JP 2015-501146 A 2015.1.15

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
}53%2015-501148
(P2015-5011464)
9 AEE RM275E15158(2015.1.15)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA 2G045
C12N 1/15 {2006.01) Clz2N 1/15 4B0O24
C12N 1/19 mon Cl2N 1/19 4BOG65
C12N 1/21 mon Cl12N 1/21 4C0O85
C12N 510 {2006.01) Cl2N 5/00 101 4HO45
SEWR FWR TRESWR AWK (£ 6 R BEECE!S
(2l HEES #5RE2014-535165 (P2014-535165) |(71) HEEA 513279423
(86) (22) B EEH SERR24£E108 128 (2012.10.12) ILAT4=FTAE— Juors5{Th)—
(85) BIRR LB B SERR265E6H 108 (2014.6. 10) 5w R
(86) B HEES PCT/GB2012/052532 F—AZApZF0)F 3000 w4 ZRM0)T
BT EELHES Ww02013/054127 ANKENY 24— ZApFY—F 3
GHEBLHEE  FHI5E4A 18H (2013. 4. 18) 1 Loz 8
@Bl ETEEIREE 61/546, 865 (74 fREE A 100092093
(32) ®scH ERR235FE10H13H (2011.10.13) #E+ tFE F=—
G BREEEE  KE US) (74) {REBA 100082005

FEL WE ®HE
(74) fREA 100084663

#EL #HH B
(74) fRE A 100093300

f#EL AH ERE

BARRIZA

(54) [READER] 12/ 32CD200KELY F—7RURGEHEET 2HEEM

(6570000 12
000000D0iI0D000000SEKNSD 00000670
0000000000000000§00000000
00ON-000000000000000000000
00iii00000000000Cc-000000000
00000000000000C20000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
gch200 000 0000000000000 NONnon
0000000000000000000000000 - B
00 000000000000O0O0OOOOOOOO0 canine  human  mouse feline
0000000000000000000000000 €020 peptide

U Figure 9

prd
-

0D 450nm

= = =

ko4



O
O
O

[ s e v B
o s e e s e e O e e s e e s e e s e Y A
[ s v e ey v v e s

ey e e e I I Iy

(2) JP 2015-501146 A 2015.1.15

gooobooogao

ooooao
BOOOO0OooooooobObobOoooooooboobbbobooooooooDboDbaoOaoaen
gooboboooooboboooobboooobbooogcecpzo0ggoboooobobDDOO
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
oooODO0O0ano

gobobODO0oO0OOSEKNSOD OO0 O0Ogboe7D00nbbDO0oOoobobDOooobDaO
ijooodoooooooNCOOOoDODO0oOoDbDOoo0oDobooopDoooDoboono
ii0gjoooooooooec-0oboooobooooboOoobooooooboDbDOobDODO
goooooooobooogogooboooobobooobbooobobooooboo
gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao

OobobDoO0oo0oo0oDbDDSEKNSLOD D O 0O0Dbe8sduononoooOonbnilgonnan
gogobooooooboad

OoobDOoO0oO0oo0oDbDDOPSEKNSOD DO O0O0DegugbonoooobimonDan
ooobooooobooad

ooooObODO0OO0OO0OO0OgPSEKNSLOOOOODOD1D0oooODOOO100D000
ooooobDbooooogo

ooooObOOO0o0ooooooobOb2000000020000008500
ooooobooooooooobooDobao

(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
N

goobobooobbbooobbo4b00o0bbb4b0O0OODDSBS0O
goooboooooboooooobooooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
N

OOo0o0oooogogUooooDooggoooooogd

0 ogocbzo0 000 gebzoooooobooooobobDi1ibboebbOOOn
ggoboooooboooobbood

O=--O0O0D OO0 ooooooooooogdg
O
O

O
O

O 0CD200 0 0 O 0O0O0OCD200 O O B1-H2990 GA101D O BlylD 0D 0 OO0 OooQOaO
gogbovoobobooooobbooooobobooooooboboad

o0

GAlolb ObooobobooosuuoobooboooobbooobbooobDbno
oggao

ugogbobooooboooobooooobooooobobooao
ooovooooooObOOO0OOoOoooooobbooOoyoODODOOOOOODOEFRRLO
goooano
ooosgooooooODobOOoOoOooooooboboosobobDDbObDO0OODERR2O
ooooOao
gogooubobooooobobooobbbooooboeobo0obbO0OOgnnER3O
gooooooao
gooobcioooboo0ob0ooooooocobobboO0obooooi1lccob0ObbO00nddEFEFR4
goooooao

goigogoooooooboboogooboboao

bl oogobbodooobbooobobboounnoocooobooodgtdRRrRL
ooocooao

10

20

30

40

50



(3) JP 2015-501146 A 2015.1.15

oooboobDDb0bO120000000D0DO00O0O000OO0ODODOD120000000000D0FR2
ooocoooboooao

I I e 1 I A e N Ny 25
goobooooobboooao

8 e 7 I A e 3 I O O O O o 223
ooocoobooooao

gooboboo0oi1ooooooobon
ooocooOoboboetObODbDbOOODODOooooboobDbOobooog

gooooooao
gooooooobobooooboogobobobooobssggobbooobobooooobao
oooossOOooooooooobbboO0oooooooobbobobooooooboooDbOoo
le00O0OO0OOOO0ODO0DO0OO0oOoOooOooOobODDbOOOOos8SOooooDooboboooooooooooOoan
ooooOobobo0oooooobilcocbObbobooooooobODbbOoboooooao
gooooogao
ooocooobooboooooooooobbboooooobosooooooooooooooao
oooossObooooooooobobboooooooooboboboboooooooboalayooaO
goobooooooboboogogoboosspopooogoobooooobobbooobboooooban
gobbl1nnooooooooboooooooooobobooan

gooooooao
ooocobObObOoo0oooooooobObbooooooossoboboboooooooooboao
oo1ocorRaOODODODDDOOOS60000000000CDR200O00O0D0O0O0O0O0O0OO0OS70
ooocooObOOOoocbrR3EUODOOODDODOOODOOOoOoODODDbOOS8sOOoOoooooOoDDOanCceD
RIOOOOOODOOSO O000O0OO0COOODOCbR2ZOEOODODOOCOODDODeOD O OOGOOO
goocbrRaOODODDODDODODOODDODOODODDOO0DO0D1ODe0DbODO0O1IDODO0O0DbDDOOO
goooocooobobooooao

gooooooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooo3ybboooobooboooooboao
ooooossoo0ogoooooobbbooooooooobboboooooooboooDbOoo
ooosgsooooooooooooboooossooooooboooooooooooan
oooboOisboooooooooobbobooooooan

gooooogao

ooocooODbOoOoogsQuuoooobDDb400 000004 IDODbOOOO420000000
g3t oobbonbo400 000004100 0000004200000080000000
goooooooboogooobooobbobooobobooobboo0on4ooooobno
goboooooobboooooan

gooooooao
goobooooobbo43b0boogogbobbooooboboooossoogoogooooooban
gooboooooboboonooboissgoooooooobobooooobooooobooad
ugooooagao
ooocooboboboooooooobobboboooooooooOsDoooooooobooao
goooossgooooogobooobobbooobboooobbooobbooooban
ooos20b00000oo0oooooobobooooossooooooboooooooooooan
ooooisbboo0ooooooocoobobobobooooooan

goooogao
oooboobDbOooooooooobDDbbobooooo2zrobbbbbbo2z28000000029000
oooobos3o0oooooooz2zrbbb0o0oO0oOoz280000002000000000 300
ooooossooooooooobobbooooooooobbobobooooooooboao
ooobooobobi1ooooooooboobooooooooooDbao

ugooooagao
ooocoobobOOOooooooooboboOoooooo31coobooboboooooooooobooOoan



OoOoo0oooo
O 0OoOooo

o)
O

e e e e e s e sy [ |

4)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

gs0uuoooobDobooooooooobobobob0oboisOoi1sOoDoODbObOOoDoooooboao

OO0 ooo-gogoao
OoooooQgoooao

N
|

6

OoOoOooOoooDOoooDoooogogoogoodg
OooOoOoooOoooooooooooOooOooOod

ooao
ogddg
CDR30O

OoooOo0ooDhOo0o oD oo o oo ooooooooogoogogog
OoooOoooOoooooooooooooooonboOoOgoao

O

850

O

O
O O o0gooao

O

O

0
g
g
U

OOoo0oooogod

450

OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooao

540

O O o
O OO
O

350

[e5]
al
O
O

200

O
g
a
O
g

ooooooao
goooao
goooooooboboogooboooboboboogoeslb0o0bbooobDbooo
iocobrRIO OO0 O0O0O0OOOe20 000 00O0O0COCOCDRRZDOOOOOOGOGODe3O
ooobODbOO0OO0OO0oooooooODbbe4ooooOoDODOCD

0 O CDR30O
0 0 esh 0
oooono
gooono

goooao
850 0 0O O
goooao
g 20000

0 O 460
470 O O
ooono
oooao

O 0Ooog

O

0 O 500

g
a
O

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

0oodoao?2i0o

oo
850 O
ooao
g 200

O Oooo
O O oo

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

O
0
oooao

O O
O O
O O
O O

O 0Oooo

O
O

g
u
O

O Oooo

|

O 0o oo

t
a

O 0Oooo

220

g
a
O
g

O

320

g
u

g
ua

oad
480
g

O

g
u
O
d

O 0o oo

O

g
u

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

O
O

goocbr2zUODDDOO0O0O0ODDODee 0 DDOOO
gooboboiooooooboan

uad

470
gd
uad

O
O

O 0o oo
O 0o oo

O
O

ooo00i0 0o ed

gadg
udad
0 850
oogdg

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

O
O
O
O
O

480 0O
0 490
gooooooan

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

od
ad
850

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

0 0o 320
330 0 O
goono
uggoano

O 0o 4
O Oood

O
O
O
O

360

O

440
ud
o0
od

O
O
O O Oooo

[ |
O d
O O

0 850
uggao

530 O
gaao
ooao
ggao

gugdgao
0 340
ggao

OJ
O

O
O

O
O

330
oad
ood

goobood

ooooDDbOO0O20002500

BOOOOOOooooooDbDoOocep20+ BDOOOOOOOOODDOGO
iooogoboobooooobbooooobooboocooooao
oooooao
B0 0oooDooobobboooobbooobbooobboilboze0b0b00O100

O

OO0 ooogo-gogoao
OoOoo0ooog
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O

O

0
O

O
O

goobooooobooooooooooao
ooao

goao
uoao
ogoao

490 0O
850 U
0 210

O
O
O

O
O
O

O O
O

O

O

O
O

O
O

O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

340 0O
0 350
oggao

oggao
ogaao

100260 00O O

goboooobbogooobobz200boboooooboooooboboogo

goooobOboooooooooobobo2000o0oboobobbb0ononoo
goooooboboooooooooobbobooosSLtED D00 00oooan
ooooooboooooooooobobboooooobooobobbooooo
goooooOoboobooooooocoobboboooooooooooboao

10

20

30

40

50



goooogao

O

OOoooooo0oooooo0DooDoooo0ooooogoogooao
OO0 o0oooo0oddUooDooooddUoooDooUo4UooDooogogogog
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooDoooQgg

Oooooogooogoo
= OO0O0O000O0O00O0O

cozoob D ODOooooooOoOao

ooobODbOO00oooan
oooooooooban
goooboooooobad

O O OO [ = s m
- o [

O
O
O

|

|

OJ
O
O

O
i
O
g
a
u

O

0
g
g
U

OO0 oooogogoao
OoooooogoQgoo

00000 0O SEKNSO

gooooooao

O 0Ooo0oo0ooao

(5) JP 2015-501146 A 2015.1.15

ooocoobobooooooooooboboooooooboao
ooocooobOoosebO0OOOODOO0OOOoOoOoOoOoOODODOGO
oooooooBobOobDbOoOoOooooooboobDDbDOo
ooocooooboboooooan
goooevObOO0O0O0O0OOOOODODDOOOOO
N-OO0O0O0oO0ooODoODbDDbO0ooooooboobobobobooo

ooooDoboOO0ooooocec-ooobobbobooooooboobooboobooboooao

ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
ooooODbOO0oO0oooooooboboooooooooboboboOoo

a
gooobooaad

O
O
O
O
O
O

0 O cbzon

100000000
oggogao
O00cbzo0 000
ooos3ry0bo0oag
ggao

cAaloiD DO O OoOoooo3sooDooOOan

Oooooo4o0ooooooooooogQgg
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogogoao

Oooooo4oooooooooooogoQgdg
OO0 O0Dooo0odUooDooogdoooog =-0»g
Oo0DoDoo4oooooogQgogao

0

0

O

g

oo

goooao

OoooooogoQgoo

uoao

O

O

O

ooao

goboooobboooboboogobbood
qao0o0booo0oooboooobboooobvyon

OSEKNSLO O OO O0O0e80OoobooOonOnO

OPSEKNSOD O OO OOeo 0obononOnO

OPSEKNSLO O OO ODOD10O0oooooao

ooooooboobo20o0o0bDDbDOo0O02000
ugboobooboooobboooobboooonb

gboobooboooo4oononoooo4nnn
ooocoooobooooooooooao

goocbzoo0o0DO0oooooobaoasio

Cb200 O O B1-H2990 GA1010 O BlyiO O

[ |
O
O
O

goooboooObObOOoOoooooooobboosobobOOOan

oooobODbOOO0OO0DOooooboooboDboboOooooeo0nonooonn

oo ooo0ooobobbogoobooobobbo0oiloboboo

i0o0o00000oo0ooocoobOboo0o0oao
l1oobboo0oo0oooooooobbboooolnooooanb

oggoao

1200000000000 oOooobODbOO0OO0O001200000

oooao

031 ooao

031 ooan

0310 o0oo0oan

360

850 0O O
ooos4

850 0O O
oooas4

U FR1O

0 FrR20O

0 FR3O

0 0 FR4

0odFR1

00 FR2

10

20

30

40

50



Iy A I N Iy
OoOo0ooogogooOogao

=
|

Oo0oooogodQgooaoo

Py
=
[}

Oooooooooooo0 oo oDooo0DooDooogogoooodg

Oooocooooooooooogoo
OooocoooooooooooOoooOo

6

OoooOooooooooobooooOonoab
Ooooooooooooooogogoogao

OoOo0oogooogoo

[

O

OoOooo0oogoano
O 0oo0oo0oono

390

|
|

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

I:II:II:II:I&
O 0Ooooo

850
ud
410
od
ad

CDR30O

OoOoo0ogogoogao
OOoo0O0oo0ooOoo0oOgoano

OO0 Do ooogogogooooogoogdg
Ooo0ooooooooooogooQgodg
O

850 0 OO

O
O
O

011ooDoboo0oooooboao
ooooooao
14000000 00o0oao

O

goao

imoooooooobooad
g30o0o000a0oao

O

a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a

O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo

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

a
O
g

u
O
d

400

O
a
u

O
g
u

O 0Oooo
O Oooo

[ |
O d

aud
oo
od
g

O 0Oooo
O Oooo

oo
od
850 O

O
O

O
O

(6

gooano

gaad
oo
850 O

O
O

ooao
OO0

O
O

g 150 0O
oo

|

0 180 O
OO0

O

JP 2015-501146

13o0ooooaon

140 O

O
]
O

O
O
O

[
O

O
O

O
O
O

O
O
O

O

O

2015.1.15

0O O FR3

0o FR4

[ o R |
I B |
[ o R |
[ B |

oad
170 0O
g

O O
I Ry |

gboboboooobbooooooooossooooooboooooobooada

uoao

uoao
850 O
oo
0 430

ogoao
g 400
uoao

oon
ooan

uoao
850 O
ooao
0 430

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

O
O
O
O O
O O

ooooODDObs900

ud

od
o0
0od
aad

390

ogd
ud

430

O Oooo
O Oooo

O
O

gogooan

O

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O

O
O
O

O
O
O

O

O 0Oooo

O
O

O

440

O Oooo

ud

O

O

O O0ooo
O Oooo

270
od

ugdaad

O
O
O

0 400

410 0O 0O

ugdaad

ooao
450 0O

O
O
O

O
O
O

ugogoano

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

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

280

310 0 360 O O

agogoano
ooao
0 o 850

O

0 410 O
0 420
aggoano

O

O
O

00
0 0O 850

270 0 O
gogono
agogoano

370 0O
o0
ggao

O

ogoao
od
uggao

O

gaao

510 O
ud
ooo

O

ooo
0 290
aoggao

g

[
O

O
O

850

O
O

O
O

280
oo
go

30 0000000
000430 0480 0

iocobrRlO DO O0O0OOOOsSe0b00000O0OO0ooOooOcbrRRZEODOOOOGOOGOGDODSYO
gooooboObOOcbR3AUOOOoOooODODDbDOO0OO0OOoOooOooooOossobooooooooaonceD
goocbr2ZEODODOODOOOOOeODDOOOOO

io0gooaaad

uoao
ooao
oo

420 0O
850 O
0 440

O
O
O

O
O
O

O

O

O

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

0 290 0O
0 300
oooao

10

20

30

40

50



P

JP 2015-501146 A 2015.1.15

ooooobboOooooooooobDbboo0ooooobelbbbbOO0OoOooooOoDoDDOO
gol1ocbrRaOODOODODDOOOe20 00000000 O0CDR2ZODDODODODODOOOOOO63O

ooocobObOO0OO0oOocbRAOUODOODODDODOOODOOOOODDDODe4D0OOCOLOODODGOCED

RIDDOOOODODOOe500
COR30 0 O O O

[

O

OoOo0oo0ogoao
Ooo0oo0oo0oooao

460

|
|

OoOoooooo0oooooo4ofooooo0 0o oDooDo oo oDoDooUoooooDoDoogogoooog
OO0 o0Dooo0o40ooDooggoooao
Ooooooo0ooooogoooao

OO0 ooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
OooooogQg™g

uosBboooooooOoObO0oooooooobbbbooooooooobobbooooooos

OoOoo0ogoooOodgao
OOoo0O0oo0ooo0oOgoano

OoOooDoooDooooogooogao
OoooOoooooooooo0oQgoano

850
oo

goooan
0oosson
450 0 0O O
0 500

g 470

a
u
oooao
g
uggoano

O 0Ooooo
O O
O O
O O

go
0 850
540 0 O
g 500 O
go
oooao
30 00
850 0O O
0 500 O
oad
goooao
goooaon
oad

O 0Oo0Oooo
O Oooo

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

ud

od
oo
od
aad

460

ogd
ud

500

O O0ooo
O Oooo

O
O

gogooano

O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O

O
O
O

O
O
O

O

O 0Oooo

O

O

ud

O

510 O

O Oooo

O

O
O

oo
320
g

ogd

O

O

480

O

O

gobocbrzUO0DDO0OO0O0O0ODDODeed 0 DDO0OO0
ioo0goooad

ud

O
O

470
g
ud

uad

520 0

O

O

O

ggooano

O
O

O
O

ugogoano

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

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

330

O O
O O
O O
0O O

B OOooODODOoOOoooODbDOOOocepz0+ BOOOO
ioogoooaod
oooooao

B0 O0oooOOooooboboooboooobboooobobo31obosedonnoaanan

310 0 360 O O

agogoano
ooao
0 o 850

O

0 480 O
0 490
aggoano

O

oad
850 0 O

|
[

320 0 O
gd
agogoano

|
O

360 OO

440 0O

O
O

O
g
u

0
oo

O

oad
g
g

O

530 0O

O
O

O

O

0 0o o0 son

goono

O

0
oad

O

oad
340
go

oo

g

[
O

O
O

850

O
O

O
O

330
oo
go

oo

g 550 0

oo

gooobooboOboobOoooooossoooooOonOoan

oo

uoao
ooao
goao

490 0O
850 O
0 510

O
O
O

O
O
O

310 0

[ |
O d

[ |
O d

O
O

O
O

560

O
O
(]

O
O
O

O
O
O

340 0O
0 350
ooo

oooobooobooooooooooooboosooooooobooooo
goooooOoOOoOsSLecOODOO0OO0DO0OO0OO0ooOooOoOooODDODbOODbODOoOooOooOooan

goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gobobooooboobooooobooogao

ooooboboOooooooooobbbooooooooobobooogcep20b0DbDDbDOO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooooooooooboao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooao
OO0 oDooggUoDoDooUdUoooooogUoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao

Ooooooooogogodg

= 00O O0Oo0oo0goQgoao

(8) JP 2015-501146 A 2015.1.15

OoOoO0ODDOSEKNSOD DO O0O0O0e7D0O0DDOO0OOOOOOODDOGO

oooobObOoOoooooN-ODODODbODbObODOooooooboDbbboboooonn
ildo0oo0oooobooc-oo0bo0ooobDooobooboOoooooDbDOoobDnoO
goobobooooobobbooobbooobbooooboboboogobobDbog
ugogboboooobobbooooobobooobboooobooobobboodd
O
O
a

- o [

0
oo
oooooboODDboOOoOOoOoOSEKNSLOOODDODOO0e8s0O0OoOoOoOnOOdOOeld

O O O O 0 = s =

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

PSEKNSOD DO D DOOe0 0 O0O0O0DODODOOe1d

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

PSEKNSLO 0D O 0001000000000 610

gboboboooobobooooooooobooooooboooobob

gboboboooobbooooboooobboooooboooooboobn

OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoao

gocbzoooooOoOoocecpzo0 b 0onO0O0OO0OO0OO0OOelnneen O

100000000

Ooooooooooo oo oDooooooooogg

sy B |

OoooooooDooooooDooooooooogdg
s s e ) e Y [ Y
OoooooooooooooooogQgQg
OoDooo4oUoooDooggooooogd

