s
o s s R
o s s
o s s
o s s
s s R
o s s
O oo b
o s s

Uooo
Uooao
Uooao
Uooao
Uooao
U ooao

oo Bboog U

O

oO0Ooob
oO0OooU
oO0OooU
oO0OooU

o O o
o O o
o O o

O

O
O
O
O
O

O

O
O ood
O oob
O oob
O oob

ooano

O

O

ooano
uoano

oo
oodad
ooano
uoano
ogdad

oon
ooad
oodad

O
O
O

O

o Uooob oo
oUbooob oo

(52) JP 2024-539281 A 2024.10.28

gooboooboooboboooboobooobooooan
D00D0D0D0O0O0oooooRO0oO0oO0O0O0O0OO000
gobobooboooboboobooboobooonb
gogboooboboboboobogobooad

oooooooooooooad

goobooobooobooobobbooboobogao
ooooooooooooooboooooooao
goobooboobbooobooboobooonb
gogbouobobooobooobouobooobooodan
toooooooooooooooooooooao

oooooooooooooooooooo o

ooo0 000 OO0 bDoobooOoooOoO0oooo
oooooooooooooooooooooao
O

ooooooooouoooooo ooooboobooao
toooooooooooooooooooo o
ooooooooooooooooooo ooao
ooooooo ooooooooooooooao

O
O
O
O

ggao

O ood
O oo
O o ob
O o ob
O oob
O oob
O oob
O oob
O oob
O oob
O
O
O
O
O

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

oooooouooooooooooooooooao
goboboobooobobooboobooobooonb
uobobouobodob oboobooobobooobad
oo oooboocobooboobooobobooooboad
oooooooouooooooooooooooao
gobooobooooboboooboobooooboooan
oooooouooooooooooooooooao
goboboobogoboboobooboobooonb
uobouoboooboooboobogooooaodab
gobooboooboboooboobooobobooono
g

10

20

30

40

50



ooooodd
gooobooobobouoobuoooooadg
goooouooooboboobooooooad
goboooooooboboobooooooad
oo0o0o0oooooobooobooooooad
gobooouoooobobooobuoooooad
g o oooobooDoobooobooao
gooodouoooobobooouoooooad
oooooDoobooooboooooadg
ooooooooobobooooooooad
oooOoooao
goboooooooboobooooooad
ooooboobobobooboboboobag
goboodouoooobooooooooad
gooooooao
gooooad
ooooooooobobooooooooad
goboooooooboboobooooooad
oo0o0o0ooooooboooooooooad
gobooouoooobobooobuoooooad
ooooboobobobooboboboobag
gooodouoooobobooouoooooad
oooobooobobobooboooooag
ogooo
oooood
- 5 £t
35 £ e
o OB 3 "
& s v B =N
= a - N
24%:H13m o)
B 5 -
e —:g S ) ﬂE(:_rj
o & W ,._—1I>‘!l§55u-
g%g % ={:v=:3ﬂ§
3 i o
S;cﬁ%)_( % uo?!;
5 B I o3
2 %)—(:){;l Ll 20
o X & §,§ 2E
&3 = =° °
=
- «
%mif\&@) gfiﬁg g
g§ = = ° Q2
¥ a® . .
2= Q 2
o % L. (4
L e
gf—_@mj §§
s Eh>
B %
L3 =

(53)

ocoobDooooo

O
OJ
OJ
O

O
O
O
O

O0Ooo0oo0oo0ooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooao

OoooUYUooooo

|

OoooUooooo

oo oUooooo

g o
oad
oo

oo oUooooo

O O
O O
O O

O Ooo0oooao

EHEH

oooooad
gooooao
gbooaoan
gooooao
gooaoan

a
O
g

O

O 0Ooo0oooo

(CHY)

