JP 2014-113155 A 2014.6.26

(19) BFREREHFT (JP) X M A EA) (1) s A RS
$5§82014-113155
(P2014-1131554)
(43 AME  FR26E6H26E (2014.6.26)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA 4B0O24
CO7K 16/28 {2006.01) CO7K 16/28 4B0O64
C12N 5/10  (2006.01) C12N 500 102 4B0O65
C12N 15/02  (2006.01) C12N 15/00 C 4C084
C12P 21/08  (2006.01) C12P 21/08 4C0O85
SEWX E BREO® B OL MNEBLE (£ U B BREECHES
21) HEEEE $5RE2014-618 (P2014-618) (71) HEEA 500033483
(22 ER FEL265E1 A 60 (2014.1.6) EI—, T7—7N. AF4HhTY
62) FElDOFRT $FME2010-515513 (P2010-515513) 7S yARTO—Za, B —, 7
D E SAL TN, A 45
HHER SER205ETH 108 (2008.7.10) (T4 CE A 100117787
@Bl EEEREREE 07301231.2 HELT BE ZELC
32)&EH SERG19EETH 12H (2007.7.12) (74 fREE A 100091487
(3) EAETHE  EMSHT EP) 2B+ R TE
(1) mEERES 60/929, 789 (T4 CE A 100107342
32)&EH SERG19EETH 12H (2007.7.12) HELT BE EF
33) BT EEREE HEH US) (74 fREE A 100137497
(1) mAEEREST 61/020,639 #E+ KFE =HT
(32) ®scH SER2051H11H (2008.1.11) (72) ®EAE VOTIR, Fia
(32) @ETEE  KE (1S TSUAETAE. b, F. ZAE. 1

5
BARRIZA

(54) [FBADEFR]

(570
O

OoooooQgoooao

Oooooogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
OoDoooogoggooood

OoooooooOooono
Oooocooooogoogogog

¢ ~METOZEH{LZEET 382 MEL S T OER

OoooooogogQgooo
Oooooooogoogoooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
OooooooogQgoo

Oooooooogogoo
Oooooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Oooooogogaog
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgogoo
OOoo0ooood
O OooOoooodg
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
O Ooooood
OOooooodg
OoOoo0ooood

10



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo4o0ooooo4oDooDoooo oD oo oooo oo oDoDooooDooogooao
e A s e s e e e e e s e Y
Ooooooo4o0ooooo4o0 oo oooo oD oDoDoooo oo oDoooooDooogooao
e e A s e s e e ) e e ) e e s e Y

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooooooogdg

Oooo0ogoood

Oooooooogdg

O oo ooogdg

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

OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao

O 0Ooooao
O OooOooog

O
O
O
O
O
O

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

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

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

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
O O oQgogo

O 0Ooooo

O O ogogo

O 0Ooooo

O 0O ogoo

O 0Ooo0gooo

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

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

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

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

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

(2)

JP 2014-113155

]
O
[
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O
O O

O

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.6.26

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

[ e e [y e e e

OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo

O Oooo

I e ) e e s Iy o

[ s [ e v A [

e s e e e e e e s e [ Y I Y

O 0Oooo

OOoooogogaog

OoooooQgogao

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

Ooooooo0oooooooooogogoQgdg

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

OoooooooQgdg

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

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

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

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

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

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

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oogoo

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

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

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

€))

oono
oo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

OooOood

|

O

O Oooo

JP 2014-113155

goooooao

O

O O0Oogo
O O0ooo

O d
[ |

O 0Ooooo

O O
O O

O

O Ooogo

O
O
O
O

O
O
O
O

O O0Oogoao

OJ
O
O
O

O
O
O
O

O

O Oooo

O 0Ooooo

O

O Oooo

O Ooogoao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O 0Oooo

2014.6.26

gooano

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooo0ooooo4o0ooooo0 o0 oo ooooDoDoDooooDoooDoDooooooog

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

Ooo0oooQgogoao

O 0Oooo

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

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

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

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

O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

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

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O O0ooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

4)

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0ooo

O oOooo

O Oooo

O Oooo

O

[

O o0ood ]

O

O oOooo

O Oooo

JP 2014-113155

O d
O O
O d
O O
O O
O O

O

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

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

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

O 0Oooo

O O

O Oooo

2014.6.26

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooogooood

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

Oooooo< ogooogoogaog

Ooooooogoooodg
OoooogoQgogoao

OJ
O

O
O

O Ooooo

O

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

O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

<

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

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

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

)

|

O

JP 2014-113155

2014.6.26

<

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s e e s e e e R s e s |
Oooooooooooo0o oo oooo0DooDoooogoooodg
e s e e s e e e |
Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg
e s e e e e R e e s e A R |
Oooooooooooo oo oooo0ooDooogogoooodg

Oo0ooooooOoooDoooogogoogoo
OOoocoooooooooooooooo.o

Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooogooao
Oo0oOoogQgogoao
Oo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogoooao
OooO0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OooOo0oooOooOooao
Oo0oooogooao
Oo0o0ooogooQgogoao
Ooo0oooogooo

O 0Oooo
O O

O 0D oooogogog
oo oooogogoo
OO0 ooooggog
O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD ooooggog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogo
Oooooooogogo
Oooooogogoo
Oooooooogogo

O

O
O
O
O

O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

O O oo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

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

O

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

(6

OOoooood

JP 2014-113155 A 2014.6.26

gooooooboboao

gooooooboao

oooooooboao

gboooooobooad

O 0Oooo
O

O

oad
oooooooboao
goooooboboao

O
O
O
(]

10

30

40

50



OoooOoooO oo ooOoo0o o oo ooOoooOoooOooooOoooOooooooDoooooooooobooOooOooOod
I ey e e e e A A A |
OoooOoooOoEoooOoo0oo oo ooOoooOoooOooooOoooOooooooDoooooooooobooOooOooOod
I ey e ) A A A |

OoOooooodg
O O0Oooood
OoOooooodg
O 0OooOooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0ooooad
OoOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood
Oooooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

Oooooo0oooooo0ooooo o0 oo oooo00 oo oo oo oDoDo4o0ooDooogQgoQg
o e e e s e e e e e e s [

Oooooo0oooooo4o0 oo ooo0o 0o oDoooo oo oDoDooo0ooooDoDoooooDooogogoQgdg

Ooo0oogogoao
Oooooogoogooo
Ooo0oogogoao

O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo

O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo

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

O
O
O

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

P

JP 2014-113155

O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

2014.6.26

10

20

30

40

50



(8) JP 2014-113155 A 2014.6.26

JoooooOO0oU0oo0oodUoooooDoDUoDUU0DU0UdUO0Oo0DOoDoDoDoODOoDUODOUOUOUUoUoODoOoDoDoDOo
oooooDoODOoDo0oo0ooo0oooDooDoDDoDOoDO0DoDOoO0o0ooDoDoDoDoODOoDOoDOoOoooOooDooDoDOao
ooooDoDDoDOo0o0o0o0o0oooooDDoDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDo0DoooooDooDoDOao
JooooDoOO0oU0O0oUoUdUoooooDoDOoDUU0DU0Ud0UO0Oo0DoDoDoODoODODUODOoDUOUoUoUoODoOooODoDOo
oooooooooao

oooooao

ooooao
ooooDoODO0oU0oU0oo0oUdUoooooDoODO0DU0UU0DUOUdU0DO0o0DoDoDoODUODUODOUOUOoUoUOoDoOoDoODDOOo
oooooDoOOoDO0oO0oo0oo0ooooDoDDoDOoODO0U0DO0oO0OooOoDoDoODoODoODOoDOoOoOooOooODooDoDOao
Jooo0oo0D0OO0D000O0oooooDoODO0oDo0OoOoOoaon

oooooao
oooooDoODO0oDU0oO0oo0oo0UoooooDDODOoDU0DU0DO0OUd0O0DOoDoDoDDODODODOoDOoOoUoUoODoOooDDOO
ooooDoDoODOo0D0o0o0o0ooooDDo0DU00Do00o0ooDoDoDoDOoDo0DOoDooooDooDoDOaon
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
000000000000 o0O0OO0dOdI[Db.P. Bottaro et al, Science 1991, 251: 802-804;

L. Naldini et al, Eur. Mol. Biol. Org. J. 1991, 10:2867-2878]0 0 0 0 00O DO 0O O
ooooooao 0o00oDoo0o0o0DoDoDoO0o0o0DoDoo0o0oDoDoOo0o0ooDoDoDoooooao
Oo0ooooag 000 [M. F. Di Renzo et al., Oncogene 1991, 6:1997-2003; E. Son
nenberg et al., J. Cell. Biol. 1993, 123:223-235]0 0 0 0000 O0O0O0ODOOOOO
00000000 DOD0o0DO00o0DoDODo0O0o0o0DDoDoDO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoODOoOOooDoDOoOoOo0an
00o0o0DD0DDODO00000o0oo0DDoDoODOoDO0O0O0O0oooOaD[F. Baldt et al., Nature 199
5, 376:768-771; C. Schmidt et al., Nature. 1995:373:699-702; Tsarfaty et al., Sc
ience 1994, 263:98-101]0 0 0 00D D0 0O0O0DODDOOOODDODOOODODODOOODDOOO
ooo0oo0oDbDDbOO0O0DO0O0oO0oo0oo0oo0obDDbDbO0OO0O000OoaoDaoO[Nagayama T, Nagayama M, Kohar
a S, Kamiguchi H, Shibuya M, Katoh Y, ltoh J, Shinohara Y., Brain Res. 2004, 5;9
99(2): 155-66; Tahara Y, Ido A, Yamamoto S, Miyata Y, Uto H, Hori T, Hayashi K,
Tsubouchi H., J Pharmacol Exp Ther. 2003, 307(1): 146-51]0 00 0 0 000 00O O
ooooDoooooooooooooao
oo0oooad
00000000 DOD0o0DO00o0DoDODo0O0o0o0DDoDoDO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoODOoOOooDoDOoOoOo0an
0o0do0oo0o0ooDoDoOo0oooDoo0o0oo0DoDoDo0o0o0DoDoDo0oo0DoDoDooooDoDoOooOonl[B
irchmeier et al., Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2003, 4:915-925; L. Trusolino and Co
moglio P. M., Nat Rev. Cancer. 2002, 2(4):289-300]0O
Ooo0oooad
0dooooo0oooDoOo0oooDoooo0ooDoDooooDoDooooODoDooooDoDoooonan
000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
OO0O0O0ODDOO0O000O0ODO@EI.-G. Christensen, Burrows J. and Salgia R., Cancer La

O
O

g
u

tters. 2005, 226:1-26]0 I e e I I I A R B A 0 R B O N R M O
ggogoobooooooao gogooboboooobobbtoouobbboooobbooobao
000000000 DO0oo0o0DO0o0o0Oo0oDO0O0DOOdao [Hays JL, Watowich SJ, Biochemistr
y, 2004 Aug 17, 43:10570-8]U0 0 0 000 00D0O0ODO0OOOODDODOOOODODDODOOODDGO

gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
O O O [Gao CF, Vande Woude GF, Cell Res. 2005, 15(1):49-51; Furge KA, Zhang YW,

Vande Woude GF, Oncogene. 2000, 19(49):5582-9|0 0 0 0 00 dOoOoOoODODODOOOOd
0000000000000 O0o00O0D0DO0ODOO0ODOOO0O0OOaOo [Furge KA, Zhang YW, V
ande Woude GF, Oncogene, 2000, 19(49):5582-9; Gu H, Neel BG, Trends Cell Biol. 2
003 Mar, 13(3): 122-30; Fan S, Ma YX, Wang JA, Yuan RQ, Meng Q, Cao Y, Laterra J
J, Goldberg 1D, Rosen EM, Oncogene. 2000 Apr 27, 19(18):2212-23]0 0 000 O OO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO

10

20

30

40



€))

JP 2014-113155 A 2014.6.26

0O 0O 0O 0O (Focal adhesion complexes)l 0 Do OB O O0ODOOOO [Trusolino L, Bertot
ti A, Comoglio PM, Cell. 2001, 107:643-54]0 0 0 O O O O [Van der Voort R, Taher
TE, Wielenga VJ, Spaargaren M, Prevo R, Smit L, David G, Hartmann G, Gherardi E,

Pals ST, J Biol Chem. 1999, 274(10):6499-506]0 O DO OO DO OOODOODOODDODOO

[Giordano S, Corso S, Conrotto P, Artigiani S, Gilestro G, Barberis D, Tamagnone

L, Comoglio PM, Nat Cell Biol. 2002, 4(9):720-4; Conrotto P, Valdembri D, Corso

S, Serini G, Tamagnone L, Comoglio PM, Bussolino F, Giordano S, Blood. 2005, 10
5(11):4321-9; Conrotto P, Corso S, Gamberini S, Comoglio PM, Giordano S, Oncogen
e. 2004, 23:5131-7]l 0 00 0O0DDODDODO0ODU0O0DO0OOOOODODODODOOOOOODOOODOGO
o000 000000oo0ooo0oDODO0DO0DO0DO0O0UoooOOoOD0DOoDO0ODO0O0O0oOooOoao
Joo0oo0DoDoU0oU0o0odUdoooDoODo0DU0DU0DU0UOUUo0UOoDOoDDOoDOoODUOOoOoOooOoOoao
ooo0ooDoDoDO0U0oO0oO0o0oooDDODOoODO0DU0DO0O0U0ooDoODoODDOoDOoDOOoOoOooOoOao
[Engelman JA at al., Science, 2007, 316:1039-43]0

O

O OO0 O0Oo0o0gogao

O

Ooooooo0oooooooooooogdg

Clin.

Oooo0oogoood

O

O O0Oo0Oo0ooa.
Ooo0oo0ogoood

O

O

Woude

OoOoooOooooooooooooogooogdg
OooOoooooooooobooooOooOoao
OoOoooooooooooooogogoogoo

0

O

O

0

Cancer

O oo oooogdg
O O0Oo0ooooaog

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg
OO0 o0ooDoo4gogoooDoog4gogooooogdg

OooooooooooQgogoao

O

O

0

0

gooooao
ugogooooooan
ooooOobooooaod

gooo0ooDoODOoOO0O0oOoOoooooDobODoDOoDoOoOoUooooDoDoDoOoooOooooao
ooooObbOO0oOooOooooobbOooOoOoUoooobboboooOooooao
[Cao B, Su Y, Oskarsson M, Zhao P, Kort EJ, Fisher RJ, Wang LM, Vand
GF, Proc Natl Acad Sci U S A. 2001, 98(13):7443-8; Martens T, Schmidt NO
Eckerich C, Fillbrandt R, Merchant M, Schwall R, Westphal M, Lamszus K, Clin C
ancer Res. 2006, 12(20):6144-52]0 000 D0O0OO0O0O0OOCOCOODDODOOOOOOCOGO
00O00DDDODO000O0O0O0oDO0oO0ODODO0OO0aO0d[Kuba K, Matsumoto K, Date K, Shimura H, Tan
aka M, Nakamura T, Cancer Res., 2000, 60:6737-43]0 0 000 OO0 O0ODODOOOODOADO

000000000000 0DODOO0OO0ODDRD[Christensen JG, Schreck R, Burrows J, K
uruganti P, Chan E, Le P, Chen J, Wang X, Ruslim L, Blake R, Lipson KE, Ramphal

J, Do S, Cui JJ, Cherrington JM, Mendel DB, Cancer Res. 2003, 63:7345-55]0 0O O

site)J0D0DO0O0OO0OOOOOOODOOOOO

ooooDoDoDoooooooooDoDooood
ooooDoDOooooooooooao

O

O 0Oooo
O 0Oooo

g
g
U

O
O
O

OoDoDoooogooooogogogao
OooooooooooQgogoao

Res.

0 0 0O (multidocking
oooooooooaog
gooooDoDooooooao
gooooboDDboOoooooao
oooooDoDooooooao
ooocooObboOoooooao
oooooDoDooooooao
goooooDoOoooooao
gooooObDbOOoooooao
oooooDoDooooooao
gooooDoDooooooao
gooooboDboOoooooao
ooocooDDbDboOoooooao
oooooDoDooooooao
O

oooao

0 O one

oooao

goooao

, 2006, 12(20):6144-6152]10
oooao

oooao

g
u

Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo

g
u

O

O

googoooooooboad

ooooooooao

ooooDoDoDooooooao
GenentechO O OO OQO0DOO
oooooDoooooooao
O(. colddDbOOooO0OO
GenentechO 0 O OO O0OOO
ooo0ooDDoDOoU0oO0ooooooao
Oo0oDoDDoDOooooooooao
OooDDDoDOoDo0oooooooao
0o0o0oo0oDDoDO0oU0oo0oOogdoooao

O Oood

invivoO OO OOOOOODOODOODOoOOoODOooOOooooooDOo
ooocoooOobobobooooooocoobobboboooooooboao
armedD O O0DDOODOOOOOOOCODDODOODOOOOORO
goboboooobbooooobobooooboboooobboodao
OoDOoo0o0ODO0o0O0O0D0ODO0OO0OD0OOO0O00D[Martens T. et al,

ODODOOoO0OPFizer 0OOODOOODODOOODODODOODODOGO
ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao

10

20

30

40



e e e Y Iy
e s e e e e e e e ) e e e e e e s e s e Y Y
e s e
e s e s e e e e e ) e e e e e s e s Y Y Y
e ey ey [ e Iy

O O
O

OO0 ooooogogooao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogogo
OooooooQgogoao

OO0 oooogdg
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

oo oooooogogoo

OO0 o0DoDoogogooDooogogooao

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

O

oo
go

OO0 ooooogogogo
oo oooooogoogoo

oo
g

[Kohler

0

go
g
oad

go
g
oad

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

OO0 oooooogogoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo

O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao

O
O

O

ooooaog
oooooano
& Milstein,

gooooad
gooooad
gooooao

O oOooo
O o0Oooo
O oOooo

goao
oo
1975,

goao
uoano
oono

(10)

OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogo
Oo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

od
uad

JP 2014-113155

OPFizerD00DODODOOODOODO

od
goad

Nature,

oad
ud
oo

oad
ud
oo

g
g

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

g
g

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooooooobbao
ooooooooobooan

256:495-497]10

gooooooobobooao

uogobodad

O
OJ
O
O
O
O

ooooODDbOO0OO0O000o0o0oan

(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.6.26

10

20

30

40

50



OO0 ooooo4o0 oo ooo oo oDoDooogogooooo

O
|

) I
Oo0oocooooooooooooooooooOoo.o

OoOooDoooDooo oo ooooooooogoogogog

Ooooooogdg

.
>
5

Q
]
=
n

Oo0ooOooooo0ooooo4o0ooDooooooooogodg
OO0 o0ooo40odUoooDoDooUoUoooDoDooUogooooogdg

O
O

OoooooooDooooooDooooooooogdg

OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

Ooooooooooogogo

O Oo0Ooooo

O0Ooooood

oo
ogd
ud
o0
og
ad

ad
ud
0O

OO0
OO
oo
00

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

Oooooooooooooogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooogoooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogoogooao
Oooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogooao
OooooooooooogoQgoao
OO0 o0DoDoogogUogoooogogogao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDoDooggUogoooogogogao
Oooooooooooogogoo
OO0 ooDoogoguogoooogogogao
Ooooooooooooogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 ooDooogoooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
Oo0ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooogogoao
Ooooooooooooogogooao

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

2000,

97:

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

1)

O
O
O
O
O

oooOoo
3684-89]0

O
O
O
O
O
O
OJ
O

O

JP 2014-113155

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.6.26

O
O
O
(]

10

20

30

40

50



OoooooooOoooooooooooooooooooooooOoOoo.o
A

Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDoooooDooogooao

Iy ) Iy
OoooOooooooooooOooooooooooooooooOoooa.o

OJ
O

0

O

nc M.-P.,

Oooooogoooogogoo
Iy A I N [y
Oooooooooogoo

OoDooooogogoooao-.
Oo0oooodQgooaoo

0

O

O

857-883
2007)10

O

e e e e e sy e e s |

0

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

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

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

The

Dev. Comp.

O

Ooooogogoao

0

Oooooooogogoao
OoOo0o0ooogodogooao

O

I Y o Y

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

uoao

O

O

Ooo0ooooQgooaoo

O

Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0oooogodogooao

O

O Oooo

O Oooo

O

O

O

O Ooogoo

O O oo

O

27, 55-77

O

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O O

O 0o oo

O 0o oo O
O 0o oo O

O O
O O

O 0o oo
O 0o oo

O
O

O
O
O

O Oooo

O
O
O

O
O
O

O 0o oo

oooooad
00000 [Lefranc M.
Immunologist, 7, 132-136 (1999) / Lefranc, M.-P., Pommie, C, Ruiz,
M., Giudicelli, V., Foulquier, E., Truong, L., Thouvenin-Contet, V. and Lefranc
Immunol,

O

Oooo0ooogoogoao
Oo0oooogodQgogooao

O

(2002) / Kaas, Q.
gooooooaoao

O

O

Ooo0ooooQgooaoo

and

O

O

Oooooogogoao
Oooo0oooQgoo
OoOoooooogg

Oooo0oooogoao

Oooooogogoao

O

O

O

O 0o oo

O 0o oo

(12)

O Oooo

O Oooo

goad

O 0o oo O
O Oooo O

O O
O O

O 0o oo
O Oooo

O 0o oo O
O Oooo O

O O
O O

O 0o oo
O Oooo

|
|
[
|
[

O o0ood

|
O
|
|
|

|
O
|
O
O

O

O oOood

O Oooo

O Oooo

O Ooo0ood

Ooo0Oood

O Oooo

O Oooo

JP 2014-113155

gooboooao

O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o

O O oOood

O oOood

gogoboooooobooad

-P.,

O

O

[Ruiz, M.
Lefranc, M.-P_, Current Bioinformatics, 2, 21-30 (
00000000 O0DO0o0DO0DO0OO00O0DOODOOd [Kaas,
Q., Ruiz, M. and Lefranc, M.-P., T cell receptor and MHC structural data. Nucl.

