JP 2008-521426 A 2008.6.26

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
$33%2008-521426
(P2008-5214284)
49 £%H TR205£6H 26H (2008.6.26)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA 4B0O24
C12N 1/15 {2006.01) Clz2N 1/15 4B0O64
C12N 1/19 mov Cl2N 1/19 4BOG65
C12N 1/21 mov Cl2N 1/21 4C0O76
C12N 510 {2006.01) Cl2N 5/00 A 4C0O84
SEWR FWR TRESWR AWK (£ R E)  BEECHE!S
Rl HEER $$RE2007-543912 (P2007-543912) |(71) BEEA 502197046
(86) (22) HEEE ERITEI2ALE (2005, 12. 1) FerF42 ViFwE
(85) BIRR LB B SERR19FETH25H (2007.7.25) AFNV2ZE F4—F7YVa28 9¥Y—x
B EEHEES PCT/GB2005 /004603 A IRk SZA TLhT7H—E,
BT EELHES ¥02006,/059110 FL—h wrAph w—F 980
(87 EEAHMAB SERR18EE6H 8H (2006.6.8) (T4 RIE A 100091096
@Bl EEEEREE 60/632, 361 BT SEAR OB
(32) ®scH SEREI6E12H2H (2004.12.2) (74 1RIEA 100096183
(33) EEETEE  KE S #B+ BH HX
31 EeEEREEE  PCT/GB2005/002163 (THRIEA 100118773
(32) @ 5e B TR 17455 31H (2005, 5.31) #E+ BE B
(32) @ETEE  E (R
(1) s iEFRES PCT/GB2005/004319
(32) ®scH ERRITEILAL108 (2005.11.10)
(33) 5EiETEE  ZE (OB
BREIIRE

64 [RADEH] FAS VAE~OBEHELCE VMFFFUASERI WP LAD F A 2R_TFF

(G7HOO0O0

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000O000O000O00000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000D000000DN00O00O0O00O0OO0Oin viv
o00ODODOOODO



e e e Y Iy

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogogoogogoogogoo

) I

Ooooooooooooooooogodg

OOooooodg

O o0Ooo

O

|
I [y

Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo
Oo0oocooooooooooooooooooOoo.o

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgo-g

gooao

0

gooao’

invivoO OO OOQOOoOoODOQoOOOooOOoooOOooooooooooooooDoo

(2)

ooooObOOoOO0oO0oooooooao
gooboooobboooooooobboooooboboboooobDboo

oooooobooooooooooboboood

O

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

OOo0ooogogdooDooUoUdoooDooUoUggooooggg

oggoano

O

O
O
O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O O0OoO0o©0o
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0O™=0Oo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo

OoooooQgooao

O

O

O

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

od
O

O
O

od

O
O

O Oooo

O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O Oooo

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

O

O 0o oo

O

O Oooo

oad

O
O

O 0o oo
O Oooo

aad

O
O

O 0o oo
O Oooo

aad

O
O

O 0o oo
O Oooo

|
O

O

O

[
|

Ooo0ood

JP 2008-521426 A 2008.6.26

ad

O Oooo
O O oo

O
O

gogooano

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

I Y o [

O Oooo

O O oo

O Oooo

O

O 0o oo

O

O O0ooo

O

O 0o oo

ud

O 0Oooo
O 0o oo

O O0ooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog
Oooooooooooaogo

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

Ooooooo0ooooooo0ooDoooo o0 oDoDoooooDooogogooao
O0o0oooodooooUdUooooUUUoooDoDoUULUoDooogogoao
Oooooooo0ooooooo0ooDooo o0 oDoDoooooDooogogooao
OO0o0oooodooooDUogddUooooUUUoDoDoDoUULoDooogogoao
Oooooooo0oooooo4o00ooDoooo o0 oDoDoooooDooogooao

O
O
O
O
O

O
OJ
O
OJ
O

O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O 0O oOg©no
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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

O O oo

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

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

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

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0O O0g©no
O 0Ooooo

O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0O™0o
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O oOooo

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

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

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

€))

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O 0ooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

[

O Oooo

O 0Oooo

JP 2008-521426

O 0O oo
O Oooo
O Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

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

O O0ooo

O
O

O
O

O 0Oooo

2008.6.26

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e e e e e e e e o ey s e ey [y Ay

(4) JP 2008-521426 A 2008.6.26

gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
ooocoboObobooooooooooboooood

OO oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
O

gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
gbobobooooobobooogogobn

Oooooooo0ooooooo0oDoDooooooooogogogoao
O

Oo0oooo0o0oUoooDooUUoDoDooUUoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooogogoao
Oo0oooo4U0ooDooUUoDoDooUUoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooogogoao

nvivoOOOODODDODDOODOOOOOOOoODODDOOOOoOooooooDDoDbOoOooooono
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
ooooDbDDbOOoOoOoOoooooOoDbDDbDOoOoOoOodinvivolOOOQODODDDODOOOO
gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
goooooooan
goooao
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
ocoOooo0oo0oooDOooOoOooOU0oooDOoooOooO0oOooDOInvivoOdOOODOOO
ooooobObOOoooooooobooboao
gooobao

0
O
O
0
O
4
O
0
U
O
0
O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O
i
O
O
0
O
4
O
0
O
O
0
i

nvivolOOOOoooooooooooooooboooobobooobooooobao
ooobODDbOO0OO0DO0oooooooObObobOooooooan
goooooooao

goonoan
ooooaon
gggao



e . L e s [ Y Iy

e I

Oooooo|ibooogogoo
OooooooiboooooOooOo.o

ote

k

e e e e e e |

n

(5) JP 2008-521426 A 2008.6.26

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

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O 0Ooo0ooo
O Oooo

O 0Ooo0ooao

O
gogdad Cemu B
Kk ABOODDDODODODOOODODDODDODOONygrenD OODDODODODODOOOOOO
ODyax, Corp. 0000000 DODODODODODODOODODyax, Corp.0 0000
000 DQO Genentech, Inc.0000O0O0O

od

OooooogogomoooogogQgg
OO0 oDoog|oooooggg

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

oocooboobooboooooooobobboboooooooao
gooobooooboboooobooooobor ooobooog?

oo’ gooobboooobbooobboocoobbooado
invivoOOOOODOODODODODODOOODOODOODODOODO

gooooooobbooooboooobboooan

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo
O

O 0Ooo0ooo

B |
O d
I Ry |
[ R |
[ Ry |
[ R |
Iy |
I R |
I |
I R |
B |
1 |
[ Ry |
I R |
O 0O o0
[ R |
O 0O O
[ Ry |
[ |
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
O O
O d
[ |
O d
[ |
O d
O O

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
OpO00O00O0U0O0ODOOODOO0OO0DO0DDUOODODODDODOODO0DODDODDOO
ugogobobooooobobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
gogoooogooboboogoooboooobboooboboogoobobobogoao
coooopoOO0O0ODOOoOOOOO0OO0OODUOODOODODODOO0DODODODDOO
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
gooobooooboogoobooobobbooobDboo
oooooboooooooooy bbobooo” oooooboboboooooaoe
goooooooboboooobooooobboogobooboor gobobobogao
oogobooooobobboooooooooobobooooobobooooobobboogoao
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
oo’ ocooOobobobooooooooobbbOoooooor ob ODobOoooo
oogobooogooboboboooooboboooobbooobobooooboboboogoao
ugogoboboooooboooobbood

I Ly e A A A

Ooooooo4o0ooooo0 o0 oo ooooDoDoDooooDoooDooogogombooog
e s s e e e e e e s e [ I O

10

20

30

40

50



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

O
O
O
O
O

[ |

Ooooooooooogodg

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

oo oooooQgoooo

O d
O
O
O
O

O
O

Oo0oDoo4gogogogooo®™wd
Oo0ooooooooodg

OO0 ooooogogQgoo®©wog
OoooooooQgooooao

O
O
O

Oo0oDoogogogoooogod

[ O R |
I I |
O Oooo

O

Oo0ooooooooodg

O

OooDoog-oooogod
Oo0ooooooooodg

O OO

O

O
O

[ |
[ O R |
[ I |
[ O I |
O 0Oooo

O

]
O
O
O
O
O
O
O

Ooooogogooooogod

O

Oo0ooooooooodg

O

Oooooogooooogod

O

Oo0oooooooood

drug conjugatel
oooooooao
oooooooao

OO0 ooooogogQgoooao

OooooooooQooooao

OoDoooo®©w4Qooooao
Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoggoooo

Ooooooooogooooao

oo ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

Ooooooooooogodg

OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood

oo ooooogogQgoooo

Oo0oooooooood

Ooooooooogooooao

Ooooooooooogodg

oo ooooogogQgoooo

(6

Oo0ooooooooood

Ooooooooogogoooao

Ooooooooooogodg

OooooooogoQogoooo

Oo0ooooooooood

Ooooooooogooooao

Ooooooooooogodg

oo oooooQgoooo

Oo0oooocooooood

OoooooooogooOoooao

Ooooooooooogodg

oo oooooQgoooo

O

Oooocoooooogooog

OoooDooooogooogo

Ooooooooooogodg

oo ooooogoQgoooo

JP 2008-521426

gooooad

oad

Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooogodg

O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

OO0 ooooogog4Qgoooao
oo oooooQgooooo

O

OooDoogogogogoooogod

OO0 ooooogog4Qgogoooao

O

Oo0ooooooooodg

oo oooooQgooooo

O

OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogooao
OoooooOooooao
Oooooodgoooao
OooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooOooooOoaoo

OO0 ooooogoggogoooao

O

Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo

O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao

2008.6.26

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooooogoo)inoogoo

e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood

\

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

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

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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OooooQg e
O Ooogoao

g
a
O
O
a

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

O
O

O
O

P

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo
[ I Ry |
[ I Ry |

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O

LI I i R R |

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

O

in vivo
goooooooboboooooboooooobooboao
uggoboboooobboouooboogoobood

gobooooobooooobaD

gboooooobboogd
0

Ooooooo0oooooooooiocoog-g
OO0 oDooogo4ogooooggooaolo

[ | I [ o I
[ O R | O O og|o
[ | I [ o I
[ O R | O O
[ I | O O
[ O R | O O
[ I | O O
[ o R | O O
[ I | O O
O O O O
O O O O

drugOd

OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

O0Ooo0oo0ooao

O O

O

O
O

O
O

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod

O O
[ |
O O

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

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

O o0Ooo

goboooobbooooboogao

O o0Ooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

JP 2008-521426

O
0
0
0

ggoooano

O

O

O

O

O

2008.6.26

gooano

O

O

O

nvivoOODOOOODOODODODODODODODODOODOOOODODOODOD

O

goooboooooboao
gbooooooobooad

O
O
O

OinvivoOOODOO

goooooboboao

0000 in vivoO O

gooooooboao
gboooooobooad
oooooooboao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

voUOODOOOOoooooooobboooooooobbobobooooooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



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

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
T Oo0oOooOgoo
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
O0Ooo0oo0ooao
O oOoooo

OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg

O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O o
O O O
[ i R
[ Ry
O OO

OOoo0oooo
O Ooo0oooog

oo o ooooogoQgg

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

OO0 oooooggg

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
® O O0OoOgg
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

oo o ooooogoQgg

OO0 oooooggog

oo oooooogooQgg

Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogooao
Oooo0oooogooao
Ooooooogogoao
OooOoo0ooooogooao
Oooooogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

(8) JP 2008-521426 A 2008.6.26

0 O drug compositiond 00O 0O in vivoO OO0 O OO0
oooooDDODOoDo0ooooooDooDoDoDoDoDoooooao
0ooooDDoDo0o0oo0oo0oooDoDoDoDoDooooooao
Jooo0ooDODO0oU0oo0oooUooooDoDoDoDoOoOoOoUoooao
dooooDDODOoDU0oU0oo0oOoUooDoDoDoDoDoDoOoOoOooooao
oooooDDOoDo0oo0oooooDooDoDoDoDooooooao
Joooo0oo0ODO0o00oo0oUooooooDoDOoDo0oOoOoooOooao
ooooDDODO0oU0oU0oUoOoUooDoDoDoDoDOoDOoOoOoUoooao
dooooDDODOoO0ooooooooDoDoDoDooooooao
Joooo0oD0ODO0o00oO0o0oooooDoDoDo0oOoooooao
JooooDoDOoU0oo0oUodUooooDoDoDooOooUoooao
dooooDDODOoDU0oU0oo0oOoUooDoDoDoDoDoDoOoOoOooooao
oooao

conjugatel 0 000 0O0O0OQCDODOCODOOOODOO
goooao ooobODoOO0oO0o0oao
goooooooaon
ooooooooan
O

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

0
O
0
0

O Ooooo
O Ooo0ooo

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

drug basisl
Oo00oo

O0Ooo0oooao
O oOoooo

O 0Ooo0ooao

OoOoo0oooog
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

10

20

30

40

50



9) JP 2008-521426 A 2008.6.26

O Oooo
O O oo
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
e ) e e e e e s [
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg
OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

Ooo0ooooooooooogogQgoo
OO0 ooooo4gQgoooooggogao
Ooo0ooooooooooogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogao
Oo0oooooooooooogogoQgoao
OO0 ooooo4gogoooooggogoao
Ooo0ooooocooooooogogoQgoo
OO0 ooooogooooooggogoo
OooooooooooooogogoQgoao
Oo0ooooo4ooooooggoao
Ooo0oooooooooooogooao
Oo0ooooo4ooooooggoo
Ooooooocooooooogoogooao
Oo0oooooooooooggoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooo0oooooogogoo
Ooo0ooooooooooooogoao
OO0 oooooo0oooooggoo
Ooo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooo0oooooogQgoo
OO0 oDoooogog4dgooooggogaog
Ooo0oooooo0ooooogQgoo
OO0 oo ooogog4gogoooooggogao
oo oooooo0ooooogQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggogao
Ooo0oooooooooooogQgoo
Oo0ooooo4ogoooooggogao
Ooo0ooooooo0ooooogogoQgoo
Oo0ooooo4ooooooggogao
Ooo0oooocooooooogooQgoo
OO0 ooooo4ooooooggogoo
OooooooooooooogooQgoao
Oo0ooooo4ooooooggogoao
Oooooooooooooogogogooao

Ooooooogogooao
OOo0oooodgogoao
Ooooooogogooao
Oo0oooodgogooao
Ooooooogooao
Oo0oooodgogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooodgogooao
Oooo0ooogogoao
OooooogQgoao
Oooo0ooogoao
OooooogQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao
OoO0oo0oooogoao
OoooooogogQgoao
OOooooogogogao
OoooooogQgoao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0oooogoao

I o |
[ B |
O Oooo
O Oooo
[ O o R |
I B |

I [y
I R
O 0o O

Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 O0DoDoo4dooooodgogooao
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 ooDoogog4Qgoooooggogao

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

O Oooo

oad

oad

oad

od oooooao
Ooad 0 ad enbergd 0O Nature 343:34
1-3460 19900 00 DODDODDODOOOOODOODDODODODOOUOODDODODDDOODOOOOO
oooooDoODo0U0o0oo0oooooDoDoDoDo0Do0U0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
goooOoOoOO00oOooodoooooDoODOoO0ooodooooDoDoDOoDooooooooooOoao
O0O0O0ODDOOO0OO0O0O0O0OO0OO0OODDDOOOKINERETO OO 0O0OO0O DO anakinral , Amgen 1
nc.[

0o0o0o0Do0DDOO0000odooo0oDoDDoDOoO0O00odoooDoDOO0O0addsaponaria officina
lisiJodoooQooOoboooooooboobbpOoooOoUoooopobpDobbOooooUooo
OOoO0ODDOOaOstirpe, F.O O Biochem. J. 216:617-6250 19830 , Bagga, S-0O O J. B
iol. Chem. 278:4813-48200 20030 0 0 0 0 00 oOoOoOODODODODODODOODODODOOOOO
oooo0ODODbOO0O0O0o0oOooQ0oObODbOOO0DO0O0oU0UoOoO0INd.00D0Barthelemy, 1.00 J. Bi
ol. Chem. 268:6541-65480 19930 D O 00 00 O0O0oOODODODbOOODOOOOoOoODDGO

Ooooooo4oooooo4o0oooDooo oD oo oDooo oo oDoDooooDooogooao

0o
oo
OO
oo
Eis

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
e e e e S Y Y

0ooo
O0d
00
0Ooao
Biol.