JP 2024-539281 A 2024.10.28

ooooooooodo
gooboobogoonn
gogoboooobooaoan
goooobogonn
goooooboooaoan

ooooooooooo oogoao

goboooboooooaoao

O

ooano

O00hot
oo
oo

O
O

O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

T

O 0Oo0oo0ooao

O O0Oo0gogoao
O Ooogooao
O Ooogooao

EE
K EEEH

O Ooogoooo

O Ooogoooo

tumourd O 0O O
Oo0o0oo0ooboOooao
Oo0O0oO0oo0oo0oOoaoao

O 0Ooo0oooo

oooooooooooo

O 0Ooo0oooo

TR EX Y )

IL18RAP

2

o N

FiG. 1E

IL18RY

10

20

30

40

50



(54) JP 2024-539281 A 2024.10.28

O0o0oao O0ogoao
-8
=
= 4 8
BA
I D
o
(&)
(5] e
fo
o
B
i
v
Fre—— i‘llz_n\l
L
28 - P =0 8
ol =5 e -
SIS ﬁ B % 4. ~N I
o ?% @ @ O ]
= | w %, =
2 & 2 2 8 <3 e - o
gle EEE g
— (u7Bel) N e
=€ &) - Sansats i
S = 3 _
8 I T Suhw
= 2 = 9)
& = e 5;
S !——8 &
&) =3 B }x
=] = b 27 d’},
's's v v NERCoN <
41 I ‘i’
e &
| E— e @ _od o
888 ° % 5
(%) BUBSGHRY =)
ARFEEH =
Oo0oogoao Ooooao
GD2CAR GD2 CAR
GD2CAR +1L2 CCR
15 5 25
) e 20
= 10 = =
Ee S a5t
B E mE Al
&5 s 85
0.0 0.0 oF 10 2 30
i T T 1 i T T T T 1 il 3
10 2 30 0 10 20 30 4 50 ART MRS SO
CAR T $BSEST 0B 3 CART RS OB K CART iR AT OB
GD2CAR +1L7 CCR
— 25
CDICARS L7 COR GD2CAR+1L18 CCR o
15 15 <
’ 5;15
I o
® 10 P KE10
e & 5 S
g 5 o =
805 05 .
0.0 D 10 M 3B £ 50
00 0 10 2 30 40 % BTN e
5 10 2 30 4 50 30 A CART $ERUES OB K
CART i A OB M AR T BRI OE
FIG. 4 FIG. 5

GD2CAR +1L.2CCR

2
Eéfzo
S5
KEND
85
R
CART #ERa:E5t20BA %K
GD2CAR +IL18 CCR
2%
20
15
10
5
*

CART #Ef:E5T RO B %

0 10 0 30 4 0

10

20

40

50



(55)

JP 2024-539281 A 2024.10.28

ogoaoad gooad
1003 i FTEBA o
] - GD2CAR 33
g -+~ |L2CCR ﬁif
S . N &
£ 5 L7 CCR GDICAR + Box
# 1 - |L18 CCR %
| A
1
6 10 20 30 4 5
CART MEAT 0B % D
O
2
FIG. 6 F
ez ~
L.
O @
O
D
O
28
[
"3
@ o
oXe
gooooad gooooad
FEMAE SEHEAE
CART #8fa CART fiika
. Che 5_"_'_'_'_"'ﬁiA*vio_ ''''''''''''''''''''''''''''' e
CiH i
P DUSP
i3 .
. e 8 TRBU123
3 o % T
e SOCSRy SHPERED T%&j{éx !
o ok CYBB .
LAGRRERIAP° cel2
ol _,_____..__._._-_.E.EQ?.FQA_J.‘S&&‘ iyt a 3]
g7 . g [k&w
2 8 e
: o
1_
1_
0+ 0
T T T T T T T T i
-8 6 -4 -2 0 2 4 6 3

log2( f5=%1L )

FIG. 8

log2( 21k )

FIG. 8( &= )

10

20

30

40

50



JP 2024-539281 A 2024.10.28

(56)

gooaoad

gooad

o o
— N
0L oid
dexgy Tl B gLl dewgll
)
deygi LMgLTI
garrcidaric YAyCcaaryc garycdc YAy
6 '9Old
& ®
& &
& 3
& & &
§ X Es
-u o_ hd |0.0|1 h 0
o
. g 0001
N . =
H 0002 B
55
o0oe 72
JdvL e o
.
\ 0008