Immunology Today

Oooo0oooogooQgoao
OooooogoQgoao

and

OoOoo0oooogoogoao
OoooooogoQgoo
O0o0Doooogoggogaog

OooooogQgoao

O

Lefranc,

0

Oooooogooogoo

OoooooogoQgoo
OooooogQgogao
OoooooogoQgoo
OO0 oooodgogoao

O

M.-P.,

0

O Oooo
I Y o [

O O
O O

O Oooo
O O ogo

00
18,

O

O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

2014.6.26

gooano

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

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

O
O
O
O

oooo0o0O0O0O0n
509 (1997) / Lefra

OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
OooooogoQgoao

O

O

O

O

O

eoo3)ju 0o ODObOODODOOODOOODODOD

Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Ooo0oooogooQgoao

o0

Immunogenetics, 53,

10

20

30

40



(13) JP 2014-113155 A 2014.6.26

Acids. Res., 32, D208-D210 (2004)]0 00000000 O0DO0O0DO0OO

0OoO0o00oo

000000000000 000000000000000O0000000000000
0000000000000 0O00000O0O00O0O0O0DO0DO0DNONDOoODONOoOoOoooooaO
000000000000 00O0000O0O000O0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0OoGoaO
00000000000 O0O0O00O00

0Doo0O00oOo

000000000000 00O0000O0O000O0O00O0O0O0O0D0DO0ODO0OOO0OoOoGoaO
000000000000 00O0O0000O0000O0000O0000O00O00O0O0OoGoaO
0000000000000 0O00D00O0O0N0D0OOONONOOONONOoDOoODONooOoOooOooaO
000000000000 00O0000O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0ODODONOoOOoONOoOoGooaO
000000000000 00O0000O0O000O0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0OoGoaO
000000000000 000000000000000O0000O000000000
0000000000000 0O00O00O0O0O00O0D0O0DO0DO0ODONDODONOoOOoOoOooooaO
0000000000 O0O0000O000Smith 00O Waterman (1981) [Ad. App. Math.
2:482]1,0 0000000000000 O0000O000CO0O0Neddleman O O O Wunsch
(1970) [J. Mol. Biol. 48: 443]0 000000000000 O000C0CO0O0000O00O00Pe

arson 0O 0O O Lipman (1988) [Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:2444)0 0 0 00O 0O 0O O

0000000000000 00U0O0D0D0DO00DO0D0D0DO0OD0DODOD0OOaDOaO0 the Wiscon

sin Genetics Software Package, Genetics Computer Group, 575 Science Dr., Madison
wiooooooDooooooooDoooDooooooooDoooDoooooDooooao

0OoOo0o0o0oo0ooDoDUo0ooo0DO0o0DoDo0oooDO0oDo0DOooDo0DoDooODODOooOOoOonDn
OoDoooo

000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
ooDoooooao

OoDoooao

00000 htep://www._ncbi.nIm.nih.gov/ gorfs/bl2.html0 0 00000 O0OOOOO0OAO
0000000000000 0OO0O0DO0OD0D0O0DODDOOd (Tatusova et al, "Blast 2 sequ

ences - a new tool for comparing protein and nucleotide sequences'™, FEMS Microbi
ol Lett. 174:247-250)0 0 0 00000000 O0OO0OOODODOODOOOODOOODOODO

ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogbobooooobooooobooooooboooobboooooboboooooobOoo
ooocooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogbobooooobooooobooooooboooobboooooboboooooobOoo
gooocooao



oo Ooooog

oo oooooooogogoQg

OO0 Ooo0oogao

OoOoooooooogogoogod

oo oOooooog

oo oooooooogogooQg

OO0 Ooo0oogao

Oooooooogogooogod

OoOoo0oooao

Ooooooooooodg

Oooooooooooogoo

(14)

JP 2014-113155 A 2014.6.26

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ooooooao

gogooboooooboboooobooooobboooboboboogoobobogoao
ugogbobooooobboooobooooobboood

O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo
OO oo

B8

TR

Ala (A) Val, Gly, Pro

Arg (R) Lys, His

Asn (N) Gln

Asp (D) Glu

Cys (C) Ser

Gln (Q) Asn

Glu (G) Asp

Gly (G) Ala

His (H) Arg

Ile () Leu

Leu (L) Ile, Val, Met

Lys (K) Arg

Met (M) Leu

Phe (F) Tyr

Pro (P) Ala

Ser (S) Thr, Cys

Thr (T) Ser

Trp (W) Tyr

Tyr (Y) Phe, Trp

Val (V) Leu, Ala
gooboooooboboogooboogoboboboooobDbooo
0000000000000 00D00O0000000000
0000000000000 00D00000D000000O0
ooooooooboboooboboouoboboboooobobooo
0000000000000 00D00000D0000000
oooooooboboooboboouobboouobobobooo
goobooogogoboboogoboboogoboboboooobDboo
O0oo00o
oooooogoooao
FRHEST GYIFTAYT
BHIES 2 : IKPNNGLA
EFIEE 3 : ARSEITTEFDY

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

10

20

30

40



O O0OooooooooboooboboOoooboOoOgoao
O o0oooooogoooooooogogoogao
O O0DoooooooobooooboOooobOoOgoao
O Oo0oooooooooooogoogogoodgdao

Iy Iy
OoOo0oogoo0ogao
Iy I N [y
OoOo0oogoooOogao
Iy [ I N Iy
OoOoooogooo0ogao

OooOoooooooooboooboOooOoao
OoOooOoooDoooooooogoooogao

ELI%E= 1 8

O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao

O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo

O
O

BHES 4
EFIESS :
E5|ES6 :
IEST
BlFIE S 8 !
B5EES9
E5|%E= 5 6

EeFIES 5
BLHIES 5

O
O
O
O

O 0Oooo
O O oo
O 0o oo

O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

(15)

GYSFIDYT
INPYNGGT
AREEITKDFDF
GYTFIDYN
INPNNGGT

ARGRYVGYYYAMDY

GYTFTSYW
INPTTGST
AIGGYGSWFAY

goooooonob

I [ o [
O 0o oo
I [ [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

|

O Oooo

OooOood

|

O 0o oo

Ooo0Oood

O

O Oooo

O Oogoao

O O oo

O
O

O 0o oo

O O oo

O
O

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

. EVQLQQSGPELVKPGASVKISCKTSGYIFTAYTMHWVRQSLG

ESLDWIGGIKPNNGLANYNQKFKGKATLTVDKSSSTAYMDLRSLTSEDSAVYY
CARSEITTEFDYWGQGTALTVSS

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

O
O

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

O
O
O
O
O

[

]

[

O

oooooao
oooooao
ooooDao
oooooao

goooooad

JP 2014-113155 A 2014.6.26

O 0o oo

O 0Oooo

10

20

30

40



O Ooooooogogoo

OoOoo0Oo0ooooO0oooO
Ooooooooogood
OoOoo0OoOoooo0oooaO
Ooooooooogod

OOoooood
OO0 ooood
Oooooodg
O 0O0ooood
OOooooodg

O Ooo0oogoooogoo

O OoOoooogogoao

O oo oogoooogoo

(16) JP 2014-113155 A 2014.6.26

E5I%EE 19 : EVQLQQSGPELVKPGASMKISCKASGYSFTDYTLNWVKQSH
GKTLEWIGLINPYNGGTTYNQKFKGKATLTVDKSSSTAYMELLSLTSEDSAVY
YCAREEITKDEDFWGQGTTLTVSS

gogooano
gogooano
ooooOao
goooano

goobooogao
ugogobodgd
ooooDoD0Ooao
goobooao

ooooooogooan
gogoooogoban
ooocooOobooooao
ooooooooobao

10

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O O0ooo

O
O
O
O
O
O

gogooano
ooooooooboad

O
O
O

gooboogao
gooooooan

|
|

gooobobooooboo
ogogoano

Iy Iy Oy
OOoo0ogoooOodgdao

O
O
O
OJ

Bi5|%E% 2 0 : EVLLQQSGPELVKPGASVKIPCKASGYTFTDYNMDWVKQSH
GMSLEWIGDINPNNGGTIFNQKFKGKATLTVDKSSSTAYMELRSLTSEDTAVYY

CARGRYVGYYYAMDYWGQGTSVTVSS 20

goobooo
goooooad
oooooao
gooooo

O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ o [
O 0o oo
I [ [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O ogo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O O oo
O 0o oo
O O oo
O 0o oo

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

ooooobooao

I Iy I [y
OooD0oogooodao

EHIES6 2 :
QVQLQQSGAELAKPGASVKMSCKASGYTFTSYWMNWVKQRPGQGLEWIGYI
NPTTGSTDYNQKLKDKATLTADKSSNTAYMQLSSLTSEDSAVYYCAIGGYGSW
FAYWGQGTLVTVSA

O
oooOobOobOO0o0oDoooooooOobbooooooocobobbobOobooooooboao
cooObOobooooooooobbobboooooooobobbboooooooboao 40
oooODobOoOO0oo0ooooooobobobboooooooobDbboboooooooboao
ooobObOO0oO0oDoooooooobobbobooooooooboobobbobOoooonn

O

O

goooboooobboao



17 JP 2014-113155 A 2014.6.26

Ooo0ooao

BFIES 10 ESVDSYANSF

EHES 11 RAS

BHIEE1 2 QQSKEDPLT

BHIES 13 ESIDTYGNSF

BFIES 1 4 QQSNEDPFT

E%|%EHS15: ENIYSN

BFIES 16 AAT

BFIES 17 : QHFWGPPYT

BFIE S5 9 SSVSSTY

BosES 6 0 TTS

B ES 6 1 HQWSSYPFT
Ooo0o0o0Oooao
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
goooooooooooOoodd
Oo00o0o0ooao
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
gooooooooooootbootbooboo0oboo0oboo0obo0oboooooooooooOoonOoao
goooooooooooodd
Oo0o00o0oo0oo0ooob0oo0oo0o0oooobooooooo0o oo oooDobo0boooooanan
goooooooooooootootboooobooboobooooooooooOoonOoao
goooooooobooooootbooboo0obo0obobo0oboboooooooDoooOoodd
Oo0oo0oo0oooooobooooaoano
Ooo0o00ooao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
gooooooooooooootoooooooboob0oboooooooooooOooanOoao
gooooooooooootbootbooboo0oboo0oboo0obo0oboooooooooooOoonOoao
pgoooooooooooooo0oooao
Ooo0o0o0ooOoao
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
goooooooooobootoobooboo0obo0obo0obo0oboooooooDoooOoodn
Ooo0ooao

BC¥I%&E = 2 1 : DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCRASESVDSYANSFMHWYQQ
KPGQPPKLLIYRASNLESGIPARFSGSGSRTDFTLTINPVEADDVATYYCQQSKE

DPLTFGSGTKLEMK

gooooao
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocooboboboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocoobooooao

goooogao



|
O
O
|

OoooooQgooooaoo

OooooooQgooo
OO0 ooodgQgogoao
OoooooogoQgooo
OO0 ooogQgogoao
OoooooogoQgooo

OoooooooOooo0oo0ooQgoabo
Ooooooooogooogao
OoooooooOoooo0ooQoabo
Ooooooooogooogao
OoooooooOooooOooQgoabo
Ooooooooooogao

OoOo0ooooogoo

OooooQgoooaoo

OoOo0ooooogoo

(18) JP 2014-113155 A 2014.6.26

gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao

oooobObOO0o0ooooooobobobooooooooobobobOon

E2%%E T 2 2 © GIVLTQSPASLAVSLGQRATISCRVSESIDTYGNSFIHWYQQKP
GQPPKLLIYRASNLESGIPARFSGSGSRTDFTLTINPVEADDSATYYCQQSNEDPF

TFGSGTKLEMK

g
oad
oo
g

OoooooogQgoo
OooooogoQgoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

gogboboooobobbodooobobooooobbooobboooooan

u
O
g
g

O

Fc%1%&%5 2 3 : DIQMTQSPASLSVSVGETVTITCRASENTYSNLAWY QQKQGKSP

QLLVYAATNLVDGVPSRFSGSGSGTQYSLKINSLQSEDFGSYYCQHFWGPPYTF
GGGTKLEIK

ggoooano
gogooan
ggooano
ooooOao

O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

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

ooooOao

OO0 Ooooodao

EFIEE6 3 :
QIVLTQSPAIMSASPGEKVTLTCSASSSVSSTYLYWYQQKPGSSPKLWIYTTSIL
ASGVPARFSGSGSGTSYSLTISSMETEDAASYFCHQWSSYPFTFGSGTKLDIK

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

O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOgoo
O Oooo
I [ o [
O 0o oo
I [ o [
O 0o oo
O O oo
O Oooo
I [ o [
O Oooo
O O oo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo

g
g
u
O

O

O 0o oo

O 0Oooo

O o0Oooo

(]

O 0o oo

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooDooogQgg
O0o0ooodUooooodUoDooUodUoooDooDooUUooooogogdg
Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oooo0DoDoDoDoo4o0oooooog
e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg

O

anismes
Paris,

]
|

OoooO0oooOooOood
OO0 OoooogogaDo
N I I [ [y
Oooooogogoodg

(19) JP 2014-113155 A

ooobobooooobobboooobboooooboboooobboooooan
oo ooao

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

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O0Oogo
O O0ooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

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

O

O

O

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

O

O

O

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
OO oo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

O

0000000000000 o0Do0ooDU0DooDooDo0DOooDooDoDOaon
O0O00O0OO0O00D0D0O0Odthe Collection Nationale de Cultures de
(CNCM, National Collection of Microorganism Cultures) (Institut
France)l 0 0 000 Q0O0DDODO0DO0ODO0DOODOODODDODODOOOOO

O

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OO0 ooooogoQgog
OO0 oooogogog

2014.6.26

gooano

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

Oo0ooo
Microorg
Pasteur,

10

20

30

40



(20) JP 2014-113155 A 2014.6.26

ogogoano

224Gl1 227H1 223C4 11E1
1-3731 1-3732 1-3786 1-3724

BURIB RIVEATFR  FopE RIVEAFR FU0B xuvgFrR U E XIVEAFR
EFES EIAES  prgs BENES  BEMES  EngE  BEVES BSIES

CDR-H1 1 24 4 27 7 30 56 64
CDR-H2 2 25 5 28 8 31 57 65
CDR-H3 3 26 6 29 9 32 58 66

H 8{ 18 41 19 42 20 43 62 70
CDR-L1 10 33 13 36 15 38 59 67
CDR-L2 11 34 11 34 16 39 60 68
CDR-L3 12 35 14 37 17 40 61 69

L 8 21 44 22 45 23 46 63 71

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

Oooooogogoao
Oo0oooodgogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoo
OooooogogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoo
O0oo0oooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo
Oooooogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo

O O
O O
O O
|
O O
O O
O O
|
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
|
O O
|

O

O

O

gogobooooboboooooboooobboooboboooobbogao
uggobobooooobobboooooobooooobbooooboobooogoobobooaao
ooobObOO0OO0O0DO0odk OOOy OOOy OOoOoOOOy OOOOOOGOGOOO
gooooogooboboogoooboooobboooboboooobobogoo

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

gooobooo
uogobooooobbooooobooooobobboooobobooooobobooado
ooobOobObOO0oooooooobbboooooooobObboooooooboao
gogobooooboboooooboooobboooboboooobbogao
gooooaoao

iy e e [y [ e e I |
e e s e e e ) [ s ) e e ) e e Y A |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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



(21) JP 2014-113155 A 2014.6.26

gooooao
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
000000000000 0D0DD0OO0OO00D0ODOAOd®"™Antibodies™ (Harlow and Lane, Antibod
ies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor NY,
pp- 726, 1988)0 0 0 0 00O OO ODODOOOKohler and Milstein (Nature, 256:495-497
197500 000000000000 DODO0DO0DO0DO0DD0D0DO0DDUODDODOODO0DODO0DODOO
ad

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
O Ooooo
O
O
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

Ooo0oooogoooo
OooOoogoggogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgoooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOoooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgoooao
OO0 oOoogo-gogoao
OoooooQgooo

[

O
Oooooggogoao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoooo
Ooooogogogooao

OOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgQg

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

e e e s e e sy e e e o A |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O

ey ey I I B
OoooOoooooooOoooooooooooooooobooooOoQgoao

I e R A ) I [ |
OoooOooooooooooOooooooooooooooooOoooano

goobooooooob oo ooob oo oooo b0 Uoooooobd
goooooooob oo oooob oo ooooboboooooobd
Oo0000oo0oU0oooDUooo0oU0ooU0oooUoooDUOooOOoDUOOoOUoDOooDUooOOoOOan
goooooooob oo ooob oo o0oooo b oo oooobo
goooooooob oo oooob oo b Do oooobd
00000000 oUooUoUOoU0UoDUOoODUOOo0DO0DUOoOUUoDUOOoOOoOOaO
goooooooob oo oooob oo ooDoo b0 toooooobo
O0000O0O00D0DOOdVerhoeyn et al. (BioEssays, 8:74, 1988)0 Morriso
et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82:6851-6855, 1984)0 0 0 0 OO0 O OOOOAO
O0ooo0oooDOoooDoooooDooooao
0o OO
0o gooboooooob oo b oo oo ooooDobooao
00000000 oo0D0oo0oU0ooDU0OoOoDU0O0oO0DUo0oU0o0ODoDUOoODOoDOOoOo0DUOUoODUOoODoDOaOn
00 goboooooooboooo0oooob oo oooDob oo ooooDobooao

I = [ e

OO0D0DDOO0OO0O0d (Jones et al., Nature, 321 :522-525, 1986; Verhoeyen et al._,
Science, 239:1534-1536, 1988; Riechmann et al., Nature, 332:323-327, 1988)0
oooooo
0o0oooo0o0ooDoDoo0oooDoo0o0oo0DoDoDo0o0o0DoDoDo0oo0DoDoDooooDoDoOoan s
nger et al., J. Immun. 150:2844-2857, 1992; Mountain et al., Biotechnol. Genet.
Eng. Rev., 10:1-142, 1992;0 O O Bebbington et al., Bio/Technology, 10:169-175, 1



(22)

20 bbb O0O0DOOooooobODbobobOO0DOoOooooOobDDbDbOO0DOoDOoooan

0

Oo0ooooo0ooooo oD ooDoooo0DooDoooogoooodg

s s s e e ) e e e Y e [
1 e e s [ [y
e s e e e e e e e e e s s [ [ o
s e e e e [ |
e s s e e e s e s e e e Y o B

Oooooo4o0ooooo4o0ooooogQgs

00

O

O Oooo
OO oo
O Oooo
O OooOgooo

Oo0ooooogoooaoo
Oo0DoDooggoooao
Oo0ooooOoogoooao
Oo0oooggoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoggoooao

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OoOoo0ooood

O

) OooooogQgQg

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

0

OO0 ooooggogao
OooooooogogoQgoo
OOooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooooogogoao

O

Protein

O

O
O
O
O
O
O
O

I:II:II:II:II:IUJ

gn
U
u
O
g
u

O Ooo0ooo
O Oooo
O Ooo0ooOoao
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

Ooooooogodg

>
=}

O

Lab (PDL)O

O

OT OoOoogoQgoao

O

Ooo0oooOoooao

= 0 O00O000o0gogoao

[0)

O
O

O

Oo0oooogQgoooao
OoooooQgoos

O Oo0ooooogdg

o
OwooOooogooQgoao

I:IaI:IDI:II:II:II:II:ID

O

O

O

Oo0oooogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao

O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0O O
O Ooooooogodg

O 0O O

OooOo0ooood

O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oo0oooogoooao
Oo0ooO0ooOoooogB

O oo oooogdg
OOoo0o0oooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOo0oo0o0oooogoOoao

[ I Ry

O
O
O

Oo0oooogoQgoooao
OoO0ooooOoOgooOoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDoog4goooao
Oo0oooooQogoooaoo
OO0 oooggoooao

OoooooogQgoao
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogoQgoo

O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao

OooooogoQgoao

OO0 oooodogoao

OoooooogoQgoo

OOo0oooodgogoao

Oooooogoggogao
OooooooQgoo
OOo0ooooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
OooooooQgogoo

O O

O0Ooo0oooaoo

JP 2014-113155

OOooooogogoao

Ooooooogogoao

2014.6.26

Oooooogogoao

Ooooooogoogooao

Oooooogogoao

Ooooooogdg

Ooo0ooogoogoao

Oooooooogogoao

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooogogog
OO0 oDoooooooogdg

x~
)

O s d
=
o}

OO0 Do oDooo0 oo ooo o0 ooDooogQgoo
e e e s s [

2

D ]

Ooooooogooood
OO0 oo0ooodogoao

(23) JP 2014-113155 A 2014.6.26

Ooo0o0o0oo0oooDoooDooD0oooDoooDOoooDooDoooDooao
O0ad O (paratopic) 0 00000 0O0O00ODODOOOO
00000000 ooDooo0Do0oDU0oooDooDoDO0ooDOoDooDoooDoOooaOo

O 0Oooo

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

ogd
od
oo
od

O

O
O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

(]

O
O
O

oooooao ocoooDoood
ooooDoDoDoooooooooooao
00000000 oDoDooo0ooDoDooo0oDoDoo0ooDoDooooDoooag s
Recogn., 13, 2000, 167-187)0

oooooao

000000000000 ooDODO0DO0O0DO0oO0oOoooooDoOooOOao

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

OO0 oooooooooogoQgg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooogogQgog

=
o

OO >» 0000 O0DoOoOoOo0Oo0oOooOoooo
0O«

O
OO0 COoOoooDoDooooooooaQo

ooocooOobOo0oO0ooooooan
oooooboao

O
O
O
O
O
O

ud
o0
ogd
ad
o0
od
ad

coooOooooooooO0oobDUooboobooDpooboao
ocoooooobOOoooOooOoO0ooDbDOoobobDOoboOooDOooboao
O O (Skerra A., J. Biotechnol, 2001, 74(4):257-75)0
ooooooooooOoooDooobogoooooooDooao
(Kohl et al., PNAS, 2003, vol. 100, No. 4, 1700-1705)0 O O
ocooo0o0oooUoooDOooO0oooOUoooDooooooooDoooOd
ocoooOoooOoooDOooooooooDoobogooooooood

[ o R |

u
O
a
a

OO0 oooooggogog
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

O Oooo

O 0Oooo

O d
O
O
O
O

oooobooooobobboooobboooobbooobbooooan
gboboboooobbooooboouoboboooobbooobboooooan

Ooooogooooooogooodg
OoooooooooooOoooad

g

gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
oooooDbDDbOOoO0oOoOooooooDbDDbOoO0oDO0oOoOooooDbDDbDDbOOnOBes et
BBRC 343, 2006, 334-344)0 0 000000000 OO0OODODOOODODOOODOO

[ Ry

OO0 oDOoDoOoooo0 oo oooo0ooDooogQgoo
O 0o oo

OCoOO0O00O00O0O0D0OO0oo0O0ODO0OO0O0O0oDO0OO0DOO0DOODaO (Nicaise et al., 2004)
oggono
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
oooooboboOoooooooooboboboboooooooobobbooooooooooboao
gooooooboboogoobooooboboo

ogogoao
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
gogooooooobooooobooooboboboooobooooboboooobbooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
OD00OO00O0 (BES et al, FEBS letters 508, 2001, 67-74)0



e e e Y Iy

OoooooooooDoooooooogoooogoaog

I e A Iy |
OoooOoooooooooooooooooooboooobonoabo

O oD oooogogog
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
O oo ooogogoQg
Ooooooogoogo
O o oooogogog
Oooooooogogo
O o oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogo
Ooooooogogoao
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
O o0 oooogogoo
O 0D oooogogog
O o0 oooogogo

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

O
O
O
O
O
O

O oD oooogogog
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O o oooogogog
oo oooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O Oo0oooogogog
OooooooQgogoo
O o0 oooogogog
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogoo
OoooooooQgogoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo

O

Ooooooooooooooooooooogoag

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OO0 oooogogooDooogoUgogoooodg

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

O
O
O
O
O
O

O
O

O Ooooo
O OoOooo
O OO
O OO
O OO
O OO

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

O

O

O

O

[ |
O d

ud

(nucleic or

O

O

O

O

O

O 0Oooo
O O o

O
O

ud

OOoooood

acid sequence)l

O 0ooo

i
u
O
g
a

O

O 0ooo
O OO
O 0O O
I Ry |
I Iy |
O OO

O

O

O

O

[
O

O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

JP 2014-113155

O Ooo
O

O O ogo
O
[
O
O
O
O

O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

2014.6.26

10

20

30

40

50



OooooooogogQgooao
OO0 ooDooggog x o
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
O X Oooooggogoao
OooooooogooQgooao

O

rook et
arbor)0

O
|
O

Ooo0ooooooooooo040oDooooo oD oDoDoooooooDoDoooooooooQgg
e s s e e ) e e e e s e v A |
e e e e e e |
e s s e ) e e e s e [ A A |

o)

e s s e s e e e e [ s [ Y o

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

Oooooooo0ooooo0 oo oDooo0D oD oDooooooooDoooo0ooDooogQgoao
O 0Oooo

(1989,

OO0 oooooggg

Oooo0oxoooogoooao
OO0 oooooggogooao

ogoao
ooo

O
O
O
(]
O
O

O Ooo0ooooao
O O0oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaogo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

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

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

O
O

oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
OooooooooQgooao

O

O

O

O

OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g

O OO0 oooooogoogoog

O

O

O

O

Molecular cloning:

gooooooboao

O

(25)

OOoo0oxooooogoodg
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
OooooooogooQgooao

O

laboratory manual.

O

O

O

O

OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
Oooooooogogogooao

O

O

O

JP 2014-113155 A

0

ooooODbOoO0O0ao

2nd Ed.

