JP 6246711 B2 2017.12.13

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
$IETR62467T115
(P6246711)
(45) 3iTH TERR294E12H138 (2017.12.13) (24) ZHH FER29E11A248 (2017.11.24)
(51) Int.Cl. Fl
c12p 2102 {2006.01) cCl1zp 21/02 ZNAC
c12pr 21/08 {2006.01) ClzP 21/08
C12N 15/09 (2006.01) C12N  15/00 A
CO7K 19/00 (2006.01) CO7K 19/00
CO7K 16/00 (2006.01) CO7K 18/00
FBREOK I (®76H BEEHICHKS
@) HEmES $5EE2014-516311 (P2014-516311) [[(73) #eari8® 306021192
(86) (22) W EEA SER24EE6H 198 (2012.6.19) L7 -hR7¥y—F-0¥a-FTrFY
6o AEES £ £ 2014-519830 (P2014-5198304) FELY w7 b
43 &%A ER26EE8H 21 H (2014.8.21) AA A W n——40705—EN, &
S6) ERZHEES  PCT/EP2012/061734 LYW run—3a b s—k124%
@7 EELHEE  W02012/175508 (74) LI A 110002077
87 EELHA SERR245E12H 278 (2012.12.27) EH - /MFEFFEBIEA
ETHRE ERR2TEGA 11 (2015.6.11) (T2 RAFE 2Fv ¥y, ~rFUw?
(31) EEEERES 11171027.3 FAVE ~<yvy~<ir 82377,
32) #%B SERY23EE6H 228 (2011.6.22) THF TF5{AF— w—F 16
(33) B ERE BR M #EFE T (EP)
EEE BH =B
RIEEE
BARIIHRS

64 [RAOEM] BEEESTMHCZ 521 #RAVTYAAARENARESETHREZERI I IECL3

BHHERORE

(570
O

ugbodaao

[ I Ry
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

OoooooQgooood
Ooooooogooood
O O o0Oooo
O O oOooo
O O oOooo
O O o0Oooo
OJ O 0Oooo
O O oOooo
O O o0Ooo
OJ O 0Ooo
O O oOooo
O O oOooo
O O o0Oooo
OJ O 0Oooo
O O oOooo
O O o0Oooo
OJ O 0Ooo

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

O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo

Oo0oooooooooooooooogdg
O OooOooo

OoooOoooooooooobooooOoOoano
OoOoooooDooooooogoooogogao

O
O
O
Q
O
O
Q
O
O O
O ™
O O
Q
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

OJ

O

O

O

]

O

]

O

O

O

(]

O

O

O

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

10

20



e e e e e [ e e e = X e A e e A e e e s e s e e e s [
ey ) R [ e Ry Iy

[ ) A Y I A |

|
O

O
O
O
O

e o e e e e e e e = e e s e e e e e e e [ o Y

Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao

OoooogQg™g
I B [y |

OoOoooooooooooo0oDoooooooooogogogoao
OooooooooooooQgoao

O 0Oooo

Ooooooooogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo

O
O

OOo0oooooggogao
OOo0ooooogQgogoao
OO oL oO0o0ooOoooao
OO0 oooooggogaog
OoooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao

O
O
O
O
O

O 0Oooo

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

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Ooo0oooao

O
O
(]

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Ooo0oooo

O oOooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood

(2)

O 0Ooo

o

O
O

O oOooo
O 0Oooo

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

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

JP 6246711 B2 2017.12.13

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



3) JP 6246711 B2 2017.12.13

]

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

u o

O Oooo
O
O
O
O
O

OB O
000
000
000
Dooo
1. 19 (1996)

O 0Oooo
O oOoooo
O 0ooo
O oOoooo
O oOoooo
OOoOgoeQ
o OO ogoog
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Ooooo
O Oooo
O OO
O oOooo
O oOoooo

Oooooooogooogoo
o o =

Ooooooooooogoggg
OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
U O0Oo0Oo0oao

Q

OoOooo0od

O
g
a
u
O

O oOoooo

oooooooao ooooao
Immunother. Emphasis Tumor Immun

Oo0ooooooooooogoggog
OooooooooooQgg

O
0
O
4
O
o

oood
357-3630 O

ooooao
oodoooooooooood
gooouooouoooooodd
oo0o0o0o0o00oO0ooooooo
(2003) 17-28)0

oooao
gooouooooooooooad
ocoooooooOoooog
goooooooooooooa
-ooooooooooao

0o
gfdodooooooooooooooooooooobooboobooboann
0000 (Moss & Khan, Human Immunology 65 (2004) 456-464)0
O
O

layer, et al._,

O
O
O
O

oooooDoDOoOoOooOoooooooooao
oooooDoDoOoOooDOoooooooooan
(Davison, A.J., et al., J. Gen. Virol. 8

O O
O O
O O
O O
O O

|

ugbdobooooobobooboboooooan
gooboooooooOoooooboooooao
gbobooooboobobobooooboonn

O
O
O
O

e S R i R
O

O
-00000000o0o00o0o0ooDoo0O0oU0oDoDoO0ooDoDooOoo0oDoDoOog
0 A o A o o Y (o2 = 10 o
hlin-Taylor, E., et al., J. Med. Virol. 43 (1994) 103-110; Moss & Khan, Human Im
munology 65 (2004) 456-464)0

oooooao

oo0oO0oO0oO0oO0oO0oO0O0O0O0O0oOoOoOoOoOoOoOoO® -0o0Do0O0O0O0OO0O0O0O0OO0OO0OO0OOO0OO0OO0
0000000 O0ooDOooDOoDbOoooooDooDOooDOoDbDd (Moss & Khan, Human Immunolog
y supra; Wills, M.R., et al., J. Virol. 70 (1996) 7569-7579)0
O
O
O

Oooooooooo »~oooaono
Oooo0oooQgooaoo
Oo0o0ooogoQgogoao

O oOoooo

oboooad
000000000 ® -0000000000000000000000000000
000000 -0000000000000000000000O0(Khan, N,

O
O
O

et al., J. Immunol. 169 (2002) 1984-1992)0

oooooao

0000000000000 DO0OO0OoO! -00000D0D0D0O00® 0000000000

oooo0o0oDoODO0oO0oooooooao

ocooooao

0000000 - 0000000000000 0000000D00000O000000

0000000000000 D0DO0D000O00DO0ODO0OO0D0® -00D00DO00O00D0O00aO

000000000000 D0DO000D0DO0O0O0DO0O® 0000000000000 000

A o o N Y A o T ] L=V = GO
, et al., Clin. Immunol. 90 (1999) 213-219)0O



(4) JP 6246711 B2 2017.12.13

gooooad

00000000 pOOO0O0O0OO0ODO0OO0OOO0ODODOOOdOMottez et al. (Eur. J. Immunol
. 21 (1991) 467-471); Godeau et al. (J. Biol. Chem. 267 (1992) 24223-24229)0 O M
age et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. 89 (1992) 10658-10662) 0 0 0 0 0 00O O0OO
0oo0o0o0ooooopeOODODODODOOO0DODODODODOOOOODODODOdMott
ez et al. (J. Exp. Med. 181 (1995) 493-502)0 0 0 000 D0DO0OO0OO0O0ODOOOOODO
000000000000 bOO0DbO0DbO0OBO0DODO0ODODODOOO0ODODODODOODal Port
o et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90 (1993) 6671-6675)0 0 0 00000 O0OO

oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
00000 0DD0OO0OO0ODDOOOONDDRobert et al. (Eur. J. Immun. 30 (2000)

3165-3170) 0 0 000000000 D0DDODO0OOO0ODDODORULODDODODOODODOOOODOO
0000000000000 O0OD0O00O0O0D0O0D0ODO0dOdDORobert et al. (Cancer Immuni
ty 1 (2001) 2 00000000 DODOO0OO0DO0DOODODQOOOBRODODOOODODODOODODOO
0000000000000 o0o0Do000oD0oDO000o0O0DO0DO0O0O0DoDOdGreten et al.

(J-. Immunol. Methods 271 (2002) 125-135)0 0 0 00000000000 OOOOOO

oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg

00000 Lev et al. (3. Immunol. 169 (2002) 2988-2996), Lev et al. (Proc. Natl.
Acad. Sci. 101 (2004) 9051-9056)0 O O Novak et al. (Int. J. Cancer 120 (2006) 3

29-336)J 00 00000OD0ODODO0OO000O0O00O0O0OODDODDODODO0OO0DO0DO0DOoO0DOooOooOoOOD

O0O00D0DDO000000000O00ODDODO0OO000O00OO0DDOMous et al. (Leukemia 20
(2006) 1096-1102)0 0 0000000

ugboood
o0 goooboocoooobooooooobobooooboocooboboboooobooo
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
ooooocoooooooobooboooobooooboboboooobooo
gbobooooobogooboo

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 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 d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
OO
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O ogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0ooooooooooo0ooDoooo0DooDooogoooodg
OoooooooooooooDoooo0ooooooogogoooao
O Ooo0ooOoo

Oooo®Ooooooooooooooooooogogoooodg
OoooooooooooooDoooooooooogogogoooao
O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]
[
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Q OO OooOg .
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
Q OO oOoog .
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
O oOoooQgdg
£ N [ [ Y o [
OOo0o0oooogd
Y = SO i [
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
O0OO0OoOoQ Ooo-g
Ooooooogod

O Y Y Y Y
Oooo0oo0oooan

e s s e e ) ) e [ [ e

10

20

30

40

50



Y S e e e e e e e e e e e e s e e e e e s e e s e e s [
ey ) R [ e Ry Iy

OoOooooooOgoo oo oo ooogogoogood

OO0 oDooggUoDoDooUUUoDoDooogUoooooaog
Ooo0ooO0e o000 oo ooooooooogog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

OO0 o0ee I 0o oooooooooooogoao
Ooooooooooo oo oDooooooooogdg

OooooogooOoooaoo

Ooooooooogooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Q

O OooOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0gooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

Ooooooogogogo
OooooooQgogoo
OO OoOooooadg
OoDoooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao

O
O
O

O
O
]
Q

O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

O OooOoooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O

)

oo

™

O

JP 6246711 B2 2017.12.13

10

20

30

40

50



e e e e e e e e s e e =S [ s e s e e s o i [

ey ) R [ e Ry Iy

[ Y A Y I [

O 0 0o ooo0oooooooooooogg
OoooooooooooooDooogogooooaog

O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O0Ooo0o©=@o
O OoOgo
O 0Oooo
O oOoooo

OOooooo4oooooo4oDoDoDoooooooooggg

OoooooooooooQgoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

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

OoooooogQg™g

oo ooooooooooogoogooao

O O©ogo

OoOoo0oooodgdg

]
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

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0O0Ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0O0oO0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OOoooooggdg

O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O O0Oogoao

15 T R R o
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

(6

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo
O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

JP 6246711 B2 2017.12.13

oono

O

O 0Oooo

O

O
O

O

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 oD oo oooDoooogoooOo e ood
Oo0oooooooooooooooogQgQg

OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

O

OOooo0ogao

OoOoo0ooogodg

Oo0Ooo0oood

Ooooooooooooooooodg
OO0 ooo0oooooooooogooaog

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oood

OOoDoDooo4ogooooogodgQgoooao
OooDoooo0oooooQgoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4Qgooooogogdgoooao
Ooooocoo0oooooogoQgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OOooooooooooogoOoooao
OooDooooooooogogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDooo4o0gooooogog4gQgoooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

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

OOoo0ooodg

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

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
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

OoooooogoQgoao
Ooooooogogogoao
OOoo0o0oooOgooOoao
OoooooogoQgoao
OooooooogoQgoo
OoOoo0oooogooQgoao
OOooooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooogoogooo
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OoooooogogoQgoo
OOoo0oooogoogoao
OOooooogogoao

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

P

O
O
O

JP 6246711 B2 2017.12.13

oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O O

O
O

™

O
O
O
O
O
Q

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O

O

O

(]

O
O
O

O
Q
O

uod

ooo
goo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oooooogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
Ooo0ooooOooOoooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogogoooao
Oooooogogoooao
Ooo0ooooOooOoooOoao
OOooooogogooao

e s s e e e e e e e e o A
e
I e ey o
e s e e e e s e e ) e o A
e e s e e e ey e e o
Iy s e
Oooooooooooooo0ooDoooo0D oo oooooooooogogoooao

e s e e e e e e
OoOooooo0oooooo0D oo oooo0D oo oooo0ooDoDoooogogoooao
OooooooooooooDoooooo0 oo oooo0ooDoDooogoooao
e s e e [ e e e Y o B
Oo0oooooooooooo0 oo oooUD oo oooooooDoDoooogoooao
OoOooooooooooo0D oo oooo0 oo oooo0oDoDooogogoooaoo
Ooooooooooooooooooo0oooooooooooogoooab-o
e s e e e e e I B
OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoggoooaoo
OooooooooooooDoooooo0Dooooooooooogoooao
Oo0ooo0ooooooUoDoDoDooUUoDoDooogUUUoDoDooggoooaog
OoOooooo0ooooooo0 oo oooUoD oo ooooooDoDoooogoooao
OoOooooooooooo0oD oo oooo0 oo oooo0ooDoDooogogoooaoo
e R e e e e R e s Y B
s s e e e e Y o B
OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooogogoooaoo
OooooooooooooDoooooo0oooooooooooogoooao
Oo0ooo0ooooDoooUoDoDoDoDoDoUDUoDoDooogoUoUoDoDoogoggoooao
OoOooooooooooo0 oo ooooD oo ooooooDoDooogogogoooao
OoOooooooooooo0 oo oooo0DoDoDoooo0ooDoDoooogoooaoo
Oo0ooo0fdooDoooUdUoDoDoDooooUUoooDooUUUUoooDooggUgoooao
e e e e e
OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooogoooaoo
OooooooooooooDoooooo0Dooooooooooogoooao
e s e e e e e e
OoOooooooooooo0D oo ooooD oo ooooooDoDoooogoooao
OooooooooooooDoooooo0 oo oooo0ooDoDooogoooao

C))

Ooo0ooooogoggogoo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
OooooooogQgogoo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
Oo0oooooggogoao
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooooQgogoo

JP 6246711 B2 2017.12.13

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

Y Y S I Y [
e e s e e e e [ e e s e [
Ooo0ooOoooOo0Uo oo oo4o0D oD oDoooo0D oo oo oD oDoooL0gwoDoooooDoooogogooao
e e e e e [ [