Su

gooaad

o o
™ <
L 'Old
deygyll LUl dexgll pagl deygl
dedgil  hugll
garyciaric
30 TIVNSNTLGC-d7NS

g

50



gooaoao

2024539281000001.xml

(57)

JP 2024-539281 A 2024.10.28

10

20

30

40

50



(58)

gooooboag

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2024-539281 A 2024.10.28

International application No

PCT/GB2022/052707

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV, CO7K14/725 AG1P35/00

ADD.

A61P37/06

CO7K14/705 C07K14/715

According o International Patent Classification {IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

CO7K Aélp

Minimum decumentation searched {classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimurn documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPO-Internal, BIOSIS, COMPENDEX, Sequence Search, EMBASE, FSTA, INSPEC, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE HELEVANT

Category* | Gitation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant ta slaim No.

20 June 2019 (2019-06-20)

24 May 2018 (2018-05-24)
the whole document

claims 28-30, [0053]-[0054],
[0228]-[0231];

claims 112, 126;

claimg; examples

claims, eclaim 1; [0153]-[0154];

x WO 2019/118895 Al (BLUEBIRD BIO INC [US]) 1,7-19

Y tha whole document 2-6
page 22, lines 18-24
claimg, examples, Example 1, Fig. 1AA,
pages 32-3 e.g. claim 101

Y WO 2018/094244 Al (BLUEBIRD BIO INC [US]) 2-6

‘] Further documents are listed in the continuation of Box .

m See patent family annex.

* Epecial categories of cited documents :

"A" document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

"E" earier application or patent but published on or after the international
filing date

"L" dogumant which may throw doutits on priority claim(g) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other
spacial reason (as specifisd)

"Q" decument referring te an oral digglosure, uge, exhibition or other
means

"P" document published priar ta the international filing date bt later than
the pricrity date claimed

"T" later documant published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand
the pringiple or theory underlying the invention

"X" document of particular relevance;; the claimed invention cannot be
considered novel or cannet be considered to invelve an inventive
stop when the documant is taken alone

"¥" document of particular raelevance;; the claimed invention cannot be
considered ta involve an inventive step when the document is
combingd with ong ar mers other such decuments, such combination
being obvious o a person skilled in the art

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completian of the international search

20 January 2023

Date of mailing of the internaticnal search repart

07/02/2023

Name and mailing address of the I1SA/
Eurapean Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswilk
Tel. (+31-70) 340-2040,
Fax: {+31-70) 340-3016

Authorized afficer

Madruga, Jaime

Form PCTASA/210 (second sheet) (Aprl 2005)

page 1 of 2

10

20

30

40

50



(59)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2024-539281 A 2024.10.28

International application No

PCT/GB2022/052707

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of document, with indication, whers apprapriate, of the relevant passages Relavant to claim Na.
Y WO 2020/227483 Al (BLUEBIRD BIO INC [US]; 2-6
MEDIGENE IMMUNOTHERAPIES GMRH [DE])
12 November 2020 (2020-11-12)
the whole document
claimg; examples
Y WO 2017/029512 Al (AUTOLUS LTD [GB]) 2-6
23 February 2017 (2017-02-23)
cited in the application
tha whole document
Fig. 5, para 20-29, 39, 43-54, 66-68, Fig.
2, 3;
claims
Y WO 2016/124930 Al (UCL BUSINESS PLC [GB]) 2-6
11 August 2016 (2016-08-11)
¢ited in the applicaticon
the whole document
Fig. 3-6, claim 2
Y WO 2016/151315 Al (UCL BUSINESS PLC [GE]) 2-6
29 Septembear 2016 (2016-09-29)
the whele document
claims; examples
A EF 3 848 387 Al (KONG SEOGKYOUNG [KR]) 1-19

