JP 2009-503105 A 2009.1.29

(19) B EEHEFT (UP) WA RIS LEAN () SHEBLESS

$57%2009-503105
(P2009-5031054)
439 ARE FHE2151F298 (2009. 1.29)

61) Int.Cl. Fl

A61K 39/395  (2006.01) AB1K
A6 1K 31/537 (2008.01) AB1K
A6 1K 31/337  (2006.01) AB1K
ABG 1K 47/26 (2006, 01} AB1K
AB 1K 47/4 (2006. 01} AB1K

39/395
31/5637
31/337
47/28
47/40

Fova— (%)

M 4C0O76
4C0O85
4C0O86

BEBR RBER PHREEER RABR (£ IR BEREHRS

) HEEE S 15 B 2008-525189 (P2008-525189)
) (22) WEER SEEY184E8H 2H (2006.8.2)
JEIRASCIRE A FRE20E3H 150 (2008. 3. 13)
) ERXIHEES  PCT/US2006,/030295
VERAMES  %02007/019232

) EEAMA SER195E2A 158 (2007. 2. 15)
) EBIEERES  60/704, 902

2) &5l EEITESA 3H (2005.8.3)
)IESEEERE  KE US)

) EBRIEERES 60/707, 162

2) B &R ERI7TEESA 1L (2005.8. 11)
)IESEEERE  KE US)

JESEETRES 60/746,454

2) I H SER185E5H 4 (2006.5. 4)
B3 WEEEERE  KRE S

(74) fRIBA
(79 HREA
(74) fRIBA
(79 HREA

T4 IREA

(71) W EEA 504039155

43ia/Pxy - fya—RL—FwF
TAVAERETHF2—LyYHOZ24
51, wantrh wi4rE—- ApY—
F 830

100089705

#E+ #HE —RK

100140109

#ELT pHEF FRER

100075270

HELT M B

100080137

#EL TE BB

100096013

#EL EMBE EfT

BREIHRS
(64) [READER] REEEHEA
(G7HOO0O0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000O000O000O00000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000O000ON0ONONooNooonoon
0000000000000 0000000O0000000000000000000n
000000000000 00000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
D000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000O00000000000000000000000
0000000000000 O0O0O0O00O0O000O00

10



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

O
[

OooooooooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo40ooooogog4gogoooogdg

Oooooooooooaono
OO0 oooogooooaog
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooo
OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
OoooooogooOoooao
OoooooogQgoao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogoooogdg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogooood
Oooooogogoooao
OOo0Doooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0oooogogoao

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

Oooooogogogoao

Oooooogogoao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

(2)

O

O

4
O
0

0

O

O d

JP 2009-503105 A 2009.1.29

ugogoboboooooboogadd
ooooObODOO0ooooooao
goooao

oooobODb0OO0O0ooooan

ugogoboboooooboogadd

oooobDoOO0ooooooao

ugogoboboooooboogadd

oooobDoOO0ooooooao
ooooObObOO0ooooooao

ooooObODOO0ooooooao

10

20

30

40



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

[ s e e ey e s v e

e s e e e e e A e e sy [ A [

OoooooooooooooooogQgQg

O
[

OOooooogg
Oooooooogg

Ooooooooooooooooogod

O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

Oo0o0ooogQgogaog

Ooo0oooQoogoao

O
O

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O

O
O

O

O

O

O

O

€))

goad

goad

gaoogao

JP 2009-503105

2009.1.29

obobs/00000000D0O0O0COODOOODOODODOODODODO

goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao

O
O

goooooobooboa

goobooooboboooooboboooobbooobbooo

goboooobobooooboboooobobooooboboooooao
goboboooobbooooooogao

\/<0000000C0DODDDODODO0DO0O0O0OODOODDGO

oooooooo/00000D0O0OO0CDODODOOODOO
oobooooov/s000DO0OO0CDODOOOODODODODODOO

oooooobooooooooooov/sooobobopbobbooooo

O

gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao

\/0000000COO0O0O0DODOODOOODOODO

10

20

30

40

50



Ooooooooo

OoooOooogogoo
Oooooooooogog oogogoo

ooao

= OO0 000000 OO 00000000000 oOoo0O0o0Oo0ooooooooooooooooooQgod
|
o
w
e
O

Oooooogogoooo

4) JP 2009-503105 A 2009.1.29

goooooobboad
oobooooooooooo/s000O0O0OO0OODODOODODDODOO
oobooooooooboooobooboobooooOo/s00bO0OO0ODOODODOODO
goooooao
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
ogooao

goooao

g

U

obO03 uU.s.C.§119(e) 00 DODDODDOODOODODDOODDODODODODODDODODOVY/
oopooooooooUoooDOooobogoooooOo/Z00bDgoooooOooDOd
goopoooooooov/s0ob000DO0OO0CODO0ODODOODOODOODODODODOODO

\/000000000O0DODODODODOOOODODODODODODDODODODOODODOODOD

Ooooooo0oooooo0ooDooooooDoDoooooooao
OO0 o0oDooU0dUoDoooo4dd oo oDoDooUDUooDoDoogogoooao

O

goooboooobboogoonb

OoO0ooo0ooooooDOooooooooog
0O0O0O0O0ODD0O0O0000 immunoconjugate)d 0 000 O0OOOOO

O 0Oooo

O Oooo

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

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OOo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

gooooooobooad
ooocooboooood
gooooooobobood
/000000000 /0O
\s0000000O00O0DO0OODODOOO0O0ODOODOODODODODDODODODODOO
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
O O Chari et al., Cancer Res., 52, 127-131 (19920 0 00 O O0QO QOO

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

00000000 ooDooo0oDO0oo0ooDUooDUOooDoODO0OoOoDO0ooDOooODOoDOo
ooooDoDoOo/00000000000000000000O0OODODOGO

Oo0o0o0o0ooo0oDoDooo0Do0oo0ooDoooDOooDoDO0ooo0DooDoooOOan
000000000 oDooo0oDO0oD0ooDUooDOooDOoDO0OOoDO0DoDOooODOoOOo
0 00 (Manning et al., Pharm. Res. 6, 903-918 (1989); Ahern and Mann

O

ng, Stability of Protein Pharmaceuticals: Part A, Chemical and Physical pathway
s of Protein Degradation, Plenum, New York, (1992); 0O O O Cleland et al., Crit.
Rev. Ther. Drug Carrier Syst. 10, 307-377 (1993))0

oooooao
g[osjo0c0ooooOo0oo0oDoOo0o0o0DoDoDOoOOo0o0oDoDOoOoo0oDoDoOoooDoDooonan
oooooDoODOoDO0oo0ooo0ooooDoDDoDoODU0oDOoo0oooDoDDODoODOoDOoDOoDOoo0ooDooDoDOaon

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

000
000
00O
000
0oo
[0710

O 0oo0on0oo
I B B

OoooooooooogooQgg
Oo0oooodogooao
O o0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

OoOo0oo0ogoao

[08]0
000
aalls
000
000
000
[09]10
000
0oo
aalls

000
000
000
[10]10
000
000
000
000
[11]0

O Oooo

O 0O oo
OoooooooooooooooogoQgdg

Oo0oDooo0o0ooDoDoogogooooooggdg

O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
o |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooog
O Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

OoOoo0oo0ogao

[12]0
000
000
aalls

000
[13]10
00O
000
0oo
[14]0

Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

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

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

(5) JP 2009-503105 A 2009.1.29

oooooobooooooooobbboooooooobooboao
goooooboobooooooooooboboboboooooooobooao
Chari et al., Pharm Res. 20, 1325-1336 (2003)0 0 O 0O O O
ooooooboooooo

goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
ooooooboooooooooboboboooooooobooboao
ooooooboobooooooooooboobobobooooooooooao
oobooooooov/sob0O0ob0O0OO0OOO0OODOODOOODODO

/0 000000 bobobobobooooooobobobobbbboooooooooboDbo

O

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog

O Ooooo

O
O
O

O 0Ooooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

OJ
O

O O0Oogoao

O 0Ooooo

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gboboboooobbooaoooaf

oopooov/00000DO0OCQCODOO0OO0DODUODODDOOODODODO
gs/0000CO0O0OO0O0O0DOOCOODOOOODUODODDOODOODODODOO
gooooooboboao

gooooad

ooboovs0OOoOO0OODOOODOOODODDODODDOODOODODOO
\/000000C0CDOO0O0CO0DO0ODO0O0DO0Oo0DODO0oooopOoooDuooao
goooocooobooboboooooobocoobobboboooooooooooao
goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao

O oOooo
O o0Ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

ooboovs0OOoOO0OODOOOOOOODODDOODOODODODOO

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OooOoo0oo0oo0oood
Oooooooooooogooogogoo

Ooooooogoodg

|
|

[16]C0
000
000
[17]10

oo oooooogogoog
OJ

OO0 O0DoDoo4dooooodgogooao
I e e e ey e [ e [ Iy

e s e e e e e e e s e Y Y

Ooooogoooogooodg

oooOao

0

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

Ooooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
Oooooooogogooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooQgooao
OooooooooOgooOooOoao

OOoooood
O0Oooooogd
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood

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

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

O
O

Oo0ooooodogoao
Oo0oo0oooOgod

0
O

O O

O
O

Oo0oooodgogoao

O
O

Ooooooogooao

O
O

Oooooodgogoao

O
O

Ooooooogooao

O
O

Oooooodgogooao

O
O

Ooooooogogooao

O
O

Oooooogogooao

O
O

(6

JP 2009-503105 A 2009.1.29

/0000000000 DO0OOQCO0O0oboOoooooDOd
oooobObOOO0oooooooooooboao

O

Oooo0ooogogooao

O
O

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

OOoooox=

O
O

O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O Ooo0ooao

O

O

O
g
u

O O0Ooo0ooo
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao

O

O
O

Particulate
O0oagd
Oooad

O

O
O

O

O
O

O

O
O

goao

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

ooooaon

gogdg

Matter in
O000o

O Ooooo
O O0OoOgoao
O0Ooo0oooaoo

O

O

udadg

O

O
O

O

Oo0oooodQgooaoo

O
O

0

OoOo0ooooogoo

O
O

O

O

Oo0oooodQgooaoo

O
O

gooooOao
gooooao

gooooao
oooooao

ooooao
ooooo
ooooo
ooou 0O
ooooo
Rockville, MD O
Injections,” 20040
OOoO” 0oo0ooooao
oopooooooooao

O O0OoOooo
O o« oo
O 0Oooox
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0oooao

Oooo0ooogoQgoao

0

O

OO0 oooodogoao
Oo0oooodQgooaoo
OOo0oooogodgogoao
Oo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodogooao
Oo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodgogooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodgogooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodogooao
OooooooQgooao

OOoOo0oooogod
OOoo0ooood

O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OoDoooDooDoooDOoo
(bivatuzumab)O O O O 0O