Ooo0oooQgogoao

gggao
00 0Ccb200 0000O0OO0OCDb200 O O B1-H2990 GAl0o1D O BlylD O OO OO
oooObOev0OOOGOOO

ogoo

GAlolD D OooobDoogoeshooononOO

g

goooooOobobobooooooooooboboooao
q0o0o0boo0ooboogooboboooobvyoD
g
gooooobObOOoOoooooooobboosobobObOO0OOoOooOooan
oo
ooobDbOO0O0DOooooobDbboooooooooooooDnD
goooao
iooooooOobobobooooooooobbbilcooooooooaon
oo

ioooobooooobboooobboad

110 ooooObObOO0O0oDoooooooObbnnooooooooan
oo
120
oad
130
go
140
oad

[ |
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgogoo

ooooDbbOO0oooooooooboDDbbi120000000D0DO0
ooobObObOO0o0oDoooooooobobi1soooooooonoanb

O
g
u
O
O
g
gboboooobboooooboboouobooobboooonn
O

gobooooboboooooboboz2200o0ooboz220000ooobosessggn

0064

ooooboooboboooouooob4gyuooboobb4aboDbDDbOosesO0O0

0o e4

FR10O

FR20O

FR30O

O FR4

O FR1

O FR2

O FR3

U FR4

10

20

30

40

50



OoooOooooooooOoooOod
OoooDooooooogood

Ooooo0ooooOoooo
Oooooogooogoo

Py
[y
O O

O

OoOoo0oo0oogoad
Ooo0oo0Oo0oooan

390

O
O

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooo0oooooo0D oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
OO0 oooggUggooDoogooooogod

ogoo
ggao
850 O
ooo
ggao
ggao
ooao
g
a
u
O
g

O Oooo

850
ad
710
0O
od

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

CDR30O O O

oooOao

goooan
008500
380 o0
730

O O0Oogoao
O Ooooo
O Oo0oooao
O Oooo

O d

O

520 0O
O

730

OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogodg
O
O

O 0OoOooo

od
ad
O

850
oo

O Oooo
O Oooo

o

od
ud
oo
ogd

o0

400
od

od

850 O

o0
730

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

O O
O O

O 0Oooo
O Oooo

goooooggsenn

od

ogd
ud
oo
ogd

390

0od
aad

430

O 0Oooo
O O oo

O
O

a
u
O

g
u
O

700

O
g
a

ggoooano

O

O 0Oooo

O
O

O
O
O

O

O 0Oooo

O
O

O
d
g

O

O Oooo

740

I [ o [

O 0Oooo
O Oooo

[ |
O d

uad

O
O

O

O 0o oo
O 0o oo

270
OO0

od
od

ogigoooboooooobooad
oooboeonnOOOO0Ond

og
ud
oo
od

O O0ooo

oo
OO0
850 O

O
O

O
O

oggaod

0 400

410 0O O

oo

oo
750 0

O
O
O

O
O
O

€))

ggad
ud
850 O

O
O

O Oooo

ooao
OO0

O
O

gooano

[ i R
O 0O O
[ i R
O 0O O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

280

JP 2015-501146 A

gisoooggao
ud

[
|
[
|

gisooooao
OO0

O
|
O
|

610 0O 660 O O

oo370co0O0O
aggono
gs0 0 ouonoan

O
OJ
O

4100000
0 420
goooogao

O
O
O
O

0oooDsig
goooano
gossoooano

O
OJ
O

2700040 0anb
goooano?2o0
goooogao

30040000

OJ
O

O
O

go

OJ
O

O
O

850

O
O

[
O

280
oad
ood

oo

Oooo7300 780 0

O
O
O

O
O
O

O

O

2015.1.15

O
O
O
O

O
(]
O
(]

gooao
170
gooano

O
O

goboboooobbooooboooossboogooobooooobobooo
iocobrRIOD O O0O0O0OooOooOooOse0b0b00oooooocbrRRZOEODOOOOOGOGODOSYO

goooooDbOOcbRsEUOOOoOooOoODDbODOO0OO0OOoDOooOooOoooOossobooooooooaonceD
goocbrR2zUODDDODOO0O0ODOeOODDDOOO

ioogooooad

goao
uoao
ogoan

420 0O
850 U
0 740

O
O
O

O
O
O

O

O

O

(]
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

0290 0O
0 300
gooano

oooObOobOO0oO0ooooooobbobooouoooelcObbO0OO0oOoOooOooooDbDOO

iocobrRID D00 O0O0O0OO0ODODe20 0000000 OOCDRRZDOOOOOODODODe3O
ooobODbOOO0oocbrRaEODOOODODODOODODOOOOODODDDbODe4D OO OOODDOOCED

RIOOOOOODODDOeSO O ODOOOOODODOCDRRZDOODOOOCODODDOee0 0 OOOOO

10

20

30

40



e e e Y Iy

OoOoo0oo0ogoaodg
Oooo0Oo0ooad

460

O
O

OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 oDoDoo4dooooogodgoooao
Ooooooo0ooooodQgoooao
O
O

850
ud

CDR30O O

Ooo0oogooodao
Iy Iy D [y

350
850

oad
oo
go
g

goao
850 O
ooan
g 8on

ooan
g 470
uoao

oo
uoao

oono
850 O
ooan
g 800

uoao
ooan
oo

gsoonon

oo
uoao

aad

ogd
ud
oo
og

460

od
aad

500

O oOooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O

O 0Oooo

O
O
(]

O
O
O

O

O o0Oooo

O

O Oooo

810

O 0Oooo

O

O 0Oooo
O

O

O

O o0Ooo
O oOooo

320
OO0

od

O

O

480

O

O

gad

O
O

470
gd
gad

g

820 O

O

(]

O

gogooan

O
O

O
O

(10)

O

O O
O

O

O

O

O
O

O
O

O O

BOOOOOOOGOoooOOoODO~OoOaOocb20+ BO
100000000

O

ud

O
O

O
O

O
O

ud
330
gd

360
ud

JP 2015-501146 A 2015.1.15

6l0 Dee0 000 D01I0O00OODODOGO

gd
u
oad

O

od
g
850

0 480 O

O

g
ad

O
O

320
oad
oo

gd

490
g

od
ad
850

O
O

od

0 soo O

oad

oo

440 0O
ud
ooo

O

ooao
g
oggao

O

ggao

530 O
00
ooao

O

uggao
0 340
ggao

ggao
850 O

ogoao

OJ
O

O
O

850

O
O

[
O

330
oad
ood

oad

goao
uoao
ogoan

490 0O
850 U
0 810

O
O
O

O
O
O

610 O

O OO
O OO

[ |
O d

O
O

O
O

860

O
O
O

O
O
O

O
O
O

340 0O
0 350
oggao

ogoao

B0OOOOOOOooCooOOODOO0oDOoooooboobObbobOoOoe1loos8seOODOO1nOO

goobooad

goooan

gooooad
ooooODbOO0O0000o0oan
gooood
gooooooooboogodo
gogobooooooboboogadd
oooobODbOO0O0O0o0oooooao
goooooooobobogoo
gooooad
cbzobODoooooooOooOOaO
gooooooooboboogo
O0d0000000SEKNSO O
OO0nm0Do0o0o0OO00O00DOO0O0
OO0 i

gagdg

ud

ooobODO0OO0OO0o0ooooao

ooooOboOoOossooooonoan

ooooobDboOooooosuooobooboooooooboano
SLEO 0 O0O0ODDOO0OO0DO0O0o0oooooobobobooooooano
goocoobbooooooooobboboooooooboao
goooooooban

ooocoobbOoooooooooboboboooooooboao
oooooDboooooooooobooooo
ooobobevbOO0O0O0O0OO0OODODDOOOOO
O N-OO0OoooooboOboOO0ooooooocobobobobonoano
ildoo0ooooboooc-oo0b0ooobDOoooobooooooDbDOoobDoO
ooooboboooooooooobbboooooooooDbboboooooooboao

uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooooooooooogogo
OooocoooooOoooaO

i I e [ Iy A

OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao
e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A
Ooooooooooooo0ooDooo0o o0 oDoDoooooooao

od

O

O
O0Ooo0oooao

O
i
i

O
i
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0ocooOoono @ m m mm

O
O

goao
ooobDOmnoooocpzocoobooOoocecpzo0 0 oonDbOOO0OOOOoe3nnoesnan
iDoo0ooooooboooboboo0ooooooooaon

g
t
0
g
g
U

0

OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao

O

O

oooooao
oad
o1 o ogan

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

gooooao
gooooo
o100 onoan

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

oogoed 0O

gooooo
uoao
Ooooo4b O

O
O
O

gooooad
0 910 0O 990

O
O

O
O

oo
ua
970

O

(11) JP 2015-501146 A 2015.1.15

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

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

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

gooboooobbooooobooooobooboao
gibcoguoobbooooooocooobooogdo

cb200 0 O O OO O cCbz200 O O B1-H2990 GA1010 O BlylDJ OO O OOOoOO
gloooooooobooobboboboooooooooao

O

O

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ugogboboooobobboooobboooobbooad

ooOoD0ODDbDOSEKNSOD D O0O0O0de700Ob0DbOO0OO0O0OO0OOOOODODOGO

gooboooobooN~QOoOoobobooobbbooobbboobobDboo

O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo

O

O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O

O
O

O oOoooo

O

ooooDoboOOoooooc-ooobobboboooooobooboobbooboooao

ooobODbOOO0O0oooooooobobooood
ooobDDbOoOOoOoooooooobboooooo
ooobDboOO0ooooooooobbooooo
ooobODbOOO0oOO0ooooooooboboboooo
ooooObOO0o0ooooooobbO0oooooan

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

ooooboDboO0ooooooao
ooooODbO0OO0O0oo0o1mo0oo0oooooooooboan

10

20

30

40

50



(12)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

ooooboboOoo0ooooobi2000b0oDbDbbOO0DODOoooDobooDbDDbDOboOOO
ooooobooo0oao
cbezo0 0D DooooooOobOObOOODOOoOooOooOooOoODODDbOO0DOoooOoooobObbobOooOoo

O

[ s e v B

Oooo0ogoood
I I Iy

i
i
O
O
0
g

Cb200
O

OoOoooooooooOooobooooogogoogood
OoooooooooooooooooooOoooo

w
|

9

ey e e e I I Iy

Ooooooooogooogoo
OooocooooooooOooo

O
i
O
O
O
O
O
O

5

OooooooogoQgooao
OO0 oooooggooao

[o¢]
O

OoooooooooooooDooooooooogdg

6

5

goobooooobooooboooboboboooobobDboo
i000000O0OSEKNSO OO OO0O0Oe70D000O0C0DOOODOODOODODOO

gooocooObooooN-ODOOODODDOOO0OOoOooooooODbbbOOoooonn
gogoboooobbocec-obobbooooobboooboboooobDbDo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao

O0Ooo0ooodg

O

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

ey s [y [ |

e s e e e A

gooono

O

od

ud
oo
ogd
ud

CDR20

0od

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O O Oooo
O O O oo

O Oooo
O O oo

400
od
ud

O 0Oooo
O 0Oooo

od

u
O
a
u

O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

O

230

o0

ogd
ud
oo
od

390
od
aad
ud

430
od

oo
oo
00
OO

od

ogd
od
o0

ud

ogd

o0
850

O 0Oooo
O 0Oooo

O

ggoao

ggoao

550 0 00

CDR20
0 580
oono
goao

O 0Oooo

190

oad
ud

O 0Oooo

ogd
ud
oo

I Ry
O O o

O

O 0Oo0oooao

O O

O

gd

ud
gad
gd
ug
600
gd

O
O

O
O

O

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo

O
O

O
O

O
O
O

O O
O O
O O

240

gadgao
oooOao
5r000
0 CDR1O
oooOao

oooOao
oooOao
oooDao

gboooooobod
010 CcbR1O O O O O
go0000gocbr3g
oooooonobsenn
cbR3A0 0 O O OOoQoanO

gooossooo0Oao
goz2ocoo0o0DbD0OO
0000005000

gooossoogoobooogo
googoooooooboboogodo
gloe00ooooOoOOoO0O0On

o150 0o0oooDbboo0oooooooooobobooan

370
ud
oo
od

O
O

O O0ooo
O d

OO0 400

0410 O
ggoao

g
g

gooooo

0 1090 O 1100

O O o
O 0O O

O
O

gd
aad

O
O

O
O

g
g

gogao
uagao
ooo

0 410
420 0O
gogao

gogao
gogao

|

O

O O

O
OJ

O
O

O

O

O

gooossgoooad
gossgoooooao
gooobooOailosdnoamn

oo420o000000
gsiuguooooogao
g0 00oooan

gsiogooooogan
goooooooan

gogobobios000gobooogobobboooboooonb

oos100000000ooooboboboooooossooo0nOan
ooobObOO0O0O0ooooooobbooooos20o0o0o0000
gs0JuoooooobDDbOoo0oooooooDbobo0Oi112o00 0

ud

ggoao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0oa.

OoooogN
|

O

O Ooooo

Oooooooogooogogoo

O
O
N
(@)
O

OoooDoooDo0ooo oo o oo oooooogoooogoo
OoooOoooooooooooooooooOoooaO

N
O

Oooocooooogoogogoog
OooocoooooOoooaO

O

I A Ay

OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

o
|

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoao

o0}

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

2

5

O

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

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

oo
OO0

oo
280
od
o0

O
O

O O o

O Oooo

O0Ooo0oooaog

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oooo

O Oooo
O 0Ooo

CDhR20

O Oooo
O Oooo

O O 0Oooo
O O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

4704
oo
ogd

O
O

aad

oo
00

270
00
00
oo

310

O O0ooo
O Oooo

250

aad

oo
00
00
oo

460
ud
oo
ogd

500
OO0

oo

ogd

OO
oo

(13)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

ooobDo50 00000000000 O0ODDOO0OO0OO0On0

ooobObOO0O0DO0oooocobObbob0ooooo0o11400400an

O
O
O

O

O

0 0o 280
200 0O O
gooano

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O

O

gooooad
1150 0O 1160

O

goooao
610 0 OO
CDR20O
0 640
goao
ooo

O0Ooo0oo0ooao

0 0O 210
uggoao
850 0 O
ogogoao

O O0ooo
O Oooo
O 0O O

oooao
oggoao
oggoao

B |
1 |
[ Ry |

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O

OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo

O
O

O
O

0 290
300 O
ooo

O
O
O

O O
0 O
O O

260

O
O
O
O

O

O

0

uadg
630 0O O
0 CDR1O
gagao

[ |

O O

g
u

ggao
uggao
ooo

gosoocoooobooOoao
gsiuuooooogao
gi1isgoooaoagao

gs0 0 0 00uoooban
gbooocoooban

gooooooboao
010 CbR1O O O O O
ooooooOaDncbR3d
goooogooestod
cCbR3BD 0 O OO OonoanO

goooossooooOao
goz2z20o0o00000
gooobooOisgoan

goossoboooooooano
goobobooooboboogao
1190 0000000000

gobobi1isooogooooooobbooooboooonb

0 O 440
ooono
850 0 O
oooao

O 0Oooo
O
O

O

o ao4aro
0480 0O 0O
ooooOao

O 0Oooo
O Oooo

O

gooooao
0 1220 0O 1230

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O

O

goao

ooo
gogao
gogao

0 480
490 0O
oo

ooao
oono

O
O
O
O

OJ
O
OJ
O

O
O
O
O

O

O

gooossooooOao
go4s50 0000000
ooobbOi12a0 0 O

oo40000D0DDOO
gs0 0 00ooooano
01220 0000000

gs0 00 0oOooooano
ooooooboooao

ooobz1is00o0O0OO0OO0O0O0O0O0ooOooOoOoODODDbODOO0OO0OO0Oan

oos3qb0b00o0oooooobobooooooossoooOoanO
uogbbooobobboouooboouooobos4agouobbooadd
gs0J0uouooooboODbO0o0oO0ooooooobOO0O0oaizso0nan

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooao

[o¢]

Ooooooo0oooooooooooogdg

O

O

5

(14)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

gooboboooobboooobboao

ooooDOo0ano
oooObObOO0o0ooooooobOb1lsc00ODbbOO0OO0O0O0oOooOooOODbDDbDOODO0OOOnn
goobooo
oooobOoboOoo0ooooooobooboboboooooooobObbOb0oDbooool12v0oooOoan
ooobODoOO0oO0ooooooooaon

goobooo

ooobDDbOO0O0DO0O0320000003 000003y 0noooooo3ssooooonoano
3200 0000330000003 0000003 0000008000000000
gooboooooboooooboobooooobooobbooobobilzsooooobO
goooboooooobobooao

ugogoboddad
ooobObOO0O00oo3eooooObobob0ooooooooobboossooooooooano
goobboooobbooi1zsgdi1zo00ooo0gooooooboooobDboan
gogoboodaad
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
(O 226 ] I 0 1 I e 10 e Y I 0 A O A B A A B W R A A W A B W A
gaogao

oooDOOobO0ano
ooobObi1e00000O0OOOODDODO0OO0DO0O0DO0OoOooooOssSO0O0DOoooooooobooOao
goobooooooboboooooboboooooboilssgoooooobooooboboooan
gssoooo0oo0ooooooooobobobooooooocooobobobooooooooooao
oooODOO0O0ano

goobooo
gooboboooobi1ivooooobooooooboooobobilvogooboo0ooobooboooao
oooobObOO0OO0oDO0oooooooOobbOooooooocoboobobboboooooisoOOOO
goobobooooisooogooooooobooossoooogogoboooooboboooo
oobODDbDObOi1320 000000000 0ODDODOOOO0OOD0OGO

ugogobodad

gopb0i1050 013 doobooboiloooobbboboooooooobbbooooooan
goobooo

ugogoboodad

oob013400000b00000o0oooooobOan

goobooo

o010 o0oooobooooooooooboonooo

oooDOOobO0ano

oo ooooooooooooboboogobobooogobobboooboboooobno
gooooad

ugogoboddad
B0OOOOOoooooobOoOOoooooooboobObbobooooooeilb 0133 uban
ioo0ogooboooooboboooobobooooao

gooboooad
BOOOOOOOOooooODDODOOODOoooooboobObbobOoOoooooaoboeln b 1330 O

goigoooboboooooooooboogoboboooobobboooBsg0bbOoOoO
gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao

oooDOOobO0ano

B0OOOOoooooooOboOoOoooooooobbbbooooelnbi1sguoooaoaag
oooooDobooooooooooooboooog

ugogoboddad

ooocooObOO0OO0oO0ooooooeil0bissoooobilcooobobobobooooooooobooOoan

10

20

30

40

50



ggao
ooooobooo0oao
cbzoU O ooooooooObOOoOOoOoooooao

i0000O0O0OOSEKNSOD OO0 O0QO0O0Oe70 00000 DOODODODODDOO

O

[ s e v B

OoOo0ooo0ogoao
Ooo0oo0oo0oooano

ey e Iy B
OooooooooooOoooOooooooooooooooooooooobooOooOo.o

O

(15) JP 2015-501146 A 2015.1.15

ii0gjooo0oocoooo0ooNO0QCDOO0ob0bOOobO0oobDoobDoboboooooDoo
imioo0ogoooooooocec-0oooooODOooboOooooooooDooao
goooboooooboboboooobboooobobbooobbooooboooobobDbDo
gooobbooooobooogooboooobb

ooooao

gooooooobobao OSEKNSLO OO0 0D D0OO0oe8d 00O 00dO0nDDI1I42000 10
goooooooooan a

gooband

ooobODbOO000oooan OPSEKNSOD O OO OOe6e000O0CODODODODOI1420 0 0O
ooooooooobobao g

goooand

ooobOO0OO0O00o0o0an OPSEKNSLO OO OOOD100O0O0OODOOO0O14200 0
ooooooooobao d

goonoan

ooo0ObODb0OO0O00O0o0oo0oboo200000000000000001420 0 14500
iDo0o00oo0ooooocoobObbOo0oooooan 20
goooan
ooobODbOO0O0D0oooooboz22b0b00000o0obocoobbbob0be0nnong
ooobOO0OO0O00o0o0an

goooano

ooooooooonoan u obo220000ob0ObD200000085000
ooobOb0OO0O0o0oo0ooan O oou4s0o0ooooboboonooooooan
goooan

gogooooooobnd u obo40000O0D0ODbD40O0ODODOSBO0O0
ooobODbOO00oooan O om0 o0o0ooobobooooooooan 30
goooand

ooobOO0OO0O00o0o0an O oo3qmoooooboO3qwmoboooOob0Osesodn
goooooooobao g 144 o0ooooooboboogoobboo
ooooao

gooooooobobao g goedoobobDOoO0oeddonboOossgnnn
goooooooooan a o020 000o0oDbDbOO0OO0O0Oooooan
ooooao 40
goooooooobDboao gooboooobbogocbzo0 00gO0onOan
Oooo00O0O0O01420 01510 ioogogooooooboboooobooooaao
goooano

