JP 6548052 B2 2019.7.24

(19) B FEHSEF T (JP) ¥ F A B2 (1) da s =
AT 65480525
(PB548052)
(45)321TH <SH1ETA248(2019.7.24) (24) B&HE SMILETHLHE (2019.7.5)
(51) Int.CL. F 1
CO7K 16/18 {2006.01) CO7K 16/18 ZNA
CO7K 19/00 {2006.01) CO7K 18/00
CO7K 14725  (2006.01) CO7K 14/725
C12N 15/82 (2006, 01) C12N 15/82
C12N 15/13 {2006.01) Cl2N 15/13
BRIEOHK 12 (£46 H) BEREIHKS
2 HEES 15 RE2017-534378 (P2017-534378) [[(73) #53r1EE 504176911
(86) (22) LEER ERR2B43A 2 (2016.8.2) E3TASEiE AKRIRAZ
(86) ERXHEE S PCT/JP2016/072688 REEFRETILEE1& 15
B7) ERRLMES  %02017/026331 (74 R A 11000079
@7 EELHE ERR295E2H 160 (2017.2.16) FIRTENE A SR EBISH B SR
EEERE ERI0ELLF22H (2018.11.22)  [[(72) REAE Rl ER
(Bl BEIETESES  SEE2015-159240 (P2015-159240) ARFARATUEE 1& 18 EiXARREE
(32) &5l SER2TESH11H (2015.8.11) ARBRREN
() WeiEXRE HEEOP) T2 RME B ER
KIRFREATLAE 1518 EiXkEsE
(HEACE2HEE) FR23~26EF, XHfles AFRBRREN
. BEENEBRAREAERE (VARERAENE L | RMAE /4 F
RiEEEOMIE] (MARMBEEENE LSRN EE KEMREARIUAE1E 18 HEHIKFERE
EOMIE) | SRS ERER. ERERINOELEEL19 ARBRREN
FOMBA 2T 25T HE
BREIHRS
(54) [EBHOEIR] MiE
GHOODOODO0ODDODn
oooooo
00000000000000000000CDRLO
0000000000000 00D0O00D0O0CDR20O OO
0000000000000 00000O0O0CDR3
000000000000 O0Og
0000000000000 0000000OCDRLD
00000000000 000000000OCR2O00DOO
0000000000000 0O000D0DOOCDR3
0oooooooo
O000000000000B , 000
oooooo
0000000000000 0000000000000D00000000NO0O0oNOn
00000000000 DO0ODOoODOO
000000000 O0O0O0O0OaO
oooooo
0000000000000 0000000000O00O
oooooo
0000000000000 D0000000D00000D0D00O000ND0DD0DOOoOoODOaO
oooooo

10

20



Oooooooooooaog

Oobc oo0ooOooOooOod
O ooogoood

(2) JP 6548052 B2 2019.7.24

ooooooooooooooooooooooodd
ooooao

O
O
O
|D
O
O
O
O

oooobOoooooobOoboooooboooooooon

O
O
O
O
O

dbogbooooobobobobooooobogan

gooooooooooooooooooooooooooooooooooano

OooooOoTooOooONKOOOOOOOOOOOOODOODODOOO0OO0d

OO0Ooo0ooood
O O

O O

O

O
O
O
O
O

gbooogoogobobobooooboobobobooogoogan

O OO
[ Ry |

e e e e ey e |
Ooooooooooooo0DooDoooo0D oo oooo0oDoDooooooo odg
e s e e e e e e e s Y Y

gboboooooooTooooNODODOoDbDobooooooogoboonn

O0DO0DOTOODOONKODOODODOODODOOO" 00000000 ®0
ugbobooooobooboobobooooobooan

OO0 ooogd
O
O
O
O

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

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

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

O
O
O
O
O
O
O

gbobobooooobooboboboooogobuobobao
iMIDsO O OOOODODODO0O0oO0oOooooooooooooao
ugbooogooobobad

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

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobdoobooooooobobobdooooobooboboboboooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gbooobooooboooooan

e s e e e ey e e [ o
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDoooooooodg I:Ill:l O
OoOooooooo0ooooo oo oooo0oooDooooooDooooooooogooQgooao

goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo



[ sy [ |

OoOooOoooDOoooD oo oogogoogo
OoocoOooooooooooogood

ey e e e e ey [ e s s s [
OO0 oDooooooooooogodg

O

3) JP 6548052 B2 2019.7.24

csibogoooDoboOocep3soopooooobooOooobooboOoooboooobooboOon
oooobOoogocp4sbooooooooobooooooboooooboodg
oooooOoooobood

O

OO0 oDOooooo0 oo ooo o0 ooDoogQgoo
Oo0oooooooooooooooooooooodg

OoOoooooooooooooooooooogogooog
OoooOoocoooooooooobooooOonOoand

O

O

O
O

O
O

O

OOooooogdg

OOoo0oooao

cooooOOoO0oO0oO0O0O0oo0obaeb0OpOOO0OO0OODOOOoOOOODDOO
ocoooOoOOoO0oO0oO0oO0oooooooODbODbOOO00o0DO0oo0oo0oo0baDbODpO
gooo

oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
TOOOCAR-TO OO ODODOOOOODO

oboooooobooboboboonn

Journal of Clinical Oncology, 2012 Jun 1; 30(16): 1953-9.
Journal of immunology, 2011 Feb 1; 186(3): 1840-8.

J Biol Chem. 2012 May 4;287(19):15749-59.

J Immunol. 2009 Nov 1;183(9):5563-74.

N Engl J Med. 2014 Oct 16;371(16):1507-17.

Nat Biotechnol. 2002 Jan;20(1):70-5.

oooooogan

cssqboooooboooooboooooobbooooboboooobooOooboooan

O

(DO 00
OO@OODOODO0U-1)0-25)00000000000
oooooo
(-1
000000000R,000000000000000pR,020010000000000
000000000000 00000000

Ooooooooooooooogoogoao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo

OOoo0ooodg
OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg

O Oooo
[ I |
[ O o R |

O

O

CD380
ogao
ooo
ooo

aoo
ooao
oo
ooo

gboboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonn
csibopoooboooooobooooooboboooobooooobooboOooobDoboOon

gcbp400ooooooooboboooooboodg
goobooooooocoooobooogooboog
ooooooooooooooobooogooobooo
ooooooao

ubobooooobooboboboooboobobao
goobooooooboocooouG4o0 oo oonO
op 000000000000 OCODODDODOOO
OCAR-TODOOOO0ODOOOO0OODODOOOODOD

mwe4doo 00O OooOOODOOO0OO0O0OoOoooop 020010900
oooooooooboooooon

gboobooooobooboobobooooooobooboboooao

10

20

30

40

50



4) JP 6548052 B2 2019.7.24

(1-1A)
000000000R,033010900000000000000000000000000
O@-1)0000000

(1-1B)
000000000pR,020090000000000000000000000000
O@-1)0000000

(1-1C)
000000000pR,0330900000000000000000000000000
O@-1)0000000

(1-2)

000D00000B 037907210 000000000000000000000000
0000000000000 000000000Q-1)0000000

a-3

000D00000R 04170721000 0000000000000000000000
0000000000000 O0000000000-2)0000000

a-4

000D00000R 05640721000 0000000000000000000000
0000000000000 0000000000-2)0000000

(-5

00000000R 037905630 000000000000000000000000
0000000000000 O000000000Q-2)0000000

(1-6)

00000000R 041705630 000000000000000000000000
0000000000000 000000000Q-2)0000000

a-n

00000000R 037904160 000000000000000000000000
0000000000000 000000000Q-2)0000000

(1-8)
00000O000BR,000000000000000000000000000000(¢(
I-)0(1-7)0 0000000000000

(-9
000000000R,00000000000000000000000000R 00
000000000000000000000R,0000000000000

(1-10)

MMG490 OO0 0O D0O0CD0OC0O0OC0OOO-1)0@-900000000000000
(1-11)

0000000000000 000O0O0O0O0CDRLO
0000000000000 0000000CDR20OOOOD0O00O
000000000000 O0O00O0O00OOCDR3
0000000000000000000
0000000000000 000O00O0O0CDRLO
000000000000 00000000CR2Z0OOOOD0O00
000000000000 O0O00O0O00OOCDR3
0D000o0o0o0Q0

00O0O0@-1)0-10)0 0000000000000

(1-12)

000000000000 D0O0O0O0O0O0O0O00O0O00O0O000O000
0000000000000 O00O0O00D0O00O0O0
00O0O0@-1)0-10)00000000000000

(1-13)



FvO scFvl
bodyd O O
ad

(1-14)
ooooad
(1-15)
ooooad
(1-16)
opoooad
(a-17
ooooad
(1-18)
ooooad
ooooad
(1-19)
1gAO 1gDO
ooooad
(1-20)
opoooad
ooooad
ooo
(1-21)
opoooad
(1-22)
ooooad
(1-23)
ooooad
(1-24)
ooooad
(1-25)
oooo
ogooo
anoad

O
O

O
O

O O

O

O

[ |

(5) JP 6548052 B2 2019.7.24

OO0 0O0OdiabodyD 0 OO OOODO triabodyD O 00000 OO tetra

ocoooDoOOoOoOoooooEa-Hoag-1200000000ooooo

(-DO0-11)00000000000000

OQ-)0-12)000(-14)0000000000000 0

OQ-1)0U-12)000(-14)0000000000000 0

(-0 -12) 000 (-14)0000000000000 0

0 FabO F(ab®),0 0 0 0 O 0O O minibodyd O scFv-FcO 0000 00 O
O-1)0 (1-12)0 00 (1-14)0 (1-17)0 000000000000 0

IgED 1g60 0 0O Igvd 0 0 O (1-1)0 (1-12)0 0 0 (1-14)0 (1-18)0 000 O
oDooQ

O
O

O
O

O

oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao

0000 U-1)0(-12) 000 (1-14)0 (1-19) 00000000000

000 @-1)0-2000 0000000000000

AbcCO O DOOOoOoOogepbcoooooo@-21)0000000

O0O0Q-1)0-22) 0 0000000000000

cooooooa-ny0-23)0o0o0o0o00o0o0oooooao

00000 @-1)0-24)00000000000000

odg

Iy

0ooo
(11-1)

Oig oo

O

anoooooai-noogooboooooooooooDoo

cooo@@MmooooooooooboooooboboOoOoooooooDpooooDDoOoo

gbooood

O

(ainooooo

DOooo@IDOOCOOQI-DO000N-2)0000000000000

(-1

ooooDooooanpnpooooooooono

(11-2)

ocooooooo@n-1))0ogooooooao

gbooaod

O

(Vooooooooo

ocoooooDoo@Qyoooooav-oQv-sYyoooooooooooobooooo

(1V-1)

ocooo@MoooooooooooooooooOooooo

(1V-2)

ocooo@@Mmooooooooooo@Qv-ooooooooooooo

10

20

30

40

50



(6) JP 6548052 B2 2019.7.24

(1V-3)

Dooooooao
0000000000000O000O00O0O0CDRLO
000000000000 0000000O0CDR2000OO /000
000000000000 O0O00O0O00OOCDR3
0000000000000000000
0000000000000 000O0O0O0O0CDRLO
0000000000000 0000000CR20OD0OOO0O00
000000000000 O0O00O0O00OOCDR3
0D000o0o0o0Q0

O0O0O0QV-1)000@V-2) 0000000000000

(1V-4)

0o0oo0oo0o0
DO00oO00O00O00O00O000
000000000 O000000
0000 vV-1)0 (1V-3)d 0 O
(1V-5)
0000000000000 000000QV-)0AV-4)00000000000000
oooooo

oooooo

(WMHOODO0DO00O0000

O
O
O
O
O
O

gboboobooobooon
uod
goooooooao

O
OJ
O
O
OJ
O

O
(]
O
O
(]
O

00000000 (OODODODODODODODOODODoOQNDOODOO0O0DODO0OOV-1)000 (-2

Y0OOODOOOODOOoOO0OOoDO0oo0o0d0o

vV-1)

0000000000 @V)OOOOOOO0O00O00O00O000000000
-2)

0000000000000 O00O00O0(GW-1)00000D00DO00NDOoon
DoooooQ

(VDO OO0
OoWDOOODOOOOO@INDOOODOO0OODOOEI-1)IEI-4)I00000000
ooooooo

(V1-1)

0000000000 @MOODO0DD0O0O0O

V1-2)

00000000 EI-1) 0000000

(V1-3)

TOODOODONKODOODOOOI-DOOOI-20000000

V1-4)

00000000 TOOOO0OOO0O0OO0O00O00ONKDOODOOO (VI-1)0 (V1-3)000 0
0000000000

oooooo

(vinoooooo
OO0oOoOoEIDOOOOOEHI-DOEI-5)I00000000000000

VI1-1)

DoooOO0ODO0O0DOoENDODODODOODODoOO

VI11-2)

0000000000000 TOOEI-4)0O00000EN-1) 000000000
(VI1-3)

000000000 EI-1)000WI-2)0000000000
(V11-4)

10

20

30

40

50



) JP 6548052 B2 2019.7.24

0000000 O0OoEN-3)0000000000

(V11-5)

000000000000 0000000000000II-490000000000
oooooo

000000000000 ENDOODOO0OO0EHII-DOENI-e)I0000000000
0000000000

(VI11-1)
Dooo@OOO0O0OOOoOENDOOOOODODOODOOODOONODOOOOOoOOooon
0D000o0o0o0Q0

VI11-2)

0000000000000 TOOEI-)OO00000EWHI-1)J0000000000
000

VI11-3)

0000000000000 0000000000000000000000000000
OO0OEIN-1)000EII-2)00000000000000

O

g
(vnnHoooggogooooooao

O

g

(V111-4)
000000000 ENI-3)00000000000000
(V111-5)

0000000000000 000000000000QIN-4)00000000000
0oo

(V111-6)
000000000000R,00000000000000000000000
oooooo

(x)0 00

O0D@X)OO0000UX-DO0AX-5)00000000000

(1X-1)

0000000000000 00000@ID00DO00DOEDIOO0

(1X-2)

0000000000000 TOOEI-4)IO00000X-1)000000000000
00

(1X-3)

000000000 QUX-)O000AX-2)0000000

(1X-4)

000000000 Q@X-3)0000000

(1X-5)

0000000000000 DD00000000000@X-490000000
DoooooQ

(0000000000

000000000 Q)IODONDOND0DE-1)OX-5)000000000000000000
(X-1)

0000000000000 000000R70000000000000000000
OB 70200100000 0000000000000000000000000000000
0000000000000 O00O00000000000000000000

X-2)

000000000000 000000000000000@-1)0000000000
0000

xX-3)

0000000000000 O00000000@-1)000X-2)D0000000000
0oo

10

20

30

40

50



(X-4)
o0oodo
(x-5)
0oom0
00
0Doo0
xXDO O

(8) JP 6548052 B2 2019.7.24

cooooD -1 (x-3)goooooooooooooooooooboao

ocooooDoOOoOoO0oOooooooooDoDoDOo0E-4HUUooooooopoooo

od
gon

0000
(X1-1)
0000
0
X1-2)
0000
(X1-3)
0000
0000
(X1-4)
0000
(X1-5)
0000
0000
0000

XNDOODODOOEI-1)DXI-5)0 000000000000

oooooOoO0oooobDooooo@@muuoooooooooboogooboooo

oooDoOD0OO0O000O0O0ooooooODOoOOooo0ooKI-Hooooooooao

(HDODO00O00O00O00O00O00O00O00O00ON0O00ON0ON0ON0ONoOOO
D00 EI-)DO000EI-2)000000000

ocooooEx1-3)0ggoooooo
ocoooODODDOO0O000O0O0O0OoOoOOOODDODOO0OO0OO0DO0O0oOoOOoODOOO0ODDEI-%)

ooood
uo

IO o000

OODoOINDOODOODOEI-DOEI-3)000000000000

(X11-1)
0ooo
(X11-2)
0ooo
(X11-3)
00

Ooooooo0oooooo0ooooooggoao
Oooooooo0ooooooooooogogQgg
Oo0OoDooo0odooDoooog4goooooogoogdg
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo

(hocoooooooooooo

coooo(nN-1»))ooooooooao

000000000 OoDO0oDODOoooDooDoeIN-20ooooooao

ooo

0o
goboooobooooboooDboobobooUobtoooboUooDboUobboo
oo obuooboooooooooooad

oo
ooboooobooooboooobooboboboUobooUoboooDboobboo
OodoooTiooooooobooobooooooobooooooooooao
ooooooano

gooooao

oo

N T T A A (7 1 I Y N A Y 2N 085
000000000000 D0O0O000DnddMyeloma progenitor cellsd 00O 0O 0O
0 O O Myeloma plasma cellsd 0 0 0 0O CD45"0 0 O O O O CD45* leukocytesO
0o0oooooooooooboboooMve4o0 DO O OoooOoOoaO

oo oboobuoobooooouUPNIOS(SO 0 o0nooonoao
00000000000 00CD45" 0000000 00MMG4A90 OO 0O O 0O FACSO
gooooooaad

0000000000000 ooooOoMGc490 DO OO OoDOoOoOoOoaOoa
0000000 0o0.1%0000O0OMMG490 O 0O 0O 0O 0O 0O BaF30 O O FACSO O O
oooooobooooodg

10

20

30

40

50



€))

JP 6548052 B2 2019.7.24

00000000000 O0OCrisp-casO0 000 O000ODOOODOITGB7O O U2660 O O
OMMG400 0 OO0 O FIB270 000000 OOOO0O0OR ,00000DDOFRACSOOOOO

oooooao

oooo0oDDoDOoO0o0oo0oOoooMIsOOD0DOO0OO0OO0O0OO0OOOODOOODMMG490 0O OO iso
type control 0 0 OO0 O0OO0OO0ODDOOOOOSDS-PAGED 0D ODODOOOOOOOOODOO
p O000000D0O0O0O0O0O0O00ODOOOOODDDODOOOOOODODOO
gobobooooooobobobobooooboboboboboooobooboBODnOT
ooooboooooobOooooboooooobobObooOoobDOooO0on0DbODOMvG49n OO FIB
27r000000FIBSO4A0 00 O0OOFACSODOOODOOOOOODOOOOO
goboboooooooobobotbooooooboboboboboobobobobo0Md
G400 00 0D00FACSODODOOOODODODOODODOOOODOODODODDDDOOOOD

O

oowme4o D ooooooooDocAROODOOOOOO
ooowme4o o ooooooobDOocAROODOOOOOO
OFGL™),0000000000000000

Ooooooo0o0oooooo0oooDooooooooodg
OoooooooooooooDooooooooogodg

DO00000O00D0000O000MMG490 00O OCAR-TODOOO
control 0 000C0O0ODOR ,0000000CC0KsS620000
Uoo0ob00o0ogkKse20 0 000000000D0O0COO0OIRN-y O
gbobooboo0oo0o0ognD -p<0.050
Doo0ooO0ooOooO0O0O00O00O0MMG490 OO OCAR-TUOO OO
controlJ 0 OMMG490 OO OO0 O0O0O0OOODOOODODODOOO
ODELISAUDODODOODOOODOnDn
DO0o00o0o0O0oo0oD0000000MMG490 OO0 OCAR-TUOO OO
controlJ 0 OMMG490 OO DO O0O0OOODOOOODDODOOO

ELISAD O O0O0O0DO0OO0OO0OOoOooDoan
Ooo0oooOoooobDOoooooamMG490 O OO CAR-TO DO DO DO
control 0 000C00ODDOOB  ,000000CC0O0KsS62000

O
O

O

a
u

oooooume4o DO O OoOobobDADOODDODODOOOODODOOOODOOOODODOOO
OoBOOB/T0DOO0O0O0OOOOCOOOODODDOODOODODODOODODOOODODDODODOOOO

ooooobooooobooooooobooboooooboooooboTOooooooBsOoOOoOO
oooouG4o O OO OFIB2Z7OD OO0 00O0OFACSODOODODOOOOODOOOODOO
O0DD0OO0O00O0OoI1ImeAMo0000ODD0OO0D0000a ,000000000ITGAED O
Oo0b0D0O000a D00OO0OO0OOOO0ODODOFRACSODOOOOOOOOD

O0000000000ueeOODODOIMGAM@E@OIODOOODa »)O00U26600 000
we4oU OO OO FIB2Z7O0 00O 0OO0OOFACSODOOOODOOOOODOOOODODOO

mwe4oD D D0 OO0 OMMIsDODOOKMSIZ2BMO D O OO DODODODODOOOOO

OI1ITeAM0 00 (@ O000000a ,0000000FACSODDOOOOODDODO
00000000000 Oca® /Mg 000MN2* 0 0000000000000 O0
D0000a 8, ,0000K6200000000000000TOO0O0OMMG490 OO
Oisotype0 OO0 O0O0ODOCOOO0DODOOODODanti-mouse IgG antibodyd O 0O 0O O
O0ODO0OO0OFACSOODODODOOODDOOO
0D00D0000000D0000/000000000000R,0000000000
00000000023 T000000OMMG490 000000 D0O0OOOD
0000000000000 0/000000000000B,0000000000
O00D023TO0O000OMMGA90 OO D ODOFACSO OO ODDOOOODOD
00000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000/0000000000008 ,0000
ooo

OODOMMG4A9QD 0D D 000000 1ge40 00 0000000000000 00O0O0
O

O

ooooooooooao
ooooToOOOPE-OO

GFPOOO0DOO0O0TOOO
D0O0O00O00a 48,0
0 1L20 O O ELISAD O O

GFrPOO OODOOTOOO
Oo0ooo0OO00O0IFRN-y O

GFrPOOOODOOTOOO
oooooOooiz200

GFPO0OO0DOO0O0TOOO
000000000 4B 5

0O0000000KSe20 0000000000000 °>r killing assay0 000000

10

20

30

40



goooooooooan
ooooooooooao
controld O O O MMG490O
ling assayd0 0 OO QO O
gooo
oo0o0oo
gooao
1s00 O O
MM1sO

Ooooooo0ooooooooooogoggoao
Ooooooooooooooooooogdg

Oooo0oo0oogoood

O

O

O

Ooo0ooogooogogoo

0

Oooooogogoao

ooooooo
ooooood

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O

O

O TO O O controlO
OOocb13s ™o oo
ODoDooooogoao
0oo0ooOogoo0oo0oao
ooooooooao
TO O O controld O
ODO0OO0OMMGAOD O OO CAR-TOOODODODOOMMIsOODODOODODOO

0
0000000
0000000
oooDoooao0
0000000
0000000

MFIDO O MMG490 O

OooooggQg

O

OooooogQg™g

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

Oooooooooooaog

ooono
oooano
ooono
0 293T0O
oooano
oooao

ugbooooaoboaao

O

gboooooboobao
gbooooooboad
oooooooooao
g
g
O

ooooboooooao
oooooooooooooano
ooobooooooboooooao

(10) JP 6548052 B2 2019.7.24

00000000 DOwWDOOoOoOOoOoaOo
MMG49O DO OCAR-TO OO OOGFPO O DO DOTO OO
000000000000 000000000°%er kil
0O00o

NGO ODODODODOODODODODOODODOMMIsO O
000000 DOMMG4A90 O O O CAR-TO O O O O GFPO
O00D0000DDO00D0DD0O0O0OFACSOODDOOODOMM
O0DO0DO0OO0OMMGAOD OO OCAR-TO D OO DODOD
Oooag

NGO D0 0000000 DO0O0ODDDOOMMIsO OO
O0D0O000DOMMG490 O O O CAR-TO O O O O GFPO O
000000 D00D0O0D0IVIS imagingd 0000000

opLO00000000O0DOOODODDODOOOOOOB 5
O

ocovs/00000000000OC0B 00DDO0O0000O
oooooume4aO0 DO ODOoOoooooooaon

we4oU 0 DD OO OOoOOOO0OOoO0OODOOoOoo0ooOon
oooooOooooboooooboooooooooao

gboooobobobobobooooobobobao
gbooooboboobobobooooobobobaa
ooooao ooooon

O
O

ooooobODoOooobDooooobooOoon0DDceb3sd
ooooocpiissoooooooooan
0 0 CD387*CD138"0 0 O O O O CD19-CD3

O O
O O

8*"Ch138 0 00000000000 DOO
ugboogood

goobOooooooocooooboooooboooooooooonn
gboboooooogobobobo
0000000000000 00O000OO0ODCDb38"Cb138*0 O

O

ooooooowM
00O 0O Ccbissh O
CD19-CD38™*CD138

O
O
O
O

gbodobaogcebs3sd

O

O O
O O
O O

‘0000000000000 00

Do0o0o0Q
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0O0O0O00O0O00O0O0O0O0OO0OO0O0O0OoOd

Do0o00o0a0

0000000000000 000000000000000000000000000
Cb340 00 0000000000000 O000O00O0ON0O0O00O0O00DO0OO0OOOCD34
*00000000O000O0000

Do0o0o0Q0

(N0 OO

coo@@mmoooooooooooobooooop ,00O0OoooboOODDDOOOOB 4
gzo01000 00000000 obOOoO0oO0oO0obob0oc0ooobbooooboogn
ooooDoo
ocoooooOOO0OO0OOoOoOoooooop L0331 000000 OODODDDODOOOOO
oooooDOoOOO0OO0O0oO0oooooooOoDbDDoOoOopB 0200 OC00DDOO0O0O0OO0O

10

20

30

40

50



Q OO0 Oo0ooOoQgao
OO0O0o0oo0oo®©wog

(11) JP 6548052 B2 2019.7.24

gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
L3000 0000000000000 0000O0DOO0O0O0DOOOO0OO0DbODOOOn
oogd
good
ocoooooop .000O0O0OODOO0OO0OO0OO0OOOODOOODODDDOOOOOOO
oooobOoooobooocoobobbtca0b0bOOO0OOO0OOOOOOODOOOODOO
oodoobooooobooobo0oobbe0obOO0OdOO0b0Da , 000000000

oooooo
ocooooboooOoooooop 000000000000 DOOODODDDOOOOOOO
OO0O0O0OO0OO0ONCBIDOOOODOODOOODDDODOO ACCESSION:ZEAW96675; VERSION:EAW966
75.1,G1:1196170810 ACCESSION:NMOO0O889; VERSION:NM0O00889.2,GI:5403445850 ACCESSIO
N:-XM005268851, VERSION:XM005268851.2,G1:7679740960 ACCESSION:XM006719376, VERSI
ON:XM006719376.2,G1:7679740981] ACCESSION:XM005268852, VERSION:XM005268852.3,CG1:
7679740970 D00 0O0ODODOOOODODOOOODOOOOOn

O

Oo0ooOoooo4o0ooooo4o0oDoDooooooooogodg
OoOoooooooooooooDoooooooogodg

OoooooQgooao
Ooo0oooOoooao

0

Oooooooobgoo obOgooo oo ooooogogood

OO0 o0ooogo-gogoao
OoOoo0ooog
I B B

O

Oooooooooooogogogoao

O
O

O

OoooooooQgoo

N
O

OOoo0oooao
Oooooooodg
O Ooo0ooooaog

O
O

0

OoOooooooQgoogoao
O Ooogoo

O 0Oooog

O
oo

gB0ooooooonoa

ocoooop 000000000 O0OODODDDODOOOOOOODODODODOD
ocooooop  O000000O00O0COO0COOOCOOOOOOOOOO
I I o o A N
ocooooOobOOOO0OO0DOoOoooooop,0OO0O00O0O00O0O0DODODOODO
gbobooooobooboboboooboobobooboao

oop L1010 000000000000 0O0O0O0O0OODODODODDOGO
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
ocopLO00000000O0DOCOODODOOOONOODOODODDOGO
ooooooooooan

ooOp 02001000 0000000000000000PSIOOOOO0O
coooopg OPSIDOOOOOOOODOOOOOB OPSICDOODDOO
gsooooOOOOOO0DOOOODOOOODDOOOODOOOB,OO0O0DO
Op . ,OPSIOOOODOOOODO2001090000000000000000
ocoooODooO0o0244000000C00OD0DOOOOOOOR 023000 26
3000032000300 036000380004100 0420 0 04800093
o0 000010 ooooboobOoils0ooooooDobobao

goo@MmoooooobooooboooooobooUoooboooooDooo

gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
omooooooooooooopoooop 02010900000 00ODDOOOO
goobOoOooboboogooz23048000000000000O0O0DOOCOGOOOYE3010
ouoobooboobobooobooooobobobobooooboDbaOo

ugod

O

O

930

OO

ocoooDoDDODO@MMUOoOooooobz20480 000000000000

oo obobobobooobDgobo230480 0 00oooooOonn

00
OO
O

sl i1 bOooooobDoouoooboooOooooboobooooobooOon
o

o@moooooooogooooooooooooogooooooooooOoo

OO
OO

oooobooooooobooooooboooboooooboooooboooboooooao
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao

10

20

30

40

50



(12) JP 6548052 B2 2019.7.24
gboooboooooboobobao
230 480

gooao
ugbodaao

goobOooooboooobooesgl1oooononooan
oooobooooooooooobooooooooooooDoao
oooboooz2o0100000000000O0OO0O00DO0OOC
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao

O Ooogoo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
]
O
O
O

o480 0000000 O0O0O0OO0OIWmOoO0OOOO0O0O0DbOOn
ooooooommooooooooooooboooooooo

Oooooooooooao
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg

OoooooooooogooQgdg
Oooooooooooao

goooobobooobobob oo ooooobooonb
O 0000000000 DO0OO0OO0O00D0ODAOdRD"Dissecting antibodies with re
gards to linear and conformational epitopes.”™ Forsstrom B, Axnas BB, Rockberg J,
Danielsson H, Bohlin A, Uhlen M.PLoS One. 2015 Mar 27;10(3):e0121673. doi: 10.1
371/journal .pone.0121673. eCollection 2015.0 0 0 0000 00O0D0O0O0OOODOODOO
agooad oooao

Ooooooooooogogogg

Oooooooooooo0oD oo oooo0»woDooooooooooogoooao
OooooooooooooQgog

Oooooooooooooooooodg

OOoooooom~Ao0Oo0oOoogoogdg
OO0 ooOoOoDooNvM™OOoOoOoogoaog

OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood

Ooooooooooogogoo

Ooooooogogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooooogoao

O

O

oooooo@MmMmooooooooop 020010000 0000000O00O0
goobOooooobOooooboo2310900 00000000 0O0oDOn
oob230480 00 00000D0OOBUI10O0 O 0O00O0O0ODO0OOODOD
ooo

(hobooooooooooooooDboop ,020100000000000
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
ooooocoooooooobooboooobooooboboboooobooo

O

O

oooooooooboOooooobooooooan

oMmooooooooooo@Mmooooooooooooopoooooooood

0000000000
0000
3790 7210

O

OoOoooood
O 0Ooo0oo0ooao

O

OOooooogod

OoooooogQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
I [ [y |
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OooooooQg-g
OoOoo0ooodgad
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQdgadg

L3790 7210 00 0000000000000 0DO0OO0O0O0O0O0OO0O0O0O000O0O000

oooooooooo3yed 721000
ooooocooobooooobooo
oooop ,04170721000000
0o0p 05640 7220000000
oop 037905630 0000000
Op 041705630 0 0000000
ooop 037904160 000000
ugboboboooboobobooodo

oooobOoooobooooboooboooooooooan

ooooooooOoooOooop 020010900 00000000000C00O
oooboop 03707220 0000000000000000000000
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbobooooooooboboboboooboooboobobobobooo
ugbobodoooobobobdobooooobooboaobaoado

20

30

40

50



OooooowoOoooooooooooogogog

O 0Ooo0oo0oo0oao

OooooooooooooQgog

(13) JP 6548052 B2 2019.7.24

o@moooooooooooooooooooooooooooooooOoo
ooooOooooobooooobooooooboooooobooooooon

ooooooooO0ooo0ooo0oooooooooop 000000000
ooooooop 0101900000000 DODO0O0O0O0O0O0O0ODODODOGO
ooooooDp 072207980 000000OD0ODOOOO0OOOOODODODOGDO
oooooDp ,000000#0600000000000000D0O=#49600
ooooop L0390 721000000000D0OO0O00O0O0OO0DODOODOGO
L0370 7210 0000000 OCOO0O0OOOCOO0OODODOOOO0ODbODOOOn
oop,000000#9%100000000D0O0O00O00OMOUODODODODODO
O#49610 000 0D0OO0O00DO#AMOO0 DO 00O00ODODO0OO0ODOOOODOO
o@moooooooooooooooobobooooooooooo

goo
oooooooooooo@Mmooooooooooooooooooooood

Ooooooogogogoao

OO0 o oooooggog
D OoOooOoOoood

Oooooooogooogoo
|
|

LZ0bobdoboobooobogoooboboooooboobobobobooooboobaonn

ooop 000000000 OCOODDOOOOODOOOODOOODODDDOO@MOOO
ooooobooooobooooobooooao

oooao

ocooboooop .0000oOooOoObDObOO0OO0oOoDOoOooooobooDoboooOoB 20
ooobobOoooobooocooNDOOTOoOOBOOOOODODOOODOOOODOOO
ooooboooooboooOoooboooobooooooOboooDbDoOOoOooOooePM

AlDOODO4ooOoboboooooobobobobobooouobobobobooonod

Oooooooooooo0ooooDoDooo0oooDooogoooao
OoooooooooooooDoooo0ooooooogogoooao

OooooooOoooooooogooodg
Oooo0oo0oogooao

OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
O
O
O

ooooooboop,0000O0oOoOOOODOOOO0DO0DODO0OOODDOODODDDOOO
oooooobooop 000oOooOoOoODbDOO0OOO0OOoODOooOooODbOOODDODOOO
ocooooooOoOoooooooooop LOO0O0OoOooooobooDbDOO

ooo
(hoooooooooooooobooooooooop,0O000DDOODO0DOOO
gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
goooOoooooooooooao

goo

ocooooO0oooOO0ooo0ooo0oo0oooo0ooooooop 00000000
1000000 ocOooobDooooooDo#oe00 0 0#49610 00000000
ooooooboOoooooooooooDOoOpB 000000 DODDODODDODOOO
goboboooooobgoboboboboobobobobobobooboooDoonn
ocoo@@mooooooooooooooooooooogooooooo

ogoo
(hooooooooooooooboooooooooooop,bO0O0O0000
cooooOoooOO0oooO0oooOoooop  O00000O000O000O0O0O0O0O0O
cooooooop.00O0OboOoODODOOOO

O
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ubooooboobobooboouobuoboboboooobooboboobooo

Ooo0Ooogooodgdano

O Oooo
O Oooo

oooooooooooOooooooop O0O0O000O0O00O0O0O0O0O0O
OopLO000000000C0DOOODODDODOOOOOOOOODODODOOD
oooobooooboooboooobobooooboooooobooooao

O
O
O

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo

10

30

40

50



O0Ooo0oooao

OOoooooo0ooooo4oooooogogooao

O 0o oo OooooooooooogoQg-g
OO0 o0Doooo0ooooogogog

Oooooooooooao
O 0Oo0oo0ooao

O

O

OoooooooooogogQgoao
OooooooooooQgdg

(14) JP 6548052 B2 2019.7.24

OooobOoooooboooOoooboobDoO0oOoobooOoobOrRACSODODODOOOODOO
OooobOooob0obooOOocO0oobobOOOOELISA DO OO0ODOOSPROOQCMO OO DO
oooooogao

O

goo

o@MmoooooooooooooooooooooooMme4eC 0ODDODOOOOO
oooobOooobobooocOooobOboooobooOoMme4o D oooooooOonn

O

O oOood

O o0Oood

O

ugoad

mwe4do bbb ooooooooboboooooboobobon

(hoooooooooooooboooooooobooboooDbDbbOoOoooooo
ooooooooooogogooopo@mmoooooooboooooooooono

O

O O0o0ooooao

Oooooogoogdg
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
ooooooooobooooobooooobooboooooboognDbcebrd
goobOooooooOoooooboooocbRODOO0OoOooODODOOOoODOOn
gbobooboooooobooboboboboonn

(HDOOO0DO0oO0oO0oOoooooooOooODbOOOO0OO0OCcCbrRIDODOCDR2O0 O OO O O CDR3
goobOoooobooocoobobOboO0ooobOooOoobODbOO0CcDbR1iODOOCbR20 OO
coR3AU 0D 0 0DODOO0OO0O0DOOODOOoOoDOOoOoOoDoOceR3aDOODOOOOODODODOO

ooobOooobobOooOooNoOOOoOobDOOoOocbR1iDOOCDR20 0000 DOCDR
3gnoo0ooooood

oo

O Oooo

goo

oooooOoooobDooooboboOoobooOoboOoO0on0oDbnOoOcebRiD OO CcbR2O
gcbR30 O 0OO0OODODOO0OOODbOOObOOOcCbRAEDOOOobOoOoooooooonoan
goNODODODOOOOCcbRIDODOCODR2ZODODOOCDRID OO ODOOOOO

oobOoooobooocooobooboooobooOooocbrIO3000O0OOFRRO
gboboobooooobobONDDOOCDRID OD OO O O FRLID COR1O COR2O O O O
FR2O0 CDR2O CDR3D D O OO OO FR3OCORAID U OO OO OOOCOOOOODOODO
FRAODOOOOODOOOOOODODOOOODODOOOOOODOOOoODODOOoOOoOoDOaO

goo

00 0CDR1O 30 O O O O CbR1O 30 O
MMG490 O O O O CDR10O 30O

O

Ooooooooooogoo

O

Ooooooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
O0Ooo0oooao

OO0 ooooogQgoooo
OoooooooQgooooo

goo

O

O0oo0ogao

OOooooao

OOoo0oooao

OoOoo0ooood
OOooooogod

O

g
a
u
O
g
u

O CDR10O

oo
oo
uno
o0
oo
uno

O

O Ooooo

O0Ooo0oooao

gbooooboobobobooobobobao
3n0gg
0 CDR1O
0O CDbR20O
0 CDR30O
0 CDR1O
0 CDR20
0 CDR30O

corRlO3D OO OUOOoooDOoOOoOoobDOoOOoOooooooooumGe4o 0D DOOO
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
gocbRiD3aO0oobOOOoOoOoboOOoOoOoOoobDOoOoOoOoDbDOoOOMvG4oD 00O
ooooobooooooooooboooooboboooobbooooobooo

10

20

30

40

50



I R [ |
I [ |

|

|

(15)

JP 6548052 B2 2019.7.24

oooobODoooooooooooDooOowme4oD00DgobooooooDoooonDn
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
goobOOoOooobooONOOODOOCDRIDCDRZOOODOCDRIO OO OOOOODO

uod

O

<MMGAS HiED T 2 J BEERE >

CDR1 (FE%|&ES 1)

GYTESSYW

CDR2 (FR%H|HSF2)

MLPGSGSS

CDR3 (Fg%)%EE 3)

ARGDGNYWYFDV

RESL
(EEHES4)

AG

MEWTWVFLFLLSVTAGVHSQVQLOOSGAELMKPGASVKISCKA
SGYTEFSSYWIEWVKQRPGHGLEWIGEMLPGSGSSNYNEKFKGK
ATFTADTSSNTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARGDGNYWYFDVWG

L2

iH

cpr1 (E2%|&HE6)

SSVGY

CcDrR2 (EE%|EE7)

ATS

CDR3 (F2%|%&ES 8)

QOWSSDPPT

e
(FHES9)

MDEFQVOIFSFLLISASVIMSRGOIVLSQSPAILSASPGEKVTM
TCRASSSVGYMHWEFQOKPGSSPKPWIYATSNLASGVPARFESGS
ESGTSYSLTISRVEAEDAATYYCQOWSSDPPTFGGGTKLEIK

O O
O O

dyO

O 0Ooooao

Oo0ooooo4oooooo oo oDoDooogooooooggoQg

Ooo0oooocooooooogogoQgoao
OO0 oDoDooogogoooooogdg
A DO OoDOooDooooooooogodg

n
O O Z
[ R Ry

Ooooo0oogoood

OO0 ooooogogog

O

ogoo
(HDODOoo0DOoOO0oOoo0obDOoOOO0oo0obDDOO0oO0oO0DbDORdOscRVOD OO ODODDOOdiabo

O

(7]
0
A
<
|

O

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

uod
ogoo
goo
goad

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOgoo

|
|

good
god
ooao

O oOooo

O oOooo
O O
O O

ooo
ooo
sckFvld
ooao

OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O o
[ i R
I Ry |
O O o
O OO
O OO
I Ry

O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

OooooooooooooooDoooooooooogogooao
O0Ooo0oooaoo

triabodyl

g
uod
goo
goo
god

O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo

oo
o
gooao

O O
O d

a
u
O
a

O d
O O
O d
O d
O O

Otetrabody0 0 00O O0O0O0QOOODO
ubooouobooboboobooobonn
oooooOooooboooorOOO
gbooooobooboboboobonn

gbooooobooboboboooobognon
gbooooooaano
oooobOoooobOoooobooo

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

coooooobooooNoOOoobobOooooboooooano

ooob0OOoOooo0obOoooocoooNd

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

FvOODODOODOODODOODODOoDOOobOOooOoooobobobao

goaano

Ooooao
FvO
oo

|
O O

oo
uo
OO
oo
ao

g o

gbooao
gboooad
uboood

gboooobobOobOscrvO0 OO0
gboooooboobobobooobonn
ugboooaobodano

(hOooooooooooooDoooooOooo

ugboood
goooao
gbooao
gboooad

gbooouobooboboobooobgnn
oooobOooooboooobooo
gbooooobooboboboooobognon
gboooobooboboboooboan

ugbobooboooooboobobooooobooboobobooobooboobonn

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

OoooooOoogoao
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod

(16) JP 6548052 B2 2019.7.24

OCHiID cHzD O O OcH3O O OooOoDODOoOoOoooDoOooockboooooon
gobocH2000ocCcH3d D 00onoboOrOOODODOOOODOOOOODOO

g
O
O
gbooogooboobobooboogobobobobooooboboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbobooooboboon

g

HDooooooooooooooocooooboooooboooooobooooonn
oooobOOoOO0oOooooOOoO0ooobDooOooooDooooooooo@Mono

gboooboobaoao

O
O
O
O
O
O
O
O

Uoob0OO0OFrIO4000000000FRID40000000
ocoo@@Mmoooooooooooooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

oooo0oO0OO0cO0oO0oO0D0OCcbrR1IO30 000000 DOOCDRIO 300 CDRO O
ooooooOoooobDooooooogoooooooE
uboooobooboboboooobooboboboooboobobao

O 0Oooo

O Oooo
O
O
O
O
O
O

goooooo@MMoUuoooooooooooooooooooooooao
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
O0DDO0O0000000000O0D0ODDOO0OFabdFGab™),00 00000 minibodyd
scFv-FcOD 0O 0D OO0OO0DODODOO0OOO0OODODO0OOODODO0ODbOOOO0DO0ODODOobOOoDbDObOOnDnn
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooboobooboooobooooboooROODODOOOODOOOODODOOO
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
ooboooogan

ooooao

FabOOOOODDOOOODODODOODODOODODDCHMAIOD O ODOOOODODOODDODDOOOOO
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouobooboboobooooboobobobooobooobuoboboboobooo
ooobooOoooobOoOocHiODcdlcooooboooooooOoooooobOooOoooonn
gbooooooboobobobooooobuoboboboooonn

oboooad
FGab*),0O0O0ODD0ODO0OO0D00rRDOODOOCHIODODDOODOODODOOODODOODODDDODDOOO
gboobooooboobooboboboooobgobobo

oboooad
ooobooOooob0bOscRrvOODOCHSOOODODOOOOODODOOOODOOOODOOD
oocHibooooooocooboboboouooboooooboooooobooooooan
obooo

scFv-FcO 0D OO 0OscrvOCH2O OO DOCHSO OO ODOOOODODOOOO0OODODOOOOnODn
ooocHoooooOoboOoooboocoooboobooOoobooOoOoobooOoOogcH3DOo
gboooobooboboboooboobobobobooobDoboboob

g
coooOOO0OO0O0oOoOooooooooDO@MuouoooooooooooE
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooobooboboobooobooboboboooobooboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooooocooboooooao

OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OoDoDoDooooooDooomAAogooogooogoogao
DO oDoooooooooowvOooOoooooaog

OoooooooooooooDooooooooaono
Ooooocooooooao

10

20

30

40

50



= OO0 0O0gogooao

g

s s e e v [ I

OooooooooooQgdg
OO0 oDooggogooood
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OoooooOooOooao

O

O

O

O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
O Ooo0ooooaog

O

O

O

O

an

JP 6548052 B2 2019.7.24

FabOOOOODDODDODODOOOOOOODOOODODIQGODOOOoOoOooooooDboo
Oo0OD0ODD0OO0O0000000000DOD0OO0O000000FRGL),00000 1960
ooooooooooboooooooboooobboooobobooooobooodg

O

O

coooooooo@HuooooooooooooooooobooboDDoDboOoo

gbobooooDoboboboooobobobOobo0DgAd 1gbd 1gED 196G

ignO0 00000 ooooouoooooooobobowwecoooooooooboooooan

cGOOoobobOoOOoOoobobDoOooobDOowG2000000

Oooooooo0o0ooooooDoDoDooooooooogdg

OoOoOooooooOgoooboo oo ooooogood

O Oo0ooooogdg
oo ooooogdg
Oooooooodg

T
e}
O

ao
uo
od
oo

O Oooo

goo

O
O
T
)
O

O ADCCO O O

O
O

Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooooogooao

O

O

O

O

[ |
O
O
O

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O o0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo

O O
O O
O O

O o0ood

O Oooo0odd
O o0Oooo0oad

O
O
O
O
O
O
O
]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

oco@@Mmooooooooooooooooooooooooo
uboboouobuobobobouoouoboboboooobgnn
oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo
obooboooooobooboboboobooobonn

ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo
gocbRODODOOCDRDODOOODODODODbDObOOODOnDn
ocooooOoOoooooooo@ooooooooooooao
cochooooooooobboooobooooboobooooonn

