JP 7048571 B2 2022.4.5

(19000000 @P) (12) 0000 (B2) (11000000
0 0 070485710
(P7048571)
(45)0 0 0 00 O 40 40 50 (2022.4.5) (24)0 00 00 0 40 30 280 (2022.3.28)
(51000000 0o
0 OOOO 39/395(2006.01) 00000 39/395 0000 000
0 oooo  37/06 (2006.01) oooOoo  37/06 0OO0O0 OO0
0 OOoOoO 29/00 (2006.01) 00000 29/00 0000 OO0
0 oooo 35/00 (2006.01) ODoOOO  35/00 0000 000
0 oooo  35/02 (2006.01) OooO0Oo  35/02 0000000
0000001000089000000000
(1ooooo 0 0 2019-500746(P2019-500746) (73) 00000 518337658
(86)(22)0 OO 0 0290 30 2200 (2017.3.22) Og000 0Oo0o0O0o00o ooooo o
6500000 0 0 2019-509351(P2019-509351 0000000 ODOOoO0 oooooboo
A) 0000 Oo0O0O0ooooooo
430000 003104040 (2019.4.4) 0000000 Oo0oo00 boooo
(86) DI DODOOO PCT/US2017/023676 0O 0000 0000 00000 oo
(87)DOUODOOOO WO02017/165571 0o
@87)oooooo 0 029090 280 (2017.9.28) (740000 100102978
oooooa 002030180 (2020.3.18) Ooooooo oo
(B1)0DOU0DDOOODN62/429,722 (740000 100102118
(320000 00280120 200 (2016.12.2) go0oooo oag
@poooooooooooog (7400 0O0O 100160923
00 (US) 0ooooo 0O
(B1)0DO0U0DDOO0ODO62/311,906 (7400 0O0O 100119507
(320000 0 0280 302200 (2016.3.22) oooooo O
000000 00oooo

4000000000000 0000000000000000

(57)000000000
oooooo
000000000000 0000D00000O0000000000000000000

oooogogoppopopooooggE@ersS)yiooooooooooooooooooon
gooDoo0bOoo0obD0ooooooopooopndooooogopnoooooooooagdg

OO0 (CAR)TOOOOODOO

000000000000 00O00D0000000024000000000000000
000000000000 000000000O00O000O

oooooo

0000000000000 0O00O000O00O00000O00000O000Dn160000
000000000000 00O00D00000000001000000

oooooo

()0000D00000

()0 ODODDODOODODODODOOODDOO0OO0O000D010000000000000000
000000000000 00O00D0000000010000000000000
()00C0D00D0D0038.0000000000038.00000000000000000O
()0 OO (i)38.00042.000000038.00042.000000000000000 (ii
)38.50 00 0000000038500 0000000038.500000038.5000
Ooooo0oo

00010002000000




2) JP 7048571 B2 2022.4.5

oooooo
0000o0o0oo0ooooDoDooo00o00ogos000o0oDoDoDoDoo0o0oo0o0ooooooan
0000000001030 000000000 o0O0

oooooo

OOCARTOODODODODOOCD19 CARTITOODODODOOOOOOOD1I04D0000000O0
ooooo

oooooo

0000000021 mg/kgd 12 mg/kgd 0001 mg/kgh 12 mg/kgd 000 O0O0OO
0000o0oooooooDoDoo0oo0o0o0o0ooooiAinso0n0ooooooooooao
oooooo
D0o0o0oonooofofz000fdfooooooonooooniagedononopooonoan
onoog

oooooo

0000000000020 000000000000000000
Oo20000000

(yoooooobobooboooryooooooooo
(ingboooboboooobbooooobooooobobo0ooooODbDU0240b0b00000DOO
(iybooooboofO0oo0o00ooooboooboDbobz20000O0O0OoOoOODO(CrRS)OO
gooaao
ooood
(ivybooooooooooooooooDoooop200ooo0ogoooooooooDoo

oooooooooobob2zcRSOO0O0O0OO0OO0OOOoOoOoO24000000000

000002000000 00000000000D00002400000
00000000000 ooDooooooogo
oododi1ig0y0000ODODOOCDOOOOOO

oooooo
0000doo0o0fdooo0o0ooo0o00ooooDo0ooooo0ooooooo24000
00000000000 ooDoooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoDooooDoooooan
ocoo0o0oo0oooofdoooDo0ooooDoooooooooooDoooooDoooooao
Oo0o00oooooo8onooOoOono

ooooooao

00000000000 oO0D0Do0ooooD0oo0oooDO0UoOoooDOoDUoOoooD1I090 0000
ocooooooao

oooDooooooo

oooooo

oooooo

ooo0ooooog

O0000O0O“Early Intervention Methods to Prevent or Ameliorate Toxicity”O O
00002016030 220 000000000000 62/311,9060 O “Early Interventi

on Methods to Prevent or Ameliorate Toxicity”OD OO0 OO 0201601103000
Oo0o0oooooooDbDe2/417,287000 00 Early Intervention Methods to Preve
nt or Ameliorate Toxicity"O OO QOO 0O20160 1202000 000000000062
/429, 7220 00000 000O0DODOOOOOO0OO0OO0O0O0ODOODDDOCODOODOOOO

O

a
O
g
u
O
O
a

O

0

gooogao

gogogoopopopoooan

gboooooooboboooboboboobbobobooboobobilr7r.e000b0onOO
2017030220 0000000735042005140seqlist.txt0 0000000000
ooooooooobooOoooooooooooooooboboooobooooooooao
goooaod

O

10

20

30

40

50



O OO0 0 000o0ooao
O OO0 0 00o0ooao
OO0 4doooooaog
OO0o0o0o0oooooao
OOo0o0oooooao
OOo0o0ooooooaog

O OO0 O0o0o0o0oo
Y e Y I |
I [ I |
I Y |
I Y [ I |

Ooooooo QoD oogogoooao

w

O
obcoooooooooooogpooooooQoao
Ooooooooao

Oo0o0oooooooooo0oXxXoooogoQgdg
Ooooooooogoggogoog

O

3) JP 7048571 B2 2022.4.5

gboooboooboobogobooboobooa
oooooooooooooooooooooao
gbooobogooboobogobooboobog
oooDooooooogoooo(cAR) DO OQODO
TOOOOOg(TecrR) ODDOOOOODOOOoOooooOO
gboobooboobooboobooobooa
ooooooboboOoooboooo

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

s Y Y |
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O OO

O O0ooo
O Oooo
O O o

O OO

O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O OO

O OO

O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo

10070605040 ooooooooooooan
gooo gbooobooono gbooboobooboonn
O((CrRS) DO0OoooOOoOoOoooO oooooooboooo2000Cc¢
goooobooboobooooboooboobooboooobooobooobooDbo
ooooooooooooboooooooooooooooooboobob200000
ooooooooooobooOoboooooooooobobbOooboboooooooao
I O A A N A A B
CRSsOUOooooooooOOOooboooooooooobobobooobooooooooao
goobooobooboobooboobooboobooboobooboobao
2000000000000a0

u

O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao

oo
uon
oono
g ao gboogao
oono
oono
goo

goooobooboobooboobooboobooboooboonn
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
ooooooooooboboooobooooooooooboobobooobooo
ooooooooooboDbilob70edbd4000D030000000O00O
ooooooooooboboooocooooooooooboobooboboooo
oopoDOoOoooo(CcRS)DoooOoDUoOoooOooDUoOoooOoDOoOoooDOoOO

Ooooooooao
O OooQgooo
O OooOooo

g2000cRSOO0O0COCOO0OO0OOOoOoOoOOOOODODOOOCOOOOOOoOoOoObODODODOO

oono
uond
oond

goboooboobooboooboobobboobDbcecrRSOUO0booobooobDOoO
oooz2000cRSOO0O0O0OO0OOOoOoOoOooooboooOoOOOOO0OOoOoOoooooan
ooooooooooobooOoboooooooooobobbOooboboooooooao

2000000000 O0O0oooooboODbODOOOCOOOoO0DOoOooooobobODbDDbDDObObOO

oond
oo
oo
oond
oono
uond

ooooooooooooOoboocoooooooobobbOoOoboboooooooao
ooooooo20b0b00000000000

oono
ooooooooooooOoboooooooooobbobooobooooooooao
goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo
ubobodoobdouobouoboobouobouobooboobooobOooboobao

10

20

30

50



“

JP 7048571 B2 2022.4.5

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooilo0v0OeOS04000030000000C0O0000OOO0O0OOOODODOOOG
ooooooooooobooooo0o0ooooooooooboboboboooogoooooao(ce
RS)OODODODODOODODODODOOOOODOOODDOOODOOD2000cCcRSOOOODODOOD

O

(ST & T s [ R [ e[ e e e e e e e N e s [ Y

pu)
w

O

OO0 ooDooooooo0 o oo oDoDoDooooo0oooooooao Ooooooog
e e Y X Y O Y Y

Oooooooooooooooooooooogooooao
OOo0oooooooooo0oooDooooogogoogogoooao

O

.o00obog40.00
.o0040.0000000
ooooooooooan

g googao
o CcRSOO
ooooaod
gooaoao
ooooaod
gooogao

gugoodado

OoooooooOod

Ooo0ooooooQgodg

Oooooooog
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

oooooooao

ooooooooooao
gi1crRSObDOoooOod
oo
goooobooooado
ooooooooooao
40000000000

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

O
(]
O
O
O
(]
O
O

Oooooooooogoogogogoooao
O
O
O
O
O
O
O
O

O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0ooooao
O O0ooOoooao
O 0Ooo0oo0oo0oo0oao
OO0 oooao
O Oo0ooooao
O O0OoOoooao

120000008
g
gboooooon
goboooooon
gboooooooan
ooooooooao
O
gobooooooan

g
O
O
g
O
g
U

O

0
O

O
(]
O

O
O
O

O

goon
goond
ooono
ogoon
ooon
ogoono
ugood

ooono
ooooooooooobOobooooOoooo1crSObOODOOOOODODOOOO
0240000000000COCOO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OOODODDODDODOOOOOOOO0O0
cRSOUOOOOoOoOoOODOOOOODO0OOoOoOoooOobDrcCcRSODODOOODOOOO

oo
oon
oono
oono
oomO
oono
uono

oomO

ooooooo

O

O

O

oon

CRSO
ggad

O d
O d
[ |

u
g
g
O
g
O
2

O

[ |

O0Ooo0oooao

O

g
O
O
g
O
g
U

O

g
g
O

gooooboooboooobooooo
oooooz2o0o00crsOoononoan
oooooooooboboooobooo

2000 00000000000DO0D

O
g
u

O

oooooooooboooobobooo
gbooooboz2000000000
ugboboooboobooboaooboaoado

ooooooooooboboboobooobo1l

goooooooboooOoobooooo

O

O

2400000000000

oooooooobooobobooogon
ooooooooboboooobooo

ooooooooooao
gbobooobooooboog
gboooboooodad

gboooobobo240000

ooooooooboooooooo

uyboooboobooboooboobad
gbooooboooboooboooboobo
240 00 0o0oo0ooooooooboboon
ooooooooobobooobooogo
gbooobooobooobooobooooboao
oooooooobooObOOoOOoO0OO0O0ogiled

gboboooboob10b000000000

uobdoobdoobooboobooobooboooboad
1000000 b0o0ooboobo0obogoboooboo
gobodoobi1igboobooobooboobooon
ooooooooooobobiliooooooooooooao

goboos3s.ooogooobogoboss.oooonOon

ooooooooboobooOoo0ss.odd42.00038.00039.00039.0004
g42.000000038.00042.000038.00039.00003
go40.00042. 00000000000 b0o0bobODODOOOOO
0038.50039.00039.50040.00041.00042.0000

10

20

30

40

50



(5) JP 7048571 B2 2022.4.5

Ooooooooo3s.s5000389.000039.500040.000041.000042.0000
oooooon038.50039.00039.50040.00041.00042. 00000000000
038.500039.000039.500040.000041. 000042 00000000000
g
gboobogoooobooboobooboobooboos0oooboo0oaa
gboo400000000COCO0O0O000O0O0O030DO0O0ODOD0OO0O0OC0CO

gobooboobooboobooboobooboobooooboonn
ooooooooooooOooocoooooooooobooboOobobooo
oooogo(riL)boooooooooobOTCcROODOOOOoOoooOoOoOO
ubobdoobdoobouobooobooobToobooboobooooboaoao
Oo0DOo0O0O0oo0DOO0O0O(CAR) DDOTOOOODOOO

Oo0ooooogogdg

Oo0oooooooao
O 0OooOooo

O
gooooooooooDoooooUooooooooooooooOoglL-10010L-
ORO IL-60IL-60 000 IFNy OIFNGRO IL-201L-2R/CD250 MCP-10 CCR20 CCR
OMIP1B OCCR50 TNFa OTNFR1IOIL-100D00OIL-1Ra /IL-1B 00000 O0OO
0000000000 ooO000o0oDo0DU0o0ooOoDo0DoooDoDoOooDooDOooOoao
ooo

O

000000 o0DO0o0oooDoDOo0o0Do0ooDo0Do0oo0ooDoDoooooDoDooDoooan
oo0oOoooooDO0oOooooDO0o0oOoooODoDoo0oooDoDoooooDoooooO
0000000000000 0U0o0DoDo0D0oo0ooDoDooooDoDooDoooaOn
OO0D00OsituximabOOODODODODOOODODOODODO(CDP60O38)D DO ODODO
0O0O0OALD518/BMS-9454290 00000 (CNTO 136)0CPSI1-26340 ARGX-1090F
E3010000FM10100000000DOODOODOOODOODOOODOOODOO
oooooo
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
0000000000000 00000D00O0O0D0D00O00001 mg/kgd 10 mg/kgO
2 mg/kg0 8 mg/kgd 2 mg/kgd 6 mg/kgOd 2 mg/kgd 4 mg/kgd 00 OO 6 mg/kg
08 mg/kgD 00001 mg/kgd 10 mg/kgd 02 mg/kgd 8 mg/kgd 0 2 mg/kgOd 6
mg/kgd 02 mg/kgd 4 mg/kg0 000006 mg/kgd8 mg/kgD 0 00O0O0D0OOO
00000o0o0oo0oooDoDoo0D0oo0000ooooooonD2 mg/kgDO0O0OO0O0ODOA4 mg/kg

Oo0ooooooog
OoOo0ooooooooao

O
0
0
0
O
0
O
0
0
0
0
O

OO ooooo A, ooooooogogoogoaog

OOoo0oooogoao
O0Ooo0oooao
OOoo0ooooao

0000006 mg/kgD 00000000 O0O8 mg/kg00000O0ODODO2 mg/kgO
0000004 mg/kgd 0000006 mg/kgD 0000 OOOOOOS8 mg/kgd OO
002 mg/kg0D 04 mg/kg0 06 mg/kgD 000008 mg/kgd 0D Od0O0OQOOOOOd
oooooo
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000oooooooDoDoDoooo0o0ooooooooooyoos8soooooennoan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
00000000000 24000000000000000DO0O0O0ODODODOODOOOOO
0000000000000 000o0D0D00o0ooD200000000000(CRS)DOODO
000o0ooooooooo2cRSO 000000 OOOO24000000000000
00000000000 o0DO0o0Doo0o0Do0D0oO0o0o0DDOoOoooDOoDoDoooODODoD20000
00000000000 o0oD00ooo200000000000000D0O0DO0O0ODO0O?24
Oo0oo0DoooooDooo

oooooo

00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 oODoD0oooooDOoy7y0O0o8s0DOOoDOOooeODOUODOOOOODOOOO
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo



Oo0o0oooooooooooDoooooogoQgg
OOooooooooooooDoDoooooogogogogogooao

O

O

oo oo, OoOooooogoQgodg

O

OO0 oooao
O O0O4ogogogooao

O

OO0 ooDoooog4ooUoooDoDoooooogogQgogooao

0

Oo0oooooooooooooooooooogoogdg

Oo0o0oooooooo oo oooooo

a
O
g
u

(6) JP 7048571 B2 2022.4.5

oogoz240000000000000000O0O0DODDDOODODODOOOOO
oo0O0oO0o0oo0oDoOO0oOoooOoOO0OoOoooOOO0200000000D00O000(CRS)O
gboobopbooobobobz2crRSOO00bDOoO0obOoO0obDOo2z240000b0000D0O0O0O
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao

200000000 bo00oboo0obooboob20b0oobooboOobOoOob

O

ob24000000000000

gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
ooooooooooooboobooo

O

ooon
ooono

ubbodobobooboobooboooboobooboooad
ooooooooooboobooooooooooooooao
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
oooooooobovobbosooooosgoooobooObOOoOOoOboOoOooOoOon
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
240 0 000oo0o0ooooooooOooOOOoOoO0OO0o0oOoooooboobooDbOOoObobon
Oo0ooooooooDoDbDoOo0o0o0oU020000000D0O00000O(CRS)O
oooooooooobz2000cCRSOO0OODODOOOOOOZ24000000
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
ooz20000000D00C0COCOO0O0O0O0O0O0oOOODODDD200000000
oooooooobobbz2400000000000

O
ooooooooooboooOooooooooooboocerSsoooooooanO

Oooooooaog

O O0Oogogog

O
O
O
O

300cCRSO0O0ODDOODODOODDODDODODODODODDODUOODODDODODODODDOODOODOO
300Do0Do0oooDooooooao

ooood
oood
ooood
oood
90 mm HgO 80 mm HgO O UOOO70 mmHgOOUODODODO90 mm HgO O 80 mm Hg
oooog
60 mm HgO50 mm HgO O O40 mm HgO OO QOOOOOooOOOO

O O0Oo0o0oo0oo0oao
O0OooQoooo

O

g
u

g
ugbooooooboboooboooboooboboobooboobooobooooboo

240 0000000oooooooboboooboo0o0o0oooooooooDbDOoObobon

O

O

O

O

gbooobooboooobobooooooboboooboooboooobooobooooboaoao
o770 mm HgOOODDODDOOOOOODOO0OOOOODODDDODOODODODOOO

u
goooooooboooobobobooboobbooboobooboobooboo
gbooooboooboooobooobooobobooobooboooboooboooobaoao
gooooooooboooocooooooooobobobooobooooooooao
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
goooooooooboooooooooooooao

O
gboooooooboboobobobl1omgb20mg00000O0D0O0O01.0 mg

lomgOOOO0OO0OO0OOOO0OO0OO0OODODbD2.0mg06OmgOOO0O0O0OOODOOODODO

OmgO20 mgOO0O0DOO0O0OOOOO1.0mgdl10mg OO O0O0OOoooOOooOOOO

20mg6O0mgi00oooooODODOOOCOO0OOOOoOoOoOoOoOoODODOOn
gooad
goood
gooo
goood
605040
goodaao
ooood

O
oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao
ooooooooooobobooooooooooobbooobooooooooo
goooooooooOooboocooooooooboobooboooboooogoiloO0vrO
ooo3ggoooooooooboboo0o0ogoooooobbobobooobooooo
oooO0oO0ooooO0oOooooOOoOooooOoOoOooDoDOog(eerRs)bODOooooOoO
gooooooooboboboz200O0cCcRSOO0OOOODOOOOOOOOOOOn

10

20

30

40

50



(7 JP 7048571 B2 2022.4.5

ooOo
CRSO

gboooooboboooboobooobobooboooboooan
oooooooobozo00OocrRSO0O0ODODDODOOOOOOO
gboooboboooboboooboobooboboobooboonn
200000 O0oO0oO0ooooooOooboboboDbOOobocbobooOoOooo
gboobooooboobooobooobooboboooboooboonon
ooooooooobz200000o0oooooooan

O

O

O
I Y o Y O I
OO0 ooodao
OO oogoodao
I Y Y [ |
I Y o Y O I
OO0 ooodao
OO oogoodao

O
O
O
O
O
O
O

ooooooooobooOoooooooooooao

gboooobooboooboobooboglr cecrSOogonO
ooogooi1crRSOO0OO0OOODOOOCOOOOOOOOO?24000
oooooooooobDbil1cocrRSOCOO0DOOOOoOoOooOooOooOn
oocrRSOOOOOOOOOOOOOOOODODDODOOOOOO
oooooooooobOoOooOoooooooooooooao

Ooooooooood
Ooooooooood
Oooooooooogod

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

40000000000

gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
goooz4000000000000000O0O0DODDODDOOCOOOOOOOO
ooooooooobOoooooooooooooboobobilecboOogl2
gi0oo0OoOoOoz2u000000O0D0O00100000O00O00O0

gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
gbouobodgbooiliobooobooooooboooboobooboogoobooa
gboobogobooobogobolocooobooobooboobooboo
gboobooooooooobooboooboooboblobooboooboooobooa

OOoOooDoooooooDooDoDoDoDooooooDoooooooao
OO0 oDoDoDoooDoooDoooNOoODoOoODoOoODoOoOOoOoDoOoooooooog

Ooo0ooooooooogoogogooao
Ooo0ooooooooogogogooo
Oooooooooogogogoooo

oooooooooboooboooss.oooooooooooss.oonoooan
O ooooooooobDbooOoss.odd42.00038.00039.00039.0004
.o00000Db40.00042.0000000388.00042.000038.00039.00003
.o0p04o0.000000b00O040.00042.000000000000DO0O00ODOODDOO
ooooooooobooboOo0ss8.50039.00039.50040.00041.00042.0000
gbooobogs3s.s500039.00b0039.500040.000041.000042.0000
0o0o0o00038.50039.00039.50040.00041.00042. 00000000000
38.500039.000039.500040.000041.000042.00000000000
O
gboobogooboooboobooboobooboobogos0o0o0n0oao
goo400000000CCO0O0O0OO0OO0OO0OO0O30DDODODODOO0OC0OC0OO

gooooboooboooobooobooboobooboobooooboo
uboboooboobooobooobooobooobooboooobooooboaoao
oooooooDbDOoOooooO(miLybooooboOOoooooOOTCRODOD
uboooobooooboooboooboooboooboobooThOOooOoOn
ocoo0oOooobOO0oO0oooODbDOoooooO(cAR)DOODODODODODODOD

Ooooooooooo
Ooooooooooogdg
oo oooooooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo

g

oooooooooooboobooboooooooolL-1o001L-10rRO1IL-601L-600
IFNy OIFNGRO IL-20 IL-2R/CD250 MCP-10 CCR20O CCR40 MIP1pB O CCR50O
NFa O TNFR1OIL-10000IL-1Ra /IL-2 00000000 0CDOOOO0ODOOO

0
g
0
u
g
t
0
g
0
g
g
u

oo oo oooooooog



OooNDODOoO oD OO ooOooooooogoao

O

Oo0o0oooooooooooDoDooooo oo ooDooooog

OO0 ooooooooog
OO0 o oooooooog

O

OO0 ooooooooooooDoDoDoooooooooooooog

O

O

OO0 o0oooDooDooggoogogoooao
Oooooooooooooogogooao
Oooo0oooooooooogogooao

O

O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo

O

O

O

O

O

O

t
O
g
u
a
O

®

JP 7048571 B2 2022.4.5

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
gboobogooboobogoboobooboobooboobooboo

gooooooooOooboooooooooobobobooobooooooooao

000O0D0DO(CDbP6038)0 000000 OOALD518/BMS-9454290 0 0
(CNTO 136)0 CPSI-26340 ARGX-1090 FE3010 00 O0FM1010000000
00000000000 D00000
Ooao
0000000000000 000D000D0O00D0O00D0O00DOO0DOO0ODOaO
0000000000000 D0000000O021 mg/kgd 10 mg/kgd 2 mg/kgO
mg/kgd 2 mg/kgd 6 mg/kgd 2 mg/kgd0 4 mg/kgD 000 06 mg/kgd 8 mg/kg
00001 mg/kgd 10 mg/kgd 02 mg/kgd 8 mg/kgd 02 mg/kgd 6 mg/kgO O
mg/kgd 4 mg/kg0 000006 mg/kgi 8 mg/kgD 000 O0O0O0OOOOOOOOO
0000000000000 0D0000002 mg/kgD0O0D000O04 mg/kgdOooOa0O
6 mg/kg0 0000000008 mg/kg 00000000002 mg/kgDOOD0OO
04 mg/kg0 0000006 mg/kgd D 000000 DO000O08 mg/kgd OO O0O2 mg/k
g0 04 mg/kgD 06 mg/kgD 000008 mog/kgD 00O O0O0ODODOO

ooooo
0000000000000 0D0O00000000D0O00D0O00D0O0O0DOO0DOO0
000000000.25 x 10600/kg(0 000 0)05 x 10600 /kgd 0.5 x 106
/kg(00000)03 x 10600 /kgd0 00.75 x 1060 0 /kgd 2.5 x 1060 0 /kgO
1 x 10600 /kgd02 x 1060 0/kg0 00000000000

O

O Ooogo

Oooooooooogogdg
O Oo0gogog

0
go

O

O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo

i -
T OOoOoO
T Oo0ooOo
O00O0o0
o O B o R
(o B o R
OO0O0oOoQ
O0O0O0o0
o O B o R

pd

ooonO
oooO

O O0ooo

O
O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O Ooogo

O

oo
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
TOooDoooOoooooooTOoogoooooOooboooboooooooboo
oo0ooODO0oOooooDOoOg(CcAR) D ODOO

O O0ooo

oo
oo
ao
oo
ao

oomO
ooOo

oono
oo
uon
oo
uono

O O0Oo0gogog

oooo
oooo

0
0

oooooboobooboooboooboooboonn
ubboooboobooobooobooobooboaoan
ooooooooooboOooobooooooooao
ooooooooooooooooaon

ooooooooooboooboooo
goooobooboobooobod
gobosuboooboboooboobobod

goooobooboobooobogd
O(ALL)DOOooooooooooo

ooooooooooboooboooo
ooooooooooboboboooo

oooooocCARODOOO0OOOODODOOOOOOOOOOOOOODODOO
ITAMOOOOOOOODOOooOoooooooobooboooooobooboonb
gocbisoooooooOOoOooouooooooooooooboooooooocenbs
o(cb3¢)bopopoooooDOoUoUoooOoDUoUOooOoDOoOoOooODOCARODOODDOO
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
cbz280 0 04-1BBUOU0O0DOUOODOOODLOOODOODO

good
gbooobooooooboobToobooboooooobooobooobooooboaoan

10

20

30

40

50



oo ooooooo

O

Oooooooao
OO0 ooooooog
Oooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooog

O

3g0000

9) JP 7048571 B2 2022.4.5

oooooooooooOooOOoOoOoTOoOogOocb4+0bocCcpb8+00Doonog
oToooooooooooboooan

(]
O

gboobogooboobodoboobooboobooboobooboog
gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
gooooooooOooboooooooooobobobooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooobooo
ooooooobooOooocOoOO0oo0o0ooooooooboz2b0s5000000000
0000000000000 001m200019g00001¢9g0001m200
3gi000o0oOOO0O0OO

oooooo

oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ooooooooorvybosbonilodi1i10i120130140150160170180 1902002
10 220230240 250260270280290000030000000C0O0O0O0O070O809
100110120130 140150160170180 190 200210220230 24025026
270280290 0000300000 00000O00OOCNSOOODOOOOOOOOOOO

O

I e [ I ) e [y

OO0 Oo0oDooooo0ooDoooo~aoooooooooogoogooOoooao

OO0 oDoDooogog4gogoooood
OOooooocooooooood
Ooooooooooooood

O

O

OO0 Do oooDoooogog4Qggooao

Ooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooogoQgoooo
Ooooooooao

I O

O

oosgoe

gbooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo
oooooocrRSOOO0OOoOoOoOoOoOoOoOoOooOODbODOOOOO0OO2000cCRSO
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
oooooooooobooboooooo3sgoooooooboooooboboooooan
gogoz2000cCRSOCO0O0O0OoOoooooooOoOOOOOOO0OOoOoOooooan
50%0 60%0 70%0 80%090% 0 0000000000000 ODODODDOODO
gooooooooooOooOooo3soooooooboobobooboboooOoooan
gbooooooboboobooboobbooboboobooboooboao
oooooooooooOoOoOoOooooooooooooDoOs3bbon
googao

[ O R |
[ I R |
[ B R |

gboooooboboooboooboobobooobooboobooooaa
gooooooboooOooocooooooooobobbooboboooo
oooooooooobOboOOoOoOO0oOoOocCcrRSOObODODDODODODOOOOOO
2000cCRSOO0O0O0O0OOOOOOOCOOOOOOOOODODODDOO
gbooboobooboboboboobobobobobooboob20030
008009000 OoOoil1o0O0ODOOn

O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooo

u
gboobooobobooboboobo3spggoogoboooboossoogoooao
g3ggoooooooooobooooooooooobooboooboboooooo
ooseoc0OOoODOO9OODOOOODO(PO2)DOODODODODODOODODO
gbooooooooboobooboooboobilioooooboooboaonn
gooocrRsSOUOoOooOoOOOOOOOOOOOoOoOooOooOoODbODDODOOObOOOnO
gbooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo
uyboooooouoobooubooubooboouoboobooboouobooboa
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
ooooooooooboboboooocrRSOO0O0OODOODDODODOOOOO2000CRS
gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
gbooobooboooobobooooooboboooboooboooobooobooooboaoao
2000CRSOO0O0O0O0OCRSODOO0OO0OOOOCRSODOOOOOOOoOoOoOOO
gobooooooboobooobobooobooobobobobooboooobooobooooboao
oooooooooobz200300400500e600v700800900000

ioogonoOO
goooon

10

20

30

40

50



(20) JP 7048571 B2 2022.4.5

gbooooooboboooboboooobobobobooboooboooboboooboobooan
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
gbooooobooobobooboboboboobboboboobooboboboobooboonn
ugboooboobobooboobobooboboboboobooboobobooboobooan
gbooooboogoobooboooboobcerSOO0bOoobooobDoobDOooboOooDbDO
2000cCcRsSOUO0O0oOooOooOOOOOOOOOUOOoOoOoOooOODODDOOOOOOOoOooOooon
O goooooooooooboooooooooooboobooobooooooooao
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
ooooz2000cRSOO0OOOOOCRSOCOOO0OOoOoOoz20000000000
gboooobooooboobooocecrSOOoooboooboobooboooboobooonn
gbooooooan

u
gooooooboooOooocooooooooobboooboo20030040
odedOorv0OoOsooOobbOoOooilonnononOnO

OO0Oo0ooooaog
O0Oo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oooao

ooooooooooOoooocoooooooooboobobooboboooo
gbooooooboboobooboobbooboboobooboooboao
gbooobooboboboboobooobooboobooboooboaa
gboooboooboboobobobobobobobooboobooobao
oooooooooobooz200000oooooooooDbOOoboOon
gooooooboooOooocooooooooobobbooboboooo
g

OO0 o ooooooog
Ooooooooooao
Oooooooooog
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

oooooooooOooOOoOOocOoOO0oO0o0ooooobocARODOOOOOODODOO
g gboooooboboobooboobbooboboobo3oogobeonnon
oo OOO0OOOOOUUOoOoOoOoOobObODbODbOOOCARODDODDOOOOOOOOOODON
gboobogobogoobogbiliooboobobobooboobilobbooboOoobooOogDbece
RODODDODDODODOO(PPBMC)DODODODODOS5000000001 x 10500
0000000001 x1050000000000CARODOOODDOOODOOOODO1
OoooooODNAODDOOODODOOOS,0000O0D0D0CARODDDDDODNAODOOOOO
oooooooDNAOCOOOOOOOOOODODDODOOOOOOOOOOOODODDOO
3ogeotnnooeocn b CARODDODODDODDODODDOODOODOODOODDO
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
3ogeonpogoeonboOobOoOobOOobOObODOoDbDz2000CARODOODIODOO
00000000000 1000CAROODODOOOODODOL x 10400 CAROD
oooooooobOooocooooooooobbobOoboboooOoOoos3obeonnn
gooeounooooOOOOOOOOOUOOoOoOooOooOobODbODDOOOOOOS000e6000 70000
gooooOOoOoeocnoooOoOoDbODOOOOCOOOOOOOOOOODODODDOOOOOOOO
g3odeobbbODbDoeob 00O OoOnOoOoOoODODOO20000000O0O0DODDODOD
CAROOO0O0O0100C00CO0OO0OO0OO0O0O0O0O0OOODODl10o0000O0O0OOOODODODOOCA
RODODDODODODOOODODOD1x10400000000000000CAROD
ooooooooooboooboooooooooboboboooboboooOooosobeont
gooeotbouoboobouobbuobooboobooboobooboobooboo
ubobooobooboooboooobooobooboobooobooobooobooboooboaa
gsodeOo0 7000000800000 O0ODODODOS000600070000000S800O
oooooooooobobooosooogooonoeocbbbOOObOYoODOOOOOODODOD
go00DO0OO0OO0OO0OUOUOoOoOoOoooOooOobOsSo0b0CObOO0OOOeOODODODODODOYODOOOOO
gboooosooobooooooboobooboooboooboobogonb

goooon
ooooooooooboooooboooooooboooobos3obeoooooonnononOO

Oo0ooooooooooooougooogooag
oo oo ooooooog

OO0 ooDoOooDoD>»O0000 0000 0000COO0O0ODODO0DODOOO0OOOoooag

10

20

30

40

50



(11) JP 7048571 B2 2022.4.5

ooooooooooobobocecrsOgOoOoOoz2000crRsSO00oo20000000000
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gocCNSOOogooooooboobouobogogoboobooboobooboobooobosodeod
goosesononooOOOOO0OO0OUOOOOoOoOooOoOobO2s500000000250000200
gbooobobgoz2o0000015000000001500000001000000DOO12
oOODO0ODOOCOOOOOOoOoOOObODbOcCcRSODOOOO2000CRSODODOOO200000