0142001520 00001 goooooooobooboboooooooooobobooooo
ooobODbOO0OO0DO0oooooooooboao

ooooao

0142001520 00001 goooooooobooooooooooobobooooo

ud

ooooaon 50



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

(16) JP 2015-501146 A 2015.1.15

cbzoo D DooOoOooOOoDDOOO0DO0DO0OO0OO0OO0ODODDDOODO0DO0OO0OO0ODO0OD?420 015200
ob0iljoooooobobooooooooboooboboboooo

oooODOoO0ao

cbzou oo oOoooOOOoOoooODbODOoOooOoDbDODOoooOobDbocep220L OO0 OooODOOO
gogobboooobboooobboooooassooooaooan

oooODOO0O0ano

cozo oo oOoooOOOoOooobObDDOoOOoOoDbDOoOooOobDboOocep20Lb D ODOoOooOoDOOO
goobboooobboooobboooooassooooaoonan

oooDOOobO0ano

o120 01520 0 0001000000000 0000DODO0O0O0DDDOOO0ODOGO
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
gcbzoobOOoOooooooooODbOOoDOoooooooao

oooOD0oO0ao
gocbzoobooooooooobooooobooobobooobobbogilssygnnan
ud

oooODOO0O0ano

gocbzo ogooooooooboooooboooboboogoobbogailssyg oo
aad

oooDOOobO0ano

oo0o0b0Db000001420 01520000010 000000000000000000°0
ooooooooobooan

ooo0obODDbO0O000o0142001520 000010 000000000000 00000¢O
oooobODbOO0O0OO0O0oooooao
gooboooooobobooocepz000goboooobobooooboboooobbooo
ooobDbOO0O0DO0oooooobDbob0Ob0ob0142001520000010000000000
ooooOoboO0OO0oDoooooooOooboboboooooooobobbobobooooooooaDbceb2o
gooboboboooooboboooobboooobobooobboooobobooooobno
gooboooao

Oo00ooe10oi1s3 oo oooobi1goooooooooobooooBbOOODO/0O
ooobObOO0o0ooooooobOobobboooooooooDbao

BUODODO/000O00O0OO0DDODODOOO

ooosBOoO0oOoOODOOOODOOOOOODODDOOOOCh20b0O0OODODODOOOOOOO
ooobObOO0O0DO0oooooooOoOobObOooooooooobObooOocecp2z000O0oOoooOoOOO
goooooooao

goooooooao

ooooaon

ooooao
ooobobocecp2z0000oooooboboboooooooobobboooooooooDboOo
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goobobooooobobooobboooobobooobboooobobobooobDbno
goonoan

ooooaon

cozo o oooooBOOODOOOODOOOODDDOODOODODOODDOOOO
goooboosbbOO0oO0ooooOoooboboOoooboboooobobbooooobobooooDban
ugouobobboooooboboooooboooooosbooobobbooTooboobooadd
ooobOobOoOosBOOOODODO0OOO0OOOOODODDODOODODODOOOODODDODDODOODOOOOO
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobboooobboooobbod

czooooosiUOooBOOOOOOODODDODODOODODODOOOODODDODDODODODOOOOORO



OO0 oDoooooooooogoogogooo
OO0 oOoDooodooooogodgogoao

O

OO0 oDoooooooooogoogogooao

(@]
O
N
o
O

200

OoooooogoQgoao
OO0 oooogogao

|

Oooooogoooaoo

N
o
0o+
o)
|

Oooooo4oooooooooooogoQgdg
OO0 o0Doo4-odU0oooDoo4Uogoooooggdg
Oooooo4o0ooooooooooogQgg

an

JP 2015-501146 A 2015.1.15

gosBpooboboOooooboooooobobooooboooooobooooooogann

Ccbzo0

O

Ooooooooogooogao
Oooo0o0ooooOoooo

O

OO0 ooooogoQgogoooao

O
O
Oon
o
|

OoooooogoQgoo

O O

O O

O 0Ooo
Ooo0oooQoogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoao
OooooooQgoao
Ooo0oooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OooooooOoogoao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog

O 0Oo0oooo

a
u
i
g
a
O
g
a
O
O
a

= = O OOOJOC O OO0 O=-= [ =M O0dJO0O0ODOC O 00O Oo0oOooDoOoogooboogogao

O
i

OOo0ooogo-gogao

O

U
0
g
U
0

0

O oo ooogdg

Bp350 O

O

[ i R

Ooo0oooooooooogogQgoQg

cb2o0
0 cb2o0
cb2o0 O

O
O

O
0
0
O

Ooooogogoao

O

O
a
u

OoooooogoQgdg

O
U
U

Ooooogogoao

cb200
uoao
ooan

O
O

cb200d

ooo
oono

Oooooooogdg

Oooooogg

cbz2o0 O O
ooooao
Uo0000O0oSEKNSO
ooober0DOOO
gbooocoooban
ooobOboOoO0oooooc-ocobobboboooooooobobboboooao
gooooooobobbooooboooobbooo
goobooooooboboboooooobooooooboobooodao

Oooooooogdg

O 0Oooo
O 0Oooo

gooooooaon
gooooaooan

O

g
u
O
O
g

O
O
O
O

Oo0ooooooooogogQgQg

oggoao
oggoao
oooao
oooao
oggoao
000000 SEKNSO
ooocooobOoo0oao

O
O
O
O

OOooooogogdg
Oooo0ooogoQgoQg

—
=
O

O 0Oooo

O OO
I Ry |
O 0Oooo

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

u
O
d
g

O 0Oooo

oad
oo
o
oad
cb200
ooao
ooao
O

O
u
a
O O
g
a
u

OooOoo0ooood
Z O0Oo0Ooogd
OooOoo0ooood

O
O

ooao
ooao

cbz2o0 O

O

u
O
g
a

OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B

O Ooo0oooao

ugdaad

aud
oo
od
g

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O

O 0ooo
O Oooo

O

BOUODODOOODOOOoOoOoOoODDODOOO0OO0ooOoooog
ooocoboboooooooooao

ooobODbOO0O0DO0ooosO0O0OO0oOoOonn
ooobObOOO0oooooooooboao
ooobDbOoooooooooooboboao
BOOOOOooooooooObooooao

googoboboooooboboodoad
ooooObOO0OO0O000oo0ooan
goobooooobobooao
gooobooooooboooao

g
oad
oo
g
120
oad

Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

cbzol D OOo2000000EBCODODODOGDOAOAO
g3 oooooiccooboobooooooan
goooooobbogogcepzo0dgnoooOO
gcozoooDbObOoOooooooooboboOOoOoocD
BO0OODOODO0OO0DO0OO0OOODODDODOO0ODO0OO0OOoOo:n

cb2o0

Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OOo0ooogoQgogao
OooOoo0oooodg
OO0Oo0ooodg
Ooo0oo0ooodg
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoo
OoooogoQgogoao
O0Ooo0oo0ooao

oBooooooooObOOOO0ODOoOoooooooDbao
BUO0oooDooobobbogoobboooobboo
uooobooooobooooobooooobobooaodo
ooooODbOOO0oO0ooooooan
gogoboe7000o0bbOO0OO0O0b0bOe7d0nbOOOnO
ooooooogoan
N-OOoobobboooobboooooboooobn

BOODDDODOODOOOOOODDODODOOOooGoOonGo
ooosBgOooooobDDbOO0OOoOooooboobDDO
cbzooooooooOoDODOOOoOoOooOoooooOooOoao
goocoobOobOoboooooooobbooooao
oooao
dde70DOO0O0O0O0OO0OOOOODODOGO
ooocoobOoboobOooooooooobboooo

10

20

30

40

50



(18) JP 2015-501146 A 2015.1.15

OO0 ooooooooopoec-ooooooUoooooooooooDooo
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooobObOO00DO0oooooooObboOooooooan

goonoan
gogoboboooooooooobooooobooobobooobobboolboOooDbaon
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooooooobooogoooboooobobooobobooooboboboooobbooo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
gooboooooboboooobbooooboooooboboo 10

pboooboooooboobboooobboooobboooobboooooboooobobooao
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
gooooobooboooooosbb0ooooooobboboooooooooDbao
goboboboooobobooooosbbOboO0oobobboooobbooobboao
goooboooocecpzo00oobooooboboooooooooobobbooooo
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

O O0Oo0oooo

gooocooobooooN-OOOODODDODbODOOoDOooooooDbbbOOoooonn
ooooObOO0oooooc-ocobobbobooooooooobboboooag 20
ooooooooooooooobooobboboooooooboobbbooooo
gooocoooboobooooooooooao

0

goooboOO0OSEKNSOD ODDODOO0O0e7000O0O0DODOOOOOOODODO
i
i

gooano
gooano
ogooao
SEKNSLO
od

oo
gaad
ooao
680 O
680
ugogoano
0 PSEKNSO
goooao

ogoono
agogoano
ooonon
SEKNSLO
gadg
4

00
00

00

SEKN

00

0 00

0 0 690 00 30
0 690 O 00
O

0

OO0 Oooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo Qo0 ooDooogoggg
OO0 0o oDoogogUoooooggog

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OOoo0oooaoo
OoOoo0oooogoo

O Ooooo

L

O

w
OOoo0oooao

O 0OoO0oooog

OoooooogogQgoao
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg

Ooooooggoao

Oooo0oooQgoo

Ooooooggoao

Oooo0ooogoogoao

O OoOooo

ud u
oo O
ogd g
ud goooano u udd gooano g
ooan gooocoobooao OO0OO0OD0OPSEKNSLO O ODOOO1
PSEKNSLO O OO0 00D O0OO0OOO0OD0OPSEKNSLOO O DDOOODODODOOOODO
ioooobooboooobooboboooobbooooobboooobbooooooboooobobooao

O ooooOobooOo0oaog

Ooooooogogooao
Oo0oooodgogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooodgogooao
Ooooooogooao
Oooooodgogooao
I B

OO0 oOooooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo
OoOoo0ooao

OooDoooDDoooooood . s = OO OO

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

OO0 ooooogogoao

Oo0oo0gogo

O

850 0O 900 950 oooooao
ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao 40

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

OJ

O

OJ

O

O

O

0
g
oooooobooboooooooooobbOobooooooboooboDbb200DbDDO
U
O

O Oooo

OJ
O
OJ
O
OJ
O

gboboboboooobbooooooooobobooooobbooo40ononDnO
850 0 900 O O O O 950 gooooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo

O
O
O
O
O
O

Ooooocoo0ooooogogoooodg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooobODbOO0OO0oDO0oooooobOboOonnmoooocpz2o0b0b0O0O0O0oOocbz2o0c0o0O0OOOBL
-H2990 GAl01O O BlylD O OO OO0ODOODDODODODDOODOO goooooboboao
ooooobDoOOoooooooonoooocep2zo0ooooooboOocep2zo0 0o oOooDOO
O000DO0O0O0OB1-H2990 GA101O0 0D O O BIlylD D OO OO

gooocooao 50

O
O
O
O
O



(19)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

oooobDDbOO0O0oDoooooobDbbobooooooooDbDDbObDcGAIID D DO OOOO

ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
uovoooooooobobbOoooooooooDbDbOO0OrFRIDOODODODOOOOOOODDOO
sgboooooboobooobobbooobbU0o0orR2000D00000D000000 OO

ooocooobooOooooooooooDoboboO0oO0orRIDODO0OO0DO0OoOoOooOooOooOoODbDDbDOO0On0no
ooocooOobOOO0oooooooobODbOoO0Do0oorFR4O00O0ODO0OoooobObOObODOoOolboa0o
gooooooooboogoobooobbloogoobobooooobbooobobooooobaon
OFRIOOOO0OO0OOODODDODOOO0OO0OO0OO0120000000000000D0D0000000F

RzEODOCOODODOO0OO0OO0O0O0OO0OOI0 0000000 o0coobObOO0OO0O00oo0oo0On0aGnOeERS
gooooooobobooogooobooo4pwoooobooooobobooobboOoOobERR
4A0000o0oooboooobobo0ilooooooobboooobobboooobbooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
goooboooooboooobooobbbooobobisgooobooooboboooooban
ooooossoooeogooesooboooopoesouoobooooobobooooooooooan
ooocobODbOO0O0DO00oo0ooblle00b000O000OO0OOCODODODOOO0OO0O0OaOsshoooeonn s
gooooesgooooooboogobbboooboboooobbooobboooobnob
ooocooboboooooooooobboboooooooooobooboboilsooooooooOoan
ooooobOOooossggoeonnooesononoogoesgoooooobooooooooobooan
ooocobObOO0O0D0oo0oooo17y00bb0b0O0O0O0oo0ooOoooOobODbOO0O0000aoOssoaooeon s
ooooobes oo bobODbDbOOOoOooooODobDDbDDbOoODOooooOooO

gooodadad
ooocoobObOOO0oDoooooooboODbbOoO0oooooooobObobOobOooooooossonoan
gooboboooobbooobobilbcecbrRAOODODDOOOODOS00 00000000 CDR2
oooooOobOoOoogsroooooDboDOoOoOoocecbrR3aECObObODOObOODOoOoooooooDOan
580 0 0000O0oOO0OcCbRIOOO0OO0OOCOOOSOO0000ooooOobODOcecbR2z0 00000
gobobeOo0 0D DOOOOODOCDRIDDODDODOOODDDODOOODODDOOODCDRDODOOO
OO0OO0ORA200DODODOO
ooocooObOOb0oDoooooooOoboboboooooooobDDbOb0DOoRrRA20000000OC
goocobobOo0oo0oooooooobobboooooooobDDbRrRA2000D000
goboboODoO0oob0bDRA20D0D00ORA200D00000D0D0O0O0O0DODDOOODDOOOODGDO
ooooo3syboooooooobDbbOoO0ooooooossonooeonnoestunoaoanoesnn
ooocoobobOOOoooooooobObbOoO0oooooooobobobobooooooossoOoan
gobooooobobooogoboogssppoeogoesooggoesoogoooooonban
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
vooooo4000000040 0000000420 0000000390 00000400
gobboo0o40000000420000008009000900O00098BO0O00O00OO
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocoobbOoboooooooobbboboooo43c00bbbooooooooooOoan
gossopooeocnooesuoooooesononooooooooboboonoooooan

gooooao
oooobDDbOO0OO0DORA2000000O0CODDOODODOOODODODDDODODOODOOOO
ooos1nob000000o0oooobobbooogssgooeonnooesononooooesooonOnOan
goobooooooboboooobooobbbooobboooobboos2n0bo0o0oooboan
oooboobDbOooogssgpoeocnpesobpgooesooooboooooooooDbon
0O
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ooooobDbOOO0oDOoooooooboObobobooooooooDbDDbOb0DORrRA20000000OC
ooocooObOOoo2ry0oooobOz28000000200000003000000000 27

10

20

30

40

50



(20) JP 2015-501146 A 2015.1.15

oobo2000000038000000DO0O8O0O9OO0O0O9ODOOOO
ooooobOooOobooooooooobbbooooooooooboboao
ooooObobOoO0ooooooooobobbooo3xooooooobooao
gspgoonpoesguonpopooesguoonoooooboooobbogodnd

O Oooo

gooboobooooobbooobbooobbooobboeln b
ooo0obiocbrRIODOOO0OOO0OO0OO0OO06200 00000000 CDR2
63l D 0ooooOobODbOcecbREOUODOODOCOODOObOOOOOoOooOonOan
gcbrRID O O0OODODDOOeSDDOO0OO0OODDOOOCbR2ZODOOOODO
oooDDcecbREAOUODOOO0ODODODODDOOODODOOOOCDREODOD

O Ooogoao

gooocobObOOoooooooooObbO00oDOoRFR2Z00O0OO0O00ORDC
goboboooobbooobobOoOO0U0ORFR20000000
ooooboobORFRR20O0O0DDOODODODOOOODDODDODOOOOOOO
oooocooObOb0OO0OO0oOooooboobOsshnoeonooesunonoananoesn
gooboboooobbooooboooobboooobboogbdasn U
ooobooooossggoeoggoesononoooesgoooooooOan
oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao
ooboob48000000040000000004600000047
ooobobo4o0000Ogos8sOobOo0nnDos0ogoe8snooDoDOO
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
gooocooOboooooooosococobbobooooooooobooboao
gooobooesgooooooooboooobboooonnb
oooocobORFRR20OCODODDODOO0DODOOOOODODDODOOOOOOORO
goooooobboooobooossonoeodnoestddnnosy
gboboboboooobbooooboooobboooooboogobs4and
gooooooboossggseoggoesononoooesgyooooooonOan

gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo

RFE200 0000000 O0OODODODOO0O03200000030 0000038400000

3200000033 0000030 0000003%000000
goegsoooooooooobobooooboboooobobooooonob
ooooOboOoo0oooooooooboobooooooooooooao
ooooObOOO0oOooassoooeocnnooesouooooesonononOan
OO0

O O ogogo
O 0Ooo0gooo
[ o R |

BOOODODDDODODODDOBOODOODODODOODOCD20"BO O O
ooobObOO0oooooooobboboooooooooobooao
pogocbzo0 0 ooooOoO0oobOOoooooooobbooan
gooobobooobobboooobooobooboosbbOO0oOoOnOO
\/0000000CDOBOOOOODODODOBOOOODOOODODOGO
goboboooosttoosgbooooooboode-PLLO DO DO OOOO

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

gooooooooooMLOODOODOGoOOoDOoDoDDODrROODOOOODO
00000000 D0OOOOdOdcutaneous follicle center lymphomal O

goooboooooobooooobbooooboooobboooooboooobooboboao
I I B A 2V I I8

oooDDO2800
80 0 0 OOoonoan
gooooOboDoooao
goooooooban
g

gooocooao
gooooooobao
goooooooan
ooooooooao
640 0000000
oooDbDeel OO0
OooORFRR2ZO0OOODOO
ooooOboDoooaod
goooooooan
goooooooan
ooooODO0440 0
goooooooan
goooooooan
ooooooooao
46000000
oooDDOd4800
ugogooooooan
ooooOobooooaod
0 850 0O 900 O 950
gooooaad
oooooboooood
goobDogogss3on
goooooooan
gogooooooan
gooooOboDoooao
goooooooan
g
oos3s00000d
850 U 900 O 950 O
goooooooan
oos3e00000d
gooooooobao
goooogag
ugogooooooan
ooooOooooaod
goooooooan
goooooooan
ooooOooooaod
oocLLo/s/0c 0o
ad gooooad
0O OFLODODOAO
oo

ag

g

OO

O
O
oBb0ooooOMALTD O OOOGOGOOODODDOOOODOGOOOODODOOOOOOOBsBO
O
O
O

oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao

10

20

30

40



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
L L Y I e e ) e A A A

Ooooooo0oooooo0oooDoogQg=--nO

O
i
i

Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 ooDoogogoooDoogogoooaog

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooo

Oo0Dooogogoao

O Ooo0oooao
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo

O

(1)

gobooOoNHLOOoooano

BOOOO0DO0O0ooooobObOOoooooooobboboood

gooboooobobogao
SLEOCO0DODDODOO0O0O000:O0
ooooObODOO0ooooooao
goooboboooobobogao
gooboooooboogoadao
gmmpPO0Ooooooo0Oan

TTPOO0O0ODODDOOODODOOO0OODODDODOOODODOOOINIQGADODIIgMDO OO0

O

oo ooooooQgogooQo

OO0 ooooogogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao

OooDODDOSEKNSDO OO0
gooooD0ODbOO000N-O

Oooo0ooooQgodg
O Ooooooaog
Oooo0oooogodg
Ooooooogoogg

O

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao

gooboooobboooooboooooan
ooc-ObboOoooooobooobbooogoo
A0 DO0oooooObObOO0OO0oo0oooooan
uticarial 0 000000000 DOOOO
goobobooooobobo-oboooobbooad
ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao
gooboooobbooooboooonob
gooboooobboooooboooooan

HivO O OOoooooooboooooooooboao

BoOODODOO0ODOoooooobObOooooooooboboboood

O

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

gooano

ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao
goboobooBbOO0oooboboOO0ooobbOooobbooooDban
cbzo D ooooooOoOoObOOOO0OOoOoOnn

gooocbz 00 000oooooobbOO0OO0DOoOoooOoOan
gooboooobobooobobooobboooobbooo

goe70DOO0O0O0O0OO0OOOOODODOGO
goocooboobooooooobooobboood
oogooboooobboc-oobobbooooobobooooboboooobDbDo

gboboboooobbooooboouoboboooobbooobboooooan

goooooOoboobobooooooooboboboooooooooobobooo

0

OO0oOo0ooodg
OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

O O0Oooood
O 0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

(]
O
(]

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

JP 2015-501146 A 2015.1.15

10

20

30

40

50



OoooOoooooooooooooOoooOoooOoooooooooooooboooooOooOo.o
I Iy Iy

()]
o
]

O 0o o
O oo

900
oo
00
00
OO

(22)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
oooooODbOO0ooooooao
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
gooboooobobobod
oooobDbOOoooooooonoooogcepzobooooboocecpzo00ooooOOaO
O0ODO0O0O0O00O00D0OD0O0D0OO0O0O0O0O0O00DO0ODDOODOB1I-H2990 GA1010 O Blyl
gooooboooooboo
oooobDDbOO0OO0DO0oO0oo0ooO0O0ORA200RFR2OUODO0DO0OCDODDDODODODOOOOODODODDOGO
ooocoobOoOoOoooooooobobboooooao

gogono

oooobbOooDooooooobcep2z00 0o ooobobobbOoooooboobooDbDODO
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
gooao