O

oooooocooboooooao

oooo
O

O
O
O

0

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

O O
O O

OO

guo
OO
oo

OO

OO
OO

O

O

O

O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

00

uno
00
oo

OO

OO
00

O

O
O
O

|

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

ooooOoOoooOooooooo
FASTAO BLASTO PSI-BLASTO SSEARCHO OO0 O 000 O0Oddogoooooooooood
OO00OO0OBLASTOOOOODOOODODDOODODOODUODOQOODODODODUOODODODODODODODOOO
Advanced BLAST 2.10 0000000 O O 0O blastpd O O O Expectd O 100 Filterd O
OFFO O O O MatrixOd BLOSUM620 0O O O Gap existence costl Per residue gap costO
Lambda ratiol 0 0 0 0110 100.850 00000000000 OOCOCODODOOOO
o0ooo0O0oO0oO0ooUoooO0ooOoO0DooOUoooOoOoOooOoOoOoooUoooDOoo

|

O O

ooooooooooooao
ooooocoooooooao

ooooocoooooooao

ooooocoooooooao
ooooocoooooooao

10

20

30

40



Ooooooooooogogogg
Oooooooooooao
OO0 oDooogooooogoogdg

O

OOooooogoogdg
OOoooooao
OoOoo0ooodgdg
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O 0o oooog
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog

O
(DODOD0DO00O00O00O00 )0
0OO0oO00O00oO00O00O00O00n
0000000000000
0oo

000000000 O000000

(18) JP 6548052 B2 2019.7.24

gboooooboobooboba
ooooboOocoooooooao
ooooboOocoooooooao
gboooooboobobobo
-bgooboboobooboooad
oooobOocoooooooao
goooooboo

OOo0ooooao
OO oooao

O
(]
O
O
O
O
O
O

ooooboOocoooooooao
gbooboooooobooboboboooobgnon

gADCCOOOCOCODODOOOOooODODoOOooonDOoA

DCCO OO0 O0O0ODDOOOONDDOOOD (Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity)

O

Ooo0oooOoogoao

u
O
g
g
O
O
g
u
O
5-

al.

ugboobooooooobogobad
ooobooooobooooao
gbobooooooobgooboao
g o

ooobooooobooooao
gboobooooooobooao
uo

OOo0ooogogoogao
Oooo0o0oogoood

gbobooobooboobaoNboooooboghn
oooooOooooboooooooocooooao
obooooboobobo

Cbc0 D000 DODOO0O0ODOOD0OD0OdOdDdComplement-Dependent Cytotoxicity

oooooOooooboooooooobocooooao
oooooooobooooo

0O O ADCCO O O ¢bcO O O O Lazar GA et al., Proc Natl Acad Sci USA, 103: 400
10 (2006)0 Shields RL et al., J Biol Chem, 276: 6591-604 (2001))0 Moore GL et
, J Immunol, 159:3613-21 (1997), An Z et al., MAbs, 1:572-9 (2009)0 0O O 0O O

oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo

oo
ao
od
oLO
cco
g
od
go
ao

oooo
ooooooooooilgg,0oon

0 S239D0 1332E0 S239D/1332E0 S239D/1332E/A33

S298A0 K334A0 S298A/K334A, S298A/E333A/K334A0 000 OO0 O0O0O0OOODOODOAD

oboooooobobobo
good
oooooOoooooooige,00
gbooooobooboDbonADbeeh
good

O 0O 0O O V234A/G237A0 H268Q/V309L/A330S/P331S
oooooooobooooo

gococoOD0DD0DO0O0O0O0O0O0O0OOoOO0ODINg6,000000S267ED H268F0 S324TO S267E/H2
68F0 S267E/S324T0 H268F/S324T0 S267E/H268F/S324T0 0 0 DO OO ODODOOOODOO

ao
g

gbooooooaoao
good

0O ADCCO O O OBrunner K.T.ODOOOO

181-
000000000000 O0.5x 10%0 1.
Slcro,0 000370010 000000

N

O

Ooo0ooooogd
O0Ooo0oood

e 0o OoObOOobOOobOoDbOon

0000000000000 o0Oao
GM-CSFO O O 401U/ml0 O O 1L20
00000009 00noonoao
000D O0O0.050 10p g/mLO O O
00DD00005x 10500000
oo croy0OQ0OQOOOO
ooooao

OoOooo0ogao

Brunner, K.T., et al., Immunology, 1968. 14:
0000000 DO0OD 100 FCSO O O RPMI1640

Ox 100 0 0000000000000 D000Na
ooo®cr00000O00O0O0O0DO0DOOO0OOOD
SCID 00 0D00DOO D100 O FBSO 10ng/ml0

OODODORPMIIGAOD 0D D ODO0OODDOOODOD
000000000000 000D00O0O0Ooo0an
000000000000 0001.0x 10000
000370040 000000000000000

OO0O0O0OO0ACCOO0OO0ODODOOOODDOOOOOaD

10

20

30

40

50



oooooo
OADCCOOODDO[DOO0O0O0DO®cr 00000000000 O000O0DOOO0SStcro
OJOO0OO0[O0% Triton X-1000 0000 OO0 cr0000[D0D000D00DO0DOODO
OO0Scr00]00x 100
0oooooo

gcbcO000O00O0O00O0Brunner K.T.O OO O O Brunner, K.T., et al.,
68. 14:181-9%60 0 0000 O00OO0O0OO0OOOOOOOOOOODOOODOOODOOODOZ

(19)

ORPMIZIE4OD OO OO OO OOOOO
000 0 Nay,®*Cro,0 O O 0 370 0 10

o0 FCsO O

ooooao

gbooooogao
gbooooogan
ugbogooooghn
gooooooooao
gbooooooboboboo
ugboogood

0 cbch O =0

O

DO00DO0O0D0O0O0OO0OO0ODOO
DO00DO0O00O0O0O0OO0O0O0a0
DO00DO0O00O0o00oO0o0oao
OooooScroy 0000

O[0ooooooScr 0070 [0

1000 [0% Triton X-1000 0 O 0O 0O O O ®*CrO
0O°crO0]OOx 100
0000000000000 0O00000
0000000000000 00000A0

O

Ooooooogogoao

3
[)

Oooooo4o0ooooo4oooooogoggg

O

= OO0 00O0goooao

=)

Oooooooo0ooooooooooogogQgg

0

Oooooogoooogoo

O

OoOooooooOoooooooogogoogoo

go

O

0.
O
O
O
O
O

O
O

JP 6548052 B2 2019.7.24

5x 1040 1.0x 100 00O O OOOO0
oooooooo®croooooon
OODORPMIIG4OD DO O DD DOODO
0 0.50 50p g/mLO O O 0O O O 960 O
00oD1.5000000000000
ooooO0oOooocebcooooooao

00000000 OoOoooo®eron

ojo[0bococoooboooooobooo

ooooocooobooooobooo
goooood

(hooooooooooooobooooooooooooDbDbOoOoooOooo
L02001000 0000000000000 0000O0000O0DODOCOOODOGO
gboooooobooboboboooooooboboboboo

op

O
O

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OOooooo4oooooo4oDoDoDoooooooooggg

O

ooooooooao
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O Oooo
O 0Oooo

O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O OoOoo

Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Oooooogooao

Oooooooooooooooooood
Oooooodgogoao

B
O

-0 200 1090
ooooo

O O o
O Oooo

O
a
O
g

O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo

O

O

0 CD30 CD160 ClgO Adenovirus knob do

O
g
g

g
g
O
g

ooooocooobooooobooo

goooOooooboooooboog
gbobooboooobooboboboo
gboboooboooooogoboobad

gbobooboooobooboboboo
02001000 0000000000
oooop 0200109000 0000
gboboboooooboboboo

LA0000000000D0000000000¢080O
gbobooooooboboboboooobann

gboobooooooooboobooba

BOOOOOO0DODDODOO0OO0DO0OODOO0OO0oOooDODoO0ooOoDoOn
gbooooobooboboboooooooboboboboo
ubooooboobobobooooobouoboboboooo
oooobOooooooooooobooooooaon

oooOoOoOO0OpB 0201000 0000000000000 0CD0ODODDODOOOOO

F(ab™),0OODDODDOOO000000
Ooooo00oO00o0cO00o0D00O0rR@D),000000000000000C
OCOo0OD0OD0OO0O000O0000OoOo0OD0O0ORG@H,00000C00C00DTTOCOOOOO
ooobooOoooobOooooobObooooboooooobObooooDbon

Immunology, 19

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo oo oDooooooDoDooooooDoDoooooooooQgog
o s s e e e e e s e s s [
OOo0oooooooooooo oo oDooUD oo oDooo0oDoDooogoggoooao
Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
Oooooooo0oooooo0ooDoooooDoooooooooQgogoao

Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod

goo
(hoooooooooooooobooooooooooooDbDbDOoOoOooOooo

ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo

O

O

O

]
O
]

OO0 ooDoogogooooogogooao
OOoooooooooooogogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OOo0oooooooooooogoogogooOoao
OOo0ooDooogooooogogooao

O 0Oooo

O
O

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

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

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

™

oooooao
oooooao
0 200 1090
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
00

0O

Oo0oDoDooooooDooogogogoo
oo oooooooooooQgoogoo
OO0 Do oDoogQgooDoooggogog
OO0 ooDoooooooooggogo
OO0 ooooooooooogoQgogoo
Ooo0ooooooooooooQgogoao
OO0 ooooogooooooggogoog
Oo0oDoooooooDooogoQgogoo
OoooooooooooooQgoogoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0oDoooooooooogogoo
oo oooooooooooQgogoo
OO0 0o ooogogoooooggogog
OO0 oo ooooooooogoggogoog
8DDDDDDDDDDDDDDD

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

(20)

JP 6548052 B2 2019.7.24

OFG@b™),000000000000000AO0
oooooOooooboooooooocooooao

ogooao

oooao
ogoogao
goaoaao
oooano
googo

gbooooobobobobooobonn

ooooooooao
gbooooobooboboboobonn

O

oooooOoooooooooooDban

(]

gbooooboobobobooobogno
crooooooDooOoooboOoooobooboDobooooDao
uyboooobouobobobooouobouobaobooaoadoa

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

O

OooooocooooooOgoogao

O

~+

Oo0oooo4ogooooogoggogog

O

t

S 0 O0o0oooooooooogogoo

-
c

Ooooooooooooogogoao
Oo0Doooo4dgooooogogogog
Oo0ooooooooooogoggogo
OO0 oo oooooooooQgogoo
Ooo0oooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogoooooogoggogoog
Oo0ooDooooooDooogogoo
oo oooooooooooQgoogoo

m

O
O

00
00
Q)
00

10

20

30

40

50



- OO0 o000 ooooo0o0o00ooooo0 oo ooooooooogooao

o

Oooooooooooogogoooao

(21) JP 6548052 B2 2019.7.24

ugbobooboooooboobobooooobooboobobooobooboobonn
ooooooooooao

gbooobooboboboboooboobobobobobooobonn
goooogan ugbogobodooooooboan
oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooao
goooobogao

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ

O Oooo
O Oooo
O O0ooo

000000
0 200 1090
0oo0o0O00
000000
000000

oooooo@ooooao
0000000000000 10
LJ02001000 0000000
oooo0ooO0oooooooao
ooooooag

O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0o©=@o
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
OO oOoo

O
O
O

oooooao
goooooooao

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

ooooobooooooooao
ooooocoooooooao

OoDoDoooogooooggoon

D
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooooooooogoao

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

0oo
(DODD0DO00O00O00O00O00O00O00O00O00ON0ON0ON0oNoOoooaon)
DOO00DO0O0O@INDOOOOOO0OODNAIOODOODOODOODODOODOODODOOO 20
0000000000000 00O00O0O0On

O

00000000B,020100000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000 B0
000O0000000000000000000@IO0000000N0O0O
0000000000 )DO0DD0OD0OD0ONO0ONOoONoOoO

O

000D0D0O000R ,02001090000000000000000000000
000000000000 000000000000000000O00Oonoan
,00000000000000000000000000000000000000 30
0000000000000 O0000000B0OO0OO0OONOONOONOONOOO
000000000 @IOCODOODOODOONDOODOONDODOONOONOONDOONOOoaO(
00000000000 O00O000

0oo

(D00DD0DO00D000D000D00000000000R 0200100000000
0000000000000 D00D0000000R ,0380072100000000
0000000000 00000000000000000000B ,00000
D000000O00O00O00O0000000000000000000000000
000000000000 ()OO0DOO0DOONDOONDONONDOOoO@IODDI0ND0ND0ODn

ooo 40
(DOO0000D0O0000R ,020010000000000000000000000
000000000000 00O0R,00000000000000O0ADCCOODO

Cc00 0000000000000 000ON0ON0NON0NON0NDN0ON0ON0ONoOoa
0000000000000 000000000000D00D00N0o0NOo0Noooooan
0000000000000 0000@ICOO0ONC0NONC0ODNONONONONOONOONOOO
OEIDOD0D0D0D00O000

00oooo

00000 @IONO0OODDONO0O0R,020010000000000000000000
000000000000 00O0@)OODO0DDON0NDOD0NDON0NDOoODOR,000
0000000000000 000000000R,0000000000000000 50

Ooooooooooogo

Oooooogogoao
Ooooooogoogoaoo

OoooooooooDoo»oooooooooooo
OO0 ooooogogoao



(22) JP 6548052 B2 2019.7.24

oooooooooodMMooooooooooDooDooDooDoooooDooDoooan
goooooooooooooooooooooooobooooooooooooooon
go00ooo0ooooooooooooooooooouooaodn
OoO0oo0oo0oo0oao
(aD00000o0o0o0on
ooDoooooooanoboooooMooooooDoboooooooDOooDonnb
O00oo0o0oo0oo0ooooooooo o000 o oo ooooooooooooobOn0Oan0Oaono
go0oooooooobootootooooooooooooooooooooooOf0dnOaonOan
go0ooooooooooooooooooooooooonoao
OoO0o0ogOogaod
doooooooo@npnoooooooooDooDooDooDoooooDooooDoooo
YloooboooooDooDooDoDboooooooDooDoooooooooooooaoao
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
O000o0o0oo0oo0oooooooooooonaon
gooooao
0oDo0ooooooDooDOobO@pDoooDooDooODO0oDbOOoooDooDooDOooDOooOoEMoboonn
O00oo0oo0oooooooooooo o o000 o ooooooooooooooooOanoano
0oo0ooooooDooDooDooDooDoooooDooDooDoooooooDooDoanoao
gooooooooooooooooooooooooooooooao
oooooao
Ooooao

7= ) BE5| | BRI

BSEE1 | EHES] 1

BHEE2 | EIIES 12

BHEE3 | EIES1 3

EFBE4 | EIES 14

BSEE5 | EAES15

EHEE6 | EIES16

BHEE 7 | EIES1 7

EHEES8 | EIIES 1S

EHBEE9 | EIES19

ESIES 10 |EHES20
OoooooOoao
ooooooooo@pooooooboooan Oooooogood
goooooooooooooooonooao goooooooao
O0000o0o0o0ooooo0oo0oan
gooooao
gooooOoooooooooooboonooao oooooooao
O000o0ooooooooooooonooan OO0ooooggano
Oooo
oooooao
0000000 ooooDoanos5*~000a0n (HDOOONODO
O00o0o0oooooooooooonononan Ooo0ogooaog
gooooao
0oDo0ooooooAapooooboobooan goooooooao
goaImooooooooo@Mmooboood O0oo0oo0ooOoogano
Ooooooao

10

20

30

40

50



(23) JP 6548052 B2 2019.7.24

goog

cainoooooooooooooanoooooooooooooboooo
oooDoOOoOO0o0oooooo@anpooooooooooooooobooooooo
gbooogooboobobooboogobobobobooooboboboboo
gbooood

O
ammooooooooooo@anooooooooooooboooooDoo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