14 July 2021 (2021-07-14)

the whole document

Claims 1, 18, Fig. 1. Fig. 3, 4 [001],
[0035]-[0051]

Form PCTASA/210 {centinuation of second sheet) (April 2005)

page 2 of 2

10

20

30

40

50



(60) JP 2024-539281 A 2024.10.28

International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
PCT/GB2022/052707

Box No. | Nucleotide and/or amino acid sequence(s) (Continuation of item 1.¢ of the first sheet)

1. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the inlernational application, the international search was
carried out on the basis of a sequence listing:

a forming part of the interational application as filed.

b. |:| furnished subsequent to the intemational filing date for the purposes of international search (Rule 13ter1{a)).

I:I accompanied by a statement 10 the effect that the sequence listing does not go beyond the disclosure in the
intemational application as filed.

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this report has been
established 1o the extent that a meaningful search could be carried out without a WIPQ Standard ST.26 compliant
sequence listing.

3 Additional comments:

Form PCTASA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 2022)

10

20

30

40

50



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(61)

Information on patent family members

JP 2024-539281 A 2024.10.28

International application No

PCT/GB2022/052707
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report dale member{s} dale

WO 2019118895 Al 20-06-2012 AU 2018385699 Al 18-06-2020
CA 3084551 Al 20-06-2019
CN 111565737 A 21-08-2020
EP 3723787 Al 21-10-2020
IL 275079 A 30-07-2020
JP 2021506271 A 22-02-2021
KR 20200110326 A 23-08-2020
MA 51157 A 21-10-2020
us 2020392204 Al 17-12-2020
WO 2019118895 Al 20-06-2019

WO 2018094244 Al 24-05-2018 AU 2017362484 Al 30-05-2019
AU 2022201775 Al 07-04-2022
BR 112013009804 A2 13-08-2019
CA 3043888 Al 24-05-2018
CN 110072885 A 30-07-2019
EP 3541833 Al 25-08-2019
IL 266628 A 31-07-2019
JP 2018535275 A 12-12-2019
KR 201%0077562 A 03-07-2019
MA 46862 A 25-08-2019
us 2019350874 A1 21-11-2019
WO 2018094244 21 24-05-2018

WO 2020227483 Al 12-11-2020 AU 2020267641 Al 06-01-2022
BR 112021022303 A2 18-01-2022
CA 3139011 al 12-11-2020
CL 2021002935 Al 05-08-2022
CHN 114375301 A 19-04-2022
co 2021016480 AZ 08-04-2022
EA 202193074 Al 21-03-2022
EP 3966235 Al 16-03-2022
IL 287777 A 01-01-2022
JP 2022532557 A 15-07-2022
KR 20220030933 a 11-03-2022
MA 55911 A 16-03-2022
SG 11202111973R A 29-11-2021
WO 2020227483 Al 12-11-2020

WO 2017029512 Al 23-02-2017 AU 2016308618 Al 08-03-2018
ER 112018003308 A2 18-09-2018
CA 2995785 Al 23-02-2017
CA 3091907 Al 23-02-2017
CL 2018000415 al 20-07-2018
CL 2018001107 Al 05-07-2019
CN 108350047 A 31-07-2018
CN 110724200 A 24-01-2020
EP 3337814 a1 27-06-2018
EP 3438123 a1 06-02-2019
HK 1252161 Al 17-05-2019
IL 257234 A 29-03-2018
JP 6979423 B2 15-12-2021
Jp 2018523485 A 23-08-2018
JP 2018150066 A 12-0$-2019
JP 2021035395 A 04-03-2021
JpP 2022180153 A 22-12-2022
KR 20180054625 A 24-05-2018
Nz 739942 A 25-03-2022

Form PCTASA/210 (patent family annex) {(April 2005)

page 1 of 2

10

20

30

40

50



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(62)