DiID00O0O0OO0OD0OSEKNSODODOOoO0Ooev00DOO0poOoDOoOoOoooDOooDoDOO
OCnmgoooo0oooOoooNODO0OO0ODOOQODODOODODODODO0ODODDODODDODOOD
OCmmi0odoo0ooooDbOooc-0obob0oobDOoobDOoobOoooboDOooDbDOobDbDO
goooooooboogoobooooboboooobooooboboooobbooo
goooooooobooooooboooobobooooboooooboooobboooao
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
gogobooboboooobboooooan
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooocooboOoooooooooobobbooooooooobOboboboooooobonbag
gooooooobooogooboooonob
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooooobDooao

oggoao

oooobbOooDooooooDbcep200 0o oooboDbobbOoOoOooooboobooDbDOO
gugoboooooboouoouoboooooboooouoboooouooboooouobbooadoa
ooooObDooao
DiID00O0O0OO0OD0OSEKNSODODOOoOOoev00DOOooOoOOooOoooOooDoOoO
OCnmdo0O0O0ooOO0oOoDOOooOoONDODOO0ODOODODOOODODODODODDODODDODOOD
OCmmi0odoo0oooobOOooc-0obobo0oobDOooboDOooboooboDOooDbDOoboDbDO
gooooogooobogogooboogoboboooobooooboboooobDbooo
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooocooboooood
goooooooboboogobocep2zobboogooboooooboooobDbooo
gogoboobooooobooooboooobobboooobooooobobooossoboooaan
ooocoobOO0oOooi1bcebRIOODOOOOODOS0000000OD0D0OGDOCDR2O O
goooobOsS7y000oooooobOOcecbR3sAOUOODOoOooOoObODDbDOOOOOGOGOGODSs8nOn
gobobooocbrRiIODOO0OooODODOoOOsSDoDooooooogcecbrRRZEDCOODDOOO
ooocobODDbOoOoOoocbRBUODODOODDODDODOOOOOOGOO
ooooobbOoooooooobObbobooooooo0booooooooooboao
gooossggoeonpoosgoopoogesoooooooooooobooooobbogoao
oooobbOoooooooobob2200000O0b0DOobDDbDDbOODO0DO0OOObOODSBSOO
gostionooboOoesuooooooOboOoboDOooooooobobbooooooooobooboao
oooobbOO002000b0co0ob0b0b0O0O0O0o0ooOooobODbODbOOssO0O9onboesnonan
o8l D JuouoobobDDbhboo0ooooooobooobDbbob0DoDooooooboDDbbon0o2400
oooobDbOOO0oOooooooossooeonooesoooooboesoooooooOonanO
ooooooao

10

20

30

40

50



Iy A I N Iy
OoOo0ooogogooOogao

N
O

Ooooooogooooaog

Ooooooooogooogao

©

O
Oo0ooooooooooogogQgoo

OoooooD4ooooooogoogodg

Oooooogogooao

Ooooooogooood

3

8

OoOo0ooogooogoo

Ooooooooooogogo

OOoooooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

N
=
O

IN
[

2

©
[

0]

[ e e A B |

OoOooooogoogooogogo

95

OooooooooooQgogoao
O

©
|

80

oo ooooogogooQg

Oooooogoggoao
OoDoooogdg

480

I
©
|
|

O O
O

370

Oo0oo0ooogogoao
Ooooooogoogoo

al
=
O

O OO

OO0 ooooogogoao

950
oad

OoDoooo4gogooooogoggogoQg
Ooooooooooooogogao

0
O

g cb2o0

O

OOoo0ooood

OO0 Do ooogogooooogoggog
Oo0OO0ooodg o«

5

g
oad
oo
630

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

[o0]

50

OOooooogod
OoOoo0oood

oo oooooogogoQgo-g

[ O R |
O 0Oooo

0 CDR1O

O O o
OoooooogoQgoo

O Oo0oooao

OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd

oad
900
ood
980

0 250

oad

O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

850

O
O
O Ooo0oooao

oo oooogogoo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

uoano

uoao
ogoo
CDR3U
uoao
0 950
g
g

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao
OooOoo0ooood

490
g 90O

O

O

OooooooQgogoao
Oooooogogoao

(23)

ooocooooboao
goocooooboao
gooooooboboao
0 850 0O 900 O 950 O
goocooooboao
goooos3onooao
o50 0 0 O 098000
ooocooooboao
goooaogassdnood
gooooooboad
goocoooboboao
gooooooboboao
0 850 0O 900 OO0 950 O
goooooobooao
ooocooooboao
goocooooboao
280000002900
oooooosononoano
goocooooboao
gooos31goooao
gooooooboboad
ooocooooboao
goao

0 o cbzo0 O 0O

O

Ooooooooogogoo

O
O
950

O Ooo0oooao

850

0 CDR30O
0 650
goao
goao
0 980
220 0O
oo
ugoao
ooo
850 O

OooOooooOoogoao
OoooooQgooao
Oooooooogoogoo

[(o]
o
O

ggoao
gogoao
goooao
g oonO O
goooano
000 4en

gooooesnn

JP 2015-501146 A 2015.1.15

ooocoooOoOOoooooooao
850 0 900 O 950 00 0O 098001
goboobooooobbossgnan
gooooesnnnOnonooooonoan
oooos3s0oo000ogod4o0nan
go400 000004100000
gogbooooooboboooooan
ooocoobObOO0oooooooao
gosoooogesoooogonan
gogboboocoooboboooooan
850 0 900 O 950 00 0O 098001
gooobooooobDbos20 00
goooesnnononoooooonoan
ooocoobObOO0oooooooao
ooocooObOb0OO0oooooooao
ooooD3o0oooooooa2y
goossonooeondndoesgooonoan
ooocoobOOO0oooooooao
ooooooooboogonbss
goooaad

ooocoobOoOoO0oooooooao

uogoboooooboooobobbooad
goooobobooooooooobbboboooooeilcobOOO
giocbRiD O 000D DOO0OO0Oe20 00000000 0OCDR2O O

OooooQgooao
OooOoo0ooOooOooOoao

950

od
guad
oo
950
oad
ud

[

ooocoobOO0OO0O000o0ge4dn
oooocbrREOOOOOOOO
gogao

o2z00000000000000
ooocoobObOO0oooooooao
goobooboooobDbOogasshn
gooboooooobboooooan
OoOoo0O0ODasshOn0oeoddoesynan
ooocooObOO0O000002edan
goobobooesuoonoboooonan
gooooooobboooooao
850 0 9o o500 bODm O 0Ooesdd
ooocooObOO0OO0O000o4s50000
goooesnnonononooooooan
oobobO460 0000047000
oo4700 00004800000
ooocoobOOO0oooooooao

10

20

30

40

50



O
O

@DDDDDDDDDDDD%
OoooDoooooooogoodg

|

Oooooooooood
Ooooooooogoogogodg

g
a
u
O
g

8

Ooo0ooooooooooooogooao
Oooooooooooogooogogoo

(o]
o
O
I ey e e e sy e s o B |

O 0ood
Ooo0ood

850
o0
980
g
00
950 O
0 180
udd
ooao
ogdag

gboooooooan
oooooboooao
goooooao

U
gbooocoooban
530 0 0o0oonoan
gooooobobao
gboooooooan
ooan
goooooobao
gboooooooan
gbooocoooban
ooos200000
g3 ooogoas3
gboooooooan
goooooboooao
o500 0 0 0O 0O 980 U
gboooooooan
gcbzoo0 00000
0
gbooooooboan
o0 gosuoonoan
gooooboisooao
goooooobano
gboooooooan
ooooooboooao
gooesouoononan
gboooooooan
gbooocdooobad
ooooobooao
gooooookOd

ouboooOOObOOOOO

Ooooooooooooooooogodg

OooooooOooooooooood
OOoocoooooooooooooOoad
Oooooooooooooooogoood

Ooooooooooooooooogodg

OO0 oooogodQgoooao

gooooao
oon

9]

ogoo

4

O 0Ooo0ooo O 0Oooo
O O Oooo

O 0Ooo0ooo

oad
980
oo
ogd

oo
od
g

O
O

u
O
g

ood
oad

ud
oad
g

850 O

O O0ooo

[ |

(24)

ud

O

0 850

oad
oad

O O Oooo
O O O0ooo

O O
0O O

O Oooo

O oOooo

goad

O

0 ooO

ud
oo
od
950

od
goad
ud
340

350 0

B Ry |

O Oooo

[ |

uad
oo
od
aoad

160
ud
oo
od

170
OO0
850

O 0O oo

Oooo0oooogoo
OoooooooQgdg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgg

O 0ooo

[ |

ooo
0 950

uggao
850 O
gogao

a

O Oooo
O 0O ogo
O Oooo

O
O
O

JP 2015-501146 A

ood
oad

oad
900
ood
980

O 0O oo
O Oooo

oooao
0 O 980

uoao
0 950
oo
uoao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

goao
uoao
350 0O
g 900
uoao
ogoan

Oo0Ooo0oooao

gooano

go
g
850
oo

a
u

O Oooo

O

oad
oad
950
o
oad

g
g

900 O

oo

2015.1.15

oooao
oooao

gugooano
g 980 O
540 0 O
gooano

OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog

g
g
950
oo

O Oooo
O O0ooo

0odooossonooeon
gooooooboao
goooooesnnODOO

ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao
01010780 0 0000000000000 O00DO0O00O0CD2

ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano

gboboboooobboooooan
FabO O OO OO0OO0OFab O
gooboooobbooogoono
gbooboboooobbooooao

OJ

ooooODbOOO0oOoooooboao
oooboooobbogoad
ooobODO0O000ao0cb2o0
ooooODbOOO0oOoooooao
gogoobooooobobogogd
ACCO OO O OOQOODDDOADCO
ooocooOoOOooooooooao
ooooobObOO0oo0oooooooao
ogobobooooobboooooan
ggbobooooobboooaoooab
oooooOoOO0OO0oooooooao

[ B R |
I B |

O oOooo
O 0Ooo0ooo

O

goooooobbOofrvOdsckrvO 0000

OoODO0oO00OO0O00FR@D

), 0000000

goobooooooboboooobbooooobao

goocoobobooooooooooooao
BODODDODODODOOOooOoOoODoDDoOOoOoOoo

g
O
g
g
O
O
g

OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0ooooad
OoOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood
Oooooood

gooano
gooao
g-0d
gooano
oad
gooao
gooano

gooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Iy I A
OooooooooooooooooooooOoooOoooOoooooooooooooooa.o

N
=
O

OoOo0ooo0ogoao
Ooo0oo0oo0oooano

goooooooooan
oooobODboOO0O00oo0ooan
ooobODbOO00oooan
oooooooooban
goooboooooobad
ooobOO0OO0O00o0o0an
ooooooooobao
ooooooooonoan
ooobODb0OO0O00oo0ooan
gogdad
goooooooooan
goooboooooobad
ooobODbOO000oooan
ooooooooobobao
gogoobooooooboan
ooooOoOao
goobood
gooooad
ooooOoOao
ooobOoOao
gooooad

gooband

ooooaon

goooano
ooooooooonoan
ooooao

goooano

gaddg

gogobood

i

i

iii
ooobOO0OO0O00o0o0an
goooooooobao
ooooooooonoan
ooobODb0OO0O00oo0ooan
O 0O SEKNSLO O 00 0O 0O
goooooooooan
O0O00D0PSEKNSO O O O
PSEKNSLO O O O O O 10

oooDoDoOO00ooooan
ooobODb0OO0000o0an

O
O
O
O

(25) JP 2015-501146 A 2015.1.15

ooooosbOoOoOOoOoDbDDbOOOODOOoOoOOOODDO
ooocoobobooooooooooboboooooooboao
goocooboboooooooooboboboooooooao
ooooDano

pbouobobooouobobboooooboooooobooogadao

O

O O o

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O

Ooo0oooQoogoao
OooooQgogao

O
O

ooocoobOOO0oooooooao
goobooboboooobboooobao
puoooooooobooooagao
ooocooboooogoo

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

O
O
O
O

gooboooooobboooooan
g
ooocooObObOO0oooooooao
gooboobooooobbooooanb
u

BOoOODDODOOODOoooooooODDbOOOoDOoooooooobobooooao
goboboboooobobooogoobboooobboooobno
gobobooosguooboboooobobooooobooooobooooan
oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao
goooosgoooOobOObOO0ODO0DO0OOoOOoOOODODDODODOODOOGOGOO
gooooooan
pbouobobooooboboouoouoboouoobobbooooboooooban
ooooObOO0OO0OO0oDoooocoobbooooooooaob

= Y I A A A 6 6 R B A A W O W W A

oooooObOO0oo0oDoooooooObobbooooooooobobooodo
oooDbDDOoOOoOoooooao

goooooobobooN-OoODbOOoOOoobboooobbooobboooan

goooboODbOOSEKNSOD OO DO0OO0O0Oe70000CO0CDODDODOOOOOOOODGO
i
iig0goooooooooec-0obooooOoooOoobooooooDbDOoobDoO

ooobODDbOOOoOoocbzoc00b0O0O0O000OnnO
oooobDDbOoOoooooboobbOoooooao
ooooDDbDOO0DO0oooan
Oo0o0D0ODDOO0O0000000SEKNSLO 00000 680

O

O

O

[ |
O d
O O

O

0 0O 0O 0O SEKNSLO gooboooooobbooooobao
PSEKNSO O O O O 690 0 0O 0O 0O 0O PSEKNSO 0 O OO
ugogoboooagao gogboboocoooboboooooan
OOO0OPSEKNSLO OO DO OO O O0OO0OQDOOPSEKNSLO O

OoooDODbO0OO0000O0aonason 280 250 240 230 220

gooobooooobooboooobboooooboooobboogobobobo2000gnn
2000000800900 00ODOOSS00000DO0OODDOOODODOODODODDDGO
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao

ooobODbOO0OO00o0od

gogoooboooooboboooobboooooooooobobboooobobb4n00OOn
200000080090 0O0OOoeS0 000D OooOooOoODDODOODODOoOooOooooODOaO
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao

10

20

30

40

50



OooDOoooooOooobod
Ooooooogogoodg

N
[

OoooooooOoooOhoooooooOoooooooooooooooooobooOoOoao
e e I Iy

0]

v e Y Iy

gooobooooooan

(26)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

ooobOoOO0O0oDoooooooobobbooooooocoobbobobooosoboood
ggooooossooseogoooooesbboooooooooobobooooooodan
ooooboooooooboobobooooooooooDbbooooooboobooboDb oo

goobooooooan

ooobOOO0O0DO0oooooooobObbOooooooooobbooboooe0bon0on0od
ebobobooOOs8bpoeocnonooesSonoooooobooooobooooDbnnb

oooobDbOO0oO0ooooooooDbbOooooooooceD

gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan

oooboOboOO0oo0oDooooooobobboboooooooboano

ooooDbobooooooooooobboboooooooboao
ooobODbOOO0OO0ooooooobOboboooooooooT

aad

oooobODbOO0OO00o0od
gogdad
goooooooooan
goooboooooobad
ooobODbOO000oooan
ooooooooobobao
gogoobooooooboan
ooobOO0OO0O00o0o0an
goobooo
gooooooooood
ooobOO0OO0oOO0oooooao
oooObOO0OO0oO0oooooao
goooooooobod
gogobobooooobod
oooObODO0OO0OO0o0ooooao
gooooboooooboao
gooboooooobooad
oooobODO0OO0OO0oooooao
gooobooooooboo
gooobooooooan
udd

ooo0OD0O0O0cpz2o0 000
ooooooooao
gogobobooooobod
oooObODO0OO0OO0o0ooooao
goooooooobod
gooboooooobooad
ooobOO0OO0oOO0oooooao
gooooooooao
goooooooobod
gogobobooooobod
oooODbODO0OO0oO0oooooao
gooooboooooboao
gooboooooobooad
ooobODO0OO0OO0ooooao
goobboogoocb2o0
goooooooobood
ooobOO0OO0oOO0oooooao
oooObOO0OO0oO0oooooao
0

udd

ooooOoOao

g
O
O
g
u

OoOoooodg

t
O
O
g
u

cb20d

ua
oad
g

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

Oo0oooodooao
Ooo0o0ooodQgooao

a
O
g

Oo0oooodooao
Ooo0oooOooOooao
Ooo0ooogoQgoao

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

O 0o oo

(@)
O
N
o
O

uad
oo
oo
oad
ud

goao
goao
cbzo0
goao

ugogao
oad

goao
cb2o0

O
O
O

O

Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooodgooao

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo

O 0o oo

O
O

O
O

Ooo0oo0ooodooao

O Oooo

Oo0oooodooaoo

O0Oo0ood

O 0o oo

O

O
O

gogao
gogao
cbzo0

|
[ |
|

Oo0Oo0ooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg

oo
200
oad
oo

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg

iogogooooooooboogogobooogoobobobooooboboogao

gbooooooobooad
KLHO O O Ooogoano
goooooboboao
gooooooboad
gbooboAODODOooOogao

gooooooboao
gooooad

oooooooboao
gooooooboao

goooooboboao

2000000000

oggao

ooooao
ooooOao

O
O
O
O
O

gogooan

20000

ooo
ooao
ogoao

OOoo0ooodg
I B
OO0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0oogodg

BoOODODOOOOOooooooODbDOooOocecpzoooooooOOOOOOd

10

20

30

40

50



27

oooooboooooooobooboooDoao
ocooooowoooboooooooobosBdb0OOo/WOODOODDOODODODODODDODO
gooocooObOoOO0oo0oooooan
oBoOODOO/000000O00D00ODODOO

0

OoOo0oo0ogoao
O o0Ooo0Oo0ooano
OoOoo0oo0ogao

|
O

+

O

O
O N

o
|

Ooooogooogoodg
N Iy I [ O
Ooooooooogogodg

O

O

Oo0ooooo0oooooooooDoooogoooog

O

oo

JP 2015-501146 A 2015.1.15

ooobObOOoO0oDoooooooOobobbooooooooobocep200 00 oooOoooooOoOaO

ooooboooooooooooboBOODbODDO/Z000DDODOODOOOODOGO
uoogobooooobooooboooosggoobooobobooooooooadnn
oooobOoOO0ooDooooooobobobooooooooobobooosobOOOn

OO0 oooogooooaog
Oo0oooogodQgooaoo

O
oad

os]
Oooooooooooogogoao

Oooooogogdg

O Ooo0ooooao
OOooooogogg
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogoao
Ooooooogoogooao

O
Cb200
ogoao

ooz200o0ooooooboboooocecpzocoo0O0OO
goooooOb00Oi1e7001830 0000020000
oooooao
H2990 O Biogenex BlO BGO D OO0 O OO OODOODODOODDOOOO
HzoOOOOOOOM20000000cz00cpzo00oooonOnOan

O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O

O
O

oo
ugoao
oo
goao
cb2o0

goao
oo
oooao

O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

B0 OooooOooobbooobobooooobao

goooan
gooboand
0 O cbzo0
goooao
CD20"BO O

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O
|

0 O cbzo0
goooan
oooOoOoOoo0ood

O
O
O

OJ
O
O
O

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

00 00H2990 O Biogenex BlOBGO D OO0 O OODOOOODODOODDODOO
HzoOOOOOOOMz20000000czo0cpzo0ooooonOnOan

O
O
O
O

gobobDoH290 CcHOOD DD OO0O0ODODDOOODO0ODOAOCECDb200 O cCcbz200 OO OO
OCOH00000000006upyg/mLOOO0OCD20CHO DD ODODOODOOODO
oooobOH290CHOOD D OO0 O0O0O0OO0OOOOODODOCD200O0 cCb200 0 0DO0DOOO
BODH290 DO OOOODODDOGBM og/mLO DO DO OCD20CHOO D O DODDOOOOOO
OH2090 cHOUO OO ODODOOOO0OO0O0O0O0O0OAOCECDb200 0CcCcbz200 0000

O

Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooogo4dooooogogogoao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oooo4dooooogogogog

oo
oad
oad
ood
cb2o0
ooao
cb200d
ooo
cb2o0
ogoo
cb2o0
ooo
cb2o0

O 0Ooo0oooao

O00PEDODOSigma PO2870 0D 0 OCb20 cHOO D OO DOOOO
H2000 CHOO 0 0 OO 004000 O0O00¢0ceb200 0 cbzo0 d OO

O PEO O O Sigma P92870 O O OCD20 cHoO 0 O DO OOOO
200 1o goocbz00 0000COO0O0OOOH2990 O BlylO O
cbzoO oD ooooooooObOboOoOoooooooooboao

0O 0O 0O H2990 O BlylO

20 O
CHOO
20 O
CHoO
20 O
CHOO
20 O
CHOO
20 O
CHOO

OO0 oooodogoao

g
aad
1o
od
g
oo
1o
oad
1
oo

OoOo0ooogooogoo

OoooooQgooao

OoOo0ooogooogoo

cb200 O
O FACSO
Ccb200 O
0 FACSDO
cb2o0 O
0 FACSO
Ccb2000 O
O FACSO
cb2o0 O
0 FACSO

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao
Ooooogogogooao

O 0 H2990 O BlylO

O 0 H2990 O BlylO

O 0O H2990 O BlylO

O 0 H2990 O BlylO

O

a
O
g
g
u

O

gooano
gooao
gooano
ugooano

gooao
gooano

0 Cb20

0 CDh20

O CD20

0 Cbh20

O CD20

10

20

30

40

50



(28) JP 2015-501146 A 2015.1.15

OCoOOoOoOoOooOo200nmgoogep2000d0c0OO0O0OOD0H2000 O Blyld OO O CDb20
gooocbzo00cHOOD D OO OOOFACSODODODOOOO
oooconoooooooooobH200000OO0COODDODDODOOOcCb200000000
gooooooobooogobdrtbbooooboboooobboooobooooobboo
ooooobobOOO0oDOooooooobocecp2z0000ooooooODTTOOODDODOODODOOOO
ooocoobooooao

gobobooo0oobbibDcGAIOLl VKO OO DODDODDOoOoooboooobradoooO0Oa1s000
ocoOoovyp0O0OO0O0ODO1O0000O0CODROOODOOOOODOOODOODOO
OoOoo0O0OOooO0oO0oDOoob0Oobb01woOOo18OO0O0OO0ODO0OO0O0OD0OODDRDOGALIOID OO D Bly

ioogoocecpzo0goooooobo2000000000000 10
OD0DO0O0OOMADORA200RFR200O0O0O00OOODOODOOCOOODOAOCD200
gcbzo OO0 O0O0O0O0O0DO0OO0O3IORrRA200000000000CcCDb200 00
goobooz2o0oooobobboOocpzo0000oooobOOOO0Oen OO OO cCcb200