00 (sibrotuzumab)0 O 000000 D0OO0OCOOO0O0OOCODODODODOOOODOODOO
ooooo/000gf0oO0OooU0oooDO0oooDOoooooDUoooDOoooDoooooooao

uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40

50



Ooooo0oogoood

—
N
~

d

|
OoOoooooooooDoooDooooooogao

OOo0oogoao
O o0oo0on0oo.o

I e s s ey ) e e s s [y
O
O

|
O r=
&
I:‘I—I
O O

gooono

I e e e ey e [ e [ Iy
e s e e e e e e e s e Y Y

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog

O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

O
OJ
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OoooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooooogdg
Ooooooodgadg
Ooooooogdg
OoOoooooogodg
Oooooooogdg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
Oo0Doooogdg

O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

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

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

[ |
O d
O
O
O

ooooOao

O oOooo
O o0Oooo

O O
O O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

oad

O oOooo
O 0Oooo

O O
O O

oad

P

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

ooo

O O 0Ooo

O

O
O

O

O oOooo

O

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

ooao

O oOooo

O
OJ
O
OJ
O

O
O
O
O
O

g
u

JP 2009-503105 A 2009.1.29

O 0Oooo

g
U

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

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

gooooooao
o/0000D00

gooooooao
gooooooan
/00000000

gooooooao
gooooooaon
gooooooan

gooooooan

ocoooooov/0 00
ocooooooOov/s00DO
/000000000 DODaO
ocoo/0000000DO
oooobDoOO0ooooooao
goooooooboboogao
ogogoao

ocooooooooooo/s
oooobooooobobboooobboooobbooobbooooan
/000000000 CDOO0O0OCO0O0OD0Oo0ODOooOOoOobDO0oOoDOO
ocoov/0000D0O00DOOOO0DODODOODOOODODODOODOD
oooobooooobbooobboooobbooobboooooboao
ooboboboooobobboooobbooooobooboooobboooooan

ooobooboboooobobboooobbooooobboooboboooooan
uogbobobodooobbooobbooooobboooobbooooodan
ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

000
000
000
[29]0
000
000
000
[30]0
000
000
000
000
000
[31]0
000
000
000
[32]0
000
000
000
[33]0
000
[34]0
000
000
000
[35]0
000
000
[36]0
000
000
[37]10
000
000
000
[38]0

00O
[39]0

OO0Oo0oood

O 0Oooo

OO oo
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao

[40]0
ooao
ooao

Iy e e e [ |
e e e e e ) e e e s e e [ A s [ [

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

(8) JP 2009-503105 A 2009.1.29

gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
oooocoooboboboooooobooobobboboboooooan

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

O

O

O

O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O 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

gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan

(tonicifying)D 00000000000 OOOOOOODOO0O
000000000000 00000000000000000
00000000000000000000000000000
0000000000000 0000000O00D0000000
00/000000000000000C0CO0O0O0O0000000

gboobooooobobooooobooboooobooooboboooooan
ugboboboboooobboooobbooobboooobbooado
ooocooboboooooooooao

O
O

10

20

30

40

50



9) JP 2009-503105 A 2009.1.29

oooooad
d[4i1jooo0oooo0do0o0oDoO0o0o0DoDoDoo0o0oDoDOoOo0o0bOoDoOoooDoDoooOonan
00000000 DOD0o0DO00o0DoDODo0O0o0o0DDoDoDO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoODOoOOooDoDOoOoOo0an
0000000 oDoDoDo0oo0ooDoo0oo0o0oDoDoo0o0oDoDoo0o0oDoDooooDoDooooan
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
00000000 oDoDOo0o0ooDoDO0oOoooDoDOoooooOoag

Ooo0oooad
d[42jc0c00o0oo0do0o0ooDoo0o0o0oDoDoo0o0ooDoDooo0ooDoDooooDoDoooonan
000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
0000000 oDoDoo0oo0oDoo0o0o0oDoDo0o0oDoDOoOoo0oDoDoOoooDoDoOooOooaon
"0, 00000000 O0O0Oo0O0O0OO0O0bOO0oOoOoO0oOoOOoOoOOoooooboOooooooan
00000000 oDoDOo0oo0ooDoDOoo0oooDoDOoo0o0ooDoDOoOooboDoOdd (cell-binding-
agent)0 000 O0O0O0DDDODOOODDDOOODDDODOOODDDODOODDOOODDOOO
00000000 oDoDo0oo0ooDoo0o0o0DoDoDoO0o0oDoDoo0o0oDoDoOoooDoDooOooOoonoan
0dodoooo0oooDoo0oooDoooooDoDoo0ooDoDooooDoDooooDooooonan
0000000 o0DoODo0OO00o0DoDODoOO0o0oo0DDbOoDO0oOo0o0DoDDO0oOoo0bODoDOoDOooOoDoDoOoOoOoonOao
000000000000 oDo0oO0o0DoDoDoOo0o0oDoDoOoo0oDoDoOoooDoDoOooOooao
0o0o0oooo0ooDoDoo0oooDoDooo0DoDoDoo0ooDoDooooDoDooooDoDoooonan
0000000 oDoODoDOo0o0oDoDoOoo0oooODoDooooDoDoooan

Ooo0ooDoad

0d[43]joc 00000000000 oDoDoOo0o0oDoDooo0oDoDooooDoDooOooOonan
0dooooo0oooDooooooooooDoDooooDoDooooO* ocoooooao” oo
0000000 o0DoODo0OO00o0DoDODoOO0o0oo0DDbOoDO0oOo0o0DoDDO0oOoo0bODoDOoDOooOoDoDoOoOoOoonOao
“0DO000o0DoDO0O” 0DoDoDOoOo0o0oDoDO0oo0o0DoDoDoOo0o0DoDoDoooO0oDoDoooOooDoDoOoag
0dooooo0oooDoooooDoooooDoDo* Ooo0DoD” oooODoDoOoooDoooooao
0oo0oooo0oooDoOO0o0oo0ooDoOO0oo0oo0DobODoDOoo0o0DoDoDOoOoo0obODoDOoOOooOooDoDoOooOoOooan
000000000 D0DO0O0O0O0O0O0O0Kohter and Milstein, Eur. J. Immunol., 5: 511-51

9 (1976), Harlow and Lane (O ), Antibodies: A Laboratory Manual, CSH Press (1988
YO OOOd C.A. Janeway et al. (O ), Immunobiology, O 0O O , Garland Publishing, N

ew York, Ny (z00)0 00 0000CDOOCODOOOO0ODODOODOOOOOOODODODOO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogo*“ ooog*”boouooboooboobobooobboooobboooobboooooan
ocooocoooO0ooDOooOoOobOO0oOooDOooOb0DO0oO0O0O0ODINvicroD DODODOODODOO
gooooogooobogogooboogobobobooobobooobo*ooboboooor b
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
OCoOO00oOo0OooO0oooDOooOoO0oboO0oOoDOoo0bOODO0OODdOdHaskard and Archer, J. Imm

uol _.Methods, 74(2): 361-67 (1984)0 O O O Roder et al., Methods Enzymol., 121: 14
0-67 (1986) 0 0 000 0DDODDODDODODODODODODODDODODDDOOOOOODHuse et al.,
Science, 246: 1275-81 (1989)l 0 000 DDODODOO0O0DOODODDODODDODODOODOOODOOGO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
ooooDoDoDo0oooooooDoDoDoDo0oOo/Z00000000O0OD0DDODODO0DO0OO0OO0OOoaO
OoDooo0DooooDoDoooDooooao

OoDoooo



e R e~ e e e e e e O Y Y o

[44]0

I I Iy o

OoooDoooDooooooooooogoogoodg

(@]
o]
Iy e . e e e sy e s |

OO0 oooo4dooooogogogog
OooooooogoQgoo-s
OO0 oooogogao
OO0 oooogogo
OooooooQgoo

DDDDDDT
I:II:II:II:II:II:II:IID
[

[¢]
~+
I:II:II:II:II:II:II:IQJ

Oooo0oo0oogoood

|
OOo0oooooogoo=—-oOgood

[48]

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0ooogdg
OoOo0o0ooooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oood

OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

O Oooo

o
%2}

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao

O Ooooo
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao

OO0 oDoDoogogoo=--g0oggdgog

OooooooQgoo
OO0 oooogogoao
OoooooooQgodg
OOooooogdg

[ I R |
[ o R |
[ I R |
[ i R |
[ I R |

O
O
O

O OooOooo
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

\/0000000D0OO0C0COOO0OO0O0DODODOO

O

O
O

O
O
O

Sambrook et

O

O

O
O
O

O
O
O

al.

Ooono
Oo0oao
Ooono
Oooo
Janeway

O

O

O

O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

@),

ooao
ooao
ooao
ooao

et al.

O

O Oooo
[ I R |

O

(10)

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Molecular

O

g
a
O

o ooo-

Oooooooogoogoao
Ooooooogoo
Oooooooodg

[ I R |

O

O
O
O

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

O
O
O

O O

0

O
O
O

JP 2009-503105

0
0
0

00
o0
oo

O
O
O

0
O
O

O
O
O

O
O
O

Cloning, A Laboratory
Harbor Laboratory Press, New York (2001)0 00O 0O O O

oooao
oooao
oooao
oooao
Huse et
0ooo
Ooao
Ooono
Janeway

O

ooooObDoOo0oao
goooooooao
goooooaoano
ooooooo0oao
oooooooooao

al.

a
u
O

O
O
O

2009.1.29

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Manual ,
oooad
Oo0ooao
Ooooao
oooad
Ooogao

OoooooOoogogoao

gbobobooooboboogodd
gboboboooobbogd
gooooobbooooo
etal.,000000O0DOO

OoOoo0oooogdg

O0Ooo0oo0ooao

Janewa

O Ooooo
O 0Oooo

O

O

,00000000000000000000000000000000000
0000000000000 D000
0000000000000000
235: 959-973 (1994)0 0 0 0 O O
0000000000000 D000
0000000000000 000
0000000000000 000

OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

OoOooooodg
O 0OooOooood

ooooODoOoooooooooao
ooooOoOoOO0oo0oooooooao

Pedersen et al.,

J. Mol. Biol.

000 (resurfacing)U OO OO
Oo0o0oo0ooDooopoDooooao
Ooo0oO0ooooopDooooao
Oo0oao

ooooOoOOO0OO0oooooooao

O O

O

ooooOboOoOoooooooobooao

10

20

30

50



(11) JP 2009-503105 A 2009.1.29

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ocooocoooOo0oooDOooOoOoboO0ooDoobDO0oo0bOOooODU0oODOooODOODnDOantigen b
indingD)UODO0O00OOO0OOOOODO0OOO0OODODOOODODODO0OODDODODODOODODODODODODO

0Oo0o0o0oo0oo0o0oooDOooo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDUooODO0ooDOoDOooDoDoOooDoOoOaOo
000000 (antigen binding)UOOOOODOODODODQOODDDODODODODODOO 0D,00
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
" 0,00000O0O00000D0O0ODO0O00’ DODOoDODOoOOOoDO0OoDOoDOoDOoDOODOoOoOoOOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0000000000000 O0OO00DO0OD0D0DO0ODO0ODOODnOaO((single-chain variable)
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
00O00DDD0D000000Do0DoDDoDoDO0oD0O0O00dUdO0Janeway et al.,0 0000 00O0OAO
000000000000 00R0 (disulfide-stabilized variabled)D OO OO0 O0OO0O0O0d
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO

Reiter et al., Protein Engineering, 7: 697-704 (1994)0 0 0 OO OODODOOOOO

gooooDoOOooooodoooooDoDoooodoooDoDoDoDoDoooooooooaoOoao
gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
ooooobobooooooooobDDbOoOoooooobopboDbpbobobooooooooDb oo
O Parham, J. Immunol., 131: 2895-2902 (1983), Spring et al., J. Immunol., 113: 4
70-478 (1974),0 O O Nisonoff et al., Arch. Biochem. Biophys., 89: 230-244 (1960)

ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gooboboooooboboooobboooobbooooboooobbO0dgaonb Jdaneway et
al.,0000O0O0O0O0ooO0O0oOooDOoobOooogov/zsWOO0Ob0DO0OODODODODO0OODODDOO
g

goooogag

oo oooooooooobooooobogoobooooUoobOobooDobbooDOooboo
o“ ocobo” O0booooooooobbbooooooooobobbobbooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ocooocoooO0oooDO0Oo0O0Omurined 0000 O0O0COO0ODOODODOODODODODOODODOO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
oooo0oDDbOO0OO0O0oO0ooUooo0o0obDDbDbO0O0oO0oO0OooO0oO0ODnDDesmyter et al., Nature

Struct. Biol., 3: 752, (1996)0 0 00000 O00O0DO0DODODODOOOODODODODOODDO
000000 00D0D0O0O0dGreenberg et al., Nature, 374: 168 (1995)0 O O O Stanfie
Id et al., Science, 305: 1770-1773 (2004)0 000000 0OC0OoOODDOOOOOQ

oooooad
g[ojococ0ooooo0oooDoOo0o0o0DoDoDOoo0o0ooDoDooo0oODoDoOoooDoDoooOonan
0000000 o0DoODo0DO00o0oODoODO0oo0oo0DobODoDO0oO0o0DoDDOoOo0o0DbODoDOoOOoOoDbDoDOoOoOonOan
0000000000 0O0O0ODRiItz et al., Nature, 283: 583-585 (1980)0 O O O O O
0ooooo0oo@oooooooDoooooDoDoo)H)ooooooooDoooooao
0000000 o0DoDoODO00o0ooODoOO0oo0oo0DoDoDO0oOo0o0DoDoDOoOoo0obODoDOoOOoooDoDoOoOoOoonoan
00000000 Griffin et al., Leukemia Res., 8: 521 (1984)0 0 0 0D DO OO O0ODO
0o0o0oooo0ooDoDoo0oo0ooDoooo0oDoDooo0ooDoDooo0oDoDooooDoDoooonao
ooao

Ooo0ooDoad

op1cooooooDgooooooooDoooDgooooDUooDoDoooDooOOooDOooOo
OoOO0O0O0O00O0O0DOO0OO0OO0ODO0ODb0O0OO0ODODONadler et al., J. Immunol., 131: 244-2
50 (1983)J 0O OoOoOooOO0oOooODO0oOooDOoOO0oOooOoOoboDODO0ODODDOobOODO0ODODOOoODOnD



(12) JP 2009-503105 A 2009.1.29

oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
gooooObOOoOoooooooobDbbOoO0ooUoUooobopboDbpbobO oo oooob oo
ooooobobooooooooobDDbOoOoooooobopboDbpbobobooooooooDb oo
ooooDoDoODo0o0oo0oo0oooooDoDoDoDoDUo0o0o0odoooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDOoao
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
Ooo0O0ODODbOO0O000O0o0Q0O0ODDbDO0O0DU0OU0OO0OC0DODODDDODOO0OO0ODOUDRoguska et
al_., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91: 969-73 (19940 0 OO OoDOOOOQd
goooooao

gp2coooooodoooooDb oo pboDbbobOo oo uooooob oo
ooooDoDoDoDo0oo0oo0o0ooooDoDDo0D0o0o00ooDoDoDoDoDoDo0DoDo0oooDooDoDOao
oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
ooooobobooooooooobbOoOoooooobobobpbobopoooooooob oo
oooooDoODo0U0o0oo0oooooDoDoDoDo0Do0U0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
goooooOOoOoooooooooDoOOoooodooooDoDoOoDoooUoooooooOoao
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo
0oooDoDDoDo0o0o0o0o0ooooDoDDoDo0D00o00o0oooDoDoDoDoDo0DoooooDooDoDOoao
gooooDoOOooooodoooooDoDoooodoooDoDoDoDoDoooooooooaoOoao
goooobObOoOoOoooooobDbboOooUoUoUoooobbOoooOoUoooboDooo
oooooaoD

o3l ooooooodoooooDoDoo0oodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
00000000 Taylor-Papadimitriou et al., Int. J. Cancer, 28: 17-21 (1981)0
000000000000 0D0DOOOwvan Hof et al., Cancer Res., 56: 5179-5185 (19
96)0 O

gooooobooOooodooooooDbOooUoUodoobopbDbbbO oo uooooDb oo
0oo0oo0DoDDoDO0D00o0o0l0o0oo0o0ooooDoDoDoDo0Do0Do0oo0o0ooDoDoDoDoDo0o0oooao
0000000000 Liuetal., Cancer Res., 57: 3629-3634 (1997)0 0 0O OO d
gooooOoOOoOooodooooobDDbOoOoUoUodooobDbDbobO oo ooooDb oo
ooooobobooooooooobDDbOoOoooooobopboDbpbobobooooooooDb oo
oooooDoODo0U0o0oo0oooooDoDoDoDo0Do0U0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
O

oooooao

O[B40 000 0000000000000 ooDoDoDoDoDooooooDooDoDOoao
goooOoOoOO00oOooodoooooDoODOoO0ooodooooDoDoDOoDooooooooooOoao
gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
ooooDoDoDoDo0oo0oo0o0ooooDoDDo0D0o0o00ooDoDoDoDoDoDo0DoDo0oooDooDoDOao
0000000000 /0000000Pedersen et al.,0 0 O Roguska et al.,0 0 O Li
u et al.,0 O 0 Nadler et al.,0 O O Colomer et al., Cancer Invest., 19: 49-56 (20

01), Heider et al., Eur. J. Cancer, 31A: 2385-2391 (1995), Welt et al., J. Clin.
Oncol., 12: 1193-1203 (1994)0 O O O Maloney et al., Blood, 90: 2188-2195 (1997)

ooocooobooooooooooobobobooooooooooboobobobooooooooooao
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
ooooobDbOOooooooooobbbooooooooobooooo

oooooDoD
o[pscoooooooooobooooobooobooooooDbOoooDobbooDOooboo
ooo“bobbooogo” oooobbbooooooooobboboboooooooobaoao
oooooboboooooooooobbboooooooooDbboboooooooooDbOoo
ooocooboboooooooooobobboboooooboooobobobobooooooboooobooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



OooDooooogogoodg
OooOoOooobooOgooobod

O

[56]

Oo0oooooooooooogogg

0]
(2]
'(_J'I|D O O |
N O oOoooogogogo
Oooooo0oooooOooo oo oDooooogogoo0ogao

1

O Ooo0oooao
Oooooooogogogo2 O

Ooooooooogoooogoo

OO0 oooooQgoooo
O
O

[58]10

|
]
|
[

gooaon

ogogoano

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooooo
OO0 oDoogogUooooDooUogUoooDooogogogooooaog

Oooooo=0Oo0o0o0oaog
O Oo0oooao

Oooooogogoao
OO0 ooogogoao

OO0 oooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo o ooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg
O oo oooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g

B s [ |

Oooooggdg

O OoOooo

O
O

O
O

OoooooogogaQg

Oooooooooooao

Oooooggdg
OooooogoQgao

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog

OOooooogogg
O 0Oooo

O

OOooooggQg

O

OoooooogoQgaQg

O O0ooo

OooooggQg

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
Oooooogoogg

O

I B [ |

O

Ooooooggdg

O

O 0Oooo

Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

[ I R |
[ I R |
[ I R |
[ I |
[ R |
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

(13)

O

O

O

JP 2009-503105 A

U
O
g
U

O
O

2009.1.29

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

oooooao
gooooao

/000000

O

0 Streptomyc

ActinomycesO 0D OO DOOOODOO0OOODOOODO
gooobooooobobooogoobooooobbogoo
O/00000000000DO0OOC
ooobODDbOO0O0O0o0oo0an

O
O

O

ooooao
goooao

Trewia nudifloral
oooooao
oooooao
oooooao

oad
oo
g

g
g
oad

O
g
U

U
u
O

gooobooo
oooobooad
oooooao

Oooooooooooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

OoOoo0oooaog

O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
OOoo0oooQo

O

O

O

O
O

O

O
O

O

O

Streptomycesl]

O

u
O
g
u

O

u
O
g
g

O

u
O
g
u

O

u
O
g
u

O

u
O
g
u

gad
ud
oo
od

gooooooooboboog:”

Ooooogogoao
OoooooooQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoggdg
OooooooQgdg
Ooooogogoao

O

0

O

O

O

Streptomyces[]
OoooDoDooOoao
\/s0 000000 OoDoboooood

oo ooooooQgooo

O

ooooo
ooooo
0/00,

ooooo
ooooo
/00000

0oooooao
0oooo0ao
0ooo0ao
Dooo0ao
0ooooao

O O oo

oggao

ooooOobooOoooooobooooao
ooooOboOOooooooooooao

10

20

30



(14) JP 2009-503105 A 2009.1.29

ogogoano

MeO

10

D
O0oo0O0oo00Ooaoano
goooooano
g[o]oo0oooDoo0o0oo0oDoOo0o0o0DoDoDOoOo0o0ooDoDooo0oboDoDoOoooDoDoooOoonan
O’ oooooo0ooo0oo0 ooooooooobooboobooooobooooooooOoooao
goooo0o0ooooooo0oooooooooooo oo oo oooD oo oooooo0ooao 20
goooooooooooao
Ooo0oo00o0ooao
Oo0oano
0]
SH
Mel
30
(I

Ooooo000aoao
Ooo0oo00o0ooao 40
geojocc 00000000 DD0ODO0OO0o0DDO0OO0o0DDoDDOoOo0o0DbODDoDOoOOooDoDooOoOonan
gooooo0oooooooooooootoooooo oo ooooDoooooooo0onoano
ugogoboocooobobooooobooooboobboooobboooobboy0obby o000
ocoooobb,pooobooobbboy,pp0ooboobbbbObOoOooooboooboao
goooo0ooooooooooooooooooo oo ooooD oo oooooo0ooao
goooooooooooooooootboooooo o oooooboDbooooooooOonooano
ocoocooobooooooooy,bDb,0p00O0oboobobbobObOoOooooboooboOoao
goooooooooooooooootouooooo oo oooD oo ooooooao
gooooooooooooooooobooooooooooooooooooon0onooano
gooooooooootoooooootbotooooboD oo ooboD oo oooobonoao 50



oo Ooooog

O Ooooo Ooo0oodg

Oooooooooooogs

000
000
000
[61]0
000

ooao
oonD

MeQ

(15)