O

oo o0 ooooooogoogogodg
Oooooooooogaog

O

Oo0ooooooooggQgoooog

OO0 oooooogoobfoooDoDoooUggggoooooooaog
Oooooooooooooooooooooooooooao

OoooooooogoogooOooao
OoooooooogogoOoog

OO OO

OooDoooDoooooooooooooooezs

OO0O0o0oogooooao
OoooooooOod
OoooooooQgodg

OoOooooooao

O

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

goooooooooooboooooooooooboobooobooooooooao

CNSOOoOoooooooooonD

O 0Oo0Oooao

O

oo
OO

ooooooooboobOOoOOoOOO0oO0o0oOocCARODOOODOOoOooooan
gboobooobobooobobooboobobobobOocCARDOODOODO

O(Auc)DooooooooobooooooooooboboooooDoOooo

oo
o0
oo

oo

gooooooboooOooocooooooooobobbooboboooo
ooz2000000000C03000CRSOOODOOOOOOOOOO
ooooooooao

gbooooooboboobooboobbooboboobooboooboao

gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada

O

O Ooo0oooao

O Oooo

g
U

oo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooao

ao

ooooooooooboooOO0oO0o0oooooooobo(a)booboooooo
HnOooooO0oO0oOooooboO0oOolo070edb040000300000000OO

oo0ooDOo@nooo0O0o0oooObO0OoooOoDbDOoOoooOo(ecrRS) DOooO
oooooooooboDbz2000cCRSOO0DODDODDODOODOOOOOOOO
ooooooooooOoOOoOoOoo0ooooooooooobooboDobooboz200
oo0o0D0O0ooooDOoooooDoooooMoooooooooooao
ocooOOooooooooooOMbooboooobobcersOOOODODOOO
2000cRsO0O0O0OoOoOODOOOOOO@yboooDbDOOOD
ooooooooobobz2000000oo0ooooooan

ooooooooobobOOOoOoOO0OO0oOooocrRSOOOOOOOOOO
oogoi1crRSOO0O0OODODODOOOOOO0OOOOoOoOOODDOOD

cRSOUOUOUOUOOOoOoOoOODODODDOOOD240000000000DO0O0OC

OO
oo

oo
oo
ao

gbogil1crSObDooooobooobooboboOobobDOoobDoOooboDbDO
goooooooobooOboOooooo0oooooz240b00000C000

gboooooboboooboooboobobooobooboobooooaa
goooooooooooocoooooooooboboobooboboooo
gboooobooboboooboboboobobooobobooobooboooaa

2400 0000000o0oooooobobooobooooooooooooaon

oo
g

gboooboooboboobobobobobobobooboobooobao
gboooboobobobobooboobobooboobooboooboaa

gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
(000000 Oo0DOOoO0oO0oooOM)OooOOoOoooObDOoOoooD100706050400
os30o0oooobobo0oooobooboooooobobooooobO@nybooobDOoO0oOoooODbDOOn
ooOo(CrRS)DooDO0OO0OooODODOO0ODODOODO0OOOoODOOOOD2000CRSOODOO
oooooooooooaginnoooooooooboooobooboooooboooooo

oooooooooz20000b0U00ooooooooooboboU0ooOooooooooDD(
bh)ObOoOOooooOoOooooooooooooooobooooooooooooo@mbooo
goocRSOUODO0OUODOOODOOODOOODbDOO2000cCcRSOOODOOOODOODOOO

10

20

30

40

50



OooooooooooooDoooogogQgoQgog

O

O

Oo0oooooooooooooDoDooooogoogogoog

OoooDooooooooooooggogg

OO0 ooDooooogogdg
OoooooooooOod
OoooooooogoQgdg
Ooooooooogogdg

O 0Oooo

O

Oo0ooooooooooooDoDooooogoggooao

0

OO0 0ooooDoooooggogoooooooao
Oooooooooooooooooooogodg

0

(ii)
00
00
00
00
00
00
00

O

(12)

JP 7048571 B2 2022.4.5

ooooooooobooooooooooooooboboboboo200000000

OOoo0ooooao
OOooooao
OO OO

O

O oOooQgoooo
O oOooQgooao
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
I o I Y O

OO0 oooao
OOoQooooao

O

O

O

O

O O0Oogogog

0

O Ooogo

gooogd
goooaad
CRSO O O
gooogad
oooogoadgd
goodadd
oooogadgd
goooaad
oooogoag
ao

ooooao
gooogd
goodadd
ooono
oo

O O0ooo

O Oooo

ood
gooooooao
1200000080

o I Y

O O0ooo

O
g
u

goboooooon
crSOUOOogonooano
ooooooooao
1 crRSOO0O0O0O0O
ooooooooao
gboooooon
ooooooooao
gooaao
ooooaod

oo

oo

goo
oon
oond
oono
god

ood
god

goocRSOUODODOODOOODOO
uoboooboooooboabn
0240000000000000C
gobooobooooooboaooan
ooooooz24000000000

ooooooooobooobooog
oooooooboboooboood

gooooooooooooooooooooao
240 0000000000000 O0ODOOO0C0O

ooooooooooooooooooooooooao
gobooobooboobooboobooboobo
ocoo0O0oO0ooooOO0oOooooOOoooooOoooOoooboOa)o

O(MoooOoOo0ooooo0o0oooo0i1007060504000030

oooOoOooooOoOooo@agnDbooooooOoooooOoooooo
(CRS)DOODOOODODODOOODODODDOODODDODODOODOD2000cCRSODOOOODODOO
ocooooooo@inoooooooOoooooDOoooooOooooooooooooGg
coo0o0oO0z2000000000000000CDODDOO0ODODODOODODODOOOMLOOD
ooooooooooobobooooo0oooooooooooobooobobo@booboboOoUgceRr
sidoo00oO0o0ooobDOoooooOOoUo2000cRSOOO0OODODOODOODOOOOOO (N

goo
goano
ggad
CRSO
ggad
goo

goo
goano
ggad
goano

ggad

O 0Ooo0oooo
O 0OooO0oooao
Y T Y I Y I

O Oooo

O

ooooooooao
ooooooooao

O Oooo
O Ooogo

O d
O d

oo
OO

goon
goond
CRSO O
gooad
1 CRSO
ogoono

goon
goond

O

Oo0Ooo0oog

O

Ooo0Ooo0oogooaog
I [ |
I |
O |
O Ooogogog
I |
I |

O

O

O

uon

O

O

O

O

O

O

ood
oooooooooooboooooobooooooooao
2000000000000 O0O0O0b0boDbODbDDO

O

O

O

O

O

g
O
g
O
g

O

goano

2000000000000
oocrRSOODODODODOOO
goooooooooon
2400000000000
oooooooooooan
gbooboooz24000000

goooobooooboooan
gbooooboooboooan

ooooooooooobooboooooooooooooao
gobooobooboobooboobooboilend
oooz20000000001000000000O

oooooooooobobooboooobooooooooao
iboooboooooooboooboobooobooooboo
ooooooooobobobilicocooogoooooobobobooboboooOoOooao
gooboooobos3ss.ogogoooboooboOo3s.ogboooooooboooboooan
oodgogo38.00042.00038.00039.00039.00040.000000040.0
42.000000038.00042.000038.00039.000039.00040.000000
g40.00 0420000 00000oobobobbbobOObObOO0oOoOoOoOooOoss.500389

10

20

30

40

50



(23) JP 7048571 B2 2022.4.5

.00039.50040.00041.00042.000000000000O038.500039.0000
39.500040.000041.000042.000000000O00O0DOD38.50039.00039.50
040.00041.00042.0000000000038.500039.000039.500040.0
gdgd4i1.000042.00 000000000

oooood
ooooooooooobobooooOo0o0oOooooooooboooooOoOoglIL-10010L-
10RO IL-60IL-60 00 O IFNy OIFNGRO IL-201L-2R/CD250 MCP-10 CCR20 CCR
40 MIP1p3 OCCR50 TNFa O TNFR1OIL-100D0DOIL-1Ra /IL-21BOD0COC0O0O0OO
O 0o0o00o0oooooooDooooo0o0ooooooDoDoDoDooDoooooooao
goooooooooooOoOoOoOoggoooooobooobooUggogooao
00o0o0oo0ooooDoooo000oooooooDoDoDoooooooooao
oooooooooooooo

O
goooooooooooooOoOoOgogoooobobobooboooogogooo
0O0O0oOoOooo(cbPe038)D 0 0000 OOOALDS518/BMS-9454290 00
(CNTO 136)0 CPSI-26340 ARGX-1090 FE3010 00 0OFM101000000O0O
0o0o00o0oooooooDooooo0o0ooooooDoDoDoDooDoooooooao
gooogogoooooooooooOoOogogooobobooobooooggooao
01 mg/kg0d 10 mg/kgd 2 mg/kgOd 8 mg/kgld 2 mg/kgld 6 mg/kgO 2 mg/kg
mg/kgd0 00006 mg/kgd 8 mg/kgd 00001 mg/kgdd10 mg/kg0 02 mg/
8 mg/kg0 02 mg/kgd 6 mg/kgh 02 mg/kgdd 4 mg/kg0D0 000006 mg/kg
mg/kg0 0 0000000000000 O0OO0OODODDODDODODDODODOODO0DOOoOoooOoooOaon
mg/kg0 000004 mg/kg0 000006 mg/kgd0000O0O0DO00OOS8 mg/kg
000000002 mg/kgD 0000004 mg/kgD 0000006 mg/kgd 00O
0000008 mg/kgd 00002 mg/kgD 04 mg/kgd0 06 mg/kgd 0O QdQO0O8
/kg0 000000000

oood

O0Ooo0oooo

O
g
g
g
O
g

X O ooooooogoogoao
OO0 oooooooao

«

I:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD‘QDDNmDhDDDDDDDDDDD

gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
ooooooooooboboooocoooooooooboboDbooboboooo
goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo
.OmgO020 mgOOOO0OOO0OO0OOOD1.0mgO10mgOOOOOoOoOOnO
mgd6.0mgOO0O0O00O0O0O0OO0OOOOO1.0mgO20 mgOOOOADO
OmgOl0mgOO0O0OO0OOO0ODODOO0ODOODOD?2.0mMg06.0mMgDO0O
ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn
oooooooooobooboboogogoo

OO, orFr O0Ogogo

gboobooboobooboobooboobooboobooobooo
oooooooooOooocoooooooobobobooobooooooooao
gobooobooboobooboobooboobooboobooboobao
TIL)OODOOOOOOOOoOoOOoOTCcCRUODODDODODOODODDODOODODOODODODOOD
oooooooooooDoTODODOOOOOO0OOOoOooooODD((CAR)DDDDOO
ubobodoobdooboobooboooboobooboobooobOooboobao
ooooooooooobooOoboooooooooobobbOooboboooooooao
gbobooboobooobooboooboobooboobooTOoOooOooOOooOan
ooOTO0O0O0ODODO0OO0OO0ODODOO0OO0OODOO0DODODODOOOODODDOOODODODOO(CAR)O

OO0 oo ooDoooggogg
OoooooooooOooOgoadg
OoooooooogogQgogoaog
OoooooodhdOOO-daDO

—~

O O0OoQgogooao

gooo
gooooooooOOoOCARODDODODOOOOOOOOOOOODODDODDODDOOODOOOO
ITAMOOOOODODOOOOOOoOOooOooDoooDobooobooboooooboooobooobce

oo o0o0oooDoooo oo o oo oDooooOo0oooo s oo0ooo



(14) JP 7048571 B2 2022.4.5

D190 O O
372)000
0o0ooO
4-1BBO
Dooo

Oo0oooooDOoooooDoooooooooooooooceb3goO(eDb
ooooooooooobobooOobOoOO0OO0oO0o0oOocCARODODODODOoOoooooOoan
gboobogoboooboobooboobooboobogobcebz2snd
goboobooboood

O

00O0O0TOOOCD4+000CD8+000 000000000 O00TO
00000000000O000000 oooooo
0000000000000 0000 oooooo
00000000000O000000 O(NHL)O O
(ALL)D DO OO

O

000000000000 00O000000000000000
00000000000O0000000 0o0ooao
000000000000 0000O00 ooooooo

0oooO

O
CAROOTOODODOOOOODOOODOOODODODOOOODOOODODOOO1AO
TOOOO0O0DO0O0O00O000O00O00000O0000000000000000
00000000000O00CNSOOO0O0O0O0O00O000O000000000
CAROOTOODOOOOOOOOOOOOOOOOOODOOOO0OO0O0O1B0
000000000000 00000000CRSOOOOOOONOOOOOO
toci)00 0000000000000 D0O00O00O0O00O00O00000000
0000000000 0OCNSOOOODOOOOODOOOOOOOOO
CAR+ TOODODODOOD2800000CRSOIOOIOONONOOODOOOOODOO
00O00IL-6000000000000D000O00O00000000pP000
0000O00CRSOIODODOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
CAR+ TOOODOODODO2800000CRSOIOONOONONOOODOOOOODOO
O0DO0OOIFN-y 0000000000000 0000O00000O000pO00O
0000O00O0CRSOODOOONOODOODOOONOOOOOOOOOOOOOOO
CAR+ TOODODOOOD2800000CRSOIOONONDNONOONODOOOODOO
000000000 O0OBOOOODOOODOODOOOOOOOOOOOOOOO
000000000000 00CRSOOOOOOODODOOOODOOOOODOOOOOO

oooooao
oooooao
O

O
O
O
O
O
gooooooooooOoToOoooooooooooobboboobobooogoo
O
O
O
O ooooao

O
O
O
O

O Oooo
O Oooo

O
O O
O O
O O

OJ

ooooad
oooogoag

(]
O
O
O
O
O
O

I sy [ e e I
O
O
O
O

>
Pyl
oo oo oooooooo oo oo oo o o oooooooo

OO0 oDooooooogoogooao
OoOooOooooo 00 oooooooooooooaoao

O 0o oooooooooao

OCAR+ TODODODOOOO2800000CRSODOO0O0OO0OOOOOOOOODOOO
ooooolL-20000000000O0DODDDODOOOODO0OO0OO0OO0OOOODOpPOOO
goooooocrRSOOOOoOooooooooobOOOOOOOOooOoooooan
OCOoO00000O0000D0OD0O0O0O0O0OD0O0O(Mex)D0O0O0ODO((toci)DODOO
O+000IL-1000000000C0C0O0O00O(pred+0000o0O)DOOO
O0oooooOOCAR+ TOOOOOOOOOOOODDOOOODOOOOTOOO
R+ TDOOOODDODODODODODOODOODOOCRS(sCRS)DDODOOODODODOOOC(SN
OOO0DO0OOCOOO0O0OCAR+ TOOOOODOOOO45400/p LODOOOO0ODOOO
oooooooooobooobono
U4A00004BO0OOOOCRSODODODODDOOOOOOOOOOOOOODODDOO
gbooooboobooboboobobD1lobobobooboboOobobOoCARTODOOOO
ao

ugbooooboobooad

ao

O
gbobooobooboooboooboooboobooobooooooobooooboooan

O O0Oo0oogooao
I s I

ngDDDDDDﬁDDDDDDDDDDDDD

(o]

e A O Y [

OO0 ooogoooo
OO0 ooogooao
OO0 oo0oo0oooo

10

20

30

40

50



— O o0 oo oooogQgog

e ) [
e s e e e e A
e s s e e e [ e e B e e o
oo o0oooooooo o o000 oo oo oo o0 oo oD oD o oo oo o0 oo ooooo
e Y O Y Y [ |

O Ooogogoo
OO dgogoao

Ooo0oooooooogao

OO0 o0ooooooogaog

Ooo0ooooooooogoao

Oooo0ooooooogao
Ooo0ooooooooogao

OO0 oooooooooooDoDooooogooooooooog

OO0 0o oDooogoggogoooao
Ooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogogogoooooao
OO0 0o oDooogoggogoooao
Ooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogogogoooooao
OO0 0o oDooogoggogoooao
Ooooooooooooooao

O

O0OooOoooao

O d

OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogdg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao

0O O
O O
O O
O d

OO0 oooooogogd
Ooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg

OOoo0oooao

ooonO
goon
ooon
goono
ugoond
goon

O0Ooo0oooao

O
O

O

O0Ooo0oooao

O

OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao

O
O
O
O
O

O0OooOoooao

O
O
O
O
O
O
O
O

(15)

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0OooOoooao

odgoooopoooooooogadggid
CAR-TOOOOOODODODODOOODODODOOOOOOoOOODODDDOO

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0OooOoooao

JP 7048571 B2 2022.4.5

goboogond
googon
gbooogon
oooooao
gobooooan

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
I [y |

goooobooboooo

ooO(CcrRS) D0ooOOO0oOoOooODODOODODODDODDOOODDbODOO
ooooooooooooobOoooooooooooooao
oooooooooooOooocOoooooooooooooano
(CRS)OCOODODOUOOODOODOOODDODDODODOODOOOOO

oooo
god
ood
ood
ood
CRSO O

O
O
O
O

OOooooooao
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
Ooooooogoogdg

O

Ooooooooogooooao

0

Oo0ooogoag
Oo0oooag
Oo0oooaag
Oo0ooog
Oo0ooogoag
Oo0oooag
Oo0oooaag
Oo0ooog
Oo0ooogoag

O

O

O

0

O

O

O

0

ooooooooooooao
ooooooooooobooao
ooooogcrsSOOOOO
ooooooooooooao
ooooooooooobDao
ooooooooooao

goooobooboooo
gobodogobdoobooobod
(CAR) DO OODODODOD
gobooobooobooooboad
TOOOOOOooooooao
O0oo0ooogooooocARO
ooooooooooooao
goobooobooobooboo
ugobodoobdoobooood

il0oo0oboooboboobooooboooobooobognob
gbooooboooobooobooboobooboToao
oooooooobobooOoooooooooooao
gbooobooboooboboooboooboooobooao
oooooooooooOoooooooooooao
TOOooOoooOoooOoooooobooooooooao
gboooboouooooooooboooboobooobobobooboobobooobooao
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
gboooboooboboooboboooboooooooan

ODODO0O(CAR) D O0DODOO0OOODOOOODODOODOODOOO
gooboooboooboobooobooobooboobooobooo
ooooTooooooooooOOOoOoOOOooooooooaon
goboooboobooboooboobooboobooobog
ubobodoobdooboobdoobooobouobooboooboao
goooobooboobooboobooboobooobog

10

20

30

40

50



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

e e e e I Iy
e e s e e e ) e [ Y O

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

OoOoo0oooooo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo

OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg

O OooOooo

OO0 ooooooogogd
Ooooooooood
OoooooooogooQgodg
Ooooooooogogogdg
OO0 ooooooogogd

(]
O
O

O
O
O

OJ
O
O

Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
O 0O00Oo0o0gogoao

()

goo
oo
CARO

O Oo0oooao
O Ooo0ooOoo

OO0Ooo0oo0oo0ooao
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd

O

I R |
[ R |
[ Ry |

OoOoo0oooooOod
Ooo0oo0oooooaoOod
Oooooooood
OoOoo0oo0oooood
OoOoo0oooooOod

O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O

(16) JP 7048571 B2 2022.4.5

gboooooooobooboooboooboo
goooooooooboobooooooooooao
gbobooobooooogobogoboobooboo
uyboooooooobooobooobooobod
gbobooboooooobogobooboobog
gboooooooobooobooobooobog
oooooooooboboObooooboooogooao
goooooooobooboooobooooooao
goboooboooooobogoboobooobog
gboooooooobooobooobooobod
goooooobobocrRsSOOoOooooooOoOOaO
gboooooooobooobooobooobog
goooooooobobOoOooooooogooan
gbobooooooooboobooboooboo
goooooooooboobooooooooooao
gbooooogoooobogogobooboooboo
goooooooobobObooooboooogooao
gbobooooooooboobooboooboo
goooooooobobOoOooooooogooan
gbooooooooobogobooboooboo
goooooooooboobooooooooooao
goboooboooooobogoboobooobog
ooooocrRSOOOOOoOoOooooooOoooOooD
goolA0O0CO1BOOO0OO0OO0OOOOOOOOO

O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
N OO DO oOoOogd
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0oo0oooao
< OoOooOoooogo

S>S OO oOooOoogd
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao

~+
3
o OO DDOO0OOd

=)
—~

O
a
O
a
g
g
u
3

A o B s s s R
L OO0DOooOoooao
cooooogoao

01

(]
—
[o}]
©

gbobooooooooboobooboooboo
goooooooooboobooooooooooao
gbooooogoooobogogobooboooboo
oooooooir1crSOOOOOOCrRSOOOO
gbobooboooboboobcecrRsSOUoooobDOO

Oooooooood OoOoo0ooooao

UHooooooao

iB0000O0O0OOO0ODO0OOCOO0OO0OO0OOoOoocecrRSOODOoOOOOOO
oooooooooobobOooocoooooooooooooao
uobooobooobooboooooobooan

O0oogoo

10

20

30

40

50



a7 JP 7048571 B2 2022.4.5

o2000000003CRSODODOOOODO0OO0OOOOoOoOODODDODDDOOODOOOO
oooooi1ioooooooOOoboboooooooooboboboDbOoboboboooooan
gooboobooboobooboobooboobooboobo200000O0
oooooboocooooooboooboobooboobooooOooooooooobooDbDOobobon
g goooobooboobooobooobooboobooooooboonn
ooooooooooobobOoboOoOoOoOoOooooeNsoooboooooo
ooooooooooboobooboocooooooooooboboooboooo
goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
ooooooooooobooboocooooooooooboobooboboooo
oobooobooboobooboobooboobooboobog

oo oo ooooooog
O 0Oogogooao

OO0 ooooooogogg
I sy |
OoooQoooooao
Oo0oogogooao

O00OD0O0O0oo0DoDO0o0o0ooDO0O0oO0ooObDO0oO0OoOob0OimmunotherapyD 0O Q00O
immune-therapy0 00 O00ODO0O0O00ODOOOOCOOOOOODOOOODOOOO
gboooboooboboobooboooboboboboboboobooobobooobooboooan
oooooooooooOooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gboooboooooboooboboooboooobooboobobooboboooboooboooonn

gooogao
ocooOoOooooOoOooooObOOogoooOobDOoOoooMuooboboooooDbDi10070605
4000030 0obooobooooooobobooboobooboobooboobooboooo
a Oo0OO0O0oooOO0o0ooooOOoOoooooO(ecrRy)DooDogoooDOoOO
oooogogoz2000cCcRSO0O0ooooooobOOOoOOoOoOooOoOoooooan
goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
cRSOUOOOoOooOooOODODOOOOOOOOo2000cCcrRSODOoOoOoOoOooOoOoan
gobooboobooboobooboobooboobooooboonn
oooooooooz2ooo0o0b0cboooooooooooobooboDboOoboon
goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
oooooooooooboboobobooooooooboboboboDbo2000CcCRrSO

OoOo0ooooooood
Ooo0oooooooQg
Oooooooog
OOoooooodg

O
0000ooooooooDoDoDoo0DO0o0o0o0oooooocecRsOooooooooao
2000cCcRSO00O0O0ODODO0DODODODOODOODOUOODODOODODDODODODODOODOO
0000000000000 0Udo0oD0U0o0o0ooDo0Do0o0ooooDoooDooDOooOoOao
0000000000000 00000D0DO00DoO0OD0DO0oOooODOOOOoOaOn(CRrS)
O 00000000000 oDoDo000000O0oo0o0o0o0o0Do0DoDoDOoDOoODOOd(CRS
)y0OOoooooooooooDoooooDooooooDooooDoDoooooDooooooOoo
Oo0o0D0oOooooDOooooooo

oooooo

0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
OO0O(CRS) DODODDODOOOCRS(sCRS) DO OIOODOODODDOOOD(CRS)DDOODO
OOOCRS(sCRS) D0 DDDDDODOOODOOOOOOOODD(CRS)DOOOOOOCR
S(sCRS) DO OOCRSOOODODOsCRSOODOODDODDODOODDODDODOODOOTOOODOO
0000o0o0oo0o0oo0DoDoDoo00000O0oo0ooo0o0ooDoDDDO0OO0ODavila et al., Sci Tr
ansl Med 6, 224ra25 (2014); Brentjens et al., Sci. Transl. Med. 5, 177ra38 (2
013); Grupp et al., N. Engl. J. Med. 368, 1509-1518 (2013); 0 0 0O Kochenderf
er et al., Blood 119, 2709-2720 (2012); Xu et al., Cancer Letters 343 (2014)
172-780 00O

oooooo
O00O00CRSODODDOOTOOOBOOONKOODODDODODOOOOOOOoOOoOODODODOAO
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0ooooD0oo0oo0oooo0DoooooDoooooDoooooaon

Ooo0ooooooooo0o0oooDoDooooo0 oo oDoDoDoooogogogoooao

oo oo oooooogoggogogoo
OO0 0o oDooooogo4Qgogogooao

10

20

30

40

50



(18) JP 7048571 B2 2022.4.5

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobcecrRSOUOoooooooobooboobooobooobooboobooboog
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gboboooobooooobogoo

ooooood
cCRSOOOOOooooooobooOObOOboOoOoooooooobobDbDboOobooooooooao
oooooooooobOoOobooooooooobobooobooOOooboOoOocrRSObOODOOO
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooogocrRSOOOOOOOOUOOoOoOooOoOoOODODOOOOOUOOOoOoooOooOoboDbODODOO
goooobooobooobooboooboobobobooboooboobobobooboobooon
oooooaod
CAROOOO0OO0OODODDODOOOOOOOCRSOODOCRSOOOOOOOOCAROOODOO
Oo00O0O000e0200000D0000Xu et al.,, Cancer Letters 343 (2014) 172-78
Oo0ooooooooDbDDOO0OO0OCRSOOCARTOOOOOOOBOOOODODZ20000
oooooooobocrRSOOoouooooooooOOOOOOoOoOooooooooDboOoan
oooooooooobDbOoo0O00o0o0oooooooocecrSO0DO0OoOoOoOoOoOO(IEN)

-y OO0ODODODOOO(TNRm)-cOO0DOO0OOODOOOODOOOWL)-2000000000
oooogocrRSsOOOOOOOOOOoOoOoOOODODDDOOOOOOIL-201L-601L-80
oooglL-1o0000O

goooaoan
ooooodsCRSOOOOO0OO0OO0OOODODODOOOOOOOOOOOOOODODOCRSOOO
OO0000OQ00OD0OO0O00O0OcCcRSOOOODODOOODODODOOODavilla et al. Science tran
slational medicine. 2014;6(224):224ra250 0 0000000000000 0O0O0OO
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
oooooooooobobOoOosCRSOOOOOOOOOOOOOOOODODDODOYODOOO
OO0O0O0O0O0O0OO0IFNy OIL-50I1L-601L-100FIt-3LOO0O0O0OOOOOOODODOGM-
csrFrOOOOoooooOooOooObODODOObOOCRSOODODODODDODOOODOOOOOOOOOOD
OO00OO0O0OO00DOODOLee et al, Blood. 2014;124(2):188-9500 00000000
oooooocecrRSOOODODOO0OUOOoOoOoOoOooOODODDOOD1I000O0O0O0O0OO0DODODDOO
oooooan

ooogocrRSOOOOOOOOOOOOO

10

20

30

40

50



(29) JP 7048571 B2 2022.4.5

JUr—F SEIR DA
1 B 59, ﬁ%ﬁﬁisottﬁﬁﬁu&%&E‘O)ﬂﬁaﬁ#uﬁﬂ%k L7
R (Bl z %, ZE B, Ey., EHE. FARK. B
2 HEFEDNAZVEL L, FRUGET S
HhEEE o ANMDBFTEEERE, /4T

o MAEEIMEAEO—EEOATANISE T HRME, 721
o 7L — R20D%EEME (CTCAE v4. 02 L 5)

3 %érﬁa@zemmgcb FTETS:
BHE o MFEETE > A% /T
o BHEO—FEEOFEER FlZIE, > 20 pg/ke/min® /N7,
> 10 pe/kg/min®RK—,3307 > 200 pg/kg/minD7 ==L 7Y,
HLLIE> 10 pg/kg/minDT X7V V) B ELTARME, F770%
o BHBORAER 2T, Y7Lyt FEROEAIDLI-,
HLLE> 20 pg/kg/mind VT 27 VAL T B FHIEFID
MAEDYE) BNBELTARMIE, 403
o JL—R3DlgRFEEEI2137 L — RO/ N T AT I —BIMfE (CTCAE v4.01285)

4 MmicBh 35 -
IS E RS o ANLPMEREROVR—  EMELTSH, 20T
o VL —RFaDEHRENE B N7 AT I —BMEERL)
5 am
EZg7d
oooooao

oooooooooooboooOoO0ooOoooo@)booobos3oooooooooDbassn
ocooo@2)(a)booooboooobobooooobyooooOboOoooDbD:DooooOOo
OO0y (IFNy )OGM-CSFO IL-60IL-100FIt-3LOOD0ODOOOOODOOOODOIL-500
ocooO0oOooooO0o2000000000O0Y5000000000D00000ODOO(MOO
ocoo0oo0oooobOO0oO0oooODOO0OO0oy0OOO0OO0OOODO:O0D0ODOOO0ODO0OY (IFNy)OGM
-CSFO IL-60IL-100FIt-3LO0O0O0CDODOOODOODOOIL-5000000000001
ocoO0oO0oOooobOO0oOozs000000000000O((c)bDODOO0O0OODDO1000DOO
OoooooooooDbDbOOo01000000o0o0ooboboDbDOO00intravenous vasoacti
ve pressorJ 0 0000000OCOOOO0OPO090COO0O0001I0000O00O0O00O0OO

O

OO0 o0DoDoOoOoDoOoOgwooooooodg

Ooooooogd
Oo0Dooooogd

Ooooooogogodg
OO wooooog

O

gooooboobooboobooboobooboobo0oobooboobao
uoboooboobooboobooobooboobooboooboobooobao
ODODOOCRSO(OsCRSO)0O0O0O0ODOOODODOOODODODDOOOODOODOO
OcCRSOODODODODO300O0OCRSOOODODOD1I0OOOCRSOODOO

oono
ooooooooooobobooob0olooooooooooooOoocrsOOoOonOoan
cCRSOOOobOoOooooobo4b0b0b0DO0ObODDODODDODbDDODODDODODDOOOD
ooooi1lgoooooboooOoobooooooooooobob20b0b0o0o0oOooos3oon
ttbo40000000O0O0ODODO0OCOCOO0OO300O0O0OODODDODDOOOOOOOOOO

gibOO0OO0OO0cOOoO0oOo3sspooooOooOOOObOOO3suDODOooOooOooOoOOs3soOooOoOonog

oooooooooobooooooooz2000000bOO0OO0OO0OOCOOO0OO0OO0On
Oy (IFNy )OO GM-CSFO IL-60 IL-100FIt-3LOOOOOOOODOOOOOIL-5
OCoOO00000O00000Da(TNFo)ODOOOOODOOODODOO200000
goboobooboobooboobooboysooboOobOoOobooOoYsOO
gbobdouobdouobouobouobouobouoboboiloobooboobogoad
gozs500000b00oob0bOOoobOz2s50000000000D0O0DOODLOODOO
ibooogoboogoooboobouobooboobooilogooooboooboann
OoODo00oooOO0o0oOoooObOO0oOoooboeocbObODbDOODOeOODOOODDODOO(PO

10

20

30

40

50



O

Oo0ooooooo0oooooDooooogQgogog

OO0 oDoDooogog4gogooooooao

O

OOooooooao

I e e s [ e e e A [ O o [ S
OO dogoooao

O

0
g
g
t

(20) JP 7048571 B2 2022.4.5

yoooooooooooooi1iooooooooooooooogoooooooooo

OoOo00ooooOO0o0oOoooObOO0oOoooOboOocCcrsSOODODDOOOoOOOOCU)DOOO
goboboobogobcecrsSODoooOoOnO

oo
oooOooooOOoOoooocecrRsOO(()ooooooooooo3poooooood

3800 00000((2)bD0O00020mg/dLO0O0OO0ODOOO0DO?20mg/dLOCRPODO

0

U
g

ooooooooooboOoboO0ooooooooocecrsObo200000000O
gooooooboooOooocooooooooobooobooooooooao
gboooboogogoogoboz20b00obooboobooboooboo

g
ooooooooboocrRsOODOoooOooOo3cCcRSOOODOOOOOOOOOO
gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
gboooboooboobooooboooboooboobobooboooobooooboooob

g
ooooooooboobOoOocOoO0oOooooooooboobocecrsoooooooOoan
gboz2000000003cCRSObDOObOODOODOODOOoOOOOoODOoOODOOnan
cCRsUoooooooobOoOoooooooooooobobobooobooooooooao
goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo
oooooooooooboooboOoOoOolrcrsOoooobobObOOOOOOOOO
bodlcrRSOUOOooooooOOOOOOOOOOZz240000000000000
N e A R I A R W A W R W e
200030 0040005000e6000700080009000100001200

Ooooooooao
Ooooooooao

1800000240 000000000000ODDODDOODOOOOOOOOO
gooogao

ubobdouobdouobouooouobouobouoboobooboobod
oooboobooboooboobooboobooboobogobog

O O
O O
O O
O d
O O

uono

oooooooooooobOooocooooooooooboobOOoboboooo
gooboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
ooooooooooobOooocooooooooobooboOoboboooo
goboooboobooboobooboobooboobooooboonn
ubobodoobdobooboobouoboobooboobooobooonn
380 390400410000 0420000003800390 04000410

R [y
[y
OO dgogoao
0 [

0420000000000380000003900000040000000420000
oooooo42000000000003800000003900000004000000
oood410000000000042000000000000038800390000000
3s80003900000390040000000O039%000O4000000400041000

I Y By e [ e [
Oooooooogoggogoog
OO0 ooDoooogogd

O

4000 0410000000041004200000041000420000000

uon
gooooboobooobooobooboobooboobooobooboobao
uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao
ooooooooooboooobooooooooboi1o0bboboobobooo1ooo0o2
30bDb4000500060000DO0O000O000O0OOO0OODODODDO

oono
ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao
gobooobooiliogoogoiliobogobooobooboooboboboobo.s0obo0.4000
oooo.20ooobDo.5000.4000.3000000.200000000000O
ooooooooooobooOoboooooooooobobbOooboboooooooao

10

20

30

40

50



(21)

JP 7048571 B2 2022.4.5

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
oooooooooobOoooboooooooi1loooboobobOOoOobOo0ooooooooooao
gboboodz24000120008000e6000300000D00O01IO0D0D00ODOD0O0ODOODOOO
oooooooooobooooooooooooboboobooossgoooooooooDoDs
ougbO0oooboobo3sbouoooooOoobooboOo3ubouoboooobDo0ogobednd
oooooooosoooboobooouoooooboi12o0o00cb0o0oO0oOooooooD240

ooooooooobobo.5000.4000.3000000.