1O
0
0
0
0
0
0
0
0 00000000 @NDOOO0O00DDDDDNON0N0N0N0NONONONOooooo

DDEII:IDDI:II:I-
OoooogogaoQg
Oo0oo0oooogd

g
amhopoooooooooooooooooooOoUoooooobooDoooOoo
oooobOoooooboooooobooooooboooooboooOoooDoo
g

gogoad

ooooooooooooooooooooooooooooooooooop Qoo oooooooooooRE

ooooocooooTocoooooTcROODDODOOOOODODOOOODOOOO
gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
TOoooboooboooooooboobobooboooobooboboobooonn
ooooocoooooog

ocawwooooooo@Mmoooooooooooooooooooao
coo@@Mmooooooooooooooooooooooooooao
ocoooOoOOO0OO0O0oOooooooooOoDDbDOOOoOoOo@E@MMuooooD
oooooogan

O Oooo
O Oooo

oooDoOoooo@vyonNnNnooboDboooooo@moooooboao

DEII:IDEIDDDI:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDsDDDD
Oo0oooooo0ooooo0o oo oDooooooooonogooao
Oo0oooooooooooooooooogooooo|o

O
O
O

ey e A Iy
OoOoooOoooooo oo ooOooooooooooooooooogogiboooo

0000000000000 O00O0000O0TCRODOODOODOOOOOOD
0ooooooo
OO0o0DQV)IODODODODO0ODO0D0DO0OoO@OIOODODODOODOODOooo@OOonO
0000000000000 O00O00O00000000000000000
0000000000000 O00000000000000OscFvOD 000
0000
schv0 00 000000000000 00000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000 V)
0000000000000 O00O00O00000000000000000

00

OOooOooO@V)D0DO0D0O00O00O000000000000000000000¢0

000000000000 0000000000000000000000000

Do0o00oO00O0on

00

00

ococo@QwoooooooooooooooooooooooooooDooo
TOOOODOOOOOcb280 4-18B0O
ooobooOoooobooooooooboooobooooboobooo

ooooao
coooooooQ@wwyooooooooooooooTOooooODDODOOOOoOoOoo
Ooob0oO0OO0oO0oO0oO0obOOoOoOoOoboOoobOgd4-1BBOOX400CD280 00000000000

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

od

10

20

30

40

50



(24) JP 6548052 B2 2019.7.24

ugbooboooooboboboboooboobobao

oooooao
oooooOoOOoOoOoQ@vwooooooTcROOODODODOOODOOODODDDOOOOOOO
ooOO0OTCRE DOODOOOOcChOO0DODDODOODO0DODODOODODODODODDODDODOOOOO

ocooooOoOOoO0oO0oOoOoooooooObDOobOoOoOoOocecnooooDoOoOOOO ITAMCImmu

noreceptor Tyrosine-based Activation Motif )OO D 0 D000 O0D0OODOODOOOOO

OooDoooo0ooooo4o0ooDooogoggogoooao

O

OoooOoooooooooooooboooboonOonOoano
Oooooooooooboooooooooogo

O

O

O

OOoooooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Ooooooo0oooooooooogQgdg

OooooooooooOoogoao

O
O

O
cooo@Qwoooooooooooooooooooooobooooooo

gbobdooooooouobobobdoooooobuoboboboobooo
gTcROOOOO
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo

O O0ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

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

gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gbobooboooooobooboboboboooboooboao

(\MOODO0DO00DO0000

0ooo
O (1IV)O

O

Oooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 ooooogoooooogoogg

O

O

0

O

Ooooooooooooogogooooaoo

ocoooMMOUoooooooooooo@nuooooooooooooo
ubooooboobobobobooooboobaa

O

ovooooooooooooobooooaanooooooooono
gcoooooQ@Qvwyoooooooooooooooooooooooao
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
gbooooooobooboboboooooboboboboo

O O ogo
O Oooo

afsfalslalls
(Vo ooo
Dooooo
Do0oooo
000000

ao
o0
go
guo
OO

uno
o0
oo
uno
00

ugbooooboobobad
ooobooooobooog
oboooobobobo
ugbooooboobobad

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo

O Oooo

O
O
O
O
O

ocWHos"0Dooooooooooooo@aywyoooNoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
oooooOooooooboooooooboobooooboooobooobooo
O

O

oooyWwoooooooooooooooooooooooooooo el

yboooooooooooooo@Qwooooooooooobooooooooooo
ooao

10

20

30

40

50



(25) JP 6548052 B2 2019.7.24

(VDOODODOODOODOO@INDODOOO0DOO0DOO0DOO0DOOOOoOOODODO0OOo
0000000000000 ooQINDODOO0OONDOONOONOONOONOOO
000000 OooO@INDIOOOODOOOODOODOONOONOONOONOONOOO
O0O0O0O0OTOOONKOOOKIOOOODOODOOOODOOOOOOOTOODO
0O00OTOO0OO0O0O0OO00OOTOOOCTILOOODOONOODOODOONOOO

0

(vhoOODOOOODODOOOOOOODDOOOODOOODODOOOMODOOO
oooobDoooooavwyooooooooo@mmoooooooooooo
gcooooooOoooo@yyoooooooooooooooooooooooo

TCROUOOOOOODODDODOOOoODODOOoOoOobOoooooooooooao

000000
(VDO OO

000

Doooo

Doooao

Doooao

Doooo

Doooo

Doooao

Doooo

000

00

Do0o0o0a0

000

000

000

000

000

00B

Do0o0o0a0

000000

4H00000

Do0o0o0ao

000000
00000000000 O00000
0000000000O000000
Do0o0o0Q0

000000000 ENDNOOOOOo
00000000000 00000
00000000000 @vY)OOoo
000000000000 0000
00000000000 00000
0000000000000000
Do0o0o00

(VinDoOooooo

Doooao

Doooo

000000

Doooao

Doooao

Doooo

000000000 O0O0O0O00
Doooao

Doooo

Doooo

Doooao

Doooao

Doooo

Doooao

Doooao

god

O

OOoo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao

O

O

oooooDoDOoOO0oO0oU0oOoOoooooooODoDOoOoUoOoDOoOooooooooooOoE
ocooooooOooooooop Lb2001000000000000000000
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
op 020010900 000000000000 00000O00OMOOOODDODODOO
ocop LO000000O00COO0OCOOCDOOOOOOOOMOOOOOODOO
LA 000000000 bo0oo0c0oobooooooobooooboboooOooboboooOon

ooooooDoOOO0OOoTOOooOoooOooODOoOOoDOoOoOoOoOooooTOOEI-
goNbO obooooooobobobdoooooobuobobobooodo
TOoODODO0ODO000O00o0ooooooOoDoOOooO0oooooop 020010900

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo

gbooooboobobobooobobobao
ooNOOOOoOoooao

0O0p,000000000000000000
(HDODOD0DO00OWNODOOODOODOOOOO
00000000000 O00000R 000
000000000000 D0DO0O0DOoO0DOoOoOon
000000000000 000O0O00O0O0O
00000000000

OEINDODOO0DOD0OD0O@MOODODOO0DONOENOODOODODODooOENOOoo
Oo0oToOOMI-4)I0000000000

(VINDODODOOOO@)IOO0O0D0O0DOEWNIODODODOODODooDoooooao
OoMOO0ODO0O0DODO0O0DODOODOOODOOODOOOOOOOONOOOoOoOn
0000000000000 O0QDIOODODONODONDONOoDONDONoONOo®o0on

gboboooooooobooboboboooboobooboboboobooao
goooOocoooobooooobooooooooooon

vihDoopooooooopoooooDooooooooooooooooo

u

O

g

u

O
oinHhoooooooooooooooooooooooobooooooDooo
g

O

O

g
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao

(26) JP 6548052 B2 2019.7.24

O
oinhooooooooooooooooooooooooooobooDoOoo
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
ooooobooooooooooobobooouooboboooobbooooobooo
oooooooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

HOOODOoOOoDALDODODODODODOOOODODOOoDOOoObOOoOOoODoOoDOobOOoDbDOobOooo

000000000 EWINDODODOOO0OO0OOO0OOOOOOOOOOOOOOOOOooon
Doooooo

Do0o0o0Q0
D0O00O0OEWINDOODOOO0DO0OOO0OOOOOOOOOODOOOOOOOOOoOOooon
0000000000000 0000O000000000000000000000000
00000 ENOODODODOO0DO0OOO0DO0DOO0DO0OOO0DO0DOO0DO0DOO0OO0DONO0OO0O00NO0OoooOon
0000000000000

DO0o00o00
0D000oO0OoEINDODODO00O0O00O0O00O0O00O0O00O0DO00O0O00O0O00O0O0ooon
0000000000000 0000000000O000O000ON0ONONooNooonoon
000000000000 @)IC0OO0DO0D0OO0DOD0OO0DODO0OODODO0OO1p g/kgd OO O O 109/
kg0 0OOOOODOOOOO0OO0OO00O0O00O0O000O000O0CWINIOOO00O0O00 1040
OO0kgDO0DODODO010°0 0/kgd 000000000000 000

000000
D000oO0OoEWINDODODOO0OO0DO0O0O0OOOO0OOOO0OOOOOOOOOOOOOoOoooon
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O00O0O000O000O00O0O0oOO

Do0o0o00

(VDO ooo0ooooooooao

00000000000 ooEIDIOODODOoOO@MOOIC0ODODooEDDOI0ODOn
0000000000000 00000000000000000000EWINDOIOO0DOO0
00000000000 00000EI-4)0000

Do0o0o0a0

0000000000000 OEINDIOODOOODOOODOOODODOODOOoDOoooon
0000000000000 00@)IOCOO0OONIOODOOODOOODOOoDOn
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000O0ENOIOODOOONDONOoONOo
0000000000000 0000O000O00O0O000O000O000O00000000
0000000000000

Do0o0o0Q

00000000000 O0OoO@IDOOOODOOODOOODOOODOOODOOOOooOn
0000000000000 0000O000000000000000000000000
DoooOooo

000000

0000000000000 O0O0EINDODOO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O0O00O QDo
000000 EWNOODODOODODOO0ODOOOoOOOEINDODODOO0OO0DO00000000000
D000o0O0ooODOCO0DOOEGNDOODOOODONDOODOOODOOODOOoDOooOon
oo(INIOODOOO0DOOOOOOOOODOoo

Do0o0o0Q

0000000000000 (QNDOONO0OONO0DONO0DONO0OONO0OONOOR,00000000
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO00O0O0O0O0OOoOoOoooooogq)
00O00O0O0OoO(DIOODOOOOOOOOODOn

DO0o0o0a0

10

20

30

40

50



Oo0oooooogoooogge

(X

>
N\’

O
O

O

OO0 oDoDoogogogogoooogglg
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

O

O

O

(ax)0ooo

O
O
O

O

27) JP 6548052 B2 2019.7.24

ocoooODooOOoOoOooooooooMmMmoooooooawyooao

gcoooooovnogooooooooooooooooooay
ooWwi-Ho0o0ooooooooo

ooooboboooooooooooboooooboooooooooano
goobOoooooooooooooooboooooooooao

ocooooooooooooo@@mmooooownHooooooo
ooooobOoOOoOoOoooooooooboOoIDDooooooDo
ooo

gooooogoooan

OoooooooooooooooDoDoo4ooooooogg

O

OO oDoooooNMMOODoODoOooooDoooooogoaog
OO0 oooogdg

Oooooogdg

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooogoooogo

OO
OO0

o0

O

Ooooooogooo®©®woogdg

OoooooQgogooao

Oooooooogdg
I A O B

od

ooooQuooooooooooooooooooooooooDoon
gboboooooooobooboboboooboobooboboboobooao
LA40000000D0D0000O00O0DCODOODOB JO2001090000000O0
uoobOooooboooooobooooobon

gooooooooOoQIHDooooooooobooooooooooooo
goooboocoooobooooooobobooooboocooboboboooobooo
ooobooooooooooooooooooooooD@Muoooon

gboobooooooboboboboooobooboboboboooobobobo
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
B0OOoUO0ooobOoouoobooooooboOooooooooobooOooboooan

000
oo
00000
00000
,0000

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo

goo

g
O
g
g
u
O
g
goodo
O

O

0
4

oooooOoOOOO0oOoOoOoooooooODbDDOB -0200 1000 00O
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao

cooooooooooooooobooboboboooooop 000
oooooODODOO0OO0O0oO0oooooop 02001090000 000000
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
uyboobooooooobaobobad

oop 00000000000 OCOCOODOOOOOO0O0OMO
Oop 02001000 0000000 0C000ODOD0OO000O0OOOLOGO

ooooooOoOOOoOoOooooooobODbODbOOO0oO0oOoooooDooDoODOB

JA0000000000D0C0cO000DO0O0O0O00O0DODOO0OO0O0DbOOO0OO0O0ObODODOOO0Onn
gbooboooooobooobooboboooooboobobobooooobooboboaobaonn
oooooo
ocoooobOOoOOoOoOoop,0O0O0O0OD0ODDOOO0OO0OO0OOOODODOODODDODOOOOOCE
oooooOOoooOoooOop 02001000 000000000000000000000
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
p,O0000O0OO0DOO0DOO0O0O0O0OO0OO0OO0ODODOODODDOOOODODOOODODODODDDOOO

10

20

30

40

50



O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
o [ W R e

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

Oooooooooooooogogoogoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooooo0ooooo4oooooogogooao
Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

~
>

DDDDDDDDDD:DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
O 0Oooomio;mo

Ooooooooboogoooigo
Oooocoooooooigo

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0oogogood
O
|
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooOooOooao
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOooooodgdg

O
ooooo
xi1noooo
OO0oO0EINDOOOO0OO0O0O )
oooooo
Do00oO00O00O00oO00oO0ooOO0n
0D0o0DO00O00O00O00O0OoO0O0n
00000000000 O00000