Oooooooo0oooooo0o4o0ooDooo0 oD oDooooooooDoDooo0oooDooogogQgogoao
O

I ey I A

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

Bagga,
Oo0ao
0O0ao
0Oo0ao
0Oogao
Oo0ao

(10)

0O O Bagga, S-0O O J. Biol. Chem.
Ooo0oo0ooDoooDooooao

ogoo
oono

Chem.

O

Oooooooooooogodg
OO0 ooDooogogoooao
Ooooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogdg
Ooooooooooooaoo

OooooooooooooooooogQgoao
OOo0ooDoo4odoooooggogoooogd
Oooooooooooooooooogdg
OO0 ooDoo4ogooDoooggogoooogdg
Ooooooooooooooooooogdg

OooDooo4oooooog4ooooooggoao

oad

oooooboooooo
gooboooobboo
268:6541-65480 19930

O

O

O

OO0 ooDooogogooooogd
Ooooooooooooaoo

Barthelemy,
ooooao
ooooDaOo
ooooao

s.O00J.
ooooDao
ooooDaOo
ooooao
ooooao
ooooDaOo

u
O
g

O

O
O

oDo=0O00O0oo0oo0oo0ooooooooooofnonnad
OOooooo4o0oooooouooDoDoo4gogoooogdg

O

Ooooooogogoooo

Biol.
ooo
ooo
Ooood
ood
ooo

O

Oooooooogooooao

Oo0oooooo oo ooo o oo ooo0oOooooo

O

Oooooogogogogoooao

S Y 1 e e Y [

O

O

Ooooooooogooooaoo

Ooooooooooooooooooogoogoao

O

us]

O

Ooooooogogogoooo

O= OO0 oo 0o0ooooo4o0ooooogoooao

o
O=-O00 0o 0o0o0oooocoo0oooooogoOoooao

O

Ooooooooooooaoo

]
O
O

Ooo
Chem.
ocoooao
ooooao
ooooao
ogoooao
ocoooao

278:

Oooooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooogoao
Ooooooooooooogogogooao
OOo0ooooooooooooogogooao
Oooooooo0ooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Ooo0ooooooo0ooooogoQgoao
OO0 0o oogog4Qogoooogogogao
Ooo0oooooo0ooooogoQgoo
OO0 oo oogog4gogoooogogogao
Oo0ooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogogoao
OO0 ooDoogog4ogooooogogooao
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oo0ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg

Oooooooooooo4o0oooooggoo
Ooooooooooooooooooogod
Ooooooo0ooooooooooogdg

Oooooooooooooooooogoogoao

O

aad

4813-48200 20030 D 0D O DO OoooOooOODOO

O

. Chem.

O

278:4813-48200 20030 U O O ODODOO

O

Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogoao

O

O

O

Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0oDoo4dUooDoDoodggooooogd
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0ooDoodUoooooggooooogd
Ooooooooooooo0ooooogQgoo
Oo0oDooog4oooDoogog4gooooggoao

O

0

0

O

O

0

0

268:6541-65480
oooooooao
0oo0oooDoooboooad
O0ian vitroO O OQO0O

O

O

Oooooooooooooooooogdg
Oo0oDooo4oooDooog4ggooooggoao

O

19930
oon
ooan
oono

oooooao
oooooao
Barthelemy,

O

OO0 oo oooo0 oo ooo oo oD oDooooOooooo
e ey s s s e I A
oo oooooo oo oDoo oo oD oDoo oo oooo
OO0 Do ooo4Qo0 oo oDooooUo0ooDoDoogoggogoooao
OoOo0oooooo oo ooo o oo ooo0 oo oooo
OO0 Ooooo4o0o oo oDooOoUo0ooDoDoogoggogoooao
oo oooooo0o oo ooo o oo ooo oo oooo

O

O

O

OO0 oooooQgoooodg

JP 2008-521426 A 2008.6.26

ooocooboOooooooooobobooood
gooocoobObbooooooooobooood
oooobDbooooooooooboooooo
ooocoobboooooooooobobooood
ooocooObOooooooooobbooood

ooobooooooooo0o=00

10

20

30

40



(11) JP 2008-521426 A 2008.6.26

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooboooooboboogooboooobobobooobobooobbooobboooan
gooodadad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
oooo0ODDbOOO0DO0O0oO0oOooODDODBagga, S-O0 0O J. Biol. Chem. 278:4813-48200 200
30 0 O O Barthelemy, 1.0 O J. Biol. Chem. 268:6541-65480 199300 0 O O O O
gooodadad
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooooooobooogao

ooocooao
ocoDoo0oo0oo0oO0O0DbDiinvivolOOODOODODODDODOODOODODODOODODODODDOODO
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ocooocoooOoooDOo0inmvivoOOODODOODODOOOODODODOODODODODOODO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooooDbDDbOOOoooooooDoDoDnmvivoODOOOOOGOOoOOODODDDODOOOOOOO
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooobodd

goooooao
OoOO0Co0O0O0O0invivoOOOOOOODDODOOODODODOODOInmvivoOOGOOQDOGOoOoOO
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ocooooooOo0ooDOoooOOobOO0oOoDOoo0DOIMvivoaODOODOOOODODOODO
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooboooooobboooobbooo

goooogag
CinvivoOOOOOOODODOOODOOOODOODODOOOODDODODDOODODODODOODO
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobb bbb obbOoOoobbooobnob
cgogoooooooboooobooooboboooob oo bbO0oOoobODbOOOn
ooocooDbOO0OO0Db0De0OoOoOoOoObODbODOO0OO0OODO0OOOODODebObOODOOOoOOOoOODOO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

40

50



OoooOoooooooooooooOoooOoooOoooooooooooooboooooOooOo.o
I Iy L ) ey A A I

(o))

Ooo0oo0oo0oo0oood
OoOooo0oogooodg

50

=]

(12) JP 2008-521426 A 2008.6.26
gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
ooocoobboooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
ooooOobboOoooooooobbboooooooobbbooooooao
oggoao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
gooooooooboogooboooobobobooobooooboboooobDbooo
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
gooobooooboooooboboo
oggoano
I I I 0 A 0 o'
ooooobboooooooobboboboooooooobobbbooooooooobooboao
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
cooooooOoooooooobUoopUOOoOoO0obOO0OoDUObObODOobOODOoDODUOoDDO
ooocobOobOO0oooooooobObobobooooooooODbbb00Db0DaoaOobobooDOOO
goooooooboogoobooooboboooobooooboboooobbooo
goooooooobooooooboooobobooooboooooboooobboooao
Ok OANDODODODODDODODOOODODODOODDOOODODODODODOODODOOODaDODODO
ocoooooooooOoobooobOopObOOoOOO0OODO0OO0DDODDODDODOODDODODDODDO
gooboooooobooooboboooboobobooobboooooban
uaggoano
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
goobooooooboooobobooobobbooobboooooban
aggoano
vivoO OOooooooooooooooooogooooobuooooooooooao
goooooooboogoobooooboboooobooooboboooobbooo
gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
gugoboooooboouoouoboooooboooouoboooouooboooouobbooadoa
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
cooooooOoooOoooobOooobDoobooboooobDoobobooopBpOoOOoDbDODO
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
gooooogooobogogooboogoboboooobooooboboooobDbooo
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooocooboooood
gogono
gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
ooocooODbO0OO0OO0OO0O0ooOooo00O0ODDOdONature 402, 304-3090 19990 OO O O OO
gooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooobooobooboao
ooooboOoO0oooooooobbboo0ooOooooooboboboO00dd Immunol.
10 263-700 20000 D O OO OoOoOOODDODOO0OO0OOOOOOODODOOOOOOOOO
oooooboboOoooooooooboboboboooooooobobbooooooooooboao
goooooooboogoobooooboboooobooooboboooobbooo
gooooooobooooooboooooboboooooboooooobooooboboooan
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
gooobbO0oo0oDoooooboioboeb0O0O00cO0O0O0OO0ODDbODO0OO0O0DaoOO0OO0ODo O
gogooooooobooooobooooboboboooobooooboboooobbooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

10

20

30

40

50



(13) JP 2008-521426 A 2008.6.26

oooooDoboOon0oao
ooocooao

OCinvivoOOODODOODOOODOODOODODODDODOODOODDODODOODODODODDODODO
00 ooooooDoao
gooooooao
goooooao
ooooooDao

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O0Oogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

0 Brambel 1O
oooooad
oooooad
oooooad
HolligerD O

i
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O

Oo0oooQgooo

O 0Oooo
o O O0OooO
O o0Oooo

=
~+

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O o0Oooo
O oOooo

oo oooooogooao
O oOooo

oo oooooogooo
OO0 ooooogogog

O
OO0 ooooogogoo

O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoog
O Ooooo

O O0Oogoao
O

O
echnol 150 70 :632-60 19970
O a

O

O
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
I o |
O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O o0Ooo

O

OJ

O

]

O

[

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

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

Oo0ooooooooooogoogg
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogoggogoooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogoggogogogooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooDoogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OoDoooogoggogoooogod
Oooooooooooodg
Oo0ooooogogogoooogod

Ooooooooooooogoooodg
Oooooooooooodg

OO0 oDoDoo4o0ooooogoggooood
Ooooooooooooooooodg
OOoDoooo4o0oooooogoggooood
Ooooocoooooooogogoooodg
OoDooDooo0ooooooggooood
Ooooocoooooooooooodg
Ooooooooooooggoooodg
Ooooocoooooooogogoooodg
OooDooooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood
OooDooooooooogogoooodg

Ooooooooooooogogogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogooao
Oooooooooooogogooao
OOo0oooooooooooogogooao

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

oooooDoDoUooooooooDoDooood
ooooDoDoDoooooao

JooooDoDOoUoUoUoUooooooDooogd
O MelounO O FEBS Letters 58:1360 19750 ; Beh
Fed. Proc. 34:590 19750 ; LawnO O Nucleic Acids Research 9:6102-61140 19

e e e e e ) e e e s [
e s s e e e e ey e e s s [ o

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

[y |
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

OOoooooo0ooooo4o0 oo ooooo0oDoDooooooDoDoogoooao
[y |

OJ

OOooooo4oooooo4o0D oo ooooo0oDoDoooooDoDoogoooao
e s s e e e e e e s e Y i
Oo0oooooo0ooooo4o00oooooo0 oo oooooDoDoogogogoao

OJ
O 0Oooo

rensl]



810

ey I ) I Iy o

n

e e e [ [y

i
O
O
O
O
O
O

e e e e sy v v [y [y i A S

e e s e e e e ey e e e o B |
[ e e A B |
e e s e s e e ey e e o B |

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo

O

\

OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
O oOoooo

Minghettil O J.
We i tkampO

O

O

O O o
O OO
O O o

ud

O

0

0

0
0
0
0
0
0

O

a
u
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

OoooooooooogQgoQg

O o0Oooo

O

U
U
O

OO0 ooDoo4gogooooggog

O oOoooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O O o

OooooooooooogQgaoQg

Ann.

[ o R |
I I |

O 0Ooo0oooao

Oo0o0ooDoo40d=0O0004ggaog

OoOoo0ooood

Biol.

O
O
O

O
O
O

O

Hum.

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

Chem.

Genet.

O O
O O
O O

(14) JP 2008-521426 A 2008.6.26

261:61470 19860 O O O O O
37:2190 19730 0000000000 OOODOGO

O 0Oooo
O 0Oooo

O O

O

gooboooobbooooboooooanb
uogoboooobobbooooboboadd
ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao

O
O

g
u
O

O
O
O
O

oooobOobOoOoooooooooooao
ooooObOOO0oooooooooooao

O
O
O
O

invivoO OO OOODOOOODODOODDODOOOODODOODOD
ooobObOO0oo0ooooooobbooooooooooboao
oogooboooobobobooooboboooobbooobbooo
uogbobobooobobboooobooooobooboooobbooadd
ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
oogoobooooboboboogooboooobobooobboood

OoOoo0oooaod
OOoo0oooaogs

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao

O

nvivolOOOODODOOoOOOOoOOOooOoooooooooooooao

oo, 000000000 OO0DODOO0OO0O000
invivoOODOODODOODODODOOOODOODOD
gooboooobbooooobooooobooboao
uogoboooobbooooobooooboad
OOo0O000O0D0D00D0iInvivoOODODOODDORD
gooboooobboooobooooobobDboo
gogoao

invivoOOOQOQOODODOOODOooooooobobboooooooooDobao
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
gboobodooouobboooobooouoobobboooooboboooobboad
gooooboOoobobooooooooobbooao

O

O

invivoOODOOOOOOODOODOODOOODOOOODODOODO

ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
gooooogoobboooobobooooobboooboboooooboao
uooobobobooobobboooobboooooboooobbooooodan
ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao
gooobooooobboooboooooboboooobobooooobono

invivoOOOOODOOODODODODODODDOOOOODODOODDODODDODODODDODODOODOD
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
voUlooooooooooobbooooboooboboboooboboooobao

oooobOobobooooooobooobobbooboooooobbbooooooao
OCoOO0OmmvivoOOODODOODODODODOODOODOODODOOOODODOO
ooooObOOO0oooooooobboboooooooobDbbO0Oon

OCoOOinwvivoOOOQODOOODODODOOODOODOODODOOODODODODOO
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

10

20

30

40

50



0oooooooooooad
0oo0oooDoooooooad
0o0o0o0D0oOo0oooDooad
0oo0ooDoooooooad
0oo0oooDoooooood
0o0o0ooDoOooooooad
0oo0ooDoooooooad
oooooooooooad
0o0oooDoooooooad
J. Mol. Biol.
0oooooooooooad
0oo0oooDoooooood
00o0o0DoOo0oooDooad
oo0oooad
oooooooooood
0o0o0ooDoOooooooad
oooooooog 00
oooooooooooad
g 00, 00000550
0o0o0o0D0oOo0oooDooad
O, 00,00000q ¢
0oo0oooDoooooood
oo, O00, ODOO0OO g
0oo0oooooooooad
oooooooooooad
oooooad
oooooooooooad
0oooooooooooad
0oo0oooDoooooooad
0o0o0o0D0oOo0oooDooad
oo0oooad
0oo0oooDoooooooad
0o0o0ooDoOooooooad
0oo0oooooooooad
oooooooooooad
0o0oooDoooooooad
oooooad
0oooooooooooad
0oo0oooDoooooood
0o0o0ooDoDOooooooao
0oo0oooooooooad
oooooooooooad
0o0o0ooDoOooooooad
oooooooooooad
0oooooooooooad
0o0oooDoooooooad

Oooo0oooQgdg
Ooooogogoao

O

OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao

O

O

(15)

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
scaffoldO
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao

JP 2008-521426 A 2008.6.26

O O0Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
O Ooooooaog
OOoooooao
OOooooogogdg

OooooooQgg
Ooooooogogogoao

0o oo
van den BeukenO

1. 310:591-6010 20010 0 OO D DOOOOOOOOODODO hipocallinO OO O

O00O0O0O0O000D00D00O0O0OO0Medical Research Councild O O

gogooano

O

OoOoo0ooogoQgdg

=

O o0Oooo

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo

Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooooogooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogooao
Oooooogogoao
Oooo0oooOog=-0n0
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OooOooooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
O0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O

OO0 ooooogogog
Ooooooooogogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo-g

Ooooooogs

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

goooano

O

O O

O oOooo

O

O O

oo oOooooQgoo

O o0Oooo

O

oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoog
oo oooooogogoo-g
Oooooooogoogod
oo ooooogogoo-g
OoooooooogooOgod
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog

O

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O
O

O o0Ooo

gogbobooooobboooobboooadd

O

O o0Oooo

O 0Ooo

n

O oOooo

O
O

\%

O O
O

[

Oo0oooQgooao
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g

=

O

Oo0ooogogogooao
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
OoooooooogogooQg

Ooooogogooao

Ooo0oooooOooao
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogo

O
O

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

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

gbobobooooboboogodd

volooooooodoagdo

OCinvivoOOODODOODOOODOODODODODODDODODODOODDODODOODODODODDOODO

gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

(16) JP 2008-521426 A 2008.6.26

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
ooocoobboooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
goooobboooooooobbbo,p00o0obooboObbb0oooooooobboao
ugogooooooboooobooooobooooboooooboooob, g oo
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
aggoano
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
gooooooooboogooboogoboboooobooooboboooobDbooao
gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooooobboooooooobboboboooooooobobbbooooooooobooboao
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
gogoboboooooboooobooooboobooooboooooooooobbooaao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
goooooooboogoobooooboboooobooooboboooobbooo
goooooooobooooooboooobobooooboooooboooobboooao
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
goooooao

oggoao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ocooo0oo0oooO0ooDOOooOO0oO0obOO0O0oDOooObOO0ob0DO0O0oDO0OO0DiInVviVOOODOD
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooocoobobooooooooobobobobooooooooOobbbooooooooooao
goooooooboogoobooooboboooobooooboboooobbooo
gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
gugoboooooboouoouoboooooboooouoboooouooboooouobbooadoa
ooooObDbOO0ooooooao

oggono
gogoboboooooboogoobooooobooooboooooboooobboaao
ocooo0oo0ooO0ooDOoob0o0Oob0DO0OmmvivoiOOOOODOODOOOODODOODOD
gooooogooobogogooboogoboboooobooooboboooobDbooo
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
gooooooooboogooboogoboboooobooooboboooobDbooao
gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
ocoooooo0oooOOooO0oOobO0oOoDOooOoOobOO0oOoDOoO0DOO0O0 i En vitroO O
invivolOUOOODODODOOOODODODODOODODOOODODODOODDODOODODODODOODOD
ooooobDDbOoooooooooDbDbbooooooooboDIinvivoODODDDOOOOO
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ocoOoo0o0ooO0ooDOOooOOoDOobOO0oOoDOob0O0InvicroD D0DOOOOODODODDOO
gooooooooboao

ogogoao
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
gogooooooobooooobooooboboboooobooooboboooobbooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao



OoOOoooooo0oooooo0DooDoooo0DoDoDooooUoooDoDooogogooooaog

N oy A ) Iy
OoooOoooooooOoooOooooooooooooooooooooOooOo.o
I e ey R ) [y

O

O0a O
Ooooao
Ooogao
Oooao
Ooooao
Corp.,

OoOoo0ooog
O 0OoOooo

O

00
00
OB
00
00
00

Iy e ey e e e ) [ Iy

O

O

Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogaog
Oooooooooooogogao
OO0 oDooo4ooooogogaog
OooooocooooooQgogao
Ooooooogooooogogao
OooooocooooooQgoogao
OooDoooooooogogao
Oooooooooooogoogao
OooDoooooooogogao
OooooocooooooQgoogao
Ooooooooooogogao
OooooocooooooQgoogao
Ooooooooooogogao
OooooooooooOgoogao
Ooooooooooogogao

O

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

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

oodao
ooao
als: A Handbook
tical ApproachO

0

17 JP 2008-521426 A 2008.6.26

Oooo0oooOoogoao

OoOooooaog
I B

Oooooogogao
Oooooooogoao
Ooooooogogao
OO0 ooogogoQg
OoooooQgogoao
OO0 ooogogaog
Oooooogogoao
Oo0ooogogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogoao
Oo0ooogogaog
OoooooQgoogoao
OOo0ooogogao
Oooooooogoao
Ooooogogao
OoooooOooQgao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao

Ooo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoogoooodg
Oooooooooooodg

OinvivoOOOOOOODODODODODODODODODODOOoDOOoODOooDOooaoao

00000000 Kenneth, AO O Chemical Stability of Pharmaceutic
for PharmacistsO O O 0O Petersd 0O Pharmacokinetc analysis: A Prac
19960 0 O OO OOOO
ron, published by Marcel Dekker,O O O
0o0o0opoOOOO0ODDOOa OO
OooooooooDpDooooao

0000 0aoO0QOO
Oo0ooooooaoao
Mountain View, CA

O O000oad
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

0

O

0

O

OoOoo0ooogd
O 0Ooooo

00
oo
oo
00
OO
oo

O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
O oOoo0ooao

Oooop O
oooooao
94040, USAO
0da O
ooo
ooo
ood
oood
O0a

O0Ooo0oooao

g
g
u
O

Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
O O0O0ooogoaog
Ooo0oooogd
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

g
g
u
O

Pharmacokineticsd O M Gibaldi & D Per
gi19820 0 0 0 00O ODOOOOODOOGO
odpO0O0DO0OO0OO0OODODOOOODODOOO0Oan

OoDoooDoooooDoooDoooog
WinNonlinO O O 0 O 0O O O Pharsight
Oo0ooao Oo0ooao

10

20

30

40

50



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

OO0« OooOoogoag
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao

Oo0oooogodQgooao

OooooooooooogQgaoQg
OO0 ooDooogooooggog
OooooooooooogQgaoQg
OO0 ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgaoQg

O Ooo0oooao

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

Oo0o0ooogdogoao

O Oo0oooao

Oo0oooogodQgooaoo

OOoo0oooao

Oo0o0ooogdogooao

O Ooo0oooao

(18) JP 2008-521426 A 2008.6.26

Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
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

Ooo0ooooQgooao
Oo0oooogdooao
Ooo0ooooQogoo™
Oo0oooogdooao
Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogdooao
Ooo0o0oooQgooao
DL OoOOooOooooogogdg
Ooo0oooodgooao
Oo0oooogodooaoo
Ooo0ooooodgooao
Oo0oooogodooao
O oOooooogoodg
Oo0ooo®©dooao
OoO0o0ooodgooao
Oo0oooogoQgooaoo
OO0 oooogdogoao
Oo0oooogodQgooaoo
OO0 o0ooogdogoao
Oo0oooogodQgooao
OO0 oOo0oogdogoao
Oo0oooodQgooaoo
Oo0oooogdogooao
Oo0oooogodQgooao
Oo0oooogdgogooao
Oo0ooooQgooaoo

Ooooogogoao

Ooooooogoogoao

Ooooogogoao

Oooo0ooogoogogoao

OO0 ooooogQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogooood
OO0 oooooogooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooogoooood
OO0 ooooogogoooodg
Oo0oooooogoooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OOo0ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 0o ooo4goooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oo ooooQooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg

invivoO OO QOoooooDoOoooooooooobooooo
oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan
uogbobobodooobbooobbooooobboooobbooooodan
OCOinvivoOODODOODOOOOODODOODODODODODODOODORD
oooobooooobobboooobboooobbooobbooooan
ooooooaod

OooOinvivoOOODDOOOOOOOODDGO
gooooooobobooooooboooooooboooao
ooocooobooboboboooooooooboboooao
ooocooObObOoboooooooobobboboode
gooooooobobbooooobooooboan

OCoo0o00O0D0DiinvivoOOOOODODOODODODOOODODOODORD

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e L e e )y e e A A A

OOo0oocoOoooooooooooooOoOgoao
OOo0ooooooooooooooooogoaog

e e L [ A B

OO0 oDooo4gogooooogogogoao
Oooooooooooogogooao
OOo0DoDooo4gogooooogoggogooao

\%

OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

\"

Oo0oooooo0ooooogoQgooo
OO0 oDoDooo4QogooDoooggogoao

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao

a
u

g
U

a
u

g
U

a
u

g
u

a
u

0
U

0
0

0
U

O
0

(19)

JP 2008-521426 A 2008.6.26

OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

invivolO OO OQOGOQODODOOoOOoODOooOOoooooao

goooooobobooogonn

gogobooodgdd

ooobObObOO0oooooooobbboooooooobOboboooooooboao

OooDooooooooogog-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooDoooooooooogogo-g
OO0 ooDooogoooooggog
Ooooooooooooogog-g
Oo0ooDoDooo=-0Oo0Oo0o0ogogdg

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

Oooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo
Oo0ooooogogooao
Ooooooooogoooao

O
O
O
O
O

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog
Ooo0oooooogogoQo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogog
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
OoooooooogogooQo

OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OooOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood

\

O
0
L]
O
O
0
U

voUOOoooooooooobboooooboooooboooobDboogoodd

vollouoooobooooboboooooooobooad

ooooDoDoooad
ooooDooogd
ooooDoooogad
in vivoO OO 0O0O
ooooDoDoogad
oooooDoood
O

voUoooooooooooobooooboooobbooobboooobao

10

20

30

40

50



e e Y Iy

OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

O 0Oooo
O 0Oooo

N oy A ) Iy
OoooOoooOooooooobooooooooooooooooooooO0ooQgoabo
I ey s ey [y
OoooOoooOoooooooboooooooooooooooooooon0ooOgoabo

\"

g
O
0
U
U
0
U
t
0
g
g
U
0
g
U
0
g
g
0
0
g
U
0
g
t
0
g
0]
L]
O
0]
L]
O
[

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao

O Oo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood

O
O

O
O

O
O

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O O
O O
O O

[ |
O d
[ |
O d

O
O
O
O

ud

ogd
od
o0

ud
oo
ogd
ud

(20) JP 2008-521426 A 2008.6.26

OCOoOO0OnvivoOOOOOOOODODOODODOOODODODOOO
ooooODbOOoO0OOoooooooan
ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao

O O
O O
O O
O O

uogbobooooboboboooobooooooooobn

O Ooogooo

goobooboooooboboboogooboogooboogooboboo

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

oooobooao
ooooDbDoao

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

ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao

uogboboooobbooooboooooboooobbooodo

invivoOODOODOOOOOOODOODODOOODOOOODODOODO

oogooboooobobobooooboboooobbooobbooo
uooboboboooobobobboooobooooobboooobbooodo

CinvivoOOOODOOODOOOOOOOODOOOODOODO in vivo

uogboboooouobboouoouoboouoooboboooouobbooadd
Oooo0o0ooDODO0oDoo0OOoo0O0O0OmvivoDOOOOOODODODODO
oogooboooobobobooooboboooobbooobbooo
u

gogoooogooboboogoooboooobboooboboogoobobobogoao

O 0Oooo
[ i R

O Ooooo
O Ooogoo

O

o0
od
od
ud

O 0Oooo
O 0Oooo

ogd g
oggoano
o0 O

O

O

voOOOOOoOoOOOooOooOOooooooooooo0oO0OmnmvivoOODOODOOODOOO

oooao ooocooobooboboboooooooooboboooao

oggoao invivoO OO QOQoOODDODOOOoooooooDbao
a goobooooobbooobbooooboooodd
u

ud

oggao
ugdaao

O 0Oooo

oooDDOO0OmmvivoOOOOGOOOODDOOOOOOO
OCoooo0o0DiinvivoOOOOODODOOOOOOODOOOO
oooobObOOO0OO0oDooooooobOboboooooooooooboao

invivoOOOJOQOOODODDDOOOOOooooobODoDboOooooooao

oggoao

oooao
ooono
oooao
oooao

ogoobobobooobooboboooobooooboboooobboodo

ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
OoooO0ooDoDOdOo0mmvivoOOODODOOOOQOOoOooooao

ooooObobooOoooooooooboboboooooooooooao
ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao

10

20

30

40

50



(21) JP 2008-521426 A 2008.6.26

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooao

goooooao
Ooooo0oo0oopDUoooDoooooDO0OmmvivoOOOOODOoOoOoDOoooooooDOd
ocooocooo0oooDOoooobU0oooDOooboOooOoOoOoDO0ooODbODO0oO0ODOoDODO0OODOD N
vivoO O OOoOoOOoooOooooooooboooboooooooooobooobooDbono
od oooooobooooooooooobDDbOoooooooboiInvivoDODODOO
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
oo

g

nvivolOOOOODOODODOOOOOODOODOODODOOODOOODOoODOOoODO
goocoobboboboooooooobboboogodo
gooooooobobbooooboooobbooo
ocoOoooOoo0oOoo0D0DiinvivoOOOOOOOOO
goocoobObobOobooooooooobboboooao
gooooooobbooogooboogoobobogoo
invivolO OO OQOGoOQoOoDOooooooooooao
ooocooobooboboboooooooooboboooao
goooooao

Ooo0oooQgogoao

O
O
0
O
O
0
O
O

Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooo
OoOoooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

ugogoboboooobooooboooooboboooobobooda
ooooObObOO0OO0oDoooooooboboOoooooooooan
vivoO ODOOOODOoOooooooDDboOooooooooDDaOiin vivod
ogogoano

vol O

n v

Oooooooooooogogoooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDoogog4o0ooDooggoooao
Oooooooooooogoooaoo

O
O
0
O
4
O
0
U
O
0
O
O
O
0
4
O

i
0
0
0
0
O
0
0
0
0
0
0

O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
[ Ry |
[ R |
[ Ry |
O OO
OOoo0ooood
oo ooog e
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OooooQ e

O Oo0ooogoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooooobDooooooooooDbDDbOoOoOoOoooooDbDDbDDboDOO0OoOOgin
vivoO O O0OooOoooooooooooooooooooooogoooooooDoDoo

OO0 oo oooOooooog

O
O
0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
0

OO0 oo oooooooog

OooOoo0oogoood
Ooo0Oo0O0o0ooooOoadd

u

ooocooao
ooooDbDboOoOooooooooDooO0OmvivoDOOOGOOOODODDDODOOOOOOO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
ooooDbDDbOO0OO0oOooOooooDbDbooOoDOoOooooooDDmvivoDODODODOOOOOORO
goobooooooboooobbooodd

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
OoO0O0O0OdnvivoOODODOOODOOOODOODODOOODODDODODDOODODODOODDO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobObOOoooooooooobooooan

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogg4dooDooggUooooooggog
Oo0ooDoooooDoooooDoDoDo Q-
OO0 oDooo0oUooDoDoogogogoooao
Oo0oooooooooogogooao
OoDoDooooooogogoao

O o0Oooo

\%

(22) JP 2008-521426 A 2008.6.26

oggoano
ooocoobboooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
invivolOUOOODODODOOOODODODODOODODOOODODODOODDOODODODODOODOO
goooboooooboogooboooobooooboboooobobooooboboo
gboboboooobbooaoooaf

0

ooooboooobobooogooboooobbooo
gooano
gooao

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

]

O

[

O

O

O

O

O

0 in vivo
ooooao
ooooao
0ooao

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

OinvivoOOOODDDOOOOO
oooooooooooooobooao
ooooOboOOooooooooooao
O00oo0OD0o0D0OO0O0OO0O0DODO0OD00iIN

O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
I o |
O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Ooo

voUlloooooooooooboooooboooobbooooboooooboboao

gboboboooobboodgad
ObDinvivoOOOOODO
gooboooobbogood
gboboboooobobaoad

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

invivoO OO QOGOGaOano
ooooDooooooao
0o0oooDooooooao
0o0o0o0D0oDOoooooaod

O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

[ Ry |
O OO
O OO
O OO
O OO
O OO
I Ry |
O O o
[ Ry |
O OO
O OO
I R |
I Ry |
O OO
O 0O o0
O OO
O 0O O
I Ry |
I Iy |
O OO
O OO
O OO
O OO
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
O O

s e e e s e A B |
e s e e e R e |
s e e s e A B |
e s e e s e e A s e s e O |
OoooooooooooUoObhoboo4o0o0ooDooo4ogoooodg
e s e e e R e s e [ A A |

OoooooooooogogQgo|o

OoDoDoogogoooooggoglo
OoooooooooogogQgo|o
Oo0ooogogoooooggogl|o
OoooooooooogooQgo|o
Oooooogoooooggogl|o
OooooooooooogogQgo|o
Oooooogooooooggol|o
OooooooooooogooQgo|o
Oooooooooooggo|o
OooooooooooogoQgo|o
Oooooooooooggo|o
Ooooooooooooogoo|o
Ooooooooooogogo|o
OoooooooooooQgoo|o
Ooooooooooogogo|o
OooooooooooQgo|o
OoooooooooogoQgo|o
Oooooooooooogoo|o
OoooooooooogQgo|o
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

10

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e e I e [y A A A O

s e e e e o

O Ooooo

e e e [y A A B O

Ooooooo0oooooo0 oo oooo0D oo ooooDoDoDooooDooooQgoOoo.