OO0 oo oooggg

OooooooogooQgooao

OO0 ooooo x gog
OooooooooQgooao

O

oooao

O
(@]

Oo°oc 0o oooooogooogoaog

oo oo ooo0oogoo X

2014.6.26

Oooooooggooao

O

Spring H

oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog

O

(%)
[)
3
oy

Ooooooogogogoao

gooao

O0Ooo0o0ooao.o

10

20

30

40

50



O
O
O

OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao

OOo0o0oooogd
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o

g
gooano
oooao

OOoo0oogoooOodgdao

Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
OO0 O0Dooo0o40dooooooUogooooogdg
OooooooQgoo

Ooooooo0oooooooooogogQgg

O
O

rd et al,

O
O
]
O
]
O
O
O
O

O
O

O
O

1984, Solid

11, 2nd ed., (1984)]0

O
O
O

O Oooo
O Oooo

OoooooooooooooooogoQgdg
O Oooo

Oooooooooooo0 oo oDooo0DooDooogogoooodg
OO0 o0oo0oU0o0U0oooDooUUUoDoDooUUoUoDooogogooao
OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg
Oo0ooogog4ddooDooUgUdUoooDooUUgoooooogogg
Oo0oDooo0o0ooDoDoogogooooooggdg

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
O
O
O

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

O Oooo

gogobooboooooan
ooooOboOOoo0ooaod

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O
O

synthesis,

(26)

O
O

O
O

O
O

O
O

gogooano
ugagoao
oooao

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O

O 0Oooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

0ooao
Oooao
Pierce
oooao
oooao
oooao

O

O
O
O
OJ

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O ogo

JP 2014-113155

00

O

Chem.

od
ud
0O

O
]

O Oooo
O O oo

O

O

O Oooo

gooano

O

O

2014.6.26

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O Ooo0ooao

gooano

0000000 [Stewa
Company, Rockford, 1
OooooDoDoooOoo
oooooDooooo

oooao

OJ
O
O
O

O

O
O

O

gooao

O
O
O
O

(rbitux) D00 D0 O0O0OOOD0OODODO

ooooObOOO0oooooooooooao

uogoboooobobbooooboboadd

10

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

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

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

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

O oOoooo
O Ooooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

u
O
g

s s s e e e e s |

Iy ) Iy
O

ol YO I s e ey e [ Y Iy

d

~

O

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg

Ooooooooooogogoao
OoDoDoo4ooooogogoao
OooOoo0oood

O OO

O O o

[ i Ry

O O o

O O O

O O o

O 0O O

Ooo0ooooooooooogooogoo
|
|

U
O
g

O

OOoo0ooodg

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

u
O
a

O

Oo0Oo0ood

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

U
O
g

O

OOoo0ooodg

u
O
a

O
O

O

O

O

O

O

0Oo0ooao
00000 (chlorambucol)O

O

O

27

O

O
O

O
O

ud

goooao

O
O

O
O

O
O

O
O

JP 2014-113155 A 2014.6.26

gogoboooobobooooboboad
ooooOboOoOoooooooobooao
gooboooobobooobobDboo
gooboooobobooooboboad
ooobODDbOO0O0O0o0oo0an
gooboooooboooogdd
ooobOboOOoooooooobooao
g
ooooOboOoOoooooooobooao
goobooooobooooboboo
goobooooobboooobooboad
ooooOboOOooooooooooao
gogoboooobobooooboboad

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

O0ooDoooDooooooood
O0oooDoooDooooooood
OO00DO0O0O (melphalen) O O O

chlorydrated)O O 0 O 0O 0O O (pipobromen)0 0 OO OO OODOOOODODOOO
sodic-phosphate) 0 0 00000 O00O0OO0ODODODDODOODOOODODODOODO

00000000 ooDoooooDUoooDoooDooDoooDoooOoo
00000000 xazophorins)DU O OO OO OODODOOOOORO
(altetramined) 0 0 0000 ODODODODODDODODDODOOODODOOOO

(fotemustin) D O OO OOQOODODDODOOOOO
0000000000000 ooDoDooooOao
O0o0oo00o0oDoDOooDo0Doo0oDooDooooao

O

OoOoo0oood

O

OO0Oo0oodg

O

Oo0Oo0ood

O

Oo0Oo0ooodg

O

Oo0Oo0ood

O

OoOoo0ooodg

O

O0Ooo0ood

O oOooo

OoOoo0ooogdg

O 0Ooo

Oo0Ooo0ood

O oOooo

OoOoo0ooodg

O

OO0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg

O0Oo0ood

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
I B
OO0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0oogodg
O0Ooo0ood
OoOoo0oogdg
I B

10

20

30

40

50



Iy e e e e ) ey e e [

@
o/
I e A A A |

OoooooooooooooooooOoooOoooOoooOooooooooooooooooOod
I e e A A |

Ooooooo4ooooooUo0oDoDooo0D oD oDoooo0 oo oooo0ooDooogogQgooao

oo oooogogoo

O

O

O

O O

O

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

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

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O 0Oooo

Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
O O00Oo0o0goQg
OOo0o0oooogd
OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

e s e e e e e e e A s Y [ |
O OoOooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

0
gooooooboao

(28)

O
O
O
O
O
O
O

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

od
goad

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

O
O

O 0o oo

g
g

O Oooo

g
g

O d
O O

O o0ood
O o0ood

0
gad

(denileukin
O0o0o0oo
O0o00o0oo
O0o0o0oo

JP 2014-113155 A 2014.6.26

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

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

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O 0Oooo

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

[ i R
= ] OO0

~
(9]

gooooooooboboogodo
diflitox)0 0 0000000
ooooODbOO0OO00ooooooao
goooooooobobogoo
oooobooooooan

"Association Francaise des Enseignants de Chimie T

herapeutique™d 0 0O 0O 0O O O O "traite de chimie therapeutique, vol. 6, Medicament
antitumoraux et perspectives dans le traitement des cancers, edition TEC & DOC

S

a
u
O

20300000 0oo0ooooobobbobooooooao

goooan
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooObObOO0OO0ooooooobbooooooooonon

10

20

30

40

50



Ly s e ) e I o B

S 00 0oDODO0O0oDoDo0oDOo0oDoDoDo0o0oDoDoOooooOoOgoogo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo

LA s e ) e e e s A
L s e ) e I o B
o Sy 1 e A

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O 0Oooo
Q OO O
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
0O

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

OooooQgooo
OoooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooogooao
OoooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgooao

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooOoooOo0Qo0 oo ooo0o Qoo oDooDUo0o LoD oDoDowWOUUoOoDooooooooDoDoooooDoooogooooao
O
O
O

OO0 oooggUoooDooUgUoooDoDoo4gooooog
Ooo0ooooooo0ooooo0o oo oooooooog
OO0 oDoododUooooooUogUooDoDooogoggogoooog

O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O
O

Iy e I I A

uggao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

|

O
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O O o
O O o
[ R
O O O
O Oooo

O

]

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

O

|
O
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O

O oOooo

O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O o0Oooo o

O 0Ooo0oooao

O
OooooQgooao

Ooo0oooooOooOooao
OoooooQgooao

O
O
O
O

(Krejcarek et

(29)

O
O

O
O

O oOooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

al.

(9);0 000000 O0O0O0O0D0DODb)O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo

O 0Oo0ooOooao

O
OooooQgooao

OooOoo0ooOooOooOoao
Oo0oooogooao
OO0 oOoogooQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQogooao
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
OoooogoQgogooao

O 0O O
O OO

(1977);

JP 2014-113155

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

0O
O d |
O O O 0Oooo
O d O Oooo
O O I B
O d I R A
[ | I B
O d O 0Oooo
O O O 0Ooo
O d O 0Oooo

O oOooo
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

gooooooooaog
oooooooooao
ooocooDoDoooad
goooooooooad
Brechbiel et al

O
O
O

O
O
O
O
O

OooooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0oooogoQgQg
OOooooggdg
I s [y |

[ Ry
O O o
O 0Oooo

O

2014.6.26

O

O 0Oooo

O

[ R
O O O

O

O

. (1991); Ganso

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooo0oooooOoooOooooooooooOoooOoooOoooDoooDoooooooooobooOoooOod
A I A

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao

O O
O O
O O

O O
O O
O O

O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

e s [ e e ey e e e s e
O O
O O
O O

O

oodoao
ogooao
in vitroQd
ooooao
0O

ooooao

I e e e ey e [ e [ Iy

O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
O
(]

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

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

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

Ooooo
oooo
Oo0ooo
Ooooo
(Meases

u
O
g

O
O

O Oooo

O 0Oooo

g
O
g

O 0Oooo

O o0Ooo

O
O

O Oooo

O oOooo

O
O

O 0Oooo

O o0Oooo

(30)

oo
oo
oono
ooo

et al.

goao

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O 0ooo

O o0Ooo

0000
0000
0000
0000
(1984);

O
O

O Oooo

O oOooo

O
O

O 0ooo

O o0Ooo

00
0O

O 0ood
O o0ood

O 0o oo
O Oooo

JP 2014-113155 A 2014.6.26

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
Gansow et

O
O

O Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

0
0

O 0O oo

O 0Ooo

gagao

O

O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O o0Ooo

O
O
O
0

O
O
O
O

al.

O 0Oooo

O oOooo

goooao
goooao
oooono
gooono

(1990))0

goooan

O

O 0Oooo

O

O o0Ooo

oad

O
O

O
O

O
O

O

O
O

O
O

O
O

O O0ooo

O

10

20

30

40

50



Ll s e R e [ [ |

m]
|

O

[ Ry |

e s s s A e s e Y

O

O 0Oood
O 0o d

62)

al. 00 0000000000000 O0DO0DOoDOoOoDoODo0Do0Do0Do0o0® " 000000000H

e e sy [ e s

O

oo o

O O0Oogoo

LA s e ) e e e s A
b oD oo oo0 oo oo o0 oo ooogoooooo
LA s e ) e e s

(]

O

OOo0ooood
OOoooooggdg

O

natowichO

Ooooooo0ooooogogoao
OO0 ooo4oooooogQgogao

0

O

OoooooooooogQgoo

0

Oooooooooooogoo

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog

OoooooQgogao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao

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

Oo0ooooooooooQgooao

oo oooooogogoQg

O

Oo0DoDoogog4ogooooogoggooao

DO Qg ooo

DO Ooo0ooo

DO Ooooo
o og

m]
O Oooooao

O Oooo

Oo0ooooooooooQgooao

O

O
a
u

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

O

O
g
U

Oooooooooooogooao

O oOgo O™

(]

O OO

Oo0oDooo4oooooogoggooao

|
O o oQg o

O

O

Oo0ooooooooooogooao

OOoo0oooao

Oo0ooooooooooogoggooao

e S R i R

OoooooooogooOooao

OOooooogod

Oooooooooooogooao

Oo0ooooooooooogoggooao

DO Ooooo
0O 0Oood

O Ooo 90O

O 0O O
[ R |

Oo0oooooooooogooao

O

)

Oo0ooooooooooogogooao

O
O

I o N O o B o Bl
e S R W R O
|

e S R o R

L [ |
OoooDooooogooodg

O

Oo0oooooooooogooao

(]

O 0Oooo

G

Oooooooooooogogooao

O

O

OOoo0oooao

Oo0oooooooooogooao

(]

O 0Oo0oooao

Oo0oooooooooogoQgoOo©wo
Oo0oooooooooogoOooao

OOooooao

O
Oo0ooooooooooogoggooao O

O
O

O
O

O

OoOoo0ood

O

O
O
O
O

Oo0ooooooooooogoOooao

O

e S R i R

U
O
g

Oooooooooooogogooao

L I [ I Y I B
o o

O

u
O
g

[Hunter

Oo0oooooooooogooogogoo O

e S R i
e S R W

OO0 oooooggog
oo oooooogoogoQg
OO0 ooooogogog

O

=0 00>

Oooooooooooogogooao

(]

g
g
u
O
g
M.

JP 2014-113155

O
O
O
O

Oo0DoDoogog4ogooDooogoggooao
OooooooooooogoQgooao
Oo0DoDooog4ogooooogoggooao
Oo0oooooooooogooao

e o R i I

O O o

O

O
O
O

Oo0DoDoogog4ogooooogoggooao

O
O

O oQg o0
o og O

|

e S R W R

O

u
O
g

Oo0ooooooooooQgooao

]

O

g
O
a

Oo0oooo4ogoooooggooao

O

|

m]
OoOoooOogaDo

u
O
g

Oo0oooooooooogooao

2014.6.26

Ooooooooooooggooao

O
O
O

]
0O oo o

Oooo0oooogdg
O O0Doooogdg
Oooooooogdg

O

and Greenwood F.
Nature 194:495]0 00D 0000 P " 0000000000000 0O0Crockford et

Ooo0oooooooooogooao

(]

C. (19

Oo0ooooooooooggooao

O

OoooocoooooooogogaQg

O

[ I R |

gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
goooooao

O

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo

O
O

O 0ooo

O
O
O
O

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O O oo
O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Oooooooooooooogoao

e s s e e e e e [ Y I Y
Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e s e e [ Y I Y

Ooooooo0ooooogooao

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

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

O
O
O
O
O

O
O
O

OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O OooOoooodg
OOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
OOooooodg
OOooOooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
OOooooodg
O Ooo0ooo0ood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Oooood
OOoooood
O O0oOoooodg
OOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood

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

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

OoooooQgoogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OooooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

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

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

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0OooO0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

(32)

oono
oo

O

O

JP 2014-113155

gooooad

oad

O
O

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

2014.6.26

gooano

O

O

O

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

O
O
O
O
O
O
O
O

OoooOooooooogoo)bhooooooDooooogogoogao

OoooOooooooo0oooOo|iinooano
OooDooooooogoiinogao

e s e s v e B
Oooooooooooog|ooao

ud

O

OO0 o0DoDoogogooooogl|lgog

0

OoOoooooogQgo|o
O0O0o0oooooggoglo
OooooooogogoQgo|o

g
a
u

g
g
U

g
a
u

O Oooooogoglo
Ooooooogog|o
O Oo0oooogoglo
Oooo=o0oogog|o
OOooooogoglo
Ooooooogog|o
Oo0oooogoglo
Ooooooogog|o
Oooooogogl|o
Ooooooogog|o
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg

g
g
U

g
a
u

g
g
u

g
a
g

O O o

g
a
u

d
a
u

g
g

O

g
t
u

g
g
u

(33)

g
g
u

goad

O
O

od
goad
ud

(Harlow and Lane, Antibodies: A Laboratory
y, Cold Spring Harbor NY, pp. 726, 1988)0 O
(Nature, 256:495-497, 19750 0 00 0000000 O0DO0CDODOOOOOOODOO
ooo

stein
a

|

Ooooooooooooooooogodg
OO0 o0DoogogU0oooDooggoooao
Oooooooooooogoooao

Oo0oDoogogoooDoogogooooogod
Oooooooooooogoooaoo
Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

O

O

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg

OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo= ood

OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg

OoOoo0ooood

O Ooo0oooao

L I [ o R
O Ooo0oooao

O

O
O
OJ
O
OJ
O

g
g
u

g
g
u

0
O
U

O
O
O
O

[ o R |
O OO
O O o
O oOooo

0

O

JP 2014-113155

gooboooao

OJ
O
OJ
O
O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

0

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

2014.6.26

gooano

O

OO x O
O o0Ooo
O oOooo
O 0o o

SystemsO OO0 OO0 O0OQODOODOAO
oooooDoDooooooooao
oooDDoDOoDoooooooao

O
O

g
g
u

Manual ,
O00ano

I I e B I A |
O Ooo0oooao

OoOoo0oOgoogano

O Ooo0oooao

gooboad

O0o00oo
000000
000000
Cold Spring
O0o000o

OoOoo0oOogno

O Ooo0oooao

ooooao
ooooao
Oooooao
ooooao
ooooao
in vitroQO

O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

OOoo= oo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

gooooooan

oooooooao
gooooooao
0 O "Antibodies"
Harbor Laborator
O Kohler and Mil

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

40

50



oo oooooogoQgog

OoOo0ooogogooOogao
Iy [ I [y
Oocoooogood

O

O

thold)D
0o0oo
0o0oo
0DO0o0O
4-3689]10 000000 ODOD0OOOOO0OOOOO0OOOO0ODDOxOO000000000

O

0

O

0

Oo0oooooooooogogQgog
Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao

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

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod

in vitroQd
Ooooao
Ooooao
Oooooao
O
ad

O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo

O
O
O
(]
O

[ |
O
O
O
O

Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao

O OO
O 0Oooo

O

O 0o oo

O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O O0ooo

(34)

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

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

O O
[ |
O O
[ |

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
OJ

O
O

O 0o oo

O 0o oo

OooocooooOoooO)oOoooooooOooooooooooooooooOoad
ey A A A |

O 0O .
[ |

OooooooioOoooOoooboOooooooooooooooOoooOod
I 1 I A |

P
Qo
W)

O O oc
O O oo
O 0O oo
O O oo
O 0O oo
O O oo
O 0O oo
O O oo
O 0O oo
O O oo
O 0O oc
O O oo
O 0O o
O O oo
O 0O o.o
O O oo
O 0O o.o
O

O

O

e e e e e e e e sy e e ) s e [y
O

OoOooooo|UooDoooo0 oo oooo0ooDoDoooooooogodg

(]
O
O

sytemsO
Oo0oao
Oooo
Oooo

OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog

O Oooo

O Oooo

O
O
O
OJ

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

Ooo0Oood

O o0ood

O

JP 2014-113155 A 2014.6.26

ooobobooooboboooao
ooooboDbOO0ooooooao
ooooObObOO0ooooooao
gooboooobobogao
ugogobooooobodg g
ooy DOOO0OO0OO0OO0OO0OO0OO
goooboboooobobogao
gooboooooboogoadao
oooobDbOO0ooooop O
ooooDDOoOOO0ooager
ooobobooooboboooao

OO00O0O0O0OI[Angers et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2000, 97:368

Ooooooooooooao
OoDooooooooooao
OooooooDoooooao
(R. reniformis)0 0 0 OO
ooooooooooooao
OoDo0oo0ooDoooooao
00

goooboooobobogoao
gooboooooboogoadao
oooobDbOO00ooooxk O
goobobooooboboogao

GenentechD O DO OODOOOODOOOODDOODODOODODODOODODOODOO
gbobobooooboboooagdo

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo

O

O

O

O

O

(]

O

(]

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

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

O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O OoOooo
= O0O0Oo0o0g
O Oooo
O Oooo
[ = i B
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Ooooo
I B

gooooad

Jackson ImmunoResearch

20

30

40

50



OoOooooooooooo4o0ooDooooooDooogQgog

)
o/
A I A

Oooooooo0oooooQo0oooDoo+®Tdo0oooo0o oo oDooooUoUoDoDoDoo0ooooDoDooo0oooDooogogoQgg
OO0 O0oDoo0o X oJoooodooooogooddoooooogg oo oogg oo oo4ogoooDoDooooUooooogogdg
Ooo0ooooo4o0ooooo4o0ooDooooo00 oo oooo oo oDooo0oooDoDooo0ooDoooQgooao
e s e ) s e e e e e e A e s [ [ o

OOo0oooooo0ooooooooooogogooao

Oooooao
ooooao
ooooao
(Uptima)O

0

O

a
a
U

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

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

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

Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo

oo oooooogogooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooaoo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

0

O
U
u

OO0 ooooogogoo

O

O
a
a

oo oooooogogooo

OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoooOoT o0o0ogao
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg

0 O0O000O0gdg
O0Ooo0oooao
OOooooaog

O O oo

&D

O Oooo
[ o R |
[ I |
[ i R |
I I |

systemsU OO0 O0O0O0O0OO0OOOCODODDODOOOOOOOODODODGO
ooooooboooogoo

O

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

O

O

H

O

O

O 0o oo

O O0ooo

O Oooo

(35)

O Oooo
O 0O oo

O
O

O
Ooo0oo0ogoood

O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooao
O

OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoooT oog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0oo0oooao

O O O
[ i R |
O O O
[ i R
[ I Ry
O O
0O O
[ |
O d
[ |
O d

gooao
gogoao

ggag

JP 2014-113155

2014.6.26

OoOooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

(GE Healthcare Europe GmbH)O
R&D SystemO 0 OO0 OO0 O0ODOOOOO
(BlAcored)D DO DO DODOOOOODOOO (BlAcor

OooooooQgodg

gooboooobbooooboboogooboboboo

ooboOooobbodogobDboBIAcored O

uogouoboooobboouoouobooooboad

U
0
U

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

ggooano

O

O

O

O

O

gooooad

O

O

O

O

O

O

O 0Oooo

10

20

30

40



(36) JP 2014-113155 A 2014.6.26

ogogoano

2" Ab (B)
11E1 5D5
1% Ab (A)

11E1 6.5% 84.2%

5D5 98.4% 11.0%

goooooaon
gogbobpO0oobobOOO0ooobOooobbbooobbooobboooboboooooban
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobbobobooooooooobooao
goooboooooboogooboooobobobooobobooooobbooobboooan
gooooaad
ooocoobooooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
ooocooODbObOOooooooooobobboboooao

goooooaon

gooooo0ogobooboogooooogoooooogano
gogobobooooobooooboooobobbooobbooobboooobboooooan
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogoobooobobobooobobooobbooobbooooboao
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocobopOOOOoooooOobODbOOO0OO0oDOooooobobObobObOooooooooDboao
gooooooooboogoooboogoboboboooboboooobbooobobooooobno
OoOoocOooogd ierce) 000D OODOOODODDUODODDOODODOODDODO
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocoobobbooooooooobbbooooooooobboboooooooooboao
goooooooboogoobooobbppyt0oobbOooobbOooobbooobnn
goboboooooboouoobooobobobooobboooooboboooobooooonan
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
Oooo0oo0oDDOO0OO0DO0oO0oO0ooooDbDDbOOoO0oOoOooooooODDOOBiosource)d O O0ODO
goobobooooooboooooboooobooboboooobboooooboobooooboooooan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooooboboboooobbooooobbooooboboooooan
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
OoOOoo0o0ooO0oDOO0oo0O0O0obOO0O0ODOoDO0b0O0OD0ODO0O0ODO0ODODO0O0 NN vitroDO OO in

vivoO O OOoOOoooooooooboboooooooooobobooooooooooboDobao
gooooooanb

ooocooao

gooooo0oooooogooooogooooogoooogg
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
coooooo0oooOoooobooobDooboOooboooDbDUooboDOooOoDobODOooODODeP
erkin Elmer) 0 00 000O0D0O0OOCDOOCOOODODODODODOpOOOOOODODODOO
OOO0O00DO0000D0o0o0DO0O0O0O0oDO0oOoDO0OO0O0OO0OO00DDOd (R& Systems)O O O




37

000000000000 O000D0000D0D000O00O0
0000000000000 0000000O0000O00an
0000000000000 0000p0000000000
0000000000000 D0DO0O0DOoooOaOn

oooooao

0000000000000 0000000000000a0
0000000000000 D0D0D0D00D0DOoDOoOoOoOoO
000Op 0000000000000 000D0000O00O0
000000000000 00O0o0Ooo0O0oao
0000000000000 D0DO0D0D00DO0DOoDOoOoDOoODO
0000000000000 D0D00D0DO00DO0DOoDOoooOoan
0000000000000 D000D0D00D0O0DO0DOoooOoan
0000000000000 0000000000000a0
Oooo0oao
oooooo®®PpooooOoO0OO0O0DOO0OO0OO0ODOOO
0000000000000 0000000000000a0
000000, ,00000000000000000O0OO
ooooo

oooooao

0000000000000 0000000000000a0
0000000000000 0D00D0D00D0D0Do0DOoooOoan
0000000000000 D000D0D00D0O0DO0DOoooOoan
0000000000000 0000000000000a0
00000000000 DO0O0O0ODDOO0OO0, ;00000
0000000000000 D0D00D0D00DO0o0Do0DOoooOoan
00000000, , 000000000000 O0OOOO
0000000, , 00000000000 DO0O0O000ODOO
oooao

oooooao

0000000000000 0000000a0
0000000000000 D0D0D0D0D00DO0DoDOoOoOoOoan
0000000000000 D0D00D0D00D0O0D0DO0OooOoan
0000000000000 0000000000000a0
0000000000000 D0DO0D0DO00DO0DoDOoOoOoOoDO
0000000000000 D0D00D0D00DO0o0Do0DOoooOoan
0000000000000 0000000O00O00O0o0an
0000000000000 D0DO0D0D00DO0DOoDOoOoDOoODO
0000000, 00000000000000000D0O0
0000000000000 D000D0D00D0O0DO0DOoooOoan
00000000000 D0DD0DDDDODDODODO,DO0O0000
0000000000000 D0D0D0D0D00DO0DoDOoOoOoOoan
0000000000000 D0D00D0D00DO0o0Do0DOoooOoan
gen) 000000000 DOO0ODODOOOODODOOOOO
0000000000000 0DO0DOoOoan