A0 00D 000o0oOoo0oobobao

10a0 dO RA20 a0 bO0OORFRRZDcOdODOODOODOOOODODOODODOGO

oad gocbROOOOO0OODODDOODOOOI10ed RAZODDORF20000OO

oo oo

go RA20 O RF2 MADO O OO cCbo0 D OO0 O0OOOoODODOO

oad goooooboocecbzo000ooooobobobooooooooobooOoan

oad goooOoOOSEKNSO INoooocpzooooooobobooood 20
cb2o0 g OoooDDOOOPSEKNSLO DO OO OOODDOOOOOO

gdgao RA20000D0O0CDOCOD1Ba0000DODOODOOOOODOI3OOO

Oo0oooogodQgooaoo
OOoo0oodg

O 0Ooo0oooao

Ooooooogooooaog
O Ooo0oooao

Ooooooooogooogao

O0Oooooogod

O
O
O
O
O
O

RF200 00000000 D14a0000000000000114b00O 0O

ooooooovso0O0O0O0ODO

AD D OO0OO0DODOOSDS-PAGED O OO DO O
oooooDDDODO0OO0ODORA2000RFR2ZODODODODODOODOODDOODOOO
gocbzo0 0000 O0ELISAD D OO OGOOOOO
oooob0ODb0OO0OO0ODORA2000RFR2ZODOODOOOOOODODDOOOOO 30
g g

U U

OOO0ORA2000RF200O0CHOO O OOOO

0 Cb200 O O O 0O O ELISAO ooooooogao
Clgl caCD200 0 O O OO O

OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood

oooboDDODDbORA2000RF2000000

gobbo0oO0dcCigucaCD200 DO D DDODOOODDODOOODRA2000RF200000DO

ooboo0oDbODbOCIgcaCD200 0 DD O OODOODDODOOORA2000RF20000 00O

Iy e ) e e e [ sy s [ |
o s e s e sy s [

Oo0oo0o0oDDDbOO0O00000000FrDOOOOOscaCb64d] O caCh200 OO OO OO
ooocobDRA2000RFRR2OO0O0O0DODODOO
oooobObOO00ooooan 40
oggono
goooogano
goooOnoooocecpzoccooboboboooooooobobboooooooooboan
goobobooooboboogobcecpzo0b0bbooooboooooobocepz000bbooOogn
ooobooobbooooolmoooooooobDwwo2000oo0oooooobooooo
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
gooooOcpzo00000ooooobObOOO0OOd
ooobDbOOo0oDooooooobOobobbooooooooboobobocep2z0 0000 oOooOooDDOO
cbzooooooooooOOOOooooooobObOoOoOoooooobODDbbOobOooooooao
cbzoooooooooObOOOOoOoooooobOObOOoOoDOoooooobODbObOOooooooao 50



(29) JP 2015-501146 A 2015.1.15

O 4 0 22 J I I I I 1 I A A 0 R A N A R R A N A R A2
I I A I A I B R B A B A B e B e B A A A e N N N N N N N NN N N NN
0dododobooooboooooo2000 00000 obooocecb200000oooOooOoOan
goboboodoooob oo b0 oooDoDb oo oOoooDbd
I 1 I I I 6 6 A 6 R R A A M A
gdodooboboooobooocecbob0b000obobbobooo o boDboooboDbobooooooodan
ODODO0oO0oO0oOocp0000000000000000O00O0DOOOCD20BOOOOODOOOO
I I e e 1 I I 1 1 I 0 B A B A I O 0 A A R R R R AR A
I e I I I I e {0 e 0 R R R N O B A A Y R
gooOos00o0o0b0b0ooe00b0b0b0DO0oOoooobooooao

oooooao

gocpzobboooooooommoo Nnoocecpzo00bboocoobbooooooOoOoan
godooboooooBoOo0o0o0oDoODooo0oDboDbooooboboooboDoboooboooaoig
Dobo00dooooooboooooooboocecpzzo000booooobooooooOobDdO
I I A B A I O 0 A A R R R A AR A
dodoobobooooocecpzo0 0 obooooboocecbzz0000bboo0oboDoooooooodan
oo0o0Doooooobooo0oooooDbooooooooao
Oo0dooDoo0oo0ooooOoooornoooboceb200000000O00ODOH2990 O GA1010 O
0000000000000 DoOO0OBlylD DD OOODODOCD20000000O00OCcCDb200 00 0O
ododoobooooobooo200000 00000 Do bObooUoboDboboooboooodan
0o0d0ooDooo0ooODoOoo0ooDoDooooNnooooep0000b0b0O0O0OOOOOOaOceb20
goddooboodoboooobOboo0ooobODboooobobObOoOoooooOoOoIoooaoceb20
0dododobooooobboooobooooobooocecp0b000o0oooooonano
oooooao

0 Polyak and Deans( Blodd 99, 3256:20020 O D OO O o oOOoocbzo00ooooOoad
OOH200 OBlylDODOQOCD200 00 0D0D00O0OO0ODODOOOOAODONiederfellner et al.O
20110 0 O H2990 O BlylD OO0 OO D O O 0O O O 172-PSEKNSP-1780 O O O O O O Cb200
oodooDoooooimooocep00 0D oDoo00ooDboObODOoO0oO0OoDOoOOOOOanOaoc2H7
0000 O0ODO0OO0OO0ON-ODD00O0ODO0ODOI168-EPANPSEK-1750 D DD OO0 0 ODOoOoOooooOOoOoao
gdodoobobooooocecpo0b00DoDo0oooboboboooboDboDboooooboooImmooodan
goooonNnmoooboooooobooad

oooooao

0oooao

Bk IYNCEPANPSEKNSPSTQYC (E2%%E 5 3)

A X IHNCDPANPSEKNSLSIQYC (Ei41%&5- 2)

FX3 IYDCEPSNSSEKNSPSTQYC (Bl5E 5 6)

oooooao

gdooboboooobboouobobuoo oo b0 oD bLoDbObUoUo o bObbOboUoooDoboooao
a

oooooao

Oo0o0oOoao

S IHTCQPESKPSEKNSLSIKYC (B2 7 4)

oooooao

oo oooobooooDobooo0oooobODboo oL bOoOoUooboDbOooUobODbOoOooOooceD
2000000 b0bobooobooao

DoboDooooooboooooobo b ooooooooocecp22000b00o0ooonObdO
Ooddoooooble80 000D 0D0O0OEODDDODODOUODDDODODOUODDODOOOODODOOOON

iID0oggcbzo0oobobob0O0oOooooOobooOorH90000000ODODDODODOOOOOORO

10

20

30

40

50



OOoooood

O
0
U
U
0
U
t

OoOoo0oo0ogoaodg

a
u
O
g

OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0ooooooggogao

A T R Y Y I I
O o0OooOo0oogoano
O 0oo0oogao

s sy e v [ ) e I o

s s e e e e B
o s s e e e e O R s [y s [
e s e |

Oooo0oooogod

OoOoo0oooogd

Oooo0oooogod

OoOoo0oooogd

Oooo0oood

OoOoo0oooogd

Oooo0oood

OoOoo0oooogd

Oooo0oood

OoOoo0oooogd

I B [

Oo0oo0oooogdg

OooOoo0ooood

Oooooogod

OooOoo0ooood

Ooooooogod

O0Oo0oo0ooao

e s s e e e s [y s [

Oo0oooooooooogoQgQg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgQg
Oo0ooDooooooooggdg

Oooooooooooogogooogoood
OooocoooooooboogooOoa.o

O

goooao

O

O

O

O

O

O
O

(30) JP 2015-501146 A 2015.1.15

cbzo0 DooOoOooODPI780000O0O0CODDOPIZSOOOCD2000LOOOODODOGO
H29U D O cCbzo0 D DD OOoOoOooOODOOcCcbz0000O0ooOoObOOOOOn
g2003000cbzo000oocbzo0b00ooooooOoPi7ys8LOOCOODOO
ooooDao

OGAloAD ogogcpbzooODbObOOoOoooooooOobODbOOOooOocbzo0bconOOaO
gooboogoobobobogogocecpzo0gooooooboboogoobobogoo
ooooODoODbOO0O0oooooooooboDboOocp2z0000O0OnODOdOORA20 0O RF2
gcbzooObOOoOoOoooooooOOOOO0ODOoOooooooDbObObOOoOoooooboan
cbRbODOoooooooobboouobobboooobbooobcepz000bbDOd
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao

uogboboooobbooooboooooboooobbooodo
ooobDDbOOwechObooooooooobobbooooooan

oooDDODOoOO0U0o0oo0oooDoDoDoODOoDoOooooooooooOoao
o000 00000O0o0ooooODOoDO0oDU0o0oOoOoooooooOoao
ooo0o0DoDOoU0oU0O0dUoooDoDoDoODOoDUUOoUOUoDooDoOoOao
CORODODODDODUOUOOoUOOoOooODoDDDODOoODOoODOoOoOooDoooODOaO
O oooooao
oooooao
PETisationOd
oooooao
oooooao
oooooao

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

iooobo0oo0oooooocooobobobobooooooboooobobobobooooooan

OOoO0OODODDO0O000Kabatd OO
gooooooobobboooo* booaao
gugbobooooobboooobobooad
goooobobooooooooobooao
KabatD 0 OO OO0 O0OOO0OO0OO0ODOOO
gogbobbooooobooooobobooadd

ooooOboOoo0oooooooooboobooooooooooooao
ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao

KabatD D 0000 O0O0QOODODOODOOOOODODODDOOOOO

Ooooogogoao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao

ibDooo0ooooooooobobobobooooooooDbDboaocebpz2o0 10
ugogoboboooobooooboooobboooobbooooobobooOoao
ooocooObOO0OO0oDOooooooobobboooogcecp2zoc0coObOOOOOn

oad

Oooooogogoao
Ooo0oooodgooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogodogoao
Oo0oooogodgooao
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg

O

O O
O O
O 0Oooo

Oo0ooooQgooao
O o0Oooo

Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooodooao
Ooo0o0ooodQgooao
Oo0oooodooao
Ooo0oo0ooodooao
Oo0oooodgooao
Ooo0oo0ooodooao
Oo0oooodooaoo
OooO0oo0ooodooano
Oo0oooodQgooaoo
OO0 oooodogoao
Oo0oooodQgooao
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg

oad

Oooooooooooao

cb2o0

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e I |

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao
OoocoOoooooooooooooooooOoOgoao

Oo0Do0oo0Dooooooo

inhibitory epitopel O O
O000D00O0D0Ccb2o0 00
O0ooDooooooo
000
O0oDoDooooooo
Ooooo* 00000
O0oDoDooooooo
O0o0oDoDOooooooo
O0oooooooooao
O0o00oDooooooo
0O0oDoDooooooo
O0oDoDooooooo
O0ooDooooooao
O0ooDooooooo
O0oDoDooooooo
O0ooooooooao
O0ooDooooooo
cboC 000 O0ODOOO
O0oDoDOooooooo
O0o0o0oDooooooo
0O0oDoDooooooo
O0oDoDooooooo
O0ooDooooooao
000

O
O

19gG-AD 19G-BO 19G-CO O 19G-D0 O O O
Igc-BO O Ig6-C0 000000000
00 OO0 1gAD IgMO 1gbd O 1gED O
00000000000 O00000
0000000000 VLD VHO CLO
OVLOOVHO 0000000 FvD O

O

O Ooooo
O 0O oo

<
I
O

OoooooooooogQgoo

O 0Oooo
O Oooo

O 0Ooo
OOoo0oooogd

O
O
oo

O

oo oooooogogogooQg

O Ooo0oooao

G

ggoao

oooao

oooboboood
cbzoo 0o oOn0OO
ooooboDDbooOo0ood
"oooobbooo
oooooogao
oooobDobooOoo0od
gooooogre
gooooogao
ugogoboooagao
ooobDoboood

oooooo

ogg” obooagao
oooobDobooOoo0od
oooboboood
ggo* oag” o
ugogoboooagao
ooooboDDbooOo0ood
oooboogao

O inhibiting epitope0 O OO OO
O0ooDoooDoooo

JP 2015-501146 A 2015.1.15

O

oggao
« OgoO" O00% 0

O
ooobObooOooooooooboao
oooobooood

OooOooooOooOoao

O 0Oo0ooOoo

O

ooocoobOOO0oooooooao
oooobDoOoOOoOooooooao
ooocooDoboOoOooooooooboao
ooocoobObOO0oooooooao

LOooogoooboobooooboboo
gooboooooobboooooan
gogboboocoooboboooooan
ooocooObObOO0oooooooao
200 0000000000000 000ODDOD0OOODOADO

Ooo0oo0Oo0oo0oobd
Ooo0oo0ogoood

O

O Ooo0ooo

ooocooboboooooooooobooboooooooboano
o3glooooooocoobobobooooooooooboao

O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
O O0o0oooodg
OOooooogdg
O O0Oooooodg
O Ooo0ooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
O Ooo0oooog
OOoooood

gooboooooobooooobboooobobooobboogoobooooboboboo
g6 Jooooobbbooooooooobbobooooooobooboobbooooo

O

Oooooooooooogoo

u
O
ggooao
g
O
g

goocoobobooooooooooooao
goocoobboooooooooobooao

00000000000 000O00000
CHIOOOOOOOOOFabO OODODOODO
D000 F(ab

2000000020000

FabO OO ODODOQCOOOOO0ODODOOCDODOOCOODODOODOROOOScRvODOODO

0

O o0 oooogogoo

O O0Doooogdg
O 0Oooo
[ i R

O Oooo
O O oo

70 O 90
oooao
0 O 300
ooono
ooono
oooao

O

oo
go

goviooooooooz22bo00D0ooooooobobobobooooooan
oooooboooooooooboobbooooo

oooboboooobobooooobooooooboobooodao

gooooo

goooano
gooooooboboooobooo
ooooobObOO0O000oaocbzon
cbzob D oooooooOoOOOOO
gooooooboboosooyogdd
gboooooobboooobooodd
gooobozooo0300ooooooOoan
ooocoobboooooooooao
ooooboDDboOooogcebz2o0 000
gboboboooobboogooboooad
ooooobosocovyoooooOonn

OooooooQgooao

gobDoOo0gcebzo0 000
oooooobob2c0000
gooooobooooao
gooboooobobogd
o 01300 00o0onoan
goooocoobooooao
goocbzo0000000d
gboobo40000000
gboboboooobboodgad
gooooobooooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

70 0O 90

|
|

OO0 oooooggogoao

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood

300

OooooooogogoQgogoo

Ooocoooooogooogoog
Oooo0ogoood
Oooo0Oo0Ooo0oooOod

OooooooooooooooooooOoad
OoOo0oooooooooboooogogooogogood

OoooooooooooQgdg

OO0 oooodogooao
Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao

OOo0oooooooooooooooogoaog
[y A I N [y

O Oooo
O 0O oo
O Oooo

Ooooogooogogoodg
O

OooooooQgoo
OoDoooogogaog
OooooooQgoo
OoDoooogogogog

O Ooodg

ooo

20 O 40

O

0

400

O
O
O
]

O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O OooOgooo

100

(32) JP 2015-501146 A 2015.1.15

ooobDDbOO0DO0oooooootuUi1obbboooooan
003000oocooboboboooooooooobboboooo
ooooObDooood
oooooboboocecpzo0oocooooooooooo* ooor
ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
gogooobooooboboooboooobobooobbooog
uooobobooobobbooooboilbbooooboooooban
ooooObOOO0OO0oOooooocbz0 000 O0OooOooOooOoOOO
ooboboooobb2s00000000bboO0o0oo0obDbDasgd
oooobooooobbo40000b0bObOO00oobooobobDbl

200o0cooobobob0Dooooobocoobobboboooooooan
ooooObObooOooooooooobbooooooooobboboooooooboao
oooo-

gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo

gogobooooobooooboooooobooooboboooooboboooooboad
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao
gocbrROODODOQOOooOoOOoooboboooobooobobooooboogao

ooocoooboooooo* oooobo” O0OO0oooooocoobbobobooooooboao
ioobobo0oo0oooooocoobbboboooooooboobbobobooooo20000d

oooooobooboooooooooobbbooooooos3sooooooDoDaO
gbboboooobbooto4at0uobbbooobobbooobbooooboOooad

0

O d
O Oooo
O Oooo

g
a
O
g

O O o
O O o
O O ogo

O

O

O Oooo
O Oooo
OO oo

goooao

a
a
O

g
u

oo oooobooboooobooooobobooobbooodo
ooooObOO0oD0o1bo000oo0oooocoboODbbOb0oOooooan
oogoobooooboboboogooboooobobooobboood
oo ooooboboooobooooboboooobboodo
uugboboouotbiwgouoobooouoouobbooooboooooban
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
ogogo” oooobobobooooboooobbooobbooo
gogboboogobigoobooouoobbooobooooban
ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
uooboboboooobobobboooobooooobboooobbooodo
i0oo0o0oooooocobboooooooooobooooo
goobooogoobobobooooboooboboboooboloobnon
ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo

oogooboooobobobooooboboooobbooobbooo
ooooODobO* ODooooo"bbbooooo20000000

200000000000 000O0O0O000O0OOODODODOOOO0
oooobooooobbooobboooobbooobboooooboao

O

KabatD 0 OO OO0 O0O0OO
oooor
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
ooobDDbDoOO00oooooooDbboooooooocep2200 0000000
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado

ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I I A |
Oo0oocooooOoooOoooooooooooooooiiboOooOoabo

OOo0ooooooooooooooooogao
OoooOooooooooobooooOonoab
OOoooooooooooooooogao

O

[

OO0 ooDoogooooaog

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

g
g

Oo0ooooooooooogogooooo

oggoao

0«

gogoor”

gooooo*

O

[ I |

g
a

I Y o [

O

O 0o oo

O

U
u
O

C-

O

uoao

g
a
O
g

g
a

I [ o [

g
u

ooooOoboo0oao

CORO O O O O O O DNAO

O

g
U

Ooooooogognooooaogo

O Oo0oooo
O Ooooo

ol I e I [y

OoooooooooooQgdg

OoDoDooo4gogoooogdg

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

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg

O 0O o
[ i R |

Cb200

O Oo0oooao

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
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

O

goooooao
gbooooaogao
goooao

O

O 0Oooo

OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd

(33)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

ooooobooboooooooooboobboboooo
oooooboobooooooooooobobboboooooocoBgOooboooDOO

goN-O000¢0
ggoboboodoN-ODDOOO0OOoobobooobobboooboboooobbooado
i0o0b00000o0oocooOooObOb0ob0oooooobooooON-OD0O0O00oo0ooanb

O 0o oo

u
O
g
g
i

O 0o oo
I [ [
O 0o oo

O Oooo
I I |
[ O R |

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

L I [y

g
uad
oad
gd

ud

g
a
O
g

O

cb2o0

g
ud

O

O

g
u

O

0o

O 0o oo

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

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

g

O 0o oo
O Oooo

gooobooo
gooooad
DNADO O RNACO

od
goad
ud
O

gooboooobooooboboo

gooooo* ooec-ooogoor
ooooobooc-ooooooooao
i0o000oo0oooooooboo0oo0od

goooboooooao

gboooooobod
gooooooboao
gooooooboao
gboooooobood

O 0Oooo
O Oooo

DNAO O OO QOoOonDano
go

O 0Ooo0oooao

0
O
O
0

O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

gooano
gooao
oi0 o

gooano

1iidcONAD D0 OO 0ooooobboooooooooao

DNAODODODOOoooooooobbboooooooobbboboooooooboDbao
gobDNAO OO oOooobobooobbbooobboooboboooobooogano
gogobboooobNAaObODOOOobobboouoboboooooboooobobooogdno
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[y e I I o [y o
OooooooooooooImbooooOoooooobohoooooooboOoooooooooooobooOooOoao
o

OoooooooooogomoDooooooooogdg
OOo0oOooogogU0oooDoog|oooDoo4gogoooaog

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

(34) JP 2015-501146 A 2015.1.15

oooDbDDbOOO0oOoPCREODOOOOODODODNAODODODODDDODODODOGODODODODDDO
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooobOobOO0o0oDooooooobobbooooooooobobbooooo

goooboobooooobobboooobbooooboboooobbooooboboooooban
01 I I I I I N A N R W e A
gooooobooboooooooooobobooooooooooao

U
u
O

OO0 oooogogao
O Ooooo O 0Oooo
O Oooo

OJ

0

OO0 oooooQgoooo

OOoooood
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

0

O

Oo0ooooogogoao
OO0 oooodgogoao

OoOoo0ooood
OO0Ooooogod
OoOoo0ooood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood

a
a
O

O Oooo

O

Ooooooogogoao

gooboooobobooooboooobbooobbooao
gboboboooobbooooboooobobooooboboooao
O

O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

gooboboooobboooobooooboboooobboooao
gbobobodooobbooooboooobboooobobooaao
ooooobooboboboooooooobobboboooooooao
OCHOUO DO DOHeLaD DO O OODDOOOODODOOODONSOO
oooooOOooO0oOooODO0ooDO0oO0O0U0O00OE.cOliDO0OODOOOO

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

E.coliDO0OOO0OOODOODOODODODODODODOODOODODODODOODO
gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon

DNAODOOOOoooooobobbooooooooobbboooooooooao

goooogao
gooooogao
gooodogao
goobk OO
DNAO O O O O
g

> O Og
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

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

O

O

O
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

oad
ood
oad
oad

gdadg
ooao
oggag
og*
iDoooooooocoobbobooooooooobboboood
gobooooboboooobboooobbooobbooooonob
gooooooan