4000o0.300000b0DbDo.20000O0OoOoooOooOOO

ooooooooooobooon

ooooood
goooobooboooboooboooboobobooboo
ubobooobooboobooobooobooboooboaa
ooooooooooboooooooooooooao
ooooooi1oooooobobooooo.5000.400
goo.d400o0.3000000.20000000000O0
gboooobooboooooobooobooboooboaa
ooooooooooobooooooooooooooao
goooobooobooobooboooboo
ubbooobooboobooobobooobooboooboa
gooooboobooboobobooobooboooboo
gbobooobooboooboooboboooboobooooa
axoneD OODODOOODODODOOOOOOODODODOOOO
gbobooobooobooooboooboooboboobooooaa
012.5mg/kg0 000000O00CDOO0O0OOCODOOO
gooooboobooboooboboobooboooboo
oooooooooobooooooooooooooao
goooooobogno

ooooooooooo

20000000000.50000.
oooooooooooobooon

gboooooooobooobooonn
gbooobooboooboaonn
oooooooboboooboood
o.30000ogoo.20000DbO0.5
ooooooooooboooobon
gboboooboooboooooonn
ooooooooboooboooo

1000000NSAIDODODODDOODOOOD

gbouoboobooobooonn
goooobooboooo
O0OO0O0O0O00OO0O000Q0Phen
ooooooooooooao
goobooobooob40000
ooooooooooooan
gbooboobooboonn
e000O0COOoOoOoOooosonOan

O 0O0o0oo0oooao
O Ooo0ooo

120000000000 0000240000000000000

S00o0.4000.300000o0.20000000000.50000.

400 0o0.3000000bDo.200C0000O0O0OO0O010Db02003004000005000

O

OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
I Ry |

Oooooooooog

OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo

O

a
O
g
u
a
O
a
O
a
O
80
g
a
O
a
ao
O

g

OOooooooooooooooooogdg
OOoooooDoooooooooooooog
OO0 oDooooDoougog4ggooooooogd

O
g
O
g
u
g
O
g
O
g
O
g
g
g
O
g
g
O
g
u

O

10002000300040000005000000000000380000000
390000 0O0oOouoOoo3soooooooobooOoOo3suoooooooboOon

oboooobooboooboooboooboobooobooooaa
ooooooooooobooOooOoooooooooooooao
goooobooobooobooboobooboobooobo

goodaao

ooooooooooboobooooooooooooooao
ooooooooooobobOooOOooooooooooooDoao
odooiligooooooooOoOOoCOOO0oOooooooooooaon
i00000DO0O0O0OO0O0oO0oO0o0ooooooooobooboobooo
ooooooo3ocbobilioo0o2000300040006000

gbooboooan

gbooooboooboooobooobooobobooobooboooboooboooobaoao
O0D0D0000D00000D000O00D0000D0DORNeurotoxityDOODODOO
gboooooobooobooooooboobooboboobooooooobooan

0000000000000 O00O00O00O0O00O00O00O0O00O00OooOd
0000000000000 O0D0O00O00DO0DO000OODONoOoooooaO
[EEGI0 000000000 ON0OONO0OONONROOOONO(AR)IDDOOOODOODO

10

20

30

40

50



(22)

0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
0000000000 l10500000000000000Q0DODO0D0DO0OO0DDODODO0DO0OODOOO
0 00Guido Cavaletti & Paola Marmiroli Nature Reviews Neurology 6, 657-66
6 (December 2010); National Cancer Institute - Common Toxicity Criteria ver
sion 4.03 (NCI-CTCAE v4.030 0000

JP 7048571 B2 2022.4.5

oooooao
000000000000 D00D00D0sCRSOO0ODODOODODODODOODOOODOODO
000000000000 000507000000000000000000000000
000000000000 003019000000000000000000sCRSODOO
0000000000000 00000D00D00D000000000000o0oOoooOn
00000000000 IL-e00000000000DODODODOOODOODODOOOD
0
oooooo
000000000000 00D00000001)000000000000000000
000000000000 00D2)0000000000000D00000O00D0O00O0
0000000000000 00000D00D00D000000000000O0oOooGoOn
0000000000000 000D00DO0DO0DO0O0D0O0DO0DO0OD0DO0O0DOoOoDOoDOoOD
0000000000000 000D00D0DO0DO0O0O0O0D0O0D0O0D0O0D0O0ODODOnDn
0000000000000 000D0D0ODO0DO0DO0O0DD0O0DO0ODOoOD0DO0OoDOoOoDOooDOoOD
0000000000000 000D00DO0DO0DO0D0O0O0D0O0DO0D0O0OD0DODODOnD
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000D00D0ODO0DO0D0D0O0D0O0DO0D0DO00DOoOoODOoOnD
000000000000 03000000000000020000000000000
oooooao
0000000000000 O00O0O0OO0ODOD
Zr—F SER DA
1 BERE 3 72 (AR (R D SEIR
ESEAE & 7o | JER T
2 BEOER, AALSCKROB VWY, EFEOFER. SE0OEHRLED
HE R H DR LSO B EAEENE (ADL) % §I R 2 RO FE
3 AE, ER -, BFEOER, M LOER, BORAMRED
HE B DAY OADLE R4 2 ik D7
4 BRBDON AN LB LT a2 Bb 5 ER
MicBb 5
5 A
It
oooooao

ooooooooobObOooooooooooooooobooboocrRsSOOOoOooOooOOs30O0

OocCcRSOODODODODOOOOODOOOOOoOODODDOOOCRSOODODODDDOODODOOO
oooooooooobOoobocoooooooooboobooboobobobooooooi1oo000n
gboooboboobobobboobobocrsSObOoobOOoOobDOocCcrRSOUbDOogobOOoOo3bogoOc
RSOOODODOOOOOOOoOoooooobOODOOOOOOOOoOoOooooobobODbODbOOoOo

O

gooooo
ooooooooooobooOooOo0oooooooooooeNSsOCOoooooooooan
oooooooooobOooboooooooooboooboobooOooboOooOoOoOoooceRsOoO
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa

10

20

30

40

50



OO0oOo0ooooog
Oooooogao
Oo0ooOoooogao
OO0 oOoooogao
OO0oOo0ooooog
Oooooogao
Oo0ooOoooogao
OO0 oOoooogao
OO0oOo0ooooog
Oooooogao
Oo0ooOoooogao
OO0 oOoooogao
OO0oOo0ooooog
Oooooogao
Oo0ooOoooogao
OO0 oOoooogao
OO0oOo0ooooog
Oooooogao
Oo0ooOoooogao
OO0 oOoooogao

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

OO0 oooooooogoogoogoao
O Oooo

od

O
OO0 oo ooDooo0oogogogoao
OO0 o0DoooDooo0ooogogogogogoao
OO0 oo ooDooo0ooogogogogogoao

O

oooooao

(23)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

g
O
g

O
O
O
]
O
O
O
]
O
O

Ooooop

O
O
O
O

ooooooooooao

JP 7048571 B2 2022.4.5
oooDooooooooooao
oooDooooooooooao
oooDooooooooooao
oooDooooooooooao
oooooooooooooao
000000000 Odysethes
OoDooooooood

00000000000 O000
000000O00000000
(AB)0D0D0D0O0O0ODO0OOOO0O

oooooooboOoooooo

oooooocrRSOOO0ODO0OO0OOOoOoOoOoOoOOD2000CRSOOOODODDOO

200000C000O0oo0oooooobobODbODbOOCbCCOOO0oOoOoOoOoooboboDbODbDDbOOoObobOn
gbbooobooboboboobocecrSOOoOobOoOobDOoOoOCeCNSODOOOoOOooOOOobOOon
Oo0O000o00O00000OD0O000O0OD0O00OO0O0D300000000neurotoxcityd O
gobooobooboobooobooobobobobobboobooboooboobooboOobooboOocR
SshoOO0OO0O0OOOoOocrRSOOOOOOOO3OOOCRSOOOOCNSOOOOODODOOOD

oo

oo
oooooan
oooooooao
goooooboao
ugbooooodad
gooooobooao
goooobodaano
oooooooao
ooooood
ooooooogano
ooood

O
a
u
g
a
O

O

oooooao
googon
goboogond
gooogon
gbooogon
goooaod

gbooogon

goooobooooaoao

ooooooooooan
gooooboooobooo
gooboooboaooodado
goooooboooooo
goooobooooado

gooooooobobOooOooooouoo3goooobooboboobobooOogoogsonnoeo
roobosonobooeonnunnQ

O

oooooooboOoooooo
gbooboobooboonn
gbouoboobooobooonn
gbooboobooboonn
gbooboobooboooan

ooooooooocecrRSOOoOooOoooooooODDODO

oooooooooooooOoOoooooooooobo2000000003CR

sbogobooobooobooooboooobbooboobobobbobobobboobobDooboonn
00000000 COoO0o0ooooooebvybos8bo1001101201300001400
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooboobOoooOocrRSOOODODODOOOOOCRSOODODODOOOOOOO
ooooooooooboobooooooooooobooboDboobobooor200000O
oodl1.300000001.400000001.5000000020000000300000
gbobo40000000500000006000000070000000O08000O00O00O0O0
gotooooooooobiobOoOOO

gooaoan

ooooooooobobOoOoboOoo0oooooobobocecrRSOODOoOoOoooooOoOobODOOO
oooooooooooboooooooooooooooooboobo200000000O03CR
sioooooooooooboobooobooooooooooobooboobooOoobobooooooooan
i00o0ooOoOoOo0oooo0ooooooo3ooooobooooOoos30140000b0b0DO0O0OO
0304050607080901001101201300001400000000000000
goooobooboooboobooobooboobooobooooboooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao

10

20

30

50



Ooooooooooooooaoo

O

)y0ODOOTO

O

Ooooooooooooooooao

O

Oo0oooooooogogogooooao

OOo0ooooooooooooooooaog
OO0 0o oDooooogggoooooooaog
Oo0oooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooaono

O O0Oo0ooooao

OO0 ooooooog

—~

O O0OoQgogoao

Oooooooo-o

O

Ooooooooo

O

Ooooooooao
O OooOooo

O

oo

O

oo oooooooo

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

(]
O

O

g
g
O
g
O

O

(24) JP 7048571 B2 2022.4.5

o30ggooooobooboobobooo0ogooooi1oooboobo200000

oo

gooooboobooobooobooobooboobooboooboo
uboboooboobooobooobooobooobooboooobooooboaoao
oooooooooobOooboooooooooobobbobobobooOoo
ubooooboobooooboooobooooboooboobooooboooooao
oooooooooooOooboooooooooobobobooboooOoo
goooobooboooboooboooboobooboobooooboo

CAR) DO OOODOO0OOOoODOoOTODOOOO(TCR) DOO0DOCODDOOODODDOOOD

gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
ubobodoobdouobouoboobouobouobooboobooobOooboobao
oodo2000cCRSOO0OO0OCOOOCRSODOODODOOOOOOOOOOOOOODODOOO
o200gooooooooOOobobooooooooooobobDobobobooOoooo
ooooooo
oomo
ACDOODDOOOODOOoODOoaO
gboooood
goooon
goooaoan

O

O Ooo0ooogo

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

ugobooobod
goooon

O0O0oo0ooaoao
OOoo0ooogo
[ R |

10000000

gboboooboooan

O

O 0Oooo
O O O
O OO
[ R |
O OO

O

oo

O

DoooO
O (TCR)O O

O

O Oooo

u
g
t

0

O Ooogo

Ooooo0oooao

O O0ooo

Y s [ Y

O Oooo

OO0OoOoo0gooaa

O Oooo

gbouooboooboobouoboobooboaoda
gbooobooooboobogobooboobog
oooDoOooooOoO0oO0oooODOoOoooDO(CAR
gooooooooobOboOoooboooogooao
gbooobooobooboobooboobooo
TOOOOOCD8+OOOOCD4+00 0 O0OO0OO
gbooobooboobogobooboobog

oo
uon
oomO
oono
oomO
oono

O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo

CARO
uon
oono
oono

O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0O oOgo
O 00O
O Oooo
O Oooo
O 0O oOgo
O 00O
O Oooo
O Oooo
O 0O oOgo
O 00O
O Oooo
O Oooo
O 0O o0go
O 0O o0oo

oooooooooobooOooOooooooooTerROOOO
OoO000o0o0OO0O0O00O0ODb0OO(CAR) DODDODDOO0DODODDODDODOODODODODODOODOOO
ocooOooTOO0O0O0O0O(TCR) D0O0OCDODOOOODODDODOOOODOOOODOOOO

oooooan
a0l 00OD0OO0OOOOO0OOdCcCARDO
CARODOOOOOoooOOoboOoboooboboboboboboooboboboboobooboobao
oooooooooobooooooooooooobobobooboboooooooooboowoz
000142570 W020131267260 W02012/1295140W020140316870 W02013/
1663210 W02013/0711540wW02013/1230610000000000US2002131

10

20

30

40

50



(25) JP 7048571 B2 2022.4.5

9600 000 US20132877480 00 0 US201301493370 000 0006,451,9950
000O7,446,1900 0 00 8,252,59200008,339,64500 00 8,398,2820000
7,446,1790 00 06,410,31900007,070,99500007,265,20900 007,354
, 762000 07,446,19100008,324,35300000008,479,1180 000000
O0O0O00O0EP25374160 00 0000000000000 Sadelain et al., Cancer
Discov. 2013 April; 3(4): 388-398; Davila et al. (2013) PL0oS ONE 8(4): e6133
8; Turtle et al., Curr. Opin. Immunol., 2012 October; 24(5): 633-39; Wu et al.,
Cancer, 2012 March 18(2): 160-750 0 000 00ddQdoooooODOoDOoODOOOOOd
000000000 O0oooDO00O0v7,446,1900 0 000CAROO0OO0DODODODOOODOO
0O0WO0/2014055668 A10 0000000000 0OCARDOOOODODOOODODOOD
0O0000OwWO020140316870 US 8,339,6450US 7,446,1790US 2013/0149337
0000ooov7,446,1900 000000 8,389,2820 0 Kochenderfer et al., 2013, N
ature Reviews Clinical Oncology, 10, 267-276 (2013); Wang et al. (2012) J. |
mmunother. 35(9): 689-701; 0O O 0O Brentjens et al., Sci Transl Med. 2013 5(1
77) 0000 00CARDOUIOTIOOWO020140316870US 8,339,6450US 7,446,179
0OUS 2013/01493370000007,446,19000000000008,389,282000
O 000o0ooooooooDoDOoOCAROODDODODDODODOOOOOOOOOODDOO
oo0o0D0oooooDoooooDooo(vH) DOooooDOoooooDOooo(vL)oo
OscFvO0 O ODODODOOO

O

000000 o0DO0o0oooDoDOo0o0Do0ooDo0Do0oo0ooDoDoooooDoDooDoooan
oo0o0oooooDO0oo0ooooDOo0oOoooOoDooooDoDoooooDoooooo
0000000000000 0U0o0DoDo0D0oo0ooDoDooooDoDooDoooaOn
oo0oD0oo0ooooDO0oo0ooooDO0o0oo0oooODoDooooDoDoooooDoooooao
0000000000000 0dooDo0Do0o0oooDoDoooooDoooooao

Oooooooogoo

ao
oooooooooooboooboooooooooobbooobooooooooao
0O ROR10O tEGFRO Her2O LI-CAMO CD190 Ch200CDbh220 00000 0OCEA
O UBOO00dOoooooObODODbOOOOOCD230CDb240CD300CD330CD380OCD4
40 EGFRO EGP-20 EGP-40 EPHa20 ErbB20 30000 040FBPOOOOODOOODO
e acethycholine eD 000 OGD20GD30HMW-MAAQO IL-22R-a O IL-13R-a 20 k
drik OO0O0Q0O0D0YOL1I-ODODDDOOOMAGE-AIOOOOOOOMUCLIOMUCLIEOP
SCAO NKG2DO OO UOUONY-ESO-10 MART-10gplO0OO0O0000DO0DODODORORLIOTAG
720 VEGF-R2O0ODODUODOOO(CEA) DODDOOCDODOOOOOPSMAOHer2/neud oo
oooooooooobobOoooOooOoooooB20cCcb1230c-Metd GD-20 000 MAG
EA30CE700DOODOODOI(WT-1)DDOOOODODOOODOODOOODOAL(CCNAL)DO
oooooooooobDboooooooooooodHIvobHCevOHBYODODODODOOOO
ooooooooooooao

oooooo

goood
O CARO
goood
ooogad
a
O
a
O
t
u

Ooo0ooooooogogogogoog
Oooooooogoggoogoaog
OO0 oDoDoDoooggoogoao
Ooo0ooooooooogoogoogodg

gboobOoCARODDOODDOODOODODODDOODDOODOODODOO
oooooooobodHIivOHCvOHBYVOOOOOOOOOOODODDODODOD
ooooon

O O0Oo0oogobooan
O Oogogg
O O

goano ooooooooooOoOoOOoOO0o0oU0uUcCARODODODODODODOoOooooDODDOO
ooooooooboobOoOooOO0oo0o0oooooooobigG4bbOOOOOOOOOO
CHi/CcLOOODOOOFcOOOODOOODODODDOODODODOOODODOOODODO
oooooOlgcO0nonboDbDIgG40D00IgGIO00OO0O0OO0O0OOOOOOOODODODOOOG
gboooboooobobooboboobooboboobobobboobsecrvODbOODOOoODOOODO
ugboooboobobooboobobooboboboboobooboobobooboobooan

10

20

30

40

50



(26) JP 7048571 B2 2022.4.5

0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan

0000000000000 000O0D0OD00O0O0DO0OO0O0ODODwW020140316870 0000
0000000000000 0oooo0o0o0ooooDo0ooooo0ooOol1200000000
01200 000000000000 O12000000000000000D00O0O0DOO

0o00oooooilob02e0 000000 OoOoOoilIo0D200000000000O0O0O100

175000 00000000100150000000000001001250000000

oo0O0olo01o0000000DO000O0OD1I00750000000D0000DO1I005000

gooooooooilioD40000d0dooooooODilo030o0dooooOODOOlo

gzo00 000000000 DOOO100150000000000D00O0O0ODOOOODO

0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao

0000120000 000011900000000000229000000000000O
0000oooooooDIigG40 000 O00OCH2000CH3OOODDDODDODOIgG40 O

O000O0CH3DODDODODOOoOOOOIgG40 000D DOODOODODDODODODODODODOODOODOO
0 Hudecek et al. (2013) Clin. Cancer Res., 19:315300000000000WO02
0140316870000 008,822,6470 00 0000O0DODODODODODOUS2014/0271635
000000 0ooOD0oO0oooDO0o0ooooODOoDoooooDOoooao

oooooo

000000 o0ooooDoDoo0oo000oooooooolgeoooDoDIgG40 0 OI1gG1O
0000000000000 00000D0000D0D00DO0DO0O0OO0O0DOESKYGPPCPP
CPOSEQ ID NO:1ODDODOOOOOOSEQ IDNO:200D0DDDODODODOOOOOOGOO
00000000000 0D0D0D00OO00O0O0OSEQ IDNO:30DO0ODODODODODOODODOOO
000000000000 DO0OO0OO0OSEQ IDNO:40ODODDODODODODDDODDODODODDODOO
0000000000000 O0O0Igb0DO00DODO0OODODO0DODO0DODDODODODOODOOODODO

O0000OO00ODOO0OOSEQ IDNO:SO00O0O0ODODOO0DODODODODODDODODOOoOoODOOOd
O0O0OO0OO0OO0OSEQ ID NO:1O03040 0005000000000 00O0O0O0O8500860
087008800890 190009100920 0930 094009500960 097009801
099 0000000000000 0O0oo0oooDoDoDoDOoOoODaO

oooooo

00000000000 ooO0oool0000o0oDo0DoDoooDoDoooooDooooooOoc
AROOODODODOODODOUOODOODOODOTCROODODODDODODODODODODDODODOODDODOOO

obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobOooocoooooooooboobobooOil0c0ooooooooooao
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
oooooooooobooobooooooooooboobobooOoboboboOoOoOoooocARrRO
goooooboooboi10o0o0obo0oobogoboobooboobooboobooobo
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
obooooboboooboooooobooobobooboboooboooboooboboooobooboon
oooooan
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ubobooboboobouobooboooboobooboobooboTOoOOOO0ODa OO
pO0O0OO0ODODCOOCD280O0CD3e OCD450CD40CD50CD80O0CD90CD160CD22
OCDh330CD370CD640CD800CD860 CD1340CD1370CD1540 0000000
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobooobooboooboooboo

10

20

30

40

50



O Oo0gooao

OO0 ooooooooooooooog

OO0 oo oooooogg
o O0oooooooooad

Oo0ooooooogao

0

Oooooooooog

O o0oogogdg

O Ooogo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo

I e e Y e, o e e Y Y o
O Oooo

O oo oooooao
O O g g
O 0o o0goo

I [ [ |
I [ I |

w
Fall
~

oono
ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao
gooooboobooboooboobooboobooobooobooboobo
ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
goooobooboooboooboobooboobooobooobooboobo
oooz20i1o00000C0CCOO0OO0OO0OOoOoOoOoODODDODDOOOOOOOoOoooOooOon

u
O
g
O
g
g

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

ood
ood
TCRO

u
O
a
O
a
a

27) JP 7048571 B2 2022.4.5

-00000000O0CdoubletD000O0DOOODODOOCARODDOODODDOOODODO

gboboooooooobooboooboooboo

O

goooocCcARODOOOOO0OO0OOODODODOO1I000000000O0DODODOO
gbooooboogobooobooooboooobooTecROODDbOODOODOODOOT
ooo0DO0oO0ooooOoOooooOTCcR CD3OO0OOOOCD3c OODOOOOOOO
goooooooobobooobolooogooooooboboboobobooogogooao
ooooooooobooooooooooooooooobobooceb3ogd
cb30ooo0oobooOoOoOoooooooboobooOooOOooboOoOoOocbooooooooOon
oooooooooobOoOOo0O0oO0o0o0oooocARODOIOO0O0O0OODDDO
OoooOFrFcOOOy ODCD8OCD40OCD250000CD16e0 0000000
ooooooooobDoOOoOOoOCARODDODOOOODOODOOOOOoOceED3-000(C
OFcOOOy OOcCb8OCD40CD250000CD16eO0 00O O0O0O0OOO0On

gooo
oooooooobDDoODCARODDODDOOOODOOOOOOOODODDDDOOODOOO
goooooboooOoOoCocOoo0ooooooooboboDboOOoboOoOoOoOocCARODODOOO
gbooooTobOoooOooboobooboobobooboboobobobilioobooonn
ooooooobooOoOOoOOOO0OO0OUOCARODOTOOOOOOOOOOODODODDOOO
TOooooOooOoooooboooobobboboobooboboobobooboobooobo
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboooboonn
ooooo(rter)bO0O0O0OODOO0OODODODDOOOOODOODOODOODODOOODOO
goao

gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
ooooooao

O

g
u
O
a
O
g
g

O O0OoQgogoao

OJ

gboooboboobooboboobobooTecrROUbODODODbDOODOODbDOOOO
ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn
tooooooooobobooOooooooooooocAROOOOOO
OOCAROOOOODOOODOOOOOODDODOOOOOOOOOOOOOn
boodoooCARODOODOOOOOOODODDODOOOOOOOOOOoOOn
ooboooboooooooooan

goooooooooobooooooooz2o0b0o0b00000OO0oO0oOoOoooOooOoTCcrRObOO

gboobogoboobooboobooboobooboobao
gbouobogboobouobooboobooboobooboada
goooooooboooocooooooooooboDboboboooo
ooocCcARODOOOOOOoOOODODDODOOOOOOOOoOooooan

gobOooOoCARODOTCRODODODDOODDODODODDOODDOODDODDOOO
ubobodoobdooboobdoobooobouobooboooboao
goooliTAMOOOOoOOOoDODOOooOOoOOoooooooobooobooool

O
O
O
OJ

10

20

30

40

50



(28) JP 7048571 B2 2022.4.5

TAMOOOOODODOOOODOODODODODOOOODOOTCRC OFcRy OFcRB OCD3y
0 CD3% O CD3e OCD8OCD220CD79al CDh79b0 00 0OCD66AdOD DO OO OO0ODOO
gboooobobobobboobobobobobobobboobbDcCARODDOODOODOODO
gcopoogocecp3c dooooooooOoooooboOooooOobOo0oOooboboDoOoooDOoo
ogoo

ooooood
OooooooooobDDCARODDODODDDOODODODOOOOCD2804-1BBO OX400 DA
PpiocoOOOOICoOSOOOOOOoDOOODODOOOOOOOOoOoOooOooOooODDODOOOOOOO
gbooDooboobOCARODOODOODOODOODOODOOD

goooon
oooooooooobooOoOCARODOOOOOOOOOOOOODDODDODDOOODOOOO
odouooobocCARODOOOO0OO0OOODODDOOOOOOOOOOOOOODODODOOCARDO

OOODCARODIDUOODODOCARODOUDOCARODDODODODDODDDOODOODODODDOODODOWO2
014/0556680 00 0000000000000 OCDODOO0OODIDOOOODODOOODOCA
ROODODDODDODOCARODDDDOOOODUODUOCARODODODOUOOOOOOODDODDDDODOO

O0O0O0OO00D0CAROICARDO Fedorov et al., Sci. Transl. Medicine, 5(215) (Decemb
er, 2013) 0000000000000 OO0DO0OO0OODODDDODOOOODODOOOOOOOOn

0000000000000 0D0O0O0D0DCARDODOODOODOODDODOOOOCARODODO

0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao

CARODOOODODODODODODODODOODDODODODOODODDODODOOOO

oooooo

ocoo0O0oooobOO0oO0oobODbOO0oOooobOOoooooOOoceb30bO0OOCD3-c 0DOOOO0O
oooooooocep28p0o0o0ooo0oo0oboO0ooOooooooobbDoOOoObOoboooOooooao
ocoooooobOO0oO0oobobOO0oooobobboooocep3¢ OO ooobObODOoOoOooDOO
gcb280000000CD13704-1BBO T TNFRSFOO OO ODODOOODOOODO
goooon
oooooooooobDOoCARODODDOCOOOOIDODODOODODDOOOOOZ2000
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
OCARODOCD3-¢ OCDh280 00 04-1BBOODOOOOODOOO

oooooan
oooooooooobOOoOCARODODODODOOOOOOOOOOOODDODDODDOOOOOOO
O00oo0oo0oo0oo00oo0bDDO0OCOCOO0O0OU0O0OEGFR(tEGFR) DDODDODODODODOOOOOOOOD
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboobobob0obobOOob0bOoO0DbCDb340NGFROODDODODOODODOOO
oooooooooobooOoOO0OO0o0o0ooooo0teGFRROUODOOODODODDODDOOOOOOO
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
oooT2A0000000000O0O0O0O0O0DODDDODOOOOOOOOOOOODODDOO
ooooooooobobOoOobOO0oO0o0oO0oOooowo20140316870 0000000000
gboooobooboobooobooobooboboboooboboooboooT2A000000
OCO0000O00O0O0OOO0OO0ODOOEGFR(tEGFR) DD DO ODOODEGFR(ODODODOtEGFR)O
oo0oDo0oo0oDbO0ob0oDO0Ob0D0OSEQ IDNO: 7000016000000 00D0O0ODLOOOSEQ
D NO:7O0O0OO0O1e000000O08500860087008800890090009100O92

ogd93009400950096009700980 09900 0000ODODODOOOOOOOO
ooooooooooboboOooOO0oO0oOoo0T2A00000000SEQ ID NO:6OODOOOO
U0oooOoO0O0SEQ ID NO:eODODOOOO8500860087008800890 09000
910 092009300940 095009600970 0980 D090 0O0OOOOOOODOO
oooooooooboooboboooooao

ooooood
gooooboobooooboooboooboToooboOoobDOoobOoboobobooobDoOoTOO
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa

10

20

30

40

50



(29) JP 7048571 B2 2022.4.5

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

oooao

OooooooogogQgoQog
OO0 ooooooooog
OO0 ooooooooog

OoooooooogoOogOodg

OooDooooooogoQgog
OOo0ooooooooaog

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

CAR

O

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo

goood
good
ooogad
good
ooogaod

00o0O0O0O0OCAROIOOOOCAROOOOOCAROOOODODODODOOCOD
goooooobobOoOoocoOo0oogoooocAROOOOOODDODOODOOCD

0boo0oocooooooooooobobboOboOOoOOoOCcCARODOOOOOOOOOOOOODODO
UOddCARODOOOOOOOOOOODODDODOOOOOOOOOCAROOOOOCD2800O
ocbi3vyoooooooOoOOoOO0OO0OO0oOoOoooooooobDoOOobObODOoDOoOocARODDOO

OgCAROODODO
good

gooooooooOooooooooooobobobooobooooooooao
gboobogoboobogoboobooboobooboobooboo
gibOo0oO0OCOcOoOOoOoOoooooOoooboboOobOOobOOoooooooooooooOTO
gboobooboobogobooboobooboobooboobog
gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
goooooooooboocooooooooobbooobooooooooao
gboobooboobogoboobooboobooboobooobooo

Oooooooogoao

O

CD280 00 41BBO O OO
O

0ooo
000
0ooo
000
00O
000
CD3Y
0oo
lgOd O
0ooo

Ooooooooogoggogooao

OO0 Oo0oogobOoooooOod
OoOo0oogoooood
Ooo0oogbooooOoOod
OOoo0oogbooooOoOod
OO0 Oo0oooboooooOod
OoOo0oogoooood
Ooo0oogbooooOoOod
OOoo0ooobooOod

gboooooad

Ooooooooo0ogoUoUooooUoooooooNODOoODoODoOoOOoOooogodg

O0Ooo0oogooooao
OooooooooooOoOooOooOooOooOoans

>

pe)
OooooooogoooOoooOooOoao
OOo0oooooooOoOooOooboogaoOao

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

O

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

oooooooooOOoOOoOoOO0OO0OCARODOOOODOOOOOOODODDODDOOOOOOO

ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboooboonn
sckvb OOooooooooooiTtAMOOOOO0OOODODDODOOOOOOOOOOOO
oooooooooocebp3-0gQo(ecb3¢ )b ogooooooooooooonoo

od
gcb
uo
oo
uo
od
uo

cbz2s000O0OO0oO0oOoOooooooOobOODODOOCCOCOO0OO0OOOoooooooDbODOaO
oooooooooooobooOooooooooooTOObbobooboboooo
gooooooooooOooooooooooooboooobooboboooTOOO

CAROOOO0OOODODDOOOOOOOcCD2800000O
ooooooooobobOoboooboooooocbz2s
oopoOogocecp3c oooooooooogoooo
oooooooooooOoooooooooooao
cb2sibpoonoOoobOOobObOOoObDOoOobDOOnn
gbod4-1ppubuguobduoboogobooobodddd
gboobooooogooboboooboobooobobooo
gbooooobobooboooboooboolgoon
g0 0000000 IgG400000000000OO

oooooooooOoOO0OCOCOO0OO0O0UOCARODOODOOOOOooOoOODOCD?28
gbooobogoboobogobooboobeProl747. D00 DO0ODDODOODODODOS