=
e s e e = e e ) e o

OooooooQgooao

O O

OJ

Ooooooooooooooooood

OooDoooo0ooooogoooao

OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Ooooooooooooooooogodg
OooDooooooDoogogogooood
Ooooooooooooooooogodg
OooDooooooDoogoggogooood
Oooooooooooooooood

OooOoo0oood

O

O

O
Ooo0oooQogooao

Ooooogogogooao
Ooo0oooOoogooao
Ooooogogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOoooo
Ooooogogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoog-gogoao
Oo0oooogooao

Oo0oooogogUoooDoogogooooogd

-+
0]
-
O

OOoo0ooodg

()

Oo0ooooooooooooooooogodg

OOo0oooogoguooooogogooooogd

Oooooooooooooooooogodg

Oo0ooooouooooogogooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

Oo0oooooooooogogooooogdg

Oo0ooooo4ogoooooggoao

—
o
OsSo0oo0oooo0ooooooooogoao

O

Oooooooooooooooooogodg

Oo0oooooooooogogooooogdg

‘OO0 O0ocoo0oooDooogogQgoooao

oo oooooooooooogdg

[y |

oo oooooooooooogodg
OO0 oo ooooogoooooogdg

O

Oo0oooooo0oooooogogooao

O

1nson
OoDOooo0ODOoO0OO0O0ooODO0oOoDoOObOwWInterD0ODODODOO

Oooooooooooooooooogod
Oo0oooooooooogogogogoood

Ooo0ooooooooooogoao
Oooooooooooooggoo
Ooo0ooooooooooogoogoao

(23)

O
O
O

O

Oooooooooooogoogoao

O 0O O
Oo0ooooooooooooooooogdg

I [ o

a
=

OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oDoooooogoooooogodg
Ooo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogQgoao
OO0 oDoDoogog4dgooooggogaog

K

OooooooooooOgoogoao

Ooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooood

O

O

Oo0ooooooooooooooooogdg

OoOooDooooooooooogoooogao

Oo0ooooooooooooooooogodg

Oo0oooooo0ooooogogQgoo

JP 2008-521426 A 2008.6.26

gboooooobboad

Oo0oDooogogUoooDoogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoogogUoooDoogooooogd
Oo0ooooooooooooooooogodg
Oo0oDooogoguoooDoogooooogd
Oooooooooooooooooogod
Oo0oooogooooDoogogooooogd
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oooooooooooogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg

>

Oooooooooooogodg
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo

Oooooooooooogod

OO0 ooDoogogooooogod

Oooooooooooogod

Ooooooogoooooogod

Oooooooooooogod

Oooooooooooogod

Ooooooooooood

ooo
KnappikO O OO 0O 0O O
oooooooooood
, 00o0oooooooao

OO0 Do oDoogogogoooooogdg

COOwinterDOODODOOOOOOODODOODO

O OooOooo
O Ooooo

OOooooogogdg

OooooogoQg-g
Oo0ooooggogoao
Ooo0oooogooao
OO oo
Ooooogogogoao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooooogogogooao
OoooooOoooao

O 0OoOoo

(]
(]

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog
OO0 ooDoooggogoao

O

OooooooogooQgooao
OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo

O

4-22680
oooano
oooano
oooano
oooao
O Nature,

O 0O oo
O Oooo

OO0 oooooggg
Ooooooooogooao
OO0 ooooogoggogooao
Ooooooooogooao

O O0OO0Oooogod
OO0Oo0ooood

g
O BLAST

19900 O O

g
u

gooao
U

PO KarlinO O O Altschul,
00000000 ooooDooooooooooag

OO0 oooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao

O

oad

OO0 o ooooogogog
oo oooooogog

O

O

gooooooboboao

ooooObODbOO0ooooooao
ooooODDbDbOOoOoooooboao
256: 495-4970 19750 0O O
nO O Nature 266: 550-5520 19770 O

y, 0O 20
w York, NYO , 0O 110
0ooooooooooad
ooooooooooad
0oooooooooad
ooooooooooad
ooooooooooad
0ooooooooooad
Otriomal 0 00O DO00O0O
0ooooooooooad
0oooooooooad
Zanellad 0 J Immunol
Hybridomas, 2:26-320
ooooooooooad
0oooDooooooad
ooooooooooao
oooooad
0ooooooooooad
0o0oo0ooDooooooad
0ooooooooooad
ooooooooooad
0o0o0ooDooooooad
oooooad
ooooooooooad
0oooDooooooad
0o0o0ooDoDoooooad
0ooooooooooad
0ooooooooooad
0o0o0ooDooooooad

Ooooooggoao

ogd

OOoooood
O0Ooo0ooood

ud

Oooooooogog
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooOodg

Ooooooogdg

Ooooooodg

O

O

(24) JP 2008-521426 A 2008.6.26
JooooDoDOoUooOooooooDoDooood
ocooooooooooooooood, 0O
OAblytoc N.v. OO OGO OooOOoOOoODODOOOOd
JooooDoDoUooOoooooooDooogd
oooooDDoDOoUooooooooDoDooood
oooooDDoDoDooooooooDoDooood
Joooo0oDoODO0oU0oO0oOoooooooDooOoogd
dooooDDoDOoUoUoOooooooDoDooood
oooooDoDoUooooooooDoDooood
JooooDoOO0oO0oO0oOoooooooDooood
JooooDoDOoUooOooooooDoDooood
Proc. Natl. Acad. Sd. VSA 870 60 :226
oooooooao

0oDooo0DooO0oooDUooDoODOooO0ooDoooDOoo
0D0DO0D0DO0D0DO0OD0OO0OD0DO0OD0DO0OD0O0DOgDadKohlerd
6: 511-5190 19760 O Milstei
KoprowskiD O O ODODOQOODOODODODDODODODDOOOH
arlow, E. 0 O O D. Lane, 1988, Antibodies: A Laboratory Manual,d Cold Spring Har
bor Laboratory: Cold Spring Harbor, NYO O Current Protocols In Molecular Eiolog
0 Supplement 27, Summer "940 , Ausubel, F.M.O 0O ,0 John Wiley & Sons: Ne
,1019910 00 000000000 ou0oooooooooooDooao

O Eur.

TrakhtO
156:205-2150

Methods,
19910

u
O
g

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
OO oO0ooo

OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

od
oo
od

O

I B |
O 0o oo
[ B |
[ I |

O

O

g
g
O
g

Ooooooogodg
OooOoo0oooodg
Ooooooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooooooogdg
Oo0oooooggogao

O

J.

O

O

Immunol .

O

Niedbalal
19920
O0d

g
a
O

g
g
O

g
g
O

O
O

O
O

O
O

Oooooooogdg

OOo0oo0oooogdg
Oooo0oooogdg
OOo0o0oooogd
Oo0o0oooogodg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OOooooogdg

O

O

oad

Hybridoma, 17:29
; Gustafssond O
Oooooooao

O

O Oooo
O 0O oo
O Oooo

0

O

U
gooooooao
O

oooOao

ooooao
Schrader(
ooooao
ooooao

ogd
od
oo
ogd
oad
ud
oo
ogd
9-3

Hum

g
a
O

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

U
u
O

OooOoo0ooodg
O Oooooogdg

O

Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooooooogodg

O

O

040 19980 ;
Antibodies
ooooao
ooooao

O

O

O

oad

10

20

30

40

50



(25) JP 2008-521426 A 2008.6.26

I e 1 I I 6 I A 6 0 R B R A B e e N e N N N N N e N N N NN N
oooooDoODOoDo0oo0ooo0oooDooDoDDoDOoDO0DoDOoO0o0ooDoDoDoDoODOoDOoDOoOoooOooDooDoDOao
ooooDoDDoDOo0o0o0o0o0oooooDDoDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDo0DoooooDooDoDOao
goboboodoooob oo b0 oooDoDb oo oOoooDbd
I 1 I I I 6 6 A 6 R R A A M A
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
gobooooooboooooooboooao

oooooao
oooooDoOOoDO0oO0oo0oo0ooooDoDDoDOoODO0U0DO0oO0OooOoDoDoODoODoODOoDOoOoOooOooODooDoDOao
o000 ooob o000 ooo0 b0 oo o0oooo0D oo oo0oooDob oo ooOoooObo
0000000000 0OddO XENOMOUSEOD Abgenix, Fremont, CAO O HUMAB-MOUSEO KIRIN
TC MOUSEO O O O KM-MOUSEO MEDAREX, Princeton, NJO OO0 OO0 OO0 OOD0ODODODOO
ooooDoDoODOo0D0o0o0o0ooooDDo0DU00Do00o0ooDoDoDoDOoDo0DOoDooooDooDoDOaon
gobobodoodoooob o000 b o000 oooDob oo ooooOobo
I 1 I e T I e I I 6 A A A R A A AR A
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
ooo0odoooooobooo0oo0oooo b o000 oDooooDob oo ooOoooOobO
1 e e 1 I I 6 1 6 0 R A A B e B e N N A N N N N A N N N NN N
OKucherlapatiDl 0 000 0Q0O0D0DDO0ODO0ODO0O0OOOOOODDODODODODOOOOOOODOOO
ooooDoDDoDOo0o0o0o0o0oooooDDoDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDo0DoooooDooDoDOao
0000000000 0OdLonbergd O O Jakobovitsl O Proc. Natl Acad. Sci. USA, 90:
2551- 25550 19930 , JakobovitsO 0O Nature, 362: 255-2580 19930 , JakobovitsO 0O O
0O0O00D0DDO0D00000O00Jakobovitsl 000 ODO0ODODDODDOOOOOODODO Lonberg
0000000000000 0D00OOLonber g 0 000D0D0O0OOODDOOOOODODOLonbe
rg0 00 0000000000000 0Lonbergd D 000000 OODDODOOODODODOL

onbergd O O O0O0O
bergd O Int Rev Immunol

oooooao
oooooao
nnd 0000

O TaylorO O Int.
h 200 230 :6287-62950 19920 ,
0 Nature Genetics 15:146-1560 19970
:3720-37240 19930 0O O O FishwildO O Nat Biotechnol 140 70 :845-8510 19960 0O 0O O
gooooooodoa

O

Ooooooo0ooooogogoao

OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

O

O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oogoao

O

O

O

gooano
0

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

ooooo
130
O Kucherlapatil
ocooooooao
ocooooooao

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgooao
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

00O 00O O Lonbergd O Nature 368:856-8590 19940 , Lon
10 :-65-930 19950 , KucherlapatiD 0 OO0 OO ODODOO

00000000000 00000O00dKucherlapatill O 0O
OSuraniD 000 0D0O0OOO0OO0ODOOOODODODOOOJ bruggema
OO0O0OD0OBruggemann 0 00 O0O0DD0DDODO0OO0OOOOODOOO
Immunol . 60 40 579-5910 19940 , TaylorO O Nucleic Acids Researc
Green O Nature Genetics 7:13-210 19940 , Mendez[

, TuaillonO O Proc Natl Acad Sci USA 900 80

gogoboooobbooooobooooobooboad

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
Y [ o Y
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
OO oOgoaog
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

30

40

50



e R e Y R [ e e Y e Y Y

Ooo0oo0ogao
O 0oo0oo0oo

O000D0DD0OO0OO00D0D0D0OO0O0OdKabat, E_.A.0O O Sequences of Proteins of Immunologica
Interest0 0 000000000 O0D0DO0DO0DO0O0OOOOD19Q10 0000 000ODODOOO
00o0o0D0oDoD0oo0o0Do0oo0DooDo0ooDoDOo0o0o0Do0oo0Do0DoDoDUooDoODOooODo0DooDooODDoDOan
00oo0o0ooDO0oo0DooO0ooDo0ooDoDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOoDOoDOooODo0DOooDOooODDOOo
Oo0oooao
00oo0oD0ooDO0o0o0Do0ooO0DooDUo0ooDo0DO0o0o0Do0ooDo0Do0oDUOooDOoDOooODO0DOooDoDoODDOOo
Oo0oo0oooDOooo0oo0ooDoooDO0oo0DooDU0oDUOooDOoDOooODoDoDOooODDOo
0000000000000 ooDU0oo0DO0o0o0Do0oo0DU0o0oDoDU0OoDO0oDO0oo0Do0DOooDooODDoDOan
00ooDo0oooDooo0Dooo0DooDooDoDo0oo0DooDo0DoDoOoDOoDOooODoDooDooODDoDOaOn
00oo0ooD0ooo0Doo0ooDUoooDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOooDOoDOooODo0DooDUooODDOo
0000000000000 ooDU0OoOo0DO0o0o0Do0oo0Do0o0ooDUooDo0DOooOoDoOoDoOoOoDOan
OQueenD 0 DD DODDODODDODODDODDODODDODODAdairD 00 D0DO0O0OO0O0ODODODOODDO
O0o0o0D0oDoDOoooDoooooDoo

Ooooao

0000000000000 ooDo0o0o0Do0o0o0Do0o0Do0Do0ooDo0ooDo0DOoo0Do0DOooDooDoDOan
00oo0oD0ooDO0o0o0Do0ooO0DooDUo0ooDo0DO0o0o0Do0ooDo0Do0oDUOooDOoDOooODO0DOooDoDoODDOOo
00oo0ooD0ooo0Doo0ooDUoooDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOooDOoDOooODo0DooDUooODDOo
0000000000000 ooDU0oo0DO0o0o0Do0oo0DU0o0oDoDU0OoDO0oDO0oo0Do0DOooDooODDoDOan
00o0o0D0oDoD0oo0o0Do0oo0DooDo0ooDoDOo0o0o0Do0oo0Do0DoDoDUooDoODOooODo0DooDooODDoDOan
00o0oo00oDoDO0oo0D0ooO0o0oDU0Do0o0DU0o00DO0k O0O0DDANDDODOOODODODODDOO
000Dy OOy OOy OOy ODOODOpODoOOOO0DaeDD0DaoO0O0O0d0O0O00O0e OO0
0000000000000 ooDo0o0o0DO0o00Do0o0D0Do0DU0ooDOoDOoo0DO0DooDo0ooODDOaOo
00ooD0ooDOooo0DooO0ooDo0oooDo0oo0DooDo0DoDUOooDOoDOooODOoDooDOooODDOOo
00oo0oooDO0ooo0DOoo0oDU0oooDU0oo0Do0ooDU0o0oDU0OoDOoDOooODO0DOoDU0OOoODDY O
0000y 0ODODOODODDODO0DODDODOODODOODODDODODODUODDODODOOODODODODODOO
0000000000000 O0D0DOo0D0DO0O00DO0D0D0DO0ODOODOOwWInterD 0O0DOOO
O0000O0D0DO0OwinterD0000QODOODODODDODODODDODDODDOOTsoOOOODOOO
O0oo0o0oooDU0ooo0Do0oo0ooDU0o0o0DO0o0o0Do0oo0DU0Do0oDoDUOoODOoDOOoDOoDOooDUOoODDODOOan
00o0o0D0oDoD0oo0o0Do0oo0DooDo0ooDoDOo0o0o0Do0oo0Do0DoDoDUooDoODOooODo0DooDooODDoDOan
00oo0o0ooDO0oo0DooO0ooDo0ooDoDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOoDOoDOooODo0DOooDOooODDOOo
0000000000000 ooDU0oOo0DO0ooo0DooDo0o0ooDUOoDOoDOooOo0DOooDoUooOOoOOan
O0o0oo0o0ooooo