OO0 ooooo oo ooogogoooDooooQgog

O
O
O

O
O
O

(28) JP 6548052 B2 2019.7.24

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao

LA000000000o0o0ooooooooooo0oboo
Op 011103780 0 000000000 DOOO0OOOOO
oooooOoDOoOoO0ooooooop 0110072100000
goboboobooooobobobobooooobobobao
gbooboboooboobooboboooonboag

oooooooobooooooboooooooooono
uoboobooooboobooboboobooobooboboobooao
coooooOoOoOoooogpOoPsSICODOOOOOO
g O000000DOOO0OO0O0O0OOODODOODODO

gbooooboboboboboooouobobobad

gADCCOOOOOCCcObooonoooooboooan

oooooooOOoOoDooooooooooooooooooooooo
ooooooODbOOO0OO0O0O0O0oOooOoOOoOODDOOOO0DOoDOoOooOoO(@EMobaD

oooobDooooooooooooogo

(vnnHoooooooooooooooooao

ooooboooooooooooao

OooDoOoooooo@ooooooooao

oooobOoooooooooooboooooao

oooobOooooooooooboooooan
ooooobDoooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0D0DD0ODO0O000O0O0oOoooooDoDoOoOE
gboooooooboogan
gboooobooboboobooobobobad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooooooooboon

ooo¢InNDooooooooooooooo
gboooobooboboooobuobobad

10

20

30

40

50



(29) JP 6548052 B2 2019.7.24

ogooooao
ocooooDoOoIHooooooooDoDooooooooooDoDDoODOoOOoooOoon
oooooDoDOoOoOoooENHDooooooDoDoOOoOoooOoooooooooDoooooOoog
ooo

goooao

oooooao

gooooooboobb oo oooooooDoDoboboobood
gooooobobobobbbobooooooogad

oooooao

0000000000000 00000000000

0000000 o0o0oo0oo0o00o0DDODO00o0DDODO0o0o0DDbODO0o0oDo0DO0O0O0DDOOoO0ODDOERACSOOn
goooooooao

ocooooao

0o0ooooooooobbo bbb 00000000 oooooAcKO Ozl
50mMO NH,CIO O O 10mMO KHCO O OO OO OOOO0O0OO0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0OO0O0DOOOn
oooooDo2y00o0o0ooooooooPBSO00OOOOODODODDDODOOODOOOO
0o0o0o0ooooobobooooOi1co oo ABO OO OoOooOPBSOODOODODODODOODOOO
goooooooon

oooooao
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0o0ooooooopPBSOODOOO0ODOO1p g/mld propidium iodided PIO O O O O PBS
000000000 O0OFACSOODOODODOODODODODODOOOODOODODOdFACS Ari
a 000000 0Becton Dickinson Immunocytometry SystemsO 0000000000
ogooooao

gooooooooobobobbbibtobo oo oooogogaa

0 APC-conjugated anti-human CD34 antibody( BD Pharmingend 0O O

O PE-Cy7-conjugated anti-human CD34 antibodyd BD Pharmingen( O O

O APC/Cy7 -conjugated anti-human CD19 antibodyO Biolegendd O O

O FITC-conjugated anti-human CD38 antibodyl eBioscoiencel O O

0 APC-conjugated anti-human CD138 antibodyl Biolegendd O O

0 PE/Cy7-conjugated anti-human CD3 antibodyl Biolegend O O

O FITC-conjugated anti-human CD14 antibodyl BD Pharmingend 0O O

0 PE/Cy7-conjugated anti-human CD45 antibodyd BiolegendO O O O

ogooooao

ogooooao

0000000000000 000000000000000000000000000d
0o0oooooooobob o000 oooooDooboooDbobooobooan
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
ooooDoODOo0oOooOoooooo

ogooooao

0000000000 bD0OO0OnDMd.1sh O 0O RPMIS22600 O O INA6LD O O Uz660 O O OPM20
OCO0OO0ODOKMSI2BMO DO OO0 O OO OOO0OBalb/cO0 00O footpadD O OODODOOOOOO
O0o0DoODOoO0oo0OoOoo0ooOo0oOooDoOo0oOooDoODOoOooDbOOoO0ooDbOOoOooosP2z00000000
gooooooboobb bt ooooooooooboboboobood
Ooo0o0oDDoDOoOO0oO0O0OPEGDOODOOOODODODODODODODODODODOODODDDOODODOOOO
OO0O00DDODO0OHATOOOOODODOOODODODODODOODOODODODODDODDDODOOODOOOO
gooooooan

gooooao
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg

10

20

30

40

50



(30) JP 6548052 B2 2019.7.24

00000000 o0oDoO0oo00o0DooO00oo0oDoOO0O00FrFACSODOODDODDOODOODDODOO
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooO0oDDoDOoOO0O00DU0oOoOooooDoooODoOoOoOooO

oooooao

oooooao

0000000000000 00000000oooooooooooooan
000o0Dooooooooooozo0000oDoOooooDoDOooooDooooooDoog
Oo0O0D0DDODOO0OFACSOOOOOODODOO

oooooao
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
00000000 0D00OO0O0OO0ODOPE-conjugated anti-mouse 1gG antibodyd O 0O O O O
0400300000 0000000000000 0OOOOAPC-conjugated anti-human CD1

38 antibodyd FITC-conjugated anti-human CD380 O O O PE/Cy7-conjugated anti-human
C50 0000000000000 DDO0DO000DD0DO0ODO00O0DDOOOOD Isotype contr
ol D000 O0ODODOODDODDODOODODOOO

oooooao

O0O0OODOFACSOOOODO0OOO0DOODOODODOOCD45CD38 " CD138" 0 0 00 O00DODOOOC
D45°CD38*"CD138 0 U000 UO0U0DDODOOOCK D 0000 DOooOoooooano
ooooao

ocooooao

ooooooMme4oD 000000000 Oo0DoDOoDO0DO0oOooDoODOoOoo0ooDooDOooooDoOod
0000000000000 0O0oOYODDODODODODOOOOXooume49o OO ooooo
o0

oooooao

ocooooao

MvMG490 0 0 0 00000000000

omMmve4o0 O 000 D0DO0O0O0U0DO0DOO0OO0O0DDODODO0DO0O0DOoODOoOO0OU0OoDoDOoDOoOOooDaO
oooooao

oooowMe490 0 0000 O0O0O0OO0OO0ODDOOOOMM.1sO 00O O O superscript choice s
ystem for cDNA synthesisO InvitrogenD O O OO O cDNAD O 0O D0 O 0O O 0O O O BstXl

OCoOO0O0OO0ODOInvitrogend OO0 O O0O0O0OpMXsDOOOOOOOQOOOOODDODOOOOO
ooo0O0ODODOO0OO000O00O0oOOoOODODOOO0OO0O0O0O0O0O0OoDOOD0ODDAOCcDbNA libraryd pl
at-E00000COO00DOOCOO0OO0ODOOCO0OO0O0ODODCOO0OO0O0O0OOOO0OO0OODOOCOOBarF30OO
gbobooo0ooOmisD O0O0cDNAD O D OO OODODODOBaR3OD OO OODO

gboooaod

ooobOoooobooouMme4oDi D00 OooOOOoOO0OOODODrRACSODODOOOOODODOOOO
gobobooooooobooboboboooobuoboboboooobooboDbogrca

ol 0dUfl0o0DoO0U00DoOO0DO0U0DoODoDO0U0o0DDoODO0oO0OUODoODoDOoooDoDoDoOoOooOonon
OOPCROODDOODODODODODODODODODODODOODODODODODODODODODODDODDDOODODOOOO
ooooDoDoOoOoooooaTeB70 000000 ODOOOOOO

oooooao

oooooao

ITGB70 00000000000 0OMMGA90 00 000 O0OITGB7OD 00O 0000000
oooano

OCrisp-CasOU 0 O OO DOOOITGB7TO OU2660 0000 0O0OO0O0OO

oooooao

00D00PX3300 addgene0 0 O O0O0O0OITGB7O0 00O O0O0O0ODOOOODNAODODOOOD
0000000000000 o0Doo00o0oooDo0O0oo0oDoo0DOoOn0nDnDoaolinear hygro
mycin-resistance gene expression vector(d ClontechD O O O O O Nucleofectord 0O O
OOO0OIND0LonzaD0 DO O OQOU60 000 0000O0OOOOOODODDOOOOOOOO

10

20

30

40

50



(31) JP 6548052 B2 2019.7.24

oco0ooOoOO0OoOoOO0oooOOoooOoOoooOoaTeB70 O OOFRIB27yO00O0O0O0O0OO0O0OOR L0
OOBiolegend0 0 00 O0OOO0OO0OFACSDOOOOOOOOOOONTGB7ODOOOOOO
ogoao

gbooood

oooooooimreB7rbooooume4o D oo o ooooOOorRACSOODDODOOOODODOOO
goouzeeo OOoOMG4o0 0 DO OOOOOOOOOINITGBPZO O ODOOMMG490 0 O OO
gboboooooooboboboboooumG4oniTeB70 b oo ooooooobobO
p O00000C0O0OD0DOOO0OO0O0O0OOOOO

O

ooooao

O00O0OMMIsO 00 D0DO0O0O000O0OOMMG4A9D0 0O 000 D0D0D0OOO0ODDOOOO SDS-PAGE
OoO0oooOO0OoO0oOO0OooOOp,000MIltenyiD O0O00OWOOOOOOOOAODOMMGA
oqyooooooooooooooooop.0O0C0O0ODODOO0OO0O0OO0OOOODODDOMMGA
ol oooopooop 000000000 DOODODDODOO

oooooo

goooood

0o0o0o0oo00oooo0oooobo0ogooooogoooome40 0000000000
o

oooooO0oooOO0oooOO0ooo0O0p; 000FIB270 O O Biolegendd O O O O MMG490 O
goooooOoooboodgoboooOogoboogUoooDoUggooDboogoobooog
ooooDoo

OOO00DDODO0OO000O0O0O00OHES400 000000 00O00OD0ODODFc receptor blocking
reagentd MiltenyiD 0 0000000 OOO0OODOOCOO0ODOOOOOODOGOOOOMMG49
OD0DOO0OO0OFIB270 00 0 O 0O O Isotype controld O Omouse IgG2all 0 0D OO0 OO ODO
000000000000 DO0ODO0ODOO0O0D0ODODOPE-conjugated anti-mouse IgG ant
ithodyD OOOODODOOOOODDOOOODOODOODODOO

oooooo

OO000OO0OO0OO0O00DOOOO0ODnAPC/Cy7-conjugated anti-human CD19 antibodyd FITC-
conjugated anti-human CD14 antibody PE/Cy7-conjugated anti-human CD3 antibody
0000000 00DOO0OO0U0b0OFrFRACSODOODOOOUODDODOOOODOOOODMMGA9
OoooOrmB270000O0O0DODOOOODOO

oooooo

0000100000000 100u 1IOPBSO OEBDTAD DD OOODDODOOOO MMG49T
ODOO0OFIB2700000000O00O0ODOOAOPacific blue-conjugated anti-human CD235
antibodyd BD Pharmingend O O O O FITC-conjugated anti-human CD4lantibodyd BD Pha
mingen0 D 000000000000 0OOCD2"0 0000000000 0OOOOOO

OO00DFACSOOODOOODOOOODDODOODODODOOOOORIB27D00O00000000
0o0o0oDooooooooooooMe4oD D0 000 D0DO0ODO0O0O0oDOoDOoDO0O0oDoDOoOOOg
ooooooooooao

oooooao

Oo000DD0DD0OD0000000oo0o0o0O0OD0D0oD0o0oDOoDoDOoOoooooOMMGE490 0000000
0000000000000 ooDoo00o0oDoDoooooDooMe490 000D oDOoOOg
0 O O O APC-conjugated anti-human CD34 antibody( BD Pharmingend O O Alexa647-con

jJugated human CD30 BD Pharmingend O O O Cy7APC-conjugated anti-CD19 human antibo
dyO BD Pharmingend O O O PE-Cy7-conjugated anti-CD38 human antibodyO BD Pharming

enl] 0 O 0O 0ODO QO FITC-conjugated anti-CD14 human antibodyl BD Pharmingend O 0O O
OO000D0DDOD0O0000000000D0DDDODO0O0D0D0O0OOO0OFRFACSODODODDDOODOOOO
Oo0O00DDO0OO0O0O0OMMG4QD OO0 D0ODODODOODO0DODODOODO0ODDOOODDDOOMVE490 O
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
ooooDDoDoOO0o0ooDOoOoooooooDooOOoo

oooooao

10

20

30

40

50



(32) JP 6548052 B2 2019.7.24

ooooDooo
mwe4o0 0 0 0D OO0 OO0O000gdang

OO0OO0OD0ODDOOMVMIsO OO U2660 O 0 RPMIB2260 0 0O OO JIN3D DO DO OO O O MMG49O
OOO0OO0OFIB27r0000CO0DOFACSODOOODODDODODODODDODODOOODOOoDOoOoDoDoDOOg
ooooDDoDoODOoOooooooo

oooooao

ocooooo0op,0000000a ,0000000000 00000O0D00O0ODOO
0000000000000 DO00O0O0O0O0D0ODnDagaoOAlexabd7-cojugated anti-human CD

49d antibodyO Biolegendd O O 0O O APC-conjugated anti-human CD103 antibody( Biole
gendD 0000000 0D0OOOOO0ODOFACSODDOOOODODDOOOOCDIO30 00O

O000OagdODOOC4dOOODOOOO0Oa ,0000000000000000O00O0
0000000000 O00b000O0000e DO0D00D0DO0OO0D0O ,000C0D00QCDOO
ooooao

oooooao

oCooooDITeAM0 000 0000000000000 O0OOINITGAED DO D ODOOooOd
OOoOo00DDOoOO0OFB27r00 000000000000 ODOOoDOoOOOMMG490 00000
FIB270 00 00D00000D0000O0000O0O0OOCrisp-CasO0 000000000
OOITGAAO O U660 0 D O OO MMGAOD OO FIB270 D OO O OFACSODDOD O OO OOOO
OoOoOoITecAMO D0 0guU2e60 000D D0ODODO0DO0DO0DO0OOODODODOMMG490 O O FIB27
O00OO0Oa ,p 00000000000O0O000B 0000000000 O0D0O0ODOO
ooooao

oooooao

ocoooooao

0o0o0oooooooouMe4o0 000 0n0ooooan

oooowMe490 0 DD 0o0oooooooooOoMe4d Do ooooooDoooood
ocooooOop 000000000 OOOoODODUOoODOoBoOO

ocooooao

OO00C0D0a ., ,00000000K562000 0 0CD4 T cell enrichment kit(BD pharm

ingend)J00D0O0O0OO0DO0ODODDOOCDATO OO 5mM EDTA/ZHBSO O OO O O O 1mM Ca
2*/1nM Mg2*/HBSO 0 000000000000 02mM Mn2*/HBS(CO OO DO OO)ODO

Oo0ooOMMG4AQU 0 OO OOFIB270 00000000 0ODODODOOODDOODOODODOO
000000000 PE-conjugated anti-mouse IgG antibodyO O O OO0 OO O O 300
I Y o o QY C
0000000 oooDoooMve4o0 OO OO FIB27O00 0000 OoOooOOO

ocooooao

000D O0OO0OM00000MMGA0 00D 000000000 DO0ODO0ODOOO0ODODOO
O0O0o0OoOFIB270000000D0O0OO0ODODOOO0OODOOOO0ODDOODOOOMVG490 OO
ooooooooooo0p 0000000000000 00000O

oooooao

ocoooooao

eG4 0 0D 0D 000000000000

omve4oi b ooooooooobDoooooboooooobobocooobooOooPCcROOO
ocoooooboOoOooOoooooobooov/soOOO0OO0oODOoOoOoooOOpB,ODOOO00O00O0O
oooooooooo

oooooo

I A 2 A I N 2 < A Wy
cgao00000000O0O0oDbObOO0oOoO0obOoO0cOoOobOoOoOoOooOoDbOOPBSOODOOOOMMGA9
OOoO00DDOoOO0O00oOoOoo3UOoO00DDDO0O00OOOAlexad488-00 00 1ge0 OO
ooobooOosoobooooooboboFrACSODODOOOOO

oooooao

10

20

30

40

50



(33) JP 6548052 B2 2019.7.24

ooobOOoOoMve4oD 0011007210 000 0000DO0OO00O00ODOOOOODODOOO
ooobooogoozool1eo00bO0OO0oOoOoooODOoOoOoooOoononOovy220798000000
ooooDODDOO0OO0O0O0O0O0O0ooooOODODDODDOO0OO0O0DO0OooOoooOOp ,OD0000 (#4960)
Oo0oo0O0oo0O0oooO0oooO0ooo0op 00000 @@E4e2n00oooooooonoO
uboobooooobobobooboooboboabada

oooooao

Ovz2z07980 00000000 DOOOOODODDOODOODOOOwWODOOOODDODOO
(cytoplasmic)J D 00 O0Q0O0101000000000C0O0ODODODDOOOOOOODOLOGO
oooboooooobooopsiDOOCOOODz2o010900000000D0CO000DOOO
gumc4do oo ooooouobobobooooboboboo

gbooooao

oob0b1o037s80 0 00obooOoOoOoooOOoOooOobooOoOooboDOb0Onan?2ob 1090
gooboooooobooooobooosysby7esoooboooooooOoOoOoobOnoO
oo0oooO0oooO0oooO0ooooop 00000@@Edee)000OOooooooOop L0
DCoO00O@4ee0) 00 00doMc4oC 00DD DO O0O0O0O0DO0DODODOOODODODDODOOOOO
oooooDOoOp - .00000@492HO0D00O0000O00O0O0OOOODODDDOOOOOO
gbooaod