EQID NO:BOUODODODDODDOOOOOOOOOSEQ ID NO:B8ODODODODOOS8500860087
go88dn890 09000910 doe2009300940095009600970 0980099

10

20

30

40

50



(30) JP 7048571 B2 2022.4.5

gbooooooboboooboboooobobobobooboooboooboboooboobooan
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
goOO0oOO0O0OSEQ ID NO:SODOUODUOUODOODOODOSEQ ID NO:QU DO DOODODOS8S
8687008800890 090009100920 09300940 09500960097
goesguoouunogooobooboobobooboboobbooboboobobssbgdsed
gs8rvroonos8sonoosonouoeonnnoinononooe200093000940009500
e 0970 g98uoOoe9n b bOoUoOoooooooobobOboOoOOoboObooOoOoOon
gooaao

gooogao
oooooooooooOooooooooobobocAROOOOODDODDDOOOOOOO
cbz2siboooOobbOOoOobOOoO0ObO0OO0ObDO0OO0OObOOoO0ObOOoO0DbDO0OO0ObO0oO0oDbOoOO0DaO
gogocpz2sgioooooOlse-1870dddLL-GGOOOODODOOOOOOOO
UooooooooObOO0OO0OO0O0O000OgOsSEQ ID NOC:1OODDODOD110000000
0o0o0O00O0SEQ ID NO:10ODOOO1100000085008600870 08801089
900 091009200930 094009500960 09700980 0990000000
gbooboobooboobooboobooboobooboobooobooonn
gooooob4-1BBO000CCOC0O0OO0OOOOOOODOODOOOOOOOOOOOO
gQorvol1i1.1000b00b0O0oUobooobbDOobboO0obOoO0b0SEQ ID NO:12000O
00o0oo0o0000D0SEQ ID NO:120 000008500860 0870 08800890
o910 0 92009300940 095009600 97009800990 UIOIDOODODOO
gbooboooboooobooobooboooban

gooad
gooooooooOoOoCocOoo0oooooobocAROOOOODODDODDODOOOOOOO
gcb3¢ ooOoUoUooOooDUoOoooobDO0oOooooDOoooooDoogooceb3g oo
gooo03b0112 AAD00O0O0OODODOOOCOOO0OO0OO0O00:pP20963.2000000
007,446,900 0000000008,911,99300000CD3¢c 0 OODODOOO
ooooooooooobooOooooooooooooobooboooboboooOoOoooonosEQ
ID NO:1301400001500000000000000S8EQ ID NO:1301400001
s50000008500860087008800890 090009100920 093009400
950 096009700980 0990 OO OTOOOOOOODODODDOOOODODOOOOOOaO

OO0 ooDoDoooo o0 o oo ooo oo oooooo

OO0 oooooowwOoOooooaoao

oooooan

gooooon
oooooobooobooboboOooOoO0oo0o0igGooooooobobobODoOOoObobOOoOlgG4a
gbob0igclb00b0oo0b0oo0ob0oobO0o0DbO0OSEQ ID NO:IODODDOODOOoOoODOOO
ooooooooooobobooooooooooooooobooboocH2000000O0C000
gocH3IODOOOOOUOOOOOigboooooooigG40bODODOOOOOOOO
oooooooooobOoooOO0OO0o0oOooooo0obobDbODbOO0OSEQ ID NO:4OOOOOCH2
ooooooocH3oooooooooDligooooooDbhligG4bD000O0O0O0O00OO
OooooooooobODbOoOOoOO0OO0O0O0O0OgsSEQID NO:3DODODODOCH3IOOOOODOO
ooodigbooooogobigG40 00000 OOCOO0OOOOOOoOoOODODODO
goooobo-obooboooboboboobbooboobooooboooboobooboooboo
ugbobooobooboobooaooad

goooaoan
oooooooobobbOOoOOO0OO0OCARODOOOOOUOOOscFrvODODOOOOODOOOO
uboboooboooboooboooobooobooobooobooooboooboooboooboooonoaa
godoiligoooooooOOoOocOoOooOoooooooobooDbODoOobobig-00b00bODOD0OO0
ooogcepz28000ooooDoOOO0OO0OO0oOoOoOoooooobobOoOOoODbODbODOoOoOoOooOocenz2s
ocoooooobOO0oOooboboOoooocep3¢booooObOOoOoOoDbODbDOoOoooboDOO
gboDoobDCARODDODOODOODOODOODscFrvOODOODOODOODOODOIg

-00o0bOO0O0000oO0ogcebpz28s8g0ooooobOOOO4-1BBOOO0OOOOOOODO

10

20

30

40

50



(31) JP 7048571 B2 2022.4.5

Oop0oO0ooocep3¢ oopoooooooooooooo
goooon
oooooooooobOoOoOoOO0OO0oUOCARODOODODODODOoOoOoOoODbODODOOODOOCAR
goooobobobobbooT2A0 0000000000000 0D0OO00OO0OUOTtEGFRO
oooooooooobooOooOooooooooboboboOObObOO0O0OOOSEQ ID NO:6
UoooT2A000000000000DO0DODDODOOOSEQ IDNO:6OOOOOOS85008
6008700880 0890 0900 1091009200930 094009500960 097009
ghpboeooooooOoOobOODODOOOOOO0OOoOoOoooOooOobODbODbOOObObOOOOn
gbooooboboobooboooboboooboboCARODODOODOTOODOODDODODOO
oooooooz2o0b0o0000C0C0O0O0oO0oOooooT2AC0000O0oOooooOoooOoDODOO
UOO0OOCARODUOEGFRtOODOODLDOODODOODDODODDODODDODODDODODDO
OCOOO0OOOOEGFR(EGFRY) DU DDODDOODOODODOOODOODOODODODODDODOODDODO
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
08,802,3740 0000000000000 O0ODO0O0O0O0O0O0OSEQID NO:700DO0DO1
60000tEGFRODODOOOOSEQ ID NO:7OOU0OO0O1600000085008600870
08800890 090019100920 093009400950096009700980 0990
oooooooooooOooooooooooooooooon

O

oo o0 ooooooo
oo oo ooooooo
OO0 oo oooooao
Oooooooood
Ooooooooooo

Dooo
bO TCR
Dooo
R)O OO
oDooo
0Dooo
oDooo
Dooo
oDooo

O
g
O
a
O
g
u

O

Oo0ooOo4Qgooooo

O 0OodQgogogo
OO0Ooo0oooogo

O

O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao

O 0Oo0oo0googo

O

gbooboboobobobooboboobobobobOocCARDOODOODO
uboboooboobooobooobooobooobooboooobooooboaoao
oooooooooobOoobooooooooooboobobobooooOoo
ubooooboobooooboooobooooboooboobooooboooooao
ITAMODODODDODOOOOOOOOOooooooOoOoOOoOoooOooooao
goooobooboooboooboooboobooboobooooboo
oooooooooooooooooooooobobobobooboboooOoo
gbooooboboDooboOCARODDODODOO

00000000000 oo0D0oooooDoooooDoOooOoTODODOOO(TC
0o0TO00ooOooDoDDoDOoDOoOOoOOoOOoOTCROODOODDODDODDODDODOOOOO
0000000000000 0oooooDooTODODO0DOO0DODOOOO
I A A A O =4
0000000000000 00000D0O0O0O0DD0DHLAOODDODOOO
0000000000000 0o0oo0ooDoooooDoooooDoooao
Parkhurst et al. (2009) Clin Cancer Res. 15:169-1800 0 0O Coh

en et al. (2005) J Immunol. 175:5799-58080 0 0 0 000000CDOOOODOO
0000000 TCROODODODODODOODODODODOODODODODODODODOODODODOOODOVare
la-Rohena et al. (2008) Nat Med. 14:1390-13950 0 0 Li (2005) Nat Biotechno
1. 23:349-3540 0001

gono

O Ooo0oooo
I [ |

O

O

the

00
00
0op
00
00
00

O

I [ |
I [ |
O O0OoO0oooo

O

O

O

American

O0D00O0TOO0O0DO0DO0ODODO0ODO0DO0OO0ODODO0OO0OOTCRoOOODOBROOODODO
00000000 oooDoDooo0o0000ooooooDo0Do0TCRaOOO
0000000000000 oooDOoooo2A0000000000
00000000000 o0oD0oO0ooooOTCROUODODDOOODODOOOD
0000000000000 ooo0oDo0ooooDoDoooooDooOoan
O0000O0Baum et al. (2006) Molecular Therapy: The Journal of

Society of Gene Therapy. 13:1050-1063; Frecha et al. (2010) M
olecular Therapy: The Journal of the American Society of Gene Therapy. 18:1

748-1757; an Hackett et al. (2010) Molecular Therapy: The Journal of the A
merican Society of Gene Therapy. 18:674-6830 00 0O

10

20

30

40

50



(32) JP 7048571 B2 2022.4.5

oooooan

cioooooooooan
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
ooooooooooobooooooooooooobobobooboobobobooo2z2000000O0
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
oooooooooooboobooooooooooooooobobobOOODbOWO 2014055668
Al0ODOOOOO0OO0OO0oOooooooooooOoooooOoOoooooobbODbOOoObobobooo
oooooooooobooboooooooooobobDb20000O0O0oOooooOooOoOO
OOOOCAROODOOCARODDOODODOOODDODODODODODODOODOFedorov et al.,
Sci. Transl. Medicine, 5(215) (December, 2013)0 00O CAROOOCARODODODO

ooooooooboobOCARODODODODDODOOOOOOOOOOOODDODDODDOOOOOOO
gbooooboobobbooboboobobobobobboOobocARODODOODODOODOOD
ubobooobooboooboooboooboobooboobooobooobooboooboaa
ooooooao

ooooood
goooooboooboooboooobooobooboobooboil1oooboobooobnn
ooooooi1ioobooooobooooooooooobooboboooboooooooooooao
gboobobDi1obo0ooboo0ooboooboobooobooO0CARODODTCROODODOODO
ooooooooooboooooooooooobobobooboobobobo20000000O0O
g22000boo0obooobooobogobogbooboobooboobooboobnon
oooz2000000D0D00COO0O00O0O0O0O0O0CAROOOTCROODOOOOOOOO
oooooooooobooooooo0ooooooobi1iooboboooo2z20000000
ooooooooooobooboooobil1l0o00ooooo200bD0000000

gooooon
ooooooooooboooilicoooooooz20bo0o0000000O0oOoOooooOoooOoDn
UOCARODOOTCRODODOODDODODOODODODOOODODODOODODOOODODOOO
ugboboooboobooooliTtAMOOoIiTAMOOOOOGoOOoOOooOOoOooDOOoOoobooOoooan
oooooooooobOoobocooooOoiloooobobooobOooooooooooaon
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan

oiTAMOODODOOOOOOOooITAMOOOOGOOoOoooooOODODOOOOOOoOooao
oooooooooooboboooboooooooooooboboobObOooOocb40ggoceD
gib00O0OOCOCOO0OO0OOOoi1000bODbODbOOOO0O0OO0OO0OOoO0oO0OO0OONF-kBOOOOO
OOO0AP-100D0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOO0DODOODODDOOOODODUOODOOODOOODDDOO
ooooooooooboooobooo

oooooo
Oo000000D0O0000D1000000002000000CD280O0CD137(4-1BB)0O

ox40OOOOOOOOICoSOODODOODODOOODOOOOOoOoOOODDODOOODOOO
ooooooooooboooilcoogoz200000b0O000O0CO0O0OO0OO0OO0OOooooOoooODn
ooooooooooobboo0oO0oo0oooooi1oobooboDbceb2s0 000D oOoOoOoooOoaO
ooooooz20000004-1BBOO00OO0OOOOOOODODODDODOOCOOOOOOOO
oo

goooon
ooooooooooobobooboilicoooooooz2o0o0oo0oOoITAMOOOITAMOOO
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
gbooooboooan

oooooan
oooooooooooooilicoooooliITtAMOOOITAMODDODOOOOOOOOO
goooobooobooboob20b0gbooboooboobooboobooobnn
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao

10

20

30

40

50



(33) JP 7048571 B2 2022.4.5

gbooooboooobooooboooobooobooboobooboobooobooThOOonoan
oooooooooooboooooooooooooao

goooaoan
goooobooboooboi1i0ooboobooboobo2b00bo0oobooOobOO
gbobooboboooboooboooboooboobooboobooboobiloboooan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gboooobi1iob0o0obooz200b00b000oobooo0oboobooboobooboo
ooooooooooboilicocooooooooobooboboooboooooooooooao
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
gbboooboboboboboooooboboboobooooobog

goooaoan
ooooooooooboz20c0c0o0ooooooooboboOOoOocbOOooooooooooan
oooooooooobooboooooooooobb200b000oO0oOoOooooOooOoOD
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
oooooooooooDbOoOo0O0O0o0o0ooooooooDDOOCARODDCARODODON
CAROOOO0OO0OOODODDODOOOOOOOOOoOoOoOoOODODDODOOOOOOOOoOoooon
UOCARODOODOODOODOODOODDOODOODOODOODOODOODOOD
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooobobooobooogogoao

ooooood
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooboooboo2000ooooboboboOoOobOO0ooooooooooao
goooobooobooobooboooboobobooboobooobooboobooobo
oooooaod
oooooooooooboobooooooooooooorioboobobobooz20000000O
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
oooooooooobOooooboooooooooobooboboobobobooooooi1oo00o0n
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
ubobooobooboooboooboooboobooboooobooooboaaao

oooooan

2000000000000 O0O0O0O0O0O0O
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
gbobooobooboobooobooobodad

goooaoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
gooooboooobooooboo

oooooaod



I e . Y O 1 Y Y Y [ |

OOo0ooooooooooooDoooogogogogdg

oo o0 ooDoooo oo oDoDooogogg
O o0 0o oDoDooo Q0o ooDoooggg
oo oooooooogooooo

oo ooooooogdg

O

OO0 o0DooDooogggogUooooDooogggogg

(34)

JP 7048571 B2 2022.4.5

uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao
ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao
gooooboobooboooboobooboobooobooobooboobo
TUooOooooooNKOOOOooooooooboobooooooooboao
ooooooooooboobooOoOoOoOoooggpPsc)yoooooooboDbDDbOOOO
uboboooboooboooboooboooboobooboooboooboooboooan
oooooooooobooobooooooooobobobooobooooooooao
obooooboooTooooobooobooooD1lobooooboooboboooboooan
TOOOOOCD4+O0OOCDS+O0O00OO0OO0OOCOOOOOOOOODODODDOOOG
gboooboogboobooboobooboobooboobao
gbodgbougboouobouobouoboobouobouoboobad
gboobogoboobogobooboobogobogobTOoOO
iboooooooobooboboooboouooooboboobooboOooobao
oooooooooooboobooobbooog
gooboooboooboobooooboooboooan
000000000 O00ODODO0OO0ODOO(PrPsSec)
uooboooboooboobooooooboonn
oooooooooooboboboooboboooo

O

O

Ooo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooooo0oooDoooooogodg
OO0 ooooooo oo ooooooogdg

O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao

O

O

Ooooooooooo

O

OO0 oo oooooo

0
0

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

OO0 ogoooooao

Ooooooooooo

O
O

Ooooooooao

oo ooooooooo

O
O

Ooooooooao

oo o0 ooooooo

O
O

Oooooooao

O

g
0
g
0
g

0
0

OO0 ogoooooao

ooono
ooon
ooonO
oooO
ooon
o000

O
O

Ooooooooao

O
O

Ooooooooao

O
O

Oooooooao

ooooooooboDCcb4+TO

0
0

OO0 ogoooooao

O
O
O
O
O
O

O

O
O

Ooooooooao

O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao

O

O
O

Ooooooooao

0

O
O

Oooooooao

O

0
0

OO0 ogoooooao

Ooooocb8+TO O ODOOOODOOODO
00000000000 T(TN)DDODD0OD0DO0DOO0DO0ODTOO(TEFR)DODDODOTOODOOO
0000000000000 00O00O0T(Tsem)DDODODOOODDOOOT(Tecm)OODO
Oo0DoDo0o0oo0T(Tem)000O0DO0DO0DODODOODODODODDODODODOOOOTOOODOOO
ooo(TILDODOTOODODOOTOODOODODODOTOOODODODODOOTOOOODOOOO
O00000D0mucosa-associated invariantd T(MAIT)ODOODODOOOOODOOO
OT(Treg) DD DDDOOTOOODODODOOTHIODDOTH20O0OTH30OOOTH1I7O0O
THOO OO TH220 0000000 OTODODa/BTOOOODODODOS /Yy TOOODODOO

O
O

Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao

O
O

O
O

0
0

O
O

O(NK)ODDOOGOOooODOOoooooao
ooooooooooboooobooo
oooooooao

10000000
gboooood
ooooooao
oboooood
ooooooao
oboooooag
ooooooao

O0Ooo0oo0ooao

i00dgbogoogbooobod
ooogocCARODOOOOOOOoO
oboooobobooobooobogooan
ooooooooooboooboo
gboooobooobooobogoban
ooooooooooooobon
gooooboobooobogoobn

O 0O0oo0ooao

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooDooggogogoooao

e s e s e e e e I A B
OooooooooooooDooooooooooooooggog
Ooooooooo oo oo oDoDoDoooo0oooDoDooogoQgog
OOoooooooooo oo oDoDoooooo0ooooDoDooogoQgog

O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo

O

O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
O Ooo0oooo
O Ooogo

OO0 ogoooooao

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

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

O
O
O
O
O

Ooooooooao

Ooooooooao

OOooooooao

OO0 ogoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

OOooooooao

OO0 ogoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

OOooooooao

OO0 ogoooooao

(35)

Ooooooooao

Ooooooooao

JP 7048571 B2 2022.4.5

ooooooao
100000

O 0Ooo0ooo
I [ |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0ooo

googao
gooaao
PBMCO O
gooaao
goood
gooad
goood
gooo

OOooooooao
OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OOooooooao
OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OoOooobBdoag
OO0 oooboaog
OOoOooogoboago
OOooodoao
OoOooodoao
Oo0ooodoao

O
O
O
O

O
OJ
O

oToooooooooooboooan
ooooooooboboooobooo

O
O
O

1000000000 o0cocboo0oogooao
gboobooboobooboobo
gbooobogboobogoboaoba
gboobigoogobogobooobn
gbooboobooboobooboao
goooooooboobOooboooog

ioooooooboboooboooboooobooooan
gooad
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
gboooboooogoobogoboobooboobooboobTOoODDOoODOO
pOddboouoboouobooobodooboobooboooboobooobooobooonan
gbooboooobooboooboobooboboooboooboonn

O

Ooooooooooooogoooao

Oo0oooooooooogoooo
Ooooooooogogogooooao

OOoDooooooggogg

O

Ooooooooao

O

O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
OO0Oo0ooooaog

O

O

O

O

O

O

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

O

O

O

O

O

O

JodoooooooooDoDooooood
oo0oooooooooDoDooooooag
oooooooopBSOODOODOODOO
oo0oooooooooDoDooooooao
J0ooooooooooooooogag
0 Cobe 2991 cell processor, Baxter[
0o0oooooooooDoDooooooag

O tangential flowO OOOTFFOOOOOODODOOOODOOOODOO
oooooooooobOooocoooooooooboboboobobooOoo
Catt/Mgt+0 000 O0OPBSOODODUOODOOUODOODODOODDOOODDOOODO
ooooooooooooooooooooooooao

goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
00000000000 O0OD0OPercollDOOO0OFicollODDODDOOOODODO

10

20

30

40

50



Oooooooooo0o00ooDooooooo0 oD oD oo oDooooo oo ooDoDooogQgoog
ey e s e e e v ey e e e A s
e e e e e e e s s [ O

O

O

Iy e e ) sy [ e R A
OoooooooooOo00 oo oDoooooo0 o0 oo onDoDoooo0ooo0ooDoDooogQgog

O

goodaao
goooaoan
OO0O0OoOCb3tOCDb28t TOOOODO-CD3/0-CD280 0000000 OOOOOODYN
ABEADSO O ODOOOM-450 CD3/CD28 T Cell ExpanderJ OO0 DO O0OCOODOOODO
oooooaod
oooooo
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao

e e e e e e s

O

OO0 ooooooogdg

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

O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao

OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog

0
O

Ooooooooood

O
O

Oooooooooogodg

O
O

Oooooooooogodg

O
O

OO0 ooooooogdg

O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao

0
O

Ooooooooood

O

Oooooooodg

(36) JP 7048571 B2 2022.4.5

Ooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
Oooooooog e

1000000000000 b00bo0ooboobooboo

O

O

gbooobooobobooboooboooboboobooan

oond
oon
oond
oo
uod
oono

O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo

1000
oond
oon
oond
oo
uod

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

gbooboobooboobooboao
oooooooooooOooboOoooo
ib0ooooogoooboobooobon

goooooooboooOoobooooo
gbooobogoboobogoboobo
gbooobogboobogoboaoba
gbooobogoboobogoboobao

O 0OoQgoooao
OO 4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO 4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao

ooooooToooOOOOOOOO0OO0oOo1o0o000000O0

oooooooooooi1ioboooo0oo0oooooooooooo
O0O0O0OOoocb28*tOcCbe62LtO0CCR7tTOCD27*t0CD127t0CDh4*t0CDS8Y

CD45RAT0 00000 UOCD45ROT TOODODODODODDODODODDODODDDODODODDODDOODO

10

20

30

50



(37) JP 7048571 B2 2022.4.5

00000000000 o0oD00o0o0o00D1000000000D0D00oo0DoOoDoDoooooOaO
+t000000000000000000010000000000000O0O0Ooo0oOo0OO0
ghighopoooooooOoD100000000000000000000D000000
O0oD0oooooDoooooooooao

ooooo
O0o0D0O0oooDoo0ooTOO0OO0O0OOTOODOOODDOBOOODODODODODOODOODOO
0o0ooooooooDoDoOooOoOogogoceb1400ooooooopPBMCOOOOOO
0000000000 0oooocecp4t00U0O0oUooOoCb8*0 0000 TOOOOOO
O0ooOocb4*0000000CD8*0 000N O0O0NODDOOOOODOOOCD4Y000OO
cbs+tJ 0001000000000 000DO0O0DUO0OU0DODO0DO0DO0DOO0OU0DOO0DOOOOTO
0000000000000 00o00D0D0U0o0o0DO0oDoDUo0oDo0Do0OooooDOoOoOao
000000 o0oD0oooooDo0ooooDo0DoDo0oooDoODoDoooDoDoDooooDOoog
O

000000000 Cb8*0 0000000000 0DO0O0DOoOD0DUOOoOO0nOOnn
0000000000000 000oo0DoD0o0Do0ooDo0DoooDoDoDOoOooao
00000000000 0ooD0oo0oooDo0o0DoooDoDoDOoooDDOoOoaO
0000000000000 00o0o0DoD0o0o0oooDo0DooooDoDoDoooao
000000000000 DoD0o0ooooDo0oooDoDooOTOTecMOOODO
0000000000000 0ooooDo0o0ooooDo0oooooDoOooao
000000000 Terakura et al. (2012) Blood.1:72-82; Wang et al. (2012) J |
mmunother. 35(9):689-7010 000 0000000C0O0O0OQOOOO0OOTcmMOOOO
OOocb8*TO O OOOCD4YTOOOUOOODODOODDOOOODOOOOOOO
oooooo
0O0000000o0ooOoTOO0OO0OOCD8*0O0DODODOOOOCD62LYODUOOOODOOCD6
2L-0000000o0oooDoDooopPBMCO0OOOOOOCD8OODODODOOCD62LO OO
OOoooOocbe2L-CD8*O0 IO U0O0OOOOCD6B2LTCD8YD OO OOOOOODOOOO
ocooooooao

oooooo
0o0odooooooooDoDoDoo0o00oO0gogTdTecmMO0ODODDODODODCD45ROOCD6
2LO0CCR70CD280CD30 00 0O0DODOOCDI270 00000000 DOOODODODOO
0000000000000 0000ddCDh45RAD0D 0D 0D0OOODODOOODODOBOOODO
oo0oD00ooooD0oo0oo0ooODO00DdooODo0D0DO0oDoDoDoDOoooODDOoDOooDoODOoOoOaO
TcmMOOOOODOOOCD8*O0OODOOODOCD40CD140CD45RAD OO DO OODO
goocbe2L000DO0O0DOODOOODODOODOODODODOODDODODODOODDOOOO
00ooooooooDoTo TcMOOOOOoOoOooOoCb40000DD0D0O0ODO0O0O
0000000000000 0DO0O0O0ODOOCb14000CD45RADODODONO
gooocbe2L000D0O0O0DOODOUOOODODDOODODOODDOOODDODOODOO
000000 o0D000oo0D00O0o0Do0Do0D0oo0ooDoDooooDoDooDoooaOn
cb40 000000 DOUOODODOUODDODDODOUDUOODDODDODODODODOOOD
000000000100 0000000D00o0ooDoDoooooDooooao
o0ooo0ooooooocecp8to0ooUOoUoOoOoUoOoUOOoOU0OoO0oOooDUOoOooOOn
cCh40 000000 DOOUOOCD4YD0O0ODODOUOODODODUODOODOODOOOOO
oono

oooo
O0O0oOo0O0OPBMCOODOOUDUOODODDOODOOCD4Y00D0O0OODOOOOODOOO
00o0o00oooooooDoDoo0o0o0O0oooooooDoDoDoDoOOoODOoCb14000CD45
RADOOCD190O00DOO0OO0OODODODOODODODODODODOODOTOOODOODOOOODO
ooogogcebe2L000CCR7ODDODODODOOOOOOODDDDODDODODODDODOOOOO
Oo0o00ooooDooooooooooaon

oooooo

oo o0 ooooooooogQgooo-g

O oo ooooao

OO0 oooooooao
oo o ooooooo
O Ooogogoao

O0o0oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao

Ooooooooogoogogoooao
Oo0oooooooogoggoooao
O OooQgogooao
OoOooooood
O 0Ooogoooo

10

20

30

40

50



0

Oooooooooggoo

OO0 oooDooooggdg
Ooo0ooooooooogogogoao

w
-
o

< o

oo ooooooogogogooo
Ooo0oooooOoooodod sy

P

IS
N
w

I:IDDDDDDDDDDDDDDDDD\JQDDDDDDDDDDDDDD

Oo0oooooooogogogogooao

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

C
O
t
u
g
a
a
O
a
O
g
u
O
a
R
b
O
u
g
a
O
a
O
a
O
u
g
a
O
a
E
a
O
u
g
a
O
a
a
O
g
u
O
a
O
O
a
O
g
u

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDWDDDDDDDDDDDDDD_‘”m

OOo0ooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooogs

O

S OO0 ooooooogog

2
9

(38) JP 7048571 B2 2022.4.5

D4*TOOOODOUOOOODOOODODOUOODOUODOUDODODODOODODODODODOODODOOOO

0000000000000 O0DO0LO0ODODOUODODODOOOOUOOCD4tOODOO
0000000000000 000000000000000000CD4+*TO
CD45R0O-0U CD45RATOCD6G2LtOCD4TTO OO0 UOOOUOOUOOUOO
O00oO0oocb4tgonoOocbe2L*00O0CD45ROT0 OO OOODOOOOODN
OO0O0o0Oocb4t*0OOCDb62L-000OCD45RO-0 OO0

O

OOoo0ooooao
O 0Oo0ooogoo

Protocols, Vol.

ooooao
O

O

OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao

OO0 oooooooogoQgdg
O O O
O OO
[ R |

O 0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
Oo0oooao
O Ooooo

O
0
0
0
BO O

ooooooao
O

O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo

O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao

O

O Oooo

O0Ooo0oooao

O00oooocp4t*000O0UUOoOoOoUOUOoOoOoDUoOoooOoOoODOoOoooOoan
0CD140CD200CD11b0OCD160HLA-DROODODOCD8O O ODOOODO
0o0o0oooooooooDooOooOOo0O0OoOooooooDoDoDoDoooOoo
000ddooooooo0ooooOo0O0oO0U0OoOooooooDoDoDooooOood
0o0o00doooooooDoDooOoOoU0O0OoOoooooDoDoDoDoDoODoODOoODOO
O000o0ooo0oo0ooo0oDoDDoDOoOO0O0OOadaffinitymagneticO OO oonoanoQo
O0O0000O00OMethods in Molecular Medicine, vol. 58: Metastasis

2: Cell Behavior In Vitro and In Vivo, p 17-25 Edited
. Brooks and U. SchumacherO OO OO Humana Press Inc., Totowa, NJO

O

O Oooo

O

O Oooo

O0Ooo0oooao

g
0
g
0
g

0
0

gooooboobooboobooboobooboobog
gobooobdooboobooboooboobooboooboaoao
DynalbeadsO O OMACSOOOOOODOOOOODOOOOD

gobooobooboobooobooobooboooao
oooooooooooboooooobooooooooao
goboobooboobooboobooboobao
ooooooo

gobooobooboobooboobooboobo
gobooboobooboobooobooboooboa
oooooooooooboobooooobooooooooao

Molday, OO0 004,452, 7730 00000000000

O

O Ooogo

O 0Oo0Oooao

oooooooboboOoOOoocoooOoooooowen OO

56980000 Liberti et al.,000005,200,0840 0000000000

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo

goboobooboobooboobooboobao
ooooooooooobooboooooooooooooao
1000000 boooboobo0obogoboooboo
gbobdoobdoobouobooboobooboooboaa

10

20

30

40

50



(39) JP 7048571 B2 2022.4.5

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
gbobooboboobooboobobobooboboobboooooobobooobooboao
goooaoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ugbobooobooboobogoogoobod

goooaoan
Oo0O0O0o00OD0OO0000ODbOO00O0b0DOO0O0O0o0ODODO000OD0DbODOOOD0D0OMACSOOMilte
nyi Biotec, Auburn, CAOODOOODOODOOOOODOOOOODOOOMACSODOOO
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboOMACSOOOooOOoDOoooDOoooOOoooDoobDoobDoobooboboooobooan
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooobooobooobooooboooboobooboobooi10cobogoboooboon
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
gboboooboboobooboooooooobognb

oooooan
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobooobooobooboobooboobooboobo0ooboobooan
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
OoO00O0oo0oo0O0O0O0O0O0ODbOO0O0oo0ooObOwo2009/0720030 00000000000
OO0OUS 20110003380 A1O0 0O DO0OO0ODO0ODOO0OOOOO

oooooan
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
ugbobooobdoobouoboobooobdoi1lboobooboobooboobooobao
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobobooooooooao
gboboooboboobooboooooooobognb

gooooon
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
oooooooooobDoOOoOOoOOoO0oOoOoooooboooDoOcliniMACSOOOOOMilte
nyi BiotecOOOOOODODOOOODOODOODODOODOODODODOOODODDODDODOODODDODOO
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oboboooboooboooobooooboooboobooboooooobooobooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gbobooobooooboobogo

goooon
CliniMACSOOOODOOOOODOOOODOODOODODDODOODODODODODOODOOOO



o O
- O
> O

O

n

I:II:II:II:II:II:IEII:ICHI:II:IDI:II:II:II:IgDDDDDDDDDDDDDDDD

OooDoDooDo0ooeo OO oDooooooooooo

Oooooood
OO0 Qo oooood

O

w DO OoODoOoDoog4gogooooooog

S

O0Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0oo0oao

Oooooooooogoogoooao
Ooooooooogogoooao
Oooooooogogooao

O

O

OoooDooogoog e

odin et

O

Ooooooooooogd

OoooooooogoQgg

OO0 ooooDoooggdg

OoooooooooogoOoadg

O

g
u
g
a
O
a
O
T

r.

