JP 6022159 B2 2016.11.9

(19) B FEHSEF T (JP) ¥ F A B2 1) EHEs
IETER60221995
(P6022159)
(45) 3817TH EMR28LE11H9H (2016.11.9) 24) B E FRE28EI10A 1408 (2016.10.14)
(51) Int.CL. F 1
AB61K 39/12 {2006.01) AB1K 39/12 ZMD
A61K 39/ {2006.01) AB1K 39/39
A61P 31/12 (2006.01) AB1P 31/12
CO7K 14/025  (2006.01) CO7K 14/025 ZNA
EREOHE 19 (& 3B H)
2 HEES 15 RE2011-520506 (P2011-520506) |[(73) 455ap4EE 305060279
(86) (22) LEER SER21EETH 298 (2009. 7. 29) FSIVAIAZTAY NRA4FuPHn
6o ARES $552011-529475 (P2011-5294754) Z VYIF T/oA
43 a%E ER23E12H8H (2011.12.8) AAF— R——1330 YreH—
(86) ERXHEE S PCT/EP2009/059820 A Ya FSYAF45F2 89
B7) ERELMES  %02010/012780 (74) R A 100117787
87 EELHAE SERR224E2H 4 (2010.2. 4) (E+ BE EC
EBMRAE SER245ET7H 308 (2012. 7. 30) (74 {REA 100143971
BHES FAR2015-5444 (P2015-5444/]1) #EL BH ET
FHFERE SER27TEE3A 238 (2015.3.23) (74) R A 100188651
(1) MEsCiEEIREE  61/085, 101 #FEL EHR B
(32) % B SEE205ETA 31 E (2008.7.31)
(33) BAEETERE HE (US)
B1) BEEXHRET 61/176,561
(32) el ER2IESABH (2009.5.8)
(33) BB EE HE US) BREIHRS
54 [REHADOEH] MHPVIZF
GHOODOODO0ODDODn
oooooo
0000000000000 0000000000000000000000O0onoOn
0000000000000 D00D00O0D00DO0OD0O0O0DO0ODO0ODO0OO0DODODOOaDn
0000000000000 000000000000D0000000D00000000
0000000000000 DO0DOO0OO
oooooo
0000000000000 D00000D00D0000D0000D0O0O0D0O0oOo0OoDoOoaDn
ooooon
oooooo
0000000000000 DO0D0O0O0D00DO0OD0O0O0D0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOaD
ooogoao
oooooo
0000000000000 00D0O00D0O00D0O00D0O00DO0DO0DOooooO
ooo
oooooo
0000000000000 00D000D0O000000O00DO00O0OoOooooO
ooogn
oooooo
0000000000000 DO0OD0O0OD0D0OO0ODODO0OD0DOoODOoODOan

10

20



(2) JP 6022159 B2 2016.11.9

ooooooobooboooooooooooooocoooooan

gbobobooobobobobooooobobobobooonn

goooOocoobooboooooboooooobooocooooon

O d
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

ubobooobooboobobobooooobogaan

uoboboooooboobobobooooobooboboboooobp O
ugbooogooobobodabado

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

gbobooooobooboboboooooboboboboooobp b
ugbooboobooobooboobobooboooogan

gbobooooobooobooboboooooobooboboboooobype b
gboobooooobobobobooobooboboobooano

goobooooooboocogoboboooobooooooogogoano

OooDooogogooooogd

ubobooooobobooboboooooboboboboooobann

ugboboooooboobooboboobooobooboboboooobgnn

gbobooooobooboboboooooboobobobobooooboonon

gooboooooobOoooooooooobooooooooboooooao

ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
goooooooooboooooooooobooooooogogoono

oo oDooogogg|ooooo

gboobooboooooooboboboboooboooboo

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

. I [ [ e [ e e I sy e s [y s [ |

[ v 1y e A I B
I e [ == A I I [

o e e e e [ e sy [y |

GardasilO OO ODOMerck & Co Inc0OD 000 ODOO0DODODODODOODODODOODOO
oodd Ovirus-like particleD 00 00O OO0O0OO0ODO0OOOOODDODOOOODOOO
ood oooo0DoooU0oooo0ooooDoOoOoUooDoDoOOooOooOooDooOoOooOooDooOO
Oodod 000000000000 oo0ooo00oU0ooDoo0O0OoooDoOoOooOooDood
Ooodd 000000000000 oDoUoOoUoDooUUOUoDoOpOO0ODOpd
Odu JoodoDopO00O00OO0O0OO0OO0DDOODOUODOOOOODDOOOODOOO
ood ooooo

oooao

CervarixO O OO O GlaxoSmithKlineO D 000D OO0 ODODODOODOODOODOODOODO

oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo



e s e e ) e e e e s [ Y Iy
oo+ ooo0o0+=-ToDooo0+To0DoDooo00 oo oooo00 oo ooooLoU oo oDoDo0oooonDoDooo0oooDoooogooao