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO ogogo
O OO0
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O O0OQgoOo™
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogog

O
O
O
OJ
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
O
O

OOoooooggdg

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

OooooogQgdg

Oooo0oooQdgdg

O
O
O
O
O
O
O
]
O

OOooooogogdg

OooooogQgdg

OoooooogQg™g

OoOoo0oooodgadg

OoOoooooggdg

OoooooogQgdg

OoOoo0oooodgdg

OOoooooggdg

OooooogQgdg

OoooooogoQg-g

€))

OoOoo0oooodgad

00
0op

O O
O O

>
O

Ooooooggdg
OoooooogoQg-g

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

O
OJ
O
O
OJ

O
O
O
O
O

OoOoo0ooodgdg

Ooooooggdg

OooooogQgdg

Oooo0ooogoQgdg

O

Oooo0oogogood

O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo0o™
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
0O Od

Ooooooggdg

JP 6246711 B2 2017.12.13

OooooogQgdg

OoOoo0oooodgdg

Ooooooggdg

OoooooogQgdg

Oooo0oooQdgdg

OOoooooggdg

OB

O

gd

OooooogQgdg

OoooooogQg™g

O
O

OoOoo0oooodgadg

O
O
O

OoOoooooggdg

OooooogQgo-g

OoOoo0oooodgdg

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

OoOoo0oooogoao

OOo0ooogogoQg
OoooogogaoQo
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
Ooooooogoogao
OooOoo0oooogoogao
OoooogogaoQg
OoooogogaoQo
OooOoo0oooogao
OOo0ooogogaog

O 0Ooo

OOo0oDooo4odoooogogoooooggg
OooDoooooooooooooogogoQgg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo40oooogggogooooggdg
Ooooooo0oooooooooogogg
Ooooocoo0oooooooooogQgdg
OooooooooooooooooQgdg
Oooooo4o0oooooooooogoggg
OoooooooooooooooogogQgdg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OO0 oDooo40ooooogogogooooogogdg
Ooooooooooooooooogoggg

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

O
O

O
O
O

Oooooooooooooooooo
Ooo0ooooooooooooooooab-o
Oo0oooooooooogogooooaog
Oo0oooooooooooooooo
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoogogoooDoogogoooaog
Oo0oooooooooooogooooog
Oooooooooooooooooao
OO0 o0oDoogogUoooDoogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooao
OO0 ooooogooooogogoooaog
Oo0ooooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
OO0 o0DoDooggUoooDoogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogooooaog
Ooooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

(10)

O Oooo

Oooo0oo0ooood
Ooooo0oogooodg

O

OoooogogaoQg
Oooooogogao
OooOooooogoogao
OoOoooogogaoQg
OoooogogaoQo
OoooooogooQgao
OOo0ooogogaog
OoooogogaoQg
Oooooogogao
OooOooooogoogao
OoOoooogogaoQg

JP 6246711 B2 2017.12.13

Oooooogogao
Ooooooogoogao

10

20

30

40

50



e s e e [ e e e e e e e s e e e e s e e s e s e = S [ s s o i [

ey ) R [ e Ry Iy

Y = e A A Y o [

Oooooodgooao

OoOOooooo40oooooo40oo oo oo LoD oDoDoooooDooogogooao
Ooooooo4ooooooQoD oo oo oo oooo oo oDoooooDooogooao
I [ Y e = S [ [ s A

OO0 ooDoogogooooogogoao

OoOoeooooooogoag
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao

O
O

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg

O Ooo0ooogoao

Oo0oooodogooao

OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog

O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOoooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg
OOoooooogod

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O

Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao

O
O
O
O

OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OoooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Oo0o0oooQgodg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQgodg
OooOoo0oooOod
OOoo0ooogoogdg
OoOoooooQgdg

1)

gono

JP 6246711 B2 2017.12.13

oboooobooboobao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

Y O [ Y A A Y I [

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd

e e Ry e e I B

Ooo0oooooooooooo0Doooooo0ooDoooogogoooao
Oo0oooooooooooo0oooooooooooogogoooao

OOo0ooDoogogooooogogoao

OoO0oeoooooogoag
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo

O
O
O
O
OJ

Ooooooogogo
OooOoo0oooogoogao
OOo0ooogogoQg
OoooogogaoQo
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo

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

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
]
O
O
O
O

O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao

OoOoooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OOo0ooooogdg
Oooooogdg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

(12)

JP 6246711 B2 2017.12.13

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

goo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I Y = S Y 1 Y Y i [

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

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

e ) e ey e s [ I
I e e e e ey s e A [y I Iy

Oo0ooooooooooooooDoooooooooogogoooodg

OO0 oDoooogogoooooggogoog

o000 ooOoooogoooad
OoooooooQooooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogoQgoooao
oo oooooQgoooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo ooooooogog
O OooQgooo

O
O
O
O
O
O
O

]
O
]
O

O

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooooog
OOooooodg
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

O
O

OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg

O
O
O
O
OJ
O

(13)

o

O
O

O
O
O

JP 6246711 B2 2017.12.13

O
O
O

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooQgdg
OO0 oDoo4ogooooogoogdg
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooogoQgdg

O o0Oooo

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0D oo oDoooooooo

I ) A

Oooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooo0ooogoogoao

OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo

O
]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooQgoadg

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOod
OOo0o0ooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
Ooo0Ooo0ooooad
OoOoo0ooogdg
Oo0o0ooQgodg
OooOoo0ooood
OOoo0ooogoogdg
OooOooooogdg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0ooooQodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg

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

O
(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

|

JP 6246711 B2 2017.12.13

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooooooooQgoao

Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono
O0o0ooog0dUoooooodUooDooDUooUdUoDoDoDoUUUUoDoDooggogoooaog
Oo0ooooo0ooooooUoD oo ooooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog

OoOOo0oooooooooooo0 oo ooooooDooogooao

Ooooooooooooooogoao

Ooooooooooooogoog

Ooooooooooogoggoao

Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooQgooao

OoooooooooooOgooao

OOoo0ooog

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
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O

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

(15)

gono

JP 6246711 B2 2017.12.13

oboooobooboobao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0o0>»wooooooooooooooooooooDooooooooDoDooooooDoDoDoo0oooDoooogooao

e s s e ) e e e e e s e [ v A |
e s e e e e e s e [ |
e s e s [ s A o B |
OoOoooooooooooooDooDooooooDoooooooooooooofdg
e s s e e e e [ s e [ A |
e s e e e [ s e |
Oooo>oo4oooooooooDooooooDoooooDoDoooooooodg

OO0 oDooogooooogoogdg
Ooo>ooooooogoggdg
Oo0ooooooo®®woogdg
OoooooooooOog®©®wod
Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooooooooQgdg
OO0 oo4ooooooggg
Oooooooo®©woogogg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
O oooooooooggdg
Ooooooooooooog =
OooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooggdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0DoDoogogogog©> ooogogdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
Oooooo-oooogogoQgdg

e s s e ) e e e e s e [ v |
e s e e e e s e [ R A |
Ooooooo0ooooo oo oDowWoooooooooooooooooodg

OoooooooooooooDooDooooooDooooooooooooood
e s e ) e e e [ s e [ o A |
e s e e e e [ s e [ |
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDoooo0ooDoDoooooooogdg
e e s e ) e e e e s e A A |
e s e e e e e [ o B |
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oDoDooooooDoDoDooooooog
OoOooooooooo»wooooooooooooooooooooooogao

(16)

e s e e e e [ s e [ R A |
e s e e e e |
Oooooooo0ooooo o0 ooDooooooDoDoooo0ooDoDoooooooogdg
e s s e e e e s e [ o A |
Ooooooo>»™oODoooo4ooooDoooooooDoooUoooooDoDooooooodg

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooo0ooDoDoooooooog

Oooooooooooogoo

oo oODoooDOoooD oo o oo ooooogooodg
OoooOooooooooooooooooOgoood

OO0 oo ooooooooQgg
oo oooooooooogg
OO0 oo ooogogoooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 O0DoDooogogoooogdg
OO0 oDooooooooogg
oo oo ooooooooQgg
oo oooooogooogooao

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogoQgog

O 0Ooo0ooo

OoooooQogooood

JP 6246711 B2 2017.12.13

Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDoo>-®oooooggdg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

OooooogQg-g
oo ooodg
OoOoo0oood
Oo0oOo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O

O 0Oooo

Ooooooooooodg
Oooooooooood
OoDooogoggooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDoogog4gogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooOoooood
OoDooogogogooood
Ooooooogooooodg
Ooooocooooood

10

20

30

40

50



OOoooooo0ooooo4oooooogogooao

OooooooooooooooooO0onOgoano
OOo0ooooooooooooooooogao

0
=
%))
o
=)

OoOoooooooooooo0DoDoDoooooDooogogoao

O oo d
O Oood

O

Ooo0oooooo o0 oo oooooooogoQgoQg

OoOooOooooooooooooooooogao

an

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

JP 6246711 B2 2017.12.13

ooooboOocoooooooao
ooooboOocoooooooao
oooooboooooooboooo

oooobOocoooooooao
ooooooooobooboooo

ooooboOocoooooooao
gboooooobobobo
gboooooboobooboba
gbouooobouoboobaobd
oooobOooooDb ooo

gbooooboboboboboooouobobobad
ooobOooooobOocoooboooooboooao

ooooooogoao
ooooDoooooDoooooooooao
0oooDoooooDoooooooooao
JoooDooouooDoooooooooao
ooooooooooooooao
ooooDoooooDoooooooooao
JoooDoogoooDoooooooooao
JoooDooouoooooooooo
ooooDoooooDoooooooooao
Jooo0oDo0ogoooDoooooooooao
JdooDooouooDoooooooooao
ooooDooouooDoooooooooao
0oooDoooooDoooooooooao
gooooooooood
oooooooooood
oooooooooood
Jo0oo0Do0ooo0ooDooOoooooooao
JoooDooouoooooooooooao
ooooDoooooDoooooooooao
ooooDooooooDooooooog o
JdooDooouooDoooooooooao
odooDooouooDoooooooooao
LaboratoriesD 00 OO0 OD0OODOODOO
JodooDooooooooooooooao
JooDooouooDoooooooooao
ooooDoooooDoooooooooao
Jo0oo0Do0ooo0ooDooOoooooooao
JdooDooouooDoooooooooao
ooooDoooooDoooooooooao
0o0ooDooooooo
JodooDooooooooooooooao
odooDoooooDoooooooooao
ooooDoooooDoooooooooao
JoooDoooo0ooDoooooooooao
JooDooouooDoooooooooao
ooooDoooooDoooooooooao
ooao

ooooo
odooDooouooDoooooooooao
0oooDoooooDoooooooooao
JodooDooooooooooooooao
JoooDooouooDoooooooooao
ooooDoooooDoooooooooao
Jo0oo0Do0ooo0ooDooOoooooooao
JoooDooouoooooooooooao
0oooDoooooDoooooooooao
JoooDooouooDoooooooooao
ooooDooopOoODOoOOoOoOooOOoODOoOoOaOn
0 A o R A o

OoooocoooooooOodg
OooDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg

O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O0Ooo0Oo0ooaoo
O0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao

OoOoo0oo0oood

O o0Oooo

O Oooo
O Oooo

O
O

g
g
O

Ja

Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooogdg

O

O oOooo
O 0Oooo

O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

oono
gboooobooboobaoba

ooooooooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oooooo4ogooooogogogoaog

Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo

O0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooo0ooOoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OoOooao

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O oo ooogogoog
O o0oooogogoo
Oooooooogoogao
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgoogoo
O oD oooogogog
oo oooogogooQg

O 0Oooo
O 0Ooo

Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
Ooo0Oo0oood
OoOoo0ooogoogdg
Oo0o0oooQgodg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQgodg
OooOoo0oooOod
OOoo0ooogoogdg
OoOoooooQgdg
Ooo0o0o0oooodg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oo0o0o0oooQgodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
Ooo0Oo0oood
OoOoo0ooogoogdg

O
O

oo ooooooogog
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogo

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
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ

O d

OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OoOoooood
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo

(18)

JP 6246711 B2 2017.12.13

OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

OJ

O

O

Ooo0ooooQgodg
Ooo0o0oooOodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

O0o0ooog0oUoooDoo4dUooono "o ooUgUgoDoDoogogoooaog

Oo0ooooooooooogogoao

Ooooooooooooogoog

o 0o oDoooo0ooooogogooooog

Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0D oo ooo0ooooDoDoooooooaono
I [ [ [ [ O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oo0ooo
O Ooooo
Q OO OO
O O o0goo
(SO i i o (|

Ooooooooooogoggoao

OoooooooooogoQgoao

O oo ooooooogoogoao

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogogooooaog

O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O

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

O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo

DO dogoo
O OooOooo
O OooOooo

O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

0O 0Oodg

O
O

O
O
O

e S [ o R |
OOoo0oooao

O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao

(]
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

O

O O oo

Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

O Oooo

O O0ooo

(19)

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

S S [ o R |

O Oooo

e S i R |
OO oOooao
O Ooooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OooOooao

O 0Oooo

O 0Oooo

|

o8 O 0O

O o0ood

O Oooo

O Oooo

JP 6246711 B2 2017.12.13

S S o R |
S S [ B R |
e R [ o [ |
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
De Oy O0O0OwpwOO0O00O
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
e 000000000 OO
000000000000
000000000000

10

20

30

40

50



bOoOoOooooo

OoOooooooo0oooooo0ooDooooooooogooQgog
OO0 o0ooogogdoooouUoodUoooDooUoUoooooogoogg
OOoDoooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggog

= 000 O OO Oo0Oooooooogoooog

o e S A e [ s Y i [

O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B

(0]

>
D(D
o

Ooooocooooooogogoao

m
o

= OO0 O0O0o0DOOoOooogooogood

-+

Enzyme Donor Immunoassayl

= 0O O0OoO0oOoOoooooooogogogogoao

o
S

OO oOooooo

Ooooooooooooogoooog
Ooooocoooooooooooood

OoDoooogoggooood

O

O

Ooooocooooooogogoao
OooooooooooOgoogoao

o0 o0ooodg
S R R |

Oooooogooao

O

]
O
]
O
O
O
O

OOoo0ooodg

OoooooogogQgooo
Oooooooogoogoooao
OO0 oDooogog4Qgooood

O

OooooooQgooao

O

O

OoOo0ooooogoo

S R R |
S R i R |
o oQg Qg

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood

OoooooogogQgooao
Ooooooooogooo
OoooooooQgooao
OOo0oooooggooao
Ooooooogoogooao
Oooooooooood

OO0 oooogoge
O oooooogd
Ooooooogodg

O

O

O

O
O

(]

OoOoo0ooogd
Oo0oooogdg

O

O

O

gbooooooba

O

O O ogoo
O 0Ooogooo

O
O
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo

Cold
ood
ooo
ooo
ood
ood

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

u
O
g
u

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

O

O

O

O

u
O
g
u

(Sambrook, et
Spring Harbor
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood

O
]
O
O

O
O

S R i R |
[ o R |
0O
0O

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg

O 0Oooo
L S [ R |
L [ |

Oo0oooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 oo oDoo4gogooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 0DooDoogoooodg
OO0 oooooQgooood
OO0 oooooQooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooDoogQgogooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 ooooogoooodg
OO0 oo oooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo oooQgooooog

O

[ |
O d
O d
[ |

u
O
a

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

0
al.