O 0Ooo0ooooao

O

OoooooooooogoQgg

O

O Ooogoooo
O0OooOoooao

O

O

OO0 0o ooDooogogg

oo oooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

ood
Miltenyi BiotecO OO DODOOOODOOCIInNiMACS ProdigyD DDODOOOOODOO
oooooooooooDbDon
ing unityD DO OO0O0ODOOCIniMACS ProdigyDODOOOQOODOODOODOOO

O

O

I [y |

O

O Ooo0oooo

O

erakura
35(9):689-7010 0000000

OO0 o0 oooooogoQgg

OO0 0o ooDooogogg

oo oooooooogoQgog

goano

O Oooooo
O0Ooo0ooooao

O

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo

O

oo o0 oooooogoQgog

O

OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg

g

O Oooooo
O0Ooo0ooooao

O

oo oooooooogoQgog

O

g
u
g
g
O
g

oo o0 oooooogoQgog

O

g
u
g
a
O
a

(40) JP 7048571 B2 2022.4.5

go
oo
go
uo
oo
g
oo
ao
oo
oo
uno
oo

oo oooooooogoQgog

goano

oo

goo
oo

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

OoODOOOOoOoODOCcCliniMACS ProdigyOd O

Oo00DO0O0o0ooO0oOooooOoOooocell pr

gooooboobooobooooboooboo
ugbobooobooboobooobooooboaadd

OO0gdCcCliniMACS ProdigyD OO O QOQODODDOAO

goano
ggdad
goano

gboboooboobooobooobooooboaoaan
oooooooooobobOboooboooog
obooooboobooboooobooooboaoaan

Klebanoff et al. (2012) J Immunother. 35(9): 65
et al. (2012) Blood.1:72-820 O O O Wang et al. (2012) J Imm

oooooooooooooogOoOoOoooooboboboooboboooogoooo
goooooooooooooOoOoOoooooooooooooOoooooao
goooooooooooooOoOoOgogoooobobobooboooogogooo
00000000000 D00DOOpreparative scaled OFACSOOOOOO
gooooooooooooOoQoOoUggoooooboboobobogoUogogooo
FACSOODODUODUODODUOUODODOODODODODDODOODODOOOoDOoOooDOoOooOoMEMSOO
goooooooooooooOoOoggooooooboooooooUoggooao
0OWO 2010/033140, Cho et al. (2010) Lab Chip 10, 1567-1573; 000G
al. (2008) J Biophoton. 1(5):355-3760 000000000 OCOOOOOO
ooooooooooobobooooOoOoOo0oOogoooooooboboooboboooOogoOoooao
TOOOOOOGOOoooooooooDoooooooogo

Ooooooooogogog

Ooooooogd

O

ooon
ogoono
ugoond
goon
goond

MEMSO

oooO
ooonO

goono
ugoond

OO0ooo0ooood

O
O

O

Ooooooogod

OO0Ooo0Oo0oooOod
OO0OooOoood

O
O

OO0ooo0ooood
O 0Ooooo

O
O

oooooooooooboooooooooooooao
i0000o0oODoOo0oO0O0O0oo0oooooooooooD

O

uo
oo
g
oo
ao
oo

O 0Ooo0o0oano

go
oo

O

gbobooobdoobouobooboil1bod
goooobooobooboooboooboog
oooooorACSOOODODODDDOOCOOOO
oooooooFrFACSODODODODOOOOOOO
obooooboobooboooobooooboaoaan
oooooooobobooooboooog
goooobooboooboooboooboo
ugbobooobooboobooobooooboaadd

10

20

30

40

50



(41) JP 7048571 B2 2022.4.5

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
oooooooooooboobooooooooooooooooboooboboooooooz2o00D
MSoo Ooos8suobOouooooooobHSAODOOODOopPBSODOOOOOODOODOOD
ooooooooooboboooooobMsooooHSAOOOOoOooooOoODi1o000O0O
4i0000o0oooooobobobobolio0oo0o0oooooooobobobobol1logogogle O

ooo-souooooobODDODOOOODO0OO0OOoOoOooooboDbDDDODbODOD

gooooon
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oboboooboooboooobooooboooboobooboooooobooobooboooao
OCo0O0O0o0o0ODOO0O00O0ODOO0OO0O0bODOO0OO00OO0ObOO0OO0OD0ODODOOODOproliferatio
nOdO00O0OOexpansionDOD0ODOOOOOOOOOODOODDODDODOOOODOOOOOOO
oco0o0oO0ooOOoO0oO0oOOoOO0oOooooDOoOooooDOoOOprimef0D0O0OO0OCDODOOOO
goooao

oooooaod
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
oooooooooobOooboooooooooobooboDboobcloo0ooooooooao
oono

goooon
ooooooooooobooooooooooooooooooOTCcROODOOOOoOooOOO
ooooooooobOoobocooooOoi1loooobobOoobOooooooooooaon
ooo00ooooo0oOooooDO0oOooooDOoooooOoOoooTOOODOODOTCR/CD3OO
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
gbooooboTcrRODODODODOOOOODOOCD3D O DbODOoOOOoObODODOoODODbDDO
oooooooooobOoooboooooooooobooboDbil10c0ooooooooooao
gboooboobDobobooboogocebzsogbooobooooooboobooboobao
ubobooobdooboobooobooboboboobooboobooboboboobobl
oooooooooboooboooooooooobobboobooooooceb3goooan
goOcbzsO00ddOCOOOOOOOOOO0oOSNg/MIDOOCOCDOOOODODOOOODOD
oooooooooobOoOooOooooooooooooooOoboOoOooOolIL-2000000
oolL-15000000000001000/mLODOOOIL-20000000000000
cooOoOoiIL-20000000001000/mMLOO0DO0OCDODOOODODODOOODODODOOO
gooopPpMAOOOODODODOODOOO

goooon
ocoo0O0ooooOoo0oO0ooOoOO0oOooooO0oOoooDORiddellDOODOODOO®BG,040,177

O O Klebanoff et al.(2012) J Immunother. 35(9): 651-6600 Terakura et al. (20
12) Blood.1:72-820 0 000000 Wang et al. (2012) J Immunother. 35(9):68
9-7010000000DOO0DOO0DODOODODODOO

oooooo

000000000000 TO0ODO0OO0OODO0D0DO0DO0ODODODO0DO0OOoOODODOoDOoOooODoODOooDoOoooOaO

00000000000 TO0O0O010D 0000000 O0OO0OS5001000200000004
oo0ooDOoDOOOOOOOPBMCOODDDDDOOOODOOOOOOODODDDDODODOOOO



Ooo0oooo0ooUoowooUooooooooooooooooooogaoaog

Oooooooooog

O

(42) JP 7048571 B2 2022.4.5

oooooooooobopBMCOOOOOOOOOODODDDOOOODOOOOOOTOOO
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
goboooogoobooobobobobooboboboboybobobooopeMCOOODOODO
goooooooooooooooooooooboobooboooboooogopPBMCO O 3000
oo 00000y 0oboOoobOO0oobOO0oobOO0oOoboDO0oOobDOoobDOoobooOooboOoo

a
g
O
g
O
g

t
g
0
g
O
g

uobooobooboToobooooooobooonn

oono
oooooooooobooooocoOoTOOoOoOooooooOobOoODOOoOOoOOoOOoOoOoo
goz2s500000000000003000b00b0O0OO0Db0DO37000003700
ooooooooooobooOobobooooooooobobooooooesvOooonOonn
gooboooLcLooogooobogoboobogobogobLCcLObO0Oeo00l 10,00

ooy OooobODOOOOOO0OOoOooLCcLOODODDODOOOOOOOoOooooOoooD

LcLoooooooOooOoTOOOoOoOoOoooooooODOO10:1000000000O0

OoOooQoooooao
OO 4dogooao

0

OO oooooooog

goond

oono
oooooooooToobooODODOOCOCOOOOocCcb4+00n0bODODODCD8+ TODO
goboobooboobToooOoboboDobObDOoobOOoboboooboooobooan
ubobdoobdoobouoboobooboobToobobobooobooooboooan
TOUOooOoooOooobooboobooboobooboobooboooboonon
goooaad

uon

oooooooobooboboOoobobooogooao

ooooooooobODOOoOOoOO0OO0oO0o0o0oOocARODOOTCROODDODDDODOD
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
gbooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
gboooogogooobogno

O
gbooobooboooobobooooooboboooboooboooobooobooooboaoao
40(sv40) 000 00D0O0OO0O0OOCDODDOOODODODDOOAAV)DDODDOOODDODOO
oboboooboooboooboooboooboobooooboooobooobooooboooan
ooooooooooooboobooboooooooy -OboobObODbOOCOCOOOoOoOooo

Oooooooooao
OO0 oooo

TOOOOOOOOOOOODOKoste et al. (2014) Gene Therapy 2014 Apr 3. doi:
10.1038/9t.2014.25; Carlens et al. (2000) Exp Hematol 28(10): 1137-46; Alo
nso-Camino et al. (2013) Mol Ther Nucl Acids 2, e93; Park et al., Trends Biot
echnol. 2011 November 29(11): 550-5570 00000000

ooooo

O

oo o ooooooogodg

O

OoooooogoQgdg

O OoOooo

O

0

ooooooooooooOoboocooooooooboboboooboboooooooao

(MoMLV)ODODOOODODODODOOMPSV)ODDODOOODOCDOOODDODO(MESV)D

O
g
U

O

ocoooooomMmscv)D0OoooODoDOoOoOoODOO(SFRV)DOODOODOODODO
(AAV)OOOooooooboDoooOoooogogooooobo((TR) DODDOCOOO
ubobodoobdouobouoboobouobouobooboobooobOooboobao
gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
gbooobooobooboooboooooobobooobooobooooboooboooobaoao
oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao
Oo00D0O0O0oo0oDoD0oO0oooDO0O0oOoooODO0oO0O0DOoObDgagObO00OpolDOOOO
envlJ0O00O00ODODODDODOOCOOOOOOOOoOOOOODDODOOOOOOOOO
oooogooos,219,7400,;, 006,207,4530; 005,219,7400; Miller and

O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

Rosman (1989) BioTechniques 7:980-990; Miller, A. D. (1990) Human Gene T
herapy 1:5-14; Scarpa et al. (1991) Virology 180:849-852; Burns et al. (1993

10

20

30

40

50



(43) JP 7048571 B2 2022.4.5

) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:8033-8037; O O OBoris-Lawrie and Temin (19
93) Cur. Opin. Genet. Develop. 3:102-1090 0O

goooogad

0000000000000 0DDO0O0D0DO00DD0OO0ODODDODO0O0D0O00DOWang et al. (2012)
J. Immunother. 35(9): 689-701; Cooper et al. (2003) Blood. 101:1637-1644;
Verhoeyen et al. (2009) Methods Mol Biol. 506: 97-114; 00O O Cavalieri et al.
(2003) Blood. 102(2): 497-5050 00000000

goooogao

000000 o0oO0oO0oooDO0oU0Do0oo0oODO0D0d0ooDDOoDooDoDOoDoooOTOODOODOO
OOO0O0O0O00OChicaybam et al, (2013) PLoS ONE 8(3): e602980 0O O Van Tedel
oo et al. (2000) Gene Therapy 7(16): 1431-14370 0 0000000000000
0000000000000 000O0O0OTOOODODODODODOOOOManuri et al. (20
10) Hum Gene Ther 21(4): 427-437; Sharma et al. (2013) Molec Ther Nucl Ac
ids 2, e74; 00 O Huang et al. (2009) Methods Mol Biol 506: 115-1260 000
gooooobobootooooooob bbbt oo bbb buooooooboon
00D0DO0O0D0OO0OO0OD0OO0OO0OD0OOO0OD0OOCurrent Protocols in Molecular Biology, John
Wiley & Sons, New York. N.Y.OOOOODOOODOODDODODODDODODOODOOODOOOOO
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD
O00D0DO0O0D0O0OO0OD00O0OMmicroparticle bombardmentd O Johnston, Nature, 346: 7
76-777 (1990)0 000000 ODOOODOOOODNADOOODOBrash et al., Mol. Cell
Biol., 7: 2031-2034 (1987)0 000000

oooooo
gogoooooobooobdoodoooobobbobbobbooooooobboobooad
O000O000OW020140556680 0 0 000007,446,1900000000

O0D0o0oooDoooooOTO0OoOoDODODO0DOoOoODDODODOoDOoOoODoODODOoDOooOOO
TOOODODO(TCR) OUODODDODODOODODODO(CAR) DODODDODODOODODOO
0000000000000 ooo0oDo0ooooDoDoooooDooOoan
000000 o0ooD0oooooDO0oooooODOo0oOooDoDoDoOoooooOod
00ooooooceb3/Ccb8000ddgoooooooDOoDOoOOOO
000000 QoDO0o20000000000000O0DDODO0O0OO02000
O/MHCOOOO00OO0OO0ODODODDDODODDODOOOOOOOOOODODODO
O00D0D0OO0OCARODODOODODODDODODOODDODDODOODODOOOD
oo00D0o0oooD0D0oooooDo0oooooo0DoDooooDooooooOog
0000000000 0D0O0O0OCheadle et al, “Chimeric antigen re
ceptors -cell based therapy” Methods Mol Biol. 2012; 907:645-660 0 OB
arrett et al., Chimeric Antigen Receptor Therapy for Cancer Annual Review of
Medicine Vol. 65: 333-347 (2014) 00000000

oo oooooooogoogoogogoo

- 00O o0o0oogoQgooao

o
-

O oo oooooogogogog
OO0 0o ooDooogoggogg

Ooooooooogoooooao
OO0 oooo

Oo0ooooooogogdg

O
OJ
O

O
O
O
oo
oo
oo
oo
oo
OO
oo
T-c

ocooooo
ooooooooOoOooooDOoUooooOTO0UOODODDODO0DOODODODUOOODDODODODDOO
coooooooOoooboooooooboboogoooOobooobobDoooooboooobooDoo
ocooooooboOoOoooboOOooooobooOoooooOobOOoOoobOobDOooooboboooooo
coooooooOoooooOoooooboboogooobooooooboDooooooooobooOo
ooooooao

ocooooo
ocooOoooooO0oOooooDOoooooDOooooobODooooDoooooDoooooo
oco000ooo0OD0O0O000ODO00O0o0DOO0OO0O0D0DODb0OO0O0OO0D0ODO0O000Lupton S. D. et
al., Mol. and Cell Biol.,, 11:6 (1991); OO O Riddell et al., Human Gene Therapy

3:319-338 (1992)0 000D O0OO0ODODOOOOODDOODOODODODODOODOOOO

10

20

30

40

50



(44) JP 7048571 B2 2022.4.5

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
OCo00O0o0oO00O0o0oODO0O0O0oO0ODO0O0oO0O0DO0OOdLuptondO0O0OPCT/US91/084
420 00O PCT/US94/056010 000000000000 00RIdMdell etal.,, ODOO0O
06,040,17700001401700000000D0

g g

OOoo0ooooao
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood

O 0Ooo0ooooao

OOoo0ooooao

O O0O0OooOoooao

O0Ooo0oo0oooao

O 0Ooo0ooooao

OOoo0ooooao

O O0O0OooOoooao

O0Ooo0oo0oooao

O 0Ooo0ooooao

OOoo0ooooao

O O0O0OooOoooao

O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooooo0ooon
O O 000000000 (HSY-I igler et al., Cell
2:223,1977000000000000000000000000000O00phosphribo
syltransferased (HPRT) 0 0O OOO0OO00OOCOOOOOO0OOCOOOOODOO0OOO(APR
T)OOOOOODOOOOOODODOOODOOOMullen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA.
89:33 (1992)0 000000

Dooooo

BOODOODOOOOD

O 00
0o
00
00

OoooooogoQgodg
Ooooooooao
OOoooooogod
Oooo0ooooOodg
OoooooogQgdg

O
g
u
O
t
O
t
T

UOooooood
Oooooood
Ooooooog

od
ood
od
od
od
od
ood
ow

~

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

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

O d
O O
O O
O d
O d
O O
O O
O d
O d
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

TOOOOOODODOOoOoOooooTODODODDODDDODOOCARTOOO
00000000000 oDO0oooooODooooooDoooao
0000000000000 o0oooDoDoooooDoooOoao
000000 o0DoD0oo0oooDO0oo0ooooODooooooDoooao
00000000000 oDoDO0oooooDoDoooooDoOooao
Oo000DoooDo0o0ooooOoD2000000000000000
O 00000000000 oOoO0oooooOoOoooo.c00100
0200000000000 00000O00Remington's Pharmaceutical Sciences 16th
edition, Osol, A. Ed. (1980)0 000000000 QCDODOO0DOOODDODOOOODOOO
0000000000000 0o0oo0oDo0o0oo0ooDo0Do0DoooDoDoDooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0ooooD0oo0oo0oooo0DoooooDoooooDoooooaon

OOo0oooDoooooooooooooaog
OOo0o0ooDooog4do4oooooDoooogogdg
OooooooooooooooooogooQgdg
Oooooooo0oooooDooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooooooogogg

OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog

Oooooooooooooooooodg
OoOoo0oooao



e e ) s e e e R = I e s s [y [ |
O e O e e Y e Y e e e e e O e Y e e e e e e Y e Y e e e O e O e Y e Y e e e O e O e Y e O e e e e e O e Y e e Y e e e O e O e O e O s [

Y O e T e e Y e O e O e O e e e Y Y O e O e Y O e e e e Y O e e e O e e e e Y e e e Y O e e A s O
I:II:II:IDI:IDI:II:II:II:IEIDDDI:II:IDDDDDDDDI:II:IEII:IDI:IDDDEDDDDDDDDDDDDDDDD

ey e s [ Iy |
e e e s s e e e I e [ [ |

oo ooooooooogoQgoooo

Oooooooogogoooooaog

O 0OooOooo

Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Lippincott Willia
kins; 21st ed. (May 1, 2005)0 0 0 000000D0O0O0OOOCDOOOO

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg

O0Ooo0oooao

OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg

Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd

OO0 ooooooooog

OJ

O 0o oo

O

Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg

O

(45) JP 7048571 B2 2022.4.5

oooooooooobobooooos3-o0oooooooom-000

(Di1o00OCOO)YWOODOOOODOODOODOODDODOODODDODDOODODGO

O

O 0Oooo

O

goooooobobobobobobobbobobooboobooobo
gbooobooboboboboobooobooboobooboooboaa
goooooobboboboboboobobooboboobooboooboo
gboooboobobOEDTAODOODOODOOOOOODOODOODN
goooooooooooocoooooooooboboobooboboooo
Zn-00000o0o0OO0oo0bOooOobOOoobobOoboboOooboboobobooOoobooboa
oobDOO(pPEG)DOOOCODOOODOODOODOO

gboooboooboboobobobobobobobooboobooobao
gboooboobobobobooboobobooboobooboooboaa
oooooooobobz20b0C0cO0o0o0o0ooooooobooDboOoboon
ooooooooooboboooooooooo.co100b400OOO
goooooooooOooocooooooooobobobooobooOoo

goooooboo
gboooooad
1000000

g

OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

O
O
O
O

OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



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

OO0 oooooogogdg
Oooooooood
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgdg
OO0 oooooogogdg

O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo

O O0OoQgogoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

(]
O
O

e s e e e e e e A B
O
O
O

Oooooooooooo o o0 oo oo oo o oo oo oo o oo oOo0ooooDooooo
e vy e e sy [ [ e I A B
e s e e sy e [ e e e [ A B

O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog

e e e e e s e s s [ |
I [ |

gooaao
gooooooao

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

Ooooooooog
OOoooooogoog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo

O Ooo0oooao

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

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

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

Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd

O Ooo0goo0oo

[ i R |
O Oooo
O 0Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooogo
O 0ooo

O

pHOOOODODODOOOOOOOOOoOoOODODDODODOOOOOO

(46)

JP 7048571 B2 2022.4.5

uooboooboooboobooooooboonn
oooooooooooboboboooboboooo
gooooboobooboooboooboonn
ubobodooboobooobodoobooboobod

oooooooooooboobooobobooog
ooooooooooobobobooobobooo

pHOOOOOOOOOOOOOOOODODOORO

O

O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao

obooooboooboooboooboooboobooobooooaa
ooooooao

O
O

O
O

0

O

O

god
obooooboobooboooobooooboaoaan
TOOOOOOoOooooooooooboDooao

gooooboobooboooboooboan
oooooooooobobobooooooog
goooobooobooboooboooboog
ugbobooobooboobooobooobodadd

O

0

O

ggdad

O

O

0

oond

O

O

O

oono

0

O

O

god

O

0

O

ggdad

10

20

30

40

50



Ooooooooo
OoOooooooao
O0Ooo0oooooaog

O

O

e e e s [ e R s I A

O

OOooooooo4ooooooDooooooUooooDoDoDooogogooao

O

Oo0o0oooooo4dUoUooDoDooogIITU0ggoDoDoDooogogooao

0

I:II:IDDDDDDDDDDDDEDDDDDDDDDDDD
O oDOoooDoooDoDoooodoooooooooogao

g
O
g
u
g

O
O

O

a
O
g
u
g

O
O

O

(47) JP 7048571 B2 2022.4.5

ubooobooogooobooboooboooboobooboobTOoOOOO
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
goboooboogogooobogobooiliboobobooboobooboooboooboonn
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
goooooobooboooboboooboboooboobooboooboooboo

O

oo0oD0oo0ooooDO0oo0ooooDO0o0oo0oooODoDooooDoDoooooDoooooao
0000000000000 o00000ooooo0T000O0DDO0oDO0OD0O0O0OOdGruenb
erg0 0 00000DO0O0DOOO2003/01702380; RosenbergD 00O 0ODO0O4,690,91
50 ; Rosenberg (2011) Nat Rev Clin Oncol. 8(10):577-85)0 0 0 0000 Q0QOQd
000 Themeli et al. (2013) Nat Biotechnol. 31(10): 928-933; Tsukahara et al.
(2013) Biochem Biophys Res Commun 438(1): 84-9; Davila et al. (2013) PLo0S
ONE 8(4): e613380 0000000

OoooooooogoQgg

OJ
O

|
(@]

<|:l
|

oo ooooooogogogooao

OO0 oooooogdg

OO0 ooooooogogd
Ooooooooooao

O

Oooooooood
oo oooooogodg

O

Ooooooooooxxooo

g

Oooooooogodg

O
OJ

@ O
<
O O

Oooooooogogdg
Oooooogogdg

OO0 oooooogdg

O

oooooooooooooao
gboobogogbooooog
gboogao
googao
googano
goooao
gboogao
O

O
O
O
O
O
O
O
ggdTCRrRO

O
a
u
g
a
O
a
O

Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
OOoo0oooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OOoo0oooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OoOoo0oo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
OOooooao
O 0OooOoooao
O 0Ooo0ooOooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O 0OooOoooao
OoOoo0oo0oooaoo

ubobodoobdooboobdoobooobouobooboooboao
gooooboobooboobooboobooboobog
cMmviooooOoODOOOOoOOoOoooooooooooDooooo
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
goboooboobooboooboooboobooboooobooo
oooooooOoooo(cCcLL)yDooooooooobDbDOALL)O
goboooboobooboobooboobooboooboa
BUO0O0O0O0O0OO0OBODOOOOOOOOOOOOOOODODODDOOO
gooooboobooboobooboobooboobog
ubobodoobdooboobdoobooobouobooboooboao
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
gobooobdooboobooboooboobooboooboaoao
(ALL)DOOOOOooobooooooobooooobooboooooo

gbooobooouobouoboouobooboobouobouoboooboaa
oooooooooobooooOoOO0oO0oooooooooooboooceM)ODOOO
-0goooOo(EBV)DODODODOOCOOOBKODODODDODODODODDODDOODODODOODOO
ooooooooooobooOoboooooooooobobbOooboboooooooao
uoboooboobooboobooobooboobooooobooobooobao
(RA)OIOODDODDOOOOODOOOOODOO(SLE) ODODOOODODOOODODODODODOD
gbooooooboboooboboooobobobobooboooboooboboooboobooan
ooooooooobooooboooooo

gooaao
gobooobooooboboooboboooboboboboobooboboboobooboonn

10

20

30

40

50



(48)

JP 7048571 B2 2022.4.5

OO00O0OROR1IOtEGFROHer2O LI-CAMOCD190 CD200CD220 0000 0O0OCEAO
oooBOiOoOooOoObOOOOCOOOOOCD230CD240CD300CD330CD380OCD44
O EGFRO EGP-20 EGP-40 EPHa20 ErbB20 30 000 040FBPOODOOOOOOOE
OoO0O0Geb20GD30 HMW-MAAQO IL-22R-a O IL-13R-a 20kdrO0k OO OO ODOVYO
L1-0000000MAGE-ALIO00OODOODOMUCIOMUCLIGED PSCAONKG2DO DO OO
NY-ESO-10 MART-10gplO0O0O0D0OO0OO0OOOOORORIOTAG720VEGF-R2O00 0O

O

OoooooooooooDoooooogogoooo

O

oo o0 oooooooo

O
O

OO0 o0oooooogog4gogoooooooogd
OOo0oooooooooooooooao
Ooooooooooooooooo
OOoooooooooooooooao

OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao

Oooooooooooooooooog
N OOOOOaoQ

O
oo ooooYoooo
oDcoooooUoooo
oDcoocoooYoooo
oDcoooooYoooao
Oooo0oo0oYooo

oo o0 oooooooogog
OO0 o0 ooooooogog
Ooooooooooao
oo o0 oooooooo
oo o0 oooooooo

O O g g
O 0o o0goo

O

O

OO oo

O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

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

O(CEA) D 0D0DO0OO0O0OD0ODOPSMAOHer2/neu000000D0O0ODO0ODOOO

O0o00oB20CD1230CS-10c-Metd GD-20 0 0 O MAGE A30CE7DO
1(wT-1) 0000000000000 D000A1(CCNAL)YODODODOODO
goooobooboodivodevodHBVvO OO OOoODoooOoooOOO

g

O

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

O

O

O

O

O

O OooOooo

O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo

g
g
O
g
1

O Oooo

O Oooo

g
t
0
g

TOOOOOOOoOooooooooao

g
O
g

gboooobooobooobooooad
ooooooooboooooooo
gboooobooobooobooooao

TOODODOooooooooooooao

g
O
g

gbobooil1o0o0gobooboooan
ooooooooboboooobooo
oooooooooob200000

oooooooz20b00000C0C000000

i0oooboogobz20b000b00DO0oo0obOOobOOoOOobO0oOooan

oooooi1o0o00000HLAODOOOOOODODDODDODDOOOOOOOO

gogoodooboooobuooouoooooOb oo oobuooooboaa
0000000000000 0ooooo00ooooo0oDoooooDoooan
O00O00ooooooooao((intracameral)dd OO OO (subconjectva
(subconjuntiva)D 00D O0DO0OOCODODO0DOOOODODOOOOOOUOOOOO
(posterior juxtascleral)D OO OO ODODODODODOODODOOOOODOOO
0000000000000 U0oUo0oDU0UUOoOoDODUUOOooOoDOoOUOOaO
o000 oboooo0oobooooooooooooooboooooboaa
gooodoobooooboooouooooboboooobuooooboaa
0000000000000 0ooooo00ooooo0oDoooooDoooan
gogoodooboooobuooouoooooOb oo oobuooooboaa
3000000000000 ooO0DUUOooOO0DUoUooOooODOoOooOoOoDOOQ

O
O

O
O

0
O

O
O

O
O

O
O

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

0
O

O
O

O
O

O
O

0
O

O
O

O
O

O
O

0
O

O
O

ugbobooobdoouobouobooooad
goooobooobooboooboo
gboboooboobooobooooad
ooooooooboboooobooo

oooooooboobooooooo
ooooooooobooboobooo

ubbodoobooboouobooboooboobooboobooooboaado
000000 obo0ogobogoboobooboobooboobognob

10

20

30

40

50



(49) JP 7048571 B2 2022.4.5

gbooooobobooboboboboooboboooboboooboobooooboao
looooooooooOooocooOooooooooobooDoOoOOobobon
g gbooboobooboobooboobooboonn
ibooooooobooboobooobooooboooboann
gbolioogooogobooboooboooobooboonob
ioooooooobooboobooobooooboooboaonb
goooooliL-200000000000CO0CO0O000O000
uo

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo

O Ooogoog

O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

]
O
O
O
]
O
O
O

ooooooooooOoocoooooooooooooano
gboobogooboooobogobooboobogogobooboooboo

OO0 o0ooDooooogogdg
OO0 o0ooooooogogdg
Ooooooooooogoogoooao

OoooooooogoQgg

OO0 immunodepletingD 00O OODOOODOOODOIymphodepletingd O
oo 0000000000000 00000D0000000000000000(A
T)0OoOooOOoOoOoOOoOoOOooOoooao

ooooog

000000000000 0000D0000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000000000000000
000000000000 000000D000000000000000000000
0000000002000 000000000030000000040000000
50000000060 000000000070000000000000000O00O0
0000000000000 0000000D00D00O00O0000O0DO0700000
0000006000000 00S5000000004000000003000000
0000200000000000000000000000000O0D0O0DOO0OA0
ooooo
000000000000 000020 mg/kgd 100 mg/kgd 000020 mg/kgd O 1
00 mg/kg0 000040 mg/kgd 80 mg/kgd 000040 mg/kgd 080 mg/kgd O
0000000000000 000D00D0D0D00O00O000D0O0DO00DO0DOoOoDOooGoan
00000060 mg/kgD 00060 mg/kg0 00000000000 OODODODOOO
0000000000000 000D00D00D00O00O000D0O0D0O00DO0OoDOoOooOoGoOan
0000000000000 00000D00000000001000000002000
0000000000000 000D00D00000000000000010002000
1010000000

oooooao

000000000000 00000000000000000000000021 mg/m2
0100 mg/m200 0001 mg/m20 0100 mg/m20 000010 mg/m2075 mg/m
20000010 mg/m20 075 mg/m2015 mg/m2050 mg/m20 000015 mg/m
20050 mg/m2020 mg/m2030 mg/m20 000 020 mg/m20 030 mg/m20 0
0024 mg/m2026 mg/m20 000024 mg/m20 026 mg/m2000000000
0o0oooooooao 0000025 mg/m20 00000000000
0000000000000 000000000
10000000020000000000000
00105000000030500000000

Oooooooooogooooao

Oo0oooooooooooooooooooogoooogao

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

O
O
O
O

000000000000 0O00O00O00000
0000000000000 O00O00O0O0O0On
0000000000000 O00O00O00000
0000000000000 O00O0OO0OODOn
0010000000000000060mg/kg(

Oooooooooogogg
OoDoooDooooogd

Ooooooooooogodg
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooOooao
O Oooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

O Ooooo
O Ooooo



g
oo
ao
oo
ao
oo
oo
oomo

OoooooooogogQgog
Ooooooogod
O O0OoQooooao

OoDoooooogoogooao

good
ooood
TNFO OO
ooood
goooao
goooao
goodaao
goooao
OTCrROO
ooood
gooaoaao

Oo0ogooooooao

oooooo
1000

g
oo
ao
oo
oo
ao
oo
oo
g
oo
ao
oo

O

OoooooooogQgogoaog
OoDoDoDoooogoggogog
OoooooooogQgogoog

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo

O
g
u

e e o Y Iy

Oooooooooogogodg
OoDooDooooogogd
OoooooooooogoQgodg
OooooooooogoQgodg

OoOoo0ooooo

O OooOooo

O

0

O s [

OO oo

0

O Oooo

OJ

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
Kochenderfer et al., J. Immunotherapy, 32(7): 689-702 (2009)0 O
Immunological Methods, 285(1): 25-40 (2004)0 0000
000000000000 D0oDo0oooDo0o0oooDoDoDoooDoDOoOooaO
1000000000000 0OD0O0OoOoocCcbi10o7allFNY OIL-20000
0oo0DoDo0o0ooo0oDo0oo0oo0ooDDOoO0ooDOoo0oooDoDoDoooDoDoOn
00000000000 o0oDOD0O0oooDO0oo0ooooDoODoDoooDDOoooaO
O0oDo0oooo

Herman et al. J.

g
g
O
g
O
g

(50) JP 7048571 B2 2022.4.5

2g/m2)0000000000030500025mg/m200000000000000

goooobooobooobooboobooboobooboo
uboboooboobooobooobooobooboobooooan
oooooooooobobOoOOoOOoO0OO0oO0o0ogOoOooELISAOO
gbobooobooooboooboooToobooobooooboooan

oooooooooobOoOooOoooooooooooobooao
ooooobooobooobOoobooboobooboooboao

000000000000 D0oo0ooo0D0o0DoooDoDoDOoooDDOoOooaO
00000000000 oDoDoDoo0Do00o00ooooooooDonDCcCAROO
00000000000 o0Do0o0DO0oo0oDOoO0ooDoDOoDooooDOoooOn
O0OCAROOOTCROODUDOODODODODOODODODUOODDODDOUODODDODOO
0O0O0OWadwa et al., J. Drug Targeting 3: 1 1 1 (1995)0 0000
0O005,087,6160 00000000

O 0Oooo
O oOooo

oo
g

OO
oo

oo
uo
oo

O oOooo

O
OJ
O

O Oooo

g
U

O 0Oooo

g
g

ubbodobobooboobooboooboobooboooad
gbooobooooboobogobooboobog
uboboooboobooobooobooobooboobooooan

O
O
O
O
O
O

000000 o0oDoDO0oo0ooooDoDoOoooDoDoOooao
Ouninterrupted0 0 000O0OO0ODOOODOODODOO
0000000000 ooDooooooDOoooo
O0o000o0oooDoooo300oooDooooao
oo0oo0D0oo0ooooooooooi10000000a0
Oo00D0o0oooDOoooooDoDoooooDoDoooao
000000 o0oDO0o0ooooDOoOo30o0oDoo200000

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao

t
O
g
u
g
a
3

gibooooboooboobooboobooboobooboobiloooooobooonn
ooooooao

goooobooobooobooboooboobooboooboo
gboboooboobi1igbooboobougbooobogooad

obooooboooboooboooboooboobooobooooaa
oooooooobooboooobooogooao

goooobooobooobooboooboobooboooboo
200000300000 00000000O0O0ODODOO0OC0DO
ooooooo2s5000000000020000000000

10

20

30

40

50



(51) JP 7048571 B2 2022.4.5

7500 000000000000 DODODDODDODOOOO0DO0O001I0000O033 00000000
oooz2000000e6e7000000O0O0OO0DOOODODODDOOOOOOOOOOOOOOO
ioogoobOooobooz2b000b0oOo3ouoboooboOo3bouobogeo bbb bDOOnOD

oooooooooooboooooo3oooooooooonn

goooaoan
ooooooooooboilicoooogoooooobooboooboooooooooooan
gboooobobooobooobooooboooboobooboobooboobooiloooan
oooooooo0ovb0Di140021002800000350000000007000140
gbzi1000280000003500000000000000000000D0O00ODOO
oooigooooooooboicoooooooooobobi1iooooo0ooooooooooan
goooobooToooobooooboobootbilooboboboobz200b00bO0OO0DO
gboooood

goooaoan
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ubbodooboobooboooboooboobooboobooooboaado

goooaoan

ooooooooooboobooooooooooooobooao uooooooi1o0a0
gooaao

oo
giooooiloooCCooooooOobObODOOOOOOOOOOOOOOOD
iooo0Os50000000000O0OS50000000025000O0D000050000001
oopDOOOOOS50000O0O0DZ200000000O0300O0DODODODODO4000OOOODODODO
oooooooooobOoz20000ooooooobooOooOooOoO0llo000O050000000
goboooso0b000bo0Og2s5000000005000000100000005000¢0
goozoo0b000O00O003000000O0O0400000CO0OO0O0OOOOOOODODODDOO
20000000000 00b0oO0obogbilooobiloooboobOoODbO2Zo
oooOOOOOO3o00OOOOODODODO4000000OOOOG6OOCOODOOOOOYOOOOODONO
gosooocnonbonOOOOo9o000OOOOODbOil1I000OOOOOO250000000500000

oogvyso000DO0OO0oeoc00OOODODDODDOOOODUOOOOOO20D0D0000
ooooooooobobooboooobooooooi1oooooO0bOso00000O0OOOOON
gz2o0000b0ob0OO0OOoz2b0s50000b00b000030500000000040500000000
gedsooobbbOOOOs8sOouoOoOoOoOooenobobOOOOsooOoOoOoOoOo3ocooboOnOOn
4500 00bo0oooboo0oobo0ooboobooboobooboobooboobooDbl
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooTooooopBMCOOOOOOOOOOOO

ooooood

0000000000000 00000D000000.1x10600/kg(000D0O0)00O0

0000.2 x10600/kg0 000 000.3x10600/kg0 00 000O00.4x 106007/
kgD DOODODDO0.5x 10600/kg0 000001 x 10600/kg0 0000 02.0x 106
O00/kg000D00D03x10600/kg0 0000000005 x10600/kg0 0000
000D000.1x10600/kg(0000D0)00000D0O00.2x10600/kg0 0000
000.3x10600/kg00000000.4x 10600/kg0 0 0000O00.5x 10600
/kg0 0000001 x10600/kg0000000O02.0x 10600/kg0 00000083
x 1060 0/kg0 00000000 DO005 x10600/kg00000.12 x 10600 /kg(DO
0000)00.2 x10600/kgd0.3 x 10600 /kg0d 0.4 x 10600 /kgd 0.5 x 106
00/kgd1 x 1060 0/kgd 2.0 x 10600 /kg03 x 1060 0/kg0 D005 x 1060
O/kg000000.1 x10600/kg(0000DO0)000.2 x 10600 /kgd0 00.3 x 106