Oooooao

0000000000000 0000000O00O00O0o0an
0000000000000 0000000000000a0
0000000000000 D0D00D0D00D0o0Do0DOoooOoan
0000000000000 D000D0D00D0O0DO0DOoooOoan
0000000000000 0000000000000a0

JP 2014-113155 A

ooobDDOp 000
ooooOoboooood
ooooObDOoooao

oooooB® P8 g
0oooDoDooooo
0ooD0DO0OO0O0DDoOOoDOoOonD
(R&D Systems) D 0 00D ODOO0DODODOOO

O oOooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O oo ooogdg
O oo ooogd
O o0oooooogd
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd

Oooooooooooogdg
OO0 oDooogoogooooogdg
OooooooooooQgdg
OO0 oDooogogoooogdg
OooooooooooQgdg
OoDoDooogo4gogoooogdg
Ooooooooooox®d»
OooDooo4gogoooogdg
Oooooooo=ooogodg
OO oOooogoooogdg

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo

O 0Oooo

g
a
u
O

gooooooboao

g
U
O

a
u
O

H
0

O

a
u

g
g

O
O

o R R |
S R R |
0O d

O 0o oo

2014.6.26

oooao
oooao
gooao

gooao
oooao

10
gooano
gugooano

O
(]
O
(]

O
O
O

20

O OO

[ i Ry
O 0Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao

O
O

30

OooooooQgooao

40

S O0Doooooooooaoo
O

<
= ] OO0 000 oOooooaog

s
-
o

O
O
O

gooao
gooao
oooao
oooao
gooao



(38)

O0Ooo0oooog|g
O 0Oo0oooog|dg
OO0Oo0oooog|g
O O0Oo0oooog|g
O0Ooo0ooogo|dg
O 0Oo0oooog|g
O0Ooo0oooo|g
O 0Ooo0oooog|g
R B
O 0Ooo0oooog|g
B
O0Ooo0oooog|g
O0Ooo0o0ooo|dg
O0Ooo0oooog|g
O0Ooo0oo0ooo|dg
O0Ooo0oooog|g
O0Oo0oo0ooo|dg
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooogoogg
Oooo0oooogodg
Ooooooogoogg
OoOoo0ooooQgadg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgdg
O0o0Doooogoogdg

O

e s e e e e e sy s [

0O

[ Ry |

OOoo0oooao

O OoO0ooolio
O Ooo0ooolic
O OoOooolio
O 0Ooo0oooli.o
O OooOooo
I I I B

O Oo0oooao

OOoo0oooaoo

O Oooooao

O 0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oooao

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

s e e I
e s e e e e e ) e e s e s I Y Y
e e
e s e e e e e e e ) e e e e e s e s I Y
e e e ey

OO0 oDooo4ogooooggoolioo

O 0Ooo0ooo|d
O 0Oo0ooolg
O 0Ooo0ooo|d
O 0Ooo0ooo|g
O 0Ooo0ooo|do
O 0Ooo0ooolg
O 0Ooo0ooo|d
O 0Ooo0ooo|g
O 0Ooo0ooo|do

OooOoo0oood

OOoo0ooodg

Oo0Oo0ood

OOoo0ooodg

OoOoo0oood

OO0Oo0oodg

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ooodg

Oo0Oo0ood

O Ooo0oooao

|

O O o

OoOoo0ooodg

O oOoo0ooao O0Ooo0oo0ooao

O oOoooo

O0Ooo0ood

OOoo0oooao

OoOoo0ooogdg

O0Ooo0oo0ooao

O 0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
[ i |
O 0Ooo

Oo0Ooo0ood

OOoo0oooao

OoOoo0ooodg

O 0Ooo0oo0ooao

OO0Oo0ood

OOoo0oooao

Oo0Oo0ooodg

O0Oo0oo0ooao

O0Oo0ood

OOoo0oooao

OoOoo0ooodg

O 0Oo0oo0ooao

O0Oo0ood

OOoo0oooao

O oOooo
O O0Ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0Oo0ooodg

OoOoo0oo0odgao

OOooo0oogao

O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

OOoo0oooaoo

OoOoo0ooodg

JP 2014-113155

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O OoO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
I B
OO0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood
OOoo0ooodg

O0Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

2014.6.26

O Oooooao

Oo0Oo0oogodg

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0ood

O Oooo

OOooooao

OoOoo0oogdg

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

I B

10

20

30

40

50



(39)

JP 2014-113155 A 2014.6.26

O

[ i Ry

O

O
|

oooboooooboad

[
[ R
O Oooo
O 0o oo

g
g
U
O
g

ggogao

CinvivoOOOODODOODOOOOOOODODODOWnvitroD OODODOOOODOOODO
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobobodyb0booobobooobobbooobboooooboboooobbooooonan
ooocooboobooooooooobppybOO0OOoOoooboobobObobObOoooooboooboao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
0000000000000 0000000DO0O0DO0O0DO0DO0DOoDOoDOoDoDoDoDoDoDoOpOo? 00
ooocobObObOoooooooobbboooooooooan

gooooao
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooooao

goooooao

000000000 oDoooooooooooDoooooogooooo0dinvivodD
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
ooooDbDobOO0oO0oOoooooobDDboboO0oDoooUoo0nvivoOOODDDOOOOODORO
00O0OxO0DO0" 0000000000000 0000000000000000000A0
00000000 000000000000000000O0DO0O0O0OO0OOOOOOOO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goboobooooobobooooboboo0odOnbOO0O0O0O0O0OxOOxOxOOooooooao
gooodd
ocoooo0oo0o0oDbDO0oooOO0obOO0OoDbDOoDoODbODO0obOO0D0oO0O0OoODODbDDOD0DaO0 In vivod
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ocoOoocoooOooDOoo0O0invivoOODOODODOOOODODODOODODODODODODO
gooooao

goooogao

000000000 oooogfdoo0ogooooooooooogooooogo00aginvivo
00

gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao

ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
ooo0oo0ODDbDDOO00DO0oO0oo0ooo0oo0o0oDbDDbO0O0000OO0D0 (Quantikine HGF; R&D

systems) U 000000 OOOCODOOODODODOOODOOOODODODODDODOOODODODODOO

Ooo0oooQgogao

ooobODbOOO0O0oooooooobobooood
gooboooobbooooboboogooboboboo
gooboooobboooooooooobooboao

gooboooobobogdad
gogooooaoooan

ooooODbOoOO0oOoooooooooan
goobooooobboooobDboo
gooboboooobboooobboao
ooooODbOOO0oOooooooooobooao

ooooao
gogooobooooobobooooboboooobooooooboooe
goooooooooooobo ocoooobooooobooooaoy
ooooboOOooooooooo O

ooooODbOOO0OO0oooooooobO boooo

10

20

30

40



(40) JP 2014-113155 A 2014.6.26

goooooooobooooobooooboobboooobbooooobboooobooooor O
ooocooobooboooooooooobobbooooooooooboboboboooooooo oo
ooocoobobobooooooooobbbob0’ oooooobobboboooooor ooboao
gooooooooboogoobooobr boooboboooobboooboor Oooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
o’ coobbboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
g ooooooobogogoobooobobboooboboooobbooo booooboao
goooooob’ cooooboooboobobooobboooooboboooobo ocoooao
ooocoooboboooooor cobobbobobOooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooobogogooobor gbbboooboboooobbooobobooooobao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gogoooooooand

gooooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ocoooco0O0OnmvivoODODOOOOOOODODOODODOODOODDODODDOODODODODOODO
goooooooboobooooobooboooobobooobboogoboboooooboDbno
goooogag
ocooocooo0oooDOoooobO0oooDoobDO0oboOoooODO0ooDOoDoDDODOian vivod
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooobao

gooooaad

goooobbooooooooobbboooooooooboooogodd
gooooo0ogooooogoooan
goboooo0ogogooboboogoobboooobbooogoobooogooooag
ocooocooo0oooDOoooOobU0oOoDOooboOooOO0oOoDO0ooODbODOoO0ODOoDODO0OOoODOnCE
ttp://imgt.cines. fr) 00000000 O0ODOOODODOOOOOOODO

gooooao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
oooooooooooo?oo0O000O0O0O0O0O0? 000000000 OOOOOOO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooooooobooad

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooano

gooodadad

oooo0oboboo0o0oooooooboboboooooooooobonooogand

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) ey e e A A A

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

Ooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

DO OooOoooo
Ooo0o0o0oooodg
OOoo0oooogdg
Oo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOooooogdg

ey s e

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

Ooooooooooooooooogodg

Lot ) s e [ e e e sy s [ |

OO0 oDoogogogooooogogg

O Ooooo;
O O o oo
O 0o ooo.
O O o oo
O 0o ooo;
O O o oo
O 0o ogooo;
O O o oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
e S R W
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

O

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

O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooogod
OO0ooooogd
Oooo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod

(]

O O o

O 0Oooo

O

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

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

O

(41)

e R |
O 0Ooo0oo0oao

O

O

00O

O 0Ooo

Oo0ooooogdg
Oo0Ooo0ooood
Oo0oooogodg
Oo0oo0oooogdg

O 0Oooo

0O

O O

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

O oOooo
O 0Ooo

O
OJ
O

O

DO Ooo0oooo
OOo0o0oooogd
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooooOodg
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooodg
Ooo0oooogdg
Ooo0oo0oood

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

JP 2014-113155

O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |

O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

2014.6.26

O

O O o

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

S R R |
Ooo0oo0ooOod

O OO

10

20

30

40

50



Ly s e e e e e o v e e B

O O

o000 o0Doogogogoooog

s s Y Iy

I e A A A |
Ooo0ooogooogoo

ey A Iy

o000 ooo0 o0 o0 ooooooooogoQgooao
OOo0OoOoo40ogUoooDoDooUogUogoDoDoogooooaog

Oooooooooooogogogoao
OO0 oDoDoogogooooogogdg

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

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

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

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

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo

O
O
O

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

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

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

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

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

I

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

(42)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

|

O

JP 2014-113155

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.6.26

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



goooooooonodd
oCoooooooooad
oooooooooood
ttp://imgt.cines.fr)O

s s e e e e ) Y I

(43)

JP 2014-113155

O

O

O

O

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O

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

O

O
a]

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[ i I o I
I I o I
[ I N
I I o I
[ I o I

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

|

O O

O d
[ |
O d
[ |
O
O
O

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

Iy I
Oo0ooooooooooooooooOooooo)iibooobooooOoadd
I Iy

Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oODooo4dgooooogogdJgoooao

oo oooooooooogodg

OO0 oooooooooggog

O Ooooo;
O OO oo
O 0o ooo.
O O o oo
O 0o ooo.
O O o oo
O 0o oOooo;
O O o oo
O 0o o0ooo;
O 0o o oo
O 0o ooo;
O 0o o oo
O 0o o oo;
O 0o o oo
O O o oo;
O 0o o oo
O OO0 oo;
O 0o ooio;
O O 0o oo;
OO o oo.
O O g oo
O 0o ooo;
O O o0 oo
O 0o o oo;
O OO oo
O 0o o oo;
O O o oo
O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

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

[ I i R |

Ooooooooooo|jgog

OoOo0oo0oogooogao

DO Od0doOooQogooljoo
Oooooogogioo
O0o0oo0ooogoglioo

O Oooo

O
O

O
OJ

O 0o o.
O O oo
O 0o o;
O O oo
O 0o o.
O O oo

O
O
O
O
O
O

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

O
O 0o o.

O

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

O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.6.26

(h

O

10

20

30

40

50



O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo

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

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

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

O
O
O
O
O

(44) JP 2014-113155 A 2014.6.26

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

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

O 0Oooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

goQooOoOooo0oooDD oo oD oo o oo oooooogooogo
oo oobooooboooooooooooooooooOonoao

e s s L e e e e Y

I I o Iy
O O|io oo
O OO |o|o.
O O|io|o o
I I o Iy

NdDojo|oOoooooooooDoDooooooooooogoOo

N
Q

oooobDDbOoOoOoooooooboDbooog et

ey e I ey .. ey e e sy e

e e (I

4 ud

O oo gooooao gooao ooobObooOooooooooboao
0 od ooo"oo0o0o0o0oOo0Oo0o0o?O0oO00000O0D0DDO0OoOO0oDoOoaO
4 ud g gogobobooooobboooooboogooboobod
O oo oad

0 od

O aad goobooooobobboooooboooooboobooboad
O oo

0 gogdad

0 gooboooooooogoooogooobbogooboboogooanb

4 uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
O oooobooOoooooooobboboboooooooobbbooooooooobooboao
0 goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
O uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
O

goooano
gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
000000000000 DO0OOOOOO" 0000000000000000000
0000000000000 0000000D0DO0O0O00DD0DOo0OoooDoDoooo? ooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
I e ) e e A A

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

o0 o0DoDoogog|mn o oooogogooooo

e s e s e e e s e Y
Oo0ooooooooooogog)|ImoDoDoooogooooao
OO0 oDoogogUoooDoogg|DoDoDoogg4gogooooaog

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog
OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

O 0o oo.o
O O o oo
O 0o oo.o
O 0O o oo
O 0o oo;o
OO o oo
O 0OooOoo;o
OO ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

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

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

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

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

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

O

I R |

O 0Oooo

O

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

O
O
(]
O
O
O

O

(45)

gad

[ |
O Od

0O O
O O

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O

O
O

OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog
I B

[ R i
O Ooooo
O Oo0goo

O

0|0 0o
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O

O

O

O

0O

[ |

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

JP 2014-113155

goooooao

O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O

O

(]

2014.6.26

gooano

(]

[ O R |

O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



L [ I |

(46) JP 2014-113155 A 2014.6.26

ooooboooooboboooooobooooobobboooobobooooobooboooao

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

O O
O

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

m|

O

O Oooo
O Oooo
O Oooo

]
[ I |
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
Ooo0ood
O 0Oooo
O O oo

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

(]

O

O

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

bOooooooQgooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooDooggogoao
OooooooogogQgooao
OO0 oooooggogooao

Ooo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooOodg
OoOoo0ooogogdg
Ooo0oo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0oooOodg
Oo0oooogdg
OooOo0ooood
OooOooooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Oo0ooooad
OoOoo0oooQgdg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooQgdg
OO0O0o0oooogdg
Oo0o0oooQodg
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OO0 Do oDoogogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 Do oDoogoogoooooogdg

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

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

oooano

OO0 O0o0oogog4Qgoooodg

oggoano

NOoOoooooooog O

N

o Y e S N A Y O |

OoOo0ooo0ogoao

Do ooo40o0ooooggg
oo oocooooooogQgQg

ogoooan
mgt.cines.fr)d
oooogano
ogooono
oooo®
ooooo
0

goooan
ooooo

O
O
O
O
O
O
O

(htt

e S R I |
OO0Oo0oooog|g
Oo0Oo0oooo|ig
O O0Oo0ooogoog|g
O o0Oooo

O O

0O

Oo0Oooogoog)io|o
O O O

O O0Oo0ooogog|ioio
Ooo0Ooooo)io|o
O 0Oo0ooogog|io|o
Ooo0Oo0oooo)io|o
O O0Oo0ooogog|io|o
Oo0Oo0ooo|ig
Oo0Oo0ooogoog|ig
Oo0Oo0ooo|ig
Oo0Oo0oooog|ig
O0Oo0ooo|ig
Oo0Oo0oooog|ig
Oo0Oo0ooo|ig
Oo0Oo0oooog|ig
Oo0Oo0oooo|ig
Oo0Oo0oooog|ig
OO0Oo0oooog|g

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

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

g

s s .. e e ) e [ Iy

OooOooo0ogoao
Ooo0oo0oo0oooao

O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O



e e e Y Iy

(47)

JP 2014-113155

O 0Ooo0oooio
O O oOgoooio
O 0Ooo0oooio
0O O o oo
O 0Ooo0oooio
O Oogooio
O 0Ooo0oooio
O Ooo0oooio
O 0Oo0oooio
O Ooo0oooio
O 0Oo0ooOooio
O Ooo0oooio
O 0Oo0ooOooio
O Oooooio
O 0Oo0ooOooio
O 0Ooo0oooio

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

L e e e s e o o |

L I [ i Y
I ey s e s R e sy e s e o o

e e s e e e e e e e s e o o
I ey s e e e sy e s o o
e s e e e e e sy e e s e o o

OOo0ooooooooooooooooogoaog

Oo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

OoooooQgogoao
Oo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0ooogdg
OoOo0o0ooooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

I o I

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O oo

I o I

O O oo

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

I o I

I [ o I

(]

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

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

O 0OooOooio;
O oOoooio
O 0O oOooio;
O Ooooio
OO oOooo
O Ooooio
OO oOooio
O Ooooio
OO oOooio
O oOoooio
OO ooio
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

|

O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O
O
O
O
]

2014.6.26

10

20

30

40

50



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

O
O
O
O
O

(48) JP 2014-113155 A 2014.6.26

goooooooboboooooboooooobooboao
oooooboooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

NOoOoooooooooogaoO
OoCoo@OomioOoooooogogoo
OoOonomIn0oooooooOooOo.o

N
I I o Iy

I I o Iy
I I o I
I I Iy
I I o I

«Q

O
O

(]

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O
O
O
O
O

OO0 0O o0oo0ogg=QgooOocooooooogQgg
O 0Oooo

OoODOoo00ODO0o0O0O0oD0ODO0oo0OOob00O0Oo0aohet

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

I o I
I o I
O 0o oo
I s o I
I I
I s o I
I o I
I o I
I o I
I [ o I
I [ o I
I o I
Iy o I

O

O 0Oooo
O 0Oooo
e S R R
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
]
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo

O O

O
O
O
O
O
O

e [ s [ e e e Iy

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

O

O

O

O

O

O

O
O
O
O

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

s s e .. ey [ e Y Iy
O Oooo

I e e e e [ e

I ey e A
) |

I ey e e I

Ooo0oooQgogao

I o I
O O
O d
O
O
O
O
O

I o I
I o Iy
I o I
I o I
I sy o I
I [y o I
I s o I
I o I
I o I
I o I
O O oo
O O og|o
I o I

O
O

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

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

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



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

O
O
O
O
O
O

(49) JP 2014-113155 A 2014.6.26

O
O

N ODOjoooooooooooooDooooooooooOg
OoOo@mODoooooooOooooooDooooogogoo0ogao
OOonOoooobooocooooooooooooonOonOgoao

i Iy O |
O O|oa
o Iy O |
O O|oa
i Iy O |
O O|oa

O
O
O
O
O
O

s e Y Iy
O

s e e .. e e Iy
e s e e e s e e e e e e s [ Y Y Y

Oooo0oooDOoooOooooooooooOgchte
/imgt. ooobODbOOoO0OOoooooooaon
0 od
O aad oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan
4 ud DoooooOooDooDooooooo?ooo0oooDoDoOoOOOf O
O oo ooooOboboo0ooooooooobobboboooooooooboboao
0 od ooobooooboboogoobooobobbooobDboo
4 ud
O oo ooo ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
0 od gooboooobboogao
O aad
O 0o oooobooboo0o0oooooooooboboooooooonoan
0 od gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
O aad oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
4 ud ugogoboboboooobbooooboooobboooobbooooan
O oo
0 od gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
O aad 000000000 oDOoOoooDoDOoooo"ooooooooooo® o0
O oo 00" 0000000000000 0000000O0O0O0O0ODOOOOODO
0 od 0000000 0000000000000 0D0DD? 0000000000
O aad gogoboooobobbooooobooooobobooad
O oo
O oo
0 oad
4 ud
O oo



O 0O oo
O 0O oo
O 0O oo

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O

O
O

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao
OOoo0oooaog
I B

O
O

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

O 0O oo
O 0O oo
O 0O oo

O
O
O

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

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

(50)

|

JP 2014-113155

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

2014.6.26

I e e e e s e e ) I I Iy
e e e e e ey e s e e A [ 1 Y
Iy ey e e e ey e s e e [ s 1y
e e s e e ey e e e e R [ 1 Y

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oo@OonoOoooooooOooooooDoOoooOoooOoooOooooooooooooooOooOoao
[ ey )

Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

O 0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



(51) JP 2014-113155 A 2014.6.26

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0000000000000 O0O00O0DO0DOoODOO0OO0OO000O0DO (as been tested)(Aapro
et al, Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2001, 40:251-263; Curran et al, Drugs Aging.