(20)

gono

0O

O
O
O

O
O
O

u
O
g

O

Lo i R |
S R i R |
o o g

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

[ O R |

O

u
O
a

O

O

O 0Oooo

OJ
O

OOoooog o
OOoo0oooao
Oooo0ooogogoo
O0oo0oooogoogoao

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

O

(]

O

O
|

O

O

, Molecular Cloning:

O
O

(]

OOoo0oooao
OOoo0oooaogo

A

JP 6246711 B2 2017.12.13

oono

O

O

u
O
g
u

O

Oooo0ooogogogoo
Oooooogogoao
Oooooogogoao

[ I |
[ I R |
[ I R |
[ I R |
OO oo

O

O

0

gbooooogan

O

O

O
OJ
O

OOoooog o
O 0Oo0Oooao
OOoo0oooao
Oooooogogoo
OoOoo0o0ooogogoao
Oooooogogoao

O

O

O

[ I R |
[ I |

O

O

u
O
g
u

O Oooo

O
O

(]

OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao

[ I R |
[ I R |

O

O

OoooooooQgooao

~
(@]

O

Laboratory Manual, Secon
Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (19890
Oo0oDDoDDODOoO00o0o0o0oooooooDoDoooood
O00DDDODO00000O0oooDooooDoDoOOooood
oo0o0oDoDoODO0oO000O0O0ooooooooDoDoOooooog
0000000000000 oDooDooDoDooooog
O (Sambrook, et al., (19890 O O OO OO OO

10

20

30

40

50



O

m OO0 OoO0oooo0o0oooooo0 oo oooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooooooooao.o

OO0
OO

go
ao
OO
oo
ao
OO
go
o
uo
o0
go
guo
OO
oo
g
OO
o0
go
ao
o0
go
ao
OO

O

O
O

Ooooooo0ooooooooDooogoooooao
Ooooooo0ooooooooooooogoooao

oo
o

g
o
go
g
oo

g
g
gd
oo
g
o
oo
g

g
g
o
oo
g
o

O
O

O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Oo0oog
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooooogg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
O0o0Doooogoogdg
Oooooogoogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogogg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg

O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog

O

0

O

_A_, et al., Sequences

ealth Service, National
on 91-32420 0 0 00 OO

Ooooooooooooooooogodg
Ooooooo0ooooogoooao

O

O

go
g
OO
go
ao
OO
oo
Oy
ao
OO
go
ao
OO
oo
g
OO
o0

Oooooooooooogooao

O

Ooooocooooooogooao

O

g
o
go

oo
oo
g
g
g
oo
g
o
oo
g
oo
gd

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

Oooooooooood
Oooocoooooogogoog

O

0 (Shields, R.L.,
FASEB J. 9 (1995) 115-119; Morgan, A.,
0307434)l 000 0O00DOOOODDOOO

et al., J. Biol. Chem.

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao

O

O

O

of Proteins

of Immunological

(1)

gono

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0gooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog

O

O

O

O

O

O

|
O

S5

JP 6246711 B2 2017.12.13

oono

O

O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
OoOoo0ooooQo

O

O

O

O

O

aood

O

O

O Ooo0ooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog

O

0

goad

O

O

O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

goad

O

O Oooo

O

O

O 0Oooo
O Ooo0ooo

O

O

Kabat,

terest, 5th ed., Public H
Institutes of Health, Bethesda, MD (1991), NIH Publicati

oooobOoooooooooooboooooooboooooao

OOo0oo0ooodooOoooOoaoo
OO0 ooOoOoDooo< oo
Ooooooooooodg

O

O

Ooo0oooOgooooOoao
OO0 oooodgogooao
Ooooooooooogodg

O

O

OooooooOooooao
Oo0oooocooooood

O

Oooooogooooogod

Oooooogogoooao

Oo0oooooooood
< Ooooooooogogoao

O

OooooodQgoooao
Oo0ooooooooodg

O

276 (2001)

et al.,
oooDOoOoboOoOoOobOooooooooao

O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0DoDoogogogoooogod
Oooooodgoooao
Oooooogooooaoo
OOoo0oooOooOoooOoaoo
Do ooOo< Ooogoooogo
Ooooooooooogodg

O

O

O

O

OoooooOgooooOoao
OO0 o0ooodoooao
Ooooooooooogodg

O

|

0

Oo0ooooooooodg

Oo0ooooooooood

OoDooo< oogooogogaog
Ooooooooooodg

6591-6604; Lund, J., et

al_,
Immunology 86 (1995) 319-324; EP

Ooo0oooOgooooOoao

O

10

20

30

40



e R e o Y Y O Y Y

ey ) R [ e Ry Iy

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B

OO0 ooooooggog
OooooOoogooo=< od
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0Oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo

Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo
N I I O

Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y I Y
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo

obooooooog.

O
O
O
O
OJ

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

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

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

OOo0oooooooooooooooogo
O 0o d

OoooooooooooooooogQgg
OoooooooooooooooogQg™g
Oooooooooooooooood

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

O0Ooo0ooodo
O OO
[ i Ry
[ I Ry
O O o
[ R
O OO
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
OJ
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
OJ
O
O
O
O
O

(22)

O

O

JP 6246711 B2 2017.12.13

Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

ooooood
oooooogan
ugboogood
ooooood
oooooogan

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 0Ooo0ooo

O

(]

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oo0oooogouoooDoogooooogd

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

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

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

OOo0ooDooogooooog4gogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OO0 o0oDoo40ogoooDoog4gogooooogdg
Oo0ooDoooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
OOo0ooDoooooooog4gogooooogdg
Oo0oooooo0ooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoogogooDoDoog4gooooogdg
Oo0ooooooooooo4ogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod

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

O
O
O
O
O

Oo0ooooooooooo0oooooogdg

Oo0oooooooooooooooogodg

Oo0o0ooooggUooooDoo4gooooogd

Oo0oooooooooogogooooogdg

Oo0ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooooogod

Oo0ooooouooooogooooogdg

Oo0ooooooooooo4o0oooooogdg

Ooooooooooooooooooogodg

Oo0oDooogogUooDoDoogogooooogd

Ooooooooooooogooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

(23)

Oo0oooooooooooooooood

Oo0ooooouooooogogooooogdg

OO0 oDoooo4o0ooooogQgoooo
OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
Oo0oooooooooooogooooao
OO0 Do ooo4Qo0oooDoogQgogoooao
OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo
OO0 oooooo0oooooQgogoooo
OO0 Do ooo4Qog oo oog4Qgogoooao
OO0 oDoooo4o0ooooogogQgoooo
OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
Oo0oooooooooooogooooao
OO0 Do ooo4o0oooDoooggogoooo
OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo
oo oooooooooooQgooooo
OO0 Do ooo40oooDoog4Qgogoooao
OO0 Do oooo0ooooogogQgoooo
OO0 oo oooo0oooooQgoooo
Oo0ooooooooooooogooooao
OO0 Do oooo0oooDoogQgoooo
OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
oo oooooooooooogogoooo

Ooo0oooooooDoooo0oooooogodg

Oooooooooooooooooogod

Oo0oooogogUoooDooggooooogd

Ooooooooooooooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

Oooooooboooogogooogoood

O

O

Oooooooooooogooooogdg

JP 6246711 B2 2017.12.13

Oooooooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooogod
Oo0ooDoooooDoooogoooooogdg
Ooooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogod
Oo0DoDoo4odUooDoDoo4gogooooogd
OooDoooooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooogod
Oo0ooDoooooDoooogooooogdg
Oooooooooooooooooogod

O oOooo

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

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooooo0o oo oDooUoo oo oDooo0oooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo oooooooDooooooDooogooao

OooooooDooo oo oogoooogogoogao
O

~
=y
=
®
Y

Ooooooooogoogogog
Ooooooooogooao

., et
uond

od
oo
ao

O

OoooooQgoooao
OoooooodQgooao

O
0
O

Oooocoooooogoog
Oooocooooogooao

Oooooo4oooooo4gogooooggog

O
O

Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
= OO0 oOoOoo0o0ooooooooooogooao

OoooooQgogooao

al .
ooad
ooo
ooad
ooad
150 (1993)

O

O

OoooooQgooao

t

Ooo0ooogooooao

]
O

O
O

Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooooQgooo
Ooo0oooOoooo
Oo0DoOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooogooao
Oooooooooo
OO0 oOoogoQgogoao

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

ng)

O Ooo0oooaog

O OO
O OO
O 0o O
O O o0
O OO
[ Ry |
O 0O O
O oOooo

O

Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoggdg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooQgodg

O

O

O

0

O

O

O

, Kuby Immunologyl
oooooooo
oooooooao
oooooooo
oooooooo

OooooogooOoooaoo

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

880-887; Clackson,

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo

OooooooQgoo
OooooooQgoao
OO0 ooooggogao
Oooooooogogoao

O Oooo

O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog

_|

O 0Oooo

D
P

(24)

gono

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

O 0Oooo

O
O
O
O

O 0O O
O OO

O

O

O
O
O
O

Freeman
gooao
ooaoao
oooo

0 O Portolano, S., et al., J.

O o0oo O
O Oooo

|

and

g
O
g

O
O
0

JP 6246711 B2 2017.12.13

ooooooooobobooao
ooooocoooooooao

0o0oO0o0O0o0O0o0o0ooon
0000000000000
0000000000000
0DoO0o0oO00O00O00O0o0O0on
0o0oO00O00O00O0o00on
0000000000000
0000000000000
0O0oO0o0O00O0o0O0ooon
0ooooooo
0oo0oo0oo0o0ooooood
0000000000000
0000000000000
0000000000000
(treat)J 00000000
0o0oO0o0O0o0O0oo0o0ooaon
0000000000000
0000000000000
0DoO0o0oO00O00O00O0o0O0on
0Do0o0oO00O00O00O0o0O0on
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0o0oO0o0O0o0O0oo0oooon
0000000 O0Kindt, T.J
Co., N.Y. (2007), 910 O O
0DoO0o0oO00O00O00O0o0O0on
0o0oO00O00O00O0o00on
0000000000000

Immunol .

Nature 352 (1991) 624-628)0 0 O O

oono
uono
oood
ogono

oono
uono
oodo
oono

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

ooooood
ooooood

ooono
oooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oooooo4o0ooooogoggooao

OOoooooU0oooooUo04UoDoDoDooUoUoUoDoDooooooDooogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

O
O
O
O
O
O

Ooooooo0oooooQgooao

Oooooooooooogooao

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 0Oooo
O 0Ooo

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg

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
O

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

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

O
O
O
OJ
O
O

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

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0O ogo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0ooOooO
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo

O Oooo

O 0Ooo

[ R |
[ Ry |
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

(Mottez

O 0o oo

ugod

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
OJ
O
O
O
O
O
O

O

O

OJ

et al.

god

O

O

(25)

[ |

[ Ry |

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

]

O

O O

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

JP 6246711 B2 2017.12.13

O
O
O

10

20

30

40

50



OoooooooooooUo0Dooooo0oo0ooDoDooogogooooaog

OooooooooooooooDooooooooodg
OO0 ooodUoooDoDoDoUdUooDoDoooooooood
OOoooooo0oooooooooDoooooooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Ooooooooooooooooooooooood

O
OJ
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
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

0

O

O

(26)

O

O

O

O

O

O

0O

[ |

O

JP 6246711 B2 2017.12.13

o"oDoooooo
0
0o0o00oO0oo0oooooooo

O
O
O
O
O

00000000000 DOoo
goooooooo® -000
-0 000000000000
00000000000 ooao
Ooo0ooo0on

oooooOocoooooooao

gbobooboooooboboboobooooobobobao
-bgoooboobobooooan

gbooooboboboboboooobon
gbooooboboboobooobobobobooooonodd

10

20



O« OooOoogao
OOoo0ooooao

27

JP 6246711 B2 2017.12.13

z
HLA-Ta X A7 F—Ab|g3—uy |7 XV |RKETYT
Z VT O\ ROEE | WOEE | OFEE
B

HLA- [%o] [%] [%o] [%]

A*01:01 16.4

A*02:01 12.7 272 19.7

A*02:04

A*03:01 14.1

A*11:01 13.5 20.4

A*24:02 25.9 37.7 29.9

A*31:01:02

A*34:01:01 40.1

B*07:02 13.9

B*08:01 11.8

B*13:01 23.8

B*15:04 11.7

B*15:21 10.6

B*44:02 10.6

B*56:01 16.1

B*56:02 10.3

C*01:02 24.6 13.3

C*02:02 12.7

C*03:03

C*03:04 20.4 17.3

C*04:01 26.0 10.1 15.0

C*04:03 13.9

C*05:01 10.6

C*06:02

C*07:01 17.0

C*07:02 15.9 10.2 18.9

C*08:01 12.8

C*15:02 16.5
good
gooboboobboobbodobboobbobooboooboonb
oboooooooonb
O0o0O0pOO0OO0ODbOO0OO0OODOODOOoOnD
goobodooobooboboobtooobuoooboobboobboobboobDobog
DJoOO0O0O0Oao OO
gono

10

20

30

40

50



e [ = S e e e e e s e e e s e s e s e e s o i [
[ e = A [ [ e e e e e e e e e e [ [ = A i A
e s e e e e e s e s e Y Y

O Ooooo
O OO0
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O OoO0o©no
O Ooo0ooo
O OO0
O Ooooo
O Ooooo

e s Y = s e [ e s e e e e e e e e e Y s A Y Y A

O OO0
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O O0Oo0o©wno
O Ooo0ooOoo
O OO0
O Ooooo
O Ooooo