O

u
O
g
u

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

u
O
g
g

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

goooobobooooooooobbboooooooooboao
ooooooboooooooooobobobooooooooboooboao
oooooobooboooooooooobobobobooooooooooao
goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao

O Oooo
O o0Oooo

10

20

30

40



e e e e e e s

>
<

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDD;‘
-
o
O

O

Oo0ooooogooooooogoooogoogao

OoOo0oooooo0 oo ooooooooodg

(]
0
T
<
|

|

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog

ooooObDO0oaog
cbczo0 0 00O DOO
ovoooocood

O

Ooo0ooogooogio;oo

Oo0ooooQgoiooao

e s s e e e e e Y I Y

Ooo0ooooQgogoolo
OoOoo0ooogogogolo
OoooooQogogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
Ooo0ooooOoogoao
Ooooogogao

0
ov/000

L ey ) e A o

Oooooooooooooooioogodg

O Oooojgo
O 0Oo0ooj8go.o

OoOo0oo0oogooogao
I A I N [y

[

OooOooo0ogoao

OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

goooooobao
50000000 eO
gbooocoooban
gooooo®* 00

OoOooooodg
O 0OooOooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
OOoooood

O
O

oad
oo

mRNAO

OoooooOoogoao

g
a
u

0

oooooboOo0ooogoao
oooobOOoOO0oBOODDODOODOOOOPCROOOOOODODGORORNADDOGO
VHO O VLecDNAOD D OO0 O0o0oOoOoooooooobboviOogveoooooano
oooooOoOOopPCROODOOODODOOOODODODVWVWIOVLOOOOODDDGO

OooooogogaoQg
OoooooOoogoao

oo
g
u

O
O
O
O

Oooooogogao

O
O

(35)

O
O

O
O

O
O

JP 2015-501146 A 2015.1.15

gooboooobboooobbooao
ooooODbOOO0oOoovdooveooooao
ooobObOOO0oooooooooboao
gooboooobbooobbooo
gogobooodgdpliiddpeviliooano
oooobObOOO0oOooooooooobooao
gooboooobbooobbooo
gooboooobboooobboodao
ooooObOOO0oooooooooooao
gooboooobboooobbooo
gooboooobboooobbooao
uogoboooobobbooooboboadd
ooobObOOO0oooooooooboao
od

oooobObOOO0oOooooooooobooao
BUOOODOOODODOOODADORNAD

OO0O000O00OO0O0D0OoO0000FRrabOORYOD
ORNAOD O OOOOOBOOOOODDOOOOOO

OooooocOoogao

00«

Oooooogogoao

O O

OooooocOoogao

Oooooogogoao

ooobOboOOoO0ooao
goooooooaon
O00Ocbz2o0000
gogooooooan
oooooao
ioooooogao
gogooooaoooan
ooobODoOO0oO0o0oao

OooOoooocOooOgoao
OoooooQgogoao
OooOoooocooOgao
Ooo0oooQgogoao
Ooooo-gogog
OoooooQgogoao
Ooooo-gogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogog

goo200000030 0000040
200000000000 000DDGO

goocoobO” Oboooooooobbooood
ioogoobooooobooboboooobboooobbooobbooooboooobboao
goobooooooo* ooo» oo oo
00000000 oobOb0O0O0o0ooooao

O

O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo

goooboooooboao
oooboooooboad
oooooboOoo0oooao
oooooOboooogoao
a

oooobObOOO0oOooooooooobooao

10

20

30

40



(36)

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo

O

O

O

0

BLASTO Altschul
gooooaooan

Oooooooooooaog

O

OoOoo0ooooooOooOooOoao

OoooooooOooo0oo0ooQgoabo
Oooooooogogoogao

O

O

agogoano
gooocoooboobooooooobooobobboboooooooooobooao
gooooooobbooooboobooooboboooobbooooboboooobboo

Oooooogogogoao

OoOoo0oooogoao
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooao
O 0Ooo0oooo
O O ogogo

JP 2015-501146 A

goooooooan
ooooOoboooood
ooooObDOoooao
goooooooan
goooooaoooan

2015.1.15

gooano
oooao
g o N-O
g o 20
gugooano

g2000000o0co0O00a0

et al.

19900 O FASTADO Pear

0 O Smith & Waterman 1981

oooooooo” booogao
ugogoboboooooboogadd
ooooObDbOO0ooooooao
goooboooobobogoao
gcozoo oo OoOoooooOoao
ooooObODOO0ooooooao
goobobooooboboogao
goobooooobooogoao
oooobDoOO0ooooooao
ooooObObOO0ooooooao
oooboooobiloooan
ugogoboboooooboogadd
goooboooobobogoao
gooboooooboogoadao

40 0O 0O 0 0O 0O 50
gooooaoaoan

cb20od a

O 0Oo0ooooao

O 0Ooo0oooao
OooooogoQgoQg

gooobooooooboooooboL-oooboooobbooan

gooooo
200000
gooooano
gooooo
u
oooooao
gooooo
ooooDe
gooooad

ooooDoboo2c000003000

e 0oO0O0Od
ogogobd40 0 0
ooooooao
goos3pon

q00o0oo0ooos0b0booboboboec0bbO0OO0DO0DO0O0OODOODDDbODOODODOOOO

ooooDoDoDOoDOoooooooooDooooogao
goooDObOOO0oOoOoooobobobobbooogoao
ooooobDDboOoOoOooooooobbboooooao
oc-0oo0ooobooouoouobouoouoboooog
gooooDoOOO0oOoOooooooobboooogao
ooooobDboOOooOoooooobobbooogoao
oooooDoDooooooooDooDooOoao

son & Lipman 19880 0 0 0 OO -00 0O 0O
gooooODboOoOOoOoooooao

oooooao

oooooDoDoOoooo* oooooooog” o™
gooooDoOOO0oOoOooooooobboooogao
oooobDDboOOoOooooooobbbooogoao
ooo0ooDoDDoDOoDOo0ooooooDooDoDoooogao
gooooDoOOoOO0oOoOooooooooboooogao
ooooobDboOOooOoooooobobbooogoao
0ooooDoDoDo0ooooooooDoDoDooogao
0010020030040 0500060000000
goooDODbOOOoOoOooooboboobbooogoao
ooooDDbDOocp2z0000oboobobboOoOoOogoao
oooooDoDoDoooooooooDoDoooogao
gooooDoOOO0oOoOooooooobboooogao
ooooODbDDbO0OOooooao

o“ oooDooo” 0o oooor oo+ 0o0gao
gooooDoOOoOOoOoOoooooooooooogao
ooooOobooood

o« L

oooooooooog® b

gooooao

oooooaoD
ooo0ooDoDDoDOoDOo0ooooooDooDoDoooogao
oooooDoOOO0oOoOooooooobboooogao
0300000400000 0bB000OO0ODODOGDo®ed
oooooDoDoo0ooooooooDoDoooogao
ooooODoDoODOoOO0oOoOoooooooocebz2000 00O
goooDODbOOOoOoOooooboboobbooogoao
oooooDDoDoDo0oo0ooooDooDoDoDooogao
oooooogoobooouougo20040oboboo3gmoogd
gooooDoOOO0oOoOooooooobboooogao
ooooooboboooo

000000200000 03O0D000b400D00O00O0OSB000DODOO0O
goooooooooooo* oo
goos0ooboobDbeCODbDbOOOUOUUOUDODDODDDbDOODODOOO
0o0o0o0DDD010 00000000000 D0DDo0D0D0O00o0oDoDoD2000
Oooo

ooo

OCoOO0o00O0o0O0O0oD0oooOOoo0bOO0oO0OO0OoDODO0OODbDODOOdaoOoDevereuxd O Nucl.
12:387, 19840 0 000 O0DDOOOOODODOODODODOOOOODODOODODAOUNd

S Res.

oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao
20o0o0o0b00b03xwoOoo0obODbObO400D0DOO0SODO0OD0O0000GBO0D0000000OO0ODODOOGO
oooobDoboOooooooooobsob0gooooooDoboDoboOoooooobooeon O

Acid

10

20

30

40



versity

O
O

[ s e v B

OoooooooooDoooooooogoooogoaog

37

of Wisconsin Genetics Computer Groupd UWGCGO O O O O O O OO GAPOD O OO

ooobObOO0o0oooooboe.OOO0OObOODDDOOOODOOOOODODDDOODOOOOO

ooocoobboobo20b00003M000004000000500000006e60
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
goobooboooooboboogoobo20000ooobos3sboboooobo4obboOoosgog
ooe0ooOobOODODDbOO0OO0OO0OOOOODODDDODOOODOOOOSsSooDODnOnOa4ao0nd
ooboeonOOOv7ouOOoOvsOODOOS8OIOOOS8SOO0OOO0OOO0ONsSO0O

gooobooooobboooboooooboboooobobooooobono

O

O
g
u
O
g

50005 000000000000000

ooo0obDi102030400500 0000000
goob4000000650000000ed
goobbooooboboooooboooooan
ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao
OOIledVvall LeuD D AlRO OO O OOOO

LysO Argd Glu AspO O O GInO AsnO0 O O 0O O

O
O

OoooooQgoooao

OCOOPheDTrp0 0 TyrD0 OO OODOOODO
ooobODbO0o0oooooboobObbooogao

100000000 ocob0Ob0O00o0ooooaon
gooooooobobooooooboooooan
goobooooooboboooooboooooan
goooao

200 00 0 0O 30
gooooooan
gooooogoan
oooooooao
goooooonb
gooooaooan

40 00 0O O
gooooooao
gogooogd
ooooobooao
oooooogoao
gogoooaogdd

Oooo0oooogoao

OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo

uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
DNAODODOOOooooooooOobobooooooooobobbobooooooano
gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
oobobooooobobboooooboboooobboooDNAOOODDODOoOooonoDano

goonoan
4
O
0
O
0 500
goooboooooaon
OoooDDDbOO0OO0001b020030040
udad
ooobObOO0o0ooooooooboboao
gooboboooobb200000030
goobboooooboboooobbooadd
ooobObOO0OO0O0ooooooooboao
gooboooobboooobbood
gooboooobboooobboodd
ooooODbOOO0oOooooooooobooao
ooobObOOO0oooooooooboboao
gooboooao
gooboand
ooobObOO0OO0O0ooooooooboao
gooboooobbooobbood
gooboooobboooobboodd
ooobODbOOO0OO0ooooooooobooao
gooboooobboooobbood
50000000600 0000000O0
gugboocouoobboooooao
oooooOoOo0oo0oooooooao
gooboooooobboooooanb
gogbbooooobboooooan
ooocooObOO0OO0oooooooao
od
g
o0
0od
ad
ud

O

OoocoOooooooooooooobooooboOoao
Ooooooooooooooooooooogoag

0

ugogboboodooobobboooobooobbooooboboooobobDboodd

gooooooogoobao
gooooooobooan
DNAO O O O O O DNAO
ooocooObooooao
goooooooooan
gogooooogoboan
ooocooobOoo0oao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

goooboooooboooobooooboboooobobooooboooobnob

O
DNAODODOOOoooboooOoObObooOoooooooobDbOO0OO0O0O0OooDNADO
O
ooocoooboooooooooobbobooooooooboboboooooooboao

gooboooobbooooboooonob
gooboboooooboooooboooooan
OoO0OO0ODDODmRNAODOOOOODODOOOOO
ooobODbO0o0oooooboobObbooogao
gooboooobboooooboooooan
gogoboboooobboooooboooooan

JP 2015-501146 A 2015.1.15

10

20

30

40

50



ooo
ooao

O
O O
O O

Iy o
OoooooooOoooOooooooooooOoooooooooooooooboOooOoao

e s e e e e s [ |
O d
O O

I:I(£I|:|
O 3> O O
Q
O 0o O
OooOooo0ogoao

ooo

OO
oo

O
O

e s s e e e e s e Y o A |
Ooooooo0oooooooooDoDooo0oooDooogogoooao
OO0 ooo0oU0oDoDooUgUoUoDoDooUUooDooogogooao

Ooooooogogooao

aad

O

O Oo0oooo
O Ooooo
O OoOgooo

O O o
O O o

Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao

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

OOo0oooodgogoao

ooo
10mg/kg/0

O

g
a
u
O
g
g

O
O

includes”

g
g
U
O
g
g

0
O

O Ooooooogogooao

O

O Oooo

g
a
O

(38)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

oooooobooooooooboobobbobooooooobobooDbDboao
oooocobObooocHoObbObOoooooooooobobobOooooooan

OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogogo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo

O Ooogoo

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O
O
O

Oooooodgogooao
O
O
O
O
O
O

Oo0oooodgogooao
Ooooooogooao
Ooooogogooao

Oooo0ooogogooao
Oooooodgogooao
Ooooooogooao

O
O

oopoooDoooooao
10p g/kg/0 O O 1mg/kg/0

O
O

gooooooooan
gogoboooooan
ooobOboOO0oooao
ooooboooogoao

O

O
O Oooo
O Oooo

goooooooboogao
gooooooobobooogano

0O O

O 0Oooo

g
g

O
O

O OoO0ooo
O Ooooo

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

1y g/kg/0 O
ooDooao

]
O

gaoogao
gagao
oooOao
oggoogao

O Oooo
O O oo

goooogao

oooooobooboobooooooooobobooano

OincludeD 0 ODODOO0ODOOOOODOODO™
0«

comprises’

e
T

O O
O O
O O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O

O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood

O Oooo
O O o
O O o

O 0o oo

O

L I i R o |

O
O
O

oono
oon
ooocooao

O
OJ
O

0 20mg/kg/0
ooooo

goooao
goooao
goooao
g

O Oooo

gooooao

compriseld O

O O

O 0Ooo0ooo

O

in vivo

O O

O

(]

O

O d
O O
O O
O O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

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

gaoogao
gooodogooao

gooano
gugooano
gooao

1y g/kg/
oDooo

gooano

oooao
gooao

gooao

gooao

00000000 compri

OoDoooooO0O0iIncludingD OO0 O0O0ODODOOCDODOOOODO
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
oooao

10

20

30

40

50



(39) JP 2015-501146 A 2015.1.15

oooooDoOOooooooooooDoo* a» 0" an” OO the DO O OOOODOO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
000000000 an active agentD 000 00O O0O0ODDOO0OODOa pharmacological
ly active agent0 0 0 00000010 0000000DDDO2000000000000
OD0DO0O00D00D00DO0OOo00DO0OO000ODacarrierd 0000000010000 D0OO0OO
2000000 000O0DO0oOoDO0ooODOOd

Ooo0oooad
0dooooo0oooDoOo0oooDoooo0ooDoDooooDoDooooODoDooooDoDoooonan
0O000DO0OONOOOODDDOOODDOOODODDODODOOODDODOOODDRO
0ooooooooDoo* 0OD0oDO0” 0D0DoDo0oO0o0oDoDOoOo0o0oDoDoOo0o0ooDoDoOoOooOooao
obDOO0Lloo0oooDoDOo0oooDooo0oo0DoDoDoo0ooDoDooo0ooDoDooooDoDoooonan
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
00000000 DOD0OO00o0DoDoODO0o0o0DDbDDODO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoDOoOOooDoDoOoOoOo0an
00000000 oDoDo0oo0ooDoo0o0o0DoDoDoO0o0oDoDoo0o0oDoDoOoooDoDooOooOoonoan
dodooooooooooooooooooooooodd

g« 0oooo” Oo*0OOo0O0oooOoO” O0oO0o*0ODOoOooOooOD” OoobOoDOoOoOooDoDOoOoOooao
0000000000000 oDoo0o0o0oDoDoO0o02000000o0DoDoDoooDoDoOoad
0o0o0oooo0ooDoDoo0oooDoDooo0DoDoDoo0ooDoDooooDoDooooDoDoooonan
000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
00000000 DOD0o0DO00o0DoDODo0O0o0o0DDoDoDO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoODOoOOooDoDOoOoOo0an
0o0o0ooo0ooDoDoo0oo0ooDoooo0DoDoDoo0o0ooDoDooo0oDoDooooDoDoooonan
ooooooao

0o0oo0oooOo0ooDoODoDOo0o0oo0ooODoOOo* 0OboODO0OO0O0DOD” Oo0oo0obDoDOoOOoOoDoDoDOoOoOooao
00000000 oDoDo0oo0ooDoo0o0o0DoDoDoO0o0oDoDoo0o0oDoDoOoooDoDooOooOoonoan
0odooooooo* 0oooDooOg” OoDooooDoD2wWoDooooooooooodd
0o0o0oooOo0o0oooDoOo0o0ooDoDoOoo0ooDoDoOO0o0bODoDoDOo0OooDoDoDOoOooDoOaDo
oooooad

0o0doooo0ooDoDoooooDoY 0o0ooDoDoo0o0oo0” oooooDooBoOooOoooOoOOOd
0o0o0ooDoo0o0ooD10ooOoo0o0o0ooDoDoo0oo0oboDoo0oooDoDooooDoDoooboodd
0o0o0ooDooooooooao

oooooo0oooDoDoDooooDo* 00" DooooDoDoooOoo* ocOooo” oo oo
0o0o0ooo0” 0oooDoo0ooBO0O0DO0DODOOODDODDODOOODODDOIODOO0OO0OODODOOO0naOn
0000000000000 DODDODO0O0o0DDODDODO0oO0o0DDOoOooOoDbDcecb2000000000OO
0o0o0oooo0o0ooDoDoo0oo0ooDooo0oo0DoDoDoo0ooDoDoooO Do 0ooooooao
0dooooo0oooDoOo0oooDoooo0ooDoDooooDoDooooODoDooooDoDoooonan
000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
godoooo0ooDoDoooooDooooDoDoDo 00D o0 oDoOoO0O” oDoDooOoooao
0oo0oooo0ooDoDoooooDoo* 000" 0oooDoDooooDoDooooDoooooao
0dooooo0oooDoooooDoooooO* 000" DooobOoDOoOoooDoDooooao
0o0o0ooDoooboDooobooo

oo0oooad

000000 o0ooDoDoDOo0oO0* 000000 0Ocaninel” O OOOdogOh” OODOOO
00000000000 000D0OO0O00D0D0O0O000O0O0OOaO0aDCanis lupus familiaris
0000000000 O0OO0OOO0OODbOO0ODb0OO0OnDaOdCcCanis familiaris domesticus O 0O O 0O
000000 O0b0DOoOD00ddCanis lupusdingopD D OO0 O0O0DOoDOoOOoOoOoDoDOoOOooOoDoDOoOOOd
000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
00000000 D0ODD0ODO0O0o0oODDoODOooooDoaOo

0o0o0o0Doo0o0ooDoDoDooo* oo0o0oo0oooDoOofelineD” O O0O0OcatD” OOOOO
0000000 o0DoDoDO0Oo0o0ooDoDOoOo0o0oDoDOoOO0O0o0o0OO0OOOdaonaoFelis silvestris cat
usD OO0 O0D0ODDOO0OO0O0DDODODO0OO0O0DDODDODOO0O00DDODODO0OO0DDODODO0OO0Oo0DDODDODOoOOooODDODOO

10

20

30

40



(40) JP 2015-501146 A 2015.1.15

ANPSEKNSPSTQYCO O O O

O

Ooooooogogogoao
OO0Oo0oood

O

O Ooooo

O

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan

O

ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao

goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban

ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan

ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

goooogao

gooooaad

ooocooao

gobooogogocecpzoddnonoooooz2200booooooogooan

goobobooooN-ODOO0O0obobooobbbooobbooobboooboboooooan

ooocoobODbO0oDOoooooobobobobob0oOoooooobDDb0O0OOcb200 0000 IYNCEP
oad

30o0on0OD0O0O0Ccb200 000 0O I'YDCEPSNSSEKNSPSTQYCO

e oobbOO0OO0OO0oO0OODO0OO0OO0OODELMISAD 00 DODDODOO0O0ODODOoOOoOooODDO

ooao
ooao
Ooon0D
ooao
H2990
ooao

H2990 O O
H2990 O O

O
O
O
O
O
O

gcopo0 00O OoOODOoOoODOOOO

B1-H2990 Beckmann Coulterd 0 0O O 0O O O 0O O Biogenex B1O OO O OO
0000000 0OH290 0000000 0O0OC2000 0 0 0O O H200 Cb200
OoDoooDoooooooMeO0CcC20000000000000000R0C
00000000000 oDoDOo2A000000cCcb200 000000000
cbeo0 00 DODO0ODODOO0OOO1weOD O DODOO

cbh200 0 0 OO0 DODODDOOOOOOBIogenex B1IO O OO DO OO OO B1-H299
Biogenex B1O0 BGU 0 0 0 0 O DODODOODOOCD2000000O0O0OOODOC
D200 O O O O IYNCEPANPSEKNSPSTQYCO D D DO 06000 D0O0D0DOOOODODOODOO

gooboODoO0oHRPOODODDODOOODODDDOOOODODEMISADODDDDOOODDOOODZ2B
oooobDbOO0O0oDooooooboOboboooooooooDbDDbO00isod O H2090 OO O
ODOO0OBiogenex BIOODOODODODODODODODODODODOOODODDODDODOODODODODOODO
OO0O0O0ODDOOO0OO0OO0OO0OO0OO0OOBIogenex BID OO ODOOOOODODODDDODODOOOODORO
gooboooooobboooooan

gooodd

goooooao

gH290 0 00000000000 00D0OCcbz2000 0000

R0 00 00000000OCOcCb200000000O0O0O000O0O0000O0®0G0D«GOC cDb20O00
ooooobObOO0OO0DO0oooooobOobobobooOooooooDbocep200cCcHOD DO OOOOGOO
goH00 00000000 DODOO0O0O0ODOOODODDFRACSODODDOOOODDOO
Or2200CcHOOD 0 00 0OoOoooOobODDbOOOooOocpzo0oooOocecpzo00ooooooooOaO
O