(52) JP 7048571 B2 2022.4.5

00/kgD00.4 x 10600 /kgd0 00.5 x 10600 /kgd0 01 x 10600 /kg0 0 2.0 x
1060 0/kg0 03 x 1060 0/kg0 00005 x 10600/kg0 00000000000
oooooao

oooooao
000000000000 0000000.1 x10600/kg(00000)01.0x 1070
O/kg000000.1x10600/kg(00000O0)01.0x 10700 /kgd 0.5 x 10600
/kgd5 x 1060 0/kg0 000 00.5 x 10600 /kgd5 x 1060 0 /kgd 0.5 x 1060
O0/kg03 x 1060 0/kg0 0 0000.5x 10600 /kgd 3 x 1060 0/kgd 0.5 x 106
O00/kgO2 x 1060 0/kg0 000 00.5 x 10600 /kg02 x 10600 /kgd 0.5 x 10
600/kg01 x 10600/kg0 00 000.5x 10600 /kg01 x 10600 /kgd 1.0 x 1
060 0/kg(00D0D00)05 x 10600/kg0 00 0D01.0x 10600 /kg(000D00O)0
5x 1060 0/kgd1.0 x 10600 /kg03 x 1060 0/kg0 00 001.0 x 1060 O /kg
03 x 10600 /kg0 1.0 x 10600 /kgd 2 x 10600 /kg0 000 01.0 x 10600 /k
g2 x 10600 /kg0 2.0 x 10600 /kg(000D00)05 x 10600/kg0 000 02.0
x 1060 0/kg(00000)05 x 10600 /kgd2.0 x 10600 /kgd 3 x 1060 0O /kg
O0000D02.0x 10600 /kgd 3 x 10600 /kg00003.0 x 10600 /kg(0 000
0)O05 x 1060 0/kg000003.0x 10600 /kg(00000)05 x 10600 /kg0 O
000000000000 000000000000

oooooao
0000000000000 0000002 x105000/kg0 00002 x 105000/
kg2 x 1060 00/kg0 00002 x 106000/kg0 00004 x 105000 /kg0 O
0004 x 10500 0/kg01 x 10600 0/kg0 00001 x106000/kg0 0006
x 1050 00/kg0 00006 x 105000 /kgd 8 x 10950 00/kg0 00008 x 105
000/kgD 000000000 D0O0D0O0O00O00O0O0O0O0O0O0O00OO0010000000
000O0/kgd2 x 10500 000000000000000000CARDOODODOOD
0003 x 10900/kg000000DO03 x 10500 /kg0 004 x 1050 0/kg0 000
0004 x 10500/kg0 005 x 1050 0/kg0 0000005 x 10500/kg0O00O6
x 1050 0/kg0 0000006 x 10500/kgd 007 x 1050 0/kg0 00000007
x 10500/kg0 008 x 10500/kg0000DO0DODO8 x 10500 /kg0 009 x 1050
O/kg0 0000009 x 10500/kg0 001 x 1060 0/kg0 0000001 x 1060
O/kgD 000002 x10600/kg0 0000002 x 10600/kg0 00000000
0000000000000 0000000D0100000000000/kg000000
2x10500000000000002x 10500000002 x105000000002
x 10500 0000000000000000CARDO0IDONDODOODOODODOS3 x
1050 0/kg0 0000000003 x 10500/kg0 003 x 10500 /kg0 00003
x 10500/kg0 000004 x 10500/kg0 0000000004 x 10500 /kg0 0O
04 x 10500/kg0 00004 x 1050 0/kg0 000005 x 10500/kg0 0000
O0D000D05 x10500/kg0 005 x 1050 0/kg0 00005 x 10500 /kg0 000
006 x 1050 0/kg0 0000000006 x 10500 /kgd 006 x 1050 0 /kgd O
0006 x 1050 0/kg0 000007 x 10500/kg0 0000000 DO00O7 x 109500
/kg0 007 x 10500/kg0 00007 x 10500/kg0 000008 x 109500 /kgO
0000000 0D08 x 109500 /kg0 008 x 1050 0/kg0 00008 x 10500 /kg
0000009 x 10500/kg0 0000000009 x 10500/kg0 009 x 109200
/kg0 00009 x 10500/kg0 000001 x10600/kg000000000ODO1X
1060 0/kg0 001 x 10600/kg0 00001 x 10600/kg0 0 00D0DO00DODO2 x
1060 0/kg0 0000000002 x10600/kg0 002 x 10600/kg0 00002
x 1060 0/kg0 00O

oooooao

0000000000000 00000D0000O000000000000000o0GoOan
0000000000000 0000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



Oo0oooooooo0o oo oDoDoDooooo0ooDoDoooogoQgg
Oo0oooooooo0ooooDooDoooogo0ooDooooogogg

OO0 oDoooDooogoggogooooooogod

O

u
g
a
O
a
O
g

3:

ao
oo
oo
g
oo
ao

O Oo0gooao

god

O

Oo0ooooooooooooooooQgodg
Oo0oooooooooooooooogogQgdg

good

(53)

JP 7048571 B2 2022.4.5

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
Ol kgOhOOOCOOOOGOoGoocb4+O0cCcb8+O0O0 00 O0DO0OUOoOoOoOoooOoOo

oooOooooo0oO0o0oooOobOO0oO0oboDbDO0oO0ooboD1kgOOOODOOO
gbooobogooboobodobooboobogoboobooboobog

t
O
gooooooboobooobobooboobbooboobooboobooboo
u
g
a

gboobooboobooboobooboobooboobooobooao

O0Oo0oooogoao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao

O 0O0oQogooooao

0

Ooooooooooooooooogogdg

O

OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao

O

O

god

O

g
U
0
U
0
g
0

0

0000000000000 0000D0Do0oo0D0oDooDOoooOooceb8tOOdOCD4tY TO
TOoOooooooooobobooboooobooooooooooboboobooobooooog

gooooboobooboobooboobooboobog
Oooooooo0ooooDoOoOooo/kg000b0oDOooooO
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
goboooboobooboobooobooboobooobooo
oooooooooobobOooocoooooooooooooao
cb4*0OCD8YI 00D ODOUDODOUODODODODDODOOODODOOO
oooooooooao

O

ggad

O

O

0

oond

O

C
O
O
O
O
O
O

O

OOooooo
OO oOooo

O

0

0

O0Ooo0ooOooao

O

OOoo0oooao

O

OOooooo

O

ooooooo
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
TOOOOUOOOUOODOUODOUOOooOUOocb4toOCD8t0U0O0OUOODOOOOOODOO
0000000CD4t0 000000 O0OOCD8YI 00O UDONDOUODOUODOUDODDODODOD

D4+00000D0OODOODOODCD8+OO0ODO

gboobo1ioogogobooobooon
goooooooboobOooboooog
gbooboobooboobooobao
O/kg00000CDOOO0OOCDODOODO
gboobooboobooboobo
goooooooboooOoobooooo

oooooooooobooooooog
gooooobobiooooo0ogogogoao

gbooobooobobooobobocecb4+0bcCcD8+0 oo bobODOobOODOOD
gbooooboooboboobooboooboboobobooboboobooobobooobooboooan
oooooooooooboooooooooooooooobooboooobooooooooao
0000000000000 0D000D0D0D0D0DD0D0D0O0O0D0DO0DOoDUOooOOooOooOcCD4to
ocCcb8t00O0UlO0OO0OUOD1:5000001:505:1000005:10000001:500
gboooob11:3000001:303:1000003:1g0000001:30000
ooooboz2:1000002:101:5000001:50000001:5000¢0 2:

0s5:10
i100d

10000

O

1:

O
O

1.6:10
1.501:
1:500
1.8:10

ogbo0boO0ds:104.5:104:103.5:103:102.5:102:101.9:101.8:101.7:1
1.5:101.4:101.3:101.2:101.1:101:101:1.101:1.201:1.301:1.40
1.601:1.701:1.801:1.9: 1:201:2.501:301:3.501:401:4.50000
0o0ogds:1004.5:1004:1003.5:1003:1002.5:1002:1001.9:10
0o1.7:1001.6:1001.5:1001.4:1001.3:1001.2:1001.1:1001:1
ood1:1.1001:1.2001:1.3001:1.4001:1.5001:1.6001:1.7001:12.800 1:
1.9:01:2001:2.5001:3001:3.5001:4001:4.50000001:5000000
gbooDoobooboobooboo0bOoo0obDO01»wdd2%003%004%0 05%0010
%0 015%0 020%0025%0 030%0035%0040%0045%0 0500000000

10

20

30

40

50



(54) JP 7048571 B2 2022.4.5

oboooobooobooobooooa

goooon
oco0oooooOoO0oO0oooOoboO0oOooobOOoooooODOOoOooOObODOoO(@EDbDOOCAR)OO
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao
cooToooOOOoOooooOOoOooo(PBMC)DODOODOODOOO

oooooan
oooooooooobOoobocooooooi1oooobobOOoOobOO0ooOooooooooao
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gboboooboboobobboobocerSOO0bOoobOoooboOoobooboobooboog
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
oooooooooobOoOoooo0ooooooooooboDboooboon

oooooaod

noooooooobooooooooobooobooooboooan
oooooooooobOoOoOoOoOoooooooooooobOOoOOO0OO0oO0oOoOooooceR
sbogboobooobooobogobOocRSOUODbOO0OOoOOOODOODOODOODODODO
oocRSOOOOOOOOOOOOOOOOCRSOODOOOoOoOooOoODODODDODOOOOOO
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
goooooobooOoooooooooooooooonn

ogooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboobooonn
giL-e000O0OcCcbli220000I1L-2ROO00O0O0O0DO0O0DO0OCOOCCR2000000
gboooboogoboooobooboobooobooobooboglL-e0MCP-101L-10
FN-y OIL-800000IL-18000000000C0O00000O00O00O0OO0ODODODOGOO
googao oooooooooooDbOoOOoO0O0O00oO0O0ooooo0TG6E-B O
uo ubobooobooboooboooboooboobooboooaa
od ooooooooooboobooooooooooooooao
uo a

go
ood
oo
4%0
oo

Oooooooao

O O od

O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Ooogo
O 0Oooo

ooooooocrRSOOoooooooooooan
gbooooogoooobogogobooboooboo
ubobooobooboooboobobobooboba
gboboooboooooobogobooboogoboo
gboooooooobooobooobooobog

O 0O goog
O O0OgoOoo
O O0Ogoo
O O0Ogoo
O 0O goog
O O0OgoOoo
O O0Ogoo
O O0Ogoo
O 0O goog
O O0OgoOoo
O O0Ogoo
O 0O goAd

gboooboogoboobooboobooboobooboobao
ooooooooooboboOoooooood
gboobogogoboobooboobooboobooboobo

OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

oooooooooboboOooboooood
oooooooooobobooboboooog
g3040506070809000100000
O
O

Oo0ooooooooo o0 oogooooogdg
Oo0ooooooooo0oooopogooooog

OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O dgogoogao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooQgoooo

gboooboobooboooboobo
ooooooooboilioboz20C0000a3d
goooobog

OoooooooooOgoogoogoadg

O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo

O
100020000003
oo

uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao

OoOo0o0ooooooooooooDooDoDoooooo0ooDoDoooogogogodg
OoOoooooooooooooooNMMOOoOoOooooQg

Oo0o0oooDoDooooggogoogdg



gooooooooobooooooao
oono

Ooooooooogoogoooao
OoooooooogoQgg

O 0Oo0ooogoo

O

(55)

oooooooobDooOOoOO0ooooooooo20b0b0crRsO0O0O0OoOD200000
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
gbooboobooooboobooboboobooboobooboobocecrRSsOOoboOoOonO
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
gbooboooogobogobooboobooboobooboobogobozb
crRSOUOOOOOoOocCcRSOOODOOUoOoOoOoOooooOooObODODD20000000000O0

CRS(sCRS) D0 CODOUOCOCDOUOODODOUOUODODUOODODDODOOODODO3O
ooooooooooooOoboooooooooobbobooobooooooooao
goboooboobooboobooboobsspoogboobooossonod
ogo3sugooooooooos3gouuooooooooooooooooooooan
oooooooooobobOoooooooooil1oobobOOOO0ObO12000000

Ole000000D0ODOD0OO0O240000000000000C00000

JP 7048571 B2 2022.4.5

oooooo
oooo

CRSIZBE§ 2 fEMR BEINDMA

> 38.3° COEL K& CARMEO T F 7 2 ) 722 (12.5 mg/ke)

PO/ TV

T RT )7 ATRE LR W10
> 39° COFERGEIEIER

F U X<=7(8~12 mg/kg) IV

b U A= 7 HhD> 397 COFFFIEREL

EHEE 3 LR Co~12BfE0FT XA #
5~10 mg IV/PO

ko) X~ 7 OWIE B D488 1% OIER OB 3

ro U X<=7(8~12 mg/kg) IV

I E TMAER—T A BRI~~~ 7 U v h>24%
HEIFAE A —F At OFFF:, BREO KM E r U X7 (8~12 mg/kg) IV
(6HFFH LAPN)

2B L W RWMEIMLE O 7= DIRAERFEED
£ H

HIEIEDOMEE L 7= & (£ 5 &= CoIRFfEED
X ALY 5~10 mg IV/PO

BMEO-OD L) GREOHEEOBRMGE T
F2OHRTEIEDEM

FIEZEDOMke: U7~ % £ 5 s CoRfEE D
FXH A K E5~10 mg 1V/PO

B SR AR O BR AR

b X=7(8~12 mg/kg) IV

72 Ll » 72458 OB E D | IFRAHB O

FIEZ DOt L 7R &t 9 Fim ColefiE D
T XA K 5~10 mg IV/PO

VEIHEOEED > 48FRI% D,
ZHICK L TR X T BEZ L7z
SEIR OO B3 /it

iU X7 (8~12 mg/kg) IV

Ooooooood
Ooooooood
OO0 oooooogod
OoOoooooood
Ooooooood
Ooooooood
O O OooOooo

goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
gbobodoobdooboobooboooboobooboobooobooonn
ooooooooooboboooocoooooooooboboDbooboboooo
goboooboobooboobooobooboobooooooobooonn
oooooooooobobOooocoooooooooooooao

goooobooboobooobooboobooboooboooboonn
oboz2000cCcRSOCO0O0O0O0oOoOoOoooooOooOoOOOOOOOoOOoOoOooooan

10

20

30

40



(56) JP 7048571 B2 2022.4.5

oooooooooobDboo3pogcrRsOobDoDOoOOOODOoOUOoOoOoOoooooDDDODO
oooooooooooOsoocooooooooooboobooboooboooooooooooao
gbooo3bgocrRSOogoooobooobooboobouobooboobooboonn
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
oooooooooobooooOoooooooooobooDos3b0b04005850060010000
200030 00000000000 DOOO0OCRSOOOOOODODODODOOOOOOOOOn
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooboob1l1.2001.500200300400500600700800900100
gboboooboobooboobobobil1.20b001.5000200030004000500
gedogrv7ooosooooboooiloooooooOOOOOOOOOoOoOoooooooOD
gbooooboobooboilobgz2o0003000b400050006000 7000800009
ooooODoOOOOO0OOoOoOoooOooobobODbODbDilIobOOO200003000OD0400 00680000
eo00OOvo0OoOos8soOoooeocbOOOOOOUOOOOOOOODODODDOOOOOOOOOO
uboboooboooboooboooobooobooobooobooooboooboooboooboooonoaa
oo

oooooo

ADOO0ODOODOOO0OD0OO

i0040g0o0d

0000000000000 o0ooooD0oo0oo0oooo0DoooooDoooooDoooooaon
002000000 000CRSO0O0O0DODODOOOODOOODODOODOODODOODOOOO
ooo0oO0oooooO0oO0ooooDO0oooooDOoooooDoODoDOoooDoDoooooDoooooao
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
Oo000o0oo0oOD0o0oo0ooDoOo0ooooooooooooon

oooooo

0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
ooo0D0ooooo0oO0oooDO0O0ooooODO0OdoDoDDOoOoooOoDOoo0oO0l7-00000O0O
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
0o0021-0000000000000000OO0OO0ODO0DO0OO0OODODODO0DOODODOO0DOOOO0
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
000000 o0DoD0oo0oooDO0oo0O21-000000000O0O0OO0O0OODODOODOOOO
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
0 000Ohydrocortisone probutateD0 0000 O00OD0O0O0ODOODDOODODODOODOOOO
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn

10

20

30

40

50



(57) JP 7048571 B2 2022.4.5

0000000000000 oDU0o0o0DoDUoODU0DoODU0DODO0Do0DOoDU0ODODU0OOoDOoDOoDOoOODO
ooooooUdoU0ooOoooU0ooU0oUoooUooUooOU0oOoDooUoUoooooooo
0000000000000 0o00o0o0o0o0oUo0D0Do0D0D0oDo0Do0oDooDooDooOoo
OOoooO0oo0oO02s5-0000000000DO0OOQOO0O0DDODOUODODUODOODODDOODO
21-00000000000000O0O0O0OO0DDODOODOOODODODOOOOOOOOOD
O ooooU0ooO0oooooUoUooOoo-21(Bp-D-DO00D0UOD)DODOODOO
oooooooo0oooooooUooooooooooooooooOoo
0000000000000 oU0DoO0Do0OoDUOoDUODO0DOOoDOoDDUDOO
ooooooOoo0ooUoooooUooUoooooOoooooDooUoOoo
0000000000000 0D0D000D00DU0UoDU0DoDO0DoOO0oDOoDDUOoOOO
021-0000000000000QOO0OO0ODOODO0ODOOODODUODOOO
OO0OO0OO0OO0OO00000O0Remington's Pharmaceutical Sciences, A. Oso
ck Pub. Co., Easton, Pa. (16th ed. 1980)0 000000 O0DOOCODOOOO

oo o0 oooooogoQgog
O

OO dgogoaog
O 0Oo0oo0oooao
O 0OooQooooao
OO dgogoaog

o
<

e V[ [ |

Oooooooooggogoog

gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
oooooooooboooooooooooobobobooobooooooooao
oooooao

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

gbogocrSODooooonO
ioogooooooobogoan

oooooooboOoooooo
ooooooooobcrsOoOd
oooooo3oooooon

gbooboobooboonn
ooooo3oooboooboobooooo400000

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

OoooooooooQoogoadg
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo

OO0 oooooogoogggg -
OoOoo0oo0oo0ooao
O oo ooooo
O oo ooooo
O 0O04Qgooooao
O OooOoooooao
O oo ooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
O ooOoooooao
OoOoooooao
OOoooooao
PO O oOooOooo

O
'—\
O
O
O
O
o

gboooooooan
ooooooooao
crRSOOOOOOO
ooooooooao
gobooooooan
ooooooooao
gboboooooon
u

goooaad
oooogadgd
gooogaod
oooogoag
gooogd
ooooao
gooogd

OOoooooodg
OoOoooooodo
Oooooooog
Oooooooog
OOoooooodg
OoOoooooodo
Oooooooog
Oooooooog
OOoooooodg
OoOoooooodo
Oooooooog
Oooooooog
OOoooooodg
OoOoooooodo
Oooooooog
Oooooooog
OOoooooodg
OoOoooooodo
Oooooooog
O O oOgoOoboao

gooooooooboobOoOOoOOoOOO0oO0ogceRsSObObDOODODODODOUOOoO10O
jooooooooDooooOoOooooooooooDoooooooooao

O gooooooooooboobooOoO0O010000oo0oO0o0.10100 mgh0.2080 m
gd00.1060 mgd0.1040 mgd0.120 30 mgd 0.1020 mgO 0.1015 mgO0.1010
mgd 0.105 mgd 0.2040 mgd 0.20 30 mgd 0.20 20 mgd 0.20 15 mgd 0.20 10
mgd 0.205 mgOd 0.4040 mgd 0.40 30 mgd0.40 20 mgd 0.40 15 mgOd 0.40 10
mgd 0.405 mgl0.404 mgd1020 mgd1015 mgd 0001010 mgd OO ODOO.
10100 mgd 0 0.1080 mgd 00.1060 mgd 00.12040 mgO O 0.120 30 mgO O 0.
1020 mgO 00.1015 mg 0 0.12010 mgOdo0.105 mg d0.2040 mgQd 0 o0.20
30 mgd 00.20 20 mgd 00.2015 mgO 00.2010 mgOOO0.205 mgOOo0.4040
mgOd 00.40 30 mgddJ0.4020 mgd00.4015 mgdOd0.4010 mgOdOd0.405 mg
0do.404 mgU01020 mgU0 01015 mgO OO0 OO1010 mgddOdOdv70 kg O

00o0oooooooooooooo000oooooooDoDoDoDooDooooooooao

oddi10000boDo.4020mgbO0CC00.4020 mg O OO OO0.4 mgd 0.5 mgO 0.

Oo0ooooooooo0ooooDoooogogogooooao
OO0 ooooooooooNOUOD O oo oODoOooDoDooDoge Ooogooogoao

OO0 ooDoDoooggogoao
OoooooooooQgooao
oo oooooooogoQgodg
OO0 oooooooogogdg

10

20

30

50



(58) JP 7048571 B2 2022.4.5

6 mgO0.7 mgd0.75 mgd 0.8 mgd 0.9 mgldl mgld2 mgld3 mgld4 mgd5 mgl 6
mgd 7 mgd 8 mgld9 mgd 10 mgdd 11 mgOd 12 mgOd 13 mgd 14 mgO 15 mgQd 16
mgl 17 mgO 18 mgO 19 mgO0 00020 mgODOOO0OO0O0.4 mgddJO0.5 mgdO0.6 m
g0 00.7 mgdO0.75 mg00.8 mgUdJ0.9 mghUO1 mghd2 mgdO3 mgddOd4
mgO OS5 mgOd6 mgOO7 mgOOd8 mghOd9 mghUd10 mgdl1l mgdl12 mg
0013 mgOd 014 mgOd15 mgdd16 mgdd17 mgd O 18 mgOd19 mgdOdOd
020 mgO0 00 0O0O0OOOOOODDDDOODODOOO

ooooood

00000ooo0oooooDoDoo0D00000ooooooooDo.001 mg/kg(C0DO)do.o
02 mg/kgd 0.003 mg/kgd 0.004 mg/kgOd 0.005 mg/kgd 0.006 mg/kgOd 0.007
mg/kgd 0.008 mg/kgd 0.009 mg/kgd 0.01 mg/kgld 0.015 mg/kgd 0.02 mg/kg
00.025 mg/kgd 0.03 mg/kgd 0.035 mg/kgd 0.04 mg/kgd 0.045 mg/kgd 0.05
mg/kgd 0.055 mg/kgd 0.06 mg/kgd 0.065 mg/kgd 0.07 mg/kgd 0.075 mg/kg
00.08 mg/kgd 0.085 mg/kgd 0.09 mg/kgd 0.095 mg/kgd 0.1 mg/kgd 0.15 m
g/kg0d 0.2 mg/kgO 0.25 mg/kg 0.30 mg/kg 0.35 mg/kgd 0.40 mg/kgd 0.45
mg/kgl 0.50 mg/kgld 0.55 mg/kg0 0.60 mg/kg 0.65 mg/kgd 0.70 mg/kg0O O.
75 mg/kg0d 0.80 mg/kgd 0.85 mg/kgd 0.90 mg/kg 0.95 mg/kg0d 1 mg/kgO 1.
05 mg/kg0d 1.1 mg/kg0d 1.15 mg/kgd 1.20 mg/kg 1.25 mg/kg0d 1.3 mg/kgO 1.
35 mg/kg0 0 001.4 mg/kgD000O0O0.001 mg/kgdd 0 0.002 mg/kg 00.003
mg/kgd 0 0.004 mg/kg0d 0 0.005 mg/kg 0 0.006 mg/kgd 0 0.007 mg/kgd OO
.008 mg/kgd 00.009 mg/kgd0 00.01 mg/kgO 00.015 mg/kgd 00.02 mg/kgO
00.025 mg/kgd 00.03 mg/kgd 0 0.035 mg/kgdd 00.04 mg/kgd 0 0.045 mg/k
g0 00.05 mg/kgd 0 0.055 mg/kgdd 0 0.06 mg/kgdd 0 0.065 mg/kgd 0 0.07 mg/
kgOOO0.075 mg/kgd 00.08 mg/kgd 00.085 mg/kgld 00.09 mg/kgd 0 0.095
mg/kg0d 0 0.1 mg/kgd 00.15 mg/kgd 00.2 mg/kg0d 00.25 mg/kgd 0 0.30 mg/
kg O0.35 mg/kg 00.40 mg/kgd 00.45 mg/kgd 0 0.50 mg/kg O 0.55 mg/k
g0 00.60 mg/kgd 0 0.65 mg/kgd 0 0.70 mg/kgd 00.75 mg/kgd 0 0.80 mg/kg
000.85 mg/kgdd00.90 mg/kgd 00.95 mg/kgd0 01 mg/kgO O 1.05 mg/kgO O
1.1 mg/kg0 0 1.15 mg/kgd 01.20 mg/kgd 0 1.25 mg/kg0 0 1.3 mg/kgO O 1.35
mg/kg0 0 0001.4 mg/kgD 00000 0OOOOO7Y0 kgD 75 kgOhOODOOOOOO
ooooooooobboobobooogoo

O
00o00oooooooDoooo0o0oooooooDoDoDooDoooooooao
gooooooooooopPO0ddgg(VvyooooobobDbDDOoOOooboood
00o0o0oo0ooooDoooo000oooooooDoDoDoooooooooao
goooooooooooooOoOoOoooooooooooooOoooooao
oooooooooobooOoOocOoO0oOoOooooooooooao

O

OO0O0odoogooooao
OoO0oO0oo0ooooao
Ooo0o0oooooao

O

g

u

g

a

O

O

g gboooooooobooboobooloboobooobooobooboaonn
200000004030 OooOoooOOOOOb0D400O0O0OOODODDODDODOOOOOOOO
goboooooobooboooboobobooboboil1boobi1obil1obogo2000001000
g3gooooooobooobobobooouooooooboooboboooboooooooooooaon
gboooboobobobos3gobililgz200iliomgdoobolvoboooooono
goooaod
gboooboobobooobooboooboboobobobobooboobobooobooooboooan
oooooooooooOooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gbooooooboboooboboooobobobobooboooboooboboooboobooan
bdd4dmgO0O0O0OO0O0O0O0OO0OOODODODOOOOOOOOOOOOODDODDOOOOOOO
gbooooooobooboboobobobobobobobo3smgobbobobDOo2
gubbduobouobouobdodlrlmgob0oboobooboobog

S O o0oooooooooooooooogod

10

20

40

50



(59) JP 7048571 B2 2022.4.5

oooooo

00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon

000000 o0DoD00oo0D0o0Do0oo0o0ODO0D0O0o0o0DDO0oDOoooODOoD0DOooODODD400000

0000000000000 ooooD0ooo0ooo0Do0oooooDoooooDoooooaon

0000000000000 00O0o0D0DO00O0o0Oo0DD0DO00o0DO0Do0DOoOooDOO0O0O0aOBri
tish National Formulary (BNF) 37, March 19990000000

oooooo

Oo0o0D0o0ooooDOooooooao

FraanrgdFad FERE) LhhEE
b RKa s o (IVE 72 14P0) 20
T R=

5
T =y a 2 (IVE 7~ I1TP0) 5
ONTERAFLT L F=YarF Y o A(0V) 4
F XA A K2V (IVE - 1ZP0) 0

Dooooo

000000000000 O0O00O000000001.0mg020mg0 00000000
D00001.0mgd20mg0 00000000000 001.0mg015 mgoOO0OOO
000O01.0mgO010 mgdO0O0O0O0OO0O0OO0O0O020 mgOd08 mgDOOO00OCOOOO0O
0D020mg06.0mgd 00000000000 ODOODOOOODOODOOOOODOOO
000000000000 0000004mg000004mgDO0O08 mgDOOOO8 m
g0 000000000000 O0O0D0DODOn

Dooooo

0000000000000 0000O00D00DO0DON0ONOODONDOooooooon
000000000000 O00D0O00O00O0O0ODO0O0O00O0O0O0DO0DOO0OOoOoooon
0DO0e6012000005010mg0 0000000000000 O00O00O0O0O0O00O0
000000000000 O0O00O0O0O0O0O0O0D0O00O0O0O0O0DOOONOOoOoOn
Dooooo

20000000

0000000000 O00OCRSOOOODOOODOOOOOOODOOOOOODOOOOOO
000000000000 00D0O00O00O0OO0O0DO00O00O0O0O0DONODOOoOOooooon
0000000000000 O00O0000000O0000000000R (TGF-B)0O0O
D00O0006(IL-6)0 0000000 010(IL-10)01L-20 MIP1B (CCL4)O TNFa O 1
L-10 00000000y (IFN-y)000O00O00000O00O00-1(MCP-1)000000
000000000000 O0O0O0O00O00O0O0O0O00O0000O00000O0CRSOOOO
000000000000 000O00O0000O0O00O0000O0O00DO00O00O0Ooon
0000IL-6000(IL-6R)0IL-20 00 (IL-2R/CD25)0 MCP-1(CCL2)0 O O (CCR2
ODOOO0OCCR4)OTGF-p OO0 (TGF-BIO01IOOO0OINNDIEN-y OO0O(IFNGR)OM
IPIB 00O0(0O00OCCR5)0TNFa DO0O(0DDOODOTNFRL)DIL-1000(IL1-Ra /1L
1R )0 ODOOIL-10000(IL-10R) 00000000000 DO0O0O0OODONDOO0OO
0000000000000 O00O000O0O0O0DON0ONODOoOn

oooooaod

cCRSOOOOoOooooooobDoOOOoOOoOoooooooobobDbDboOobooooooooao
oooooooooobOOoOOobOOoOoOogocRSOOOOOOOOOOOoOoOooOoOODODODOO
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa

10

20

30

40

50



(60) JP 7048571 B2 2022.4.5

oooooooooooooooogd

ooooood

00o0ooooooooODDOoOOO0OO0O0O030 mgh5000mgbOOO30 mgh5000 mgQO
000050 mgdd1000 mgdd 50 mgd 500 mgd 50 mgld 200 mgd 50 mgd 100 mg
0100 mgd 1000 mgd 100 mgd 500 mgd 100 mgd 200 mgd 200 mgd 1000 mg
0200 mgO500 mgOOO500 mgO1000 mgOOOOOOOOOO

oooood

00000ooo0oooooDDoDOoO0O0O00Odo0.5 mg/kgd 100 mg/kgd 00 0O0.5 mg/kgO
100 mg/kg0 00001 mg/kgh 50 mg/kgd 1 mg/kg 25 mg/kgd 1 mg/kgO 10
mg/kg0d 1 mg/kgd 5 mg/kgd 5 mg/kgd 100 mg/kgd 5 mg/kgd 50 mg/kgd 5 mg
/kg 25 mg/kgd 5 mg/kgd 10 mg/kgd 10 mg/kgOd 100 mg/kgOd 10 mg/kgd 50
mg/kgd 10 mg/kgO 25 mg/kgOd 25 mg/kgd 100 mg/kgOd 25 mg/kgd 50 mg/kg
000050 mg/kgd 100 mg/kgD 00001 mg/kgdd 50 mg/kgd 01 mg/kgO 25
mg/kgd 01 mg/kgd 10 mg/kg0 01 mg/kgd 5 mg/kgO0 05 mg/kgd 100 mg/kg
005 mg/kgl 50 mg/kg0 05 mg/kg 25 mg/kg0 05 mg/kgd 10 mg/kgO O 10
mg/kgd 100 mg/kgd 010 mg/kgd 50 mg/kg0d 010 mg/kgO 25 mg/kgd 025 m
g/kg0 100 mg/kg0d O 25 mg/kgd 50 mg/kgd 000050 mg/kgd 100 mg/kgOd O
oo0odooooooooDoODoOOO0oOO0U0O0OgdOdOdl1 mg/kgd 10 mg/kgd 2 mg/kgd 8 mg
/kgd 2 mg/kgd 6 mg/kgd 2 mg/kgld 4 mg/kgD 00006 mg/kgd 8 mg/kgl OO
0021 mg/kgd 10 mg/kgd 02 mg/kgdd 8 mg/kgd 02 mg/kgdd 6 mg/kgd 02 mg/
kg4 mg/kgD 000006 mg/kgd8 mg/kgD 000 O000DODDDOOOOOOOO
000o0oooooooDoDoDo0o0000gdg0o0d1lmg/kgd 000002 mg/kgd OO
0004 mg/kgDd 000006 mg/kgd0D0000O08 mg/kgd 0O O0O0O10 mg/kgO
00000oo0oo0oo0oo0oDoDo000U0l mg/kgD 0000002 mg/kgd 0000004
mg/kg0 0000006 mg/kgD 0000 O0O08 mg/kgd 0O OODOO10 mg/kgO O
Oo0oooooo0oob0D?1 mg/kgD 02 mg/kgD 04 mg/kgd 06 mg/kgd O 8 mg/kg
10 mg/kg0 00 0000O0OODODOOCOCOOOOOOUOUOODDODDDODOOOODUOOO
4 mg/kgD 008 mg/kgD 0000 O00OOO

ao

oo

oooooaod
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
ooooooooooboboooooboooggd

oooooao
oooooooooooboboooobooooooooooobDbilbc200000100000
oo3goooboiliooooo0oo0o0oo0oi1iooooooonoan

ooooood
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oo

gooooon
ooooooooooboocrRsOUooooooOoOOOOOOOOOoOoooooooDbOOn
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa

10

20

30

40

50



(61) JP 7048571 B2 2022.4.5

OOD0O(CbpP6038) 00000 0IODDOALDS518/BMS-9454290 00000 (CNTO 136
)O CPSI-26340 ARGX-1090 FE3010 OO DOFM1010000O

oooogod
0o0o0oooooooDoDooooO0oOoglIL-e0O00OIL-6000(IL-6R) DO O O0OOOOQ
godoogooooooooooOoOO0o0oUoOooooooooooOIL-e0O00O0IL-6RO0O00OO
gooooooooooobbooOoOoOolIL-eOO0OO0CCOO0DO0OO0O0O0OODODODDDDODOOO
0o0ooooooooooooooo0oogdoooooooDoDoDoDooDoooOoggge-IL-e6
ROODODDODDOOOOOOOOOODOODODDDOOOODODUOOOOOODODODDDODOS,S
62,9910 0 000000-IL-6ROOD0O0O00DDODDODODDODODOOODOOOOIL-600000T
gooooooo-IlL-e0000000O0ODDDOCOCOOOOOOOOOALDS18/BMS
-9454290 00000 (CNTO 136)0 CPSI-26340 ARGX-1090 FE3010FM1010 O
gooogoooo(ecbrPeO3g) 0 0dgoooooooooooooggoooan-
oooooooooooboDboOooOoOoOlIL-e0O0C00DO0DO0O0O0OOODODbODDDDOOOO
googoooooooooooooUdOogoo-1go0o0ooooooOoooOooooooao
OO0ooooooOoOdHarmurn, C. H. et al.,, Nature (1990) 343:336-3400 0000
0o0ooooooooooooOolL-6/I1L-6ROOOD0OOO0OOOOOODDODDODDODOODOO
5591827000 0000DODODOCOCDOIL-e00DDOOCOO0OO0OOUOOOODODDDDDOOIL-
6/IL-6RODCODOOOOOOOOODDDOOOOOOOOOOOODDDODDOOOOOO
gooooooooooooo

oooood
ooooooooooobobooooOoOoOo0oOogoooooooboboooboboooOogoOoooao
0000oO0ododl1 mg/kgd 12 mg/kgd 0001 mg/kgd 12 mg/kgd0 00004 mg/k
gd08 mg/kg0 000010 mg/kg0 00004 mg/kgd 08 mg/kgD 0000010 m
g/kg0 0000000000000 0O0OOO0O0OO0OEearly inverventionDOOOOOO
goooooooooobooooOO0OoOogoUooooooboboooboooUoOoggooao
00o0o0oooooooDoooo000ooooooDoDoDoDoooDoOol1o0000DO0DD3
o000 CCOCOO0DUOUdOOUOUODUODbODODODDODOCOCOODUOUUOUOOUOUOODbDDDDDODOOO
048000 000D0OD0OCOO0O0OO0OOOOO20DO0DO0OC0C0O0O0O0O0O

ooooood
0000oooooooDoDoDoD000OOdTGRF-BO0ODOTGRF-OODODODOOODOTGE-BO
goligongoooomnooooooogooooooooboooooooUoOoggooooo
O0o0ooogTG6rF-p000000O0O0O0OIDD0O0OD0O0DO0OODO0DODODODODODDODDDOODOD
OTGrF-pOCOCOOO0OU0OO0OOOUOOODODDDOODODOUUOOOOTGF-pOOOOOG
000o0oooooooDoDooooo000oooooooDoDoDoDooDooooooooao
ooooooooooooooo

oooood
OoooooooooboDbDoOOoOOO0OO0OMCP-1(CCL2)yOOMCP-1ODDODOODOOOM
Cp-1000CCR20000CCR4ADITIOIOIOIOOODDDDODDDODODODODOOOOOOO
gooogooooooboMcepP-1000000O0O0O0O010(CCR2000O00O0CCR4)DOOO
00o0ooooooooDoDoooOoOoMCP-1000000DDDODDODDODODODODOOOOOO
oooooMCP-1000D0D0O0ODODOO0OOOOOOGONgG et al. J Exp Med. 1997 Jul
7,186(1): 131-1370 0 O Shahrara et al. J Immunol 2008; 180:3447-34560 0O
godogogoooooooooooOoOoOogogooooooMeP-10000DO0DO0OOOOoOoOO
OCCR20ODOOCCR4I0ID0DDDDOOCOOODUOODOOODODODDDDOOODODOOOOO
oooooooooooooooooooogd

oooood
OO000o0ooo0o0ooDoODDOOCOUOUOOIFRN-y ODDDOIFN-y OOO((IFNGR) OO DODOOO
0000000000 oDooo00000o0o0o0o0o0DoDo0D0D0O000IFN-y OOODDOO
O(IFNGR) OO OOODODODDODOOCOCOOUOUOOUOOUOODOIFRN-y OOOOOooooooo
00000000000 000IFN-y O00O0O0O0ODobber et al. Cell Immunol. 1995

10

20

40

50



(62) JP 7048571 B2 2022.4.5

Feb;160(2):185-920 0 0 Ozmen et al. J Immunol. 1993 Apr 1;150(7):2698-70
500 0000000000000 000O0O0DOD0DO0O0O0O0IFN-y /IFNGROODODODOO
0000000000000 0dooo00oo0ooDoDoooooDoooDooDOoOooao

O

O OooooQd
O O0OooQooooao

O

O 0Oooooo

O

u
g

oo

ooObooooboOoooooOoOogliL-100001L-10000(IL-20R) DO ODODOO
ooooooooooobooboooboooooooooooDbIL-100001L-10RO
oooooooooooboboooocooliL-1io0000ooOooooooooDbODOOon

O0O0O0O0OIL-10000000Dobber et al. Cell Immunol. 1995 Feb;160(2):

185-920 0 O Hunter et al. J Immunol. 2005 Jun 1;174(11):7368-750 0000
oooooooooooboooOoOoOoOooooglIL-10/1L-10ROOO0ODODDDOOCOO
gbooooboobobooooooobobobboobooooooboooboobooobao

goooogad

BOOODODOODODOO
gooooobobootooooooob bbbt oo bbb buooooooboon
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
gocRSOUODODUODDODODDODODOUOUOUOOUODUoUbDbODoDOUo00UooUoUobDbDboDbOboboooood
gogooooooobobodooooobbbbtbooooooobobbboooo
goooogad
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
gogoooobobooboobtooooooooboobobbtboodooo oo bbb bbuoooooobon
I o Y I A =
emington’s Pharmaceutical Sciences” by E. W. MartinOOOOOOQOOODODOO
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
doooooboootooodooooobD bbb oo oD bbb Uooooooboo
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD
dodooooboooooooooooboboboo0ooo oo oo bobuoooooobooao
gogoooobobooboobtooooooooboobobbtboodooo oo bbb bbuoooooobon
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
gooooobobootooooooob bbbt oo bbb buooooooboon
0000000 0pHODODODODODODODODDODODODDODOUOODDODDOUODODDODDODODODODOZO
doooooboootooodooooobD bbb oo oD bbb Uooooooboo
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
dodooooboooooooooooboboboo0ooo oo oo bobuoooooobooao
gogooooooboood

goooogad
ooooooooO0oO0ooooD0oooooDOOo0ooooODoODoDOoooODoDoDooooDoooooOOo
gooooobobootooooooob bbbt oo bbb buooooooboon
Oo00D0oo0ooooOD0oo0ooooDO0oo0DoooODoD0oO0ooDDOoOoooOD200000000000
doooooooooodooooob oo bDbObbo0oU0ooogoOoo.oo0
010002000000 000000O000O0O0ODORemington's Pharmaceutical Scienc
es 16th edition, Osol, A. Ed. (1980)0 0 0000000 ODDOODOODOODODODOOO
gogoooobooboobobotooddooooobo bbbt oL b bbuooooooboon
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
gooooooooooooooooboobobtoodooo oo obbbuooooooboan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
goooooboooooodoooobobobobtoodooo oo oobobbuoooooobon
00000000000 oOo00oooooD0oo0ooooODO0D0Do0ooDoODDU0oOoo3-000ooO0O0
O000Om-0000000O0DO0OO(OD100000) 0000000 O0ODODOODOODOOO
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD

10

20

30

40

50



cC D UUooUooUooUooosz3 oooooooooOoooogao
n

=~
jsh)

[e¢]

Oo0oooooooooooooooooogao

Oooooooogogoooao

oo o0 ooooooogoQgg

Oo0ooooDooooooooooDooooggog N
OO0 oDoooDoooo4dgUoooooooogaog
OOo0ooooooooooooooooogao
Oo0ooooooooooooooooogao
OOo0oooooooooooooooogogg

Y T O e e O e O e e e Y e e A e s O R

O OoOgoao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo

O

DDDDDDEDDDDDDDDDDDDD

— 0D OoDoDoooooogooooo

O 0Ooo0oooao
O Oooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog

Ooooooooogogg

OO o0gogog

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

O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
OO o0gogog

O

O

O

Remington:

OO oo
I [

O

O 0Oooo
O Oooo
OO ogogodg

O

O

O
g
O
g
g
T

g
O
g
u

O

O Ooooo
O Ooooo

he Science and Practice of Pharmacy, Lippincott Willia
kins; 21st ed. (May 1, 2005)0 0 000000000 O0OOODOOOOO

a
O
a
u

O

O Oooo

O

g
0
g
u
g
t

0
g
O
g
U

0
g
u
g
t

g
0
g
u
g

g
O
g
u
g
g

O
g
O
g
g

O
g
u
g
g

g
O
g
u
g

(63)

JP 7048571 B2 2022.4.5

oboooobooobooobooobooobooobooonn
oooooooooooboooooooooooooao
goooobDoobDEDTADODODOOOODODDOO
ubboooboobooboooboooboobaonn
Zn-00000000O0D0OO0OO0ODOOOOOODOOOD
ocoO0OO(pEG)DOOOCDOOOOOODOOD

oooooooooobobooooooooooooao
oooooboooboooobooobooobooboonn
oooz2000000000000000O00O0O0AO
gbooooboobooobo.co10b400DOnOD
ubboobobooboobooobooobooboaoan

O Ooo0ooo

a
O
a
u

O

o0
o0
o0
o0
p-0

ao
oo
oo
uo
oo

O Ooo0ooOono
[
O OooOoooQg
I Y
O Ooo0ooOono
[
O OooOoooQg
I Y
O Ooo0ooOono
[
O OooOoooQg
I Y
O Ooo0ooOono
[
O OooOoooQg
I Y
O Ooo0ooOono
[
O OooOoooQg
I Y
O Ooo0ooOono

O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooogogog

O

et al., Ann. Rev. Biophys. Bioeng.,

O

9: 467 (1980) 000 0CD0DOOODODO4,235
100004,501,72800004,837,028000

OO oo
O 0Oooo
I [y |

O

O

gboooboobooobooobooooao

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao

OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo

O
O

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

O Oooo

O

g
0
g
u

O

I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog

OO oo

O

[ I R |

g
Sz

ooggs,019,3690 000000
ooooooooao

10

20

30

40

50



e e e [ e e e e s s [y [ |
OoOo0ooooooo0o0QoooooooDoooUo oo oDoDoDooD o000 LoD oDoDoDoDooooLUoooDoDoDooogoQgg
e s e e ) [ e e e e e s e e e s s [y s [
R ) I ) [ R ) s [y [ |
e e [ e e e s s [y [ |

Oo0ooooooooooooDoDoooggooao

OOooooooooo0oooDoDooooogogogoooooaog

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

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo

O 0Oo0Oooao

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

OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood

O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao

]
O
O
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

[ R |
O 0Oooo

O

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OO0 oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

O

O 0Oo0Oooao

O

(64) JP 7048571 B2 2022.4.5

uooboooboooboobooooooboonn
oooooooooooboboboooboboooo
gooooboobooboooboooboonn
ubobodoobdooboobdooboooboonn
gooooboooboobooooboooboonn
uobooobooboobooobooobooan
oooooooooooboobooobobooog
oooooooooobobooboooboboooo
goooobooboobooooboooboonn
ubobodoobdoobooboobooobooan
oooooooooooboobooobbooog
uoboooboobooboooobooobooan
oooooooooobooobooood
ooooobooboobooboooboonn
ubobodoobdooboobdooboooboonn
gobocRSOUODOO0OODOOODODO0OODOOODOO
uobooobooboobooobooobooan
oooooooooobobooobooo
uobooobooobooboooooobooan
oooooooooooboboboooboboooo
ooooobooboobooboooboonn
ubobodoobdooboobdooboooboonn

gooboooboooboobooooboooboooan
ooooooooooobobooobobooogo
pHOOOOOODOOODOOODOOOOOOOO
oooooooooooboboboooboboooo
gooooboobooboooboooboonn
ubobodoobdooboobdooboooboonn
gooooboooboobooooboooboonn

polyoil O ODOOOOODOOOOODOOOOODOOO
ooooooooooboobooooooooooooao

ooooooooooboobooooooooooooao
oooooboobooboooboooboooboonn
ubboobobooboobooobooobooboaoan
ooooooooooboOooobooooooooao
pHOODOOOODOOODOOODOOOOOOO0OOOOoO0O0OO0
goooooooOoOoOoocoooooooooooooao
goooooad

ooooooooooOoocoooooooooooooano
gbooboobooboobooboobooboonon
gboobogboobouobouoboobooboonn

10

20

30

40

50



(65) JP 7048571 B2 2022.4.5

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
oooooooao

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

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

OoDooDooooggogdg
OooooooooOogogod
Oooooooogogogogoo-g
OooooooogoggogooQg
OoDooDooooggogdg
OooooooooOogogod
Oooooooogogogogoo-g
OooooooogoggogooQg
OoDooDooooggogdg
OooooooooOogogod
Oooooooogogogogoo-g
OooooooogoggogooQg
OoDooDooooggogdg
OooooooooOogogod
Oooooooogogogogoo-g
OooooooogoggogooQg
OoDooDooooggogdg
OooooooooOogogod
Oooooooogogogogoo-g
OooooooogoggogooQg
OoDooDooooggogdg

Oo0ooooooooooDoooooooogogogoQgg
OooooooooOogogod

Oo0oooooooooooDoooooooogooogodg

OO0 oDooDooooggogog
OooooooooOoogoa-g
oo ooooooogogQgogoog
OO0 oooooooggogoog
OO0 oDooDooooggogog
OooooooooOoogoa-g
oo ooooooogogQgogoog
OO0 oooooooggogoog
OO0 oDooDooooggogog
OooooooooOoogoa-g
oo ooooooogogQgogoog

OO0 ooDoooo oo ooDoDoDoooogggog
OO0 oooooooggogoog

O oo oooDooogog Qoo ooDoDoDoooogggg
O oo oo oooo oo oo oDoDooooggoQgog

oo ooDoooo oo ooDoDoDooooggogog
O

O

nmooaogooagano

gboooobooooobogoobon

1.
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
gbooooboooan
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
gooo

() 00D0OO00O0O0DOD0OO0O0oDboDbDOoo
()ooooobDbDoobil1o0070e6e050400000300000010070605040
oooos3gooooooooboooooooao
(iy)booobobooobbooooobObooo(eerRS) D0 bODOODOODOODODODDOO
ooooooz2000crRSO0O0OoooooOoooODOOOO
(MinyoboboooobooooobobbooooobObOo0ooooOobOO0oUoobODbDOoooDoDbOoOo200
gbooooboobognb

oooooooooao
(p)OoooooobOoobooooooooobobboobbooogogooao
()ooooooocRSOOOODOOODODOOOODOOO20D00cCRSOODODODOO
goooooboooan
(iyboooboodooooooobogoobo0ooboboooob2000O0ODbDOOO
ooogad

oon

2.
(a)J0C0D0O000o0DOO0U0U0oDOoD0O0ooDOoDO0O0oDOoDO0OoOoODODODOoLDDODDOOO
oond
(p)oooooobobooooooooooooooobooooooogooooooooD
ugbooobobooobogobad

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



(66) JP 7048571 B2 2022.4.5

(Z)ooooooooDOoooooDOoOoooDOoOoooDoDOoOoOoobDi10070605040000
g30goooboiliob0Orvbedstud40nonoo3s0oobooooooooooooDoOan
(iyboooooooooooobDboobOOoO0ooUogoOooooooboDDbDDbOOoOOOO(cCrS)O
ooooooooooobOooOooooooooo2b0b0b0crSO00OooooOooOODOOO
goood
(Miyoooooocooooooboo0ogoobDOoOooooOOoooooOoboDOooooDOoOooo
gocRSOOOOOOOOOOOOOOOOODz2000CRSOOOODODDOOOOOOOO
a
(ivybooooooooooboopoooobooooboooobbooooboDboooooDoo
obooooboobooboboobz0o0bo0ooboooboOOooboOoobDoOoobooOooobooan
(vyOooooooooooooooooooobooooobooooooooopobOooo
gbooooboboboooboooooboobooboobboobz20b0b0oboboOobboOobobDOobn

u

oooooooao

oooooooooooon
O1crRsSOO0O0O0OOODO
1 cRSOO0O0O0O0O0ODODOO
ooogoo

O
(]
O
O

cRSOUOOOoOoooOooOODOOOOOO oo
ooooooooooobobooboboooooo
oogoz24000000000C0C0100000

O
O
O
O
O
[ |

O
O
O
O

gbol1cRSOUODOOoOooOOoOoODOoOobDOoboOoOOobODOoOD
gbooooboooboboobooboooboboobobooboboobooobobooobooboooan
240000000000
0103000000000

gobooboobooboobooboobooboobooooboonn
ubobdouobduobouobdouobodouobouoboobooboooboonn
goooooboo
ooooooooooobobooooboooooooooooboDoboDbDDn?240
oo

O Oooooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooooo
O 0OooOooo

gbooooooboboooboboooobobobobooboooboooboboooboobooan
oooooooooooboOoOoOO0oooobo1lgoooooso000

oo OoDooOoooOoOooooooOoM~NOOOWODO

7.
()oboooooobo0oooobob0ooooboooooDbDOoOooboDbDOoOoOoooODbDOoOoo
gooooobooao
(h)oOOooooODoDOoOoooDOoUOooooDOooooDbDOoU240000000O00O0OD0DOO
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobobooooooooao
gooad

ooooooooao

8.
uyboboouobdouobouboobooouobouobouoboouobooobooboouoboOoooboaa
Ob0le0 0000012000 0008000000200000000010000000
ugbobooobiovooboooboognn

9.

oooooooooob408000000oo0on

10.
goooobooobooobooooboooboobo1boobo0ooboobooboooban
ooood

10

20

30

40

50



(67) JP 7048571 B2 2022.4.5

0000000000000 0ooooDi1I00000D00o0oDoD0o0n
oDo40900000O00O0DOO

11.
O000O0o00O038.0000000O0DOO38.00000O0DOOODODO4D1000000
ooooo

12.
00038.00042.00038.00039.00039.00040.000000040.00042.0
0o00oooo38.00042.000038.00039.000039.00040.0000000040
o0042o000000000D0O0O0O0ODOOOODOOO
00Q0d38.50039.00039.50040.00041.00042.00000000000038.5
00039.000039.500040.000041.000042.0000000000038.50
039.00039.50040.00041.00042.0000000000038.500039.000
039.500040.000041.000042.000000000000

00401100 00000D00

13.

000000 o0oo0oO0oooDO0oU0ooooODOD0oO0ooDDOoOoS5000D000O0DODO0O0DOoOaO
0004000000000 0C0000O0OO0OO0OOO30000000000010120000
oooooo

14.

00000000000 oO0D0o0ooooDoooooDoDO0i10130 0D 000 oo0O0

15.

00000000000 oDoD0oo0ooo0DoDO0ooDoooDoooooD1400000

16.
oooooooooooooo(rmriLybooooo0o0ogooooTCcRODODOODODOOOOd
ooo0D0oooooO0oooooDo0oo0DoooODOoDoO0oooDDOoooooDTOOODODOODOODOO
O00O0O0Oo(CAR) D0 00O0O0ODDO0OO0OO0OO01015000000000

17.
0o0o0ooooooooDoDoooo0oo0ooooooolL-1001L-10ROIL-601L-600
O0OIFNy OIFNGRO IL-201L-2R/CD250 MCP-10 CCR20 CCR40 MIP1( O CCR50O
TNFa O TNFR1OIL-10000OIL-1Ra /IL-1p 0000000 DOOOOODOOODODO
00000000000 o0oDo0ooooDooDoooDo0DoDoooDoDoDooooDoooooan
1016000000000

18.

00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
ooi17o0o000O

19.

0000000000000 00O00D0D00DO0O0O0OD00DOO0OO0situximabOOOOOQOO
O00D0O0O0O0ODO(CbP6038) 000000 ODODOALD518/BMS-94542900 000 0O (
CNTO 136)0 CPSI-26340 ARGX-1090 FE3010 00 0FM1010000000O00O00OO
Oo00D0O0oo0oDoD0oOooooDO0oooooDi1A70000OODi1800000

20.

00000000000 ooDo0ooooDO0oo0oo0oooODOD0DOoooODDoDoDOoooOoDOoo10190
ocooooooao

21.

0000000021 mg/kgd 10 mg/kgd 2 mg/kgd 8 mg/kgd 2 mg/kgd 6 mg/kgO
2 mg/kgd 4 mg/kgd 00006 mg/kgd 8 mg/kgO 0O O0O1 mg/kgd 10 mg/kgO
02 mg/kgd 8 mg/kgd 02 mg/kgld 6 mg/kgD 02 mg/kgd0 4 mg/kgD 0 000O0O6®6
mg/kgd0 8 mg/kg0 00000000 0ODOODOOOOOOOOOODO
00000000000 002 mg/kgd 000004 mg/kgD 000006 mg/kgd O

10

20

30

40

50



(68) JP 7048571 B2 2022.4.5

0000oooooOo8mg/kgD0 0000000 D0OO2 mg/kgDO0000O0OO4 mg/kgdOd
000006 mg/kgD 0 0D0OO0ODOOODOO8 mg/kgdD0O00O0O02 mg/kgd 04 mg/kg
006 mg/kgD 000008 mg/kg0 000000000

ooz2o000000

22.

00000000000 o20000000000000000000O0O0O0
oooooooao

(DooooooooDooov7008UiOoOoOoeoDoODOODODOOd
(in00oooO00ooOo0D0oDo0oo0o0DO0U0oo0Do0DODO0DU0DO0ooDODDOD0240000000000
()0 0000000000000 00D0Do0DoDD0OD0o200000000000(CRS)OO
0000000000000 0O002CRSOUODDODDOOOODODOOO24000000000
ooooo
(ivyDOODooooooooooooooDoooooD20000000000000000
000002000000 00000000000Q0DOO00O2400000

ooooo

0010210000 00000

23.

00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
ooO0oooooooooooao

OooDoooooooo
(DV0oooooDDoODDoDoOoO7008000009DDDDDOODOOO
(iDD00o00O0D00o0DO0D0oO0o0DO0D0DO0o0DoODOD0DO0oo0oOD240000000000
(0o o0o0oo0D00o0oo0DO0D00o0o0DD0D0O0o0200000000000(CRS)DOO
000oooooooooDoOoO02cCcRSO00O0O0O0OOOOD240 000000000
oo
(ivDOOOOoOOoODODOooooOooooooDoooo200000000000000000
000020000 0000000000000D000024000000

ooooo

ooooo

24.

00000000000 o0oDo0ooooDooDoooDo0DoDoooDoDoDooooDoooooan
Oo00oD0oooooDoo230000

25.

()0 0000000 DODODU00ODOODOD0DOO0DO0ODO0DOO0DODODODODODOODOODODDODOOO
oooooooao

(h)OOooooDoooooDoDooooooo

ooooooooood
()oooooooooo7o0D080000O0O9UOODODOOODO
(iD00oooo0D0o0oo0DO0Do0ooo0DO0U0DO0ooDoODDODU0O0oDoOD2400000000D0O0O
()0 0o0o0DDo0D0000U00O00o0oo0oooDoDDoO200000000000O0(CRS)OOO
00000000 0O0o0ooOD0DO0Og2cRSO0DO0DODOOOODOOO240000000000
o0
(ivyDOOOooooOooooOooooooDoooo20000000000000000O00
000020000000 0000000000O0D0002400000

ooooooao

ooOoooooood

26.

0000000000000 0D0oooOocCcRSOOO0DODDODODOODODO3000O0CRSOOOO
0o0o0ooooooooDooooo0o0ooooooooDoDoo30o0o0oooooooan
00002202500 0000000000

10

20

30

40

50



(69) JP 7048571 B2 2022.4.5

27.
godooooooooboooOoO0OO0U00OoUgoUooOooooDoOOoOboObOOogOg240000b00OD
0000000000000 0D000DODO0O0220260000000000

28.

000000 o0ooooDoDooo0o00oooooooo22027000000000O

29.

ooood

90 mm HgO80 mm HgOU DO OODOD70 mm HgOOODODOODOD90 mm HgO O80 mm H
gboooogo7ommHgOODODOOCDODOOOOOO

60 mm HgO50 mm HgO OGO 4d40 mm HgO O OOOOODO

ooogd

00220280 00000000

30.
ooooooooooobobooooOoOoOo0oOogoooooooboboooboboooOogoOoooao
ooodoogoooooooooooooOogooooooooDoDoDooDooUoOogoooao
Oooooooil1b0i1700022029000000D0O00

31.
goooooooooobooooOO0OoOogoUooooooboboooboooUoOoggooao
ooos3o0nonoo

32.
gboooobobdl1.o0mgd20mg00g0oooboObOO01.0mgdilomgdooooono
ooooobo2omgd6e.0omgO0ooooooooODODOOL1.0mg20 mgOOOnO
goooooboil1o0mgdlomgi0oooooooooOOOODO?2.0mgd6.0 mgOO
oooooooooooboboooObooooooooooooboDbobOl7yoO0oO022031000
ooooood

33.

ooooooooooboboooobooooooi17yobobz22032000000000
34.
ubobooobooboooboooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooobobOoOobooo0ooooooooooboDooon
(WooooooooOoooooOoOoooDbDOoOoooooOooOoi1o007060504000000
oboo0oo0oobobilo070e6050400000300000000DODODDODOOOOOOOO
(iybooopooodoooD0ooooDO0oOoooDOoOoooDOoOoooODOoO(CrRSs)DOOO
oooooooooobObOooOOoooooo2000cRSOCO0O0DOoOoOoooOooOoOODODOO
ogoo
(MiyoooooooooooobogoooboOoOoooobObOooOoooOobDOoooboDOoOooo
goocRSOUODO0OUODOO0OODOO0OODODOODbDOODbD2000CRSOODODOOODOODOOO
ao
(ivybooooooooooooooobooooboooobbooooDbOoooooDoo
oooooooooobz200b0O00oOooooooooboboboobooooooooan
(vyOooooooooooooobooooobooooobooooobooooobOooo
gboboooboboooboooboobooobooboob20b00cRSOb0DOOOOOO
ogd23033000000000

35.
ooooooooooboobobooooogoooorcrRSOODDODOOODOOOOOoOooOoOO
ooooooboil1cRSOODOODOOOO0OOOOOOOOOO?24000000000000
340000

36.

ooogoil1crsSOOOooooOODOOOOOOOOoOoOoooOooOO
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao

10

20

30

40

50



(70) JP 7048571 B2 2022.4.5

240000000000

ogd34000003500000

37.
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboobooooobooooboboboobobooooboon
ooooooooooobobooooooooooooooobooOoOoOoOoOooOoOoOooooo24
oooooooooao

o0d230360 000000000

38.
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
Odle000000120000008000000200000000010000C000
goooooboD3ebooboo370ognon

39.

oooooooooobs3eb0o38ouuouoooooan

40.
oooooooooobOoobocooooooooi1o0boboooboo0ooooooooooao
ogood

ooooooooooobooOooooo0olgooooooobooboDboooboon
gob3e0d39000000000

41.
gbooooboooss.oogouooouoboooboss.oocgobooboooboDobos3eb40obogn
gooaao

42.
Oo0g0d38.00042.00038.00039.00039.00040.000000040.00042.0
oooooo3s.o0b042.000038.00039.000039.00040.0000000040
.o0042.00000000O0OOO0DODODOODODOODODOO
0o0og38.50039.00039.50040.00041.00042.00000000000038.5
gboob39.000039.500040.000041.000042.0000000000¢038.50
039.00039.50040.00041.00042.0000000000038.5000389.000
g39.500040.000041.000042 00000000000
oos3e0d41000000000

43.
gbooooboooboooboooboooboobooboosooboobooboooban
040000000000 OCOCOCOO0OO0OO0O30000O0DODODOOO0OO0OS34042000000
ogoo

44.

goooo0obooboooboooobo23b0430 000000000

45.

oooooooooobOooboooogogo4400000

46.
ocoooooooOoooooOo(mrivyDbooooooooboOogTCecRODOODOODOODO
oooooooooobooboO0oO0oooogoTooooobODbOoOobODOoOoOoOogoccArR)d
oooooooooob23045000000000

47.
ooooooooooboboooolL-1001L-10ROIL-601L-60000I1FNy OIFNGRO
IL-20 IL-2R/CD250 MCP-10 CCR2O CCR40 MIP1pB O CCR50 TNFa O TNFR1O IL-
i10o000IL-1Ra/IL-21 000000000 DO00O0O0ODO0OOODODOODOODOOO
ooooooooobobObOOooOO0OO0o0o0ogos34046000000000

48.
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao

10

20

30

40

50



(71) JP 7048571 B2 2022.4.5

goooooooooodoooooboboboboodooooobobobobooooooard
ooo

49.
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD
O0(CbP6038)0 000 DOOODODOALD518/BMS-9454290 00000 (CNTO 136)0C
PS1-26340 ARGX-1090 FE3010 00 OFMI1IO1IOODDOODODODDODOODODOODOO
000000000 O0o47000004800000

50.

I e o e 2 Y e
goooooooao

51.

OO0o0ooooo0oO0d1 mg/kgd 10 mg/kgd 2 mg/kgd 8 mg/kgd 2 mg/kgd 6 mg/kgO
2 mg/kgd 4 mg/kg0 00006 mg/kgld 8 mg/kgD OO 0O O1 mg/kg 10 mg/kgOd
02 mg/kgd 8 mg/kgd 02 mg/kgld 6 mg/kgD 02 mg/kgd0 4 mg/kgD 0000066
mg/kgd 8 mg/kg0 0 0000000000000 OO0ODODOOOO
000000000000 02 mg/kgd 000004 mg/kgDO0O0OODO®6 mg/kgd O
000000008 mg/kgD 0000000002 mg/kgDdO0D00D0O0O4 mg/kgd O
000006 mg/kgD 0 0D0OO0DOOODOO8 mg/kgd 000002 mg/kgd 04 mg/kg
006 mg/kg0 000008 mg/kg0 000000000

goso000000

52.

0000000000000 00000000000000000000O0O0.25 x 106
O00/kg(DOODOO)O5 x 10600 /kgd 0.5 x 10600 /kg(0 00 00)03 x 1060
O0/kg000.75 x 10600 /kg0 2.5 x 1060 0/kg0 0001 x 10600 /kg02 x 106
OO0/kg0000000OO0DODOO0OOODO10510000000000

53.
gogoooooboobobotooduooooobobobbtodooo oo bbb booooooboon
dooooooooool1lgs2000000004d

54.

00000 o0ooDO0oOooooDOooooooOooo
gooooooooooooooooboobobtoodooo oo obbbuooooooboan
00300000000 ooouoooooo

Oo010520 00000000

55.

dooooooooooodoooooboobooilds40000O00000

56.

dodooooobooboboodoooooboboboool1loss5000O0bOoOoDO0Oa0

57.

00000000000 oOoDoooooONHL)ODOOODODODODODODDODDOO(ALL)OD

ooogoi10s5e000000000

58.

gooooboobooobooobooboobooboooobooobooan
uybboouobdouobouoboouoboouobouobouoboouobooobobouoboOooboOoooboaa
gboooobooobooboooooonn
gbobooobooboTobouobooboobooboToobOoobOOoobooobooon
Oo00O0o00O0O0O0o0O0Ob0OO0O0oO0(CAR)DDODOO

gbids7vooooooogan

59.
CAROOOOOODODDOOOODODO0OOOoOoooooooDDDOOoOOITAMOODODODDDO
oooooooooobooooos8sgdonon



(72) JP 7048571 B2 2022.4.5

60.