Oo0ooogo040dooooUUdoDoDooUUoDooogogoao
Oo0ooooo4ooooooUoDoDoDooogogoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooooo0ooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

O O Oo=T oo

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo

O O oo

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

OT O oo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O 0o oo

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
[ i |
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O 0o oo

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo

O Oooo
O 0Oooo
O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

I O o Y

I O o Y

O 0O ogo

ooo
ogoo
goo
ooo

ooo
ooao
virus
ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
[ i |
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

3) JP 6022159 B2 2016.11.9

ooobooooooOoooooboooor ooooooobao
ooooOooooobooooooobooooooooooooao
goobOooooobooOooooboop0oOobobOOoOoOoooao
oooobooooooboboooooooooao

gboboooooboboboboooognn

ooooOooooobooOooooooboooooooocooooboao
gbobobooooobooboboboooogobuobobao
like particleD 00O OO0 O0OOOOOOOOODDODOOO
ugbdoboooouobooboaoboaoaod

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

O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

(]

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
— OooQg
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
Ooo=T O
O Oooo
O Oooo
— OooQg
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
OoT OO
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O O0ooo
O 0O ogo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O O
O O
O O
O O

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

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
[ e I B
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O0ooo
O O ogo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



oood
ooo
ogoao

mean

s s e e e s e ) Y I

Oo0ooT=o0oo0ogooooao
OO0 oooogdgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaoo

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
T Oo0Oogogo-g
OooOoooT o

O

Oooo0oo0ooood
OOo0ooogooogaog

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

Oo0oooooooooooo0o+=oDooogoooondg

OO0 oDooggUoooDooUogUooDo<*®odgoooodg

ooo
ooooocoooooooao
goooocoooooooao
titres) U 0000 QOOODO
ooooocoooooooao
goooocoooooooao
O

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

Oo0oTT ooo0ooooogoQgooao
Oo0oooooooooogooao

O O Oooo

O O Oooo

O O O0ooo

O O O ogo

O O Oooo

O O Oooo

O O 0Oooo

O O Oooo

O O Oooo

O OoT OO

O O oo

Oo0ooDooogo=ooooooooogogoooog

OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0Oooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
OoooOo= odg

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

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

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

OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
Ooooo=T o

O Oooo

O 0Oooo

4)

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

OJ
O
O
OJ
O

T Oo0oOooQgo-g
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoooOo= odg

O

O

O

O

JP

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

6022159 B2 2016.11.9

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoooox=

ooooao

(giometric

O
O

OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O
O

uod

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oooooodgooao

OoOOooooo40oooooo40oo oo oo LoD oDoDoooooDooogogooao

OooDoooooooooogoooodg
Ooooocoooooooogoooood

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog

Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

OOoo0oogod

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoogao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

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

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

OoOoo0oood

Oo0Oo0ood

OO0Oo0oood

OoOoo0oood

Oo0oOo0ood

O0Oo0ood

OoOoo0oood

OoOoo0oood

I B

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

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

)

O0Oo0ood

OoOoo0oood

OO0Oo0oood

O0Oo0ood

OO0Oo0oood

O
O
O
O

-

OoOoo0oood

Ooo0Ooo0ood

OOoo0oo0oogao

|

OoOoo0oood

OoOoo0ood

O
O

JP

O0Oo0ood

6022159 B2 2016.11.9

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

OO0Oo0oogod
OoOoo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0oOo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B

O O
O O
0o =
O O
O O
O O
O O
O =

O

O

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



OoooooooooooooooDoDooogogooooaog

OOoooooog
OOoo0oooood
O 0o oooog
O Ooo0ooooag
OOoooooo

Oooooooooooooooooooooooooao

|
O

OoOooDoooDo0ooD oo ooooooooogoogoog
OoooOoooooooooooooooooood

Ooo0oooooo0 oo ooooooooodg
Ooo0oooooooooooooooooodg

OO0 oooogoguoooooggog

O

O

(6) JP 6022159 B2 2016.11.9

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

OooooooooooogQgog
OoooooooooooogoQgoQg
OO0 o0DoDooguoooooggog
Oo0oooooooooooggog
oo oooooooooogogQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogoooooggog
OooooooooooogQgog
OoooooooooooogoQgaog
OO0 oDoDoogogoooooggog
Oo0ooooooooooggog
Ooo0oooooooooogogQgog
OO0 o0DoDoogoooooggg
OO0 ooooooooooggog
oo oooooooooogQgog
OoooooooooooogoQgaog
OO0 ooDoogogoooooggog
oo oooooooooogQgog
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 o0DoDooggoooooggdg
Oo0ooooooooooggog
oo oooooooooogogQgog
OoooooooooooogoQgaog
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooggog
OoooooooooooogoQgoQg