JP 2009-503105 A 2009.1.29

gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
ooocooOboOobOooooooan

0O

goooboooooboogooboooobooooboboooobobooooboboo
gogooano

o0

ooao
ooo’ O
oooDnD
ooao

3

s
=
g

(CR7Rg)(CRo=CR10)p(C=C)A:(CR5Rg)mDu(CR11=CR12):{C=C);B{CR3R4),-CRR25SZ

Oooooooooooooogogoogao
OoooOoooooooooobooooOono.o
Ooooooooooooooogogoogao
OoooooooooooooboOoooaOd

OoooogQgog:B

OooooogogogH

Ooooooooooooogogoooao

OOoooooghs

OO0 oooooggogaog

Ooo0oooQgogoao

OoooooogQgoo

OO0 ooDoogogooooogogooao
Oo0oooooooooooogogoooBb

OoooogoQgoB

Oo0ooogogao

Ooooooooooooogogoooao

OOooooogo

OOo0oooooogQgogoao

OoooooOoogoao

O Ooooo

Ooo0oogoos
OOooooogo

O oOooo
O 0Oooo

O

Oooooooooooao

OoooooogoQgoB

O

[ i R

O 0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOood

Oooooooooooao

Oooooooooooaog
OooOooogoos
OoooooogogQgoo
Oooooooogooo

O
O
O

O
O
O

Oo0oooooQgd

O oOood

O

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

I Y o [
O 0o oo

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

|

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

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

O Ooogoe

|

I o

O o0Oood

O

O 0o oo

I Y o

i

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

i o

I Y o

O 0o oo

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooogQgg

OOoo0ooood |

Oo0ooooogoQogoooaod

(16)

0000000000000 00000000000
Oo0o0oo0ooooooobooo0oooooobooooaoao
0000000 o0oobo0oo0ooooooboooaoao
00000
[62]0000000000000000000000,
ooobOobOO0Oooooooob 000400000
00,0000000,0000000000000
0,0000,00000000000000000
000
00000
[63]0000000000000000000000
0000000000000 00000
00000
000
HSQz H O Hac §H 0]
oL M o 3 M
May” "\' Y May” '|" v
O 0
(IV-L) (IV-D)
000
00000
00000
000
(CR7Rg)I(CRsRe)m(CR3R).CRIR,SZ
000
oooDb, 0000, O00O0ODbOO000O0OooOooooaon
0000000000000 00000, 00000
0000000000000 000000000000
Oo0oo0oo0oooo0ooooobooo0ooooooboooaoao
0000, 00,00,00,00,00000,0O
0000000000000 00000000000
O, 0000000000 O0ODO0DO0O00O00O0O0oOoO0OnO0
Oo0o0oo00oo0oo0oo0ooboo0oo0oooooobooooao
000000000
0000000000000 00000000000
Ooo0ooooooaoao
0000000000000 00000000000
0000000000000 000000000000
Oo0oo0oo0oOooooooooo0oooooobooooaoao
0000000000000 00000000000
0000000000000 00000000000
0000000000000 00000000000
00000
[64]0000000000000000000000

O
O
O

O
O
O

[ I R |
O 0Oooo

]

O OooooooQge O

[
|

O0Ooo0oooaoo

Ooooogo-dgogao
OoooooOgd

O OoOgoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao

O

O

O

O Oooo
O 0Oooo

O

JP 2009-503105

ooonoD
oooao
O

O O
O O
O O

e
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O Ooogoo

O o

Ooooogo-gogao
O o0Oooo

Ooo0oooQgoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgoo

OJ
O
O
O
O
O
O

O O

O

2009.1.29

oooao
oooao

O Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O

O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



O Oooo

O o

Y e e s [ s [ s =

Ooo0ooog

e e O e O e Y e e O s e O

e e e O o O s O o (=

MeO

O

OOooOooOoooao

O

O o0ood

DD
O e e T e e e T e s I s s R
i i i i N = i

oooOao
goooano
ogadg

(CR7Rg)i(CRsR6)m(CR3R4)-CR;R,SZ

o e e e e O e e Y s O o O

O 0Ooooo

O Ooooo

e Y o e Y e s O o

O e T e e Y o Y s [

O OoB

O O oo

e T e e Y o A s A

Oooooooo
e Y e s e O s O

O 0Oooo

O OooOooog

(]

O
O e T O e e Y o O o A

O Oooo

O Oooo

O o

=

OO ooOoooao
OoooOooooo

O OoooQ

Oooooooo
Oo0oo0oOgoogao

O 0Oo0ooOooo

O Oooo

O O

o e T o O s s s R
o e O e O o s O s R
o e T e O s s O s R
o e e O e O o s O s R
o e T o O s s s R

O Oooo

OOoo0oOoooao
o e e e O O A

O 0Oo0oooo

O O

=
5

e O O e e Y o O s A
Oo0oo0oOoooogao

OOQgooooe

O Oooo

O O

O Y e O s Y e O s O
o o O o A e A =

an

OO0 Oo g oo
Doooogoo

O

o s Y e O s s O s (O
e T e e Y O s [
Y Y Y e s Y s [ |

e T O e s Y o O s A
O s e O s O o A s (=

o e e T e O o s O s R

O e T e e Y o O s [
OO0 o0Oo0oogoodg
o o o A e A =

Oo0oo0ogao

=

[

Oooooooo

O

OO oO0Oooogo

O OooOooo

Ooo0oOgooogo
OoOooooeo

O OO

O

JP 2009-503105

O

OO oo
o O e e e O O e R
OOoo0oOoooao

O

OO ooOooogo
O

OOoOooOoooao
OO ooOoooo
Oooooooo
OOoo0ooOooogao
OOoooOoooao

gooooaoao
goooooao
goobooo
goobooaoao
goooooao
g 0OoOoaog
gooboooao
ugogooooaad

A

O e T e e Y O s O

2009.1.29

O Ooooo

O

O
O s s Y O Y O o Y

Y e T e e O Y s [

O 0Ooo0ooo

L I I I A |
I I By

O

=

O

O 0Ooo0ooo

[ I I |

10

20

30

40

50



OooDoooooooooooooogogooao

O Ooooo Ooo0ood

OooooogoQgoge

(18) JP 2009-503105

0000000000000 00000000000000000000A0
000000000000
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000
0o
0oooo
[67]00000000000000000,0000000,000000
. 00,00000,000000000000000000000000
000000000000, 0000,000000000, 00,00,
0000000000000 000000000000000000000A0
00000, 000000000,00,00,00000,000000
0000000000000 000000000000,00000000
00,000000000,00,00,00,000000000000
0000000000000 D0000,0000000000000000
0oooo
[68]0 0 0000000000000 00000000000000000
00000000000 00000
00000
000

OHSC,,,,/ i 'oHSC\‘"}H j\ OHac H jJ\
May T Yz May’ \VK\T Y2 may” W/L{T

O O O

(VI-L) (VI-D) (VI-D, L}
0o
D000, 0
0oooo
0o0o
(CRIRI(CRsR6)m(CR3R4)CR1RSZ;,
000
0000, 0000,000000000000000000000000
0000000000000 D00,00000,0,000000000
0000000000000 000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000A0
0000000000 0000
0000,00,00,00,00,00000,00000000000
0000000000000 000000000000000000000A0
0,0,000000000000000000000000000000¢0
0000000000000 00000000000000000000A0
00000000000
0000000000000 0000000000000000000000
000000000

O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

OoOoo0oood

OOooooogod

Oo0ooQgoo
O o

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

O O0ooo

2009.1.29

gooano

O oOooo
O o0Oooo

[ |
oo o gow
Oo0OooO0o0oood

oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

10

20

30

40

50



OoooOoooooo

O
O

g
u

Oo0oooooooooooogoQgg

(19) JP 2009-503105 A 2009.1.29

ooob,00000o0o0o0oo0o0bo0ooooooooobbooooooooooooOodao
Oo0ooooooooooooooooooboooooo0ooooooooooooooano
Oo0oooooooooooo0ooooo0ooo0oboo0ooooo0oooooooooooooodno
oooo0o0ooooooo0oooooooooooobo oo ooooooooaodao
gooooooooooooooooooan
Ooo0oooao
[6O]0 0000000 0DDO0ODO0ODO0DDODDODODO0DO0DDDODODODO0DDODDDODODODODDODDOO
ooooao
Ooo00Oaod

_ O

Q = /’JL\\
MeQ
(VI

Oo0oao
0000, . O
Oooo0O0o0oano
oooao

(CR7Rgh(CRo=CR10)p(C=C)e Ar{CR5R ) Du(CR11=CR2)(C=C)sB{(CR3R4).CR1R25Z;

000
0000, 0000,00000000000000000000000000000
0000000000000 000D0000000000,00000,0,0000
0000000000000 0000000O0000000000000000000
0000000000000 000D000000000000000000000000
0000000000000 000D000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000
oooo,00,00,00,00,00,00,00,,00,,00000,,0
0000000000000 000D000000000000000000000000
000000, 00000,0,000000000000000000000000
0000000000000 000D00000000000000000000000
0000000000000 000000000

0000000000000 0000000O0000000000000000000
0000000000000 000D0000O0000000000000000000

10

20

30

40

50



Oooooogogoao

O

a
u

OOooooooogoQgog

Ooooooooooogogdg

O 0oo0oo0oo
I B

OO0Oo0oooog
Oooooooooooaogo

00
[70]10
000
0oo
[71]10
00O
000

O 0oo0oo0goao
O0oo0ogao

O0Oo0Oo0ooo
OO oooooogoogog

[72]10
000

ooao
ooao

000
0o0o
[73]10

O 0o 4O
O Oood

Ooooooooooodg
OoDoDoogogogoooogod

O oOooo

OoOoOoo0ogao

[74]10
00O
000
0oo

Oooooogoge2e O

O

Ooo0ooogogoao

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

O
O
O

O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOooo

O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog

goo
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
O0TeaxolOOOODOODODOODOOOODODOODOODOODOOODOAO Taxoter
edcooobOObOO0ODO0DOoOoooooobbbOO0oDOooooooboObbboooooooooboDbanO

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

od

O o0Oooo
O 0Oooo

oggao

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

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

oo

O 0Oooo
O o0Ooo

gd

O oOooo
O o0Ooo

(20)

gogao

O o0Oooo
O o0Oooo
o |

O
O
O
O

O

O o0Oooo

JP 2009-503105 A 2009.1.29

oooooboboooooooooooboao
goooobobooooooooobooao
gooobboooooooooboao
oooooooao

gooo,b000000o0oo0O000

gooboooooobboooobbooo

gooboobooooobbooooanb
gogbobooooobboooooan
ooocoobOOO0oooooooao
gooooooobboooooao
a

goooobobooooooooobooao

gooobobbooooooooobooao
goobooooooboboooobobooano
gogboobooooobboooobboooadd
gooooboboooooooooooboao
oooov/ooooooboboooodo