0ooocb190 00000590000

61.
00000000000000D0CD3000(CD3 )0 00000000000 DON6O
ooono

62.

CARODODODODODODODODOODODODOeGODODDODG61I000DO

63.

0000000000000 0D0CD280004-1BBO000DO0DO0OO0DODODODN
0620000

64.
00000O0TOO0O0O000D00D00000000000000010630000000
oo

65.

TOOOCD4+000CD8+0 00000640000

66.

TOODO0ODO0OO0OO0O0O0O000000640000065000000000

67.

000000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000A0
0ool1066000000000

68.

0000000000000 000D00D0D00O00O000DO0DO0DO0DOoOoDOoOoDGoOan
0000000000000 000000000670000

69.

000000000000 000000205000000000006700000680
0o0od

70.

00000001 mg/m20100 mg/m2000 001 mg/m20100 mg/m2010 mg/m
2075 mg/m20 000010 mg/m2075 mg/m20 15 mg/m2050 mg/m20 000
015 mg/m2050 mg/m20 20 mg/m2030 mg/m20 000020 mg/m20 30 mg/
m20 00024 mg/m2026 mg/m200 00024 mg/m2026 mg/m20 00000
0000000000000 00000a0

000000020 mg/kgd 100 mg/kg0 0D 00020 mg/kgd 100 mg/kgd 40 mg/k
g0 80 mg/kg0 000040 mg/kgld 80 mg/kgd 00 030 mg/kgl 60 mg/kgO OO
0030 mg/kgd 60 mg/kg0 0 0000000000000 O0O0OO0

ooe70e6e90 00000000

71.

0000000000000 0D007080901001101201301401501601701
80 190200210220230240250260270280290 0003000000000
007080901001101201301401501601701801902002102202302
40250260270280290 000300 000000000000 000000O00O00
0000000000000 000D0000000000000000000an
0000000000000 00000CRSOO0DODOODOODOODOD2000CRSOO
0000000000000 00000D0000000000a0

0010700 00000000

72.

0000000 0D050%060%070%080%090%00000000000000000
0o0o7i0000

73.

10

20

30

40

50



oo
oo
74.
ao
oo
ao
75.
oo
oo
oo
uo

76.

OooooooogoQgodg
OO0 ooooooogogodg

P OO0 O0oOo0Doooogogd

O

O~OO~N
o®ooX

oo

g
O
g
U

(73) JP 7048571 B2 2022.4.5

oooogoooooo3ooooooogoooooooobobooooooooooo2
cRSOUOOOOO0OOOOOOOO7i00000v720000

ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
gooooboobooboooboobouoboboi1ocobooboobooobao
oooooobooboboooooorioy730DoooooOooOoOoQ

ooooogo3sooooooooogos3spooooooooooboos3gooooan
ooooooooooboboboooooo0oooooooooobobooeoboOoOogoo
oooog(pog)ObOOO0OO0OU0DO0DO0DOoOoOoOoOoODbDDDODDODODODDODODOOOOO
oooooooboi1iobooboooboboooooooooobos3ooocrsooooooOvTa
g730gooooogo

OoooooooOod

Ooooooooogodg

O

O 0Ooogooao
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo

g
a
O

g750

O Ooogo

O O0ooo

goooooooooooon
oooooooooooooooooooooooboobooooboooo
goooooooooOooocooooooooobobobooobooOoo
oooooooao
oooooooooooObOOoOoOooooooooooocecrsooQgQ
200 0CRSODOUODOOODOOODOODOODOODOODOODO

goooooobboboboboboobobooboboobooboooboo
oooooz2000crRsSOO0O0OgOooOcCcRSOOOOOOOcCrRSOOOO
oooooooobobooOoooooooooooao

gooodg

O Oooo

gbooboobooobogoboboobooz20030040050060070080009
gooi1oooo0OO0O0O0O0OvedOnn

ooooooooooooOocCARODOOOOOOOOOOOOOOOD

gooooooobooOooo3ooddgeocnbobobObOOoO0OU0OOOoOooOooonODO
ooooooooocARODOOOOODDODOOOOO1IOO0O0OOOODODDODDODDODOODOOO
gl1o0000000O000OD10000DDO000DODODOCARODOODOODOOODOODOC(PB
0000005000 000001x105000000000001 x 10900

MC)O O O
Doooo
05,0000
ooo
0oo
ooo
0ooo
CARDO

O

Ooooooooooooood
Oooooooogog4Qgooooao

Ooooooogogdg

O

OOoooooooogod
OooooooogQgdg

1

O

OoooooooQgx gooooao

Ooooooogod

UOO0CARODOOOOO0OO0OO0ODODODDODOO1I00000O0O0ODNAODDOCOOOOO
UOOCARODOIDOODODNADOODDODDODODODOODOODNADOODDO

gboobogbosoboeobogpoeocbdCARDOODOODOODO
gbooboooooobooobooboobooobooboganb
gooooooobs3obeonnooeocnnobobobObOOOOOOOOonOon?2o
ooo0i1lgoooooooDbDoOOoboOboOooo0oilooocARODOOOOoOoOOD
1040 0CARODDOODODOOD

O

g
u
g
g
O
g
O
g
O

gboobooobo3oboeobobobooeocboobboobOoobOoOobOoOnD
ooogosoonooboobOOeoooOonooovobOoOOOOOs8S0OO
oo noOononDO
ooooooo3ocboeotbogeocunnonobobbobOOOOOOOOnO?2o
odoooocCARODOOO0OO01000O0DOO0C0COCOOOOOOOO0110O
O00O0OO0CARDODODODODODODODODODLx 104000
ooocCcARODOOOOOOOO
ooooooo3obeobbpooeocnnnoobObDDbDOOObODODOOOOO
ooooooooboobOoOoOooOooOoooooosoboeon7oOnnn

10

20

30

40

50



(74) JP 7048571 B2 2022.4.5

gsouooooDbOODOOS000e6000700D0OD00O0OO0OS8OCOOOOODODODDDOO
googsooboobOOObOeoOOouoOoOorvyobObODbOOOOOOOOsSOOOOODDOODOG
goooobgsoogobouobboeobobbOobbOyobOoOoDbOODOODOS8OOOO
gbbooboboobobooooooboooboann

gbi1i0d0r7700o00ooOognO

79.
ooooooboooboboooooos30de0bObOboo0Ob0O0OO0OOOOOoooooOoOD
ooocCcrRSODODODOO2000CRSOOODD2000000000000D0DDOO0O0O0OO
oooooooooobOoOooOOoOO0oOooooooeNSOOOoooooooooooooan
gboobooobooboooboobo3ooeoboonbooocbboobO0OOobOODbDOO
ooogoz2s50000000025000020000000002000001500000
gooboiliso00b0gbilobobooboboOobobDi1lobboobO0oU0bO0oO0bOoOobOOgDnceRS
ooogooz2000crRSO00ogoz200o0o0o000000O0O0oOoOooooooDOoObOOn
oooooooooobOoOoOoOoOoOocNSOOoOoooDoOOobOOooooooi1orsonOaO
gooooan

80.

oooooooooobbDOOoOO0OO0O0OU0OCARODODODODODOOOOOOODODDDOO

g
gooooooooOoooocOooooooooboobODbDCARODODDDOOOOOOOO
oood(Auc)bOoooooogoooooooooobobOU0ooUoOooooooooboDOoOon
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
g200boobobooboo3soboocrRsgbogbooboooboobooboobo
ooooooooooobioys0ooooooOOOO

obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooooobooooooooao
oo

() oooboooooboogooo
()oooooODbDbhDooOoOoooo1o0v70e6e055040000030000O00O0DOD1007060
504000003000 000ODDODOOOOOO0OO0OO0
(i)booob0ooobobOooooDbOoOoo(eerRS) D0 ODODObODOOOODOODODDDOO
ooooooz20b00crRSO00goooooooODDOOOOO
(MiyoboboooobooooobobooooobObO0ooooOobOO0ooobODbDOoOooDoDbOoOz200
gbooooboooboooobod

ooooooooooobooon
(p)oooooooobooooooooooooooobooboboooogooooao
(WooOoOoooocRSOOOODOOODODOOOODODOOO20D00cCRSOO0DODODOO
goooooboooan
(iybooopoodoooooooobO0ogooobo0ooboboOooobo20000O0ODOOnO
ooogad

gboooobooooooan

82.
gbooooboobobobooboboboDbcecRSOO0bOOoooOOoobOOoOobOOoOobOOooOoDbDOon
I G A At O 0 o
SsbobooOoboobooobobobbo24000b00bO0oO0obOoobDs1I0DbODoooDOoOnn
gooaao

83.

ooooil1crSOoooooOOOOOOOOoOoOoooooon
oooooooooobooOooO0o0oooooooooboobOoOooboboooOooooz24000
ooooooogano

gosigooooosz2o0o0ocoooooooooan

10

20

30

40

50



(75) JP 7048571 B2 2022.4.5

84.
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
ao
gooooboobooooboooboooboobooboooobooobDoobDO0on0o240b000O
goooaoan

oooooooooooao

85.
ooooooooooboooooooooooooooobooooobooooooooao
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
gbobooobdoobooobod

()OO0 O0OO0OO0oOooooooao
(HMooooooooooooboOo1o070605040000030000001007060
5040000030000 00O0OO0O0OCOO0O0O0O0OO
(iyobooopoooooooooooogo(eRrs) bD0gooooDoooooDOoooooOoO
ooooooz2000crRSO0O0O0OoOoOoOOODODOOOOO
(nioooooooo0oooooDoogoooOOoU0ooDoOoDoUooDoOoDOoOooDooDog200
ooooooooooooao

gbobooooboooboobogoao
(h)ooOoooooooooooUoooooooooDbDoooooooooDDoboDoOoo
()ooooobDbcecrSOOOOoOoOoOooDODDDODOOOOOO2000cRSOODOOOO
gbooooboooan
(inbooobobo0oooboobooooobb0oooobOoO0oobobbooobz2000000DO00O0
gooad

oooooooooooao

86.
ooocrRSOOOOOOOOOOOOOODODODDOOOOO1 crRSOOO
gooooboobooboobooobooboob1rcecrRSOObDOoOgnO
ooogoz240000000000000800O0O0O000000000O
87.

ooooil1crsSOoooooOOOOOOOOoOoOoooooon
oooooooooobooOooOo0ooooooooooboobOoOoobobOoOooOooooz24000
ooooooogano

ogossgooooose0ooboooooooonoan

O
O

goodado
gooogao

O
O

88.
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
gboooobooobooood
ooooooooooboooooooooooooooooboooboboooOooz2400000
oooooan

oooooooooooao

89.
uyboboouobdouobouboobooouobouobouoboouobooobooboouoboOoooboaa
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao

oooooooooao

() O0O0DOO0O0oooOobO0oOoooo
(WooooooooOoooooboOo1o070e605040000030000001007060
5040000030000 0000O0OCOO0O0O0O0OO
(iybooopooooooDOogooooDOogo(eeRs) Do ooDOooooDoooooOoOd
ooooooz2000crRSO0O0OoOoOoOooOoOODODOOOOO

10

20

30

40

50



(76) JP 7048571 B2 2022.4.5

(MioooooooDo0oooopDoooooODOo0ooDoOoDoUooDoOoDOoOooDooDog200
ooooooooooooao

gbobooooboooboobogoao
(h)ooOoooooOooooooUooooooooooDoooooooooDDbDoOoo
()oooooDbDbcecrSOOOOOoOoooDODDDOOOOOOO2000cRSOODOOOO
gbooooboooan
(inybooobboo0oooboboooobO0oooobO0oO0oobobOooobz2000000DO00O0
gooad

oond

90.
oooooooobooboOoOoboOoOoogocecrSOOoOOOOO
gb1crRSOO0O0ODO0OOOOOODOODbDOOnD
shoo0O0oOoOOoOOoOoouoooooboDbo2400
91.
ooooil1crSOoooooOOOOOOOOoOoOoooooon
oooooooooobobooooboooogad
ooooooogano
ogossgooooooeonononOO

92.
ao

O

gbobooobooboooano
gboobogboog1lcCR
ooossuonon

O O
OO
OO
O O
O O
OO
OO

O
O
(]
O
O
O
(]

oooooooboDbz2400

gboobogooooboouobooboooboogobod
gooooboooobooooboooooobooan
gboooobooobooad
oooooooooooooooooooooooooooboooboboooOooz2400000
g
O

O

gboobooobodoobooaoan
goooobooooboooan

O
O
O
O
O
O
O

oooooan

oo

93.
ooooooooooobooooobooooooooooobobooooobooOooOooonoale
gboooobi12zob000b00080gbogoboz20bboobo0obbD1lobooboOooobooOoo
gosiggssbnoooooooouoooooooobooboobooos9ou9z2n0noooooOnn
O

94.
Oooooooooobobs30840870880 00910930 00000000O0O00O0O0
obobooobooobooo

95.
goooooboooobooobooobooboobo1lbogoboobooboobooobono
goodaao

gbooooboooobooobooooboob1gbooboobooboo
oos83ds84b8ro8suuu9lgo4nooooboooooooooooooDbDoOoOoD
O

96.
oooooooos3s.oooboooooooos3s.ooooboboooooos3ns4ansros
gognbol1ooesnouobooboobooboobooboobn

97.
goQb38.00042.00038.00039.00039.00040.000000040.00042.0
oooooos3s.oob42.000038.00039.0000389.00040.0000000040
.o0042000C0C0CCO0O0OO0OOOOOOOODDODODOOO
0o0ogo38.50039.00039.50040.00041.00042.00000000000038.5
oodg39.000039.500040.000041.000042.0000000000038.50
039.00039.50040.00041.00042.0000000000038.5000389.000
039.500040.000041.000042 00000000000

10

20

30

40

50



(77) JP 7048571 B2 2022.4.5

00830840 8708800091090 00 DDDD0DUIODOODODDODDODDODDDODODOD
O

98.
gooogoooooooooooOoOoOogogoooooOolL-10dliL-10rROIL-601L-600
OOIFNy OIFNGRO IL-201L-2R/CD250 MCP-10 CCR20 CCR40 MIP1p3 O CCR50O
TNFa O TNFR1OIL-10000IL-1Ra /IL-13 000000000 OOOOOOOODO
gooooooooooobooboooobOogoOoOogooooooobooobobooOoOogoooao
8109700000l U0O0O0DDODDDODDODODDODOOOOOOoOnO

99.
00o00ooooooooDoDoooo0oU00ooooooooDoDoDoDoDoDooooooooao
gooogoooooooboooooOoQoUoOoggoUoooooobooooboooUoOogogooao
0098 000D D0DDOoDO0DO0oDO0oDOoOoOoooooao

100.
ooooooooooobobooooOoOoOo0oOogoooooooboboooboboooOogoOoooao
O(ChP6038) 0 0 00000 DCODOALD518/BMS-9454290 00000 (CNTO 136)0C
PS1-26340 ARGX-1090 FE30O1O0 OO OFM10O1IDODDOODOOODUOOOOODODODODD
0o0o0ooooooooespoUoogennoooDoDoDooooooooooan
101.
00o0o0oooooooDoDooo0ooo000ooooooooDoDoDoDoDoDooO0OoOos1ndi1o00
gooooooooooboooooooogogoooao

102.

0000000021 mg/kgd 10 mg/kgd 2 mg/kgd 8 mg/kgdd 2 mg/kgd 6 mg/kgO
2 mg/kgd 4 mg/kg0 00006 mg/kgh 8 mg/kgD OO 0O O1 mg/kgh 10 mg/kgOd
02 mg/kgl 8 mg/kgd 02 mg/kgd 6 mg/kgd 02 mg/kgld 4 mg/kg0 0O O0O0O0OG®6
mg/kgd0 8 mg/kg0 00 0O0O0DODOOCOCOOOOO0OOOOOOODOD
00000ooooooDoDoo02 mg/kgD 000004 mg/kgD 000006 mg/kgd O
O00oooooo8mg/kg000D00D0CDOO0O02 mg/kgDO000OOOO4 mg/kgd O
OO0O0O0Od6 mg/kgd00000D0DODODOCOS8 mg/kgDOOODO?2 mg/kgd 04 mg/kg
006 mg/kgD 000008 mg/kg0 00 00ODODODOO
gfdloi100o0OoOoODOOOOOOOOOoOoOoooOono

103.
goooooooooobooooOoOoOoOogoooooooboboobooUoOoggooao
00o0ooooooooDooooo0o0o0ooooooooDoDoDooDoDooooooooao
gooogooosipesfooUododgoooobobooboboOobOboOoUoOogooo

104.
gooooooooooboooooOOoQoUoOogoUooooooooooOooUoOogogooao
oool03000000oDO0OO0O0DO0DO0OoOoOoooooan

105.
oooooodol1omgid20mg000ggoooobD1.0mgdlomgi0oooonon
ooodogoo2o0mgde.omg 000 0gdgooOoOooOoODDOL1.0mgd20 mgdOonOonO
gooogoobdi1omgdilomgi00dgogooooOoODODOODOD?2.0mgd6.0mgO0O
0000000 o0ooooDoDoDoD0oo0000o0ooooooooosi1098010300010
400 000dgooooboboooboouoggogooao

106.
godooooooooooDooOOoOO0oU0oU0o0ogoooooooooosi1d98ddni1o3n:
osO00COOO0OO0OO0OO0OOOODOODbDDbDDbDDODObODOOO

107.
oooooooooboboOoOoOoOoO0oO0oOoooooobosesi1bDl1loe0 D oOoOoOoDODDOO
oo0oooooooooao

108.

10

20

30

40

50



ooo
oond
1009.

uod
ogoo
oon
oond
110.

oond
oo
uod
oono
uond

oodsid1l

111.

O
O
O

O 0Oooo

O
g
u
g
g

O oOooo

O Ooooo

O oOooo

O
g
u
g
u
0

(78) JP 7048571 B2 2022.4.5

ooooooooobooboooooooooobbilo7y0D0DDooooooOoO

ood

gooooooo(rinybooooobooooooOoTCcROODODDODOODDODOO

gboobogobooobogobooboobogogbTOoOobDOooboDOoooODOo
(CAR) DOOoOoDOOOooooOoOosiblospgoooooooDOoOooOoO

god

oooooooooOoooocOooooooooooobooooan
gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
gbooboogooooon
gboTobOooboobooooobTOoooDOoooOOobDoDOooDOoonn
goooooooOoOo(CAR)DOODO

osobOOOO0OOCOOO0OO0OOOoOooooOobObODODOOOnO

CAROOOO0OO0OOODODDODOOOOOOOOOoOooOooOoOoDODODDOOOITAMOODODODODODO
oooooooooobboobolo90d0non0ol1io00 00000 OoOoOoooooOD

oond
112.

goocblisgoooob1liooooooooooooooDbooobon

113.

cooOoOooooOoOooooboOoocebp30og(cp3c)boooogoooooooooDoOll

i00o0ooOOD0O0OO0OO0OO0oO0ooooooooaon

114.

CAROOO0O0OO0OOODODDOOOOOOOO0OO0OO0OO0OO0OO010901130000000000O0AO0
ooooooooooboao

115.

gbooooboobooboooobocecbz2s0gb4-1BBO00noooooooooboOoOonn
dli40n00ogoooboobooboobad

116.

ooooooToooooooOooboooooooooooboooboobosilbol115000000
oooooooooboooocbooogoo

117.

TOOOCD4+O00O0OCDS8+O000OD0OO0O0O116000000000000CO0O0O0O00OOO

118.

TOOOOOoOoooooooobobobil1ie00oool117000000000O0O0OOO
goooao

119.
oond
oon
120.
oo
uod
121.
uond
oond
122.
oond
ooo
123.

ooooooooao
oooooogo

goooobog
ugoboogogbod

O
O

O

ooooooooao
0ilio0120000

oooooooano
ooooogooao

(]
O

O
O

O
O

gooooobobiliob0118s800000O0OoODOOOOOO

gboooboboobobobiliobilieooobO0oobOoOoDO

OCoD0DO0OONHL)OOOODOOOOODOOODOALL)DDO
ooooooooooboboOboooboooog

oooooooobobooOooOooo0oo0oooogoosiboilz2i00
ooooooooaon

10

20

30

40

50



Ooooooooo4o0oooooooooo 0o ooDoDoDoDooDo0 voooooooooooooooao

(@)
Pyl

ODZOoooo
T O o O s A

Ooooooooooooooaog

Oo0ooooooo4o0ooooDooDooooo0ooooooooaog

e s e ) e e e e e O ey s [
Oooooooooo0oooooooooD oo ooDoDooooo0o oo oDoDooooooooDoooogmg
e [ e e e e e e e e e e s e [ Y [

OooooooogoQgdg

O

O O

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

_1
(9]

O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao

OoDoooooogd
Oooooooood
oo oooooogdg
Ooooooooogdg
OoDoooooogd
Oooooooood
oo oooooogdg
Ooooooooogdg
OoDoooooogd
Oooooooood
oo oooooogdg
Ooooooooogdg
OoDoooooogd
Oooooooood
oo oooooogdg
Ooooooooogdg
OoDoooooogd
Oooooooood
oo oooooogdg
Ooooooooogdg
OoDoooooogd
Oooooooood
oo oooooogdg
Ooooooooogdg
OoDoooooogd

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O
(]
O
O
O

O0Ooo0ooooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Oooooo

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Oooooo

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo

O Ooo0oooo

O Oooooo

O O0OoQgogoao

(79)

oono

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Oooooo

ood
1220

(]
O
O

O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo

O
(]
O
O
O
(]

O Oooooo

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Oooooo

O O0OoQgogoao

Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod

O 0Ooo0oo0ooao

JP 7048571 B2 2022.4.5

O
O

O Ooo0oooo

O
O

O Oooooo

goao

O

O O0OoQgogoao

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O Ooo0oooo

goano

O

O Oooooo

O

O O0OoQgogoao

O

O 0Ooo0oo0ooao

gbooobogoboobogoboobooboobooboobooboo

at) D 00000000 ((treating)D 00 O0O0O0OOO0OOODOOOOODDOO

O

O O0Oogogog

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

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |

O

O

O

O

O

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

OJ
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooooo0 o oo oDoDoooooooooooDoooooao
OO0 ooooDoooggoooooDoDooDooUggogoooooooaog
OooOoooooooooooo oo ooDoooooooooooooooao
OOoooooooooooo0 oo oo oDoDoooooo0oooDoDoooooo

O
O

(80) JP 7048571 B2 2022.4.5

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

O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao

O 0Ooo0ooOooao

O Ooo0oooo

OOooooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOooao

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

OoOOoooooooo0ooooDoDoDoooooooooooDoDoDoooogogg
OO oo O
O 0ooo O
O 0Oooo O
O Oooo O
OO oo O
O 0ooo O
O 0Oooo O
O Oooo O
OO oo O
O 0ooo O
O O
O O
O O
(] O
O O
O O
O O
(] O
O O
O O
O O
(] O
O O
O O
O O
(] O
O O
O O
O O
(] O
O O
O O
O O
(] O

o U
o O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
oomo
1 CAROONO00NOTOOOOONDOONONDOONONOdoNpnNadoodopogoogoOnag

000D oDo0o0oo0opD@omooDo<OOOoDoDOoooDooOoOoDoDoOooOooDoDOooDoDoOooDoDoOoooDoOoooooOoooQgaoog

O

oo oooooo Qo @EeEoogoo-g

Ooooooo Qo @Qooogog

O

CARDO
/m20
00.5010 x 1OGDD/ngCARDDTDDDDDDDD

googon
OooooooooboALL)DoooDbDDbDOoOOO0OO0OO(Mm=6)00O0cCcb1o0n0DbODOO
(CAR) DO OQOODOOOOoTOOOOODOOCAROODODOODODODDDOOODOO
OD0DO0O0O0OO0ODODO0OOOODODOEGFR(EGFRY)DODOOODODODODODODODODODOD
gbobooobooobooooooboooboooboooobooooooboooobooaoan
oooooooobooObOOoOOoCOO0OUOCARODOTOOODOOOOOODODODOOO
gboobooobooobobi1ioi100b000booboooooboobTOoOoDOOoOonn
ooocbilsCARODDOOOOOOOOOOOOODDODDODOOOOOOOOOOOO
uo
TOODODDODODODODO0D030mg/m2000000030000000300 mg
oooOoOooooOos3goboooooooOoooooOod=o0DO00O0O0DODOOODn

g
O
g
O
u
g

10

20

30

40

50



(81) JP 7048571 B2 2022.4.5

oooooan
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
oooooooobobobbOooOoOoooouooooocAROOTOOOODODODDDOOO
gobooobooobooboobooboboobobobooboobooboboobooboooboo-Ie
-0 0000000 D00O0O04 mg/kg0 008 mg/kg0 00 O0O0CODOOOCOODOODO
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobobooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooooobooooooooao
5010 mg/0 020000000

oooooo
000000000000 000O00O00O0O00O00O000000063+0000000
000000000000 000O00(MRD)DOOOCOO(CR)DOOOBOODOOO (BCA
)000O0D0O0000000O00080% 00000000000 (BED)ICAR-TOODODO
0 O

0Doo

000000060000 010000000000000000O00000O00O
0DO000/600000000(CNSOOO0OD)D0O0O0O00O0OO0OO0OOO0O0OO
0000000000000 0D0DO00DO00O00OODONDONOONOOoOoOoooooaO
CAR-TODOODDODCOOOOODDODCOOOOODOOOOOODOOOOOOODOOO
000000000000 00O0O00O00000O00CRSOOOOODOOOOOO
0D0000O0O0O0O0O0OOCNSOOOOOOODOOOOOOODOOOOCRSOOO
D00000O0O0O0O0O0OOCAR-TOOOOODOOOOOOOOOOOOOOOO
00

00O

2 CAROOO0O00O0TOOO0O00O000000000000000000000
0ooooo

000000000000 O0O0O0O00O00(ALL)DOD0O00OO0OOOOD0O0(00n=4
000100000000000CD1900000000(CAR) 00D ODOOOOO
0000000 O0o0on

0oo
0000000100000000(n=20)0000000000CAR-TOOOODO
0000000000000 0000O00000O0000000O0(2)020000
O(n=23)0000000000000000000000000000000000
0000000000000 0D000O00000000000010000(n=20)
000000000000 00O0O0D0O00O0O0O0O0O0O00O00O00O0O00O00-IL-6
00000000008 mg/kgD0OO0OO0200000000 (n=23)000CARO
TOOO0DODO0OO0OO0OODOO0OO0O0OO0OO0OO0OOO0ODO0OO0OO0D0O001000039000000000
000000000000 O0O00O00O0O0O0O0O0O00O0O0O0O0DO0OOOOOoDooan
00000O0D0-IL-6000000000000000C0O00O0000O0O0D0O00O00OO
000000000000 O0O00O00O00O0O0O0OCARTOOOODOODOOBODOOO
0000000000000 O00DO00OO0ODO0O0ONOONOODONDONOoOoOooooooan
O(MRD)DODOOOO(CR)DOODOOODODODO93%(40/43) 000000000000
000000000000 0O00O0000O0O00O0000O0O00O00O0O0O0O00O00aO
000000000000 O0O00O0000O0O00O0000000O00000O0MRDOOC
RODODODDOOODOOODOOOODOOOO89%0100%0100%00CARTOOODOOOOO
000000000000 000O00O00O0O0O0O00DO00O0O0O0DONDOOoooooooon
0000000000000 O00O00O000O00O0000000O0CARTOOOODOOO
OCARTOOOODOOOODOCARTOODOODOODODOODODOOODOODODODDOOO
002000000000000000CRSIDNONONONONDOOONONODODODOY1%(21/23)

OgOooDopoQoDoooo4gogoooooao

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

~

O Oooooao

Oo0Do0DoDooDoo0DoDooDooDo-HdHwiogo@oDooooooQgoogaog
O
OO0Oo0ooooog

10

20

30

40

50



(82) JP 7048571 B2 2022.4.5

O0095%(19/20)0 00 0000D0OCRSOIDODOOODO30%(9/23)00015% (3
/20)0p=0.30 0000000000000 00O0O0OS00000

gooooao
goooao
. . B 1454
ak—k CR=® | CRS |sCRS | NTox |sNTox | Toci [ARTFurAF ﬁﬁ;}?ﬁ ﬂ;ﬁiﬁ
AEHEENE | 91% |91% [30% | 48% | 22% | 22% | 17% 2.1m 52%
BHIAA | 95% | 95% | 15% | 50% | 25% | 50% | 30% 39m 51%

ocooooo
oo0oO0oooo0ooO0oO0ooooDOoU0ooooOOD0odooDOoUOooDoDOoDUoOooOoODDODOogoaso
oco0oO0oO0oO0Ob0OCARTODOOOODODOOODOODOOOODOOODDODOODODODOO
000000000010 00000000000CARTOODODOOOODODDODOOCRS(
04A)000000D0000O0(C4B)00DODOO0OOO0DODOODOODOODOODOOOO
Oo00O0O000OD0O0O0O0O0DOOp=0.002000p=0.00150000000000000CA
RTOOODODODODODODOOODOODOCRSOODOODODOOODODOOODODOOODODOO
ocooOoOooooD0oOo
ocooooo
oo000ooo0o0oo0ooODOD0oO0ooDOD0oOoooDOogcCcRsOCODODOoOooOoDOODOoQoOOO
OCo0O0028000000002A02BO2CcCO0002D00IL-60IFN-y OOO0DO0DOO
osO0O0OO0OIL-20000000000O0O0DO0O0O0ODODODOOODOODOODOODOODOO
cooooooOoO0oOoooOobOO0oooobOOoOooocecrRsOoooOOoOoOooDOoOoOooOO
ocoo0oo0ooooOO00ooooObOO0oOoooObO0ooon
ocooooo
Oe0000000D0DOPpossiblyD00D000OPprobablyD O0000OOO0O00OdCdefinitelyd
oco0oO0oOoooOoOO0oO0oooboOO0oOooooOOoN=43) 0000000 DOOODODDOOOO
ocooooo
oooo

AEER 71— FK3 7v—F4

(N=43) (N=43)

TI=rT I NTURT 2T —EOHEN 3 (7.0%) 0 (0.0%)
TARTXUBET I ) R T AT 25— PO | 1 (2.3%) 0 (0.0%)
IR 1 (2.3%) 0 (0.0%)
YA A R HEERE 9 (20.9%) 9 (20.9%)
S BT R JE 2 (4.7%) 0 (0.0%)
HEE 1 (2.3%) 0 (0.0%)
(i 0 (0.0%) 1(2.3%)
fE LR RET A 1 (2.3%) 0 (0.0%)

oooooan

Or70000C0CDOO000O0OOO0O0OO0ODOOOOODOODODODDODODOODODDDOOODODOD(

N=43)0 0000000000 DODO0OO0ODOOOO

goooon
good

20

30

40

50



(83) JP 7048571 B2 2022.4.5

FEES ZL—F2 1L —F3 L —F4
(N=43) (N=43) (N=43)

& DAE 7 (16.3%) 4 (9.3%) 4 (9.3%)

b 7 (16.3%) 6 (14.0%) 1 (2.3%)

KEEAE 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (2.3%)

FEAE 2 (4.7%) 2 (4.7%) 1 (2.3%)

PR 1(2.3% 0 (0.0%) 1 (2.3%)

Ooooooao

0000000000000 0000000D0D0D0000O00D00D0DDODDOOoO0O0O0aOn

0000000000000 000D0000D0D0D0000O00D00D0DDDDOOO0O0O0aOn

0000000000000 0000000D00O0000O00O00O0DDODDOOoO0O0O0aOn

0000000000000 0000000D0D0D00000D0D000DDDODOO0OO0O0O0aOn

0000000000000

Oooooao

00

10

20

30

40

50



(84)

JP 7048571 B2 2022.4.5

SEQ
ID NO.

B

B

ESKYGPPCPPCP

AR —
(IgGdt > ¥) (aa)

AEY TR

GAATCTAAGTACGGACCGCCCTGCCCCCCTTGCCCT

R ALt —
(IgGdr > v) (nt)

REFET A

ESKYGPPCPPCPGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQ
EGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

b P-CH3 A—4—

REYETZ A

ESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD
VSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPS
QEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSLGK

b -CH2-CH3
R ALt

REFETL R

RWPESPKAQASSVPTAQPQAEGSLAKATTAPATTRNTGRGGEEK
KKEKEKEEQEERETKTPECPSHTQPLGVYLLTPAVQDLWLRDKA
TFTCFVVGSDLKDAHLTWEVAGKVPTGGVEEGLLERHSNGSQSQ
HSRLTLPRSLWNAGTSVTCTLNHPSLPPQRLMALREPAAQAPVKL
SLNLLASSDPPEAASWLLCEVSGFSPPNILLMWLEDQREVNTSGF
APARPPPQPGSTTFWAWSVLRVPAPPSPQPATYTCVVSHEDSRTL
LNASRSLEVSYVTDH

IgD-= > U-Fc

AEIEZ LA

LEGGGEGRGSLLTCGDVEENPGPR

T2A

AT

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPRKVCNGIGIGEFKDSLSINATNIKHF
KNCTSISGDLHILPVAFRGDSFTHTPPLDPQELDILKTVKEITGFLLI
QAWPENRTDLHAFENLEIIRGRTKQHGQFSLAVVSLNITSLGLRSL
KEISDGDVIISGNKNLCYANTINWKKLFGTSGQKTKIISNRGENSC
KATGQVCHALCSPEGCWGPEPRDCVSCRNVSRGRECVDKCNLLE
GEPREFVENSECIQCHPECLPQAMNITCTGRGPDNCIQCAHYIDGP
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