obooboooboobobobobooobobobobooobonn

MSLWLPSEATVYLPPVPVSKVVSTDEYVARTNIYYHAGTSRLLAVGHPYFPIKKPNNNKI
LVPKVSGLQYRVFRIHLPDPNKFGFPDTSFYNPDTQRLVWACVGVEVGRGQPLGVGISGH
PLLNKLDDTENASAYAANAGVDNRECISMDYKQTQLCLIGCKPPIGEHWGKGSPCTNVAV
NPGDCPPLELINTVIQDGDMVDTGFGAMDFTTLQANKSEVPLDICTSICKYPDYIKMVSE
PYGDSLFFYLRREQMFVRHLFNRAGAVGENVPDDLYIKGSGSTANLASSNYFPTPSGSMV
TSDAQIFNKPYWLQRAQGHNNGICWGNQLFVTVVDTTRSTNMSLCAAISTSETTYKNTNF
KEYLRHGEEYDLQFIFQLCKITLTADVMTYIHSMNSTILEDWNFGLQPPPGGTLEDTYRF
VTSQAIACQKHTPPAPKEDPLKKYTFWEVNLKEKFSADLDQFPLGRKFLLQ

O

O
O
O
O
O
O

ooooOocoooobooooooooooooooooooao
uoobOooooobooooooobooooooooooooao
oooobooooooooooobooooooooooooDoao
ooo

gboboobooooobgobobobooooobuobobao

OoooDoooogooogoodg

O

O

Oo0oooooooooooggog

O

O
O

oo oooooooooogogQgog
Ooooooooooooogaodg

oo

60

120
180
240
300
360
420
471

od
od
ood

O
O
O

OO0 oooogogoooooggog

O

O
O
O

O

oo oooooooooogQgog

OoooooooooooogoQgaog

10

20

30

40



P

JP 6022159 B2 2016.11.9

gooo
MALWRPSDNTVYLPPPSVARVVNTDDYVTRTSIFYHAGSSRLLTVGNPYFRVPAGGGNKQ 60
DIPKVSAYQYRVFRVQLPDPNKFGLPDNSIYNPETQRLVWACVGVEIGRGQPLGVGLSGH 120
PFYNKLDDTESSHAATSNVSEDVRDNVSVDYKQTQLCILGCAPAIGEHWAKGTACKSRPL 180
SQGDCPPLELKNTVLEDGDMVDTGYGAMDFSTLQDTKCEVPLDICQSICKYPDYLQMSAD 240
PYGDSMFFCLRREQLFARHFWNRAGTMGDTVPPSLYIKGTGMRASPGSCVYSPSPSGSIV 300
TSDSQLFNKPYWLHKAQGHNNGVCWHNQLFVTVVDTTRSTNLTICASTQSPVPGQYDATK 360

FKQYSRHVEEYDLQFIFQLCTITLTADVMSYIHSMNSSILEDWNFGVPPPPTTSLVDTYR

FVQSVAITCQKDAAPAENKDPYDKLKFWNVDLKEKFSLDLDQYPLGRKFLVQ

O
O
O
O

ey e ) Ay

e s e e e e ey I B
I s e e e ey I B

o ey s ey [y e e o |
0y e [y |
oo oooooo0ooooo o0 oo oooogooooo

O

Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
Oooo0oocoogoao

O

O

O

O

O Oo0gooao
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O oO0gooo
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo

OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogogo
O 0o ooogogog
O oo ooogogoQg

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O Ooooo

O

O
O
OJ

aond

O
O
O

Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
Ooooooogoogao
OO0 ooogogaog
OoooogogaoQg
OoooogogaoQo
OooOoo0oooogao
OOo0ooogogaog
OoooogogaoQo
Ooooooogoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogao
Ooooogogao
OooOoo0oooogoogao
OoOoooogogaoQg
Ooooogogao
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg
Ooooooogogao
Ooooooogoogao

goad

O
O
O

god

OJ
O
O

goad

OJ
O
O

(]
O
O

uono

O
OJ
O

uono

uon

oono

420
472

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo

McCarthy et al, 19

98 "Quantitative Disassembly and Reassembly of Human Papillomavirus Type 11 Viru
s like Particles in Vitro™ J. Virology 72(1):33-410 0 0000 00D0O0ODOOOOO
0000000000000 000o0o0DDoDDOoODO0D00D0DO0O0o0Do0DoDoDoDoODDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooodQgooao

Oooooooo0o0oooooo0 oo oo o0 oo ooo0o oo oDoooooDoooogooao
e A s e ) s e e e e e s e Y Y
OoOOooooo40oooooo40oo oo oo LoD oDoDoooooDooogogooao
Ooooooo4ooooooQoD oo oo oo oooo oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo o000 o0 oD oo oo oDooo0oooDoooogogooao

Ooo0oogooogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

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

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO ooogod
OooOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogod
OO0oo0oooogd

O
O

O
O

O Ooogoo
O Ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooogogogaog
OooooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogo-dgogaog