Ooooao
0o0ooooooDoooDoo0oooDUoooDO0ooo0DooODU0ooDUOooDOoDOooODOoDooDooODDOo
0000000000000 ooDU0oo0DO0o0o0Do0oo0DU0o0oDoDU0OoDO0oDO0oo0Do0DOooDooODDoDOan
0000000000000 o0DU0o0DDO0O0O0DO0D0D0DO0DO0DOo0DDOO0OO0OD0dO0aowWwinter
0000000000000 0OQueend D000 O0DODODODDODODODODOODODODOO
0000000000000 ooDU0OoOo0DO0o0o0Do0oo0Do0o0ooDUooDo0DOooOoDoOoDoOoOoDOan
00o0oo0ooD0oo0Do0o00o0ooDo0o0Do0DO0o0D0Do0oD0DOo0oDU0DDO0DO0Oo0DO0DO0ODO0OoODDOD
00oo0o0ooDO0oo0DooO0ooDo0ooDoDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOoDOoDOooODo0DOooDOooODDOOo
0o0oo0oooDO0ooo0Ooo0oooDUoooDU0oo0DooDU0o0oDUoDOoDOooODOoDooDUooODDOO
00o0o0o0ooD0D0ooo0Do0oo00ooDo0oDo0Do0o0o0Do0o0Do0o0ooDUooDo0DOoo0Do0DooDo0ooDODOan
00oo0oD0ooDO0o0o0Do0ooO0DooDUo0ooDo0DO0o0o0Do0ooDo0Do0oDUOooDOoDOooODO0DOooDoDoODDOOo
0000000000000 O0D0D0O0ODOO0DOOD0OKamman, M.O O Nucl. Acids Res

(26)

JP 2008-521426 A 2008.6.26

0000000000000 ooDU0ooDo0oo0DOo0DO0o0D0DooDooDoDOao
00000000000 oo0ooDo0ooDOooDoDOooODoDooDooDoDOao
00o0oo00oDoD0ooo0DOoo0DooDU0ooDUOooDoDOooOO0oDooDUooODDoDOo
0000000000000 ooDU0oooDOooDo0DO0o0Do0DooDUooOoDOao
Kettleborough, C.A.0O O Protein Engineering 4:773-7830 19910 O

oooooad
oooooad
Ooo0oooad
oooooaod
Cartertd O O

10

20

30

40

50



0 Kolbinger, F., Protein Engineering 8:971-9800 19930

Ooooano
oooano
oooano
Protein

OOo0ooooooooooooDoDoDooooooooaog

O

OoOooODo0ooDoooDh oo o oo ooooogooodg

OO0 oooooo0oooooooooogodg
OO0 0o ooo40o oo ooggogoooao
OO0 oDoDoooo0ooooogoQgoooo
OO0 Do ooo4QgooDooggogoooao

OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OoooooooQgooo

O

g
g
N
od

gooboboooobobbooooboboooobbood
goboboooobobbooooooooobobooodd
oooobObOOb0oDoooooooobobbob0ooooan

17:54040 19890 U OO DODDODOOODOO0OOODODODDDOOOOO
ooocooOboobOoooooooobbbooooooooooan
ooocobObO0oo0oooooooobb0b000dadsato, K.OO
560 19930 00 000D O0OO0OO0OO0OODOOO0OOLODbODODOOODO
ugogboboooooboooooboooooobobooooboogdao

O
O
a
O

27) JP 2008-521426 A 2008.6.26

oooDoDOOO0o0oooooao
oooDoOOO0oO0oooooao

ooooooooooaog
oooooooooood
ocooooooooood
Ooooooooooaod
ooooooooood
Kettleborough, C. A_,

OoOoo0oo0ogao

Engineering 4:773-7830 19910 0 0 0 0 0 O0DO0OODDODODOOOOODOODDGO

oggoao
uaggoano
oooao
oggoao

Hoogenboom[

0

g

o0

Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod

g

Soumillion, P.O
, L.O O Comb. Chem. High Throughput Screen, 40 20 : 121-1330 20010 0 0 0 0O O O

OCOoOO0C0CO0O0O00O0O0TomlinsonDOOWintkerCOOOOODODODOOOOODOODWinte

O

O 0Oooo

O

00000000000 oo0DO0o00o0oDoDo0DooDOooODO0oDooDooDDoDOaon
ooDoooDoooDooDoooDooood
oooooDOoo0ooDoDUoooDOoo0oDoDU0ooDoDOooODOoDooDooODDOo
O0000OD0DDO0OD0OOKrebber0 000 O0O0DO0ODODDODDODODODOOODODO
ooooo

00000000000 oo0DO0ooo0ooDUoooDooOoDooDoooDOaon
0oooo0Do0o0Do0ooDo0DooDOooo0ooDoDooDooDOoDooDoooOaon
0000000000 oDoDO0oOo0oDoDU0ooDoDOooODOoDooDooODDOo
oooooDO0oo0oooDU0oooDO0oo0OooDU0ooDoDOooODOoooDUooODDOO
00000000000 oDo0Do0oo00o0ooDo0DooDooDOoDooDooDoDOaon
0000000000000 O0OoO0OoODO0O0CcabillyD 0 o0nooQoano
Capon0 O OO DOOO

000000000 DoD0DoDoDO0oo0DoDoDoDooDooODOoDooDoooOan
0ooDoooDo0oo00oDoDU0oooDO0oo0Do0oDU0ooDoDOooODOoDooDUooODDOOo
00000000000 oo0DO0ooo0ooDUoooDooOoDooDoooDOaon
00000000000 oo0DO0o00o0oDoDo0DooDOooODO0oDooDooDDoDOaon
0ooooo0Do0oo0o0ooDU0oooDOoo0ooDO0ooDoDOooODOoDooDOooODDoDOo
oooooDO0oo0oooDU0oooDO0oo0OooDU0ooDoDOooODOoooDUooODDOO
00o0o0ooDDoDOooOoooooOoeceriffithsD DD DODODOOODODO
0000000000000 OoO0O0Johnsond O OOO0OOOOO0OAO
OD0DO0O0D0DO0O00O0OD0OMcCaffertyD 0000000 O0OD0OO0OODOOO
O0O0O0O0OO0OD0O0OMulligan-KehoeDO OO D OO0 O0O0O0OOOOODOOO
0000Winter, G.O O Annu. Rev. Immunol. 12:433-4550 19940 ;
Appl Biochem. Biotechnol 470 2-30 :175-1890 19940 ; Castagnoli

rf000o000000D000D0O0O0000O00CwWinterDODODOO0ODOOODODOOODORO

OoooooQgoooaoo
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O Oooo

oo
ogd
od

goocoobobooooooooooooao
g ooooDDDoOOooooooooa
g gogbooooooboboooooan
0O

O

O

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

Cancer Research 53:851-8

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

OoooooQgooao

Ooooooooooooo0ooDoooo0DooDoooogoooog
o s e e e e e R e s e Y o A |
I s e e e e A o B |

Iy ey e Iy
e

|
|

unfoldd
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao

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

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao

OOooOooOoOo0OomnTooOoooOooQgo
OOoooOos ooooodg

Oooooo-e

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

OoOoo0ood

Oo0oooogodgogooao

OoDooOoo>»0o0oOoogoo-g

oDooooroooooao

OooOoooaog-e

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

O o B
I B B

OooooooQgooao

T
o

OOoDoDoo=2O0000o0d

Ooooo=--0000a0a0d

O 0Ooo0ooao

Oooooogodgooao

OoooooQgooao

Oooooodgooao

O

 OooOgogog

O0OO0OO0Oo0Oeodooogoaog

O Ooooo

Oooo0oooogoao
Oooooodgooao

OoOoo0ooodg

O
OoOoOoOooOoowoooogoog
O oo ooe oooogoag

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

e

OooooooQgooao

O

(28)

O O
O O
O O

Oooooogogogoao
Ooooooodgooao

O0Oo0ood
OoOoo0ooodg

Oooooooogg

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooodgooao

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
OoOoo0ooodg

O

OoooooQgooao

O

OoOoo0ooodgoOooao
OooooodQgooao

O

O

OoOo0ooogooogoo

OO oOooo
O Ooooo
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

0

OooooodQgooao

OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood

O

JP 2008-521426

gooooad

O

OO0 oooogg

m|
OooooodQgooao

O

O

OOo0oooogodogoao

O

OoooooodQgooao

O

Oo0oooogodgogooao

O

OooooooQgooao

]

Oo0oooogodQgogooao

OoooooQgooao

2008.6.26

gooano

Oo0oooogodgooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgooao
OooooooQgooao

n 3:R1-R230 19980 0 0 000 O0O0DODOOAO

O

O

O

O

O 0Ooooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O

O

OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A

OoooooogoQgoo
Ooooogogo?B

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

OooooooQgogX

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg

o

OOoooood
O O0OoOooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 00O o0oood
OOoooood

O OO

O

OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogoQgoooao
Ooo0oooogogoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogoooao

OoooooogooQgoao
Oooooogogoao
O oooooogor

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

O

Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogoao
oo ooOooogoogog>

O

Oooo0oooogoogooOoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoOoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0o0oooQgoao
OoooooogoQgoao
OOoo0ooooogoOoao

O Ooo0ooooaog
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooogoogg

(29)

Ooo0oooQgoao

=

O O

O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

Oo0ooooogogoOoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogogoOoooOoao
OoooooQgoooao
OoooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooaoo
OO0 oooogodgoooao

OooooogoQgogXe

OoooooogoQgoao
OOoo0o0ooooOgoOoao

OoooooogogoQgoao
OO0 oooogQgoao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogogoao
OoooooogoQgoao
OOooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OOooooogogoao
Ooooooogoogoao
OooooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoOoao
OooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao

[ Ry |

JP 2008-521426 A 2008.6.26

O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooo

OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oooooogogaono

ooobDDboOOoO0ooo
ooobObooooao
ooobOobOO0oO0ooao
ooobDooooo

Jesperst] 0 0O 0O 0O

ooobODoOO0oO0o0oao

ggao
oggao

O

Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogoggQgoooao
OooooooQgooo

gooooo
uoao

g

(]

Oo0oooogoQgoooao

O 0OoOoo

OoOoo0ooood

OooooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo

O

10

20

30

40

50



OooOoOooobooOgooobod
OocoOOooogoodg

s e s e I o

e s e e e e A e e e e s ) e

e v Y Iy
e s e e s e s Y Y Y
e [ Y Iy

OooooogogogH

e A s [ e ey e e e s e e s e

O
O
O
O

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

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

[ |

Ooo0ooooQgooo

OO0 oDoDooooooooogogoQg

O Oooo
O 0O oo

O O0Oo0oooo

OO0 Do oDoogogoooooggog OoDoDoogogogoooogod

O 0OoOgooB

Ooooooooooodg

oo oDooooooooooogogoQg

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogo
OO0 ooooogogog
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogoQg
OooooooooQgoogoo
oo ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo

Oo0oDoogogogoooogod

OO0 oo oDoooooooogE o»

Oo0ooooooooodg

oo oDooooooooooogogoQg

OO0 ooooogogooB

]
O
]
O
O

Ooooogogooooogod

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Oo0ooooooooodg

OO0 oooooogoooooB

Ooooogogooooogod

OO0 ooooogogooB

Oooooooooooodg

oo oooooooooooogogoQg

Oooooogoooooogodg

OO0 oDooDooooooooggog

oo oooooogoaos

Oo0oooooooood

O 0Oooo

Ooooooooooogodg
Ooooooogoos

OooDooooooooogogaog
Ooooocoooooooogogoadg
OooooooooooogogoaoQg

OoooooOoQgooogB
Oooooogoooo

[ |
O O
[ |

(30)

oo
oad

O O
[ |

Oooooogogoo

Ooo0ooQgoos

O 0Ooo
O Oooo

O

OoooooQgogoooao
OOoo0oooOooOoooOoao
OoooooQgoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
Oooooogogoo

Oo0oooooooooooogooQgad
OooDooooooooogogaoQg
Oo0oooooooooooogooQgoad
OooDooooooooogogaoQg
OO0 O0DoDoo4gogooooogogdg
Ooooo®Ooooooogogoaodg
OO0 OoDooogogooooogogdg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 oDooo4gogooooogogog
OoooocooooooogogoQg
OO0 oDooooooooogogaog
OoooocoooooooogogaoQg
Oo0oDooooooooogogaog
OoooocoooooooogogaoQo
Oooooooooooogogog
OoooocoooooooogogaQg

oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
OoT OooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo

[ |

O

OO0 o0ooodgogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
Oooooogogoooao
OoooooooooOoao
Oooooogoooao
OooooogooooOoao
Oooooodgoooao
OooooooOooooOoao

JP 2008-521426

gooooad

0 kK

O

O

O

Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooao
Oo0ooogogQgooao

O O0Oo0ood

O

[ I |
[ O o R |
[ I |

2008.6.26

gooano

K

O O0Oo0ood

O

OoooOoooo

O

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao

O

10

20

30

40

50



(31) JP 2008-521426 A 2008.6.26

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ocoocoobobobooooooooobbbooooooooobboboooo, ooooboOoao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
oo, o0ob0000000o0ooocoobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
O O O 0O BLAST PO Karlind O O Altschul, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 870 60 :2264-2

2801 19900 00 DOOO0OOLODOOOODDDODOOODODOOODDOOODDOOODDGO
gooboooooobooboooobboodad

oooooao

oo
Joooo0ooODO0oU0o0oodUoooooDoDOoDU0U0UOUdUO0oOoDoDoDoDoODOoDUoDOoDOoUOoUoUoDooDoDOao
oooooDoODO0oDU0oO0oo0oo0UoooooDDODOoDU0DU0DO0OUd0O0DOoDoDoDDODODODOoDOoOoUoUoODoOooDDOO
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
ooooDoODO0oU0oU0oo0oUdUoooooDoODO0DU0UU0DUOUdU0DO0o0DoDoDoODUODUODOUOUOoUoUOoDoOoDoODDOOo
oooooDoOOoU0oo0oooooooDoDoDOoODU0U0DOoO0oooDoDoDoODOoDOoDOoOoOoooOoooDoDOao
oo,o0o0, 00, ODO0O0OO0OOO

oooooao
oooooDoODOoo0oDo0oo0oo0oooooDDOoDUOOoDOoO0OoooDoDDODoODODODOoDO0oOo0oOooODoOooDoDOOn
ooooDoDDoDOo0o0o0o0o0oooooDDoDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDo0DoooooDooDoDOao
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
O BannerO O Cell, 730 30 431-4450 19930 0 0 0 0000 O0O0DODODDODODO0OOOOOOO
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
Jooo0oo0oO0OO0000oU0UoooooDDODO0DU00DU0U0Ooo0OooDoODOoDO0ODO0DO0oDO0OoOooODoOooODDODOao
ooooDoODO0oU0oU0oo0oUdUoooooDoODO0DU0UU0DUOUdU0DO0o0DoDoDoODUODUODOUOUOoUoUOoDoOoDoODDOOo
oooooDoOOoDO0oO0oo0oo0ooooDoDDoDOoODO0U0DO0oO0OooOoDoDoODoODoODOoDOoOoOooOooODooDoDOao
00000000 oDoDO0o0o0o0Do0O0o0Do0DoDO0O0o0o0DoDO0oO0O0DDOOO0DndDoOBelkad
0 EMBO, 140 60 : 1156-11650 19950 ; Mandik-NayakO O J. Immunol, 167:1920-19280 2