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod

Ooooooo0oooooo0oooDooooooDoDoooooooaoo

Oo0oooooo0ooooooooooogdg

OO oOoo

O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
]
O
O
O
O

O OooOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooooo
Q O OoOgoQg
OO o0Ooo
O 0Ooooo

O o0Oooo

O O ogo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O o0Ooo O Oooo

O Oooo
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
O
O
O

O 0Oooo

O o0Oooo

O
O
O
O
OJ
O
O

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0ooo

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

[ i R e
O o0Oooo

O O0ooo

O O oo

O Ooogo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOood

[ R = R |

O Oooo

O oOooo

JP 6246711 B2 2017.12.13

goo

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

gbooooobobobo
oO00OO0aoOOO0OO0ODOO
oooooooobooog
ooooood

goo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

e [ e [ e e e e e e e e = [ [ s i

) e e A A A

Oo0ooOooooooooooo0o oo oooUo0DooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooo0DooDoooogoooodg

OoooooooooooOgooao

O Ooooo
O oOooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

Oooooo4oooooo4gogooooggog
O 0 0ooo0ooooooooooooog
Oo0oooooooooogoOooao

OoOoo0oooogdg
s e [ |

O
]
O
]
O
O
O

O

OooooooooooogoQdgaog

O
O
O
O
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 ooDoogogooooggaog

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

Ooo0O0o0oooOodg
O O00O0o0go-g
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg

O

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

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

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

O Ooo0ooao

O
O
(]
O
O
(]
O

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O

(29)

O

oo
o

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O

O

JP 6246711 B2 2017.12.13

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

O
O

ooooooooboooo

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

e [y e e [ e e e e e O A =
) e e A A A

Ooooooooooogoggoao

O
O
O
]
O
]
O
O
O

Oo0oooo4o0oooooUooooDoooo0o oo oDooooooooogogg

N S [ s e [ e e e e e e e e e Y [

Ooooooooooooooogoao

O0Ooo0oooogod
O0Ooo0o©ood

OoooooooooogoQgoao

Ooooooodgooao

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

OoOoo0oooogoogoao

O
O

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

Oo0oooogodgogooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo

OOooooodgogoao

O Oooo

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

O 0Oooo

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

O O0ooo

OoOoo0ooood
[ S A O [
OOoooood
OoOoo0ooood

O o0Oooo

O O oo

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

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

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

O 0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

O O oo

OJ
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

(30)

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

Ooo0ood

O

O Oooo

O

O Oooo

O oOooo

JP 6246711 B2 2017.12.13

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo

O

O

O

O

(]

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

O
O

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

O

O

O

O

O

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

[ [ e e e e e e e e [ [ s i [

) e e A A A

OOooOooooUoooooo4o00 oo ooo oo oDoDoogooooaog

Ooooooo0ooooooooooggg
O 0O oo oooooooooooog

Oo0ooooooooooogooao

OOoo0oooogd
O0Ooo0O©ood

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

O 0Ooo0ooao

O

OooooooooooooooooQgodg

OOooooggdg

O
O
OJ
O
O
O

O 0o oo

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oo0oooogodgogooao

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

O 0o oo

O
O
O
]
O
O
O

O Oooo

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

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo

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

O Oooo

OoOoo0ooood
OO0 0O0O0go-g
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod

O O0ooo

O 0Oooo

I [ o [

O O ogo

O 0O ogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

I Y o [

O
O
(]

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

G

O

O 0o oo

O 0ooo

oo
o

O 0o oo
O Oooo

O Oooo
O Oooo

O
O

O
O

O
O

O 0o oo

O O0ooo

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

O
O
O

O
O
O

O O oo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O o0Oood

O oOood

O

O 0o oo

O Oooo

JP 6246711 B2 2017.12.13

oboooobooboobao

O Oooo

O 0Oooo

O
O

O O0ooo

O Oooo

ugbooooogan

gbooooogaon

O
O

O Oooo

oooooood

O O0ooo

O O oo

O Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

[ e [ e e e e e e e e e [ [ s i [

) e e A A A

OoOOooooooooooo0UoooDooUo0DUoDoDoooooDoooDoooooooDoooggogoao
Ooooooooooooo0 o0 oDoDooo0D oo oooo0ooooDoooo0oooDooogogQgoao

Ooooooodgooao

Oooooooggooao
O O0OooOooOoooogao
Ooooooooogooao

O O0Oo0ooood
OO0O0o0o©ood

OoooooooDoooooo0ooooooooooogoao
OO0DooDoo40oooooo4oDoooDooo4ggoooooggogao

OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
O oOooo

]
O
]

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O Ooogoo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

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

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 Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOgoao

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

O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooood
O OoOooOo-go
OOoooood
OOoooood

O

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oo0ooOoo

O o0Ooo

O 0Oooo

O

O oOooo

O
O
O
O
O

O o0Oooo

O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

(32)

O

O o0Ooo

oo
o

O
O

O O O
O O O

O oOooo
O o0Ooo

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
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

|

O

O Oooo

O 0Oooo

JP 6246711 B2 2017.12.13

oboooobooboobao

O

O o0Ooo

O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

e e [ [ = e [ e e e [ S [ i A

) e e A A A

OOooooogoogdg
O0O0OeooOodgao
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Ooooo®©wdgdg
OoOoo0oooQgdg
OO0 ooOgdgao
Oooooogg
OooooooQgdg

Oooooogogoao

e e s e e e ) e e ey I o A
Oo0oooooooOogeuuUooooooooooogoaog

oo ooooooooooooogoooooo

O
O
O
O
O
O
O

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

Ooooooogogogoao

OOoo0oooogoogoao

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

OOooooodgogoao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0oooogogQgoooao
Oo0DooooOoQg©ooao
Oo0ooooOoQgooooaoo

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

OO ooog oo
O Ooooooogdg
Ooooooogodg

OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O

O
O
O

O

O
O
(]

(33)

JP 6246711 B2 2017.12.13

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

[ e [ A [ e e e e e e e = S [ [ s [

) e e A A A

Oo0ooooo4ooooooUoDoDoDooogogoDooogogoao

OoOoooooooeouooooooooooQo
OooooooooooooooooooQgdg

O
O
O
]
O
]
O
O

O
O
O
O
O
O

OooDoocooooooogogoooodg
OooooooOoee oUooooooogooaog
Ooooocoooooooogogooood

O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OooO0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O OooOooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0ooogQgoooao
Oo0oooOoQg©ooao
Oo0oooogogoooaoo

O 0o oo

OOooooogogogooao
OooooodQg©=ooao
OoooooOgooooOoao

O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

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

OO ooog oo
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg

]
O
O

O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

OO0 Ooodgao
Ooooooogogao

O
O
O

OoooooQogogao

O 0Ooo0ooo

O

O 0Ooo0ooao

O

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

O
O
O

OJ
O
O

(34)

O

oo
o

O
O

O
O

(]
O
O
O

O
O
O
O

JP 6246711 B2 2017.12.13

oono

O

O

O

aood

O

O

0

gbooooao

O

O

oooao

good

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

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

OO0 ooooogoggogoo
OooooooogQgogoo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O

OOoooooo0ooooo4ogoooDooogoggoooao
OooooooeeIoU0oooooooooooogoQg

OooooooooooooooooQgodg

O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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 OooOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

OO0 oooooogogoo
OO0 ooooo®©wgoo
oo oooooogoogoo

O
O
O
O
O
O

O

OO0 ooog oo
O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg

]
O
O

O 0Ooo0ooao

O

O
O
O

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

(35)

JP 6246711 B2 2017.12.13

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooodQgooao

OoOoOoooooooooOooooooooooOoooOoooooooooooooOooOoon.
ey A Iy

OOoooooo0ooooo4o0oooDoooooooDooooooooogdg
OOoooooo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooogodg

OoooooooDoooooo0ooooooooooogoao

OoOOoOoooOoe oog-g

O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
O O0Oo0oooo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooooooe ooono

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oooooogogoooao
Oooooogogoooaoo
OooooooOooooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogogoooaoo
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogoooao
Ooooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoaoo
OOooDooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooodgogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooooooao
OOoo0oooooooOoao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
OooooooOooooao
OO0 oooodgogooao
Oooooogogogoooaoo
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogoooao
Ooooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoaoo

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

|

JP 6246711 B2 2017.12.13

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

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

[ s e e e e s [ [ |
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0DoDoDoooo00 oo oooo0oooDoDooo0oooDooogQgo-g
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDooo0o oo o oo oo oooogogoQgoo-g

Oooooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogogg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoogogoooooggdg
OoooooooooogogoQgg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
OooooooooooQgdg
OoDoDoogogogoooogoggdg
OoooooooooogogoQgdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDoo4ogooooogoogdg
Ooooooooooogogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogoogdg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O

Ooooogogaog

O
O
O

]
O
]

O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

OoooooQgogoao

OooooooOoogao

Oo0Dooo-gogaog

Oooooogogao

OoooooQogogoao

OooooocOooOgano

Ooooogogoaog

OooooQgogoao

OoooooOoogoao

O 0Oooo

O

(]

OOo0ooogogaog

O 0Oo0Oo0oogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooaog

Oooooogogoao

OoooooOoogoao

OooooocOooOgao

Ooooogogao

OoooooQgogoao

OooooocOoogoao

OOoooogogaog

Oooooogogoao

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O oOooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

Oooooooogoao

OoOooo0oogoood

O

Ooooogogoaog

JP 6246711 B2 2017.12.13

OoooooQgogoo
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OooooooOoogao
Oo0ooo-gogaog
Oooooogogao
OoooooQogogoao
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OooOoooood
OoOoo0oood

O Ooooo
O Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooo0oo0oo0ooood
Ooooo0oogoogoodg

OoooOoooO oo oO oo o oo oo oo o0 oo oOoooooooDooooOoooboooooo.o
I Iy e A A Iy [y

T 2 e e e e e e e e e s s Y o [
OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg

OoooooooooooooooDoooooooooogodg

OO0 ODoogooogo
OooooooogQgoo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OO0« Oo0oooogoog

OoOoo0oooodgadg

OOoooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Ooooooggdg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O OoOgoao
O Ooooo

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo

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

OoOoooooggdg

OoooooogQgdg

OoOoo0oooodgdg

O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oo

(38)

O O0ooo

]

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0Oooo

JP 6246711 B2 2017.12.13

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

od

od

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

Y = O [ Y A = 1 I Y i [

Oo0oooooogooooogogg
Oooooooooooaoo
OO oooooooog
Oo0ooooogQgogao
OooooooogQgoo
Oooo0ooooQgoao

OO0 oooooggogo

o0« Ooogoogao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOgooOoao

OOooooogogdg
OoooooogoQgdg

O

OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo

Oo0oooooooDooooooooogogaoQg
OoooooooooooooooogoQgao
= R O [ i Y

Oo0oooogdogooao

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

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg

O

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oooogoQgooaoo

Ooo0o0oooQgooao

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

OO0 o0ooogdogoao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo

OO0« O0ooOoogooogoog
Oo0oooogodQgooaoo

OooO0oo0ooodooao
OoOoooogQgogao
Ooo0oooQgoao

O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0ooOooO
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oooo

O

O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O O0O©oo

(]

(39)

o

O oOooo

OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog

O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo

JP 6246711 B2 2017.12.13

O
O
O

oooooao
O

goo

a
ugboogoodo
gooo
gbooooao
ugboooodo
gboooo
gbooooo
oooooao
ugboooodo
gooooo
g

gugod

O
gbooooo
ugbodaao
oooooao

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

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

O O

[l e e s e e Y Y I

O O

[y s e [ [ e e e s e [y I o

O O

OooooooooQgoogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooooooooDoooooooooogoOoooao

L R i

S e R |
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgooao
O Ooooo
O 0Ooooo

O 0O O

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao

O

O
O
O
O

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

O
O
O

OOoo0ooodg

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

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo

O

OoOoo0ooodg

I B B

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

OO0Oo0ooodg

O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O
O

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

O0Oo0oood

O o0Ooo

OOoo0ooodg

O 0Oooo

OoOoo0ooodg

O o0Ooo

I B B

O o0Ooo

OOoo0ooodg

O 0Oooo

O

O oOoooo

S e R |

(40) JP 6246711 B2 2017.12.13

O
O
O

-bobooobooboobobooooobooboann

oooooOoooobooooooooboooooao
gboboooooboobobobooooobgno
ubooboooooboobobobooooobgoan
oooooOooooboooooooocooooao
ogdod
ugbobooobooboboboboood
uooooody 0000000000000
pgpUdboboobobobooobooboobobd
oooooOoooobooooooooooooao
gboobooooooobobobooooobgno
oboooad

0000000000000 O0O0O0O0O0000a0
0000000000000 000O0O0O0000
0000000000000 000O0O0O0OO00a0
PpgooooPPpooooooo®®oOoO
0000000000000 O0O0O0O000

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogoggog

Oooooooooooboooa.o
OoooDooooooogood

O

Ooooooooooogoggg
OT-T oODoooooooooQgg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDoogogogooood
Ooooooogooooodg

Oooo0oo0ooono
OoOooo0ogoao

O

oo

O

-one Langmuir
ooooooao
ocooooao
Biol.

oo ooooogogogse
Oo0oooooogodg
O 0o oooogd
O oo ooogogog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao

O

0

293
oo

O

binding

O

ooooao
(BlAcore,
oooao
oono
o' 0
O

oo oooooogogoog
Oooooo® 0Oooodg
Oo0ooogoQgooao

OOoooood

O

O

O

ooooao

Oooooooo
(1999) 865-8810 [

O Oooo

O
O
O
O

O Oooo

000
0oB
000

Ooo0ood
O oOood

ooo
oboooo

O
O

Inc.