JooooDoO0oO0ooOoooooooao
Streptomyces zelensisd 0 0O 0O 0O O

oooooDoDooooooooooao
0o0o0oDDDO0O0DO0O0O0O0oO0OaOianvit

10

30

40



(21) JP 2009-503105 A 2009.1.29

ro0 0 0 000000Q0D0ODOOBhuyan et al., Cancer Res., 42: 3532-3537 (1982)0 O
ocoooooooooooUoooUooU0ooUoooUoooUooUooDoDUoooooDoooO
coooOoooooooooooOooooooooooooooooDoooooDoooO
gooboobobgobgobgobgobgobobobUobobUobUobUobuobuobuoboo
goooooboobdotbotbobobobobobobobobobobuobuoboboo
gcoooOooooooooUoooUooooooobooooooooDoDooooooooO
goobobobgobobgobobuobobobobobobUobUobUobUobuobobono
oo

oooooao

O[]0 0000000000000 0DODDO0DO0o0DDDO0oOo0O0DDODDODOoDO0OO0DoDOoOOoOOo0nan
0o0o0o0D0DDODO000000oo0oo0Oo0ODDO0OD00O0OdO0OOoDaDOaDoDwarpehoski et al., J. Med.
Chem., 31: 590-603 (1983) 00D OO0 O0O0O0OOOCODODDODODODODUOOUODUODODODODODOO
gcoooOooooooooOoooOooooooooooooooooDoooooDoooDO
OO O Boger et al., J. Org. Chem., 55: 5823-5833 (1990)0 O O O Boger et al., Bio
org. Med. Chem. Lett., 1: 115-120 (1991)0 0 0000 OoQoOoOODODODOOOOOCOOGO
OoooOooOoooO0oooU0oooUooO0ooooooooO0Onvitrol 0000 OODOO
goobobgobgobgobgobobobobobobUobUobUobUobUobuoboboo
gobobobobuobuobobobonb

oooooao
O[r6e]JC00O000CO0OO0ODOO0OOO0OODOOOOOODOOOOOODODOODOOOOOODOIN
vivoO O OOODOoDooooooooDoDoooooooooooooooooooooao
goooooboobdotbotbobobobobobobobobobobuobuoboboo
gcoooOooooooooUoooUooooooobooooooooDoDooooooooO
goobobgobdobgobobobobobUobUobUobUobUobUobobuobuoboo
oooo0DoDoOO00O00OooooOoDoODOD0O0oO0dUooooDoDDbODO0O0DO0O0OOO0OaOiEnvitro O
gcooooooooUoooUoooUooUoooUoooUoooooUooDoDUoooooDooDoDO
OO0OO0OO0ODDOOO0O0OChari et al., Cancer Res., 55: 4079-4084 (1995)0 0 O O O O
N

ugoooon
O[r7ljt00o0ooO0ooO0ooOoQooO0ooooooooooooooDoooooDoooO
goobobgobdobgobobobobobUobUobUobUobUobUobobuobuoboo
gooooOoOO0O0oOoOodoooooDoOoDOooOoUdUooooDobODbOoooOoUooboooD/zWoOO
ooooOooooooooooooooooooao

goooon

g[8O0 O00O0OfddUf0OoOoOOoODDODO0OO0O0DO0UdOoooODoODOoDODOoDOoDOoUooooooOoao
ocoooooooooooUoooUooUoooUoooUoooUooUooDoDooDooooooO
OO0 CCwwbulysin) 00000 OO0O0ODDDOOODDDODOOODDOOOODDODODOODDOOO
gooobobobobgobobobobobobobobUobUobUobuobuobuoboo
goooooboobdotbotbobobobobobobobobobobuobuoboboo
ocoooOooooooooooooooooOooooooooUoooooooo
goooon

O[]0 00O0000OinvitroO OO ODODODOODOOODODDODODODODODOOODOODODOO
ocoooOoooooooooooUooOooooooUoooooooDoDoooooDoooO
goobobgobgobgobgobobobobobobUobUobUobUobUobuoboboo
goooboobobobgobobobobobobobobobobobuobuobobuoo
ocoooooooooooUoooUooUoooUoooUoooUooUooDoDooDooooooO
coooOoooooooooooOooooooooooooooooDoooooDoooO
gobobobuobgoooodg

gboooonn
gEojcoooooooooooooooooooooooooooDooooooooO

10

30

40

50



OO0 Oooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo Qo0 ooDooogoggg

OoOoooooDOooooogooogo

Ooooooogogoodg

[
X
I—ID

O oo oooooogoQgog

OooooooooooOooOooao
I Iy e A Iy

e e e ey s [y [ |

O

d. Sci.

O

Ooooooogooood

OoOoo0ooog
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Ooooogoooogooodg

O

OooooooQgoo
O oD oooogogao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogogooooogod

O

O

O

[83]10

O

O

0

OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

oo ooooooooooogogo-g

O

OO0 o ooooogoQgg

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogao

OO0 oooo4gogooooogogog
OO0 oo ooooooooogogoQg

O

OO0 oooo4ogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQg
OoDooooogooooogogaog
oo ooooooooooooQgogoQg

O

Ooooooogooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg
OooooooooooogogaoQg
Ooooooooooooooogogo
OO0 oDoooooooooogogoQg
oo oooooooooooogoogog
OO0 oo ooooooooogogoQg

0od goao

(22)

Ooooocoooooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
Oooooooooooogogaog
OO0 oDoooooooooogogo-g
Ooooooooooooooogoogoao-g

O

gd

JP 2009-503105 A 2009.1.29

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
OoooogogaoQg

Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

OoooDoooooooggaog
OoooocoooooooogogaoQg
OooooooooooogogaoQg

OoooocooooooogoQgaoQm

O

OooooooooooogogoaoQg
OO0 o0oDoo4gogooooggag
OoooooooooogQgaoQg

OO0 oOooDoo4dgdooooogogdg

OooooooooooogogooQg
OO0 ooDoo4gogooooggaog
OoooooooooogQgaoQg

OO0 oooo4gogooooogogog
OooooooooooogQgaoQg
Oo0oooDoooooooggaog

OoooocooooooogogoaoQg

oo oo o0 0
Trouet et al., Proc. Natl. Aca

USA, 79: 626-629 (1982)0 O O O Umemoto et al., Int. J. Cancer, 43: 677-6
84 (1989) OO OOOO
Oooo
[82]0O

O

O

O

O0Ooo0oooaoo

O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

O

O

O

O Ooooo
O0Ooo0o0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O gooao

Carlsson et al., Biochem.
ooooDoDoooooooao
ooooDoDoooooooao
ooooDoDoDooooooao

OO0 oOoO«woooogooQg

o oo

O0Oo0Oo0ooao

OOoo0oooao
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao

O0Ooo0oooao
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao

O0Ooo0oooaoo

O0Oo0oooaog

O0Ooo0oooaoo

O 0Oo0oooao

O0Ooo0o0ooao

O0Ooo0oooaog

O0Ooo0o0ooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0o0ooao

ooao ooan

D 723-737 (1978)0 D ooOOOOOO

gooooooobboooobbooao
gogbobooooobboooobboooadd
gooooboboooooooooooao

ooboooOOoooooOO0oooDOoobooobOO0ooDOobDbDOoOoOoDooODOooDDODn
on-cleavable) D 0 00O O0O0DOODDODDOODODOOOODOODODDDODOODODOODODOODDOGO

ooboboboooobobboooobbooooobooboooobboooooan
ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao
ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
ooobooboboooobobboooobbooooobboooboboooooan
uogbobobodooobbooobbooooobboooobbooooodan

0

O

OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd

O
O
O
O
0
O

10

20

30

40

50



O

Oooooooooo0ooDoooo0oooDoooooooodg

Oo0oooooo0ooooogoQgogooo

(23)

JP 2009-503105

goooan
[s4]C 000000 O0DOOCOCOODOO0OODODOODODODOODODODOODOOD
ooobObOO0OO0DO0ooooooobObbOooooooooobObbobOoooooan
gogooobooboooooboboooobbooooboboooobbooobboooonb
uogobboooooboboooobbooooboooouobboooobobooooan
ooobODbOO0O0DO0Ooo0ooooobObbOoOoDOoooooooboObbobOoooooan
oo@oooooobo)boobbbooooooooobbboOoooooo
O oooooOooooooooDooboooo@oooooogooo)oao
oooo0oooOoo(@ooooobDooboOo)ooooDbDOobDbDOoboxk OO
goooboooooboboooobobooooobooboooobbyoobbooonb
goobboooobboooobbeoboboboooobbooobbooononnb
uogobboooooboboooobbooooboooouobboooobobooooan
Oo0oo00oobOO0oo0o0DO0OGOO0OoDbDOooboDoboO0oo)yDOoDbDbooooonD
oooo0oooDOoooDoooo@oUoooooooopDooogo)YyoOoono
ooooO0oooOooooboO0oooDo@ooooooopoooH)Yyboobooono
ooooo0oo(@oooooooooboOo)oboboooooDbOobbobOoono
goooboooooboboooobboooobobooobbooooboboooonob
goobobooooobobooooboboooooboooobboooooboooooan
ooobODbOO0OO0DO0oooooooobObbOoooooooooobobbobOOooooan
O@ooooooboo)yOoooooDbDOooDboDOoboOoooOono
goooan
[s5]C 0000000 OO0ocO0oO0ooO0oobDOobobooooooDooboboooOono
ooobODbOO0O0DO0Ooo0ooooobObbOoOoDOoooooooboObbobOoooooan
gooboooooboboooobbooooboooobboooobbooooab
UdidlbDolwdOO0OO0O0O0O0OOO0OO0OO0O0OODOOO0OO0ODOOOO
ooooao
gadagao
HOOC-X-Y-Zn-COOH

(IX).
uooboboooooboboooobboooooboooobboooooboobooooan
ooobODbOO0OO0DO0ooooooooObbObooooooooobobbobOOooooan
goooboooooboooobobooooobooboooobboooboboooonob
goobobooooobobooooboboooooboooobboooooboooooan
uogobbooooobboooobbooooboooobbooobobooooann
ooobObOO0O0DO0ooooooobObbooooooooobObboboooooan
goooano
[se]lC 0000000 OO0CO0O0OO0OoDOoo0OoOooODOoOoDOooboOoOooOoo
ooobODbOO0O0O0ooooboobOboOoo0oogao
goooano
[s7lC 0000000 ODO0OocO0O0ooOU0oooDOooOooooooDOoooooOon
ooobODbOO0OO0DO0ooooooooObbObooooooooobobbobOOooooan
ooobObOO0OO0DO0ooooooobObbooooooooobODbbobOooooan
goooboooooobobooooboboooooboooobbooooobooooonb
goooand
[l 000 O00O0OCDOOOCOO0ODOO0OODODOODODODOODODODOODOOD
ooo0DDDoOO0oo0ooooo o0 @GMuiIkhboooooooooboooooono

Ooooooooooooooooodg
OooDooo4o0ooooogogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
OooDooooooooogogoooodg