2002, 19:695-697)0 0 0 00D O0ODDDODODO0DO0DOOODODODODODODODODODODODODODOODODOO
000000000000 (Kraus-Berthier et al., Clin. Cancer Res., 2000; 6:297-3
oA ODODODOO0OO (Zou H. T. et al., Cancer Res. 2007, 67: 4408-4417)0 O O
0 00000000 ooDoooDooDooooao

OoOoooood
OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
I o |
O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
X O Ogd
O oOooo
O 0Oooo
X O Oood
O 0Oooo
X O Oood
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

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

OO0 00000 oDooUgUooDoDoo4goooodg
OoiOboocoo0oooooo0ooDooogoggoooao
OO oood0dooDoooo4dooDoogUgoooao
OoooOocoooDoooo0DooDooooooooggdg
OO ooodoooooo4gooDooggoooao

Oo0o0o0o0oooooooooaon

0000000000000 o0ooDUoooDo0ooDOo0DO0Oo0oD0DooDooDOoOOaon

0Oo0o0o00oo00oooDooo0oDo0ooDo0ooDUooDOooDOoDO0ooODOoDooDooDoOOaon
Oad O00DODD0O0O0O0DODOO (Nakamura Y. et al., Biochem. Biophys. Res., Commu

. 1995, 215:483-488; Bussolino F. et al., J. Cell Biol. 1992, 119:629-641)0 0O
goooooooootoooobtoooobbooobbooobbooobboao

OSSO0 oDooooooooo0ooDooo4ooooooogg

|

OCOinvitro0 0 0ODO0DO0OO0ODO0OO0DO0DD0OD0DO0ODODDODDODOOO0DODO0DODOOD (Rosen E. M.
et al., Supplementum to Experientia 1991, 59:76-88)0

Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
O0DO0o0oDO0oooDoo

oooooo
ooooooo0oooDOooOoDooO0ooDoooODO0oDOoooDU0ooDDOooDOoDooODOooDOooaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoODO0o00D0oo00oDo0oo0DO0o00o0o0Do0oDDU0DoDoODO0ooOo0DooDo0DoOoDOoDoODoDOoOOoOguy
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
00000 pDOO0D0DO0 0000000000000 0D00O0O0O0° 000000000
00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
Ooo0oO0oooDoooDOooooooooog

oooooo

00000000 ooDO0ooDo0Do0ooD0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0ooDoDOooDo0DOoo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO



O 0Oooo
O 0Oooo
T Oo0oo

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

(52)

JP 2014-113155

goooooao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |

§DDDDDDDDDDDDDDD

I A .. I e e A A A

Oooooooooooo0 oo ooooD oo oooo0oDoDooogoggoooao

[y N A I O [y
OOonOoOooogoooogooogao

«Q

=

DJonooO oo ooooggdg

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O OO oo
I o o O
O OO oo
I o I o O
O OO oo
I o o O

O
O
O
O

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O

OoOooooooooooo0o oo ooooD oo oooggbpboDoooOoQgoooao

e e A I

e Iy

s s s e e e e A s 1 |

O O oo
O O oo
O O oo
O O oo
O 0O oc
O O oo
O 0o oo
O O oo
O 0O o.
O O oo
O 0O o
O O oo
O 0O oi;:
O O oo
O 0O oi;:
O O oo
O 0O o.
O O oo
O 0O o.
O O oo
O O oo
O O oa
O O oo
O 0O oo
O O oo
O O oo
O
O
O

O

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo

e R I
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao

O

0O

O oOooo

O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
OoOoo0oo0ogao
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooaoo
OO0Oo0oooao
O0Ooo0o0ooao

e S R
O Ooooo

O

O oOood

0O

O O

O
O
O

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

O

O
O

O
O

2014.6.26

O

O

O

o R |

oggao

ogoao
oggao
ugdaaog

ooao
ooao

(http:

(]
O
O

0O

O Oooo
O0Ooo0o0ooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



bDOoOoOooooo
Oooo0ogoood

Oo0ooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo ooDooo4gogoooog

N
N
. e e e e Ay s Iy o

OoooooQgoooaoo
OO oooodQgoooaoo
OO oooogodoooao

0O

O 0Ooooo

O 0O0ooooog
OOoo0ooooo
O 0O0o0ooooaog

OO0 ooo0odoooDoouUo4UdoooDoooggogoooood
Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 Oo0oooodoooouoo4gDoooDoogoggogooooogod

O
O
O
]
O
]
O

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

Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod

O Oooo

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

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

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
[

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

(53)

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

OoOoo0o0odgao

O o0ood

O

O Oooooaoo

O Oooo

JP 2014-113155

gooooad

O
oad

O
O

O OooOoooog
OOoo0oooaoo

O 0O oo
O Oooo

O
O

O

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

O OoO0oooao

O Ooogoo

[
O
O
O
O
O

O

O0Ooo0oooao

O Oooo

O

O OooOoooog

O Oooo

O oooo4o0ooDooo oD oo oooo0DooDooogogogooao

[ O A |

«Q
=
0

O OO
O Oooa
O O|oo
O Ooa
O Oo|oa
i Iy O |
O Oo|oia

O
O
O
O
O
O
O
O

O O ogo

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

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

|

O O

O
OJ
O

O Oooo

O

O oOood

O Oooo

OJ
O

I Y o [
O Oooo

O O oo

O Oooo

O ooooo0oooo=O|1o|io;m o

OO oooogodoooao

O O ogo

O

OOoo0oooao

O Oooo

O
O

O Ooo0oooo

O Oooo

O0Ooo0oooao

O O0ooo

2014.6.26

gooano

O

O Ooo0oooao

O
O
O
O

O

O

O0Ooo0oo0ooao

(http:

O

O Oooooao

O

O0Ooo0oo0ooao

oggao
ogaad
ooao

10

20

30

40

50



e e s e s e e e B

OOoo0o0oogoooljgoo

Ooooooooooooooooogodg
OO0 o0DoogogU0oooDooggoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

OO0 0o oodUooooodooooogogogogoao
Ooo0oooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

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

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

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

0DOoig g

OO0oo0oooogogl|ioo
Oooo0ooogogioo
Ooo0oooogoglioo

O Ooooo

O 0o oo.
O O oo
O 0o oo.
O O oo
O 0o oo.
I o I

O
O
O
O
O
O

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

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOooOooood
OOoooood
OOooOooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood

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

O

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

O

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

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

O
O
O
O
O

(54)

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
]
O

O

OJ

JP 2014-113155

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

2014.6.26

e S R R
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



O
O

OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg

O
O
O
]
O

]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(55)

]

OoT T @O o|o
O 0OoOooolg
O 0Ooo0oooldo
O 0OooOooolgo
I o
O 0Ooooolg
I o
O 0OooOooolgo
O 0Ooo0oool.o
O 0Ooooolgo
O 0Ooo0oo0oo|.o
O 0Ooooolo
O 0Ooo0oo0oo|.o
O 0Ooooolo
O 0Ooo0oo0oo|.o
O 0Ooooolo
O 0Oo0oo0oo|.;
O 0Ooo0ooolo
O 0Oo0oo0oo|.;
O 0Ooo0ooolo
O 0O o0oool|go
O 0Ooooo

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OOo0o0oooodg
O O0Oo0oooodg
OOooooogd
O Oooooodg
OOoooood
OOoo0oooodg

O

O

0

goooao

O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O0Ooo0oo0ood
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0o0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0OoooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg

[

O

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

JP 2014-113155

gooooad

oad

o8 0O 0O

[ I B
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O

O

O

O

2014.6.26

gooano

O

O

O

O Oooo
O 0Oooo

O

\Y

ivol O 0O

OoooooQg xoooooooo|=-|»
OoDoooo4gogooooogogdgogooao

O
O

s e s e s e e
O

e R e s e R sy s I I [
Ooo0ooDoooQo0oooo xgooooooo@onoooooooooooooogogioo

I ey S A e e I
I ey I I A

L 1 e I v e s e e e s e s [y [ |
O

.
O

O

OoooocoooooooQgooao
OoDoooo4gogooooogogog

OoooocoooooooQgooao
Oooooo4gogooooogogooao
Ooooocooooooogooao

O
O
O
O
O

Oooooo4oooooogoggooao

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

OoooocoooooooQgooao

Oooooo4oooooogogooao

OooooocoooooooQgooao

Oooooo4oooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogogooao

Ooooocooooooogooao

Oooooooooooogooao

OoooocoooooooQgooao

Ooooooo0ooooogooao

OoooooooooooQgooao

Ooooooo0ooooogooao

Ooooooooooogooogoo

|

Ooooooo0ooooogooao

OO0 oooo4dooooogodgogooao
Ooooooo0ooooogooao

OO0 oDoDooogogooooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooooogogooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OOo0oooooogoooooggdg
OoooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgdg
L e == Y Y [ Y |

Ooooooooooooogogogdg

=
<
<
o
=
O
O

O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogooao
OO0 oOoDooodooooogodgogoao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao

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

(56)

oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oO0OAOOoooQgao
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
O O0oQgx oooogogog
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
OOoo0Ooxoooogoogoog
OO0 ooooooggog
OOoo0Ooxooooogoog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

O

JP 2014-113155

2014.6.26

\Y

vold O O

OO0 oo ooooooooogogogooo
OO0 0o ooo4QgooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogogooo
OO0 Do ooo4Qo0ooDoooggogoao
OO0 oo oooo0ooooogoQgogooo
OO0 Do ooo4gQgooDoooggogoo

Ooooooooooog
Oooooogoooog
Ooooooooooodg
Oooooogoooodg
Ooooooooooog
Oooooogoooog
Ooooooooooogdg
Oooooogoooog
Ooooooooooog
Ooooooogogoooog
OooooooooooOo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao
OoooooooQgooao
Oooooooogoggooao
OoooooooogoOooOoao
OoooooogooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooO0oAoQoOoOoOoooogoao
OO0 ooDoooggogogoao
OooooooogogQgooao
OO0Ooo0ox ooogogogooao
Oooooooogoogoooao
OO0 oooooggogooao
Oooo0oxoooogooao
Oo0oooooggogooao
Oooo0xoooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao

O

vol O O

\Y%

Ooooooo0ooooogogoao
OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

Ooooooooooogodg

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

OoDoDoogogogoooogod

Oo0ooooooooodg

OooDoogogogoooogod

Ooooooooooogodg

Ooooogogooooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogogooooogd

Oooooooooooodg

OoOooOoAOoOOoOooogoao
Ooo0ooooooooodg

Ooooooooooogod

Ooooox O0Ooo0ooood
Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

OooooXx OoOooooogod
Oo0ooooooooood

OoooXx OooOooooogod
Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Ooocoooooogogoog

O

Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
OO0 oooodgQgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OooooooOooooOoao
Oooooogoooao
OooooooOoogoooOoao

10

20

30

40

50



O
O
O
O

O
]

O
]

Oo0ooooogo|joooao

OO0 oooooogooooogig
OO0 oooooggogoooog|ig
OO0 ooooooOoooooQg|ig
OO0 ooooggogoooog|ig
OO0 ooooooOoooooQg|ig
OO0 oo o0og4Qgoooog|ig
OO0 ooooooOoooooQg|ig
OO0 ooooggogoooog|ig
OO0 oooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooocoooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
Oo0oooooOoooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
Oo0oooocooooood
OO0 oooooQgooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQgooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooo oo Qg e

OO0 ooooogogoao

O
O
O
(]

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

OO0 Oo0ooooo0 oo oooOo0 oo oo 4o oooiocogg
O 0Oooo
O

OO0 OoDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 oooiocogg
e s e e e ey e s [ s [ |

O
O
O

O
O

O
O
O

O
(]

O
O

67

oono
oo

O
O
O

O
O

O
O
O
O
O

JP 2014-113155

goooooooan

ooooao

O
OJ
O
OJ
O

n vitrod

O

O

O

O

oo oooooogogogoo

O

Oo0ooo-gogoao

OO0 oooogoggooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gooood
OoooooOoooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OooooogogQgooood
O Ooo0ooooood
Oooooogooood

Ooooooogogooao

O
O
O
O
O

goooan

O
O

2014.6.26

gooano

O

O

O

O ooooooooood

O
(]
O
(]

=
<
r+
=
o
O

O 0Oo0oooogod
O0oo0oooogoogioio

(]

oo

O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
OO oO0oooo

goo

0gd

ggao

g

g

goao

gd

ggdag

O

0

in vitroQd
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

goooan

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo

go

goao

[ s e e e I

O

L ) ey e A A A
OOoo0Oo0oooo0oOgoano

OOo0oocoOooooooooo)ibbooobooooboOoao
I I e e ) e e A A A A

Oo0oooooo0ooooog|mboooogoggooao

OO0 oooogodQgoooao

OO0 ooooggogao

O

Oooooooogdg

O

Oooooogdg

goooooao
(R&D Systems)D 0D O OO0 ODODOOCODOOOCODODODOODOOODODODOODOO

oo

Oooooooogodg
Ooooooogdg

ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo

OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgoo

O Oooooao

O

O
OooooooQgogoo

Ooooooogoo
Oooooooogogoao
Oooo= oogoogoo
OooooooQgoao
OoooooooQgogoo
Oooooooogoogoo
OooooooQgogoo
Oo0Doooogogogaog
OooooooQgoo
OoDoooogogogaog
OooooooQgoo

O OooOoooaog

O

O
OooooooQgoo

Ooooooogogog
OooooooQgoo
Ooooooogogoog
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoog
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoo

10

20

30

40

50



(58)

JP 2014-113155 A 2014.6.26

O
O

gooobobobobgobobobobobobobobUobUobUobuobuobuoboo
goooooooboobooogoboboogobbobooUoobooooboboooobbooooboao
goooooooboogooboooobboooboobooogoboboogao
gboooon
ogoon
Kont, Kout, L K
X 10 X 10 (] M)
[1/M.s] [1/M.s]
11EL 1.13£001 | 4680001 41 414405
Fab
2461 204£001 | 7.79+040 2.5 348+ 19
Fab
goooooao
doodoooooobooooboobooboDobooboobooboboobgobooboboboaaan
000000000000 00000000000000AO0 invivod O
gooooooobooboooobooboogobbobooUooboooobboooobobooooboo
goobobgobdobgobgobobobobobUobUobUobUobUobobuobobono
gooobobobobgobobgobobobobobobUobUobUobUobuoboboo
goooooooboobooogoboboogobbooUooboooobbooUooboooooboo
gooooooobooboogooboogobobobooooboboooobbooooboooooboao
goooboobgobobgobobgobgobobobUobUobUobUobUobuobuoboboo
gbdbobuobobuobuobdnuUbxbUdxdxgbobobobob
oooooad
goobobgobobgobgobobobobO0obUobUobUobUobUobUobuoboboo
goobobobuobobobuoboboobdg
oooooag
I N A W A W R W A W O
ogoodnf
gooobotbotbotbotbuotbuobobobobobobuobuobuobuobuobobono
gooooooobooboogooboogobobobooooboboooobbooooboooooboao
goobobobobgobobobobobobOobUobUobUobUobuobuobobono
goooooboobotbgobobgobobobobobobobobobuobuobobono
goooooooobooooboboogobbooooboooobboooobobooooboao
goobobgobdobgobgobobobobobUobUobUobUobUobobuobobono
goooon
oooooag
gooooooobooboogooboogobobobooooboboooobbooooboooooboao
goobobuobuobuobuobuoboboboo
goooonn
goooooooboobooooboogobbobooooboooobboDoooboooobao
goobobobobgobobobobobobOobUobUobUobUobuobuobobono
gbobooooood
oooooag
goobobgobdobgobgobobobobobUobUobUobUobUobobuobobono
gooobobobobgobobgobobobobobobUobUobUobUobuoboboo
goooobobotbotbobobobobobobuobobuobuobuobuobobono
gooooooobooboogooboogobobobooooboboooobbooooboooooboao
goobobobobgobobobobobobOobUobUobUobUobuobuobobono
goooboooognn goood

10

20

30

40

50



O

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oo0ood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 o0oood
OOoooood

(59)

e Y Iy
e s e e ) e e s e e s Y Y
e e o S [ Y Iy

I e A A A

Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

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

oo oooOoooooooogogogooao
OO0 oDooOoogoooDoooggogoao

O 0o o oo
sy o I
O 0o o oo
s o I
O 0o o oo
I sy o I
O 0o o oo
[ o Iy
O 0o 0o oo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
I B [
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogd
Ooo0Ooo0ooood
Ooooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
OoOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo

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

I I I o I |
O 0o 0o oo
O 0o o oo
I [y Iy
O 0o o oo
O 0o 0o oo
O 0o o oo
I [y o Iy
O 0o o oo
I [y Iy
O Oooo

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OooOood

O Oooo

JP 2014-113155

OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooao

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

O
O

O O0ooo

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

O
O
O
O
O

2014.6.26

O 0o oo

O
O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



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

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

(60)

s e e [y Y Iy
e s e e s e e s e Y
s e
e s e e e e e e e R e s e e e Y
e e e

OO0 oDoogogUoooDooUogUooooog|oooooaog

OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0OooO0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O 0o o oioio
O O ogoioo
O 0o ogooioio
O O o o|oo
O 0o o0ooioio

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo

o o I i I |
O 0o ogooioio
O O o ooo
O 0o ogooioio
O 0o o ooo
O 0o o0ooio;oio
O 0o o ooo
I o A

O
O Oooo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oDooo0o4UoooDooggUoooooogoglloo

Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg
OO0Oo0ooogoogdg
Oo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogd
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

OJ

O Ooooi.
O O O oo
O Oooo.
O O o oo
O Oooo;

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao

i |
OO oo;
O O o oo
OO o oo;
O 0o o oo
OO o oi.
OO o oo
OO o o.;
OO ooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0o oo

I Y i [

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo
O 0o oo

O o0Oood

O 0o oo

JP 2014-113155

gooooad

oad

I o [
O 0o oo

O

I Y o [

O

O Oooo

O

I Y o [

O

O 0o oo

O

]
O 0o oo

|
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

2014.6.26

gooano

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

10

20

30

40

50



O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

(61)

O
OJ
O

o0 o0DoDoojoo0oDoDoooogoooooo

I e I A A

s s ey e e s [ [y

Oooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo ooDoDoooooooaog

O O|oc
O O|oo
O O|oc
O O|oo
o Iy O |
O O|oo
i Iy O |
O O|oa
i Iy O |
O O|oc
i Iy O |
[ R o |
O Oo|o;o
O Oo|oc
O O|o.

O

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

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I B
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooaoo
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

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

s s e e e e e e e e e s [ Y o
s s ey e s e ey

o s e e e e e e e e ) e s Y o

O 0Ooo0ooo|o
O 0Oo0ooolg
O 0Ooo0ooo|do
O 0Oo0ooo|g
O 0Ooo0ooo|do
O 0Ooooolg
O 0Ooo0ooo|.o
O 0Oooooljg
I o
O 0Ooooo|g
O 0Ooo0oo0oo|.o
O 0Ooo0ooolg
O 0Oo0oo0oo|.o
O 0Ooo0ooo|g
O 0Oo0oo0oo|.o
O 0Ooo0oooljo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

O

]

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

JP 2014-113155

]
O
[
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

O
O
O
O
(]

2014.6.26

O
O
O
(]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s R e e e e e e ) e e e e s e s Y Y
s e
e s e e e e e ) e e e e s e s e Y Y
I e s s e e e e e e sy [ [
o s e e e e e e e e sy e [

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

Oooooooogg
OOooooogg

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo

O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O
O
O

(62)

gad

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

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
OJ
O

O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo

O

O

O

JP 2014-113155

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O 0Oooo

O

2014.6.26

ooov®

OO ogoo
O 0Ooo0ooo

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

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooooooooooodg

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

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

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao

oo oooooogoogoooo
OO0 oooDoogogooo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogooo

OO0 ooogoggooood

OooooooQgooao

Oo0oooooooood

Oo0oooodogooao

Oooooggdg

O
O
O

O
O
O

OooooooQgooao

Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogooao
Oo0ooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooogooOoooOoao

OooooogodgaQ

OooooogodQgogooao

Oooooggdg

OooooooQgooao

Oooo0ooogoQgQd

Oooooodgooao

Oooooggdg

OoooooodQgooao

OoooooogodgQd

Oooooodgooao

Ooooooggdg

OooooooQgooao

OoooooogodgQd
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oooo

OooooodQgooao

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Ooooooodgooao

(63)

oono
oo

Oo0oooodgQgooao

Ooooooodgooao

OoooooodQgooao

OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
OooooooogogQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
OooooooogogQgoo
OO0 ooDoooggogaog
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogo
OoOoooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogo
OoOoooooogoQgooo
OOoooooogQgogoo
OoOooooooQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

OooOooooodgooao

OooooooQgooao

OoOo0oogooogoo

OoooooodQgooao

JP 2014-113155

goooooao

oad

Oo0oooodogoao
OoooooodQgooao

O

Oo0oooogodogooao

O

OooooooQgooao

O

Oo0oooodgogooao

O

OooooooQgooao

Oo0oooodogooao

OooooodQgooao

2014.6.26

gooano

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooooogodgooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
OooooooQgooao

gooao

gooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I A I B |

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao

OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

Iy e e e e e sy I Iy

O

Ooooogoooogogoodg

O

OoOoooooooooooooooogoo

Ooooooogogooao

OO0 Do oooo0 oo oooQgoooo

O 0O0ooood

O 0Oooo OO0 oooogoggogao
O 0Oooo O

OJ
O

(]
O

O 0Ooooo
O oOoooo

OJ

O
O

O
O

O 0Ooooo
O Ooogoao

[ |

O

(64)

O Oooo
O 0ooo

JP 2014-113155

2014.6.26

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

|

I I Ay

O
(]

OoOo0ooogooogoao

|

OO0 oooooogoQgog

O
O
O

Ooooooooooodg
O 0Ooooo

O

OoooooogoQg™g
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg

O
O

O
OJ

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O
O

O
(]

O0Oo0oooog

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

OJ
O
O

(]
O
O

O Oo0oooo
O 0Oo0oooao

O

O 0Oooo

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B

O

OO oOooo
O0Ooo0ood
[ R B
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O O0Oooo

(65)

JP 2014-113155

goooooao

2014.6.26

gooano

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

=

e s s e e ) e e e e s e e e
[ s v e e I B
e s s e e e e e e e Y A

Ooooooo0oooooooDoDoooo0oooooogogoooao

OOo0oDooo40ooooDooUUoooDoDooUgUoooDooogogooao

OooooooQgooao

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

Oooooooooooooooooo

O Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0Ooo0ooo0oao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

OoooooooooooQgoooao
OOoDooDoo4oooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDoDoooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao

O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oooogodgogooao

Oooooodgogoao

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

OooooooQgooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Oooooogodgooao

OoooooQgooao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

O oOooo

O Ooooo

(66)

oono
oo

O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OoooooQgoooao
Ooo0ooogoooOoao
OoooooQgoooao

Ooo0Ooo0ooood
Ooooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooOoo0oao

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
OJ
O

O Ooo0oooao

O

OoOoo0ooOgogano

O Ooo0oooao

JP 2014-113155

gooooad

oad

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao

i R |
O OO

O

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 Ooo0oooao

O

O Ooo0ooogoao

0O oo oo
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O O

O

O Ooo0oooao
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

2014.6.26

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

OO0 oDooo40o0oooo4gogogooooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OO0 oDooo40o0oooogogogooooggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OOoDoDooo4o0oooogoggogonow@oogdd
Ooooooo0ooooooooooQgdg

Oooooo4ogooooogdg
OoooooooooooOgodg
OooDooo4ogooooogdg
Oooooooooooodg
OooDoooogoooooggdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg
OoooooooooooOodg

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

Oo0oDooogogogoooogdg
OoooooooooooQgg
OooDooogogogooooogg
OooooooooooQgdg
OooDoooogoooogdg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooocooooooogg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogg

O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoooooooooooQgooao

OooDooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

OooooooQgooao

O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O O

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

(67)

Oooooodgooao

OoooooogoOooao

Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogdg

Oooooodgooao

O O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaogo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

OoOo0oogooogoo

OooooooQgooao

JP 2014-113155

Oooooooao
O
Pooooon

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

OO oOooo
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood

O O

S S [ R |
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O d

O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OoooooQgooao

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

OO0 oooodogoao
O o0Oooo

O O

2014.6.26

gooano

O O
O O
O O
O O

O OooOooo
O 0Oo0ooao

O Ooo0ooooaog
O OooOooooao

O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy

o0 o oooooogogooooo

OO0 o0oooo4Q0 oo ooo4o0 oo oogog oo ooooggg
OO0 oooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDoooggg
OO0 OooDoo4Q0 oo oooo00 oo oo oo ooooggog
oo oooOooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogg
e s e e e ey e s [ [ |
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogoQgg
Oo0ooooo4o0 oo oooo0 oo oo Qoo ooooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogg

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
Y [ Y
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogoooao

Oo0DoDoooUo0ooooo4UogoDoDooggooao

Ooooooo0oooooooooooogogogooao

Oo0ooDooo4o0ooooo4oooDoooggooao

Oooooooooooooooooogoogooao

Oo0ooooo4o0ooooooooDoooggooao

Oooooooooooooooooogoogooao

OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B

Ooooocooooooogogoaog
Oooooocooooooogogoao
OooDooooooooogogooQg
OoooocoooooooogogoaQ
OooDooooooooogogoaoQg
OoooooooooooogogoaOd
OooDoocooooooogogooQg
Oo0oooooooooooogoogoad
OooDooooooooogogoaoQg
OO0 OoDooo4dooooogogdg
OooDoocooooooogogoaoQg
OO0 oDooo4gogooooogogdg
OooDoocooooooogogoao-g
OO0 oDooo4gogooooogogogdg
OoooocooooooogogoaoQg
OoDoDooogogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQg

(68)

Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogogog
Ooo0ooooooooooooooooogogaog
Oo0ooooo4o0ooDooo o ooooogoQgog
Ooo0oooooooooooooooooogg
Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgog
Ooo0oooooooooooooooooogo-g
Oo0ooooo4o0ooDooo o0 ooDooogoQgog
OO0 oooogogddooDoogoggooooogogog

O Ooooo
O O0OoOgooo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooggoooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoooogogooooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OoDooDoo4gogooooogd

Oooooooooooogodg

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

JP 2014-113155

O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

OoOoooogogaog

O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OoooooOogooao
OooOooQgw@ono
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

2014.6.26

gooano

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

[ B |
[ o R |
I B |

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OOooooooooooooooooO0oOgoao
Oooooooooooooooooogao
Oo0ooooooooooooooobooO0onOoabo
OOoooooooooooooooogao