Information on patent family members

JP 2024-539281 A 2024.10.28

International application No

PCT/GB2022/052707
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report dale member{s} dale
RU 2018109350 A 23-08-2019
SG 102013087590 A 28-11-2019
us 2018244797 A1 30-08-2018
us 2019016820 Al 17-01-2019
us 2021040227 Al 11-02-2021
us 2021040228 A1 11-02-2021
WO 2017029512 Al 23-02-2017
WO 2016124930 Al 11-08-201¢6 EP 3253783 Al 13-12-2017
ES 2897717 T3 02-03-2022
us 2018016335 Al 18-01-2018
WO 2016124830 Al 11-08-2016
WO 2016151315 Al 29-09-2016 AU 2016238583 Al 28-08-2017
BR 112017018252 A2 10-04-2018
CA 2978852 Al 29-08-2016
CL 2017002413 Al 16-03-2018
CN 107406518 A 28-11-2017
DK 3274366 T3 10-02-2020
EP 3274366 Al 31-01-2018
ES 2773527 T3 13-07-2020
HU EQ47929 T2 28-05-2020
Jp 6675417 B2 01-04-2020
JP 2018510639 A 19-04-2018
Jp 2020048588 A 02-04-2020
ER 20180009738 A 29-01-2018
MX 371384 B 28-01-2020
Nz 735267 A 30-04-2021
PL 3274366 T3 15-06-2020
PT 3274366 T 30-01-2020
RO 2017132978 A 08-04-2019
SG 11201706940Q A 28-09-2017
us 2018050065 Al 22—-02-2018
WO 2016151315 Al 29-09-2016
ZA 201705682 B 19-12-2018
EP 3848387 Al 14-07-2021 AU 2019336031 Al 15-04-2021
BER 112021004289 A2 03-08-2021
[o+.% 3111978 al 12-03-2020
CN 113272318 A 17-08-2021
EP 3848387 Al 14-07-2021
IL 281232 A 29-04-2021
JP 2021536266 A 27-12-2021
KR 20210049916 A 0e-05-2021
us 2021252069 Al 19-08-2021
us 2022387503 Al 08-12-2022
WO 2020050667 Al 12-03-2020

Form PCTASA/210 (patent family annex) {(April 2005)

page 2 of 2

10

20

30

40

50



(63)

JP 2024-539281 A 2024.10.28

0000000000
(51)000000

d

OooooooooQgao

oooooooono 4B0O65

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

15/12 (2006.01)
15/24 (2006.01)
15/62 (2006.01)
15/63 (2006.01)
38/16 (2006.01)
48/00 (2006.01)
39/395 (2006.01)
35/00 (2006.01)
37/00 (2006.01)
37/08 (2006.01)
35/12 (2015.01)

oo

goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo

15/12
15/24
15/62
15/63
38/16
48/00
39/395
35/00
37/00
37/08
35/12

gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo

gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd

gbooobooooood

MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,RS,SE,SI,SK,SM,TR),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA GN,GQ,GW ,KM,ML,MR,N
E,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW BY,BZ,CACH,CL,CN,CO,CR,CU,
CV,CV,CZ,DE,DJ,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU, ID,IL,IN,IQ,IR,IS I
T,JM,JO,JP KE,KG,KH,KN,KP KR KW KZLA,LCLK,.LR,LSLULY MAMD,MEMGMKMNMW,MX,
MY,MZ NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,ST,SV,
SY,THTITM,TN,TRTT,TZUAUG,USUZVCVNWS,ZAZM,ZW

U bogbobobood ooodb oobdabda bda
(720000 ODOO0O0O DoOooo

ubdoboo boboodobd bobobo booodo ooob oobdo boodo b obobo

o000 o0oooo ooooo od
AA94X ABO1 AC14 BAO2 CA24 CA44
4C084 AA02 AA13 DA45 NA14 7ZB131 ZB132 ZB261 ZB262

4C085 AA14 AA16 EEO1

4C087 AAO01 AAO2 BB63 BB64 BB65 CA12 NA14 ZB13 ZB26

4H045 AA10 AA20 AA30 BA10 BA41 CA40 DA51 EA22 FA72 FA74



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	search-report
	overflow