O
O
(]
O
(]

Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O

2009.1.29

O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O o0Ooo0ooao

Ooooooooooogd

O

10

20

30

40

50



Oooooogogoao
O O o

[e5]

Oooo0ogoogdg-.

s e e

0

000
000
000
000
[89]10
000
00
00
00

Mack Pub

O

O Ooo0ooooaog
OO o0oooo

[90]0
000
000
000
000
000
[91]0

N I I Iy
Ooo0oo0oo0oooano
OooOooo0oogoao

[92]0
000
000
000
000
[93]0

Oo0Oo0oodg

O 0O0o0ooood
s e e

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

Oooo0ogoood

[94]10

|
O
|

Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

O

O O

OO0 oooooOo=-0000d

O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oooao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOogooao

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

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao

O

oono
ooaon

ooo
ooo
o o
ooo
ooao
ishing
O

O Oo0ooooaog

O
O
O

O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(24) JP 2009-503105 A 2009.1.29

ooooboooboooooooooobbboboooooooboao
\/000000C0COOO0CO0O0ODODO0ODODOOODODODOODORO

O oD oDooooXK oogoogoogoaog

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao

gogobooaad
oooooOao
gooooo
gooooad

0 Remington’
et al.

Osol

O

Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg

O

O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0oooo

O

oo0oDoDDO0O0oo0oooooooDoDoooOooao
ooooDDOoooooooooDoooo* O
oo0o0oo0DDoDO00O0OoOQ0ooooDoDoOoo0ooOogao
oo0o0oo0DDO0O0oO0oOooooooDoDoooOogaog
s Pharmaceutical Sciences, O 0O 0O 0O O 19
Joooooooooooooooooao

gooboooobboooooboooooan
gogoboboooobboooooboooooan
ooobODbOO0O0ooooooobODbbooogao
gooboooobboooobooooan
goobbooooboboooooboooooan
ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao
od
ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
ooobODbO0o0oooooboobObbooogao
gooboooobboooooboooooan
gogoboboooobboooooboooooan
ooooObOOoO0oooooooooao
gooboboooobboooooboooooan
ooobODbO0O0oDOooooooobobooogoao
gooboooobbooooboooonob
00000 {njectorn)D0O00O0O0DOOO
gogouoboboooobboooooboooooao
ooobODbO0o0oooooboobObbooogao
gooboooobboooobooooan
gogobboooobboooooboooaoooan
gooboboooobboooooboooooan
ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
gooboooobboooooboooooao
gooboooobboooooboooooan
ooobODbO0O0oDooooobooobbooogoao
gooboooobboooobooooan
gooboboooobboooooboooooan
ooobODbOO0O0oDOooooboobobbooogao
gooboooobbooooboooonob
gooboboooooboooooboooooan
ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
oooboOoood

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

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

(25) JP 2009-503105 A 2009.1.29

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
oooObObOO0ooooooobObbOO0oooooan

goonoan

[e5]C 00 O0O0O0O0ooOO0oboOo0oobo0oooDoobooooooDoooooooDoboooDOd
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooooooobooogoooboooobobooobobooooboboboooobbooo
uogobbooooobooooobbooooooboooobboooooboooooboobon
ooooaon

[l 00 O0CDODDOODOOOO0OODOODDODODODOOODDODODDDODODODOOOOOGO
gooooooooooooooDoooOooooooooDoopoboDgoooo/0b0OooO
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobOoboo0oDoooooooOobobobooooooocoobbobooooooooboao
ooooooov/0000000O0ODODODDODOOO0DODODDODUOODOODODODODODO
uogobbooooobooboooobbooooboooobbooooobobooooan

ooooaon

[o7]0 0 0C0CDODOOO0DO0O0O0O0oo0o0obDbbOO0DOoOoOoooooDDbDboboooOooooboao
gogoooboooooooooooboooooobooooobobooooobooooboboooao
ooobODbOO0OO0OO0oooooooobbooooao

ooooao

[e8]0 00 O0O0OO0O0DOO0O0DO0OOO0O0ODOoOODOOO0OoDDOoDODODOoOOoOoDDODDOOd
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOO0OO0oDoooooooobobbooooooocoobbbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gooboboooooboogooboooobbooooobooboooooboooad

gogooand

[e9]C 00 O0O0DOO0O0DOOOODO0ODODO0DODODODODODODODODDODDODODOODOODDODODO
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobooboooooooooobobooooobooobobooooobooooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
gogoooooooooogooboooobooobbooooboboooobDbooo
uooboooooooooobbooooooooobbooooobooooboobooboao
ooooaon
[io0]0CODOO0O0O0O0OO0OOOODODDODOO0DO0DO0DO0DO0DOoDOODDODDODODOoOoDOoOooOoQboOoDDGO
goooboooooooooooboooooboooobobooooboooo* booao
"ggooobobooooobobooouooboooobboooobbOooobboooobobooao
ooooboboooooooooobobbooooooocobobbboboooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gooobooooobooooooboooooboooobobooooobobooooboboooao
uoogoboooooao

ooooaon

10

20

30

40

50



(26) JP 2009-503105 A 2009.1.29

[101]c 00000 DO0ooboOfdo0oooUoooDOfd0ooooO0oooDOooogooooDoDOoo
00 « 0 "0

OO0 oDooogogogooood
OoooooogoQgoao
OO0 oooodgogogao
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogooood
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogoooao
Ooooooogooooao
Oooooogogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogogogooao
OooooooOooooaoo
Oooooogoooaoo
OooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Ooooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoaobo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OOo0ooooogogogao

OooooooQgoo

OO0 oooooggogaog

OoooooooQgogoao

OOo0oooooggogo

OooooooooQgogoo

OO0 ooooogoggogo

OoooooooQgogoo

N
[102]jc00ooopoDOooooooooog/zd
g

OO0 ooogoQgogoao
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
Ooo0oooogoooo
OO0 oOoogoQgogoao
OooooogogQg-g
OOoooooggdg
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
Ooooooogdg
Ooooo0oooodg
Oooooooogg
Oooooooogoadg
Oooooooogg
Oo0Dooooogdg
Oooooooogdg
OOo0Dooooggdg
Oooooooogdg
OoOooooogdg
Ooooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgodg

o0
[io3j0coc00ooooooobbooboo0oooooooooboobobo0OoQgwang, Wo, Int. J2 P

OO0 ooooo4o0 oo ooo oo oDoDooogogooooo

harm., 203, 1-60 (2000) 000D O0DODODOOODODODODODDODODODOOODODODODOOO
000000000 DoOD0OO0O0o0DD0ODO0OO0O0O0DO0O0OOdaOo0OaDn (ambient chamber pressure)l
0000000000000 ooDU0OoOo0DO0o0o0Do0oo0Do0o0ooDUooDo0DOooOoDoOoDoOoOoDOan
0000000000000 ooDo0o0o0DO0o00Do0o0D0Do0DU0ooDOoDOoo0DO0DooDo0ooODDOaOo
00ooD0ooDOooo0DooO0ooDo0oooDo0oo0DooDo0DoDUOooDOoDOooODOoDooDOooODDOOo
0o0oo0oooDO0ooo0Ooo0oooDUoooDU0oo0DooDU0o0oDUoDOoDOooODOoDooDUooODDOO
0000000000000 ooDU0oo0DO0o0o0Do0oo0DU0o0oDoDU0OoDO0oDO0oo0Do0DOooDooODDoDOan
00000 oDoDO0ooo0Do0oo0DooDo0ooDo0Do0o0Do0Do0ooDo0DoDUOooDOoDOooODo0DooDoDoODDoDOan
00oo0ooD0ooo0Doo0ooDUoooDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOooDOoDOooODo0DooDUooODDOo
O0oo0o0oooDU0ooo0Do0oo0ooDU0o0o0DO0o0o0Do0oo0DU0Do0oDoDUOoODOoDOOoDOoDOooDUOoODDODOOan
00o0o0D0oDoD0oo0o0Do0oo0DooDo0ooDoDOo0o0o0Do0oo0Do0DoDoDUooDoODOooODo0DooDooODDoDOan
00oo0o0ooDO0oo0DooO0ooDo0ooDoDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOoDOoDOooODo0DOooDOooODDOOo
O0o00oo0o
Oo0oooao

[104]C00000O0O0COO0OO0O0ODODO0ODODODOOCODODODO0OODOODODODODOODOO

ooooboboooooooooobobbooooooocobobbboboooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
goooboboooooboboooobboooobobooobobooooboooobDboo
goooan

[1o5]c 00000 oOOooboboOoo0O0oooOOoooOooboboobO0oooDoboboOoboOooDOoo
ooobObOOO0oooooooooboboao

ooooDnD
[1o6]C0000O0OCOOCOOOO0OODODOODOOCODODODOODOODODODOODOO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

OOoooooo0ooooooo0ooooooooooogodg

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooooooogogoQgdg

Ooo0oooooogooodg

27

gogoboboooooboboboooobboooooboooobbooooobooooboobooboao
oooOao
ooooao
goobod
[ijo7]C0000O0O0OO0OCOOO0OO0O0ODODO0OODOCODODODO0OODOODODODODOODOO
ooooObOO0OOoooooooobooao
goooano
[1o8]C0000O0D0O0OCOOO0OO0OO0ODODOODOCODODODODODOODODODOODDOO

O

OO0 ooooogdg
T OO0 o0o4dogogao

0

O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O oD oooogogog
oo oooooQgogoo
O oo ooogogog
oo oooooQgogoo
OT OoOoooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O OoOo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

oooooobooooooooboao
/0 0000000DDOOO/Z0O

oo oooogogo
O oD oooogogog
O o0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog
oo oooooQgogoo
O oo ooogogoog
Oooooooogoogoo
O Oooooogdg
Ooooooogodg

/0

JP 2009-503105 A 2009.1.29

10



ogogoano

Oo0oooooooooooogoQgg

OoOoo0oo0odgdao

&
R A A

5% = HBF

10% i afE

0.1% tween20
0.8% tween?20
1% 7 uFrFA bl
1% 7 F ks

5% FUdrwm—L

2% PEGB00Q

5% <= bl

EE Loy b—*

(28)
R 28 1
EH 2 1%
B EH 1%
ZEH 2 %
1% B ki %
17 %R #
1% % R+
% %N BT
%A &4 BT
W LT BiF
2 b33 KIF

HEEAEROD B A LR A 2 R OERICRES

BFOD 7 b (1mLYS-00>5 u,mOh 72 ) o

A

gl BHEShERTFOL 7|
. BH #hhF 2 14 A
5% oo gE 94 120 84
10% a8 68 14 58
0.1% tween?2( 40 76 76
0.8% tween?z2( 86 120 120
W ~—F-vra5da b )|8 4 10
1% 7 By 388 608 502
5% g 4 32 42
2% PEG 12 o) 12
5% v = b—Jl 48 144 70
EEm Lo huw—  |222 284 720

gogoboboooobbooooban

JP 2009-503105 A 2009.1.29

oooobobobooooboooooboooooooboooao

uogooboobooooooboooooboooooboouobobooooboouoobbooadda

0
4

ogogoao
ggooano

[ro9C 00 0O0O0ooOOoO0bOO0O0O0OoDODO0ooODOO0obO0OO0obODO0DOoODOobObODODbODO0OOoODOD
oooODDbOOO0oDOooooooboao