3A0DO0O0OO0OD0S3ADDOH2090 6p g/mMLO O O OCD20 cCHOO O OD OO OOOOODOS3BOO

H299O 6p gzmLO O O O CD20 CHOOD 0 0 O OO O0OODDDO3COO0OOOOEPEDDOOOOSHg
ma PO2870 0 0 0O OcCD20cHOO D D OO DOOO0OODO3O0OOOOOPEDDODOODOSign

Po2870 D0 O O OOCD20 CHOOD O O o ooooOoOaoO
ooooao
goooano
BlylD O H299O D O cbo0 000 D0DOdO0O0OO0OOgcb00 0000000020000

0

oo ogo|ooogoge

O

BlylD
00O
0oo

y1l MAbO
0000
0000

oo ogogobooOooooocep2z0bbo0gobo200b000000D0000
ODELISAD D0 O0O0DODDDOO0DO0DO0oo0ocHo D oo oboobDrACSO DO OOOODOO
OCoOO0O0OO0O0o0OD0O0ODOoOoODOoOOs0ppog/mMO0C0DO0O0DO0O0O0ODDODH2990 O BI
1.25010pg/mMLO0 0000000 D0OOOCDOOO0OO0ODODOINIQGODODOOODOD
gogobobooooobobooogboxWRRPODOOOOODODOOOO
4000000000000 0OH290 0000000000000 0O0CcCDb200 0
ocoOOsBlyl0OOODOOODODODODODDODODODODODOODORO

10

20

30

40

50



(41) JP 2015-501146 A 2015.1.15

ooooonoD
ooocooao

OH2000 O BIlylD OO OO0 O0O0OO0OO0DDODOO0OOOOQOCDb2000 0000
glnpoooocpO00D000oOoOoOH00O0OBIylDDOCD2000000000000O
ooooooOocb000000O0OD0DDODO0ODU0OU0OO0OOO0OOODODDODODODOOOOOOOGOceDb20O00
gocbo0O0000O0OO0OODODDOD2O 00000030 O0OCHOO D ODODOOOOOOOOO
0000000000000 o0Do0D0000DD0DO0OFACSOD0DO0ODDODOOODOoODOOOnaOn
0000000000 OoOoOH2000BIylDOOOODDODODODOOO
OOo0Oo0O0OO0OS5A0FCOD0OD IO OOQOcb200 000000000 HXH2990 O BlylO O CHOO O O
000000 o0oooDoOoocecbo00000000O0ODDOOBADDOSBOODOOOOONODO
O5A0 0000000000000 O0O0OsSBO00000D0D0O00O0DDOH90O000000A0
OO0O1op g/mLO O OO CD200 0 00CD20CcCHOO D D D ODDOOOOOOSCOOSbDOODOOO
ooooosCc00000o0oooDoDDOoOoOOoOoOgsSb000DD0D0D0O0O0O0oosBlylD OO0
O0O0O0ODD0O10p g/MLO O 0O 0O CD200 0 O O CD20 CHOOD O OO O 0O O O O O O 5E0 O 5FO
OH2Q0 00000000 O0OOBIylDODOOODUOUOODODDODDODDOCD20-CHOO O O OooOODOGO
0oooDDDODO0OD0D0O0O0o0ooDoDoODoDU0DO0oO0dU0OoOIsSU00O0DODDDODDODODOOOOGOaO
oooo-b0D000o0gooao

oooooao

oooooao
oNnooooDoooooor2900000cC200000000000000000000
oooooooad

00O00DDODO0O0OO0OO0O0O0OODOCDb200 O 0O O O IYNCEPANPSEKNSPSTQYCO 0 O OO O30 00O
0oooDDoDO0OD0o0oO0O0ooooDoODOoDU0Do0OoO0o0OooDoDDDO0D200000000000
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
Jooo0ooDoODO0U0O0oOooooDTMUUUOOO0ODDDODUDUODUOUOUODOLODODDODODODODOOUOOO
OoooDoDDoHUOOOCOOCODODODODODOOOOOOODTTOOODDODDODODOOOOOGO
0Ooao

OELISAO 0D OO O OO DOBSAD OO O Reacti-Bind NeutrAvidind 0O O O hermo Scientifi

cOO0O0D0O0O0D0O151230 000 PBSO 00O OCD200 00 0O cCbz200 000 0OS50p g/mL O O 10
O LDOOO0400000000CO0OD0ODOOO0O0OOOO0OO0OOODO®PBSO300000O0PBSOOI15
mM DTTO 100p LO O O DO OO300O00O0O0DOOO0O0O0ODODODO0OO0O0ODODDODOOODODDOOO
OOPBS/DTTO OO OOCDOOCDOOOOODII00p LOBIDO OO OODODODOORPBSOODTT/
PBSO O 500ng/mMLO 0 000000100000 00000D0O0O0DO0DOOING2a KOO OODO

OO0OO0OO0ODDODO0O0Oebiosciences OO0 00O 16-4724-810 0 500ng/mLO0 O O OO DO OO
oooooODbOOO0OO0oooooooOoeBsO 3000001050000 PBSO O O0O0O100p LO OO
OOOsigna0 D0 O0O0OOOCODODOOOCDOOCODODODOODOO/HRPOOODOODOODPOL
el 0o ooo0ooboboboogooboepBSOD3dqbOO0O0iloO LOODODDODDODOOODDOOO

ocoOoocoOoooO0ooioop LO2MOHSO,0 0 00 O0O0O0O0O0ODOOOO40nmbOOO0OO0OaO
oooobDeoOODODODbDOOOH290O00CD2000000000O0DODODDODODOOOOOGG

ooocobboOoooooooobOobobobooooooooboboOooopTTb00O0OooOooan

gooboboooooboooobooobbbooobbooobcepz00b0b0O0oO0OO0nOO
OCOO0C0CO0O00O00DO0OO0O0DO0OD0O0O0OD0O0D0DOAH2090 00O Teeling et al., 20060 O O
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goboboooobbooooboogHO 000D 0oOoobbOooobbooobnnb
oooobDboocpzo00ooobDDbDbOO0OOoDOoooOoooOocecp20 00000 OooOoOoDoDDOO
OoOOooO0oOooO0oDO0ooOOoDO0obOO0oOoDOooODboDOoboOO0OO0ODBeall etal.0b00OO0ODODOO
ODODO0O00OH29000C2000000000000008merD0000O00OO0O0O0ODONiIeder

fellnerD 0 20110 O OO0 O0O0OO0OO0ODOOO
gooodadad
gooocooao

10

20

30

40

50



(42) JP 2015-501146 A 2015.1.15

OcAl010 0 0oooooDoooooooan
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
Inoooocpzo0ooooobObOOcGAIOID D OO0 00O OoOooODODDbODDbODOOoDOooOooOooan
gooboboooocecbrROODODODO0oOooODODOO0OOooOoDbDOoooobbooooobbooooDbaob
uoob* oo’ boooobbooooboooboboooooboooobDbooOoao
O
0

oo GAlolD O OO OOOoOoooooDoDDODDOO0OOFRIDOFR4OODODOOOOOOORD
od gobrvoilo0o0oo0oobOO0OO0Oi1s000000FRIO DIVMTQTPLSLSVTPEEPASISCO
000070 0 FR2O WYLQKPGQSPQLLIYD O O O O O 80 O FR3O GVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVE
AEDVGVYYCO OO0 O O O 0O 90 O FR4O FGAGTKVEIKO 0 O O O O 100 O
gobobooogobbibcAlciI 00 bDboouooboo0ouo 0D DRFRIDOFR4AODOODDOOO
ooooDDbOO0O0D00o01014000000001e000000 FRIO EVQLVQSGGEVVKPGGS
LKVSCVASGFO 0 0O 0O 0O O 110 O FR2O WVRQAPGQGMEWVGO O O O O O 120 O FR3O RVTITRDNSK
STAYLELSSLRSEDTAVYYCARO 0O O O O O 130 O FR4O WGQGTLVTVSSO O O O O 0O 140 O

OOoooood

Oo0700000000GAI0Ol VKD OOOOOOOOOOOOOOOOOA A0 O 0O 0O 0O CbR
Oo0ooo0ooOoo0oo0oO0ooOoo0ooo0oo0ooboo0oo0oboo0ob0O0GAIOA VHO OO OOOOOOOO 8O O O O
OCbROUODOO0OOO0ODODODOODOODOODOODOODOODOODOOI1080 0GAI0IODO0OOOOOAO
goooo0o0oooooooooooootouoooooD oo oooDoooooooooao
gooooooooooao
Ooo0o00ooano
01000000000 FRLO O

R EIFRl | Kabat#g &4 A4 XVK GA101 | A X1k

YA FRY T GA101

X AHE

1 1 D D D

2 2 | I |

3 3 v \Y% v

4 4 M M M

5 5 MTI T T

6 6 Q Q Q

7 7 TS T T

8 8 P P P

9 9 LAP L L

10 10 S S S

11 11 L L L

12 12 SA P S

13 13 VL \% v

14 14 STR T T

15 15 PQR P P

16 16 ED G E

17 17 E E E

18 18 PTLKEA P P

19 19 AV A A

20 20 ST S S

21 21 | I |

22 22 STY S S

23 23 CY C C
goooOo0o0oOoao

02000000000 FR2O DO

10

20

30

40

50



(43)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

BE#FR2 | KabatFeH A XVK GA101 | 1 %1k
D pr s FRY 7 GA101
W XBNE

1 35 W W W

2 36 FYIL Y Y

3 37 RQLI L L

4 38 QH Q Q

5 39 KR K K

6 40 PSA P P

7 41 GD G G

8 12 Q Q Q

9 13 SATP S S

10 14 P P P

11 45 QKER Q Q

12 46 RLPGAS L L

13 47 L L L

14 48 IL I I

15 49 YENSEV Y Y

Ooo0o0o0Oooao

g3 0oo0ob0o00ondrR3dO

10

20



(44)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

B FR3 | Kabat#® g A4 XVK GA101 | 1 X1k
DT FrRy T GA101
T PSY T
1 57 GA G G
2 58 VA v v
3 59 PS P P
4 60 DS D D
5 61 R R R
6 62 FLV F F
7 63 | S S
8 64 GA G G
9 65 S S S
10 66 G G G
11 67 S S S
12 68 G G G
13 69 TA T T
14 70 DE D D
15 71 F F F
16 72 TSR T T
17 73 LF L L
18 71 RTK K K
19 75 I I I
20 76 S S S
21 77 RGST R R
22 78 VL v v
23 79 E E E
24 80 AP A A
25 81 DEGIN E E
26 82 D D D
27 82A AVTGS v v
28 82B GA G G
29 82C VIL Vv Vv
30 83 Y Y Y
31 84 Y Y Y
32 85 C C C
goooooano

040 00 0000CO0ODOFR4AO O

10

20

30

40



(45)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

RS FR4 | KabatBR 8 A4 XVK GAl101 | 1 X1k
DHLE FrRY T GA101
XAl
1 95 F F F
2 96 GS G G
3 97 AQPT G A
4 98 GE G G
5 99 TP T T
6 100 KQS K K
7 101 VLW v A
8 102 DER E E
9 103 LI I I
10 104 K K K
Ooo0o00ooano
Oos5000000000FRLOO
HHFFR1 | Kabatf &4 A XVH GA101 | A4 X4k
D iE F ) T GA101
T P Y VA
1 1 EDG Q E
2 2 VGLEIM A4 A4
3 3 QHRAVEKLPS | Q Q
4 4 LVP L L
5 5 VALEM A4 A4
6 6 EQA Q Q
7 7 SFLT S S
8 8 G G G
9 9 GE A G
10 10 DAGNET E E
11 11 LQRVW A4 A4
12 12 VAIM K A4
13 13 KRNQ K K
14 14 PFT P P
15 15 GAET G G
16 16 GEA S G
17 17 STP S S
18 18 LR A4 L
19 19 RKTGV K K
20 20 LIV A A
21 21 SY S S
22 22 C C C
23 23 VLAIE K A4
24 24 ATVGIS A A
25 25 SPGT S S
26 26 GDRT G G
27 27 FLIDSTV Y F

10

20

30

40

50



goooogag

e 000000C0ODOFR2O0 O

(46)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

HEFR2 | Kabati@ &4 A4 XVH GA101 | A XAk
DL E FRY T GA101
W EBHE
1 36 WC W W
2 37 VIAFL Vv \Y
3 38 R R R
4 39 QLH Q Q
5 40 ASTGPVD A A
6 11 PL P P
7 42 GERL G G
8 43 KREGAMQ Q Q
9 44 GERDTV G G
10 45 TPFM L M
11 16 QEHDLPR E E
12 47 WLCSYFM W W
13 48 VLIF M \Y
14 49 ATSGL G G
DoooOoo

g7000000000FRIODO

10

20



(47)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

HEIFR3 | KabatB i A XVH GA101 A4 x 1L
D fir & FRYy T GA101
T PSY T
1 66 RQ R R
2 67 FVL A4 \Y
3 68 TAIS T T
4 69 IVLMT I I
5 70 SAFT T T
6 71 RK A R
7 72 DEN D D
8 73 NDTSIG K N
9 74 AGVSDPT S S
10 75 KRENQGM T K
11 76 NDSKHR S S
12 77 TMIAS T T
13 78 LVMAI A A
14 79 YFSHT Y Y
15 80 LI M L
16 81 QHEDRA E E
17 82 ML L L
18 82A NDSTHKPR S S
19 82B SGDRNT S S
20 82C LV L L
21 83 RTGKSI R R
22 84 AVDTSGP S S
23 85 EDAV E E
24 86 D D D
25 87 TASM T T
26 88 AGV A A
27 89 VMILFTKQ Vv \Y
28 90 YH Y Y
29 91 YFH Y Y
30 92 C C C
31 93 AVTGMRSCL A A
32 94 KRSNGATPDQVEIM | R R
ooooOooao

OsO0OoooonbOnFrRrR4O DO

10

20

30

40



(48)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

H¥FR4 | Kabatdi g4 4 XVH GA101 | 1 %4k
DB FRY T GA101
X BALE

1 103 WL w w

2 104 GAS G G

3 105 QPHRD Q Q

4 106 G G G

5 107 TASIN T T

6 108 LSQPR L L

7 109 VLIP \' Vv

8 110 TFIASLPY T T

9 111 VA \' Vv

10 112 SACPT S S

11 113 SLAP S S
Ooo00o0ooOoao

goboboDo0oo0oobGA-100 00000 bobOo0oogoODNADDDOOD1I7yY00O0D0DDOO 18
gooclouoooooobooooooooonoD
UOOELISADODOCODODDOOOOOooOOIno
ly-10 00 0 0 0O 0O 0 GA1010 O O O O cbz2o0 O

O

OooDDODDbOO0O0000o000ODnoecAlOID OO DO
ooobcoz2o00bocoobOObOO0Ob0OO0O0oO0oo0oan
GAloloD OO oOOoOooooooobDboooao
Inoooocecpzo0 o ooooboOoooooooooboobobobooooooboobooDboboo

cbzooooooooooboooOoz2co0000
goocbzo0 00 0oooooooDbOOB
oooDDbDOoOO0oOoOooooosgoooao
ooobDDbOO0OO0o01000cep2o0 000
ocoooOsBly-10000O0O0O0OO0DOO
goooOcpzo0 00 00ooooooOoDOaO

gocbzoooboooooooooobobobOOoooooooobbobobooooooboan
oooobObOOoooooooooboobooooao

od
ad

1M0000000000RA20 O RF2

oo ooooogoQgooao
Odooooogdgogaog
OOonooooQgg

O OO ooog

ggdd

gepzobooooo3sgmoooocecbzo0ggoooz22000gobooooobOO
gogobooooobooogoooboooooboboooobobbooooobooooboboao
iljooooocpzo0cobobooTooboOoO0OooooooooObobobOooooooooobooOoan
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
200 0 0 0RA2UODRFR2UD DD OOODODDODOOODODOOOODDODOOODODOOCD20
ooocoboObOebbOODbOCcCch200000O0bO4guoobooobobobbOoooooooobooOoan
U090 O00OO0ORA200RF2000CD200 00000000 0ORRRZDOOCD200000000
Uo0oboDoo0oo0obRrRA2000000000000000RA200RF20 00O CD200 00O 0O 0O

gooocpzzo0 0 0ooooooOboboO0oO0oOoooooooDDbOoOoDOoooOorNnoooDbDnOanH2
ool jouooooouuouoooooobobboooooooooboobobbooooooobooooboaoO

RA200RFR200000D00CDOCDODOCOCOMRNAD DD OCOOQiagend 00O DOODOO
ogobbooooobobbooouobobooooboooboboodg0bdNovagend O 0O 0O
O0O00DO0OO0DOSuperscriptdD 111000000000 DODODORT-PCRO DO O O cDNAO
goobboooObONovagen IgGD OO0 O0DDODOOOODDODOOOODOOOODDOOO

cDdDmuRF2OVHO O VLO D OO O ODODOODOODOODODO10e0OCDRODOODOD

oogd

gooooao

ooobDbOO0O0oDOoooooooODbDbOb0DO0D0O0U00ORrRA2D0ODRR2ZODOOODOODODDODOO
O00230260001gG2a/0 0 00 00O O0COO00OPCEDNA3. 3D O OOODOOODOO

g
g
u
O
g
OCoOopPCROOODDOOCDODOCOCOOOOODOODOODII00000 ad b muRA20 VHO O VL
O
g
a
O

10

20

30

40

50



0

OoOoo0ooood
OO oogo

[
|

670

Ooo0oo0o0oood
Oooo0ogoood

O

Oooooooooooooogogoogao
O
O
N
o
O

O
O

OooooooQgoo

(49) JP 2015-501146 A 2015.1.15

(4 [ I Iy I o A O N B W VI
oooobODbOO0O0oDOoooocbzo000O0ELISAD D0 O O0O0OOODODOGDOOOI1O
UOOO0OO0ORA200RFR2UODODOOCODODODOOOOOOOCD2000000000000
gobobooogcecbzo0 0goboooobobOoOO0OORA200DOCD200 000000
ouboooODOOOO0oDOoOooooooboODbbOOooDoooooooboboobobooo
ooocoooObobOobOooooooooocecpz0000000O0OO
H2o0O U BIlylD D OO OO OOOOINNDOOOOCcCb200 OO
ooooODbOoOO0oo0oooooooboobDi120000000000
Oooo0ODDbDO0O0O0O0OO0OoocooOoD0OD0000SEKNSDOOO0nd
SEKNSO 0 O 0O 0O 0 670 OPSEKNSLO DO OO 01000 0O
Oo0oo0oDDOO0OO0O0O00oo0oo0oo0O0ODbDDbDDOO0O0RA20 0O RF20O
uoogobboooobboodad
RA200RF200O0D0DO0O0O0O0O0O0OOCCOCOODODOOOOOOOODGO

GAlolD D OO oDDOoOoODbDOOOO0ORA200RFR20D0000D0DO

0 0 RA20 O RF20
gooooobobao
gboooooooan
ooooooboooao
goooooobao
gboooooooan
gbooocoooban
gooooao

goooao
oooocooboboooooocHoo O
0

g

0o0o0o00D00o0RA20 0O RF20 0O

Ooooooo0oooooooooogogoQgdg

RA2Z0DDD0DOO0O0O0OOOAODBOCODOOOO

280 290300 0310 00000000
ORFR200000O0OCDDAOBOCODOODODO
330 3403500360 00000000

Oo0oo0O0ORA200 0O DO VHO
gooo0O0000DRA20 DO
10 420 430 0440 000 O
OOoO0ORF2000C00ODOVHO
gooooo0ogobDbRr20 0O
70 480 490 0 500 0 O OO

oooO0O0Oveod
goooboogao
gaogao
oooO0OO0Oveod
gooobooogao
gagogao

gboobooooobboaoaad

oooooO-oooooObbo0o0oooao?2ro

oooobD-ooo0oobDbb000o0oos2o

goooooobooo3ryogo3suooooOoan
gAOBOCODDODODDODOOOODOODOOOA400 4

goooooObbob440045000000
gAOBOCODDODDODOOOODDOODUOA460 4

00150 SDS-PAGED U D OO OO0ODDOOOO0OO0OOODODRA20 O RF20 O O O RA20 HCBO
oooobObOO0OO0O002z280031000RFRZDHCBOOOODODODDODOOOOS330 0360000
gOob0OD0ORA20HCBO O OO ODDODODOOOD400 0430 HCCODODOODODOOODODA41004

a0 0ORFRRZUOOHCBOOOODODDODODOOO4700500HCCOOODODODODOOOOO 480
gsoc0ob0DbOO0OO0O0O0oO0oOoooOoObODDbDOO0OO0OOoOoRCcBOOHCCODOOOOOGOooOoooDOOGO
ooooDbDDbOO0OO0oOoooooobDboboooOooooooDbDDbO0Oianvivod O CDb200 O
ooocooOoboOoooooooooobobobooooooooooboobobOob0Dor2L20000000
OoOOoOoO0O0oo0O0O0oDOooOOoOODb1s0kpaD DD OOODODODOODOODODODODOODODOO
Oo0oo0O0ODDOOO0OO0O0oO0oO0oO0oDOoOOoODDbDOO0OOOObokbad O25kba0 D D OO ODODODOO
ooisooDboo0oo0oooooooobbbooooocepz bbb oooooooDDbDOO
OOELISAD 0D 0OO0ODODDOOO16a 000 O00OO0OOODORA200RF200000DO DO CDb20
ocoooo0oooOo0ooDbDOoobobD1eb000O0DODODODOOODODDODDODOODODODODDODODO
gooobooooobooogoobbooobobooooboboooobobDbobol1lbbOoO
gooooaad

goooooaon

00000000 b0DD0DRA200RRF20CD200 0 000 0F00OO00DOO0O0O
oooobboooooooeceptbDobbBOoODODbDDDOODODODOOOODODDDOO
gcbzo0oDOOO0OOoOooooooOoODbODOO0OOoOoOooOoocecb200b0b0O0O0O0O0ooOooOooOooODOOO
oooobObOO0OO0oDO0ooooooobi1vooi180O0ooOoOoOODOOOO0OO0OOO0OORA20 O RF20
ooooDDDbOO0OO0DO0oO0ooOooooDbDDbOHCBOOHCCOOODODDOODO 170 C1g ELISAO O O O
gcbe4l OO OO18OIOCRAO OO OO0 ODOOOOODODDODODOOOOOOOOFReOOO
ooooobObOO0OO0oDooooooobObobobooooooooDbi1vyooDoOocigOooooan