(69) JP 2014-113155 A 2014.6.26

O 0Oo0ooao
O Ooooo
O O oO0ooo
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog
Ooooooooooooogogooooono
OO0 ooDooogUoooDoogooooaog
Oooooooooooooooooao
OOo0ooDoogogooooogooooaog
Ooooooooooooogooooo
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogooooaog
Ooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooooooooDooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooogogooooog

O Ooooo

O OoOgoo

O Ooooo

O O0OoOgoo

O Ooooo

O Oogoo

O Ooooo

O Ooogoao

O Ooooo

O Ooogoao

O Ooooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooo0ooano
OooDoooogooogao

O Ooo0oooao
O Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oooooooooooao
O 0Ooo0oooao

OoooOooooooo0oogoao
OooDooooogooogao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

00 ggooano

2] 0 weenme > HiRE S
~p @BE+HGF

11EL

zIch

14

0. 20 30 W

ol
0 10720 3074050 80 70 B

0

0. 3 1015720 25 3

L8

0.3 10 15°20 25 .30

By
0 5 10 15 20 23..30

- N
v (cpm)

0718 26 30.49°50 60 70 80

S

5“
B
£

0710 20 30.40 30.60 70°80 =

]
X
Ig—F

By

0. 10.20 3040 -50,60 .70 8¢

.50 24 30 40, 30 50770 )
=2

ES

_' S

s

1E1 1E 253c4 223C4  224G11  224G11



(70) JP 2014-113155 A 2014.6.26

goooano oggoao

—_—p R+ HGF » e
120000 e
. 3=
£ 5
it 1
100000 4 h 4 & Ew
~ . .
£ .
o 80000 I % HeF DS SDSHHGF : 2 HGF UE1_ 11ES+HGF
N - Lo
A H S -
2 60000 i i
nt H 9o T
" y & §
| 40000 "
s
I ° °
© 20000 .23 HGF 224611 224G11+HGF HGF 223C4  223CA+HGF
B
0 " ~ p : z
-HGF +HGF -HGE +HGE g
e il ot ®
9G4 9G4 227H1 227H1

227H1  27H1+HGF

ggono ggoano

RU
o s0s
Z@kc—Met e 21 1600
3.00 —-— 27H1
a8 Lot g L] 1550
= Mu% Iaicadl
E 200 N > 1500
g W\ &
@ 550 L -
% \\\ § b e
6 10 \ " ? '
AN x ; :
o0 Ty m | |
' j
8.00 1350 } H
P s & & 2 & 8 : ;
§ § 88 2 8B & 8 &5 8 8 ; ;
2 & 23335888 3 s 8 ; i
Ma bBRE (ugm) 1300 ' '
| 5D§ ! sps LOE
— -y 1250 +— " * -
—o! 175 25 375 475 575 8
BEfkc—Mo t DI s ™
300 —a— [:=155]
2,50 +% -e— 11E1
¢ ISR —
T 20 A
e )
8 A AR
2 150
S 10 \"\\ RU
050 \'\\%""\\‘W 00
0,00 )
g8 8 & 2 88 8 8 2 8 8 »0 /
& B & ® » = 8 ©o g & B ©
R S D S - - -
Ma biRE (yg/ml) 200
&=
rars B ow
SEMARAAY —— 220811 e Y
3,000 e znn T i ;
2500 +-- 181 @ i E
A —x—2200a / : '
E 2,000 » / : !
= i
2 1500 Py — : :
! ;
8 1000 O1E1 i 5D5
50 : +
0,500 175 275 a7s 475 575 675
0,000 B :
B




(71) JP 2014-113155 A 2014.6.26

ogogoano oggoao

80

60

20

HGFRXHRE%
& g
HREE 125 1IHG FEE (%)
: ;
ik

5D5 11E1  224G11 223C4  227H1 N

0,000% 0,001 001 01 1 10 100 1000
YH L E (n)
A A
100 3
2 1oy
S P
# L5
E ('Y
i o —o—zzaG11
-ﬁ I —S— 27H1
12 P —e—mhHGF
o
P 2
b -
o 2
T B
i
L]
©,0001 0001 001 ot 1 10 100 1000
5D5 1ME1 224G11  223C4  227H1 UHDE )

B B
0oooao ooooao
15003 - 3fEB
e . 3500
HGFICKYFEEENHAE 4 0MIOES = AR ) w0y & zme T
w00 -4~ HIGF 1R ¥ |
o 50000 P : T2 |
N 45000 3 Toon +
g 4000 52000 € y
L 35000 10 | B /
N = 1000
2 25000 Rk /
T 20000 0] £
R 15000 L.’R._\ o e
10000 o 5 W 0 5 10 15 20 25 0 35 & 45
ﬁ.‘ 5000 3500 4 3500 B = 6
o7 Q w o 3000 -{ 3000 —A— 11E1
SE| QE
(3 w - | .
g2 g g2 [ "~
2000 2000
9G4 / = g
1% 1500 ] Euoo
1000 - 1000
3 500
0oooo - iy
03 2 °
o 10 20 0 @
HG F R B#
500000
PBS .
g . 00000
= 00000 2011
[z}
9G4 100000 HGF
o
PBS 9G4 Ac11E1 5DS5Fab 223C4
11E1
HGF#E
5DS Fab 0 e 8 8 &5 5 8 B 8 v @ & 2 e <
§ wom “ g rEEIELEEEREg
gxm' wo1 s = g § 5 8 ° 3 g % 3
23C4 : == 2
100000 1 =
]

PBS 9G4  Ac1tEt SD5Fab 223C4



goooogag

100000

80000 1 -

(&

@ 60000
<

40000

20000

gooodad

224611 VL

VC0777 IGKI4*01

224611 VL

V00777 IGKJ4~C1

U-87 MG

-~ ¥

-1

caa agt asg gag gat cct

gaa atg asa
T

e

CDR3 - IMGT

11

Ha41

10 12 14 16 18 20
BE

115

e e e e e e g

acg tic ggc tog ggg aca aaa

(72)

oooobooao

224511

XG2161

224611

K02161

22461

K02161

224611

KC216%

224611

K02161

224611

KC21 €61

224611

KC216%

224611

KC2161

224611

guooooaad

224611

XC1668
700623

224611

XC1668
200023

224611

XC1668
260023

224611

XC1668
200023

224613

X01668
200023

224611

X01668
200023

224611

X01668
200023

vL

IGKV3-5%01

VL

IGKV3-5%01

VL

LGKVI-5%01

vL

IGKV3-5%01

vL

TGKV3-5%01

VL

IGKV3-5701

VL

IGKV3-5%01

vL

IGKV3-5%01

vL

vL

IGRV3~11%C1
IGKV4-1%01

VL

IGKV3-11%C1
IGKV4-1+0)

VL

IGKV3-11%01
TGKV4-1%0%

VL

IGKV3-11+01
IGKVA-1701

vL

IGKV3-11+01
IGKV4-1%01

vL

IGKV3=1
IGKV4

vL

1GKV3
IGKVA

224611 VL

XC1668
260023

IGKV3-11%01
IGKV4-1%01

224G11 VL

JP 2014-113155 A 2014.6.26

1
v oL
gac att gtg oty

5
T Qo s
ace caa tot

FR1 - IMGT

10 15
P A S L A V S L
cca get tet ttg get gtg tot cta

¢ R A
999 cag agg geo

CDR1 - IMGT

s ¥y A N
agt tat gee ast
G

O
FR2 - IMGT

? 6 o P
cca gga cag cca

- IMGT

F s G S
tte agt ggc agt

25 30

c
tgc aga gec agt gaa agt gtt gat

atg cac tgg tac cag cag aaa

> CDR2
55 82

L I Y R A S

cte atc tat cgt gca tec ...

. aac cta

70 75
E 5 6 1 P a R
gaa tct ggg atc cot ... goc agy

FR3 - IMGT
85

s R T D
tot agg aca gac

t N PV
att aat cct gtg

CDR3 -

° s kK B
caa agt aag gag
N

gaa atg aaz

<

gag gct gat

MGT
110

D ? L
gat cct cte

R

190 105
DV a T Y Y C @
gat gtt gea acc tat tac tgt cag

FR4 - IMGT
120
7 T K L

“tc ggc tcg ggg aca 3as ttg

1
b 1 VvV L
gac att gtg ctg
E

acc caa tot

FRL - IMGT

10 15

P A S L a VvV s L

cca get tet ttg get gtg tot cta
T s L

--- --C a-c o t-

6 c R A
999 cag agg goc
B

CDR1 - IMGT

s Y A N
agt tat gec aat

see mee el e
N
FR2 - IMGT
G
cce gga cag
A
==t -=¢ -=- g-t

- IMGT

T I s

acc ata tec

25 T30
Z R A S E S V D
tgc aga goc agt cas agt grt gat
Q

CDRZ
60
R
-== =gg =m= === =o= -=- ga- --- -—- .
W
€5 70 75
N E s 6 1 P A R
aac cta gaa tCl ggg atc cct ... goC agy
R A T
--- a9g -cc 8-- -=C —-- -- R
T R v 2

FRI - TMGT
85

s R T D
tet agy aca gac
G

I N BV

att aat oct gtg gag gct gat
s L P E

--c -gc agc c-a
s s L
CDR3 -
1
Q s K E L
caa agl a2ag gag gat cot otc
R s N
--g c-- -gc a-c tgg --- -¢
Yy Y s T P
7777777777 >
123
E M K

D Vv a T Y Y ¢ @
gat gtr gea acc tat tac tgt cag
3 v

acg t:c ggc teg 9gg aCa 3aa ttg



goooogag

CDR3 -

e s K E D
224611 VI

MGT

110

PoL

cae agt aag geg gat CCt CLC acg tfc ggc tod 9oy aca asa
G

- FR4 - IMGT
15
T F G 8

AFL03571 1GKI4*02 - wm- mms -m-gga -om --C -mg ge-
2245611 VL
AF103371 1GKJ4702 B
FR1-IMGT CDR1-IMGT FR2-IMGT CDR2-IMGT
(1-26) (27-38) (39-55) (56-65)
1 10 20 30 10 50 €0
I el ol .
224611 VL TISCRAS ..
3 33323 3 11
ERFR B — e T §L i P B e L - P LA~ ~R~ .-
224611 HZIVL  EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRAS ESVDSYANSF.. MEWYQOKPGOAPRLLIY RAS. .
FR3-IMGT CDR3-IMGT  FR4-IMGT
(66-104) (105-113)  (114-123)
70 80 30 100 110 120
TS PR lovaeannnn [FEEEREET looee el [T [P
224611 VL NLESGIP.ARFSGSG. . SRTDFTLTINPVEADDVATYYC  QQSKEDPLT  FGSGTKLEMK
Sy 223 1 3233323 3 33
ErFR -RAT-~-, G e SSL-PE~F-V--- -=G---V-I-
224G11 RZIVL  NRATGIP.ARFSGSG..SRTDFTLTISSL AVYYC Q! T IK
FR1-IMGT CDRI-IMGT FR2-IMGT CDR2-IMGT
(1-26) (27-38) (39-55) (56-65)
T 70 30 0 50 60
- . S . B -1 [ EEE B I
224611 VL DIVLTQS RATISCRAS KLLIX RAS
1 3033 1
EFFR DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSS LAWYQQKPGQPPKLLIY
224Gl1 HZ2VL  DIVLTQSPDSLAVSL TINCKSS - . MHWYQOKPGQPPKLLIY RAS
FR3-IMGT CDR3-IMGT  FR4-IMGT
(66-104) (105-113)  (114-123)
70 80 50 100 110 120
P P Toeiennnns [T lovee el foee  auiiin [FT
224G11 VL NLESGIP.ARFSGSG. . SRTOFTLTL YC  QOSKEDPLT  FGSGTKLEMK
22 3 3 1 32333 3 3 33
L RFR TRESGVP. DRFSGSG. . SGTOFTLTISSLQAEDVAVYYC FGGGTKVEIK
224G11 HZ2VL  TRESGVP.DRFSGSG..SRTDFTLTISSLOAEDVAVYYC — QOSKEDPLT  FGGGTKVEIK

gooodad

COR3 -
R s E I =2
224611 VE aga tet gag att acg
V00770 TGKI2*01
FR4 - IMGT =---=-
A L T VvV s
224611 v gct cte aca gte tee
T
V60770 I amm mmm e me e

MGT

T E
acg gaa
Y

<
S

F 0O Y W G 0 6 T

ttt gac tac tgg gge caa ggc acce

(73)

oooobooao

224G11 vH

AC090843 1GHVI-18+81

224611 VH

AC090843 IGHV1-18%01

224611 VH

AC090843 IGHV1-18%01

224611 VH

AC090843 TGHVI-18+01

224611 VA

ACC9CE43 IGHVI-18%01

224611 VE

AC09CB43 TGHVI-18701

224611 V¥

AC090843 IGHVI-18+01

224611 Vi

AC090843 IGHVI-18%C1

224611 VA

ooooOao

224Gl1l VH
J¢0431 IGED2-4701

guooooaad

224611 VKB

X62106 IGHV:-2%02

224611 VH

X62106 TGHV-2%02

224611 VE

X62106 IGHV1-2*02

224511 VH

X62106 IGHV1-2%02

224G11 VH

X62106 IGHV1-2%02

224511 Vi

X82106 LGHV1-2%02

224611 Vi

X62106 IGHV1-2*02

224611 V4

X62106 IGHV.-2%02

224611 VH

JP 2014-113155 A

< FR1 - IMGT

E Vv @ L 2 @ § & P E L VvV K P
gag gtc cag ctg caa cag tct gga ot ... Jag cotg gty a3g cot

¢ A 5 v
9gg get tea gtg

CLR1 - IMGT

T oA Y 7
act gea tac ace ...
I N

—ac --- —a- ...

FR2 - IMGT

G = K P N ¥
Stt gga gag agc cti gac Lgg att gga gge att aaa cca aac aar
El K E D N
B S B T i T
- IMGT <

65 70 75
6 L A NoY N Q K K [

gce aca ttg act

L R 5 L
ate cge age ctg aca

R § E T T G
aga tcl gag att acg acg gaa ttt gac 1ac Lgg 99c caa ggc ace

FR4 - IMGT

A L T V s
got ctc aca gte tec tea

CDR3 -  IMGT

Tos 1:0 s
A R § E 1 T T E F D ¥
gea aga tol gag att acg acg gaa ttt gac tac

< FR1 - IMGT
1 s 10 15
E Vv 2 L 0o ¢ 8§ & P E L V K P
gag gtc cag ctg caa cag tot gga cCt ... gag Gtd gig aag oot
2 v IS v K
o e gty === === -=g g-- ... --- g-- aa- == ——
>

20 25 30

& A s VvV K s ¢ X T 5 G I F

T

CDR1 - IMGT

T A ¥ T
act gea tac acc ...
G Y

--¢ —gc -=- tat

FR2 - IMGT TBR2
60

2 1 P N ¥

G
cLt ggs gag age
P o G

70 5

Q ¥k G K
cag 2ag ttc aag ... 9gc aag
Q R

- et e - g

gcc aca tig act
v [

~t- --c a 3

105

1 R s L T s

cte cge age ctg aca to
s R

tat

CDR3 - IMGT o FR4 - IMGT
11¢ 115 120
R ¢ B 1 T T E £ D Y ®W G Q & 1T

aga tot gag att acg acg gas LTt gac tac tgg ggc caa gge acc

- g

A L T VvV § s
gct ctc aca gtc tee tca

2014.6.26



(74) JP 2014-113155 A 2014.6.26

goooogag oooobooao

FR1 - IMGT
CDR3 - IMGT <omann FR4 - IMGT 1 5 10 15
e s 120 6 L v L T ¢ s ® A 5 L A V L
E 1 T ° E F D Y ®W G Q & T 22781 VL 9gc att gtg ttg ace caa Lot cca get tet tty got gty cta
224511 VM t gag att acg acq gaa ttt gac tac tdg gec caa goc acc o
¥ K32161 IGKV3-5%01 T
JO0256 1GHI4%OL e e eee i .80 SC mm mmm e o e e ea aee
20 25 T 30
G Q R A T s < R v s E s I D
A 227H1 VL gga cag agg goo acc ata toc tge aga gte agt gaa agt att gat
224511 vH get cte aca gte tec tea 5 v
LoV K02161 IGKV3-5701 =g mmm e mmm o —om oo o
200256 IGHIA*01 R e g
__ CDRL - IMGT _
35
T Y G N s F K
227H1 VL act tat gge aat agt ttt ... ... ata cac tdg tac cag cag aaa
5 M
|:| D |:| D |:| K02161 TGKV3-5%01 mgm mmm mm= oo mom —o L L, == mmm mem —mm —om oo oo
FRZ - IMGT CDR2
50
FR1-IMGT COR1-IMGT FR2-TMGT CDR2-IMGT P ¢ o ° P K L L I Y R A s
2-26) 27-38) (39-55) (56-65) 227H1 VL cca gga cag cea cec asa cte ctc aic tat ogt gea toc . .-
a0 50 K32161 IGKV3-5701 S mm mmm mmm e om om oon —en ein eee oo
Al . heon .
224611 VH MHHVRQSIGESLDWIGS IMET _
SvY 3322121 6 7
ERFR —— V== -, = VK== V---A- ~AP-0G-E~M-W - N o e o e oot
224G11 HZVH  QVQLVQSGA.EVKKPGASVKVSCKAS GYIFTAYT.... MHWVRQAPGOGLDWMGG IKPNNGLA.. Sreoteroes e cee 33C CGRA 932 TCL G99 Ate ¢
KC2162 IGKV3-5%01 e ---
FRI-IMGT CDR3-IMGT FRA-INGT
(66-104) {105-115) (116-126) FR3 - INGT
80 85 90
119 F s G E] G s R ™ D F T o <
P 22781 VL Ttc agh ggc agl ggg ... ... LOL 2gg aca gac LLC ace Otc ace
224611 VR ARSEITTEEDY . L
P K02161 IGKV3I~5%01 S e e oo e -— - -
EFFR --A---Q.-RV-M-R-T-T
224G11 HZVH NYAQKEQ. GRVTMTVDKSISTAYMELSRL YYC ~ ARSEITTEFDY o o9
z N P v F A o © 3 A T Y Y [
22741 VL att aat cct gtg gag got gat gat tet gca acc tat tac tgt
v
KC216 ZCGKV3-5%01 it~ L A il
CDR3 - IMGT FR4 - IMGT
1.¢ 1290
< s N E bl P F T F G S5 el T K L
22761 VL caa agt aat gag gat cca ttc acg tlc gge teg g9y aca aag ttg
K02161 IGKVI-5+01 mmmmm mes oe- - ot oG
22741 VL
CDR3 - IMGT FR4 - IMGT <1 " b FR1 - IMGT
= 126
G 1 v L T Q s P A 5 L A v 5
Q s N E T P F T F G s G T X L
2731 v B < < tot o e
227H1 VL caa agt aat gag gat cca tic acg TLC g9c Lo 9Ug ACA ad Tty ZerHL VL 93¢ ALt gtg TLg acc cas Leh coa get FEt £Ra got aig fet
XC1668 TGKVI=11701 B
9777 16KJ4m0 o e e e e e e e e
VEoT77 TEKIATOL 200023 IGKVA-1%01 b M
20 25 T
G Q R A T I s < R v s E s I D
2271 VL 22781 VL gga cag g9 gee sce
5 75 U ———— — E
Vee777 16KIA*01 a ¢ XC1668 TGKV3-11701 -—q B
200023 IGKV4-14C1 E
CDR1 - IMGT
35
T Y G N s F 2 K
227H1 VL act tat ggc aat agt ttr ... cag aaa
s S
X01668 1GKV3-11%00 -3¢ . S O S
209923 IGKVA-1701 Y s N K N
CDR2

55

227H1 VL atc tat cgt gca
D

em o= gam —m- oo
W
- iMeT . -
€5 70 75
¥ L E § 6 1 P A R
227H1 VL e e . sac cta gaa LSt gog atc oct ... gec agg
X01668 IGKV-11701 e e R -
260023 1GKVA-1%0% T
FR3 - IMGT ~---
85 96
B T LT
227H. VL tIC agt ggc agt 99g ... ... LSt AYY aca gac te ace Cte ace
G
XC1668 JGKV3-17+07 B i T ST
200023 IGKV4-1%01
s 100 1c5
i N P V E A 3 D $ A T Y Y C Q
227H1 VL att aat cct gtg gag got gat gat ict gos ace tat tac tqt cag
s L E 3
XC1668 IGKV3 --¢c -gc age B - (T
700023 1GKVA s s v v
CDR3 - <= -- FR4 - IMGT
115 120
e & N B » F T F G § 6 T K 1L
22701 VL caa agt aat gag gat cca ttc acg ttc ggc tcg g9y aca aag ttg
s [

XC1668 IGKV3-11%01
200023 IGKV4-12C1

tgg --t cc

227H) VL gaa atg aaa



(75) JP 2014-113155 A 2014.6.26

goooogag oooobooao

COR3 - IMGT FR1 - IMGT
T z 5 19 15
@ s N B D P 7 E V 0 L © Q s & P E L V K ®
caa agt aat gag gat cca tic asg ilc ggc tcg g9g9g aca sag tig 22761 VH gag gtc cag ctg caa caq LCT gga ct ... gaa cty gtg aag cot
T 5 v
AF1C3571 16K14*02 g == === -=- -—= gga --- - g-- AC030843 IGEVI-18+01
123
E ox K
22781 VL 22701 VA
AFL03571 IGKJ4*02 c ACO90843 1GHY1-18401
227H1 VE
|:| D D D D D AC090843 IGHVI-18+01
FR1-IMGT CDR1-IMGT FR2-IMGT CDR2-IMGT
(1-26) (27-38) (39-55) {56-65) 227H1 VE
1 10 20 30 40 50 60 ACO9CE43 IGHVI-1B*C1 cmm —mm —mm agm mem mme

ol . t e . Mo
THWYQQKPGQPPKLLIY RAS....... - IMGT
1 3

N PN PO RPN

227H1 VL GIVLTQSPASLAVSLGQRATISCRVS ESIDTYGNSF.
3 33323 3 2

A- LA--=-=---. A-R---- .

ERFR E T-SL-P-E---L~ - . acc tac asc
227H1 HZ1VL EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRAS ESIDTYGNSF.. IEWYQQKPGQAPRLLIY RAS..