O

agogoano

[p10]0cO0O0O0O0O0D0O0OC0CDOO0OCOCOO0OOO0O0ODOODODOOODODDOODDODODODODOOOVY

oo

O Ooooo
O OoOgooo
OOoo0oooao

ooobObOOO0oo0oDoooooobboooooooobboboooooooboao
ooooDbDobOo0oooooooobobooooooooobDbobOon

O
O
O
ooobObOO0O0Do0oooooooOoObbOoooooooooDbDboon0oan
O
O

uoogoboboooobobboooooboooooobboooobobooooobboooao

10

20

30

40

50



OoooOoooooo

(29) JP 2009-503105 A 2009.1.29

OOoOoDOoDOoDOoDOoOoOOoOOO
OoooOoo
000000000000 DODODODODODODODODODODODODODDODODODDODDODODODODODOD
O0D0DD0DD0DD0DD0DD0DDDODOO
Oooooo
0000000000000 ODODODODODODODODODODODODODODODODODODDODODODODODOD
O0D0D0OD0D0OD0D0OD0OD0ODODODODODOOODOODOODOD
Oooooo
OO0O
2-8°C 25°C
0k TO 1A |3+H.| 6 12 |15R |3 %H 6 12
»H | #H 7B | »H
MR 1 5.3 0.7 8.1 8.6 8.9 8.7 10.2 104 | 11.8
A 2 4.5 5.0 5.4 5.6 5.5 5.8 6.6 7.2 8.2
Mk 3 4.1 4.1 4.2 4.1 3.8 4.5 4.7 5.0 6.1
Ak 4 42 4.5 4.8 4.9 4.9 52 5.8 6.2 7.3

[111jc 00000 obooboboooboo0ooobOoooboOobooobb0oooDoobobooboOooDOoo
gooboo

goooan

oooooao

[112]0 0000000000000 oO00ooob0O0oboboobO0ooDbDooboboooboo0ooDOoo
goobobooooobboooobbood

goooand

[113]0 0000000000000 DODO0oo0bDOoo0oooo
goooboooooboboooobobooooboobooobboooooboboooonb
oooooooooooooov/sob0O0ooboobobooooooo
oooooovsobOO0OO0DOOO0OODO

goooan
[14000000D00C0O0O0O000ooOU0oooDOfd0ooooOO0oooDOoooDooooDoDOoo
goobbooooobooooouobooooobboooobboooooao

O oo oooDooooooooogodg

Oooooooogg

Oooooo
000
B TO 2-8°C,6 + R 25°C,6+H
R 1 3.5 4.0 8.2
HEE 2 3.2 32 7.1

[115]0 0000000000 bboo0oo0oo0ogooooobobbooooooooooo

oooonon
oooooao

[116e]0 000000 0OCOCOODODDOOODOOOOOOODDODDODOOOOODOOODDGO
goobobooooboboooobbooooboooobboao

goooand

[117])000000000CDOO0OO0CO0O0O0OO0O0ODODOODOO0OO0OODOOD

gooobooooobboooobbooooboooobboooobboooab

40

50



oo oooogogooo

Ooooooo0ooooooooooogogoao

O
O

(30) JP 2009-503105 A 2009.1.29

oooobobooooooooobobbboooooooobobbboooooooboooDboo
ooobODoOOoO0ooooooooaon
ooooooobooobooooboov/s00bO0ODbODDOOObOO0OODODOODDOODDOODODODODODOO
ooooDDaOo

Oooooovzsb00O

ooooaon

[118]0 0000000000000 DODO0DO0DDODO0OOODO0ObODO0DD0DDy, 000000 DOO
gogobobobooooooooooooooao

ooooaon
oood
S R (%)
To 2-8°C,3#H {25°C,3 » AR
M 1 4.0 4.3 9.1
Mk 2 3.2 3.7 5.9
g 3 2.4 23 3.8

[119]0C 00000000 OO0O0O0O0DODO0oO0DODO0OOODO0ODODO0DODODODODODODOODOO
goooooooobooogoobooboooobooobobooooboboooobDbooo
goooboobooooobooogooooooobboooobboooonnb

goooand

oooooao

[120]0 0000000 O0OOODODOOODOOOOODOODDODODODOOODOOOODDOGO
uooboboooooboboooobboooooboooobboooooboobooooan

ooooaon

[12z1]j0 0000000 ocobboo0og/so

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooooooboao

goobboooooooooobobooooobooobboodd

ooooaon
ocoooboboo0oooooooobobbooooooooobobbobooooooooboao
gooooooooan
uogoboboooooboboooooboboooobooobobooooboooobbooodo
gooooooooobooooobooooboogobobooooboboooobbooo
gooboooooboooobooboad
ooobObOO0O0oooooocobObObOoboooooooobobobOooooooao
goooooooobooooobooooboboogoboboogooboboooobobooo
gooobobobooooooboooooboooooao

[122]j0 0000000 b0o0O0oo0O0oooOoooOooboobO0oooDoobooboooDOoo
oooODOoO0ao
goooano

10

20

30

40



O

Oooooooooooooo0 o0 oo ooo0D oo oDooo0ooDoooQgoooao

Oooooogod
O oO0ooooO
OoOooogood

(31) JP 2009-503105 A 2009.1.29

000

b R (%)

358 6, H 127 H
R 1 6.7 7.3 8.2
#EE 2 52 5.7 6.2
Ak 3 5.6 5.4 6.5
Bk 4 10.0 10.4 11.8
#Mpk 5 4.4 4.7 4.4

[123]0 000 000000O0ODODODO0ODO0DO0D0O0OO0OQOODDODODO0DO0DO0O0O0O0DOoODOoOODDOaO
0000000000000 ooDo0o0Do0DO0o00o0o0D0Do0DU0oDoDO0oDOoo0Do0DOoDoDo0ooODDoDOOn
O0oDoDoooDoooo

Oo0ooao

O0o00o0oo

[124]0 000000000 O0O0OO0DODDO0DODDODOOODODODO0DODDODOODODODOODOD
00oo0oooD0ooo0DooO0ooDUoooDO0ooo0Do0ooDU0ooDUOoDODOooODO0DOoDOoOoDDOO
0000000000000 ooDU0oOo0DO0o0o0Do0oo0DU0o0oDoDU0ooDOo0DOooOoOo0DoOoDoOoOOoOOan
O0o0oooooo

Oo0ooao

[125]0 00 00000C0CO0O0O0O0DO0DDU0DO0ODODO0OO0OO0DO0DDODU0DO0DDOODOoDOOoODU0OOoODDOOZ/Zd
0000000000000 ooD0DooDooDo0Do0oDo0ooDooDoDooDoooDooDoOOd
FlurotecO 0 OO OO Stopper0 O OO O DODOOOODODO Lab-Line Orbital ShakerO
oCoooo0oo0ooDpDoooDooooooooo

O

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

OoooooQgooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogooao
OoooooQogogooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao

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

oooocooobooooooooooobooood
gooooobobooooooooobobooooooooobobboboooo

Oooooooooooogdg
OO0 oDooog4ogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogoooodg

OoOooOoooDhoooDoooogoodg
O O

g
[126]C00000D0OO0OCOOOOODODOODOOCODODODOODODODODODOODOO
ud gboboboooobboooooooooobobooooboooobobooad
gooooobobooooooooooboboooooooobobboboooo
gooboooobbooooboooobobooooboooobbooo
gbobobobooooboooooboooooobooooban

200 40 70 (2008.4.7)

O0Ooo0gooao
O 0Oo0o0gooao
O0Oo0gooao

10

20

30

40



OoOoooooooooooooDooo4o0oooDooogoggog

Ooooooooooooo0oooooogogogooao

(32)

00000000000
000000000000

0o0o0o0O0o0o

000000

00000

[60]0 0 00000000000000000000
0000000000000 0000000000
0000000000000 D0000000000
0ooo0ooO0D0, , 0000000000, ,000
0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000000
0000000000000, 00,0,0000
0000000000000 D0000000000
0000000000000 0000000000
0000000000000 D0000000000
0000000000000 D0000000000
00000000000

0oo0oo00ao0

00000000000
000000000000

0oo0ooooo

0oo0o0o0ao

00000

000

OO0 oDooodgooogoao
OooooodQgoooao
OO0 oOoooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgooogoao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgooogoao
OoooooQgooo

JP 2009-503105

[ |

OO0 oooogodQgooogoao
OoooooQogoooao
OoDoooogogoooao
OoooooQogooo
Ooooogogooo

[ |
O d

2009.1.29

o e Y Y Y Y e Y o O o O o R |
o e s e Y Y Y Y e O o O o R |
DD|DDDDDDDDD

(CR7R8)1(CR8=CR]O)p(C—:-C)qA-o(CR{)Rﬁ)mDu(CRl1=CRlZ)r(CEC)th(CRSRLi)n'CR1R2SZ

000

0000, 0000,0000000000000
0000000000000 00O0, 000000,
0000000000000 D00O0D000O0O000
0000000000000 D0000000000
Doo0oOoOoooao

0000000000000 D00O0D000O0O000
0000000000000 D000O0000O000
0000000000000
ooo0o0,00,00,00,00,00, 00,
000000000 D0D00D0D00O0D0000O000
000000, 00000,0,00000000
0000000000000 D00O0D0000000
0000000000000 D0000
0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000000
0000000000000 D00O0D000O0O000
0000000000000 D0000000O000
0000000000000 D0000000000
0000000000000 D00O0D000O0O000
0000000000000 D0000000O000
Doo0000

O OooQg

[
|
]

|
|
|

O o0ood

O Oooo

Do ooooo
I:II:II:II:II:II:I|I:I

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

O

I Y Y o

OoOoo0ooOogano

O
OJ
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O Ooogo

O O
O O

I O o
O 0o oo

O
O

00
od
od

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O

|DD

O
O
O

O OO
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O

O [ | I O o

O
O

O Oooo

O
O

O 0Oooo



(33) JP 2009-503105 A 2009.1.29

gooooooooooao
Ooo0oooooooooonoao
O0o0O0oo0Ooaoano
oooo000oao
gooooaod
o[ez2jcoooooooooboooboooooooDooDboy,000o00oDODb,g O oooao
goooobbooooooooo,bb00o0pp0o0oboobbbbbooooooboooboao
gob,o00gobooooody 0 ELD gooooooobooodo,bboooooboooaa
uoop,o0oo0DbO0,000oo0ooocobobbobooooooo,bb0b0b0ooooboooboao
Oooo0ao
oooo0o0oo0oao
gooooooooooao
Ooo0ooooOooOoooOoonoao
Oooo0O0000ao
gooooooad
Ooo0o00o0ooano
Ooo0ooao