O
O
O
OJ

O 0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O oOoooo

O
OoooooQoogoao

OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao

O o0Ooo

O
O
O
O
O

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

G
0
O
0
O
0
0
0
0

O oOooo

O

Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
T Oo0OogoQgoo
OooooooQod

O oOooo

O

C))

gono

O o0Ooo

O

O oOooo

O

O o0Ooo

laxoSmithKl

O

O o0Oooo

JP 6022159 B2 2016.11.9

gbobooboooboobod

goooOooooboooooboog

o
uo
g
o
go
g

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

oo
od
o
o

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

oo
oo
g
o
o
oo
g

OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0ooooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0Ooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood

e Biologicals NA.OODOODOOOO
ooooooDoOOoOOoOooOoooooo
oooooooODOoOooooooooao
ooooooDoOoOooooooooao
ooooooDoOOoOOoOoooooooo
ooooooDoOOoOOoOooOoooooo

acylated chainsO D OO0 OO0OO
goodoooboobooboooada
doooooooOoOooOoooooao

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooDooogoogogooao

OoOooooooooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDooooooooogodg
OOo0o0ooo4o000ooDooUdUoDoDooUgUoooDooogogooao
OOo0ooOooooo0oooDooo0ooooDoDooooooDooogogogooao

Oooooooooooogooao
OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 ooooogogT®Eooooggogooao

O

B10O
o0
OO0

|

Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

O Oo0oooao

O

O
O
O

Oo0oooooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooood

OOoooood

O

O
O

O 0Ooo0ooao

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

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

O
O
O
]
O

O

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

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

O O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooooao

O
O
O
OJ
O

u
O
g

O
O

Ribi

O
O

O
O

O
O

et

O
O

-

0
a
al

O

g 000000 O0ODOODLODbDOObOOODODObOODbDOnnD
desacylated0 O OO0 0ODODOOOO0OOOOOOCOOODDOOOOOOOO

O

(]
[
O
O

O

0

O

O

€))

O O
[ |
O O

uono

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

-

uono

[}
-

uono

JP

6022159 B2 2016.11.9

gboooboobaoao

uood

O
OJ
O
O

O

uod

O

oooao
good
good

0o0o0o
OO0p O

oooooo
goobOooooobooOooooobooooooobooooooao

ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao

oogno
unol., 79(4):392-6;
074

O

O

0000000 0OD0OHilgers et al_,

Hilgers

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooaoo
O0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0ooogoaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

et al., 1987,

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

O
[
O
O
OJ
O
O
O

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

Immunology,

O

|

1986,
60(1):141-6; and EP 0 549

Int_Arch.Allergy. Imm

|

10

20

30

40

50



O
OJ
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O

O
O
O
O
O

Q D oo ooooood

Ooo0ooooOooOooao

O
O

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao

ogoao

goo
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn

goo

O
O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao

goo

JP

ooooobooooooao

oooobOooooboooooooboooooao

Oo0oooogo|noooooo0ooooooooool|lo

OoooooooOo)ImoooooooooogoQgao

OoOoooooDjo oo ogoooooogooodg

Oooooobo0 o0 Tooooogooooodg

Ooooooogogoo
OOoo0oo0ooo|gdg

Oo0ooooooooooogoQgogoo

OooooooooooooQgoao

O 0Ooo0ooo|g
O 0Ooo0ooo|do
O 0Ooo0ooo|do
O 0Oo0ooo|g
O o0Ooooo|g
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

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

=

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

Ooooojojooooocoo0 oo ooooooooogodg
Oooooouooooooo0ooDooooooooodg
s s e e e e e e A [ |
Ooooooonooooco4o0 oo ooo4ogooooogodg

O+ OoOoo|joloog
Oo0Oo0oo0oo|go|inoo
O 0Oo0ooo|jg|ig
O 0Ooo0ooojg|ig

O 0O o0ooi;oi.o
O OO ooo
O 0o ooo
O Oooo.
O 0O 0o o.;
OO o=|O
OO oo;
O 0o o0ooo;
O O o0 oo
OO ooo
OO ooo.
O 0O 0o o.;
O 0Oooo

[ R i |

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

6022159 B2 2016.11.9

O

O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

ogoao

goo

goo

hFiveOOOOODDODOOOOOOOOOOODDOOOOODOOOOOODOODO

10

20

30

40

50



1)

O O0Oo0oooioog
O 0Ooo0oooioo
O O0Oo0oo0ooioo

O

O

O

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

OoooOoooooojooogoooljgdg

Oooooo|oooooogl|loo

g
a
O

oooon
gbooond
O

O

O

O

goad

I+

O

O

O

god

O

O

O

god

O
O
O
O
O
O

Centramatell
oooagd

JP

6022159 B2 2016.11.9

Planova
oooaog

gooo

ooooooad

oooooao
OooooDo

I+

O

0,00000

SN0 0000
oooono

"Dooooaon

noval 000 O0O0D0OO0OOO0OO0ODODOCODO0OO0ODOOD,O00,00000D0CO000DO0OC00O
ugbooboooooboobobobooobobobao
o 0b0ooooano