O

OooooodQgooao
Ooooooooogoooao

oo

model)O

o
oo

go
g
g

o
oo

(41)

ooooooo
, Piscataway,
oooao
O (CM5,

0

Oo0ooogoQgogoao

Ooo0oooQgooao

Ooo0oo0oooodg
Oooooooogodg
OoOooooogdg

O

O

O

O

O

O

O

oo oooT 0gOogo

JP 6246711 B2 2017.12.13

oooobOooooboooobooog
NHOODOOoODoOoo0ODD0DO0OD000000

00000000000 D0DO00Dooo
BlAcore Inc.0 00000000 OODO
00000000000 O000000a0
00000000000 D0DO00D0oDOo
p0O0O0D0DO0D00D0DD0DO00O0DO0D0O000
00000000000 O0O00D0o0O0a0
00000000000 DO000oDOoo
00000000000 D0DO0oO0oDoooao
goooooooooooo®foo00
00000000000 O000000a0
O00O0DoDO0OO0Oo00oo (simple one-to

BIACORED DO DO OEvaluationD O OO ODODOOOO
oooooOooooboooooboooooooooao
OoooDbODOoOOoooDbDoOodcChen, Y., et al., J. Mol

ao

O
O

(]
O

O O
O d

gbobooooobobobobooobobobao
ubdooboooooboboboobooobobobao
gooboooooooOocooooboooooboog

goobOooooooocoobooboooooboog
oooooo

10

20



JP 6246711 B2 2017.12.13

(42)

= Q 2 2
WEHUWY | —Ca-(STD) -ma-ww-é mwmnw\m%mo ihwwMo ALLAANL 47
BEYWY  |—y¢<ns(S'D) -ma-wo-é wﬂuwxmm_ov ihﬂﬂ%o A£LNNA L7
BHEYWY | —y<rdS™) \A_,Du,b.nN_Mm —(r4(STD) -ma-w_o-% A£LNLL7%
BRHR | _gant(sto) A:.ﬁub.uwm\m —#AnHSTD) -ma-ww-é OMM@Q ihvﬂw@do AEevEarn
BHYY | —¢<n4(S™) -ma-wwé —<(-(S"D) Q_,nub.nm_mW A£LNVN4 47
e TR -@o-w.w-% —nfri(s'D) | “NERAAcE -AWM\V,MG ihww@.,wo ALevAFan

-9




(43)

x

JP 6246711 B2 2017.12.13

T L
RTFK

CMV-
BRARTFE

p2-

ynsodyy

al-02-03-
4

[gG-Fc- 83

scFv

O L
RIFR

CMV-
HERTFR

p2-

o0 oy

al-02-03-
4y

MR EHE

O d

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

O
O

O
O

(]
[
O
O

O
O
O
O

o A
O;m o o
I I
O o o
o A
Om;m o o

O

O 0Oooo

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

e e ) e e ey e e e e [ Ay s [ |

I e ) e e e [ Ay s [ |

e s e e ) e e e ey e e e s s [ |
OO0 oOooodwW4OoUooooooooooogbooogog oo oDoo|oooooogg
e s e e e ey e e e A s [ |
I R ) R e oy 1 e [ A [ |

O Ooin;o oo
O oo oo
O Ooin;m oo
O Ooino;o oo
O oo oo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo

OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooo0oo0oood
OOo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0oo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogdg

O O

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

O 0Oooo

O
O

O
O

O oOooo

O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OO0 OoOoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OO0« OoOod
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooao
Oo0<«e Oodg
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

O
O
O
O

O o0Ooo

O
O
O
(]

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

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

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

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

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O o
O O .
O oo o
O oI o
O O .

O
O

10

20

30

40



JP 6246711 B2 2017.12.13

(44)

10

20

~—"10cH

U YEHE

QELBERILLV
DERHHCIAEEYY

(YA

¥O)Kd1IHO

0

BOAV AER

JdLLv N SHEOHNIY &4~
dLLVKEHYA VG




JP 6246711 B2 2017.12.13

(45)

10

20

30

40

~—10¢CE

U NEEE

CEESRIELL VN
REREECABEYY

&Ly

(E

BO)KAIHO

1

2

BOAI¥AER

JL£LN SHEOHNIY &4~
J£LVKHY VG




JP 6246711 B2 2017.12.13

(46)

10

20

30

40

~—10cH

5

6

7

U1

FRBTL

RB|LGL

{ELY

JEHEI

CEHERILLM
PEREHAIAEEYY

(EULy

FL

(ELy

BO)LAIHD

2

2

2

BO)KAFER

JdL£L NS B-OHNIY &4~
JdL£LvKBEZAUN VG




a7) JP 6246711 B2 2017.12.13

:{f
& £
. X W'
2L~ _}u\
Do P
% =1 Ed = mim
'FKIEEJE e e o\:/Rd AY
HI Al A _\_]'L 9\ !
= Y| mh ]
X = x| = I < A
2K £ L | W A S
\—'R Bl | &= m ®
D | © RIS LGS
2 2 0 [FLy FEEL 8
| 1 1 =4 1A 9
oooooao
poooooooooooooobooboobooboobDoDob oo oooooOod
0000000000000 D0DOO00oo0DbOO00DDbOO0oO0D0DDO0OD0DOOODOOknobs-into
-holesD D 00D O0DO0D0OD0OD0OO0OO0OO0OOOOOOOOOOOOODDODDODDODODOODODODDDODODO
gooooooooooao
oooooao
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
goooooooooooooooaoa
ogooooao
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
go0ooo0oooooooboo0ooo0oooooooooooonano
oooooad
goooooobooboofboib o000 oooooDooDoooboooooOoao
go0ooo0oooooooooooonOooao
oooooao

20

30

40

50



OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog

Oo0ooooooooooogoOooao

OoOoo0oooogd
Ooo0o0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooogd
OooOoo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooooooQgd
OooOoo0oooOod
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0Oo0ooO
OoOoooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog

O0Ooo0oooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo

OOoooooggdg
OoooooogQgodg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OooooogogQgdg
OoooooogoQgQg
OoOoo0oooodgad
Ooooooggdg
OoooooogogQgog
OoOoo0ooooQgadg
Ooooooggdg
Oooooogg-g
OooooooQgdg
OO0 oooogogdg

(48)

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

OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Ooo0oooodg
OOoo0oooodg
OOoooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

JP 6246711 B2 2017.12.13

O Oooo
O 0Oooo

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

10

20



Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooodooooogodgogogoao
Oooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao

(49)

JP 6246711 B2 2017.12.13

%=
JTD SRR 732 [E 46 EELW
R LR
Ala (A) | Val; Leu; lle Val
Arg (R) | Lys; Gln; Asn Lys
Asn (N) | Gln; His; Asp, Lys; Arg Gln
Asp (D) | Glu; Asn Glu 10
Cys (C) | Ser; Ala Ser
Gln (Q) | Asn; Glu Asn
Glu(E) | Asp; Gln Asp
Gly (G) |[Ala Ala
His (H) | Asn; Gln; Lys; Arg Arg
Ile (I) Leu; Val; Met; Ala; Phe; /1o s3> | Leu
Leu(L) | /o1 lle; Val; Met; Ala; Phe Ile 20
Lys (K) | Arg; Gln; Asn Arg
Met (M) | Leu; Phe; Ile Leu
Phe (F) | Trp; Leu; Val; Ile; Ala; Tyr Tyr
Pro (P) |Ala Ala
Ser (S) Thr Thr
Thr (T) | Val; Ser Ser
Trp (W) | Tyr; Phe Tyr 30
Tyr (Y) | Trp; Phe; Thr; Ser Phe
Val (V) |lle; Leu; Met; Phe; Ala; /o132 Leu
ooobobooooobooboobooo
gboboboooooboobobobooonoo
gooooooboboboboooooo0oooooogad
goooooon
oooboboobooooono 40
oo0ooooooooobbooobood
gooooobobobooood
0000000000000 oooooooooan
gooboooooooooboobobobooobooooboobobobooo
gooooooooboob 000000 oooooooaon
gooooobooobbibob oo uoooooooono
goobooboobooooobobobobooboboooobooboboboo 50



e [ e e ey e [ [ [ |
[ R e ey [y [y |

(&

87

O

e s e e e e ) e e s e [ A s [ [
I ey e s e e e ey e s e e
Iy e [ e e ey [y [ |
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oD oD oo o0 oD oD oo o0 oo oDoo0 o0 oo ooogo-g

O

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O Oooo

[ R |
= OO 0O

=
«Q

=

e e e e sy e s e A
Oo0ooooooooooo oo oDooooooooogdg

O

O
O

O O
O O

=y
=1

OoooOoooOoooooooooooooooobooOooOgoan
OoooboooOh oo o oo o oo oo oooD oo oogoog-.

O

e e  — i [ [
OO0 oDoDoooo oD oD oooo o0 oo oo oo oooo
Oo0oooooooooooooooooooooooao

O

[ Ry |

O

O O0ooo

O
g
g

O

. Mol. Biol. 336 (2004)

(2004) 614-6220 0 O O
ooooobooooooao

ooooooooo
goooooboao
gbooooooaoaao

614-622; Kanda, Y.

oooooooogod

good

oooooooood
ooooooooo

O Oooo
O Oooo

o
oo
go

O

O 0o oo ooDoooo+-ooooDooogoooogogoag

Oo0ooooo4oooooooogooDoDoooggogooooogdg
oo oooooo0 oo oo oo oo oooogooooo

O

1239-1249; Yamane-Ohnuki

O O0ooo

O
g
g

O

O

O O oo

O
g
g

O

e e e e ) s e e ) ey Y o A

0

O Oooo

O
g
a

. and Morrison,

OO0 OoDoDooo oo oDoooUo0ooDoDooogoQgoooo
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oDoDoooo0ooooogg

O

O O Oooo

O O

(50)

g
u
O
g

oo oooooo0ooooo o0 oooooooooogoze

O

t
u
O
U

e e e e ey e
OO0 oDoDoDooo oD oo ooo o0 oDoDooOoQgoooo
oo oooooo0 oo oo oo oo oooogogoooo

O

obooooag
TIBTECH 15

O

oono
uono
ogdod
gono

oogod
oood

O

O

O

OO0 Do oDooQ0oDoDooo U0 oo ooggoooo

O

O

e e e v e ) ey e I B
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oDoDooooooooogodg

O

oooooooooOoOoo
oooooooooooog
Arch. Biochem. Biophys. 249 (1986) 533-5450 O
Oo0o0DoDoDOoOOo0ooooooo
oo0o0o0o0oDO0oO0oO0ooooooo
0O O 0O O Yamane-Ohnuki, N., et
, et al., Biotechnol. Bioeng.
ocooooooOoooood

a
u
O
g

O
O

I [ Y O

ooooooooooooooan
ooooooooooooooao

0
4
O
0

O Oooo

OO
OO0

OO0 Do oDoouo oo oDoooUo0ooDoDooogogoooao
Oo0oooooo0ooDooooDooDooooooooao
Oo0ooooooooooo o ooooooooooao

O

OZ 00000000 oDoooUdUooooogogooao

JP 6246711 B2 2017.

oono
uood
oood

oo

0Doo
ooo
0o0o0
(1997) 26-320

O

O

O

e e ey e e s e
Ooooooo0ooooooooDooogogogoooao
Ooooooooooooooooooogogoooaoo
e [ e e s e A

O

O

O

goo
uod
ooao

ooo
goo
aood

O

e e e s e ey ey I

oo
u o
oo

od
oo
oo
uo
od
oo
uo
oo
oo
ao
od
od
g o
u o
od
oo
oo
oo
oo
oo
od
od
oo
uo
oo
oo
oo
od
oo

O O

OO0 0o OoDooUo0 oo oooUo0D oo oogogUogUoDoDoogogooao

OO0 Do ooooooDooogogooooooogog

Okazaki, A., et

12.13

O
O

OoOoooood
OoOoo0oood

Ooooooo0oooooooooooQgodg

O
al.,

., et al., Biotech. Bioeng.
oooooopooOoooood

OO000D0DO0ORipka, J., et a
O0ooo0oooooooooao
ooooOoooooooooao
000000ooooooooao

al.

, Biotech. Bioeng. 87 (20

94 (2006) 680-6880 00 O O O

oooooboooooooooao
oooobOocoooooooao

10

20

30

40



(51) JP 6246711 B2 2017.12.13

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
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O o0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo

Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Ooooooogogoo
< Doogoooogoogaog
OO0 oooogogaog
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooooooQgogoo
< OooogoogooogoQg
Oooooogogoao
Ooo< oogoogadg
OoooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooooooogogoo

O

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo
OoooooooooooooooDoooooooo.o
OO0 oooogogao
OooooooogQgogoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoOoooooogogQgoao
O< ODoooogooag
Oooooogogao
OoooooOoogao
O< ODooooogoaag
Ooooooogogoao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao

oood oo 0o oood
O Oo0ood Ravetch, J.V. Kinet, J.P., Annu. Rev. Immunol. 9 (
1991) 457-4920 00000000 OOO0DDOOOUODODOOOODDOOOODDODOOO

goddooooooooooooooooooooobooboob oo boooooOoon
O Hellstrom, 1., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83 (1986) 7059-70630 O O Hel
Istrom, 1., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82 (1985) 1499-15020 0D O O O O O
00000000 0DOOdBruggemann, M., et al., J. Exp. Med. 166 (1987) 1351-136
0000000000 ooboob oo oo o000 oDooOooDoOooOnb

Oo0ooooooooooo oD oDoDooooooooaog
Ooooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo
OO0 oDooggUoDoDooUUUoDoDooogUoooooaog
Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog

Q
>
o

o0O0O00O0O0oO0ooOooooooo® 0000000000000 0CcCellTechnology
, Inc. Mountain View, CAD O 00 0ODODODOODOODODODODOOOODOO
0000 Promega, Madison, WID O OO OODODODODODODOODODODDODODODODODODODOO
0dodooooooDooDooo0boDobooo0ooooDooDOooODOooooDoDooDooDooooDoad
000000000 OooDOoDbOO0Ob0OOoo0OO0OOD0Oonadclynes, R., et al., Proc. Natl. Ac
ad. Sci. USA 95 (1998) 652-6560 0 0 D0 DO DODOODDODODODODODOODODOOO
0o0oo0oooDooDooDoooooDooDooDooDoooooDooDooDooDoooooag
0oo0o0o0ooDooDooOOoboOoo0ooDo0ooDooDOooOOoooooDoOooDooDoobOooDoooaQg
0000000000 bOO0ob0O0oo0D0Do0ooDOooDOoDbODO0oo0DoDoDo0Do0ooDOooDoDbOoDoDOoooaag
0000000000000 o0oDooDo0oDooooDoDo0oDooDooDooDoooag
0000000000000 0O0on0gogGazzano-Santoro, H., et al., J. Immuno

. Methods 202 (1996) 163-171; Cragg, M.S., et al., Blood 101 (2003) 1045-1052;
0 Cragg, M.S. and Glennie, M.J., Blood 103 (2004) 2738-27430 0 0 0 OO OO O