(CRIRgMCR5R)m{CR3R4)CR1R,8Z
Oo0oano
osooob,b0o0o0o0op,0ob0oo0obbbobooooooobobbbooooooboooboao
goooobooooooooobbbooy0oooboo b0y 000000000000
gooooooooootoooooootbotooooboD oo ooboD oo oooobonoao
goooooooooooooobooboobooobooooooaodan
ooO0o00,00,00,00,00,00000,0000000000000000
goooooooobooooobooooboobooboooboboooobobooob,yoOoooan
g Up00ooOODOO0OO0DO0DO0DO0ooOoooobObObOO0DOooooobocobobboboooooooan
goooo0O0oooooooooooooooooooD oo oooD oo ooooooao
ooaoao
oooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOoooao
Oo0o0O0oo0OoooOooano
gooooooooooooooooooooooooooooobooooooooo0onoao
gooooooooootoooooootbotooooboD oo ooboD oo oooobonoao
goooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOooooao
goooo0o0oooooooouoooooooooooooooooao
goooooooooooooooootboooooo o oooooboDbooooooooOonooano
goooooooooooobooboobooooobooooao
OoooO00O0oao
gooooooooooao
goooooooooooao
O0oo0O0oo00Ooaoano
OoooO000oao
gooooaod
Ooo0oo0oao

(CR7Rg)((CRsR)m(CR3R)uCR R,SZ
Oooo0ao

gooob,0000,00000000000000COO0O0O0O0O000O0O0O0OODOGOGO



OoOooooooooooooogogooooo

OoooOooooooooooooooooooooOono
OoooooooooooooOoooooooogogoog

Ooooooooooooogogoo

OO oooooooooooooogooogao

OoOooo0ooooo4o0oooooogQgd

O OO

OO oooooooooooooogooogao

O

Ooooooo0oooooooooogogQgdg

Oo0Doooo4dooooogogaono

O O o

Ooooooooooooogogooooaono

Oo0DoDooogooooooggdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDooogooooooggdg
OoooooooooogQgg

Oooooogogogoo

O
O
O
O
O

O

O OO

Oo0oooooooooQgg

O 0Oooo

Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
O0oo0oo0oooogoadg
OOooooogogg
Oo0Ooo0o0ooooadg
OO oooinggXH

O 0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

(CRRsH(CR5Re)m(CR3R4),CR1R;SZ;

OoooooQgogoao

Ooooooooooooooooooooogoog

Oooooooooooogogoo

OO0 ooDooggooo

OooOoo0ooogod

O O0OoQgoeoe

O 0OoO0Oooogoos

Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao

O 0Oooo

OoooooooQooooo

OoOoo0oooogd
OooooooOgod
OoOoo0oooogd
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
o5 oo o
O oo o
o5 oo o
On;o oo o
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao

O
O
O
O
O

O

O 0Ooooo

O oOooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O 0Ooo

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

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo
O Oooo
I o

O oOooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O
O o0Oooo

O o0Oooo

O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o

(34)

O 0Oooo

O oOooo

OO oooodgdg
OO oooogoQgdg

[ o

O o0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O Oooo
O 0Oo o
O 0Oooo

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o

O 0ooo

O 0Ooo

O 0Ooo

Oooooogdg
OoO0oo0oooodgadg

O O oOooo

O Oooo
O

O o0Ooo

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

Ooooooogogse

O 0Oooo

O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo

O0o0oooogoogdg
OoooooogoQgde

O O oo

O Oooo

O 0Oooo
O oOooo

O oOooo

JP 2009-503105

O O oo
OooooooQgdg
O Oooo
O0Ooo0oooog
OooOoov oo
OoOooooog
I B
OO oo

O O oo
OooooooQgdg

O
O
O

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O Oooo
O o0Ooo
O Oooo

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
L I R i |
O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O
O
O
O
O

O
O

O o0Oooo

O
O
O
O
O

2009.1.29

O O

O oOooo

O oOooo

O

O
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

I B B
OoOoo0oooaog

Oooos

O
O
O

O o0Oooo

O oOooo

O O

O o0Oooo



goooano

e e ey e ey sy [ Ay

(35)

JP 2009-503105 A 2009.1.29

(CR7RMCRo=CRi10}p(C=C)qAo{CRsRe)mDu( CR1=CR12){(C=C)sB{CR3R)n-CR1R:SZ,

Ooooooooooooooooooog)Imbhoooogoo
OoooOooooooooooooooosoooobooOoOoao

|
OooooooooooOoooooooog)Imbhooooogoao

I e e [y [ s [y [ |

OO0 ooooogogooB

[70]10

O
|
|

O O0Oo0Oooooos

OOoooooggH

OO0 oooooo0 oo oomooDoDoo4oooooQ-g

O

Ooooogogoao

Oooooog|jgoBe

O
O
O
O
O

OJ

OOoooood

OoooooQgooood

Oo0oooo40o0oooo4ooooooggdg

Oooooooooooogogs

’DDDDDD
OoooooooooooooooogoQgdg
OooooogoQgoo

R B
O0Ooo0oooaog

OOoo0ooood

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O oino;ooodg
O oOoin;ood
O oino;ooodg
O oOoin;ood
OoOoooodg
O0Ooo0oood

O O

O oo oooooQgooo
Oooooogogoo

O O

Oooooooooood

O 0Oooo

OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O 0ooo
O Oooo
I o

[ |
[ |

[ I B
O 0Ooooo

O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo

I B
OoOoo0oooogd
OO0 o0oooogd

OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOooood
O0Ooo0ooodg
O0Ooooo

O
O
O

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOooood
OOoo0ooodg
O 0Ooooo

OOoooodg
O 0OooooQ

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

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

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

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

O Ooo0oooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooood,00o000o00oo0ao



(36)

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2009-503105 A 2009.1.29

International applisation M,
PGT/US 06/30295

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - AGTK 38/00; CO7K 16/00 (2007.01)

USPC - 424/178.1

Actording w Inlemalional Patent Classi ieusion {EPCYor to both nationa) classifieation and 10°C

B. FIELDS SEARCHED

USPC - 4241178.1. 530/391.1

Mauimys decumentation searched (classiffcation system followed by classilication synvols)

Documentition searched sther than mimimum decumeniatisn to the exient that such docuniant: ane meluded tn the Nells searchad

WEST({USPT,UBOC EPAB, JPABY HunB01, dm1

Electrenic data base consulied doring the imemanona search mame of duti base aned. where practicable, senvh feams used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO Bl RELEVANT

Category™

Citation of decument, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant 1o claim No.

X

LS 2004/0241174 AT (Amphie! gl al.} 02 Decembrer 2004 {02.12.2004) entire document,
especially paragraphs 7, 15, 19, 23, 25-26. 30, 37, ¥7

1-21

B Further docuirients are listed in the continvztion ef Bex C.

0

' Specinl categuries of eited documients:

" gachment defintng the general st of the an which is notgonsidened
o b of pavtiewlar relevanes

Lhe prioril;- thawe elaimud

“:" wurher applivanon or palent bal publisher on or afles the slernitional
liling date

“L"  dovumgnl which mey throw doubls on priorily dlaimis) or whwh s
cited jo itablish te pubilivation daw of another ciwhon of ather .
speetul reason lag speciled )

0" doeument celeming 10 an oral disclosure, yse, cxhibition or other
means

apn 4 wlished prior 1o the ! Aling date but later than

1 Yater document published afler the imernutional fling dote or prority
datc npd nal in eenflicl wil the npgiicnuou bur e ro undessand
Wi principle o1 Uscory underlying the invention

document of patientar relevanee; the elaimed invention canna be
cansidered nuvel wr cennal bs vonsuderul 1o invelv an meente
step when the document is tahen dlune

ducument of parseular relevaney; the claimed invention tannot be
considered o involve an imnaentive sep when the ducument is
combsned with 6ila aF more cther such documents, such eombinmicn
baing abvipus 1 & pevson skilled i she ar

& decnmum member af i sane paten mily

Dawe ol the acwsl compiatien of the mternational search

12 Febr 2007 (12.02.2007)

Fate of mailing of the inlemational search epont
0 b

ot o

Name and inailing address of the ISAUS

Mall Slop PCT, Avln: ISA/US, Commissioner for Palenis
P.D. Box 1450, Alexandra, Virginia 22313-1450

Fresimile No.  £71-273-3201

Authorized olticer
Lea W, Young

PCT Helpdash. 57 1-272-4300
S01 0EP; 571.272-2774

Form PUTASAZLE (secand sheet) (April 2005)




37

JP 2009-503105 A 2009.1.29

gooooooaoo

(1) Int.Cl.
ooOoO 47/34
oooo  47/10
oooo  47/02
oooo  47/18
oooo 47/22
oooo 47/12
oooo  9/08
oooo o 35/00
oooo 31/12
oooo  31/00
oooo  37/00

@EHOOooooo
(30000000
(330000000

)OO0O00000

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

60/746,456

oo

gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
gaoo
gooo
ggooo

0 0180 50 40 (2006.5.4)

00 (US)

47/34
47/10
47/02
47/18
47/22
47/12

9/08
35/00
31/12
31/00
37/00

gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
gaoo
gooo
ggooo

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

AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, TM) ,
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,NL,PL,PT,RO, SE,SI,SK,TR) ,OA(BF,
BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD, TG) , AE, AG, AL ,AM, AT, AU,AZ,,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,
CR,Cu,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE, EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HN,HR ,HU, ID, IL, IN, 1S,JP,KE,KG, KM,KN,KP,KR,KZ, LA, L
C,LK,LR,LS,LT,LU,LV,LY,MA,MD,MG,MK,MN, MW, MX ,MZ ,NA,NG,NI,NO,NZ,0OM,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD,SE, SG, SK
,SL,SM,SY, T3, TM, TN, TR, TT, TZ,UA,UG,US,UZ,VC, N, ZA, ZM, ZW

74000 100128750

0000
(72000 0OO0O0

goooon
ggo

goboooObOooooooooobOboboboooooooobooboboOoooooooooobooboo0oooa
ooooDoOoooooooo

(72) 000 OooOooooooogoo

gobooooOoO0oooooooobOboboooooooooboobobOOobooooooooobooboo0ooon

(72)000 DOOOoOoOooobooooo

gooobobooooobobobobooooooobooooooobooboooooooobooooooon

oooo
(72000 0000

oo
goooo

gooooboooooboboboboooooooboooooobooooooooooooooooon

gaoo

goo

(72) 000 0OO0O0O0O0DOOO0OoO0OOo
goooboboooooobobooooooobobobooooooboboooooooooboooooon

0000 (00) 4C076 AAL2  CC27

gooo oo

DD51 DD60

goon0 OO 4C085 AA14  AA21
o000 OO 4C086 AAOL  AAD2

gooo oo

ZB32 7B33

CC31
DD67
AA27
BA0O2

CC34
EE23
BBO1
BC72

CC35
EE39
CC05
MAO1

DD09 DD23 DD38 DD41 DD43
FF12 FF14 FF16 FF61

EEO1

MAO2 MAO4 NAO5 ZBO7 ZB26



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	written-amendment
	search-report
	overflow