00 o I Iy A Ay AN R B Yo

gooocoobobooooooooobobboooooooobbobboooooooooao
gooooao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
O0OO0O0CO0OO0OO00O0DOODDODengd ONature Medicine, doi: 10.1038/nm13040 20050 O
O

gooooao

OOO0OHomo sapiens0 000 00O0D0O0OQCDOOOCODOOOODODODODODOOODO
LVPHLGDREKRDSVCPQGKY IHPQNNS I CCTKCHKGTYLYNDCPGPGQDTDCRECESGSFTASENHLRHCLSCSKCRKEM



(32)

JP 2008-521426 A 2008.6.26

GQVEISSCTVDRDTVCGCRKNQYRHYWSENLFQCFNCSLCLNGTVHLSCQEKQNTVCTCHAGFFLRENECVSCSNCKKSL
ECTKLCLPQIENVKGTEDSGTTO D O O o onoO0OanO
goooooao
OCoOO0O0OOMus usculusDC O OO O0O0QOOOODOOO0OO0ODOOoOODOoOOoOooOooDOd
LVPSLGDREKRDSLCPQGKYVHSKNNS I CCTKCHKGTYLVSDCPSPGRDTVCRECEKGTFTASQNYLRQCLSCKTCRKEM
SQVEISPCQADKDTVCGCKENQFQRYLSETHFQCVDCSPCFNGTVT IPCKETQONTVCNCHAGFFLRESECVPCSHCKKNE
ECMKLCLPPPLANVTNPQDSGTAO 00 O D O O 0O O O

gooooaad
ocooooooOo0ooDOoooDOob0O0oO0oDbDInvivoDODODOODODOODOODODODODOODO
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao 10

O

[ e s o A o
e s e e e s R Y v
OoooooooooooUo0Dooooo0 oD oo ooo0ooDooogoooao

O

e e s e e e e ey e e [ [ A s [ |
Iy e e ey s B s Iy |

e s e e e ey e s e o B |

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

nvivoOOOOoOQOOOODOoOoOoooDoooooooooooooogogoooooooDoo

gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
gooooobooooao

0

Ooooooo0oooooo0ooDooogoQgooao

OO0 o0ooDoogog4ooooDooogggoooogogog
Oooooooo0oooooooooogogaoQg
OO0 ooDoogog4ooooDooogUogooooogogo-g
Oooooooo0ooDoooooooogogoQg
OOo0ooDooo4ooooooogogoooogogo-g
Oo0oooooooooooooooogogoQo
OOo0ooooo4oooooooogoooogogoQg
OooooooooooooooooogogoQo
OOo0ooooooooooooogoooogogoQg
Oooooooooooooooooogogo-g
Oo0ooooooooooooogooooogogoQg
Oo0oooooooooooooooooogogoao-g
OooooooooooDoooooooogogoQg
Oo0oooooooooooooooooogoga-g
Oo0ooooooooDoooooooogogo-g
Oo0oooooooooooooooooogogoao
Oooooooo0oooooooooogogoQg
OO0 0DoDoogg4UogooDooUogUooOoooogogg
OOo0ooooooo0oooooooooogogoQg
OO0 0oDoogg4ggooDoogogUogoooogogo-g
OOoooooooooooooooooogogoQg
OO0 o0oDoogg4UogooDooggUogoooogogo-g
OOo0ooooooo0oooooooooogogoQg
OO0 o0ooDoogog4ogoooogoggogoooogogog
OooooooooooooooooogogoQg
OO0 oDoooo4ooooDoooUogoooogogg
OooooooooooooooooogoQgoQg
OOo0ooDoooo4oooooooggogoooogogo-g
Oooooooo0oooooooooogoQgoQg
OOo0ooDoogog4oooooooogooooggog
OoooooooooooooooooogogaoQg
OOo0ooooooooooooogoooogogoQg
Oo0ooooooo0ooooooooooogogoQo

ooo
Dengl]
ooo
ooo
ooo
ooo

oooooooad
oooooooaog
Nature Medicine,
oooooooaog
oooooooaog
oooooooao
oooooooao

ud

O

doi:

od
ad
0O
0od

g
a
O
g

gooooooan
gbooodoooan
10.1038/nm13040
gooooooan
gooooaooan
gooooooao
gooooooaon

20

30

00
2005 40
00
00
00
00



(33)

PLADFAA Y

Cys Pro Gln Gly Lys

Cys Thr Lys Cys His

Gly Pro Gly Gln Asp
(FFI&S8 7)

Tyr Ile His Pro
Lys Gly Thr Tyr
Thr Asp Cys

Gln Asn Asn Ser
Leu Tyr Asn Asp

Ile Cys
Cys Pro

TNFR2

Cys Arg Leu Arg Glu

Ser Lys Cys Ser Pro

Thr Ser Asp Thr Val
(H5%5 8 8)

Tyr Tyr Asp Gln
Gly Gln His Ala
Cys

Thr Ala Gln Met
Lys Val Phe Cys

Cys Cys
Thr Lys

FAS

Arg Leu Ser Ser Lys

Ser Lys Gly Leu Glu

Gln Asn Leu Glu Gly
(BFIEE B8 9) .

Ser Val Asn Ala
Leu Arg Lys Thr
Leu His His Asp

Gln Val Thr Asp
Val Thr Thr Val
Gly Gln Phe Cys

Ile Asn
Glu Thr

FAS

Arg Leu Ser Ser Lys
Ser Lys Gly Leu Glu
Gln Asn Leu Glu Gly

Ser Val Asn Ala
Leu Arg Lys Thr
Leu His His Asp

Gln Val Thr Asp
Val Thr Thr Val
Gly Gln Phe Cys

Pro Cys Pro Pro Gly Glu Arg Lys Ala Arg Asp Cys Thr

Gly Asp
(E231&= 9 0)

Tle Asn
Glu Thr
His Lys
Val Asn

LTBR

Cys Arg Asp Gln Glu Lys Glu Tyr Tyr Glu Pro Gln His Arg Ile

Cys Cys Ser Arg Cys Pro Pro Gly Thr Tyr Val Ser Ala Lys Cys

Ser Arg Ile Arg Asp
(BFIFEH9 1)

Thr Val Cys

CDh40

Gln
Gln

Cys Arg Glu Lys
Cys Gln Pro Gly
Glu Thr Glu Cys

(RFIFEE9 2)

Ile
Val

Asn
Ser

Tyr Leu
Lys Leu

Ser Gln Cys Cys
Asp Cys Thr Glu

Leu
Thr

Ser
Phe

CD30

Cys His Gly Asn
Cys Cys Tyr Arg
Pro Gln Arg Pro

(EFIFEZ 9 3)

Pro
Cys
Thr

Tyr
Gly
Arg

Ser His
Pro Met
Asp Cys

Tyr
Leu
Lys

Ala Val
Thr Gln

Asp Lys
Phe Pro
Gln Cys

Arg
Cys

Arg
Gln

Cbh27

Val
Ser
Gln

Trp Trp Leu Cys
Pro Ala Pro Lys
Lys Leu Cys Cys

(BLFIEE 9 4)

Thr
Glu

Leu
Arg

Leu Gly
Cys Pro
Met

Val Gly
His Tyr

Leu Ser
Trp Ala

Ala
Gln

Thr
Gly

HVEM

Glu
Tyr

Cys Lys Glu Asp
Cys Ser Pro Gly
Gly Thr Val Cys

(BLF|%E=9 5)

Val
Lys

Tyr Pro
Arg Val

Gly
Glu

Ser Glu
Ala Cys

Cys Cys
Gly Glu

Lys
Thr

Pro
Leu

0X40

Val Gly Ala Arg
Leu Leu Gly Leu
Gly Asp Thr Tyr

(BFNES96)

Arg
Gly

Leu Gly
Leu Ser

Gly
Val

Arg
Thr

Ala
Leu

Ala
His

Pro Cys
Thr Gly

Leu
Val

Leu
Cys

DR 4

Ala Thr Ile Lys
Glu His Ser Pro
(BEFES9 7)

Leu
Leu

Ser
Cys

His Asp Gln
Gly Glu Leu

Thr Gln
Gly Ser

Ile Gly
Pro Pro

Gln Trp
His Arg
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DOM7r-1  |4G V. 10p g/mlFa—7" RSA |10 g/mlF2~7"RSA  [RSA

DOM7r-3  [4G V, 10 4 g/ml¥2-7" RSA |10 g/mlF2~7"RSA  |RSA

DOM7r—4  [4G V, 10z g/mlF2~7" RSA |10, g/mlFa~7 RSA  |RSA, MSA
DOMTr-5  [4G V, 10 u g/mlF2=7" RSA |10p g/mlFa—7 RSA  |RSA

DOM7r-7 (4G V, 10 u g/mlFa-7" RSA |10 g/ml¥a-7 RSA  |RSA, MSA
DOM7r-8 4G V, 10 u g/mlFa-7"RSA  |10p g/mlFa~7 RSA  |RSA, MSA

DOM7h-1 4G V, 10 4 g/mlFa-7"HSA |10 u g/mlF2-7 HSA  |HSA

DOM7h-2 |46 V, TIEEHE100nM HSA ATEEES0nM HSA HSA

DOM7h-3  [4G V, 10 4 g/mlF2a~7"HSA |10 g/mlFa-7 HSA |-

DOM7h—-4 |4G V, 10 4 g/mlFa=7"HSA |10 g/mlFa~7"HSA |-

DOM7h—-6 4G V,

DOM7h-7 |4G V.

DOM7h-8 4G V, B EAEME200nM HSA | FT¥AM:50nM RSA HAS, RSA, MSA
DOM7r-13 [4G V, RAIERTE200nM HAS A ¥EME50nM RSA RSA, MSA
DOM7r—14 |4G V, AIERIE200nM HAS ATEEME50nM RSA RSA, MSA
DOM7h—-21 [4G Vg 100 1 g/ml HSAF2~7" (100 g/ml HSAF2-7" |HSA

DOM7h—22 |4G Vg 100 2 g/ml HSAFa-7" |100 4 g/ml HSAF2—7" |HSA

DOM7h—23 4G Vy 100 12 g/ml HSAF=2-7" |100 1 g/ml HSAF=-7" |HSA

DOM7h-24 146G Vg 100 1 g/ml HSAFa-7" |100 y g/ml HSAF=-7" |HSA

DOM7h-25 4G Vy 100 » g/ml HSAF2~7" |100 x g/ml HSAF=—7" |HSA

DOMTh—26 |4G Vy 100 z g/ml HSAF2-7" |100 u g/ml HSAF=-7" |HSA

DOM7h—27 |4G Vy 100 1 g/ml HSAFa-7" [100 4 g/ml HSAF2-7" (HSA
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A B
. RSA 123U TEIRLE= Vi
MSA ISHIL THRL 2= Vs Kabat pFwrys s S 10 15 20 25 30 35
71 DIQT TQSPSSLSAS VGDRV T ITCRASQYI G-RYLR W
DOM7r-3 DIQH T QSES SLSAS VGDRY T ITCRASQYL G RYLR ¥
Kabat @F> /32y § 10 15 20 25 30 35 DOM71-4 DIQM TQSPSSLSASVGDRY TITCRA.SQWI G RYLR ¥
MSA16 DIQMTQSPS SLSASVGDRVT ITCRA 5QSI I KHLE DOMZr-5 DIQMT QSPSSLSASVGDRY TITCRA SQYI § RQLR ¥
MSA 12 DIQM TQSPS SLSASVGDRVT ITCRA SQSI F RHLK § DOMZs-7__ DIQM T QSPS S LEASVGDRVT ITCRA SQYI G RYLR W
MsA 26 DIQMTQSPS SLSASVGDRYV T ITCRA SQSI Y YHLK R DOM7r-8 DIQHM TQSPSSLEASVGDRYV TITCRASQWI ¥ ROLE ¥
Kabat D323 lBI 45 50 55 60 65 70
Kabat dF>/5yss 40 45 50 55 60 65 70 0OM7r-1 YOOX P GKAP KLLIYD §SYLQ5GVP 5§ RFSG 8 GSGT D
MSAT6 YQQKPGKAPKLLIYGASRL Q SGVP S RFSC § GSGT D DOM7r=3 YQQK P GKAP KLLIYD 85VL Q SGVE S RFSG § GSGT D
DOM7r-4 YQQK P GKAP KLLIYNGSQL Q SGVP § RFSG 5§ GSGT D
MSA 12 YOOR P GXKAPKLLIYAASRL Q SGVP S RFSG § 6SGT D DOMZE-5 YQQK P GKAPRLLIYGASVL QSGIP § RFSG S GSGT D
MSA 26 YQQKPAKAPKLLIYKASTL Q SGVP § RPSG 8§ GSGT D DOM7r-7 YQOK P GKAPKLLIYD SSVLQSGVP 5 RFSG § GSGT D
DOM7¢-8_ YQOK P GKAPKLLIYYASILQSGVP SRFSG S GSGT D
Kabat OF2/ 2z I o = » % 100 105 . SR 75 90 85 90 95 100 105
MSAY6 FTLT I SSLQPEDFATYYCQQ GARW P QTFG Q GTKV E I;Z‘::;S:-JIUJZT” 155LQPEDFAT YYCQQRYRK P YTFG Q GTRV E
MSA 12 FTLT I SSLQ P EDFATYYCQQ VALY P KTFG Q 6TXV E DOMZr-3 FTLT I SSLOPEDFATYYCQQRYKQPFTFG Q GTKV E
MSA 26 FTLT ISSLQPEDFATYYCQQ VRRV P RTFG Q GTKV E DOM7r-4 FTLT 1 SSLQPEDFATYYCQQRYLQP XTFG Q GTKV B
DOM7r-5 FTLT I SSLQPEDFAT YYCQQRYIT P YTFG Q GTKV E
Kabat DF2 /sy DOMZe-7 FTLT I SSLQPEDFATYYCQQRYSS P YTPG Q GTKV B
MSA16 1KR DOM7r-8 FTLT I SSLQPBEDFATYYCQQTFBR P BTFG Q GTKV E
MSA 12 IKR Kaba‘t OFonysY
MSA 26 IKR poM7E-l - IKR
DOM7r-3 IKR
DOM7r-4 LKR
DOM71-5 VXR
DOM7r-7 IXR

DOM7r-8 LXR
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Kabat OFrUss 5 10 15 20 25 30 35
DOM7h-2 DIQN T QSPS S LSAS VGDRYT ITCRASQRI A TYLN W
QQMZ.‘J'Z DIQM TQSPS S LSAS VGDRV T ITCRASQWI D TGLA W
DOM7h-4 DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASQEI ¥ SWLA ¥
DOM7h-6 DIQM T QSPS S LSAS VGDRY T ITCRASQSI S SYLN W
DOM7h-1 DIQH TQSPS S LSASVGDRVTITCRASQSEI 5 BYLN W
DOM7h-7 DIQMTQSPS S LEASVGDRVTITCRASQSI 8 SYLN W
Kabat dFoyss 40 45 50 55 60 65 70
DOMZh-; YQOKP GKAPKLLIYR SS8L 0 SAVE § RFSG § GSGT V
DQMZh_i YOQXPGKAPRLLIYNVSRLQSGVPSRFSG S GSGT D
QoMZh_4 YQQRPGKAPXLLIYNASHLQSGVP S RFSG 8§ GSGT D
EQM7[|_5 YQQKPGKAPTLLIYRLSVLQSGVP S RFSG § 6SGT D
DOMZh-1 YQOKPGKAP KLLIYRNSFLQSGVPSRFSG 8 GEGT D
DOM7h-7 YQQKP GKAP KLLIYRNSQLQSGVP § RFSEG § GSGT D
Kabat OFor3yss 15 80 85 20 35 100 105
DOM7h-2 FTLT I SSLQPEDFATYYCQQTYAVPPTFG Q GTKV B
DOM7[’I-3 FTLTISSLQPEDFATYYCQQYWNGS PTTFG Q GTKV E
DQM7h.4 FTLT I SSLQ PEDPATYYCQQVIGDPFVTFG Q GTKV E
DOM7h-6 FTLT I SSLQPEDFAT YYCQQTYNVPPTFG Q GTKV §
QQ.M.Zh“ FTLT I SSLQ ? EDPATYYCQQTYTVPPTFG Q GTKV E
DOM7Zh-7 FTLT 1 SSLQPEDFATYYCQQTFAVPPTFG Q GTKV E
Kabat dF>13y2 s