O

gboooogooobons+
ogoo

gooao
gooao

O

O

O

goo

O

O

O

goo

+

O

O

oooooaon
oooooao

oood

O

0

O

O o0o0ooooogogo
O o0oo0oooocoogoao
O
O
O
O

I+

Ooooo|oooiboocoogogoioboogoggg
s sy Iy |

O
O
O

O
O

O 0Oo0Ooo;ooogoad
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

1 e e e s e ey e s e I

Oooooooo0ooocoo0o)moDoDoogBboDoOo0DoOo0Oo0 vVo oD oo oo oo oo oDoo|ooooooogomio;mo
< A

0,0

O

O

O

O

O

oogd

10

20

30

40

50



O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

(12)

gooon

O Ooo0ooi;mo

Planova)

OoooOocooooojoooooojgdg

Oooooogonoooooog|ioo

O

oooon
goboood

gbooon
gooond

gooond

O

ugbooagoooan

O

O

O

O

I+

O

O

O

ugboood

0

O

O

god

Centramated O O

good

JP

6022159 B2 2016.11.9

goad

goo
ooo

oo,
ooo

Planova
oooad

gooao

oooooao
oooooDo

I+

O

goooogao
O

obooooogaon

1SN0 0000
gbooon

"oDooooao

noval 000000000 O0ODOOCO0OO0OO0DOO,O00,00000D0C00000000

T Y < i A O R Y Y I

o A e ey e ey ey Y Iy

I A v 1 [y e ey [ I

gboboooooobob+«+0Ohobobooboboboboboooooboann
goooooooobooooooboobooboooobooooboo, 00, 00000000
gbobooooogobob+00b00oo0oooboboboboooonn
goad
0ooooogooooooooooag
goooooooobooooobob 000000000000 O0DODOOOODOO
gb+x00000o0o0ob0oboboboboooboboboboboobooooboonn
u
goo
goooboooo,o00pp0b000C000DOOO0OO00DODOOO0OO0OODOOOO0xDO
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
good
gno
ubouobooboobobooboouobuobopoboboooboboboboon
oooao
0gbo0oo0ogoobobobobooobogobobobooogobogoboboboooogan
gboobogobogbobobooobgbobobooogobogbaobobooobogan
000000000000 GlaxoSmithKline BiologicalD OO ODOODDODOOOOOO
0o0o0o0ooogooo0oobooooooobobobooooooboboboooogan
gbooogoobgobobobooobogobobobooogoogobobobooogan
ogdgd
oooao
gboogoogoooano
oo
oooobOoooobooooooobooboooobppOotOoOobOOOOODODOOOODOO

10

20

30

40

50



O Oooo
O Oooo

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

s e ey e Y Iy

O 0Oo0ooogo|giogio
O 0Ooooo|g)io|o
O 0Oo0ooo|goo|o
O 0Oo0ooogo|giog)|og
O 0Oo0ooogo|g)io|o
O 0Oo0ooo|o|ig
O 0Oo0oo0oo|o|ig
O 0Oo0ooojg|ig
O 0Oo0ooo|o|ig
I |
O 0Oo0ooo|dg
O o0Ooooo|g
O oOoooo

O 0Ooooao

O oOoooo

O oOoooo
OoooOooQgx

O 0Ooooo

O oOoooo

O oOoooo

O 0Oooo

O oOoooo

O oOoooo

O 0Ooo0oo0oao

O Ooooo

O oOoooo

O oOoooo

O 0Ooooo

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0O oo
O Oooo
O Oooo

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

O 0Ooo0ooolg
O 0Ooo0ooo|o
O 0Ooo0ooo|.o
O 0Oo0ooolg
O 0Ooo0oooljo
O 0Ooo0oooldo
O 0Oo0oo0oo|l.;
O Ooooo

O 0Ooooo

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

O
O

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

e e s e s ey e v ey I e s Iy
I e Iy

O Oo0oooio
O Ooo0oooio
O 0Ooo0oooiio
O O oO0ooogio
O Oooooio
O Ooo0oooiio
O 0Oo0ooOoolio
O Oooooio
O Ooooo

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

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

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
I o =

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0Oooo

(13)

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

i I o =

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

O O ogo

O Oooo

O O0ooo

O

O

Ooo0Oood

O 0o oo

O Oooo

JP

O 0o oo

6022159 B2 2016.11.9

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

s e 1 [y [ ey e Iy

e e ) e I A A A |

s e e R ey s e Y Iy

O 0Oooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



(14) JP 6022159 B2 2016.11.9

oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
O

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

gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
gooobooooooboOoooooboooooao

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

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

goooooooobooooooooooao

oo oo ooooogo|jgoooao
WDDDDDDDDDDDDD

OO0 ooooogoogooo

Oooooo<T Ogooo

OoooogQg™g
O
O

oo oo ooooogog|gooao
I B [y |

S OO O0O0o0Oo0oo0oo0ogio;oogao

-
O
O

O

O
O
=
O
O
O
O

ugboobooooood

gbooboooooobogooao

obooooog

# |

HPV-16/18 3 & (10/ug)

ARrTa—)L

FihRE (&)