gbooooao

oooboooooume4o oo oo ooooooOoooboOobooOoz20b01000000O0000
goobOooooboobcloilsbooooooo0oooobooooobooOoobooboOoo
oooboobo1o3ysODoooooooooooboooobooOooboDOOasyen 7980 U
OCooO0ODoODOOO0O00oO0oO0oOoooOoODODDODOOO0O0OOoDOoOoOoooOOp 00000 @#4944)
gobobib4e0000C00000O0CO0O0O0DODOOOO0ODOOOOODOOA417O 798000
oooooODODO0OO0O0OO0oO0oO0oooooboooODDOO0Ob0O0OOoO0oOooOop 00000 @4945)0
oigse3qi 00ooboOOoOoooboOoOoOoooDooOooobooOonose4n7o80 0O OO0
ooooODODOOO0O00O0O0O0oO0ooOoOOODODDDOO0OO0O0O0OOB,.0000D@49%46) 0000
10721000 0000000000000 0O000O0O0ODO00ODOOY2079800000000
Oo00o0O0o0O0O0O0O0O000O00000000000p,00000@@494HOO0O0OO

mwe4oU D D DO OO OooDODOOoOobOobOoocOooboooon

OoOoo0oooogod

O

O Ooo0ooao
O O o0goo
OoOoo0oooogod
OOoo0ooogod

O

0

0

O

O0ooooooOooOMme490 00 00000B ,0200100000000000
I I o o o o R N R Ny C R R e T R 2
oooDoOOO000O0O0O0ooooooODDbDOO0OO0oo0Oooooop 403790 7210
gbooooboboboboooouobobobobooobDobo

g

OO

MMGc4oD 0 0D 0D 0000000000000 00

Oooooooogg
OoOoo0ooood
O 0Oo0gooo

Mve490 0D OO OO ODDODOO Isotyping kith RocheD OO0 OO0 O OODODOQODODO IgG2a

O

[N
0O
w
O

ogoao
ooo
ooo
ooao

O

OooooogoQgoooao

Ooooooooooodg

O00DD0D0oOD000DOoOooooooMeE490 00 0 00 0ooooooooOoao
oooooog

O

00000 Smarter RACE cDNA amplification kit ClontechO O OO OO O
OO00OMMG4A9D 0 000 O0O0DODOODODDODOMMG490 O O mRNAD O O O O O cDNA
OOPCROODDODOODHOODOOK ODODODOODOeDNAOODODOODOODDODOO
O0D0DD0D0OD0HOODODODODOO0ODOOODDODOO0DO0DO0DO0O0O0OoOoOOODODOOaOCDR
ooooDooooooad

O

LOOk OOOO0ODOOODOO0ODODOOOODOODOODODOOOOODDOCDRIO 3
ugbooooaoboaao
O

10

20

30

40

50



(34) JP 6548052 B2 2019.7.24

oooooMe40 O 000D 00DDOO0DO0O00ODDODOOO0OO0ODOOOODDDOCEDNADODO DO IgG
A0 0000000 KOk OO0DDDODODODO0DO0DOODOOOODODDDODOOODODOOOOOO
000000000 In-Fusion cloning kit (Takarad )0 O 0O O pFuse-CH-1g-hG4, pFuse
-CL-1g-hkO invivogenD 0 0 00000000 OOODOOOODDO FreeStyle CHO-SO

O(nvitrogenD )0 00000 O0OO0O0O0ODDDODODODODODOODODODOOODODDODOOOOO
MMG490 0 0O DO OMMIsO O OO OMMG4A9U O O OO O O O KMS12BMO O O MMG49-hlgG4O
00000000 o0oDoo0o0o0o0Doo00o0o0oDoDo0O0o0oDoo0OoOnoDoiigé(Rocklandd
Y OOODOD0DO0DO0D0D0D0D0O0O0ODDO0ODO0D00O0DO0O0O0oOoOO0ODDaO-PE(Biolegendd )OO 0O

OO000DDDOOOOFACSOOOOODODDDOODOOMMG49-hIgG40 O O MMG490 0 O O O
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg

00
Do0oo0Q
oooo
<KI3 :MMG49mn7 = /BEEH >
CDR1 (EH&ES1) |GYTFSSYW
CDR2 (FFIEE2) |MLPGSGSS
s | CDR3 (FE5|&E3) [ARGDGNYWYFDV
2 MEWTWVFLFLLSVTAGVHSQVOLQQSGAELMKPGASVKIS
AT R CKASGYTFSSYWIEWVKQRPGHGLEWIGEMLPGSGSSNYN
(ERFIEE4) EKFKGKATFTADTSSNTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARGDG
NYWYFDVWGAG
CDR1 (E%3&HBE6) SSVGY
CDR2 (B3&ES7) |ATS
gz | CDR3 (EE3IFES8) | QQWSSDPPT
45 MDFQVQIFSFLLISASVIMSRGQIVLSQSPAILSASPGEK
AIZ= 4 VTMTCRASSSVGYMHWFQQKPGSSPKPWIYATSNLASGVP
(FAFIEE29) ARFSGSESGTSYSLTISRVEAEDAATYYCQQOWSSDPPTEG
GGTKLEIK
DooooQ

10

20

30



ao

o

(35) JP 6548052 B2 2019.7.24

<%E4 : MMG 4 9 Qi EEF| >

CDR1 (BHHFE=11)

GGCTACACATTCAGTAGCTACTGG

CDR2 (B3HE=12)

ATGTTACCTGGAAGTGGTAGTTCT

CDR3 (B3FE=13)

GCAAGGGGGGATGGTAACTACTGGTACTTCGATGTC

FIEE AR
(BEHHES14)

ATGGAATGGACCTGGGTCTTTCTCTTCCTCCTGTCAGTAA
CTGCAGGTGTCCACTCCCAGGTTCAGCTGCAGCAGTCTGG
AGCTGAGCTGATGAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGATATCC
TGCAAGGCTTCTGGCTACACATTCAGTAGCTACTGGATAG
AGTGGGTAAAGCAGAGGCCTGGACATGGCCTTGAGTGGAT
TGGAGAGATGTTACCTGGAAGTGGTAGTTCTAACTACAAT
GAGAAGTTCAAGGGCAAGGCCACATTCACTGCAGATACAT
CCTCCAACACAGCCTACATGCAACTCAGCAGCCTGACATC
TGAGGACTCTGCCGTCTATTACTGTGCAAGGGGGGATGGT
AACTACTGGTACTTCGATGTCTGGGGCGCAGGG

23
#H

CDR1 (BE3&%E=16)

TCAAGTGTAGGTTAC

CDR2 (BH&E=S17)

GCCACATCC

CDR3 (E3FE=18)

CAGCAGTGGAGTAGTGACCCACCGACG

QS
(B25&ES19)

ATGGATTTTCAAGTGCAGATTTTCAGCTTCCTGCTAATCA
GTGCTTCAGTCATAATGTCCAGAGGACAAATTGTTCTCTC
CCAGTCTCCAGCAATCCTGTCTGCATCTCCAGGGGAGAAG
GTCACAATGACTTGCAGGGCCAGCTCAAGTGTAGGTTACA
TGCACTGGTTCCAGCAGAAGCCAGGATCCTCCCCCARAACC
CTGGATTTATGCCACATCCAACCTGGCTTCTGGAGTCCCT
GCTCGCTTCAGTGGCAGTGAGTCTGGGACCTCTTACTCTC
TCACAATCAGCAGAGTGGAGGCTGAAGATGCTGCCACTTA
TTACTGCCAGCAGTGGAGTAGTGACCCACCGACGTTCGGT
GGAGGCACCAAGCTGGAAATCAAA

od
gd

oooao
oooooao

we4ol D 0 0 0 DO O0000D0D0000D0D0O0000DO0OT000D00

OMMG490 O 0D 0D OO ODODOODOchimeric antigen receptor T celld O O O MMG490
ooo0o0oDoDoOO0o0o0O0oO0TOO0OoDOOODODO0ODO0DU0DO0DO0DO0DO0DOoDOODDODDDODOOODOOOO

oo
ao

goooooboao
good

ooocp2zs00O0CD3z0DOOooOOOO

O Jurkatd O O O Trizold InvitrogenD O OO O ORNAD O OO O DO O O Superscript 111
cDNA synthesis kitd InvitrogenD O 0 OO OcODNAOD OO OO OODOOOODODODOOO
PCRO O O Cb280 0O O CD3zO cDNAO O O O OO O DO O O TA cloning kitD Invitrogen

O

oo oooogogooQg
Ooooooogodg

goo

Oooo0oOoogoood

goo

goobooooooooooobooooboooooboboooobooooao

MMG49O O O O O VL/VHO CD28/CD3z0 0 0O OODODOOO

goooOoogopPcROOCOOODOMMGAQD O D OOVLOOOOOVHODOOOOODOOO
gboobogocepzsgpocb3azibgbobooonDobobO0bcebNAODOOODOD
cooooooooooooooogoooooooodooodooooooooodd

10

20

30

40



(36) JP 6548052 B2 2019.7.24

gooao

BS To2A4X—4% IBERLS

2 3 |49 car vk-sb5 gaattccaccatggattttcaagtgcagatt

24 49 car vk-as6 gccggaaccgctagtggageccegtttgattteccagettggt

25 593 car vk as4 |[gctgccttctccgectgeccaggtttgceccggaaccgectagtggagec

26 49 car vh-sb aaacctggcagcggagaaggcagccaggttcagetgecagcagte

27 |49 car vh-as6 |tgaggagacggtgaccgtygg

28 49 VKVH28as8 atacataacttcaattgcggccgctgaggagacggtgaccgtgg

29 |49carinfusl ctaggcgccggaattccaccatggatttte

30 |tcrzcarinfuasd l|aatgtcgacctcgagtggctgttagegag

ocooooao

000000000 cebNAO Zeroblunt PCR cloning kitd InvitrogenD OO0 0000 OO
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
OO00Ogaattccacc0 00 00000000000 O0OO0OOO0OOOODatgd 00000000
ooooooooooog

ocooooao

oo0o0oo0oDDoDoODO0oO0ooooooo
O000DD0DD0OD00000000O0O0OD0OO0ODNAOEcoRIVSalID DO ODDODOOODODOOOOM
SCV-ires-GFPO O OO DO OO OOO

oooooao

oooboooooooOumeao DO O O0OO0OODOOOOeDNAODOOODDOOOOODDOgag

/pol0 0 OVSV-COODODOOOODOODOODOODOOO lipofectamine20000 invitrogend O O
0002@3MU000DOCOO0OODODOOO0OODOO0OOO0DODODOOODOOO0DDGDA4s8d
OoooDDoDoDOo0oDoDoo0ooooooooooog

oooooao

ooooooooOooOooOoo

OoooDoooToooOMG4QD D00 O O0DO0DDOOOO0ODOeDNAOODODDOODOODODODOO
00

oooooao

OO0 0O anti-CD3 antibodyd eBioscienceD D 0 0000 O0O0O0O0OOOODDODOOOOO
Oo000DDDO0O0000O0O0O0O0O0OO0OO0ODDOOO0O0OdX=VIVo15D Lonzall O O 10%0 O O

ABO O OO IL-201751/L0 000000000 0OOOQOOODDOOOO0OOODODOADORet
ronectinl Takara0 0 0 00000000480 0000000000000 0O0ODODOOO
ODOO0D0O1700xg0 1200 0 0 00 O0DOOO0OD0OOO0ORetronectinD D O00O0D0OOOOOOO
ooooDoDoOOoOTOo0o0o0oO0ooOooOo0oDODO0D0D0DO0O0Ooo0DOoDoOoODDoODDDODOO0OoDOoO0oOn
OoooDDOoOO0oO0oOoOMG4Q0 OO0 DODODODODODO0DODOTOODODODOODODDODOODOOO
oooouMGe40 00D 00 O0O0OooDOoDOCARODDODOOOODDODODOOOOTOOOPE-ODDOO
F(ab"),0 O O Jackson LaboratoryD O OO 00O OO0OO0OO0OOOOOOCOOODDOOOO
OOGFPO O OOOUODOOUOOFRG@H,I00O0OO0OO0DODOOODOOOODODODODOOODOO
OCARODDODODODDOODOODODODOOOODODOOO

ocooooao

ooooooon

MMGAOD 0 0 000000000 TOODOOITGB7ZD 0 00000000 0ODDOOOON
oo

Ooo0DoDDoDoODOo0oOooOoooMG490 00000000000 TOODOOOOGFPOOODO
OoO0ooO0ooOoOooTooooOoooUoop 000000 0OO0OkKSe2000000000
O00a 4, ,.00000000Ks6200000000000000000000000OO

10

20

30

40

50



O
O

(37) JP 6548052 B2 2019.7.24

0000000 TOODO00D0D0D0O00O0000D000D01x10°000000000000
000240000000 0000ELISADOIRN-y OOO0O0OO0ODOOODDOOOOQQuantik

ine kKitORDODODDODOOOOOOOOOOOODDDOOODODa ,p 0000000 0OKS62

g
u

ooOoMe490 0 0 0000 O0OQoOoOOTODODODO0OO0OO0OOODODDODAOcontrold GFPO O
ubooouobouoboboboouoouoboobobobooobooboTooboobooaoobaan

FN-y OO O 1200000000 0000000

g
a
O
g
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
0
N
O
0
0
O
0
0
O
O
A
B
C

O
O

OOMMG490 00000000000 TOOOODOOGFPOOOOODDOOOODOOOOT
MMG490 0 00000000000 OMM.1s0 0 ORPMIS2260 0 0 0 0 0 JIN3D OO
OMMG490 O 0 000 OO0 O OKMS12BM, Molt4, OO ORajid 0 0000000
0000000000000 000000000000MMG490 00000000
MM.1sO RPMIS2260 O 0 O OO JIN3D O DOMMG490 0 DD 0D DD DOOOOTOODO
O000O0O0OOcontrolOGFPO 0000 0DOOODOOODOOOOOOOOOO
000000 TOOOOOOOOIRN-y OO0 IL20000000000000
D0000000O0OMMG4A90 00000000000 TOODOMMG490 00 OO
Ooo0OMMG40 O 0000000000000 000O0O0O0OO0OO0O0OOOQOO
0000

0

Slr00000000000MMGA0 000 00000000TOI 000000
0000000000000 00000000000000O0O0OR,00000
Ks620 000000000000 ,8-,00000000K5620 001000 FCSO O
RPMI16400 0 00 D0 000D O0O0.501.0010°000000000000
000

O00O0ONa,®cro,0 000 0000000000000 D0O0®cro0000nDOn
0000000000000 00000000000000ORPMII6400 00000
MMG49O 00000000000 TOIOOOO0O0O0O0OO0OOOOOOO0

00000

O0000000O0000®cr0y -000000000000000000%0000
Oo0o000O0O0OO0OOOOO

00000

(A-B)/(C-D)x1000 0 O O O O O

Oooooooooooooogooo
OO0 oDoogogU0oooDooggoooao
Oooooogogaodg
OoOoo0ooood

- 000o0oDoooooo®croonod

: 00000000000 oDoooo®croooo
: 1%0 Triton X-1000 DO O 0OO0OO®Cr0OO
D:

00000000000 oooo®cronoonn
ooooo
O0D0OMMGAD 0 DD O0D0DD0DD0000a 8, ,00000000Ks6200000c

ontrol 0 0GFPO OO0 DODOCOTODODOOOOMMG4OD DO DODDOODOODOOTOODOO

g
u
O
g

OoooooQgooao

obooboooobooboobobobaoao

ugboood

oooue4o o ooooooobooOoToooOoOooerPOOOO0OODOOOODOOD
TOoODOouMMG49D 00D 00 O0oo0onDo0obODbO0MilishD O 0O RPMIS2260 O 0O 0O 0O O JIN3DO O
CoO0OOMve490 0 0O OODOODODODOKMS12BM, Molt4, 000 RegjiD 0000000
OO0O0DDDOO0O000000000OMMG490 0000000000 DDO 4B -.0000
OOooOkKse20 OO ODOCOcontrolD D OGFPO OO OODODTOOODODOMMG49D OO O
gbobooooTboooooobooboboobooooooboobaa

ooooao

ooobooOOoOdwme4o boooDoOoOooDOoOTOOOMMG40 00D DODOOOO0ODOOO
goboobooobooboobobobobooooboooboooboaoanb

ugboood

ooooon

10

20

30

40

50



(38) JP 6548052 B2 2019.7.24

me490 0 0 000000000 TOOOOOWnvivoOOODDODDODODOOOOOOOOOOD

oMMe400 000000000 OOTODODOOOOOWmvivOOOODODDOOOOOOOO
goooooogd

gbooood

O246y0 00D 00D00D0ONGDODOO0DODOODODOMMLsO OO0 4x10°0 0 0
gooboooooobOoooouec4o o oDobooooooooToobobooOooboOooo
0O0TOO0DO0ODO00D0O0DO0D0OS10°0 0000000000000 00000D0000
ugboobooooobooboboooTboooooobooboboboooooboobaonn
oooboooooobOoooooboooMme4oD 00D ooooooobTOOOODOOOO
gbobooooooobgoboboboooome4o0 00 goobobOoobooOoTOOoDbDO
CinvivoO OO OGOwMve4U OO O OODODDODODOODOODODODODOOOODDODOOOOO
uboogood

oooooao
ooooDoDoOoO0o0ooOooooooooDOoInvivolOOOOOODODDOOODOOOO
ugbooaao

oooooao
gz24cy0gpogogpbobooooNGObOOooobobobobobooooobgobobao
O0D0O0OMMIsO D O5x10°0 00000000000 OOD VIS imaging systemd O O O
ooobOooooobooocoobooboooooboooboboooooboDbOb0oOoOnDbMac4st
oooobooooooboTooobOoooooboocOooTOboocOoooobOooOooboOooo
000D00000003X10°] 0000000000000 000TO00D00D0O0O0I1IV
1

S imaging systemU 000000000 OOOOOODODDOOOOOOOOOOTODODOO

0000000000000 00000000000000000000000MMG490
00000000000 TO0O00DO0O0D0D0000000000000000000000
O00D0D00OMMG490 00000000000 TODOO0D0 in vivod 000 0 MMG490 O O
0000000000000 0D000000000000

000000

0000000

OMMG490 00 0000000000000 0D0000000000000000000
0000000000000 00000000/000000000000B,00000
0000000000000 00000000000000000000000293T00
00000480 000MMG490 000D DD DOFACSOOODODDD

0o0oooOo

000DD0D00OMMG490 00000000 0R ,000000103200000 9107980 00
0000000000000 0000000000000003309000000000
0000000000000 000000000000R,00000(025000000ch
5.1)0000000000000000R,00000(1100000#4927)00000
0000000000000 0000000000000

000000

O00DOMMGAOD DD 00000 D0DD000000BR,000000330900000
0000000000000 00000000

000000

OO0oDoooo
0000D0000R,0000000000B,000000000000B,010000

200 0000000000000 0000O0oDOooOODDOO00OOOdR35E/N36DO H38DO
M41L/L4200 O 0 0 A48VOD DO OO0 00000000 OCODODDOOOO0O0O02Q@TODODODO
T o A 0 0 W Y R W R W IR W2 AV
ocoooOwMve400 D OO OOOOOCOOOCOOOCODOODOB  OO0O0O0C0COOCDOOCODOO
coooooooop .00O0OoOOODOO0OO0OO0OO0OOOOOOOODDOOOOOOO
ooooDop ,04800000000000OMMG4O OO0 O0O0OOODOODODODDDODODOOOO

10

20

30

40

50



JP 6548052 B2 2019.7.24

(39)

oowe4oD D DooooooobDoOooooboooooboDoDoo

oooooao

goobOooooobooocooboobooboooobooooobooOoooooDon

oooano

gooano

GYOWIN-

|0Jju0D 2dA108|:

6VONIN: —

josju00 adA0s|:

s||e0 ewseld
euoleAp

se)foonaT]
+S¥Qa0

s||e0 ewsed

8¢1dd

8610018800 N | g

s||80 Jonusboid
euwojeApy 1

-8€1090++8€00

wm&og_:m._.\

+G¥ad

8800

86D



JP 6548052 B2 2019.7.24

(40)

ogoaoao

gooao

2 -
© i J =
€5 \E
© =
2 1=
= —
= [
L8911 qum . HOSUISUHIO

Buiousnbes pue
uonesyiidwe ¥Od

=
c
g
g9
gz =
£ = 5]
=
i =
9
@
S
O
O
|
|
e
N
:
HOS- HOS- Hos-
SOv4 pig SOV4 puC SOV4 isb

(Buureys ou) 01 |4

oooano

gooano

GVONN' —
|0Ju02 8dAJOoS]: ...

6VON

T

S||80-1

S||20-g

s||90 ewseld
o ewoeAp
* +8€100+.8€00

6VONN

S|je0 wels

onalodojeway /
s|jeo

onelodolewiaH wmoo

«  g||90 Jojuaboid

'3 BLORAN
. -8€100.+8£00
g v
054914/22814/67VONN: —
|0Ju02 adAjos: ...
¥0S414/.2913/67ONN
. : (roggl4d)
/9911
(2zg14)
o /8911
B6YONIN

d  oad neN . ON

8oL 1199

dd |eWwIoN



JP 6548052 B2 2019.7.24

(41)

ogoaoao

gooao

PYOLI a6 DN —
[0 00 adAjosy: -

YYo . Talderon

> m w _7

Pyoll  lzaid

IVOLIYVYOLI/LZEIH/6YDONNT e

|0J3u02 adAjos|

OAPVYOLI-
99¢n

99zn

AVOLIYVYOLl/L2ald/67DNIN

i
9¢e8

SIS-8 SIB-L enpp Ngw 9920 SLAW
ONgd SN

(8LOv-1eg)
EVOI!

(o146)
YVYOLl

(zzg14)
L9911

6YONIN

]

6.€

0Ll

(4494

(032

0L

[4#73

¥98

I

Ly

uewiny 6/

asnouwi

uewiny

+++  LO6V#

++  0967#

+  6S6V#

T Lyev#

T ovev#

+  Gvev#

+  Vy6r#

+++  LT6V#

Ajnoesy
Apoagnuy 679NN

v ] ¢ |V
493 |493| 493 |[493| PUGAH
IR

ojwsed urewop
-ofo NU perd

utewop | ¢

PLAAH

I1Sd

eubis

86, v/l lc. €¥986S L9SELG 9Ly L6E

ooooao

£2814/6vONIN: ——
j04juoo adAjosi: ...

6vlL /6

0c¢

b
L9 unbayui

o
. : a.“ +BIN
% P ; .+NmO
£z914 BYONIN /zgld 6YONIN
(+#@2) 1122 L gd L9¥0-296M

ooooao



JP 6548052 B2 2019.7.24

(42)

oboood

gboooad

JonAsuo0
T96# 6S6vH  LbEUH  OveH vrBbH
=R EE -
. ssvexaly
6VONN - mm
|0U0D : ==
UBLEWOLLY
ggvexslY G
) .

YygziwolLy B yospw ¥ yzzw Upggw
09613 696v# Lv6v# ov6vH
s o 3 o wwvmxm —< o oz ° o o0 o we
. |- [
uzLpw uBLEW 29 uuBeyur vewny oo

SrBYH b6 L126v#

junog

junon

Apognue 67NN 0} punog sjj89 4o %,

ooooao

ooooao

”
E

KMS 12

| pSenjuieszio) ﬁ

gl9zeqg 8200

8SESZHAMA 6¥
o R

U gle

L SNjuLEdGY

%. S8 YA JBD €65

f

9se-yA Jeo gp

HA
GS-UA JBd 6f

G4

MMGA49 hi

@mw-v_%mmo 6V

gse-yA Jed Gy

GS-3A 1BD Gf

f

A gs-ya1e0 B



JP 6548052 B2 2019.7.24

(43)

oboood

gboooad

K562-04p7

K562

MIG-MMG49
CAR

GFP-
control

*
o O O O O
o O O O O
v O v O w
N N ™
o O O O O O
o O O O O
O 0 O < N
S
(Jw/Bd)A-N4|
.
2

control CAR

control CAR

GFP

z(.qe)4y-nuy

100

100

80

:

CAR

60
40
20

o O O O
N

(lw/Bd)z|

control

CAR

control

ooooao

ooooao

0

00¢
0oy
009

00¢
0oy
009
008
000L

(0[074
ooy
009

- 008

VO |04ju0d dvO |ojjuod HvO |ojjuod
e ; O H O . S
002 00¢
00v - 00%
009 009
ifey oW NEZLSINM
-67ONIN
HvD |oauoo HyD [0Jiuoo VD |04u00
. g 0 ‘ 0 .
00¢ 008
00¥ 000}
009 0051
* * *
ENPP 9Z28INdY SLIAW
+6VONN
VYD |oJjuoo HyD |04juod HvO |04u0d
i ~ 0 : ! 0 g o
00% 008
0001 0001
ey 7HON NEZ LS
-6YONIN
HVvD |oauod yuyD |j04uoo VYD |04ju0o
mw O mm O ——
0001 000¢
- 000¥%
0002 0009
- 000€ " 0008 "
ENPP 92Z8INdY SLIAIN
+6YONIN

0001

0001
000¢
000¢€
000
0009

2l

(jw/Bd)z-

(Ju/Bd)AN4|



JP 6548052 B2 2019.7.24

(44)

oboood

gboooad

|OJJUOD s
L oL o L HVO——
T s 0 L 0L o¢
ey NGZLSIAM
0L o¢ L 0L o¢ L 0L o0g
[o— >_ L L0 0 :,_3;_? - -
0z 0C
oy oy
o 09
ENPP 9228INdY SLAN
+BYONIN
. - — © —
- e = PO = -~
) s} = £ o
< c =5 << O
< Qo 3 QO
N O o - & + @ =
g § 4 = g .
4
i i
S S
o o™
o o o o o o Q (@]
O < o~ o < o~

sIsA| o109ds 4O 9,

0¢

ov

09

sIsA} oiy1oads Jo 9,

ooooao

ooooao

1-"VO-6VONIN |onuod

G0'0>d

ssnow HON

LNG! SI192 c0L XYy
SLAWN

0LXG /Wv@

sisAjeue g L 10QuU00 0 |-¥VD  L'Y Aop'Z
ZLReg Geq 0 /e@

00+300°0
.
c
£0+300° 3
1]
o
= Talo ] 44
80+300°} 2
D
= S0
80+305°L T
m. alojeg
80+3007 <
50'0>d : |
1-8YO 67NN oAuod
Y6 29D0N
— Al 8]190 g0 LXG
2, on|-SLAIN
& U L4 m U
o0l Xg e y
SIAI Lo 0 1w LY Aoy,
FrAeg I5rea o
8€1Lddy
1-¥vD  josuo)
0 R
Sy
0
or 8
w
; .
oz * k
vo 0 .MJ
: 3
: o @ |
| 2
' o 2

Syadou



JP 6548052 B2 2019.7.24

(45)

oboood

gboooad

110

mouse

Mouse

90
]

H35D
MAILLA2Q
Adsy
10 30 50 70 90

"
i
&
0 1
£ i
5
§ . i
£ 5 !
2 = !
3 ° ]
] 5 lo
3 2
£ 18
—xewjoy
c
£
=
=

4
@
I
>
o
£

[m]
©
o
=3
w
)
)
o

Human
ch5
ch5.1
ch§2

O
O
8.3 O
O
O

EONIS0IEANAIILTYSKATANNAOENN 000 ERTINEX:

71a5qVE--0IEARI IILIVSAA TANSALEMT OB

AT IEI

RV IATDTIDAVATSOADD TATUSIEIY T

SYYE-EATAIITANIL IEERONDIQINAY T I TLANAMIY D AAS INYH T DI DI VDO T DTS X ED4CHDD
L T L o IO L LY 050 JRLSUNLY LU DUUE U HE B L 209d LOU

~HIITHD

ADCTIOOONNDECADIBCOT 2A10ADOYNDIDBY
RSCTO02¥ENDEC 9€0T3E IS IOSANADSED! 242202¥93

PE05EETI4SEIAVESOITTBI TEDAVOSI 1T ICHIASORAVEAVYADD!
T TR RAYDADC

Sd2QIEYSNIALAONSCTHOYEASdHAT IO DIDQEYIHE IATS IAATTES AEMIIOED:

11078 TIATTUSAMO TOESD !

Id0INYYITYOYAOE

B IS TYOYASCASIZ QA2 SUSATONSCTHORCASIHAT IO DY

HTYEANIEAIA™A
W05 ASDE0A T EIYOTID LIS TAHHISIASO M E TR I I I TESANLSATATAL

e

QAIS9EDTEASHLS

EyacpisatoLEL Sl

T¥AEIETITOCHTLAETEDE
ARTAATAAIAITRETIEADTOCAZIEHTL

D¥ADB¢1aRATInIVWOEdIITIOWA0 1 T6
FeI Bt (o Leptitlels 1L feichicicy

o

REAEETIAN

UYZYIOSYIINTINOAYSS IHETIONEOS1Aa8 0 005 1AIAENYVEO IS I TR ECTZTREAD TATTF TTAICCPAM:
VILANTAND ST R RAN S AT THARNNS IV IS ATS Y TRS 328 TATT TATANG TR

ulIBaul g Isnow "SA uBwINY :JuaWubI Yy

W

SAYNUHS L5 L 54U ISR ALE S ISUATUNL IOAMNESU LS L EUAYS e L1D 198

TEEITH!TOS

MFI (MMG49-Alexa488)

L9 sevou
La weamy
1a asTou
L9 e

[
L

ooooao
0006548052000001 . app




(46) JP 6548052 B2 2019.7.24

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
oooo 15/63  (2006.01) oooo 1563 0000 ooooo
OooOoO 39/395  (2006.01) 0000 397395 0000 ooooo
oooo 3517 (2015.01) oooo  3s/17 0000 ooooo
oooo 35/00 (2006.01) oooo 3s/00 0000 ooooo

000ooooo

(72000 aOvOOOO
0000000000000000000000000

gog gogog

(56) 0000 DOOO0oOoOoOooooooooooooono
O00ooooooooooooooooooo
Oooooooooooooooooooooon
O0000oooooooooooooooooooood
O0oo0oooooooooooooooono
O0000ooooooooooooooooo
TIDSWELL, M., et al.d0J. Immunol.C0 0000 0O0Ovol.159, no.30p.1497-1505
Anti-Integrin beta 7 antibody [EP5948] (ab137058), abcom [online], [retrieved 2016.10.
18],0Retrieved from the Internet: <URL: http://www.abcam.com/integrin-beta-7-antibody
-ep5948-ab137058. html>
KRISSANSEN, GW., et al .OFEBS Lett.0 0000 O Ovol.296, no.10p.25-28
GOTO, T., et al.OBloodO0 OO0 0O Ovol.84, no.600p.1922-1930

(58)000000(Int.Cl.O000)
00000000000000000
000000000000000
00000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000
0000000000000000000000000
000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