000000000000000000000000000000000000000
0000000 Petkova, S.B., et al., Int. Immunol. 18 (2006) 1759-1769

g
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

Oooooo0Qo=-0000gd

O0Ooo0oood
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo



(52)

JP 6246711 B2 2017.12.13

]
O
]
O
O
O

O
O
O

O O oo

O

O0Ooo0oooog
OOoo0oooogo
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
O Ooooo
O 0Ooooo

0Oo000DD0D0OD00000000o0o0oo0DDDDOoODOo00oo0DO0OoooOoO
oo0o00oDDDoODO0000oO0Oo0oooooODODDDODOoDOoOooDOoooooao
ooo0oo0oDoOOoO00o0oU0oo0ooooooDODDDODOoDOoDO0ooDOooooOoo
ooo0ooDDoDoOooooooooooao

oooooao
ooo00oDoODO0OO00o0oO0oo0oooooDODDDODODOoDO0oOoDOooooOoo
oo0o00oD0D0oOD000000oooooDoDoDDoDOoDoo0oo0ooooao
Ids, R.L., et al., J. Biol. Chem. 276 (2001) 6591-66040C 0O O
oooooao
Oo0o00o0DD0OD00000O0ooooooDDoDoDOoo0o0ooooooao
0Oo000DD0D0OD00000000o0o0oo0DDDDOoODOo00oo0DO0OoooOoO
ooo0ooDDoDoOoOoooooooooooooood

ocooooao
0Oo0000D0OD000000oo0o0o0o0oDoDDoDDoDOoo0O0oo0Ooooooao
oo0ooDDoODO0oO0D0oo0DOoo0oooooODDDDOoODOoDO0ooDOoOooooOaO
ooo00oDoODO0OO00o0oO0oo0oooooDODDDODODOoDO0oOoDOooooOoo
, E.E., et al., J. Immunol. 164 (2000) 4178-41840 0 0 0 O O
ocooooao
oo0o00oDDoODO0O000O0o0oooooDODDDODOoDOoDO0oOoDOoOooooao
00Do00OOooooooooDbd Guyer, R.L., et al., J. Immunol.
,0 0Kim, J.K., et al., J. Immunol. 24 (1994) 2429-2434)0 O
oo0o0o0DDoODO0o000DO0o0ooooOoODDDDODODOoDOoDOoDOoOoooOoO
ooooDoOOoO0oO0oO0oOoooooooDDDODOoDOooOoooooo
0Oo0000D0OD000000oo0o0o0o0oDoDDoDDoDOoo0O0oo0Ooooooao
Oo0o0o0DDoODO0o000DO0o0oooooDoDDDoDOoDOoOooDOoooooao
ooooDoOOoO0o0oooo0oooooODODDDOoDOoOoOoDOoooooOo
Oo0o00o0oDD0OD0000O0O0ooOooo0oo0DDDoDOoO0oo0oOOooooao
oooooao

0 Duncan, A.R. and Winter, G., Nature 322 (1988) 738-7400 O
ooo0oo0oDoOOoO00o0oU0oo0ooooooDODDDODOoDOoDO0ooDOooooOoo
Oo0o0oo0oDoDoDOoOooooooooooaon

oooooao

ooooao
oo0o00oD0DoOD0oO00oU0O0O0oooOoooDDDODOoOoDO0oOoOoOoOoooao
Oo0o0o0DDoODO0o000DO0o0oooooDoDDDoDOoDOoOooDOoooooao
oo0o00oDDoODO0O000O0o0oooooDODDDODOoDOoDO0oOoDOoOooooao
oo0o0o0o0oDoOD000O0O0oo0ooooooDDoDoDOoo0o0oOoooooao
0Oo000DD0D0OD00000000o0o0oo0DDDDOoODOo00oo0DO0OoooOoO
oo0o0o0DDoODO0o000DO0o0ooooOoODDDDODODOoDOoDOoDOoOoooOoO
ooo0oo0oDoODOO000oO0oOooooooODDDOoDOoDO0ooDOoooooo
0Oo0000D0OD000000oo0o0o0o0oDoDDoDDoDOoo0O0oo0Ooooooao
oo0o0oDDoODO0oO00oo0DOo0o0oooooDDDDOoDOoo0oDoooooOaO
ooo00oDoODO0OO00o0oO0oo0oooooDODDDODODOoDO0oOoDOooooOoo
0Oo0o00D0D0OD0000O0O0ooo0Ooo0ooDDoDOoo0DO0ooOoooooao
ooo0oDDoODOoO00o0DO0o0oooooDDoDoDOoOoooDoooooao
oo0o00oDDoODO0O000O0o0oooooDODDDODOoDOoDO0oOoDOoOooooao
ooo0oo0oDoOOoO00o0oU0oo0ooooooDODDDODOoDOoDO0ooDOooooOoo
Oo0o00DD0D0OD000000oo0o0o0o0DoDDoDOoDo0O0o0Do0ooooaOo
oo0o0o0DDoODO0o000DO0o0ooooOoODDDDODODOoDOoDOoDOoOoooOoO
ooo00oDoODO0OO00o0oO0oo0oooooDODDDODODOoDO0oOoDOooooOoo

Oo0oDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoogog40oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

O
O
OJ
O
O

117

ood
od
od

O
O

od
O O Shie

oo
ao

oooao
oooao
Idusogie

0ooo0ooo
(1976) 587-593

O

O

O

god

O0Ooo0Oo0ooa.o
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

30

40

50



O

Iy s
ol Iy ) [y

=}

(@]
H
o
= 7
Q
=
[

O Ooogoo
O 0Ooooo

g

4) 1409-1414;0 0 L

O

I e e A B |

O

oooono
oooao

ooooooad
ooooooo
ooooood
11600-11605)0

goood

OOo0ooDooogogooooogogoao

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo0ooo

OoOo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo0o oo oooogoooooo
LN I i Y o A

O

Oooooooooooogogoao

O

goad

Ooooooooooooogogogoao

Methods
(2003)0
oooao

oooooao
gbooboooboooooboooao
ugboobooobooooobood
ooobooooobooooan

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

Ooooooooooooooogoo

m

O
O
O
O
i,

Oooooooooooogogoao

O Ooogoo

Molecular Biology, 2480 O Lo, B.K.C. (e

Oooooooooooooogogoao
OoOo0oooooooooooogooQgdg
Oo0oooooogogoooooggg
Oo0oooooooooogoQgg
OooooooooooooogoQgodg
OO0 oDoDooogoggogoooogogdg
Ooooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogQgg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo

O

O

ooo
ooo
(Kam,

ooo
ooo
ooo

O

ugooaao
gooao
gooo
goaoaao

H.

et

O

Ooooz0a0

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo

O

OO0 =00

[ |

(]

O

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
al., Nat.

ogboood
ugbodood
ooooao

(53)

ogd
ood

et al.

oogd
oood

O

O

O

oooag
oooao
, Proc.
oooad
oooao

OoooooooooooQgaog
OO0 ooDoogoggogoooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo ooooooooooQgog

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0OooOgooo

O

JP 6246711 B2 2017.12.13

ooao
oood
Natl.

ooo
Ooood

OoooDooooooogood

OO0 ooooogoooooogoggog

oo oooooooooogoQgog

ood
odd
Acad.

ood
0oodd

Oooooooooooogadg
OO0 oooogogoooooggg
OO0 oooooooooogogog

O 0Ooo

O

~OoOoooog

O
O
O
O
O
d.

0O
00

Sci.

OO
00

OoooOooooooooooOod
OoooDooooooogood

O oo o
O Oooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo
O oOooo

O

oooooo
oooooo
USA 102 (20
ooooon
oooooo

oo oooooooooogogog
OO0 oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaodg
OO0 oooogogooooogoggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog

O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

I Ry |
O O o0
O OO
O 0Oooo

O
O
O
oooo
0 Charlton,

Humana Press, T
0245-2540 0 0 00 000000O0O0OOOOOOOOOO0O0O0OO
0000o0oo0ooooooooo0oaon

O0D0DoOD0o00ooooooooooooooog
000oDOoOD0o00Ooo0ooooooooooooog
00000000 o0ooooooooooog
0O O Gerngross, T.-U., Nat. Biotech. 22 (200
Biotech. 24 (2006) 210-2150 0 O O

00000000 o0oooooooooooog
00000000 O0ooooooooooooog
00000 O Spodoptera frugiperdal O 0O O

10

20

30

40

50



(54) JP 6246711 B2 2017.12.13

ugbooboooooobooboobobooooobooboboboobooooboobobaa
oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
0000000000000 D000000000D0O000O00O0o0DoOoo0oooooof-®
oooooooooaon
goboooog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
oooooo0ooobOooooooOooOooobobbooOooDbooOoobDbDDOdOGraham, FoL
,etal., J. Gen Virol. 36 (1977) 59-740 0 0 0000000 OCOODOOOOOO
coooooOoOoOoOoOoooooooOobbobobOoO0oo0oo0oO0ooooDoMather, J.P., Biol. Re

prod. 23 (1980) 243-2520 0 J 00 O0O0oOOO0ODDODODODO0DO0DODODODODODOOODDOOOO
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
ooo0ooDDoDoODOo0000O0O0o0oo0o0OooODDODO000 DO0OoooooDoODDoDODOO0oOoDOoO0oo
I e o o o o R A = (=T G Y
et al., Annals N.Y. Acad. Sci. 383 (1982) 44-680 0 0 00D DO OOODDOOOO
0Oo0o0ooDoODo0000o0oooooooDoDoODo0o0o0oDo0ooooDooDooDooooag
0 (Urlaub, G., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77 (1980) 4216-4220)0 O O

uboobooooboobobobooooboboboboobooobooboboobooonn

O O
O O
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
O O
0 )

Yazaki, P. and Wu, A.M., Methods in Molecular Biology,2480 , Lo, B.K.C. (ed.

Humana Press, Totowa, NJ (2004)0 O 255-2680 0O O O
ooooaog

ooooao

000000000000 ooooODDoDDODOoDOoDoooooooao

OO0O00D0OO0O0OO0O0O (Remingtond Pharmaceutical Sciences

> Williams and Wilkins PA, USA (1980)))0 0 00O O O0OO

ooooDoDoDoOoooOoooooooao

[ I |

Oo0ooooooooooogogoao
OO0 oDooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogodg

OO0 oooogogoooooggooao
OO0 oDooooooooooogg
oo ooooooooooooQgogoo
OO0 Do oDoogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
Oooooooooooooogogoao
OO0 oDooooogoogoooooogdg
Oo0oDoooooooooogogoo

Ooo0ooooooooooogoogoao

Oo0DoOoooo4ddooDooogUgooDooggooao
Oooooo4oooooo4ooooooggoao
Ooooooooooooooooooggoo
Oooooooooooooooooooogoo
Oooooo4oooooo4ooooooggoao

oooooooooao
Baxter International, Inc.
ooooDooooooooao
oooooooooooogao
ooooDooooooooao
ooooDooooooooao

O
OO0oDoDoo4o0oooooUooooDoogoggogoooogod

OoOoooooooooooo0DoDoDoooooDooogogoao
Oooooooooooooooooogoogooao
OO0 ooo40og4dooDooUgUgooDoogogooao
OooooooooooooooDooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
Oo0DooooUoooDooooUogooDooggooao
Ooooooo0ooooooo0ooDoooogogogooao
OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 ooo40og4dooDooUgUgooDoogogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogoggogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoo
Oo0oooocoo0ooooooooooogooao
Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oDooU0ooDooooUoooDoogogUgogooood
Oooooooo0ooooo4oooooDooogogooao-.
Ooooooo0oooooooooooQgooao
OOoooooooooooooooooogogao
OOo0oooooooooogogooooogoggogo
Ooooooo0ooooooooooogogogoao

O
O
O
O
O
O

Osol, A.

O
O
O

Ooooocooooooooooooogooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0DooDooogogoooao
e s e e e [ e ) s ) Y
OOo0oooooooooooo oo oDooUD oo oDooo0oDoDooogoggoooao

OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg

OooooooooooooQgog

Pharmaceutical

OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

O 0Oooo

O

O

O

Ooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogoao

O

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

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

O
O
O
OJ
O
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
O
(]

O
O

O Oooogoo

OO0Oo0ood

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

O oOooo
O 0Ooo0ooo

O

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

OoOoo0ood

S

Oo0Oo0ood

g
g
U
0
g
(63

O
O

OO0Oo0ood

g
a
u
O
g

ifencesD 0000 O0OO0O0O0O0OOOOOOOODDOOOOOOOO

Oo0Oo0oodg

O 0Ooooo

Oo0Oo0ood

O o0Ooo
O Ooogoo

O

O0Oo0oo0ood

OOoo0ood

O 0Ooooo

Oo0Oo0ood

O 0Ooo0ooo

A R

O O0Oogoo

OO0Oo0oood

O Ooogooo

Oo0Oo0ood

O 0Ooo0ooo

A B

(55)

O 0Ooo0ooo

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oogao

|

O Ooogooo

JP 6246711 B2 2017.12.13

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooao

O Ooogoao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

OO ogoo

O Ooogooo

O
O
O

O
O
O

[ o R |

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

o000 ooggUggooDooUUooDoDoo4dooDooogogoao
OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao
Oo0ooooo0oo0ooooo0 oD oDoooo0oooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao

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

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

O Ooogoo

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

O OooOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo

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

O 0o oo

OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod

O 0Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O O0Oogoao

I O o Y

O Ooogooo

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogoo

O 0o oo

O 0Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O O0Oogoo

O O oo

O Ooogooo

O Oooo

O 0Oooo O 0Ooo0ooo

O Oooo

(56)

O 0ooo O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Oooo O Ooogooo

O 0o oo

O 0Ooooo

O
(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo

O O0ooo

O
O
O
O
OJ
O

O Ooogoo

O Ooogo

O Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Ooo0oogao

O oOood

O

O

O Ooogooo

O Oooo

JP 6246711 B2 2017.12.13

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

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

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

O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oo0ooOooo4o0ooooo4o0ooDooo4ogooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood

OoOoo0ooogogogao
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

O

OoooooooooooooooooogoQgodg

OoDoDoooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooogogooooao
Oo0ooooooooooooooa.o
Oo0DoDooooUooDoDoogogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
Oooooooooo<*®= oo oooaoo
OoO0oooooooooooOooooa-o
OooDoooooooogogoooaog
Oo0oooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooa.o
Oo0DoDooo0oUooDoDoogogoooao
Oooooooo=ooogogooooao