40/40 M0,2

V40 02

40/40

0,2-4H

9-14

15-19

20 - 25

40/40 M0,6

V40_06

40/40

0)6"7 ﬁ

9-14

15-19

20 - 25

20/20 M0,6

V20_06

20/20

0,6-4 8

9-14

15-19

20 - 25

20/20 M0,1,6

HPV

20/20

0,1,6-4H

9-14

15-19

20 - 25

O O
O O

Oooooooooooooooooogogoao
OO0 o0DoDoodUoooooggUogoooogogog
OOo0oooooooooooooooogogoaoQg
Ooooooo0ooooooooooogogoaoQo
Ooooooo0oooooooooooogogao
OO0 oooo*T googoo
oo oooooogogogoo
Oooooooogoogoo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O

O d O o0Doooogdg
O d OO uouooogdg
[ | Oooo= ooogodg

O O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
T OO0 O
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
T OoOogdg
O Oooo

O

O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
OO
O O
O O

O

O

O

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

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

I I I
O 0Oood

O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



oo ooooogogoodg
O oooooogoood

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

O

oooooo
ooooood
goooogd

oooooao
Biologicall
oooooao

O O
O O
O O
O O
O O

O Oooooog
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

e e ey e e I B

O Oooo

OO oo

I O s I I e s I I ey s [ Iy

Iy e ey e I Iy

Oo0ooooooooooo0oDoDoDobo oo oDoogg|poooogooao

Ooooo*= »oogoe

Ooo0ooooooQoOboDoooo0DoDooLooooooog

Oooooooo0ooooooo0oooo oo o0ooDoooogogbpoooogoOooao

O 0Ooo0oooog|dg
O0Oooooo|dg
O0Ooo0oooo|™
O 0Oo0Oooog|dg
O 0Ooo0oooogo|dg
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
O oOooo

O 0Oooo

O 0Oo0oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

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

oo oooooQgogoo
OoooooogooOogooao

O OooQ

OO0 oooogooooaog
m|

OooDoooogogooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogogooooog

O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
[
O
O
O

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

O O0Oo0ooood

OoooT= ooogogoog

O O
[ O R |

OoOoo0oooQgd

OOoooooggH

Oooooogogooao

O

oo ooooooQgogoo
Oooo0oooogoogoOooOoao
Oooooogogooao
OoooooogogoQoo®= o

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

) B |

=

O
O
O
O
O
O

OOo0oooggdg

O
O
O
O
O
O

OooooogogaoQg

I B s [y |

Ooooo0oogoood

OoooooggQg

OooooogQg™g

JP

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

O

O
O
O
O
O

-

O
O
O
O
O

-

6022159 B2 2016.11.9

O
O

O

— OO
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O

10

20

30

40

50



e e e e e e [ e Iy o A

Ooooooooooooo0ooooooo=ooogooooolo

Oooooooooooooboogoooioo
Oooooooooooooobooooioo-o

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo

Oooooooo0ooooooooooogogQgg

OO0 ooooogog|g
O oo ooooogog|ig
OO0 ooooT gogig

OoOooooooOoooooooogogoogoo

Oooooo4oooooo4ooooooggg

O
O

O Oooo

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

OOoooooooo|ig

OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O Oooo

O 0o oo

OooooooooooooooooooQgdg

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo

O O oo

O
O
O
O

O O oo

O

O
O

Oooooodgogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

Oooooogogooao

O 0Oooo

Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
I [ [y |
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

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

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O O0ooo

(16)

O 0o oo

[ e I I
O Oooo

[ I s =

(]

O
O
O
O

O O o
O Oooo

O O g

I |

[y |
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

0

O

O 0Oooo

(]

O

O OO O

I [ o [

=

O 0o oo

JP

O 0o oo

O

6022159 B2 2016.11.9

— OO
O Oooo

O 0o oo

I Y o [

I Y [

O 0o oo

O 0o oo

I [ o [

O Oooo

[ I

Dunnettd 00O OCOOO0ODOOOOODO

10

20

30

40

50



e sy I o B
OoOooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaono

e A s e ) s e e e e e s e Y Y
OoOOooooo40oooooo40oo oo oo LoD oDoDoooooDooogogooao
Ooooooo4ooooooQoD oo oo oo oooo oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo o000 o0 oD oo oo oDooo0oooDoooogogooao

O

O
O
O

O
O
O

O O

Ooooogogooao
OoooooQgogoao

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg

O Oooooogdg
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0Dooooogdg

O d

17 JP 6022159 B2 2016.11.9

uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooooooobooooan

gbobooooobooboboboooooboboboboooboobonb
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
DunnettD 0 OO0 DOOOOOO

OooooooOoogao
Oo0Dooo-gogaog
Oooooogogao
OoooooQogogoao
OooooocOooOgano
Ooooogogoaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
Oooooox
OoOooooogd
Oooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood
O O0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood
OOooOooOoooo
OOooooog
OOooooog
OoOoo0oooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OO0 oOoooodg
OOooooog
OOooooogdg
OOooOooooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooog
OOooooodg
O 0O0o0oooodg
OOooooox
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood

OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooooooox
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
Ooo0oo0oood

O
O
]
O
O
O

gooooooooboooooboooooao
gbobobooboooooobooboboboooobuobobao
gboogODbunnettl OO O OD0OODOODOO

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

00000000 according to protocolDl 0 OO0 OO0 ODOOOODOODO
ooo0oo0oDDoDO000O0oO0o0oooooOoODDoODOoOoUoUoOoOoooooooDOoOaOo

Oo0oo0ooocogogoaolo

Oo0oo0oiooQgoaoli;o

O0O0o0Oooodogolio
O 0Ooo0ooog
O 0Ooo0oooQo
O 0Oo0ooin;oo

O

O
O
O
O
O
O

goobOooooobooOooooobooooooobooooooao
ooooooooobooooobooooooboooo

ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao

10

20

30

40

50



Oooooogogogooooaog

Oooooogogooood

(18) JP 6022159 B2 2016.11.9
oo oo oo b oo b oo oo oOooOooao
dodooooooobobobo bbb o000 oooooooon
dodooooooobobobo b b o000 oooooooboooboan
gooouooooooooodoooobooobD oo b oo b oo OoobOUoOoooao
goooooooooooodoboooboob oo oo oo ooouooooao
dodoooooooboofbo b oo oooooooooooan
goooooooooooodooooboDoobD oo oo bO0ooDoDOooOUooOoooao
oo ob0 oo oo bbb oo oo UuUoOooOooao
godooooooobobobotbo b b0 ooooobooooan
00O
goooo
aoao
£2 HHPV-—16htkilicxHd SHRNDMERITES L URAFEYHE (GM
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£3 HiHPV—16hikililcHd SERBEA. &5 UHHNOMBRIEES S URM

EYhih (GMT) (REREICHITSATPIKR—F)

>= 8§ ELUML GMT
95% CI 95% CI
W97 BBREBEMN n (% |LL UL | @& |LL UL Min  |Max
£ PRE|77|2 {26 0.3 (9.1 4.2 39 44 <8.0 |22.0
M3 |77\77100 |95.3/1100 |7391.6 162234 |8779.1 |966.0 |45534.0
ES PRE|73]3 4.1 0.9 |11.5/43 4.0 4.7 <8.0 136.0
M3 |73|73|100 |95.1|100 |5254.5 |4358.2 |6335.1 |233.0 |32270.0
E 3 PRE 74|18/24.3|15.1/35.7|7 4 55 9.8 <8.0 1413.0
M3 |74/74/100 |95.1|100 [5084.4 |4224.7 |6118.9 |668.0 |22930.0
£ PRE|62/1 [1.6 0.0 |8.7 4.2 38 4.5 <8.0 147.0
M7 _|62]62|100 94.2|100 {15028.4|12611.3|17908.6/2713.0/57135.0
ES PRE|74(8 {10.8/4.8 |120.25.3 42 6.8 <8.0 1900.0
M7 {74/74{100 |95.1/100 |10818.7/8379.8 |13034.2|1425.0/42798.0
20-25/2 PRE|68|22|32.4/21.5/44.8/9.6 6.6 140 |<8.0 [1006.0
ES
2
£
2
ES
£

hk B [:3.]
HPV-16|V40_02 9-14

15-19

20-25

V40_06/|9-14

15-19

M7 |68/68|100 /94.7/100 |7331.4 |5965.2 {90104 |1211.0/48115.0
PRE|69]4 |58 [1.6 |14.2/4.3 4.0 4.7 <80 |33.0

M7 |69/69]100 |94.8(100 |11058.6/9273.8 |13186.7/2687.0/45919.0
PRE|70|8 [11.4|5.1 |21.3)5.3 42 6.6 <8.0 [1259.0
M7 |70/70{100 |94.9/100 | 7869.6 |6488.9 |9543.9 [1290.0/47872.0
PRE|65(14|21.5/12.3/33.5/74 54 101 |<8.0 |337.0
M7 _165/65(100 /94.5{100 |5209.2 |4166.5 |6512.7 |603.0 |26064.0
PRE|758 |10.7/4.7 |19.9/4.6 4.2 5.0 <8.0 |26.0

M7 |75|75]100 |95.2|100 |22066.3|18140.7|26841.2/3932.0/149951.0
PRE|66/6 9.1 |34 |18.7/5.1 4.1 6.3 <8.0 |742.0
M7 |66/66/100 |94.6/100 |12817.4/9723.2 |16896.2/423.0 [148276.0
PRE 67/16|23.9/14.3/35.9/7.7 55 108 [<B.0 [745.0
M7 167/67|100 |94.6/100 |7370.0 |5673.6 |9573.6 |154.0 |125818.0
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20-25
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£4 HHPV—18HikMICHT SHNDOMFRBERS L UBFEIFI Hil