22741 VH

ACO90843 IGHEVI-18701  —-- —--

PR3- IMGT CDR3-IMGT  FR4-IMGT
(66-104) (105-113)  (114-123) 89
TV D K S
70 50 30 160 110 120 227E1 vi act gta gac aag tca
Lo | Tovinnnns Fovee eens Toe eenns ST ~ o o o o o
22781 VL NLESGIP.ARFSGSG. . SRIDFTLTINEVEADDSATYYC ~ QQSNEDP PGSGTKLEMK ACCO0843 GV 18701
1 3 33 N
ERFR . ~G-=-V-1I- 95 160 105
227H1 HZIVL NRATGIP.ARFSGSG. . SRIDETLTISSLEPEDFAVYYC ~ QQSNEDPFT  FGGGTKVEIK S . s L 7T s E b s A v Y ¥ ¢ a
22781 va cte ctc agh ctg aca tct gag gac Lot gca gt tat tac gt gca
R T
C090843 IGHVI-18+01 S U PN
CDR3 - IMGT
gooooao — N 5
R E B 1 7 K D F D
22781 VH 203 gag gaa att acg aag gac til gat tic tgg ggc caa ggc acc
FRL-INGT COR1-IMGT FR2-THGT CDR2-IMGT . :
(1-26) (27-38) (39-55) {56-65) ATD90843 iGRVI-18+01 -
T 10 20 30 0 50 50
227H1 VL 227H1 vH
103 3 332
ERFR D1VMTQSPDSLAVSLGERATINCKSS LAWYQOKPGQPPKLLIY  .......
227H] HZ2VL  DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCKSS ESIDTYGNSE.. IEWYQOKPGQPPKLLIY RAS....... Oooonoao
FR3- IMGT CDR3-IMGT  FR4-IMGT
(66-104) (105-113)  (214-123)
70 80 90 100 110 120 S —
O P I [P over aaan [P . [
22781 VL NLESGIP.ARFSGSG. . SRIDFTLTINPVEADDSATYYC ~ QQSNEDP! FGSGTKLEMK PO o s ang oo Sit g Asg guc Tit gut the
22 3 3 1 3233333 3 33 Tetblten2 RE et
EFFR TRESGVP . DRFSGSG. . SGTDFTLTISSLOAEDVAVYYC FGGGTKVEIK
227H1 H22VL TRESGVP. DRFSGSG. . SRTDFTLTISSLOAEDVAVYYC ~ QQSNEDPFT  FGGGTKVEIK

gooodad guooooaad

CDR3 - IMGT FRL - IMGT

110 1 1 5 10 15

R E = T T K D F D F W G ¢ 3 T E VvV ¢ L ¢ Q@ S G P E L Vv K P

227H1 VH aga gag gaa att acg aag gac Ltt gat Itc tgg ggc caa ggc acc 22781 VR gag gc cag ctg cas cag tct gga cct ... gaa ctg gty aag cet

¥ ¥ Q v a v oK

VE0T70 IGHI2*GL F R et X62106 IGHV1-2%02 G —mg mmm e Gtq === —== ==G G-= ... =g G-= A= ~m= w=m
FR4 - IMGT

20 25 30

T L T V § 5§ G A s M X I § € K A S G Y § P

227H1 Vi act cte acs gre tec toa 22781 VR gga gct tco atg aag att tcc tge aag get tot ggt tat tca ttc

v v T
VCOT70 TGHIZO1 e e e e e g X52106 1GHV1-2402 --g —-C -=- g=- - S g

CDR1 - INGT
35

o
22781 VB B
G Y
X62106 1GHV1-2°02 --C ~g- -=- TAt ... e el .. - -—= -—- cga --- gc-
CDR2
60
1 I N P Y N
22741 vH cat gga aag acc ctt gag tgg att gga oft att aat oot tac aat
4 Qe G M
X62106 IGHV1-2402 c-a 999 — - - -q-
- IMGT
3] 70 75
6 6 T T Y ¥ ¢ K F K 6 x
2271 VR ggt ggt act ... ... acc tac aac cag aag ttc aag ... gqc aag
® A o R
X62106 IGHV1-2002 =mm —o C ==& ... ... -a= -=t gca -=- === ==t Gm ... -== =g~
------------------------------- ER3 - IMGT ==-----=m=mmeoe
0 5 50
A T L T vV D K S S S T A Y M E
227H1 Vi goc aca tta act gta gac aag tca toc age aca gec tac atg gag
v ) R T 1
X62106 IGHV1-2+02 “t- ==C 3=G ==C 8gg === =C= ==C 8= === === === === ==s -ee
95 100 105
L L § L T S B D S A V Y ¥ C A
22741 VH cte clc agt ctg aca tet gag gac tct gea gtc tat tac tgt gea
s R R o T
X62106 IGHV1-2+02 ==g ag= == === =g= === ==C === a=g ==G == === === === ==g
COR3 -  IMGT
110 115 120
R E £ I T K D F D F W G Q0 G T
22781 VB aga gag gaa att acg aag gac ttt gat tte tgg ggc caa ggc acc
X62106 IGHVL-2+02 e
FR4 - IMGT - >
126
5 s

22741 v act ctc aca gte tee tea



goooogag

CDR3 - IMGT <= -
110 115 120
R E E I T K D F D F H G 0 G T

227H1 VB aga gag gaa att acg 8sg gac ttt gat ttc tyg ggc caa ggc acc
Y Y
J00256 1GHIE+01 e e
FR4 - I[HGT —~—-——=== >
126
T L T v $ s
22781 VM act ctc aca gtc tec tea
L
J00256 IGHI4*01 ctg g-= =g ~== === === g
FR1-IMGT CDR1- IMGT FR2-IMGT CDR2-IMGT
{1-26) (27-38) (39-55) (56-65)
1 10 20 30 a0 50 €0

......... F T FPppa
227H1 VH EVQLQQSGP. ELVKPGASMKISCKAS GYSFTDYT. .
vy 3 3 3 33 33
= =V=-R ~VK=mm=-V-V
QVQLVQSGA . EVKKPGASVKVSCKAS GYSFTDYT. ...

LNWVKQ!

11 333 22 21
MH~~R-AP-0G---M-W
LNWVRQAPGQGLEWMGL INPYNGGT..

ERFR
22781 HZVH

FR3-IMGT CDR3-IMGT FR4-IMGT
(66-104} {105-115) 1116-126)
70 80 20 106 110 120
R B T E e BT P | [P
22741 Vi TYNQKFK. GKATLTVDXSSSTAYMELLSLTSEDSAVYYC ~ AREEITKDEDF  WGQGTTLTVSS
vy 13 3 322113 33333 33
ERFR N-A--~Q.~RV-M-R-T-I---~---SR-R-D~T-~==-=~
227H)1 HZIVH TYAQKFQ.GRVTMTVDXSISTAYMELSRLRSDDTAVYYC  AREEITKDEDF  WGQGTLVTIVSS
< FRL -
1 5 19

5 I o M T o § ? A S L § V 5 V

VL 223C4 gac atc cag atg act cag tct cca goo Tce cta tot gta tot gig
s B

V14865 IGKVI-NL1#0T et - oo - o - --a
>

29 25 - 39

6 E T v T $ T £ R A S E N I ¥

Vi 223¢4 993 9aa aCT gLC 3GC alC aca tgt ¢ga gca agt gag aat att tac

0oOR 3 s

Y14865 TGKVI-NL:*D1 -—- --c -ga --- --- - ggc --- ag-

CDR1 - IMGT

35 a0 45
s N L A W Y o © K
VL 223¢4 agt aat tta gca tgg tat cag cag aaa
S
¥14865 I1GKV1-NL1+01 B Commm mem o mee e
FR2 - IMGT . CIRz
63
Q@ ¢ K A A T
VI 223C4 52¢ goa aaa teT cet cag cic oty gL LAt 9ot goa aca ...
® A X s
¥14865 ISKVI-NL1+01 “Ga w=g =-= goG --= am- -o- - - e e tee L
- MGT i
€5 70 75
N L Vv b G V P 5 R
VL 223C4 ce e es ee. ... mac tta gta gat gut gty cCa ... tCa agg
R E s
Y14865 IGKVI-NLL*0L Cee e . ... ... -ga --g -a- ag- - —-c -

FR3 - IMGT
85

s 6 8 6 s & T @
vy 223¢4 tte agt ggc agt gga ... ... tea ggc aca cag at toc otc sag
> T
¥14865 1GKVI-NL1#01 Sem mem mme mee —— . ... =t ——g —-g g-t -—C a-t -—- —cC
>
o5 100
I N S L @ S E D F G §
VL 223C4 atc aac agc clg cag Lot gaa gat LIt 99g agt
AT
Y14865 IGRV1-KL1701 -
CDRI - IMGT
110 15
& F W G P P Y * F G 6 G T
VI, 223¢4 cat ttt tgg acg ttc 932 G99 ggg scc asg ctg
o ¥
Y1465 IGKVI-NI1+C1 --g -a- -at
COR3 - TMGT Qoo FR4 - IMGT
110 115 120 123

G P P Y T F 6§ 5 G T K L E I
VL 223C4 ggt cct cog Tac asy ttc gga gog ggg ace aag ctg gag ata aag
Q

JGL242 IGKI2*CL

e T A

a

(76)

oooobooao

VI 223c4

AJ235956 IGKVI2-46%01

VL 223C4

21235956 IGKV12-46701

Vi 223C4

AJ235996 IGKV12-46%01

v 223C4

AJ235956 IGKV12-46%01

VU 223C4

RJ235956 IGKV]2-46701

VL 223C4

AJ235956 IGKVi2-46%01

Vi 223C4

AC235056 IGKV1Z-46¥01

VL 223C4

AJ235956 TGKViZ-486701

oooooao

V00777 1GKJI2401

ggooano

Hz VL 223C4
Bz VL 223C4
Hz VL 2234

Hz VL 223C4

Hz VL 223C4
BMERER

Hz VL 223C4
TRERER

nz VL 223C4
ERRRER

Bz VL 223C4

Kz VL 223C4

JP 2014-113155 A 2014.6.26

FR1 - IMGT

1 5 15
D I ¢ M T s v
gac atc cag atg act tct gtg

20 25 o 30

v
oga gaa act gtc acc atc aca tgt cga gca agt gag aat att tac

8gT 28t ... .. ... ... ... ... tfa gca tgg tat cag cag aaa

FR2 - IMGT - <oR2
T eo
0 6 x s L A A T
cag gga aas tct oct cag ot ctg gtc tat got gea aca
- IMGT
€5 7 75
N L vV D &6 VvV P 5 R
. 2ac tta gta gat got gtg €Cs ... Ioa agg
U

FR3 - IMGT
80 85
s 6 s 6
tte agt gge agr 9ga ..

ggc aca cag

5 100 10
T8N S L @ S E D F G S§ Y Y C Q
atc aac agc ctg cag tCt gaa gat LTT g3y agt tat tac tgt caa

CDR3 - <

FRA - IMGT

F ¢ 6 &6 T K 1L
tic gga ggg 99g acc aag ctg

H F ®w 6 P P
cat ittt tgg got oot ceg
T

&~ —-t cc

G P B Y T F G G

CDR1 - IMGT

s 0w
FR2 - IMGT
PG K
[
3
- IMGT
65 70 75
R L 2 § 6 V P s R
N v
1 12

F § &6 § G s 6 T P Y T L T
Q
2
95 100 105
r s s L @ P E D P A T Y ¥t C
N s
2 3




goooogag

VH 22304
AC090843 IGHVI-.8+01
VH 22304
ACCI0843 IGHVI-18+C1
VE 223C4

}

AC090843 IGHVI-18701

vH 22304

AT090843 IGHV.

1-18%G1

vE 223C4

AC090643

VH 223C4

ACOB0843 1GHVI-16+01

VE 223C4

AC090843 IGHVI-18401

gooocooao

Vit 22304

D13199 IGHC6-3701

ooocooao

CDR3 -

5 v

VH 22304

VCG770 IGEI401

gooodad

ES

VH 223C4

JC0256 TGHIEROT  ---

gogooano

Rz VH 223C4

Hz VH 223C4

Kz VH 223C4

Hz VH 223C3
HMERER

Hz VH 223C4
ERERER

Hz VH 223C4
BARRER

Hz VH 223C4
Hz VH 223C4

Hz VN 223Ca

Y

10
v
a9y ta: gtt get
Yooy

< FR1 ~ IMGT
1 5 10 15
E VvV L L ¢ Q@ S 5 P E L VvV K ©
gag gtc ctg ctg caa cag et gga cot ... gag ctg Gtg aag cct
2

RO

20 28 a0
G s vV K P C K A S5 G Y T F
999 gct tca gtg aag ate coc tge aag oot Lol gga tac aca ttc

CORL - JMGT

35

T D ¥ K

act gac tac aac ... ... ... atg gac tgg Itg aac cag agc

s L E ® I G D I N P N N
sat gga atq agc ctt gac tgg art gga gat aft aat oct aac aat
K

S

- TMGT <

7%
s ¢ [ S
99t ggt act .. .. ggc aag

5 <
T VvV 5 K § s s T A Y M &
gec aca tig ct gta gac aag LSC LEC agC aCa goC tac atq gag

g
25 106 105
L R S§ L T $ E D T A V Y ¥
cLc cgc agc Clg aca tCt gag gac act gca gLe tat tac tgt gea

—_ CDR3 -

110 115

vV 6 Y Y Y A M D Y

aga ggg agg tat gtt ggt tac tac tat got atg gac tac
D

IMGT

R & R Y

N

IMGT

o ¥R4 - IMGT - >
15 120 125 129
¥ A M 3 Y W 6 0O & T § V T V s §

MGT
115 120 128
& Y ¥ ¥ A ¥ D Y ®W G @ G T S V

ggt tac tac tat get atg gac tac tdy ggt cas gga acc tea gtc acc gte tec tca

ERL - IMGT
1 s 10 1
¢ vV g L vV Q@ S & A E VvV K K P
£ L Q P v
2 2 2 3 3
20 25 30
G A 5 ¥ v s ¢ K s 6 Y T ¥
P
3
CDR1
T D
FRZ - IMGT cbR2
5 60
P G Q G L E W M G W I N P N X
H M D
3 2 1
- TMGT
€5 70 75
6 6 T N Y A Q0 Ek F @ 6 R
IF
11
3 - IMGT
80 8 90
v 1T # T R D T § I S T A Y K E
v
2
95 100 105
L s R L s » D T A V Y Y C a
CDR3 - IMGT
iio 15

a7

oooobooao

VE 223¢4

X62106 TGHVI-2402

VH 223C4

X62106 1GEV1-2+02

VH 22304

X62108 1GHV1-2+C2

VH 22304

X62106 IGHV1-2702

Vi 223¢4

X62106 IGHV1-2+02

VH 223¢4

X62106 IGHV:

VH 223c4

X62106 1GHV1-2+02

oooooao

Vil 223C4

X27CS1 IGHD

ggooano

BHKIE (mm3)

JP 2014-113155 A 2014.6.26

< FRL - IMGT

B 5 HY 5

F vV L 1 o ¢ 5 5 P E L Vv K P

gag gte ctg ctg cas cag =t gga cet ... gag ctg grg aag cot

Q Q v A VK

o= QL mmm = m=g gm- .. mmm Gem Aae ame oo
20 25 30

G A s v K I ® C K A s G Y I ¥

399 gct tca Gtg aag ata ccc tgc asg get tot gga tac aca tte
VoS
AAAAA L it ot
CDR1 ~ IMGT
35 ac a5
T 2 Y N ¥ D W YV X 2 5
act gac fac aan ... ... ... atg gac tgg gt aag cag age
G Y H R S
B T cga -—- gc-
FRZ - IMGT - COR2
56 55 60
E ¢ M s L E W I & D I N P N K
cat gga atg age cit gag tgy att gga gat att aat cot aac aat
P e G ] w s
-G === 0da gmg o= <= -m- -=g -on tgg -t t-C ~o- -v- —g-
- IMGT
3 72 75
¢ & T T F N Q0 K F K [
99t g9t AST ... ... aLC LIC asc Cag 4aag TLT 8ag ... JgC aag
N R
vvvvv © =vA ... ... —@- -at goa -w- - -=b G- ... = G-

T L T VvV ©

A B
gec aca ttg act gta gac aag tee toc age aca
v M R T

s c
tet gag gac act gea gic tat tac tgt
)

[N

G Y a M b ¥
4ga 999 839 tat QgtT gor tac tac tat got atg gac rac

& 224611
ke FRLEY

~@ FRIVE 422461



(78) JP 2014-113155 A 2014.6.26

goooano oooobooao

L g
—> #HE+HGF : s 1

e 1 vV . T © S P A I M §
2000 11E1 VL caa att @it cte acc cag Lot cca gea ate atg tet
AJ231214 1GKVA-T7950L Sem e mmm e e e dem e ol e e e e oo ---
1800
>
2 25 30
[} ¢ B X vV T L T t s A S S s Vs
1600 1w 999 gag aag gtc acc Ltg ace tgc agt gec age tca agT gta agh
A231214 IGKV4-79+01 mm= mer =m= mew —we sww c-= v—< —v= w=s sws m=w ——= —=w e
1400 CDR1 - IMGT
(3 s Ty
% 1200 11E1 VL TCC BTG TAC +vr ven aen an
‘\' AJ231214 1GKV4-79+01 O
N 1000 CcoR2
I 0
T T s
H\ 800 T1E1 VL cca gga toC tCT c©oT aaa ctc t@g att tat acc acé ot ... ...
| s
T AJ231214 IGKV4-T79%01 B i Bl I
4 :
t
© 600 - IMGT
3 7 75
I L A s G v P A R
L1EL v see eii ees si. ... BTC olg @Ot et Qga gtc oot ... gt <gT
400 M g 9 ggaa g g G
A.231214 ICKV4-79%01 “aa sas ses sse see “A= m=m eme mee cme eee -e= L, oS oS
200 FR3 - IMGT
80 BS £
s G 5 G S G T S ¥ s L T
0 TIEL VT tic agt gac agt 9gg ... ... ict ggg acc tet tac tot cte aca
L ) L 4L it ~i L - 231214 [GKV4-79+01 T il
HGF +HGF  -HGF +HGF _ -HGF +HGF
95 100 105
I ) s M E kS E o A A ¥ F c H

s
atc agc agc atg gag aci gaa gat gct goc tot tat tic tge cat
A

9G4 9G4 11E1 11E1  224G11  224G11

AJ231214 1GKVA-79%01 g

CDR3 - IMGT _ _ FR4 - IMGT

1o 120

@ W s s Y P F T F T OK L

S1EL VL cag Lyg gt agt Tac cca tic acg tic 9ge Icg 99g aca aag ttg
AJ231214 LGKV4=79*01 oo mme mem me e - gem o

vL gac ata aaa

gooodad guooooaad

FR1 - IMGT
COR3 - IMGT < - FR4 - IMGT 1 s 10 15
11¢ 115 126 Q 1 v L T Q s 14 A I L3 s a
Q o S S Y P F T 13 G El G T S M 11E1 VL caa att gtt ctc ace cag tct cea gea atc atg tet gea tot cot
11El VI cag teg agt agt tac cea ttc esg ttc gge teg 9gg aca aag ttg I M T L T
X72820 IGRV3D-7+01 gom == =—a a-g =4 === === === =g ~g= C-= == ttg --= - N
V30777 IGKJ4*01
20 25 30
G E X v T L T c s PN 5 -3 s v s
11E1 VL 999 gag aag gtc acc ttg acc tge agt goc age tca agt gta agt
11EL VL 29 9t < 7 <
X72020 I1GKY3D-7+01 --- —-a -ga -g= == G=g T-- --- ~-g === -t cag --~ ==t --C

V60777 TGRIA*0%

CDRL - IMGT
3

s T
11E1 VL tee ace tac ...
s
X72820 IGRVID-7+01 ag- ~g- ---
FR2 - IMGT
11EL VL cca gga toc tec coc aaa CLT tgg att tat acc aca toc ... ...
e A R L 6 A
X72820 IGRV3ID-7+01 --t --g cag g-t -—= -gg === cte --¢ === A
- IHGT
111 VL

X72020 IGKVID-7*01 [P

Fos
1181 VL tre agt gge agt

X72820 IGKV3D-7401 e

I s § M

1181 VL atc age age atg
L
X72820 IGKV3D-7%01 Rl
CDRI ~
1
Q % 5 s
1181 VL cag tgg agt agt tac cca ttc acg ttc ggc teg ggg aca aag ttg
D Y N L
X72820 IGKV3D~7401 --- gat ta- -ac -ta --t cc
->

123
2] T K
11E1 VL gac ata aaa
COR3 - IMGT FR4 - IMGT
110 - 115 120 123
Y 13 13 T F G 5 G T K L o I
11E1 VL tac cca tte acg tte gge tcy ggg aca asg ttg gac ats aaa
G v E

AF103571 IGRJA*02 ..



goooano

FR1-IMGT CDR1-TMGT FR2-IMGT CDR2-IMGT
(1-26) (27-38) (39-55) (56-65)
1 10 20 30 10 50 €0
J R P RSP TuP Y EERRRTE deeaans [P
11E1 VL QIVLTOSPATMSASPGEKVTLICSAS SSVSSTY..... YWY QQKPGESPXLWIY
FuYy 31 33 3 33 32 1 332
EFRFR E——M- TL-L: RA--S-R-— -S§--—--—-QA-R-L--
11E1 HZVL EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRAS SSVSSTY..... LYWYQQKPGQAPRLLIY TTS.......
FR3-IMGT CDR3-IMGT ER4-IMGT
(66-104) {105-113) (114-123)
70 80 90 100 110 120
T | lownneenns [ . i .
11E1 VL ILASGVP. ARFSGSG. . SGTSYSLTISSMETEDAASYFC HQWSSYPFT  FGSGTKLDIK
2y 2233 213 321 233 3 32
ERFR TR-T-I-,=m=====,  ~==DFT-==—= LQP--F-V-Y~ --G---VE--
11E1 HZVL TRATGLP.ARFSGSG. . SGTDYTLTISSLQTEDPAVYYC HQWSSYPFT  FGGGTKVEIK
CDR3 - IMGT
105 115
A I G G Y G 5 W F A
11EL VH gca ata gga gga tat ggg tec tgg ttt got tac
L32868 IGHD4-1*0 -g --~ ¢
CDR3 - [IMGT <
110 115 120

11E1 vH ata gga
VCOT70 I6HI301
FRY -
LoV
11E1 VvH ctg gte

V00776 IGHI3*01

€ Y 6 5 W F R Y W G Q G T
gge tat ggg tec tgg tt gol Tac tgy goc caa ggg act

IMGT

T
act gte tot gea

e e e e g

(79)

oooobooao

1iE1 VA

AC090843 IGHV1-7%01

11E1 VH

AC090843 TGHVI-7%01

1181 vH

ACD90843 IGHV1-7%0]

11E1 VH

AC090843 IGHV1-7*01

11E1 VH

ACG90843 IGHVI~7*01

11B1 VH

AC090843 IGHV1-7+01

11E1 VH

AC090843 IGHVL-7*01

11E1 VH

A090843 TGHV1-7*01

11E1 VH

guooooaad

11E1 VA

X62106 IGHVL-
IGAVL-46°01 {7 X / &)

11EL VB

X62106 IGHV1-2+02
1GRV1-46+01 (73 /)

11E1 VR

X62106 IGHV1-2+02
IGHV1-46+01 (7 2/ B

11E1 VH

X62106 IGHV1-2°02
IGHV1-46*01 (F 5/ B)

1181 VH

X62106 IGHV1-2+02
IGHV1-46+01 (7 X / Bf)

11E1 VH

X62106 IGHV1~2*02
TGHV1-46*01 (7 & / &)

11E1 VH

X62106 IGHV1-
IGHV1-46+01 (7

1181 Vi

X62106 TGHV1-2+02
IGHV1-46"01(7 3 / )

11E1 VH

JP 2014-113155

A 2014.6.26

1 5 10
© V. o L 0 2 § G A
cag gtc cag ctt cag cag tet 99y gor .

-

FR1 - IMGT
15

E L A K P
ctg gca aaa cet

20 2

6 A S V K M S5 C K A § G Y T F

999 gce toa gtg aag atg tec tge aag ge
L

e e e dm e men e o

CDR1 - IMGT

T
act tce tac tgg ...

R i

FR2 - TMGT -~

cct gga cag ggt ctg gaa tgg att gga tac att aac oot acc act
s s

e i T S B
- IMeT S
65 7 75
G s T D Y N o K L K D K
ggt Lot act ... ... gac tac aat cag aag tta aag ... gac aag
¥ K F
i e i
FR3 - IMGT
85
L T A > K S5 § N T

gce aca ttg act gea gac asa tee tec aac aca goc tac atg caa

B
TS TTT TTT TTS mms s mos mmm mms ege coo oo oem —o- oog
95 100 105
L s s L T 8 E D S A V Y ¥ C A

ctg age agc ctg aca tct gag gac et gca gtc tab tac tgt gea

¥

mmm mmm mem mmm e ede e mme e oo e e e e
COR3 -  IMGT -

110 115 120

1.6 6 Y § s W F A Y W G Q T

ata gga gga tat ggg tcc tgg LGt get tac tgg ggc caa ggg act
R

—g-

FR4 - IMGT -

>

126
L vV T VvV 5 A
erg gtc act gte tet gea

1 s
@ v g L ¢ @ S 6 &
cag gtc cag ctt cag cag tct ggg get ..