DOM7h-2 IKR

DOM7h-3 IKR

DOM?7h-4 IKR

DOM7h-6 IKR
DOM7h-1 1KQ
DOM?Zh-7 IKR

gogooano
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Kabat dF>iUvy 8 0 15 20 25
DOM7h-8

30 35

DIQMTQSPS S LSASVGEGDRVTITCRASQSI § BYLN W

DOM7r-13 DIQM TQSPS SLSASVGDRVT ITCRASQHI X RELR ¥
OM7r= DIQMTQSPS S LSASVGDRVTITCRA SQET X RELR W
Kabat dF> 1308 40 45 50 55 60 65 70
DOMZh-8 YQQK P GKAP KLLIYRNSPLQSGVP S RFSG S GSGT D
DOM7r-13 ' YQQKP GKAP KLLIY QASRLQSGVP SRFSG § GSGT D
DOM7r-14 YQQKPGKAP KLLIYQASRLQSGVP S RFSG § GSGT D
Kabat M2 8y 75 80 85 50 95 100 105
DOM7h-8 FTLT I SSLQPEDFATYYCQQTYRVP PTFG Q GTKV E
DOM7r-13 FTLT I SBLQ P EDFATYYCQQXYLP P YTFG Q GTKV E
DOM7r-14 FTLT I SSLQPEDFATYYCQQORYRVP YTFG Q GTKV E
Kabat ®F> /)0y
DOM7h-8 I1XR
OOM7r-13 IKR

DOM7r-14 IKR
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Kabat dF vy 8 0 s
DOM7h-22 EVQL L ESGG G LVQP G
DOM7h-23_  EVQDL L ESGG 6 LvePr G

24 EVQL L E5G6 G LVQP @
DOM7h-25 EVQL L EBSGG G LVQP G
DOM7h-26 EVQL L ESGC ¢ LVQP G
DOM7Zh-21 EVQL L ESGG G LVQP G
DOM7h-27 EVQL L ESGEG G LVQP G
Q4D BYQL L ESSG G LVQR @
Kabat dF> /Uy 40 45 " 50
DOM7h-22 WYRQ A PGKG L EWVS 6
DOM7h-23 WYRQ A PGKG L BWVS T
DOM7h-24 WVRQ A PGKG L EWVS T
DO 2! WVRQ A PGKG L EWVS T
QQMZh-gﬁ WVRQ A PGXG L EWVS T
DOM7h-21 WVRQ A PGKG L BWVS 8
.QQM7h'ZZ WVRQ A PGKG L BEWVS T
Kabat @32/ 74 79 82b
DOM7h-22 SRON S KNTL Y LQMN S
gomzh_ga SRDN § KNTL Y LQMN §
DOM7h-24 SRDN S KNTL Y LOMN 5
DOM7h-25 SRDN S8 KNTL Y LQWN 8§
DOM7h-26 9RDN S KNTL Y LOMN B
DOM7h-21 SRDN S KNTL Y LQMN 8§
QQM”]_ZT SRDN S KNTL Y LQMN §
Kabat dF>/8yy 1000 105 10
DOM7h-22 MKGK F DYWG Q GTLV T
DOM7h-23 ---- F DYWG Q GTLV T
DQM7h-24 ---- F DYWG Q GTLV T
Dt 7h-25 -~=- F DYHWG Q GTLV T
DOM7h-26 ~ ---- F DYWG Q GTLV T
DOM7h-2 D--- P DYWG Q GTLV T
DOM7Zh-27 ---- F DYWG Q GTLV T
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54 59
IDFM G PETY Y
ITET G GVTY Y
ILPFG G DVTY Y
ILGE G NNTY ¥
ILPE G DRTY Y
IVNS G VRTY Y
IISNGXFTY Y

86 91
LRAED TAVY Y
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G)ER IL-1ra, dAb A KD TS/ BT LU HEA

IL-1raMSA16
1 RPSGRKSSKMOQREFRTIMWDUVUNQ 261 E D FATY Y CQQGARTWE OQTTFGOQQ
1  AGGCCTTC 'CCAGCAAGATACAAGCCTTCAGAATC "AACCAG 781 GAAGATTTTGCTACGTACTACT TCGGTGGCCTTAGACGTTCGGCCAR
22 X T F Y LRNUWNOQGLVAGTYTULOGQGT PNV 20 6 T XK V E I KR ARARA - -
61  ARGACCTTCTATCTGABGARCAACCAACTAGTTGCCGEATACTTGCARGGACCARATGTC 841 GGAACC] ATCRARACEGGC TAR

4 N L E E K I D VVZPIEZPHATLTFTILEGTI
121 AATTTAGARGAAR CeA TC)

TCTGTTCT

61 H G G KM CL S CV X SGDETURTILO QHUL

181 Ci CTGTCCTGTGTCAAGT! 'GAGACCAGACTCCAGCTG

81 B A V ¥ I T DL S E N RK QD XK R F A F
241 GAGGCAGTTAAC ACAGA TTCGCCTTC

161 I R S D 8 ¢ P T T 8 F E § A A C P G W F

301 ATCCGCTCAGACAGTGGCCCCACCACC TGCCBCCTECCC! TGGTTC

121‘L_CTAMBADQPVSLTNMPDEG

361 CTCTGOACH e AGCCTC: “GARGGC

141 V M V T K P Y F Q ED E &§ § @G @ G G S @
421 CA. TCTACTTCC COAGAGCTC 'AGGC

161 6 ¢ G 8 6 @ G G S C© 6 68 G S @ G G G 8§ T

481 'GGA TGGCAGGTCOACE

181 D I Q M T Q § P S 8 L 8§85 A S V G D RV T
5§41 GACATCCAGATGACCCAGTC cCTeCC ATCT ce

20 I T CRA S QS I I XKHL KXKWY Q QK P
601 ATCACTTGCCGGGCAAGTCA ATTTARA CCAGCAGRAACCA

221 6 K A P X L L I ¥GASRTUILOQTGSGV P S
661 GGGAAAGCCCCTARGCTCCTGATC ATCCCRATTGC

CCATCA

ZQJRFSGSGSGTDF'K‘LTISSLQP
721  CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT

gooodad guooooaad

E F
MSAI6IL-1ra

1STDIQMTQSPSSL5ASVGDR 261 C TAMERADQPVSLTNMSPODES GY
1 TCGACGGACATCCAGATGACCCAGTCICC, CTCCCTGTC PGCATC GGAGACCAT 781 TGCACAGCH "'mM‘r‘nr‘(‘r*r*n'rrnrr‘ﬂ"r‘oal‘f‘z\hmn'mnr"n ACGAAGGCETC
ZIVTITCRI\SQSIIKHLKW‘{QQ 20 M VT KF Y FQETDTE - -

131 G‘I‘CACCATCACTTGCCGGGCAAG‘!‘CAGAGCP\TTATTMGCATTI‘AMGTGGTACCAGCAG 841 ATGOTCACCARATICTACTTCCAGGAGGACGAGTAATAA

40 X P G KAPKILLIYGASRLOGQSG vV

121 AAACC CTAAGCTCCTGATC ATCCCAGTTACAR

61

PSRFSGSGSGTDFTLTISSL
181 CCATCACGTTTC

TTCACTCTCACCATCAGCAGTCTS

88 @ P EDFATYYCQOGARTEWT ®OQOTHF
241  CARCCIGRAGATTTTGCTACGTACTACTGTCAACAGGGGACTCGETEOCCTCAGACETTC
L 6 0 8T KV EI KRAAASG GG GG G s &
301 GGCC CAL A CGCARGCGGTGGA TTCAGEC
122 6 6 6 5 66606 S5GG GG S 6 GG e s R
361 GGAGGTGGCAGCEGC

TGGCGGCTCGAGE

141 P S @ R K 8 5 KM Q A F R
421 COCTC ARATCCAGCA crTe,

I W DV N Q XK
TGTTAARCCAGARG

161
481

TFYLRNNQLVAGYLQGPNVN
ACC‘l‘TCTI\TCTBA.GGRACMCCMCTAGTMCCGGATZ\C’L‘TGC&RGGACCRAATGTCAAT

181LEBKIDVVPIBPHALFLGIH

541 TTAGAAGA

GTGEGTACCCATTGAGCCTC TCTGTTCTTGGGAATCCAT

ZOIGGKMCLSCVKSGDETRLQLE

§01 TECCTGTCC CCAGACTCC

2217 A V N I

TDLSENRKQDKRFAPI
661

GCAG'I‘TA.‘\CATCACTGRCCTGAGCGAGMCAGWBCAGGACAAGCGCTTCGCCTTCATC
241RSDSGPTTSFESAACPGWFL
721 CGCTCAGACAGTGGCCCCACCACC

TTTTGAGTCTGCCGCCTGCCCCGETTGETTCCTC
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G H

3—IL-1ra
1STDIQMTQEPSSLSASVGDR
2 TCGACGGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGT

261 C T A M E A DQPV SLTNMPDEGV
781 TGCACAGCGATGGAARGCTGACCAGCCCETCAGCCTCACCARTATACCTGACGAAGECETC

ZJ.VTITCRASQSISSYIJNWYQQ

61 GTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCAGCTATTTAARTTGGTACCAGCAG 288 M VT K F Y F QEDE - -

841 ATGGTCACCAAATTCTACTTCCAGGAGGACGAGTAATAR

41KPGKAPKLLIYR1\SSLQEGV
121 AARCC AN AGCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCARAGTGGEGTC

SIFSRFSGSSSGTDFTLTISSL
181 CCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT! CACTCTCACCATCAGCAGTCTG

BJQPEDFATYYCQQSYSTPNTF
241 CMCCTEAJ\GATTTTGCTRCGTACTA.C’IGTQ\ACAGBGTTACAGTACCC CTAATACGTTC

lolGQGTKVEIKRAAASGGGOSG

301 GGCCAAGGGACCA ATCARACGGGCAGCCEC 'GETTCAGGC

LZIGGGSGGGGBGGGGSGGGGSR

361 ~ GEAGGTGGCAGCGGCGGTEGCGIGTCAGETCE AGCGGCGCTGECEGCTCAAGE

141PSGRKSSKMQAFRIWDVNQK
421 CCCTC AAATCCAGCAAGATCCAAGCCTTCAGAATCTGGGATGTTARCCAGAAG

lslTFYLRN“QLVAGYLQGPNVN
481 ACCTTCTATCTGAGGMCMCCAACTAGTTGCCGGZ\TI\C’(‘TB(‘J\AGGACCAAATG‘I‘CAA’I‘

151LEEX1DVVPIBPHALFLGIH
541 TTAGAAGAAAAGATAGATGTGGTACCCATTGAGCCTCATGCTCTGT TCT CAT

ZOIGGKMCLSCVKSGDE’IRLQLE
601 A TGCCTGTCCTGTETCARGTCT CAGACTCCAGCTGGAG

ZZIAVNITDLSENRKQDKRFAFI
§61 GCAGTTAACATCACTGACCTGAG! CGAGAACAGRAAAGCAGGACAAGCACTTCGCCTTCATC

241RSDSGPTTSFESAACPGHFL

721 CGCTCAGACAGTGGCCCCACCACCAGTTTTGAGTCTGCCECCTGCCCCCETTIGGTTCCTC
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ka (1/Ms}) | kd (1/s) | Rmax (RU) |RI (RU) | s
12.05.04 178, fvikE Fo=23 | 5.63e4 | 00539 | 127 160 | 2000n
12.05.04 473 FUE Fe=2-4 | 1.49e5 | 00523 |39.3 117 | 10000
12.05.04 1758 £V Fo=25 | 1.12e5 | 0.0481 | 80.1 58 500n
12.05.04 #7581, 4% Fo=2-6 | 5.01e4 | 0.0486 | 136 40.6 | 250n

kA (1) [KD () [ Req (RU) | kobs (1/s) | Chiz

0.12

12.05.04 473, A% Fo=2-3 | 1.0506 0.167
12.05.04 #7HE, R Fo=24 | 2.8506 0.201
12.05.04 A7, 423 Fe=2-5 | 2.3366 0.104
12.05.04 4731, 4V H1E Fo=2-6 | 1.03e6 0,0611
NGA—F—

ka T(ka)| Rmax | T(Rmax) | #E |0 | kd
12.05.00 4738, 1% 0% Fo=2-3 | 5.63E+04 | 10.7 | 12.7 | 289 |2000n| 91.50.0539
12.05.04 A7 % Fo=2-4 | 1.40E+05| 403 [ 393 | 114 ]1000n| 91.5{0.0523
12.05.04 4750, 1% Fo=2-5 | 1.12E+05] 35.1 [ 80.1 | 68.1  |500n | 91.5)0.0481
12.05.04 17&E. T Fo=2.6 | 5.01E+04] 532 | 136 | 621 |250n | 91.5/0.0486

R |T(R])
12.05.04 170, 423 Fo=2-3 | 160 | 632
12.05.04 1780E. 1% Fo=24 | 117 | 442
12,05.04 4738, 1% Fo=25 [58 | 257
12.05.04 4730, 1R Fo=2-6 | 40.6 | 198
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Ka (1/Ms) | kd (1/s) | Rmax RU)| RI (RU)| #5sirimimee
12,05.04 47385, +%E Fe=2.41 | 11 0107 |6.3263 196 | s000n
12.05.04 470, 438 Fo=2-42 | 23563 | 0106 [60.9 185 | 3000n
12.05.04 4758 1V Fo=243 | 251e5 | 0.108 |39 140 2000n
12.05.04 478 AR Fo=244 | 62385 | 0.105 |462 132 1000n
12.05.04 7L AV#E Fo=245 | 3.02e5 | 0103 | 106 57.8 | 500n
12.05.04 473, AVl Fo=2-46 | 2.83e5 | 0.0998 | 122 . 44 250n
12.05.04 47, T8 Fo=2-47 | 1.4365 | 0.0946 | 181 29 125n
12.05.04 1M, FAEM Fe=2+48 | 5,015 | 0.1 62.8 26 62.5n
KA (1/1) | KD (M) | Req (RU) | kobs (11s)| Chiz
0.542
12.05.04 47%E AVEE Fo=241 | 103 9.71e-3| 3.25 0,107
12.05.04 F7&E. FEE Fo242 | 2.21e4 |4.51e-5/3.79 0.113
12.05.04 A7 AVRIE Fo=243 | 2.33e6 4307 |32 061
12.05.04 17EE. FVEE Fc=2-44 0.728
12,0504 173N AU Fo=2-45 0.254
12.05.04 47 AIEH Fe=2-46 0.171
12.05.04 A7EE. AViEE Fo=2-47 0.112
12.05.04 17EE 4 VEE Fe=2-48 0.131
goooboao
Cg=)
LR—k
ka (1/Ms) | kd (1/s) | Rmax (RU)| RI (RU) | #H il
7r1, 713, 718, 7r13, 7 Fe=3-1 | 3.23e6 | 0.0345 | 40.8 53 25n
7r1, 713, 718, 7r18, 7 Fo=3-2 | 2.8%6 | 0.0344 [45.1 39.9 | 20n
7r1,7r3, 718, 7r13, 7 Fe=3-3 | 2.52¢6 | 0,0331 | 52.8 348 |[15n
7r1, 713, 718, 7r13, 7 Fe=3-4 | 2.87e6 | 0.0316 [ 535 305 | 10n
701, 7r3, 758, 7113, 7 Fo=3-5 | 1.93e6 | 0.0316 |79.8 271 {50
KA (M) [KD () [Req (RU) [ kobs (115)| chiz
0.0252
701, 713, 718, 7r13, 7 Fe=3 -1 | 9.35e7 0.115
7r1, 713, 718, 7r13, 7 Fo=3 -2 | 8.41e7 0.0923
7r1, 713, 718, 7113, 7 Fe=3 -3 | 7.6267 0.071
7r1,7r3, 718, 7r13, 7 Fc=3 -4 | 9.07e7 0.0603
7r1, 713, 718, 7r13, 7 Fo=3-5 | 6.1267 0.0413
1HSA—f—
ka T(ka)| Rmax [ T(Rmax) | # |0 | kd
7r1, T3, 718, 7r13, 7 Fe=3 -1 [3.236+06 | 58.2 | 40.8 | 138 25n | 87.5/0.0345
711, 713, 718, 7r13, 7 Fe=3 -2 | 2.80E+06] 429 [ 45.1 | 828 [20n |87.5[0.0344
7r1, 763, 718, 7r13, 7 Fc=3 -3 | 2.52E+06| 27.6 | 52.8 | 43 15n [ 87.5{0.0331
7r1, 713, 718, 7r13, 7 Fe=3 -4 | 2.87E+06| 18.3 | 535 | 2558 10n | 87.5[0.0316
7r1, 713, 718, 7r13, 7 Fc=3 -5 | 1.93E+06) 3.91 | 798 | 438 [5n | 87.5/0.0316
Rt |T(RY)
7t1,7r3, 718, 7r13,7 Fc=3 1| 53 | 488
701, 713, 718, 7r13, 7 Fc=3 -2 | 39.9 | 383
71, 713, 718, 7113, 7 Fc=3 -3 [ 34.8 | 348
761,713, 78, 7113, 7 Fe=3 -4 | 30.5 | 312
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7LTSY FILTEY FLTEY
DOMTh1 | Vx + + 800 M
DOM?h2 | vk + + 70 M
DOMh7 |V + ¥ 400 oM
DOM7r3 |k E 120M -
DOMTh-8 | vk 200 nM 120nM 70nM
DOMTr16 [Ve  |1pM 1pM -
DOM7m-16 {Vk | 500M ND ¥
DOM7m26 [Vk | 60nM ND +
DOM7-1 [V - 150M E
DOMTr8 | Vx 40nM 20nM -
DOMTr-13 | vk - 30 1M -
DOMTt-14 | Vg - 50nM .
DOM7r-27 |Vy | 250tM 250 1M -
DOMT31 [V |1pM SpM +
(10uM #eE1E)