(GMT) (RERMEIHTBHATPaK—FE)
>=7 ELUML GMT
95% CI 95% CI
Hik =3 WNIF (BM N n (% |[LL UL |value |LL UL Min Max
R
. ]
HPV-18  |V40_02 |# PRE 223 131 (139196 .19.1 |45 41 50 <70 |510.0
M3 223 1223 100 |198.4 100 |3543.2 |3126.6 40153 [122.0 |33321.0
V40 06 (& PRE 206 (22 (10.7 6.8 [15.7 |4.3 39 48 <70 |[387.0
M7 206 |206 {100 (98.2 100 |5997.5 |5310.9 |6772.8 |412.0 {91976.0
V20_06 (& PRE 204 28 (137193 192 |44 4.0 49 <70 141.0
M7 204 1204 100 (98.2 100 |4811.4 |4282.7 |5405.3 (163.0 |36047.0
HPV 2 PRE 208 126 [12518.3 |17.8 4.3 4.0 47 <7.0 161.0
M7 208 |208 {100 |98.2 100 |5087.1 (4460.2 |5802.1 |391.0 [84753.0
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%5 HHPV—18HlklISHYSFERERN. && UM B & UH
FHhil (GMT) (REFREICHISIATPIKR—F)

>=7 ELUML GMT
95% Cl 95% CI
Hik 8 F:3 M79F M Nin|% |LL UL |value |[LL |UL Min |Max
% 2L
]
HPV-18 |Vv40_02 9-14 2 PRE 77|77 |91 [37 17840 (36 |44 <7.0 |24.0
M3 77|77/100 |95.3{100 |4990.8 |4187.3 5948.6 |562.0 |33045.0
15619 kS PRE  |73|5 |68 (23 [1563/40 35 |45 <7.0 |114.0
M3 73|73/100 |95.1/100 |3188.32550.3/3985.9 [148.0 [33321.0
20-25 2 PRE  |73|19/26.0/16.5/37.6/58 |46 7.5 <7.0 |510.0
M3 73/73/100 |95.1/100 |2743.4|2167.5 34723 [122.0 {19057.0
V40_06 |9-14 E S PRE [642 3.1 |04 |108]36 (34 |39 <7.0 ]22.0
M7 6464100 |94.4/100 |8085.8 6654.5 9825.0 |1073.0160059.0
15-19 ES PRE  |74|5 6.8 |22 |151/40 35 47 <7.0 |387.0
M7 7474|100 {95.1/100 |6170.15046.8 7543.5 412.0 |91976.0
20-25 £ PRE  168|15/22.1/12.9/338/54 43 69 <7.0 |329.0
M7 6868|100 |94.7 100 4389.6|3525.6 54654 |619.0 |34350.0
V20_069-14 £ PRE 1695 |72 |24 [161/3.8 35 141 <7.0 440
M7 69169100 |94.8 100 |5630.7 |4772.16643.7  [1094.036047.0
15-19 2 PRE  |69/6 8.7 |33 18042 (36 |48 <7.0 760
M7 69169/100 |94.8 /100 |5039.3 |4283.4 5928.5 |1406.034562.0
20-25 2 PRE  166/17|25.8/115.8|38055 |44 7.0 <7.0 |141.0
M7 66/66/100 |94.6 100 |3889.2|2980.9/5074.3 [163.0 |24791.0
HPV  |9-14 2 PRE  |75(7 |93 [3.8 18340 (36 45 <7.0 1430
M7 75(75/100 195.2 100 [7192.95952.6 18691.6  |1313.0(37491.0
15-19 k3 PRE |66/5 (7.6 |25 |[16838 35 |42 <7.0 |17.0
M7 66166100 94.6 100 |4907.0{3780.8 |6368.7 [391.0 184753.0
20-25 k3 PRE  |67|14/20.911.8|326/52 |42 6.6 <7.0 [161.0
M7 67(67/100 |94.6(100 |3576.8|2886.54432.2 |709.0 |48127.0
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B

ARk
GMT

LL

UL

Ao
GMT

LL

UL

GMR

LL

UL

V40 _02

201/5692.17

5148.24

6293.56

HPV

178

13164.78

11833.99

14645.23

0.43

0.36

0.52

V40_06

173/11203.54

10049.40

12490.23

HPV

178

13164.78

11833.99

14645.23

0.85

0.70

1.03

N
o
(=}
(o2

178/8092.90

7275.41

9002.25

HPV

178

13164.78

11833.99

14645.23

0.61

0.51

0.74
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£7 HBHPV—16hMAkililcHd s, HE2ARR T2 BRESURENTIHA

BARAT V21—V BROBOBEFE T (REREICHTSATPIK—F)

B

i N GMT LL

UL B N |GMT LL UL GMR

V40_02

9-14 |75(7441.87 6425.97

8618.37 |HPV |67 |22261.26 [19059.36/26001.07 /0.33

V40_02

15-19 |70{5153.28 |4328.05

6135.85 HPV |60 |12857.58 |10648.67|15524.69 10.40

V40_02

20-25 |56|4809.14 |3915.82
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