10

20

30

40

50



(50)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

O0oo0D0D40000D0D0D00000O0DOHCAOHCBO HCCOHCDO D DD ODOOOOOGOAO
ooocoboODbOO0OO0DO0oDo0oADO0O0O0O0O0O0oo0OOHCAOU O RCDO OO OOOODODOODODOOONGFO
oooobObOO0OO0OO00o0ooxRCcBOOKCCOOOOOGOooOoOoODODOOOOoooooooboOoao
goobooooobobooogoobocecpzo0 b bo0oooo0oO0oobObOO0OO0O00DDHEBO OHCC
ooocooDbOOO0oooooooobDDboBOOcCcOOOoOoOODOOORF20 00 0O 19G2a0) O 0O
muRF20 O O O O O O HCBO chiRA2-BO chiRF2-BO 0O O O O HCBO caRA2-BO caRF2-BO O O
0 0O 0 HCCO caRA2-CO caRF2-C D 0D OO0 O0o0oDoOO0oOoooDbDOoOooooooobDbaOoELRl
SAD00Cigh00ooooooobbobobootooocigooooobboboooooooano
goooboocecbcoObODbO0OO0oOoOoooobooboDbbObOO0DOoO0ooOooOoOlRCcBO OKHCCOOOODO
goooooooboogoooboooobobooobboooobobooooboboo
01000000000 o0DbDDbDO0OFrF0OOOO0OO0ODOscaCbe40 000 D000 O0O0ODORA2
OORFRRODOOOOODDOCDRA0 DO ODOODODDODOOODOOOOOODDDOOOOOOOADC
coooobObOOoboouoooooobbbOoooooobobOHCcBOOKRCCOOOOOOODOOO

Ooooooogogogoao

ooooaon
ooooao
0540 0O 0O
gooboand

RA20 O RF20

O

OOoo0oooao
O 0OoOooog

O0Ooo0oooao
O 0OoOoooo
O Ooooo

O

O 0Oo0Oooog

Ooooooogooooao
OOooooggdg
OooooogQgoQg
OOoo0oooogd

gooboboooooboogoobooooobbooobbooooban
gogoooad
ooooaon
0 0 0 RA20 0O RF20 O
RA20 O RF20O

goooocpzo0 000 00O0O0OO0ODDOO0DO0OO0OO0OO0ORA2D00RF200 0O
ooocooObOOoO0oDoooooooODDbDDbDRA200RF20000000000
I = 7 I A A I A A O A B W S A M I S V24 W S XC

O

RA20 O O RF20O
U u

OooooogoQgaoQo
OooooggoQg
OoooooogodgQg
OoOoo0oooogod
I [ Oy |

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogooao

Ooooooogg
Ooooooogodg
Oooooooogg
OoOooooogoadg
Oooooooogg

O O0oo0ooao

gooboooobboooobbooano
uogoboooobobbooooboboadd
O

gooboobooooobobbooobbooo
gogoboobooooobboooobobooodd
ooocoobobooOooooooooooboao
gooboooooobbooobbogod
gooooooobboooobbooao

10

20



(51) JP 2015-501146 A 2015.1.15

ogoon goooagd
NH2—IHNC|)DPANPSEKNSLSIQY(|)

OD450

Figure 1
Ooo0ooao

1,400

1,200

MY G s 0P BG fse
1,000 WER::
AFFRILE0 1 g/mL, H20 C20
0.800 H2291£500ng/mL . .
FAYVEAT[E500ng/mLCHE Figure 2B

0.600

E0.400

o

2

0 0.200

Q

<

0.000 } e S i - é

S 1S e ; @ jal
& L2 Pl = >
IHUBNENEL
P~ [
H20 M20 c20
CD20RTFFR

Figure 2A

Oooooao 00000
168 104
80.69%[5 1% 7.73%[5E
18,85 MFIP 212 MELP

78

1,45 MFIC 142 MF-C

-% v
: N s2
E D
26
‘f " \ f} 5 o ;4 NS R R
0w w0 QgZ 1% 10* 1w w0 1w W W
‘ . PE-A
Figure 3A Figure 3C
0oooon 00000

118 117+
: 99.49% %[5 1% 3 11.98% 5%
HE3.80 MFP o5 o
s - 2,54 MFIP
1,45 MFRG
-'Ll 88 A i)
R R .
28 29
0 o it
10o° 10* 10" 10 w w1
Figure 3B PE-A

Figure 3D



ogogoano

OD 450NM

0.5

H299

Figure 4

goooao

k-

TR
£ 8 2

g

3

Figure 5A

gogooano

Figure 5D

goooano

BEi%%

£510 pg/ml
B5 pg/ml
E22.5 pg/ml
B81.25 ug/ml

L

Blyl

[ 747547 (19G2)

I H29¢ (9G2)

[ I7r4v447° (9G2)
B H299 (9G2)

Figure 5E

o

(52) JP 2015-501146 A 2015.1.15

gooooao
e
w [ 749447 19G2)

290 (19G2)

&%
%

=3
Figufe 58
ocoooao
[ ]74v547 (1gG2)

Il H290 (19G2)

Figure 5C

ggooano

E1E%

w®

HIARE

Figure 5F

gogooano

DIVMTQTPLSLSVTPEEPASISCRSSKSLLHSNGITYL
YWYLQKPGQSPQLLIYQMSNLVSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCAQNLELPYTFGAGTKVE
IK

Figure 7a
agoooao

EVQLVQSGGEVVKPGGSLKVSCVASGFAFSYSWIN
WVRQAPGQGMEWVGRIFPGDGDTDYNGKFKGRVT
ITRDNSKSTAYLELSSLRSEDTAVYYCARNVFDGYWL
VYWGQGTLVTVSS

Figure 7b



ogogoano

0.1

0.04

OD 450nm

0

10 § 25 125

HURBE
(ng/mL)

Figure 8

goooooaon

QVQLKQSGPGLVPPSQSLSITCTVSGFSLTNYGVHWVR
QSPGKGLEWLGVIWSGGTTDYNAAFISRLSISKDNSKS
QVFFKMNSLQADDTAIYYCARGPRKFYYYGMDYWGQ
GTSVTVSS

Figure 10a

ooocooao

DVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSIVHSNGNTYLE
WYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAGDLGVYYCFQGLHVPLTFGAGTRLELK

Figure 10b

gooodad

SEQ ID NO:19 muRAZ VH

SEQ TD NO:21 MIRF2 VH

SEQ ID NO:10 mRA2 VH 61 AAFIS) DT
KUNSLOADDTA

FISRLS.
SEQ ID NO:21 muRF2 VH 61 AAFTSRLSTSKDNSKSQVETKMNSLQADDTAIYYCH

SEQ ID NO:20 miRA2 VI,

SEQ ID NO122 mURE2 VL,

SEQ ID NO:20 miRAZ VL

SEQ ID NO:22 MURE2 VL

Figure 10e

(53) JP 2015-501146 A 2015.1.15

oooobooao

QVQLKQSGPGLVPPSQSLSITCTISGFSLTSYGVHWVR
QSPGWGLEWLGVIWSGGSIDYNAAFISRLSISKDNSKS
QVFIKMNSLQADDTAIYYCARGPRKFYYFGMDYWGQG
TSVTVSS

Figure 10c

gooobooo

DVVMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQNIVHSNGNTY
VEWYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDLGVYYCEQGSHVPLTFGAGTKLE

LK
Figure 10d
goooao
85
E i
44 (EY )
8§ 74v447°
wbo-n
43 -
i
: | -
2 E |
h 42 E
) |
{1
AXCD20  Z3CD20 7 ZCD20 ERCD20

(BHES:2) (EIEF:4) (BIES:6) (EHIES:I)

Figure 11



00000
{X (Q3C2E2) CDP-ANPSEKNSLSIQYC
%3 (Q5R1M8) CQPESKPSEKNSLSIKYC
B (P11836) CEP-ANPSEKNSPSTQYC

TR (P19437) CEP-SNSSEKNSPSTQYC
*

Figure 12

goocooao
EVQLVQSGGGLVKPTESLTISCVVSGFSLTNYGVHWVRQS

PGKGLEWLGVIWSGGTTDYNAAFISRLSISKDNSKSTVFLR
MNSLRADDTAIYYCARGPRKFYYYGMDYWGQGTSVTVSS

Figure 13a

goooogao

DIVMTQTPLSLSVSQEEEASISCRSSQSIVHSNGNTYLEW
YLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKI
SRVEAGDAGVYYCFQGLHVPLTFGAGTKLELK

Figure 13b

ooocooao

EVQLVQSGGGLVKPAESLTISCVISGFSLTSYGVHWVRQ
SPGKGLEWLGVIWSGGSIDYNAAFISRLSISKDNSKSTVFI
RMNSLRADDTAIYYCARGPRKFYYFGMDYWGQGTSVTV
SS

Figure 14a

gooodad

A
18-
35
344
33 -
32 4

-

IG5 REE LBV =0.D.450nm

7 ACD20
(EE5IEH=:6)

£3CD20
(BEHIES:4)

AXCD20
(BL5I&=:2)

Figure 16b

e —

(54)

.

ERCD20
(B3I &= :3)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

oooobooao

DIVMTQTPLSLSVSQEEEASISCRSSQNIVHSNGNTYVE
WYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDAGVYYCFQGSHVPLTFGAGTKLELK

Figure 14b

gooobooo

87
06
05
04
63
0.2

01

1IN 25 59 REELFILM0.D.450nm

caRA2C caBf2C T4V
caRf2-C Py

avka-
cEl

chiRA2-B chiRF2B caRA2-8 caRf2B 744
447

avka-L
BE!

Fulk

Figure 16a

guooooaad

8.2

A
==}

BERC R OR
NwH55r9 R EZELBILV=450nmBR UL

Figure 17a



goooogag

OD 450nm
@
b

chifaz-B aRAZB aRAZL

Figure 17b

goooogao

1.2 -

OD 450nm

caRF2-8 GaRF2-C

Figure 17¢

®4pg/mt
2 pg/mt
H1pg/mi
N05 pgimi

o4 pgfmi
N2 g/l
# 1 ug/mi

W05 pg/mt

(55)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

gogooano

OD 450nm

07-

06-

=1
o

=
T

I=1
<o

=]
1)

=]
poe

04—

BEEREI

CaRA2B  caRA2C  caRF2B caRF2L  chiRF2B  HAiREL
‘ itk

Figure 18



(56) JP 2015-501146 A 2015.1.15

ogogoano

iR DTTHEL & & DTTEL
SR DTTEY EE& DTTEL
OR:DTTEL - &E&&.DTTHY
OHE:DTTHY E&®.DTTHY

§}~

NG SHUR(TAIEATarrkO—)L)
Z#=L3ILV/=0.D.490

c20 | H20

Figure 6



OD 450nm

A X

Figure 9

67

Ek TR
CD20 RTFK

JP 2015-501146 A 2015.1.15



(58) JP 2015-501146 A 2015.1.15

Figure 15

ooooDao
2015501146000001 . app




gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(59)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

Intsrnational application No

PCT/GB2012/052532

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. CB7K14/705 Co7K16/28
ADD.

AB1P37/00

Ascording to Intemational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum decumentation aearched (clasaifi

Co7K

ion aystem fi

d by clasaification symbola)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fielda searched

EPO-Internal,

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

BIOSIS, EMBASE, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of dooument, with indication, where

iede, of the relevant passages

Relevant to olaim No.

21 April 2011 (2011-84-21)

Y sequence 35
page 1, paragraph 0003

X US 2011/691483 Al (BEALL MELISSA J [US])

page 13, paragraph 0174 - paragraph 0175

1-4,7,
31-34,
61'649
142-145,
161
8-26,
37-56,
67-86,
91-101,
103-141,
148-151,
153,154,
157

Further documents are listed inthe continuation of Box C.

Bee patent family annex.

* Special oategories of vited doouments :

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

"E" earlier application or patent but published on or after the intemational
filing date

"L" dooument which may throw doubts on priority olaim/{s
oited to establish the publication date of ancther
spocial repsoh (as spacified)

"0O" dooument referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

"P* document publishad prict ta the intermational filing date but leter than
the priority date olaimed

orwhich is
ion ar cther

T° later dooument published after the |nbemat|ona| filing dabe or prlonty
ate and not in conflict with the ap 1 but cited to
the pringiple or theory undeﬂymg the inventicn

"X* dooument of partioular relevanoe; the olaimed invention sannct be
considered novel or cannct be considered to involve an inventive
slep when the dooument is taken alone

"* dooument of partioular relevanoe; the olaimed invention cannat be
considered ta involve an inventive step when the document is
oombined with cne or more other such decuments, suoh combination
being cbwious to a peraon skilled in the art

"&" dosurmnent member of the same patent family

Date of the actual complstion of the intamational esarch

13 December 2012

Dete of mailing of the intemational ssarch report

21/12/2012

Name and mailing addreas of the IS8A/

European Patent Office, P.E. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijewijk

Tel. {+31-70) 340-2040,

Fax: {(+31-70) 340-3016

Authonized officer

Malamoussi, A

Fonm PCTASARZ10 {second aheet) {April 2005)

page 1 of 3



(60)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2015-501146 A 2015.1.15

International application No

PCT/GB2012/052532

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of dooument, with indicedion, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to olaim No.

X TEELING JESSICA L ET AL: "The biological

activity of human CD20 monoclonal

gn;ébodies is linked to unique epitopes on
D u,

THE JOURNAL OF IMMUNOLOGY, THE AMERICAN

ASSOCIATION OF IMMUNOLOGISTS, US,

vol. 177, no. 1, 1 July 2006 (2006-07-01),

pages 362-371, XP002453762,

1SSN: 0022-1767

page 364, left-hand column, paragraph 6 -

right-hand column, paragraph 1

page 369; figure 7

page 370; table 1II

X W0 2010/117448 A2 (PROVENANCE

BIOPHARMACEUTICALS [US]; GILLIES STEPHEN D
[US] PROYENANCE)

14 October 2010 (2010-10-14)

gage 46, paragraph 2 - page 47, paragraph

figure 17

X NIEDERFELLNER G J ET AL: "232 Unique
molecular recognition of CDZ20 by the type
11 CD20 antibody GAlO1l",

EUROPEAN JOURNAL OF CANCER. SUPPLEMENT,
PERGAMON, OXFORD, GB,

vol. 8, no. 7,

1 November 2010 (2010-11-01), pages 75-76,
XP027497920,

ISSN; 1359-6349, DOI:
10.1016/51359-6349(19)71937-6

[retrieved on 2010-11-01]

abstract

X US 2005/271662 Al (BEALL MELISSA J [US])
8 December 2005 (2005-12-08)

sequence 53

page 12, paragraph 0107
figures 2,8, 11-12

page 13; examples 6, 8

102,142,
144,146,
147,152

142-145,
162,155,
156

102,142,
144

1-6,
27-36,
57-66,
87-90,
142-145,
158-162

Fom PCT/ISAMZ21 0 {continuation of second sheet) (April 2008}

page 2 of 3



(61)

JP 2015-501146 A 2015.1.15

INTERNATIONAL SEARCH REPORT ornatonal appiieation N
PCT/GB2012/052532
C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TC BE RELEVANT
Category* | Citation of dooument, with indicedion, where appropriate, of the relevant passages Relevant to olaim No.
A ERIKA JENSEN-JAROLIM AND ANGELIKA B 1-162
RIEMER: "Small mimotopes are big in
identifying B-cell epitopes",
BLOOD, AMERICAN SOCIETY OF HEMATOLOGY, US,
vol. 108, no. 6,
15 September 2006 (2006-09-15), pages
1794-1795, XPO09144869,
1SSN: 0006-4971, DOI:
10.1182/BLO0OD-2006-07-034181
page 1794, middle c¢column, line 6 - line 10
A G. NIEDERFELLNER ET AL: "Epitope 1-162
characterization and crystal structure of
GA101 provide insights into the molecular
basis for type I/Il distinction of CD20
antibodies",
BLOOD,
vol, 118, no. 2, 14 July 2011 (2011-07-14)
» pages 358-367, XPO55047547,
I1SSN: 0006-4971, DOI:
10.1182/blood-2010-09-305847
page 360, left-hand column
Y W0 2010/027488 A2 (VET THERAPEUTICS INC 8-26,
[US]; HANSEN GENEVIEVE [US]) 37-56,
11 March 2010 (2010-93-11) 67-86,
91-101,
103-141,
148-151,
153,154,
157
page 29, paragraph 0124
page 35 - page 38; example 2; sequence 67
page 11, paragraph 0045
page 48, paragraph 00183 - paragraph 00184
Y WO 037060080 A2 (IDEXX LAB INC [US]; KRAH 8-26,
EUGENE REGIS III [US]; GUO HONGLIANG [US]; 37-56,
Al) 24 July 2003 (2003-07-24) 67-86,
91-101,
103-141,
148-151,
153,154,
157
abstract; examples 1, 2, 5, 6

Fom PCT/ISAMZ21 0 {continuation of second sheet) (April 2008}

page 3 of 3



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(62)

Information en patant famlly members

JP 2015-501146 A 2015.1.15

International application No

PCT/GB2012/052532
Patent document Publication Patent family Fublication

cited in search report date member(s) date

US 2011091483 Al 21-04-2011 EP 2496604 Al 12-09-2012
Us 2011091483 Al 21-04-2011
W0 2011057188 Al 12-05-2011

WO 2010117448 A2 14-10-2010  NONE

US 2005271662 Al  08-12-2005 EP 1751187 A2 14-02-2007
EP 2374815 Al 12-10-2011
Us 2005271662 Al 08-12-2005
US 2008045700 Al 21-02-2008
W0 2006007202 A2 19-01-2006

WO 2010027488 A2 11-63-2016 AU 2000288700 Al 11-03-2016
EP 2331579 A2 15-06-2011
Us 2010061988 Al 11-03-2016
WO 2010027488 A2 11-03-2010

WO 03060080 A2 24-07-2003 AU 2002359851 Al 30-07-2003
CA 2469833 Al 24-07-2003
EP 1485126 AZ 15-12-2004
JP 2005514063 A 19-05-2005
US 2004181039 Al 16-09-2004
WO 03060080 A2 24-07-2003

Fom PCT/ISA210 {patent family annex) {April 2006}




(63) JP 2015-501146 A 2015.1.15

gooooooaoo

(51)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo 16718 (2006.01) ooOog 16/18 oooo goooo
oooOo 16/46 (2006.01) 0000 16/46 oooo goooo
oooo  39/395 (2006.01) o000 397395 0OO0O0OO goooo
oooo  37/00 (2006.01) gooo  37/00 oooo goooo
oooo  29/00 (2006.01) ooOog 29/00 oooo goooo
oooo  19/02 (2006.01) ooO0Og 19/02 oooo goooo
oooo  9/14 (2006.01) oooo  9/14 oooo goooo
oooo  25/00 (2006.01) ooOog 25/00 oooo goooo
oooo  7/00 (2006.01) ooog  7/00 oooo goooo
oooo  17/00 (2006.01) ooog 17/00 gooo goooo
oooo  21/00 (2006.01) ooog  21/00 oooo goooo
oooo  7/06 (2006.01) ooog  7/06 oooo goooo
oooo  33/50 (2006.01) oDOo0g 33/50 oooo goooo
oooo  33/15 (2006.01) oooo  33/15 oooo goooo

enHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU,TJ, T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK, EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM, TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,,CM,GA,GN,GQ, GW, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE, AG, AL ,AM,AO, AT, AU,AZ,,BA,BB,
BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE, EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM, GT ,HN, HR ,H
U, 1D, IL, IN, IS,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC, LK, LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX, MY ,MZ ,NA, NG, NI
,NO,NZ,0M,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SC, SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,UA, UG,
us,uz,vC

(74)000 100119013
0oooooooo
(74000 100123777
0DooOooooooo
(7H000 100111501
0Doooooooo
(7000 0OO0OO0OO0O0O0O00O0O0O0
00000000000000000000000000000000000000000000

O
OO0O0O(@O) 26045 AA25 AA26 AA29 AA40 BA13 BB24 CA19 CA23 CBO1 CBO2
gooo oo CB17 DA36 FA37 FBO3 FB12 GC15
OO0 OO 4B024 AAO1 AA11 BA43 BA61 CAO4 CA09 CA12 CA20 DAO2 DAQ6
gooo oo DA12 EAO04 GAO5 GA1l HAO1 HA11
OO0 OO 4B065 AAOLX AA72X AAB7X AA9OX AA9SX AAQ9X ABO1 ABOS AC14 BAO2
oooo oo CA24 CA25 CA44 CA46

OO0 OO 4C085 AA14 CC23 DD53 EEO1
OO0 OO 4Ho45 AA11 AA30 BA10 BA41 CA40 DA75 DA76 EA20 EAS0 FA74
oooo oo GA26



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