DOM7h-22 | Vy . - 60 nM
DOM7h-23 | Vy - - 900 nM
DOM7h-26 |V . - 300 1M
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1 atttetttat a tctgggeceg caa ceactgeett gotgeagtea
61 cagaatggaa atctgeagag gectcegeag teacctaate actctectec tettectgtt
121 ccattcagag acgatctgee gaccotctgg gagaaaatce agcaagatge aagecttcag
181 aatctgggat gttaaccaga agaccttcta tetgaggaac aaccaactag ttgetggata
241 cttgcaagga ccasatgtca atttagaaga asagatagat gtggtaccca ttgagectca
301 tgetetgttc ttgggaatce atggagggaa gatgtgectg tectgtgtea agtetggtga
361 tgagaccaga ctccagetgg aggeagttaa catcactgac ctgagcgaga acagaaagea
421 ggacaagege ttegecttea tecgeteaga cageggecoe accaccagtt ttgagtetge
481 cgcctgeece ggttggttee tetgeacage gatggaaget gaccageceeg teagectcac
541 caatatgcct gacgaaggeg tcatggteac caaattctac ttecaggagg acgagtagta
601 ctgeccagge ctgectgtte ccattcttge ‘atggeaagga ctgeagggac tgccagtece
661 cctgceccag ggetecegge tatgggggea ctgaggacca gecattgagg. ggtggaccet
721 cagaaggcgt cacaagaace tggtcacagg actctgecte ctcttcaact gaccagectc
781 catgetgect ccagaatggt ctttctaatg tgtgaatcag ageacageag cccctgeaca
841 aagoecttee atgtcgecte tgeattcagg atcaaaccce gaccacetge ccaacctget
901 ctectottge cactgectet tectecctea ttccacctte ccatgecctg gatecatcag
961 gecacttgat gacceccaac caagtggete ccacaccety ttttacaaaa aagaaaagac
1021 cagtccatga gggaggtttt taagggtttg tggaaaatga aaattaggat tteatgattt
1081 ttttttttea gteccegtga aggagagece ttcatttgga gattatgtte tttcggggag
1141 aggetgagga cttaaaatat tcetgeattt gtgaaatgat ggtgaaagta agtggtaget
1201 tttecottct ttttcttett tttttgtgat gtcccaactt gtaaaaatta aaagttatgg
1261 tactatgtta gcccoataat btttttttte cttttaaaac acttccataa tctggactee
1321 tetgtecagg cactgetgee cagectecaa getecatete cacteeagat tttttacage
1381 tgeetgeagt actttaccte ctatcagaag tttetecaget cecaaggete tgagcaaatg
1441 tggetectgy gggttetttc ttoetctget gaaggaataa attgetectt gacattgtag
1501 agettetage acttggagac ttgtatgaaa gatggctgtg cctctgectg tetcececac
1561 cgggetggga getctgeaga geaggaaaca tgactcgtat atgtetcagg tcectgeagg
1621 gecaageace tageeteget cttggeaggt actcagegaa tgaatgetgt atatgttggy
1681 tgcaaagttc cctacttcct gtgacttcag ctetgtttta caataaaate ttgaaaatge
1741 ctaaaaaaaa aaaaaaaaaa
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RNNQLVAGYL QGPNVNLEEK IDVVPIEPHA LFLGIHGGKM CLSCVKSGDE
TRLQLEAVNI TDLSENRKQD XRFAFIRSDS GPTTSFESAA CPGWFLCTAM
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DOKTz-18 DIQHTQSPS S LSAS VGDRV T ITCRASQRI Y RELE W
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O

35

EVOQLLE SGGGLVQPGGSLRLS SCARASGFTFWPYTMS
EVQLLDESGGGLVQPGGESLRLSCAASGFTPFWPYTMS
EVQLLESGGGLVYQPEGSLRLSCAASGPFTVFWUPYTMS
EVQLLESGGGLVQPGGEGSLRLSCAASGTFTTFWZPYTMS
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCARASGFTTFWPYTMS
EVQLLESGGGLVQPGEGSLRLSCAASGPFTFMAYQMA
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTV FRKIDYDMT
EVQLLESGGGLVQPGGEGSLRLSCAASGTFTTFHDYVMG
EVQLLESGG GLVQPGGSLRLSCTASGPFTT FRUHYRMG

30
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1 MKTYVVATIA WILLQFSAWT TTDAVISITL DLVNTAGQY SSFVDKIRNN VEDENLKYGG

¢ 4. IL-1ra 1mg/kg
A~ 8. ENBREL 5mg.“kg

61 TDIAVIGPPS KDKFLRINFQ SSRGTVSLGL KRONLYVVAY LAMDNTNVNR AYYFKSEITS
121 AELTALRPRA TANQKALEY TEDYOSTER AQITQGDKSR KELGLGIDLL LTPMERVNKK
161 ARVVKNEARF LLINTQNTAE VARFRYIQNL VIKNFPNKFD SDNKVIQFEV SHRKISTATY
% % 241 GDAKNGVENK DYDFGFGKVR QVKDLOMGLL MYLGKPRSSN EANSTAYATT VI
o
§E
N 8%
n R
& =1
& T %
= =
:é <
k B
«
,,El 1 DPNLKYGGTD IAVIGPPSRD KFLRLNFQSS RGTVSLGLKR ENLYVVAYLA MDNANVNRAY
K 5 .
o J\; 61 YPGTEITSAE LTTLLPEATV ANQKALEYTE DYQSIEKNAK ITEGDKTRKE LGLGINLLST .
-
P 121 IMDAVNKKAR VVKNEARFLL IATQMTAEAR RFRYIQNLVT KIVFPNKENSE DXVIQRQVNW
&R
]
§ E 181 SKISKATYGD AKNGVENKDY DFGEGKVRQV KDLQMGLLMY LGTTPNNAAD RYRARL
& & % T T & eN H=2
- D
ALY S G e * %
ogoooooad ogoooooad
c _ E

1 UKIYWATIA WILLQPSAWE TTDAVISITL DIVNPTAGQY SSFVDKIRN VKDPRLKYGG 1 NRLYVVATIA RILLQPSAHT TIDAVISITL DIVNPTAGOY SSFVDKIRNY VADPNLKYGS

61 TOIAVIGPPS (GKFLRINEQ SSRGTVSLGL KRDNLYWAY LAVDNTIVIR AYYFRSEITS 61 TOIAVIGRDS KEKFLRINFQ SSROTVSLEL KRDNLYWAY LAMDNTNVAR AVYFRSELTS

121 ABLTALFPEA TTANQKALEY TEDYQSIEKN AQITQED 121 ABSTALFPEA TTANQKALEY TEDYQSIRRN AQITQGDQSR KELGLGIDLL STSHEAVNRK
181 ARVVKDEARF LLIAIQMTAE AARFRYIQNL VIKNFPNKEN SENKVIQREV NWKKISTATY

241 GDAKNGVENK DYDFGEGKVR QVEDLQMGLL MYLGKPKSSN EANSTVRHYG PLKPTLLIT

D

1 VISTTLDLYN PTAGQYSSPY DIRMWKDP NLKYGGTDIA VIGRPSKEKF LAINFQSSRG F

61 TVSLGLKRDY LYVVAYLAD NTNVNRAYY? RSEITSAELT ALFPEATTAN QKALRYTEDY 1 VISITLDLYN PTAGQYSSFV DXIRNVKDD NLKYGGIDIA VIRPSKEKP LRINFOSSRG
121 (STEKRAQLT QGDKSRELG LGIDLLLTSN EAVNKKARVY KNEARFLLIA IQHTAEVARF 61 TVSLGLKRDN LYVVAYLAID NTNVIRAYYF RSEITSARLT ALFPRATTAN QRALEYTEDY
161 BYIQNLUTRH PONKFDSDNK VIQVEVSHRK ISTAIYGDAK NGVRNKDYDF GRGKVRQUID 121 QSIEKNAQIT QGDRSRELG LOTDLLLTSH BAVNKKERVY KNEARPLLIA IQHIAENARY

241 LQMBLLMYLG KPK
191 RYIQNLVIKN FENKFNSENK VIQPEVIWKK ISTAIVGDAK NGVENKDYDF GRGRVRQVED

241 LQMGLLKYLG KPK
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VISITLDLVN PTAGQYSSFV DKIRNNVKDP NLKYGGTDIA VIGRRSK (E/D)KF LRINRQSSRG
TVSLGLKRDN LYVVAYLAND NTHVERAYYF (R/K)SEITSAR(S/L)T ALFPEATTAN
QRALEYTEDY QSIERNAQIT QGD(Q/¥)SRRELG LGIDLL(S/L)T{S/F)M EAVNKKARWY
K(D/N)EARFLLIA TQMTAE (A/V)ARE RYZQNLY(1/T)KN FRNKF(N/D)S (E/D)NK
VIQRBY (/S) W{K/R)K ISTATYGDAK NGVRVKDYDF GFGKVRQVKD LOMGLLMYLG

KPKSSNEANS TVRHYGPLKP TLLIT
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I IRMBFF LIS
OVQLQESGEGLVQPGESLRLSCEASGF TFSRFGMTWVRQAPGKGVERV
SGISSLEPSTLYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLKPEDTAVYYC
TIGESLNPGGOGTQVIVES
QVOLQESGGGLVQPGNSLRLSCARSGF TFRNFGMBWVRQAPGKEPEHV
SEISGSGENTIYADSYKDRFTISRDNAKSTLYLOMNSLKPEDTAVYYC
TIGESLIRSEQETQVTVSS
QVQLOESGGEELVQPEGE LRLTCTASGFIFE SFGMEWVRQAPGRELENY
SAISSDSGTKNYADSVKGRFTISRDNAKKMLFLOMNSLRPEDTAVYYC
VIGRGSPSSQGTQUTVSS .
QVOLOESGGGLVQPGGSLRLICTASGF L F REFGNSRVROAPGRGLERY
SATSADGSDKRYADSVKGRFTISRONGRRMLT LDMNSLKPEDTAVY YC
VIGRGSPASQGIQUIVES

AVOLVESGGGLVQAGDELRLSCVVBETTF S SAAMGHFROAPOKEREFV
GAT: TISRDNVRNTVYLOMNNLKPEDTGVYTC
| ARDRDRYRDRMGENTITOFRYWGOGTQVIVEE |

QVKLEESGGGLVQTGGELRLI CAASGRT T EEFANGHFROAPGREREFV
AST YADSVKGRFTI TVYLQMNELKPEDTGLCYC
AVNRYGIPYREGTOYQONWGOGTOVIVSS

EVQLEBSGCGLVQPGGELRLE CARSGLTFNDYAMGWYRQAPGRERDIV
ATISIGGRTYYADSVKGRFTI SRONAKNTVYLQMNSLKPEDTAIYYCY
AHROTVVRGPYLLWGQATQVIVES
QVQLVESGEKLVGRGGSLRUS CARSGRTESNYAMGWFRQAPGREREFV
AGBGRSNSYNYYSDSVKGRFTISRDNAKNTVYLOMNSLKPEDTAVY Y C
ARSTNUWPRDRNLYAYWGQGTQVIVES
BVQLVESGGGLVQAGDSLRLSCAASGRELGIYRMGHFPRQVPCKEREFV
ARISWSGGTTRYLDSVRGRFTISRDSTKNAVYLOMNSLKPEDTAVY Y C
AVDSSGRLYWTLETSYDYWGQGTOVTVSS
QVQLVERGGGLVOAGDSLRLSCRASGRELGTYKMAKFRQVPGKEREFV
ARISHSGGTTRYIDSVKGRFTLSRDNTREMVYLOMNSLKPDDTAVY YC
AVDSSCRLYWILSTEYDYWGQGTQVTIVES
EVQLVEEEOGLVOAGGSLSLSCARSGRTFEPYTNGWFRQAPGKERE FIs
AGVTWSGSSTFYGDSVKGRFTASRDSAKNTVTLEMNSLNPEDTAVY YC
AARYGGCLYRDPREYDYWERGTQUIVES
AVQLVEEGGGLVQAGGELRLSCARSGFTERWPIAWPROAPGXEREGV
SCIRDGTTYYPDSVKGRFTISEL VYLQTNSL YCRA
| PSGPATGASHTFGIYWNIRDDYDNWGOSTQVTVSS |
EVQLVESGGGLVQAGGSLRLSCAASGFTFDHYTI GHFRQVEGKEREGV

CX. DG STY YADSVKGRFT I SSDNAKNTVYLOMNTLEPDDTAVYYC
ARGGLLLRVEELOASDYDYHGQGIQVTVSS -
AVQLVDSGGGLYQPGGSLRLS! ¥ Y YATGWFROAPGKEREGY
ACISNSDGSTY 'ISRDNAKTTVYLOMNELKPEDTAVYYC
| PTADRAYSAGHAPFADEASNSHGQOTQVIVES |
BVQLVESGGGLVQAGGSLRLECARYGLTFWRAAMAWFRRAPGKERELY
VARNWGDGSTRYADSVRGRFTISRDNAKNTVYLOMNSLKPEDTAVYYC
AAVRTYGEATYDINGQGTQVIVSE

EVQLVESGGGLVQDGGSLRLECI FBGRTFANYANGWFRQAPGKEREFV
AATNRNGGTTNYADALRGRYTISRONTKNTAPLOMNSLKEDDTAVYYC
AAREWPFSTLPSGWRYWGQGTQVIVES
[ DVQLVBSGGGRVArGGS LRLOCAASG P TACEHAL GHFRQAPGREREFY |
VGINRGEVTRDYADSVKGRFAVSRDNVENTVYLOMNRLKPEDSAYYIC
ARRPEYSFTAMSKGDMDYWGKGTLVIVSS ’

%
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