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
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

Oo0ooooooooooooooao.o
OoO0ooooooooooooOooooa-o
Ooooooooooogooooao
Oo0ooooooooooooooao.o
Oo0ooooooooooogogoooa-o
Oo0DoDoooUoooDoogogogoooaog
Oooooooooooogogooooao
Oo0ooooooooooooooa.o
OO0 oDoo4o0oUoooDoogogogoooao
Ooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooogogooooao.o
Oo0ooooooooooooooa-o
Oo0DoDooooooDoogogogoooao
Oooooooooooogooooao
Oo0ooooooooooooooa.o
OO0 oDooo0oUoooDoogogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooogoooao.o
OoO0oooooooooooOooooa-o
OooDoooooooogogoooaog
Ooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooa.o

67

O
O
O

O

O

JP 6246711 B2 2017.12.13

oboooobooboobao
ooo

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

10

20

30

40

50



e == e e e e e e e e e s e A e s e s e e s o Y i [

OoooooooooooooDoooo0ooooooogogoooao
Oo0ooogo040dooooUUdoDoDooUUoDooogogoao

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoo-g

Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog

O

0

OOo0ooODoooo0oooDooo0oUoooDoDoooooDooogogogoT o

Ooooooooooooogooooo

(]

oo ooooooooooogoogooao

O

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Ooooooogogooooaog

O

ogood
OOo00ODOO0OO000O0O0O0O0o0OoO0ODODDDOOO0OO0O0O0O0O0ODOOaDODaDOGreiner bi
-one0 00DODOOOOOOOOOOCOOODDOOOOOOOOSIgma0OOOOOOO0
OO0OD0DDOOO0OO0OOOOPAN BiotechD OOOOOOOOOOODODDODOOO

gbobooboooooboboboobooooobobobao

Oooooooooooo0oooDoDooo0oooooogoooao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

g
u

OO x Oooogd

Oo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogodQgooaoo

O

O

0

ogoao

ogoo

O

|

O oOooo

O

O

O0Ooo0oooao

O

0

0O 0o oo
O Ooooo
O Ooooo

OJ

0

goo

O

O

O

O

O 0ooo
O Oooo

O

OooO0oo0ooodooao

O

O

Oo0oooogodgooao

(58)

gbooboooogan

]

JP 6246711 B2 2017.12.13

OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao

Ooooogogoao

Ooooogogoao

Ooooooogoogogoao

ugbobpdOO0OO0OO0O0OO0OO0OD0 OOODOObOOOO0OOD0OO
oooboooooobooocoobooobooe 0ObOoOoon0og O
ooobOooooboocooooobooooboooooao
gboobooooobobobobooobooboboboo
CRocheDOOOOOOOOOOODODDOOOOOOODO
Peprotech D DD DO ODOO0O0OOOOCOCOODDOOOOOOO
PeprotechU D O OOOOODODOOOODODOOOOODOOOODDODOOO
gboobobooobooboobobooooobooboboobooonb

oboooad

ugboood

ooooao
gooo

O

Oo0oooogodQgooaoo
Ooo0o0ooodQgooao
OOo0o0ooogdogooao
Oo0oooogodQgooao
A B
O0Oo0o0ood
[ R
Ooooo =
A

Oo0o0ooogdogooao

Oooo<T oogdgooao

Iy [y I N [y
OoOo0ooogogoo0ogao

gboobooooooobonn

ugbogobodooooooboan

goooocoooooooao
gboboooobobooan

0o0o0D0DO0O0oDO0oD0DOoDoOon
oY o0Doo0O0o0oooooan
00000000 D0DOooOon
00o00oO0O0DO0oD0OoDoOon
0000000000 0Oon

ooooocoooooooao

10

20

30

40

50



OOoo0ooooo

O

OoOoooooo0oooooooDooDoooo0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog
I s [ ) e e A B

OoOooo0ogao

O

Ooo0ooooooOoooDoo oo gogoogogoogoo

O

CFSE,

(59)

JP 6246711 B2 2017.12.13

ProimuneDl 0 0000000 DOO0OO0OO0OOOOO0OO0ODODOOOOOOOOOORO

O
od
od
O
O

O
O

OCOODODOOPAN BiotechO OO ODOODODDOOOOOOOODODDOODODDODOOO
OSignaD 00000000 OCOCOODDODOO0O0O0OODODODODOPAN Biotechd O

gobooboooooobgobobopp0obbooboboboboboboboobonb

Ooooooooooogoggdg
OoooooooooogoQgg
Oo0oooooooooQgodg
OooDooogooooooggdg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OO0 oDoo4gogooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OooDoooooooogoggg
OoooooooooogogQgg
Ooooooooooogdg
OO0 oooogodQgoooao

Oooooodgooao

O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0o oo
O Oooo

OooooogQgdg
O Ooo0ooo

O

O

O

O

PanBiotechO
O00Owpw0OO

O O0Oo0ooooaog
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0oooogogoao

InvitrogenOd

oooooooooaon
GibcoOOODOOOOODODOOOODOODOODODOOOODOODOODDDOOOOD
-0o0ano

O

O

Oooooooooood
Oooooooooood

O

OoOoood

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo

Oo0Ooo0oooaog
O Oooo

O
O

O O0ooo

O Oooo

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

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

0O

OO0Ooo0oooogod

O Oooo

Oooooogogooao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogogoao
OooOoo0oooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
OoooooOoogTE >™»

O Oooo

O 0Oooo

RocheOOODOODODOOOOOOOOODODO
ooooao

gboboobooooobooboboboooobooan
ProimmuneD OO OO0 OO0OUOO0OUOO0OOO0OO0OO0OO0O0ON

O O oo

O

O Oooo

O

OooooooQgooao

O O0ooo

O

Ooooooodgooao

O 0ooo

O

Oooooodgogooao

O Oooo

Oo0ooooQgoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oDooogodgoooao
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OoooooOogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
OoooooOoQgoooao
Ooo0oooooOogoooaoo

O Oooo

O 0Oooo

(]

o

O0Oo0oo0ooog

O Oooo

Ooooooogogooao

O Oooo

X OooOoooooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogoao

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

DO oo oooogo
Oooooooogoao

[ e I I
O O0ooo

DO o= O 0O

Oo0oo0oooogod
OoOoo0oood
OO0O0o0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
Oo0Ooo0ooood
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O OO

O Oooo

gbooooogan
oooooogoao

O Oooo

O 0Oooo

Ooo0ood

o= OO

]

[ I |

u
O
g

u
O
g

uo
od
oo

ao
uo
od

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoOooocooooOooooooooooooooooooooooobooo.o
) ey [

Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao

O0Ooo0oo0ooa.o
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

Oooo0ooogoogogoao

O

OOoo0oooodg
OOooOooooo

OoOooooooOoogoo

O

OO0 Ooooo4o0 oo ooo o0 oo oo oo ooooggg

Oo0ooDoooo0ooooogoooooogodg

O 0Oo0oooao

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao

O

m O O O
o
o
(@)
>

OOo0oooogogao
Ooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao

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

oooooo

O
O

gooao

O O
O O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

oooooo

O
O

O
O

O O
O O
O O

gboooad

O O

0 High speed Maxi
gooooooooo
, BioTekO O

oogaod
oood

oodod

ogdod

O O

O

(60) JP 6246711 B2 2017.12.13

gboooooobobobooobobobao
ooooboooooobooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gboooobooboboooobuobobad
gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooan

10
ubouoouoboobobooouobuoboabada
oooobooooooooooboooooao
gbooooboobobobooobobobo
gboooobooboboboouobuobobada
oooobOoooooooooooboooooao
oooobOooooooooooboooooan
oooooOoooooboon 20

gboooooobobobooobobobao

kit, QiagenD0 0000000 OO0OOOCOODO

O

O

O

O

O

gboobooboobooooog
oooooao

goo

gbooboooooan
ubooogoooboboa

goo

oooobooooooooooboooooao 30

oooooan
gbobooooboobooon

oogd

ooooboooooooboooooan 40

50



e e e e e e e e e s [ =}
ey ) R [ e Ry Iy

OOo0o0oooo0o04ddooooUUdUooDooUUUUoDoDooDUoUgUoooogd
OOoooooUoooooo4oD oo oooUoUoDoDoooogoooogdg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
OoooooooooooooDooDoooooooooooooogod

O Ooooo
O oOoooo
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 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

OO0 0DoDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooooogogaog

O
O
O
OJ

OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
OoOoo0oood

OO0 oDoooogoooodg
OO0 oooooQgooooodg

OoooooQgogoao

OooooooOoogao

Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooogo4Qgooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
OoooooOoooood
Oooooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoDoooogog4gooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
OoDoooogogooood
Oooooooooood
Oooooogooooaoo
OO0 oooodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo

Oo0Dooo-gogaog
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Oooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd

(61)

oooooooog
ooooocoooooooao
goooocooobooooao
ooooooooao

od
gboboooood

o OOoOO0O0O0O0O0ODO

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O0Oo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

JP 6246711 B2 2017.12.13

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



OOooooogogdg
Ooooooogg

OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog

O
O

OoDooogoggogooood

OOoooooggdg

OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooo0oo0oood
OOo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
I B
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

Oooooooo0ooooo0 oo oDooooooDoDoooooDoDoooooooogdg
O0Ooo0oood

e R s e e e e e e s e Y A v |
e s e e e e e |
Ooooooooooooo0o oo oDooooDoDoDoooooDoDoooooooog
Ooooooooooooo oo oDoooooDooooooDooooooooofdg

O
O Ooo0ooogoao
OoOoo0ooogo x Ogo

oooao
Invitrogend
ooooooao

ey e e e e e s s [y [ |

Ooooooooooodg

OooooogQgdg

OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

Ooooooogoogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogogoooao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogooao
OooooogogoQogooao
OoooooogoogoooOoao
OO0 oooogoQgooao
Oooooogogogooao
Ooooooogoogooo
OOoo0oooogooOooOooOoabo
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Ooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogooao
OooooogoQoooo
Ooooooogoogoooao
OO0 o0ooogQgooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0oooogoogogooOoao
Ooooooggooao
OoooooogogoQogooao
Ooooooogoogoooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogogoooao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao

Oooo0oooQdgdg

OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao

OOooooogogdg

OooooogQgdg
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooO0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
OOoo0oooao

0O

O oOoooo

OooOoo0oooQgod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd
oo ooogd
OooOoo0oooOod
OO0oo0ooogd
Ooo0ooogd
OooOoo0oooOod
Ooo0Ooo0ooood

(62) JP 6246711 B2 2017.12.13

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oo0o00oDoOoOxOoOo®oooooooooaog
00000000000 D0O00O0O0ooOoaQg
000000000 O0p00D00D000D00
GibcoODODODDDOODODOODODO
o0oOopOO0OO0OOOOOOOOO®"P0O
0000000000000 D0O0D0O0O000
0000000000000 DO0OD0OO0D0O0

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog

s e e e e e e e s [ [ |

(63)

O
O
O
O
O
O

O Ooooooogdg Oooooooooooggoao

Do oDooooooogo+>~og

JodooooooooDooooooooaa
ooooooooooDooooooooao
Oo0ooooOooooDooooooooag
JJdooooooooDooooooooao
ooooooooooDooooooooao
oo0oooDoOooooDooooooody
pore0 00000000 0OOOOOODODO
ooooao
ooooooooooao
000000000 opO0oOoOooOoooao
OD0pPallDODODOODODODOODOOODOO
Oo0o0oDopOoooDOoOOooooDoooao
000000000 DO0OOOO0OBioRadd O
py0OooOoOoooooooooooooao
oodooooouoooDooooooooao
ooooooooooDooooooow O
Dodo0oo0ooo0oooooooooooao
oJdooooooooDooooooooaa
ooooooooooDooooooooao
Oo0ooooOooooDooooooooag
oodooooOooooDooooooooao
ooooooooooDooooooooao
ooooooooooDooooooooaog
0Od
ooooao
O
Dodo0oo0ooo0oooooooooooao
JodooooooooDooooooooaa
ooooooooooDooooooooao
Oo0ooooOooooDooooooooag
HPLC TSKgel GFC300 Sys890 0 O OO O O
oodooooooooDooooooooao
ooooooooooDooooooooao
JoooooooooDooooooooaog
ooooao
OaQd
Oodoooo0oooDooooooooao
JodooooooooDooooooooaa
0 0O 0O 0O pPace, et al., Protein Science
oo0ooooooooDooooooooag
Jodoooo0doooDooooooooao
oodooooouoooDooooooooao
ooooooooooDooooooooao
Dodo0oo0ooo0oooooooooooao
oJdooooooooDooooooooaa
ooooooooooDooooooooao
Oo0ooooOooooDooooooooag
JJdooooooooDooooooooao
ooooooooooDooooooooao
ooooao

JP 6246711 B2 2017.12.13

oooooooo®"ooooooooao
000000000000 000D0000
000000000000 000000a0
goooooooooooo000ooo
00000000000 0oO0oOooooao
000000000000 oooooMil
000000000000 D0DO0O0oooo
00000000000 D000D0D00O0
O0O0OBioRadO D D DOOODOOODODO
000000000000 000000a0
000000000000 o0oO0o0ooooo
00000000000 0oOoOooooo
000000000000 000000a0
000000000000 o0DO0oO0ooooo
000000000000 oO0oooooo
000000000000 0O0O0oooao
000000000000 00k OO00O0
000000000000 o0O0O0ooooo
00000000000 0oO0oOooooao
0000000 O000RocheDl DOODODO
000000000000 o0DO0oO0ooooo
000000000000 oO0oooooo
000000000000 000D0000
000000000000 000000a0
000000000000 o0oO0oO0ooooo
000000000000 o0oO0oOooooao
000000000000 000000a0
O00OpO0OO0O0D0O0D0DO

000000000000 DO0O0DoDOoo
000000000000 oO0oooooo
(1995) 2411-24230 0 000000000
000000000000 000000a0
000000000000 o0oO0o0ooooo
00000000000 o0oOoooooao
000000000000 000000a0
000000000000 o0DO0oO0ooooo
000000000000 oO0oooooo
000000000000 0O0O0oooao
000000000000 000000a0
000000000000 oO0oooooo
0oooo0oOoooooon

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

go

OooDoooooooooooogogoogao

OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

O Oooo

O

OO0 ooooooooooogoggogooao

O

Ooooogogoao

O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

O

ogono

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

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O o0ood

0

ogoo

O Oooo

O

O
O

O

O

ooo
ooooboboooooboooooooobooo
nd0o0o0ooooocoobooooooooaon

oooooao

(64)

ooooood
XCell Sure
oooooad
oooood

O

O

O

goo

O

O

O

good

JP 6246711 B2 2017.12.13

Lock Mini-Cell

ooooobooooooao
oooooDooooxano

OO

OO
OO

OO
OO0

O
O

X

O

goooooao

ooooood
ooooooo

O Simply Blue

gbobooobood

oooOxOoooooao

ubooogoaood

gboboooboood

Safe Stain(Invitroge

10

20



(65)

JP 6246711 B2 2017.12.13

BAEEKIZEENS
RYRFF R

1. [CMV-pp65-~<7F R-[U ~H
—1]-[p2-27ua a7l ]V

> J1— 2]-[HLA-A-al-a2-03]-[ U >
B =3 —NVEREGT D
IgG1-L234A, L235A |

2. Ig HEH (/) TEBREBTD
IgG1-L234A, L235A Z55{A)

3. Ig &8

5 mg/l

A:

1. [CMV-pp65-~~7"F R-[U > 1
—1)[B2-2 7 v a7y ][V
> #— 2]-[HLA-A-al-02-03]-[ V >
B =3[ NEREHT D
IgG1-L234A, L235A Z5 5K

2. IgG1-L234A, L235A 25 B4 Fe-
Rk ) 72 BLAR

3. Ig #R4H

B: Ig \BHH~DF G

A:5-18
mg/l

10

20

30



(66)

JP 6246711 B2 2017.