FR1 - IMGT
15

v K
s= -9 gte - - g-- aag -
v v oK

20 25 30

G A S vV K M S ¢ K

T
999 goc tca grg aag atg tCS TGS aag got tCt gge tac act ttt
v

e e mmm mmm mom g mmm mmm mee —n

CDR1 - IHMGT <

35 a0

T s Y W M N

act tec tac tgg ... -e- oo
[ Y

--c gg- -—-
FR2 - TMGT

50 s5
P 6 Q@ G L

" vV K Q R

- atg aac tgg gtg asa cag agy
[ A

=== gcc

cct gga cag ggt ctg gas tgg att gga tac att aac cct acc act
* w

sem mmm -m2 m=s --g --= =gg —-¢ --= --v -3 eg-
M 1 s G

- IMGT <
65 70 s
6 s T 5 Y N @ K L K oK
ggt tct act ... ... gac tac aat cag aag tta aag ... gac asg
G N FoQ G R
--- ggc —-a .. . am- -g- -g-

A X M
gec aca ttg act gea gac aas tce oo aac aca gec tac atg caa
v M R T I s £
“t- -=¢ a-- -=C agg --- Cg == at- =g- === === =-= ~-= g-g
v M R T T s v B
95 100 105
T N E o s A v | 4 X [ A

ctg age agc ctg aca tct gag gac tct gca gtc tat tac tgt gea
R R T

o

e

CDR3 - IMGT

110 11

1 6 6 Y G S W F A Y
ata gga gga tat ggg tce tgg ttt get ta
R

-g- -a

L v T Vv 5 A
ctg gtc act gtc tct gea

- INGT
3 120

c tgg ggc caa ggg act



goooano

O

COR3 - IMGT __ <= FR4 = IMGT --m--mmmmmm oo mmm >
112 115 126
G s Li E A Y L} G Q A
11E1 VH ggg tcc tgg £t get tac tgy ggc caa ggy act ctg gtc act gte tct gca
s
M25625 IGRI4*03 . .- -BG —== =8C —== === === === === = —== —== -G ~== —=C to- g
FR1-IMGT CDR1-IMGT FR2-IMGT CDR2-IMGT
{1-26) {27-38) (39-55) (56-65)
1 10 20 30
[P PP Toveens e l..
11E1 VH QVQLOQSGA . ELAKPGASVKMSCKAS GYTETS!
vy 3 33
ERFR e =Ymmem VK= mm oo Nt ~H--R-A-------M-I
11E1 HZVH QUQLVQSGA . EVKKPGA! KAS GYTFTSYW. ... MNWVRQ EWMGY INPTTGST..
FR3-IMGT CDR3-IMGT FR4-IMGT
(66-104) (105-115) (116-126)
70 80 90 100 110 120
N [T (PP loeee eeenn looeee eee [
11E1 VH DYNQKLX. DKATLTAL YYC AT WGQGTLVTVSA
329 1 23332211332 3 3 03
ERFR S-A--FQ.GRV-M-R-T-T§-V-~E--=-R--=T-----  ======-== S
11E1 HZVH DYAQKFQ.GRVTMTADKSTST SSL AVYYC ~ AIGGYGSWFAY  WGOGTLVTVSS

gogooano

goooano

TEB AT (mmd)

0 10 20 30 4 50 60 70 80 90
8%
A 224611
& FRIE S
e FARIE L 4224611

- 224611
ke FEYILED Y
- 24611 KR VLED Y

(80)

gogooano

JP 2014-113155 A 2014.6.26

FIAZR MEM FURI=RREH
100 100
&
;i 80 g 80
S
*E 60 —— B 60
P B
L 40 { X 40
o o
'8
T 204 @ 20
I
0+ L]
11E1 224611 505 11E1 224Gt D5
A
1001 o 224611 ICyp= 1.4 + 0.8 nM
< * ME1  IC,< 1.9+ 0.8 nM
B 80 v 5D5 ICh =5 & 2nM
=
¥ 60-
!
% 40
[O]
T 201
0 o o -
<11 10 7 3

ggooano

gogooano

9
[MAb], Log M

BB (mm3)

- S
*- 24611
—A FEIEEIL

v 2B EE R XL

- 3168

- FEVOTAF
—a— 224611
—o— FEVOTA K +224614



(81) JP 2014-113155 A 2014.6.26

goooano gogooano

250
Al
B
R 200 -|
& @
w é 150
g "
T ®
100 |
Y 0
2
50
o T T T T T d
B 0 10 20 30 40 50 60
A%
24800
e N
3000 Lt
[A ¢ /
250
£ 2000
£
3
2 £1
goooaod 8 rauo 4611
7
1000
/ l
Y HRIAK (iHis 59) A
o500
! 1
O 51 c-Met(ECD_M1),-Fo-(HHHHHH), =
s - . 0.000
Y @Rk Fab 25740 4) 2 oot 0.1 100 10000
F X THRRE Wgml)
Ja—t1 70—t 2 -
) } ‘ - [H”H ' t
2000 —-—Mu HEt T 2000 A 27H
b 1 ——Mu 24G11 —A—HZIVH/LC 227H1
./"‘ '\ —e—Fis 227H1 ~e-HZZVHI LC 227HI /
1LC 227H
10 A o 4
2
a
8 \ L e ™~ © 1000
1000
0,500 \ 0,500 ’
N Ny
000
0000 0.600 0001 ann _ 0,100 10000
2010 0.%00 axs “A$‘{$E1;Nlumril w000 M HARE (hom)
A I RREIEIRR
goooao s
FR1-IMGT CDR1-IMGT FRZ2-IMGT CDR2-IMGT 50 =
(1-26) (27-38) (39-55) (56-65) T
T 10 le) 3? 0 50 60 2000 ULELE LS.
............................... IR T B ETTe v G 271
227H1 VH EVQLQQSGP . ELVKPGASMKISCKAS GYSFTDYT LNWVKQSHGKTLEWIGL INPYNGGT. . E e
ERFR Q---V---A.-VK-----" V-Y--——- MH--R-AP-QG---M-W S im0
it v 2 w2 3w 1 *+3322 21 2
227H1 RZ3VH QVQLVQSGP . EVVKPGASMKVSCKAS GYSFTDYT. ... LNWVRQSEGKTLEWIGL INPYNGGT.. o /
227H] HZ2VH QVQLVQSGA . EVKKPGASVKVSCKAS GYSFTDYT . INWVRQAPGKTLEWIGL INPYNGGT..
227B1 HZIVH QVQLVQSGA . EVKKPGASVKVSCKAS GYSFTDYT.... LNWVRQAPGQGLEWMGL INPYNGGT. . 1900 /
FR3~IMGT CDR3-IMGT FR4-TMGT /
{66-104) {105-115) {116-126) o0
L
110 LaF
i T | o0 b | et
..... N
227H1 VH TYNQKEK. GKATLTVDKSSSTA AREETTKDEDF oo P om0 1000
GLFR  prpomie—meel A R v
227H1 HZ3VH TYAQKFK. GRATLTVOKSSSTAYMELSRLTSEDTAVYYC AREEITKDFDF
227H1 HZ2VH TYAQKFQ.GRATLTVDKS I STAYMELSRLRSDDTAVYYC AREETITKDFDF

227H1 HZ1VH TYAQKFQ.GRVTMTVDKS ISTAYMELSRLRSDDTAVYYC ~ AREEITKDFDE  WGQGTLVTVSS



(82) JP 2014-113155 A 2014.6.26

goooano gogooano

250 FR1-IMGT CDR1-IMGT FR2-IMGT CDR2-IMGT
(1-26) (27-38) (39-55) (56-65)
i | o1
) {4t
.ﬁ\§><:, L w 50 €0
2000 LT as B R ol
N 11E1 VH mwvmnx;oswumy INPTTGST. .
EFFR -H--R-A------—M-1
i 3 P
11E1 HZ VA3  QVOLVQSGA.EVKKPGASVKMSCKAS GYTFTSYW. ... MNWVRQAPGOGLEWIGY INPTTGST..
gt 11E) HZ VH2 QVQLVQSGA . EVKKI KAS GYTFTSYW. ... EWIGY INPTTGST..
H 11E1 HZ VA1  QVQLVQSGA.EVKKPGASVKVSCKAS GYTETSYW.... MNWVRQAPGQGLEWMGY INPTTGST..
2
o
% 1om oaxs Tes-100) Tostim  dieite
ek AS  ZITHY (66-104) t 5) (116-126)
—=~HZUW [ LC 271 70 50 50 110 120
......... Fovieieennl B ey Py
o350 11EL VH DY‘HQ)QJ( DKAT Y A Y WGQGTLVIVSA
ERFR S-A-~FQ.GRV-M-R-T~TS-V--E - S
xit 13 2332211332 3. -
11E1 HZ VH3 DYNQKLX. LTSEDTAVYYC AT WGQGTLVTVSS
o0t 11EL HZ VH2 DYAQKLQ. GRATLTADKS' L YYC AT WGQGTLVIVSS
25001 o501 ant o1 | ° 11EL HZ VHL DYAQKFQ, GR! T 1 TAVYYC Al WGOGTLVTVSS
RERE roim)
FRL-IMGT CDR1-IMGT FR2-IMGT CDR2-IMGT 3000
(1-26) (27-38) (39-55) (56-65)
1 ulz er> 30 4? 50 60 2500
227H1-KZ VH QVQLVQSGA vaxpaxsvxvscm\s GYSFTOYT. MHWVRQAPGQGLEWNMGH INPYNGGT. .
e MMe ! § + 11ttt s - FA7 11E =,
2000 —&HZ W3 /L.C 11E1
—~—HZ W1/LC 14E1
FR3- IMGT CDR3-IMGT FR4-TMGT £
(66-104) (105-115) (116-126) E
v 1500
70 80 100 110 120 8 W
. T I. veiilaaaaa /
227H1-HZ VH NYAQ](FQ GRVIMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAVIYC ~ AREEITKDFDF  WGQGTLVIVSS 1000
E MM s - 18§t R te //
o /|
0,000
0000 0081 0010 0,100 1000 10000

A|IPERE om0

gogooano ggooano

FR1-IMGT CDR1-IMGT FR2-IMGT CDR2-IMGT 3000
(1-26) (27-38) (39-55) (56-65)
30 0 50 60
.................... 1. 260

11E1 VL SSVSSTY LYWYQQKPGSSPKLHIY ‘l'l‘S ¥
ELFR ~Gm = QA-R-1-- - %435 1E1
e 1 33 ¢ 2 P B e
11E1 HZ VL3 EIVLTQSPATMSLSPGERATLSCSAS SSVSSTY..... LYWYQQKPGSSPRLWIY TTS. —=—HZ VH1/LC 11E1 /
11E1 HZ VL2 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSAS SSVSSTY. . LYWYQQXPGQAPRLWIY TTS. o~ HZ VH1/HZ W1 1161

11E1 HZ VL1 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRAS SSVSSTY.. LYWYQOKPGQAPRLLIY TTS.

P 4500m
H

FRI-IMGT CDR3-IMGT FR4-IMGT
(66-104) (105-113) (114-123
1000
70 110 120
B T B T D Tove e l...
11E1 VL ILASGVE. HQWSSYPFT ~ FGSGTKLDIK 0800
TR-T-I-. --G---VE--
i 22 %t 30 *2 %
11E1 HZ VL3 ILATGIP.ARFSGSG. . SGTSYSLTISSMETEDAASYFC HQWSSYPFT ~ FGSGTKVDIK | LI e
11E1 HZ VL2 ILATGIP, ARFSGSG. . SGTSYTLTISSLETEDAAVYYC HQWSSYPET ~ FGGGTKVDIK 0000
11E1 ¥2 VL1 TRATGIP.ARFSGSG. . SGTDYTLTISSIQTEDFAVYYC HQWSSYPET FGGGTKVEIK 0.000 oot 0010 - M:’ 100 10000
R|AMAKRE Woml)
3000 7 FR1-TMGT CDR1-IMGT FR2-IMGT CDR2-IMGT
[t ) : (1-26) (27-38) (39-55) (56-65)
BN =gy
20 "<~r&3-—* T 10 20 30 ) 50 50
......... | e B T o
224G11 VK EVOIQOSGR . ELVKPGASVKISCKTS GYIFTAYT. ... MHWVRQSLGESLDWIGG IKPNNGLA..
227H1 VH zvqwosep ELV'KPGASHK!SCKAS GYSFTDYT LNWVKQSHGETLEWIGL INPYNGGT . -
2,000 ERFR Q-=-V- -
224G11 HZ VHO QVQLVQSGA vaxmsvxvscms GYIFTAYT.... MHWVRQAPGQGLEWMGW IKPNNGLA..
E
g FR3-IMGT CDR3-IMGT FR4-IMGT
S f.soe (66-104) (105-115) {116-126)
o
°
70 80 30 100 110 120
1000 -— X435 NMEl clevananaes loverinnsn bocoonanan lowes  eeven Jocuer eeaibocines
’ -=~HC/HZ W1 11E1 224611 VH NYNOKFK. GRATLTVDKSSSTAYMDLRSLTSEDSAVYYC ~ ARSEITTEFDY uGQcmL'rvss
—aHC/HZ VL2 11E1 227H1 VH TYNOKFK.GKATLTVDKSSSTAYMELLSLTSEDSAVYYC ~ AREEITKDFDF  WGQGTILTVSS
EFFR =-A---Q.-RV-M-R-T-I-----E-SR-R~D-T----- ————- LV----
o500 224G11 Hz VHO  NYAQKFQ.GRVIMIRDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYC ~ ARSEITTEFDY — WGQGTLVTVSS
0,000
0,000 0,001 0510 0,100 1,000 19800

ARIAKRE Gom)



(83) JP 2014-113155 A 2014.6.26

goooano gogooano

2 FRL-IMGT CDR1-IMGT FR2-IMGT CDR2-TMGT
(1-26) (27-38) (39-55) (56-65)
La T 10 20 30 20 50 60
2000 = <1 A PP rT Vovennnnns [P IO T s looeas R
//*‘ 224611 VL DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCRAS ESVDSYANSF.. MHWYQOKPGQPPKLLIY RAS..
/ H#HU-FR  g-m--- T-SL-P-E---L----- ...... La------—-, RA-R----
1 Y M * 323 11 23
5 “a-F AT 224611 224G11 HZ VL3 EIVLTQSPATLALSLGQRATLSCRAS ESVDSYANSE.. MEWYQQKPGQPPXLLIY RAS.......
g —i—HZ VHD 7LT 224611
z REHU-—FR  —--M--—-D-m-m- E-——-N-KS- LA-———————--m--——
ouw Sy 1 . 3 * 32
p 7 224G11 HZ VL6 DIVLTQSPDSLAVSLGQRATINCRAS ESVDSYANSE.. MWYQQKPGQPPKLLIY RAS.......
7 FR3-IMGT CDR3-IMGT  FR4-INGT
o (66-104) {105-113) (114-123)
70 80 90 100 110 120
L4 | I I 1 i ]
| A= O TP D e e J O D
1 224611 VL NLESGIP . ARFSGSG. . SRTDFTLTINPVEADDVATYYC ~ QQSKEDPLT  FGSGTKLEMK
o004
i b e oo Hf#Hu-FR . ~G-—--—-- SSL~PE-F-V--- ~-G--V-I-
IR RRE b 22+ 1 32¢3323 3 e

vy
224G11 HZ VL3  NLETGIP.ARFSGSG..SRTDFTLTINPLEADDVATYYC  QQSKEDPLT  FGSGTKVEIK

R#HU-FR TR---V=,D====== =Gmm=mmo SSIQ-E-~=V-=-= -=G--=V-I~-

goooaod 2 e 1 2033 3 HRE

224G1) HZ VL6 NLESGVP.DRFSGSG. . SRTDFTLTINPLEADDVATYYC ~ QQSKEDPLT FGSGTKVEIK

100
1,800 5!
PN ogoooao
a [ Dt
10 L]
11 \»// | 25
1.200 Dy
E 1000 “
g \ 2
g 000 —-F A5 24611
- ~8-HC { HZ VL3 224611
400 kA ——HG | HZ VLS 224G11
~8-VHO 1LC 22461 \ '
. E i
: 7
a
0200 ° 1
- /|
ogo0t 001 00 o 1 10
HREMARE Gom) s /
' Lo '/
LA
1t | 119
el .____—u—"“"'
0
om01 oot 001 o1 1
HBARKRRE g
25 FRI-IMGT CDR1-IMGT FR2-IMGT CDR2-IMGT
(1-26) (27-38) (39-55) (56-65)
F 1 10 20 30 % S0 €0
2 ..
224611 HZ VL4
=9 3[4
A5 4G
£ ~4—HC 1 HZ VLG 224611 FR3- IMGT CDR3-IMGT  FR4-IMGT
£ ~-HC/HZ VLS 224611 (66-104) (105-113)  (114-123)
2 ~#—HC /HZ V14 224611
a 70 80 90 160 110 120
°, ceeileieeneas eceineanl S LTI R
224611 HZ VL4 TRESGVP.DRFSGSG..SRTDFTLTISSLQAEDVAVYYC — QUSKEDPLT  FGGGTKVEIK
e ME "o . B ey tor.
(X3
goood
2500
e
00001 0,004 on 01 1
BRAARE  oimi) - P
150 - A D 224611
0 £ 4= HZ VHO 1 HZ VL4 224611
2 8- HZ VHO /LC 224G11
1,600 Woren. g —e—HC { HZ VL4 224G11
7N e
- N
1200 :\ 050 .
S
o N
\ .
Qoso amo o1 ope 100 160
FARIHUKRE hoimb
osm X 3224611
- ¥ A5 24611 \
04 ~-HC / HZ VLA 224611
©.200
~-—-l
0,000
0,000 0001 0,010 1,000 10,000

o100
MERE (ofml}



(84) JP 2014-113155 A 2014.6.26

1,600 2500
1,600 | 1]
L =
1.400 2,000 s
il 2 - -t
x 7<
1,200
1,500 /
E 1000 g 7
¢ 3 /f
g cao a / =45 24611
~= VHO/ VLA 224611 © 1500 7 = HZ VHO [ HZ VL4
oeo0 L | = F25 it |} ~+— HZ VHO { HZ V14-3x
) —— 1 X3 n4ctt ~x-HZ VHO0/ HZ VLA-2x
0.400 0500
0.200 H %
ﬁ-— g
0,000 o000
0.000 0.001 0.010 o100 1000 10,000 0,001 0,090 0,100 1,000 10000
HKRE wgimi) HRKRE oim)
2500 7 2,500
200 - HZVHO HZ VL4 L.
~ ™ 4~ HZ VHO/ K2 VLA-LAM mae 2000 1N
~~HZ VHO/ HZ VLA-RBAG A N\, N
- HZ VHD/ HZ VLA-MBIL ﬁf ] R
00 -5-HZ VHO! HZ VLA-H40A ‘A / ) oo N
[ - %45 224611 4 g™
£ £
$ 4 §
8 8
1000 1,000 -2 XX 24611
/’ —+ F AT 24611 \
~—HZ VHO  HZ M4
I ——HZ VHO / KZ VLA3X
BAa00 o 0,500 ~&-HZ VHO | HZ VL4-2x
P ol
» L ]|
ﬁ:ﬁ/ 1 g
0000 9,000 T t
0,000 6,001 0,010 10000 0,000 0,001 2.010 0,100 1,000 top00

0,100 1000
HBARARE wym) HLERE bg/ml)



JP 2014-113155 A 2014.6.26

(85)

ogogoano




(86) JP 2014-113155 A 2014.6.26

goooano

+0G4 + HGF
- oy v




(87) JP 2014-113155 A 2014.6.26

4K+ Fab’ 5DF

0 \ Hm+HGF+5D50 B T4k + HGF +Fab' 5D5|

L

ooocooao

40 (]

30 -

NCI-H441 us7-mMG MCF7

- cMet




(88) JP 2014-113155 A 2014.6.26
goooano

- HGF + HGF (50 ng/ml) 9G4+HGF

11E1+HGF 224G11+HGF




goooano

mEiE (um’)

EiE (um?)

70000.

PBS 9G4

D10

PBS 9G4 11E1 224G11

. 70000, D17
60000 L
~ 50000
E 40000
2 30000
% 2000
10000
0 PBS
Oo0o0oo
2014113155000001 . app
Ooo0o00ogogoano
OO0O000002e0 20 40
Ooo0oo0O00Oo0oao
O0o0oO0oO0oo0oooogoao
goo0oooooooggao
Ooo0oOo000O0Ooao
OoooO00O0oao
Oo0o0o0oOoQgooao
Ooooo0oOoaod
goooooOooooooao
Oo0ooOooooogoao
gooo0oooOooooooao
goooooooooooao
O0no
Ooo0o0o0ogad

(89) JP 2014-113155 A 2014.6.26

D10 D17

11E1 224G11 5D5

5D5

(2014.2.4)

oggooao

oocobObOO0O0ooooooobbbooooooooobooao
ooobOboOO0oOooooooobobobooooooooboDboboo
ooooODboOoO0ooooooooobobobobooooooooooboao
oocobObOO0oO0ooooooobObboooooooooobooboao



s s ey [ Y Iy

I ) e e ) A A

s s e e e s [ [y

Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooQoooo
OoooogoQgogoao
Ooo0oooogoooo

O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo

Iy I A A |

O
O
O

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

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

Ooooo>~0f0oooooo0ooooooooDooooooooaoo

OO0 OoDooo4g0gooooogogdgoooao

OO0 ooDooogogogoooao

O OoOo0ooooao

OooOo=< oo

O

O
O
O

<

O O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

O
O
O
O
O
O

<<

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

O

(90)

oono
oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O

JP 2014-113155

goooooao
goooao

O
O
O
O
O
O
O

2014.6.26

gooano



s s ey [ Y Iy

I ) e e ) A A

Ooooooooooooooooogodg

I ey e e o sy s B |
e e s e e e e e e s |
I ey e s e e sy s o B |
e e s e A e sy e s o A |
Iy e s e sy s o B |

OoooooooOoooooooogoood

Ooooooooooooooooogodg

Oo0Dooo4ooooDoogogooooogd

Ooooooooooooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oD

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

JP 2014-113155

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

2014.6.26



OooocoooooooogooOoao
Ooooooooogooogoo
OoooooooooooOooao
Ooooooooogooogogoao

Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogooaoo

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

O
O
O

O
OJ
O

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

(92)

goad

O

JP 2014-113155

0

A

2014.6.26

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo



(93)

JP 2014-113155 A 2014.6.26

gooooooaoo

(1) Int.Cl.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

0Dooo(@o
0000 OO
0000 OO
0000 OO
0000 OO
0000 oo

0o
16/46  (2006.01) 0ooo
1/15  (2006.01) 0ooo
1/19  (2006.01) 0ooo
1/21  (2006.01) 0ooo
67/027  (2006.01) 0ooo
39/395  (2006.01) 0ooo
35/00  (2006.01) 0ooo
43/00  (2006.01) 0ooo
45/00  (2006.01) 0ooo
33/53  (2006.01) 0ooo
33/532  (2006.01) 0ooo

0ooo

0ooo

) 4B024 AA01 AA12 BA45 DA02
4B064 AG27 CA20 DAO5 DAl4
4B065 AA92X AA92Y AA94Y ABO1
4C084 AA19 AA23 NAO5 NAl4
4C085 AA14 BBO1 CC23 DD63
4H045 AA11 AA20 AA30 BA41

GAO5

16/46
1/15
1/19
1/21
5/00

67/027

39/395

35/00

43/00

45/00

39/395

33/53

33/532

HA15

gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
gaoo
gooo
ggooo
gogoo
oooo

gooooboooood
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo

AC14 BA08 CA25 CA44 CA46

7B262
EEO1

ZC752
EE03

CA40 DA76 EA28 EAS1 FA72



(94) JP 2014-113155 A 2014.6.26

ooooDDbDoO0oao
2014113155000001 . pdf




	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	written-amendment
	overflow
	foreign-language-body