12.

gakKCEENS
RY RFF R

X

A:

1. [CMV-pp65-~~7F R]-[ U >
—1-[p2-27ar7ua7 VU ][V

> % — 2]-[HLA-A-al-02-03]-[ V >
B =3 [R—NVEREZHFTD
IgG1-L234A, L235A Z5$L(K]

2. ) TEREET 2 1gG1-L234A,
L235A A #k

3. Tg 48K

B: Ig BSH~DF G

A:4-23
mg/Il

1. [CMV-pp65-~~7F R]-[ U >
—1]-[B2-27ua a7y ][V
> #— 2]-[HLA-A-al-02-03]-[ U >
T =3[ NEREETD
IgG1-L234A, L235A S #AK]

2. ) TEREAT D 1gGl-L234A,
L235A Z8 LK

4 mg/l

1. [CMV-pp65-~7"F K]-[J >
—1-p2-27mrnu7 Y)Y
> 71— 2]-{HLA-A-al-02-03]-[ V >
71— 3]-[1gG1-L234A, 1.235 A-Fc-
TEI]

4 mg/l

1. [CMV-pp65-~<7F R]-[V >
— 1 B2-27ara7y ][V

> #— 2]-[HLA-A-al-a2-03]-[ U >
77— 3]-[IgG1-L234A, L235A 75 52
K Fe-fiElk]-[V > 1 — 4]-[scFv]

<1 g/l

10

20

30

40



OooooooooooQgogoao

OooooooooooQgogoao

(67)

JP 6246711 B2 2017.12.13

5 BAEICEEND
R Iy =R
RYRXFF K

A: 1. [CMV-pp65-<7"F R]-[U »

H—1[p2-37u a7y ]

[V > % — 2]-[HLA-A-01-02-03]-

[V > % — 3]-[IgG1-L234A, L235A

LN
T | 2. 1g A <1 pgl

B: Ig \REH~DOFE
oooo
Oooooooobooobooooooooooooooooooooooooonao
oodoooodooobooooooooodoo0ooooobo oo ooooobooobao
000
o000
oo
godoodoooooooooobooboouoboooood
000000000000 00000O0x00%00000000000Gibeod O
gododoooooooobbob bbb b ooy ooooooao
gogogooooooobbbbbibibtbppb0bbbbooooboboo
000000000000 00O000000000000000000000” 00
00000000000 O0OO0OO0O0ODPranoval OO0 O0O0OODO0OOOOOOOOOODOOO
godoooooooboooboooooooooooooboooooooooobooonao
000000000000 00000000000000000000BD Bioscienc

eb000oooooo0oooboboooo0oboOooboOoobobOboooobooOooboobooboooonn
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
ubobooooobuoboboboobooooobda

Oo0oooooooooogogg
Ooooooooogogooo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
oo oooooogoogog

uono

(]

0

O

O

O

OOoooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0ooodg™g
OO0 ooooggdg
Oooooogdgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OooooogQgodg
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O O0OooOooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood

OOoooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



e O e e e - Y O Y Y

[ e e [ e e e e e e e e e [ s i [

r

Oooooogogooooaog

= OO0 OoOO0oogooogoo
Ooo0oo0Oo0oooad

OO0 oDoogogogooo®©woogd
Ooooooogogogogoooaog
Oooooooooooao
Ooooooooogooao

O

OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

O Oooo

O

O
g
g
O
g
g
u

OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

(68) JP 6246711 B2 2017.12.13

ooooDooooboooooboooooooboooooboooooao
gooooooooboocooobooooooboooooooboooooao

goooood
gobobb,0o0oo0obobooooboooooooooobooooooao
FA. WillCo Wells BV, REF GWST-35220 00O OO0 O0O0O0OOOQOCO
goooooooobooooobooooooooooobooboooooao
gobobooo bboboboooooobgoo

I I R ST o =1

chO00Ooooooooooooooooooooobooboboooooooooono

gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo

O

OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo

L I [ B |

OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
Ooooogogogao
Ooo0ooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooooooe ™
OoOoooogogogao
T OoOo0oogoQgogoo
OoooOoooe ™
OOo0o0ooogo-gogao
OooooQgogao
OoooOooogoe O
OoOoooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao

O O

ooooocoooooooobooboooobooooboboboooobooo
Axiovertl350 O OO DO OOOOODO
oooo

OoooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg

O OooOoooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao

oooooobOOOO0oO0oO0oOooooboooODDOOpBOOOODODOO
gbobobobibobad0baoa b0 00000 oooboOobDODO
gboboboooboooouobouobobdoboooobouobobobao
goooOoooobooooobooooooooooobooboooooao
gboboobobooooobgobobobobooooobobobao
gboobobooboooooboobobdoboooooobobobao

oooobooOoooooboooooobooocooobooooboooo
gbooboobooboooooooobooboboooooobobobo
gbobobooboooooboobobobooboooooboppgobOo
0000000000000 0000000000000 0000
goooooooboooobooooooooooboooooao
gbobobooobooooobobobobobooooobobobao
gbogboobooobooboobooboaoado
gboboboobooooobooboboboboooogobobobao
gbooboooooobooobooboboboooboobobobaonn
goooooooobooooobooooooooooobooboooooao
0000000000000 0"00000000000000000
gboboboboooooboobobobobooooobobobao
gbobodoooaoanb

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

e [ e e e [ e e = S = A s e [ o [

OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogogoo
Oooooooogoogo
O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
O oo ooogogog
OO0 oooogogo
oo oooogogo
OoDODoDooooe ™

Oooooooooood

OO0 oDooggUoDoDooUUUoDoDooogUoooooaog
Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog
Ooo0oooooooee oo oooooooogaoao
Oo0ooooooooooooooooooooood

Oooooooooooogoo

OT=T OooogoQgooood
Ooooooooooodg

Oooooooooood

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
e o Y O = O

O O
O O
O O
O O

OoDoDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooogogooao

OO0 oDoogog4o0ooDooggoooao

OoDooT oo ooooogoggogoooo
Oooooooo0oowooooooao
Ooooooooooooooogoooaoo

O
O

(Rochel

O d
O Od
[ |
O d

O O

O
O

O
O

(69) JP 6246711 B2 2017.12.13

goobOooooobooOooooobooooooobooooooao
RocheUOODOOODODDODODODOOOODODDODOODODDDDOOO

000 ODo0DDOoO0oOooooooooooooooOoao
ooooooao
ooox0oo
oooooao
oooooao
Invitrogenld
ooooao

]

OoooooTT o000 oo ooogog®E og
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oo0oDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogooao
Ooooooo0oooooQgooao
OooooooooooogoOooao
Oo0ooooo4ogooooogoggooao
Ooooooooogo e ooogooo X
Oooooooooooogooao

OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogoooo
OoooooooogooOooOoao

OO0 oDooooo0ooooogoggogoooo
OO0 oooooogogooao

OO0 oDoooo4o0oooooogoggoooo
Ooo0oooooooooooogodg

OO0 oDoooo4Qo0ooDoooggogogoao
Oooooooo0oooooogogT® oo
Oo0ooooooooooogoooo
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao

oo oooooQgoooo

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoOooOooge O
OOoooood
OoOoooood
s o = R
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0o0ooQg™
OO0Ooo0ooood
o= Ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

oooooOooooboooooboooo
gboboooooboobobobooogono

oooboooooboooobooooooo oooboo

Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
o Y O = O
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
Y Y O = B
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OO0 oooQgQdgog™
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

10

20

30

40

50



10

AL 0 i A £L
MRERWH A2 AWEYY B | Losn 430 €0t I0IDHN | ¢ £ & 4

A £L 0 s A £L> A £ L
SR R R A VBEAY G Y | L0404 27T | 0T-IDIDHNW | KHY A 4 | AL 4 2

JP 6246711 B2 2017.12.13

A £L 0 A £L
IR ZH A A ANEEN G BB | €0-TOIDIDHIN | < (040 43T | A A 4 4

d£L 0 A £L £ L
s R G A ATFEYIG Y LG | 0TI DHIN | < fensnes Ty | KL A L G | AU £ 4 2

goaao

(70)

73

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gd

gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooboooooobOooooooooooobooooobooOooobooooobppbOO
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

ugboobooooobouobuoboboaoaoado

ooobDoo
ooooooooao

ugbodaao
gugbodauo

MWLl _ W —

(€HD) £ 4 ¢ o A 31 TS kcog &

(THD) T4 b ¢ o 43013 31 | c—t (i

L £.Lo (i 3HD < A M B | WA ooy

(10)2 ) ¢ o #2351 _/ o 1—£ 7 G

(I~ b ¢ o 300 1530 31 | 1D 1020+V-VTH
(IHD) 12 - ¢ o 4303 31 | AL LA |
(HA)< b ¢ o| 3 Ju Y 81 | X _ —uq |

[ €0 1020.v-v1H || 20 10204~V N |

I 814



JP 6246711 B2 2017.12.13

71

oboood

gooao

ep 310

€81

(oL14) 800 ¥
V-DLId V-OLId V-OLId
01,01 0 .01 0l 01 01 01 01 01 01 01 00 01 01
1L°0S 9l'ee 06'L8 [ Z 8
: 01 : o [T 0TL9]
¥ 2
01 5 01 01
> : > ¥ >
O1 & o018 o018
> > >
401 01 01
80" 900 01 |19 o000 |sz0 1o 0!
YRt
HHST T —4a YR HHYI ‘T —£d HHO‘T—+d
° V-OLId V-OLId
1 01 01 01 01 Q01,01 01 01 01
wLe : 60°CL 01 wiLl LETY| 01
3 : |
3. 3 3
4 01 ¢ A _no_
ES 2 3 [Tz
o108 1010
> -
L0l _ L0l
I 800 <01 |80 grg s0!
o
HHPIL T —£ HEO T—
o B
» <= (eq¥ 52) 91961
oc -
<= (eq) 62) 24-96]
o -
0s - <= (eQ’ 25) OH 96
™ ) .. u
8 III Py | < (0% 52) 24 951OHW
Nm" " = v ' <= (2 86) OH O6I+OHI
ozz o—
L 0L 6 L 9 S vy € | R

(ALYAWANIN) — 2.6y §0Id

ooooao

ooooao

bil-
]
Bl — [
%H_@ % L. Bi—z
< MH = |l.|u.Z| 4T LT
"o
r»
E Bt
Fz —44%C
| * =vmew
i — % L
4F LT T E
PAS Y e
&g 31
(OL14) 800 Y4
V-JLId V-OlLId
01,01 O 01 01 01,01 01 01 01
[4R:i4 2 €L1S 01 ¥E'6C 6€°0L| 01
s 2 0
01 01
- &M., z &
013 - RUNSH Y
> > ¢
01 U I
|
S oo/ O |17 srof 01|
L e =z
Wiy HHYT ‘P—fa HHO ‘P —a =
V-OLId V-Olld V-OlId M
01,01 01 01 01 O 401 01 01 01 01,01 01 00 01 W
60 801 01 96°01 IL91 01 TYTLE ST6S| 01 W_
01 01
2 2
013 010
> >
nu ,01 ,01
85'96 507 ¢ 80 0l [TI§ 6£°0, <01
A ek .
ap 311 H T E—£ B HPL €t A



JP 6246711 B2 2017.12.13

(72)

ogoaoao

gboooad

931

qs ‘S

|04

gy '3

il
bres

z

E:Ell

i, ]
O — =
%3 %4 /1 1/§°0
W-0114
0 o e o0
ey T e el |
L ¥0 £o'. E
[4V] 10

QL‘II

0
o1
0T
0€ M
|19
i
or %
0 W
&
09 9
N
oL
08
06
Bl
— & 4 T L
BN ET

goaao

gugbodauo

08 SL 0L S9 09 ¢S 0S SF 0 §€ 0¢€ ST 0CTST 0150 00
L bl L 1 I . L . L Lo n

= ‘
0

01

0T

0€

0t

08T 1M nvuw ¢
8314

08 6L 0L S909 SS 0SSy 0F S€0¢ $TOT STOL S000
IR O B D DT SR

“

(USe

WU 08T TM

(U9

00€
nvuw,

LS

0S¢

'l

CATTM\XT

€ T 1

48
[44

|52
Le

=
99
L
911
002

[@]
B+Y

48
44

1e
Le

cs
99
L&
911
002

(@]
LY




(73) JP 6246711 B2 2017.12.13

ogoodonoao godooao
S S
. on
ol &

= £=
o~ -‘D —1
o E = o =]
E « & E~
% F & E <
T e @ w
_POQ o o
& & . E° o E-
L E - E
F & o E
~ E
Ea 4
E Eo

e profprere
i voss L
@019 ¥-085

o
o
£ L7 : ee
5| 5 Ee 8 e g ¥ £
FE < E =« «
U I Foow w
Rt T e Loy ™
5 3 5| 8 F 4 & g
= L R
olz odz ob obi o olz oz ok obi os olz ol ol obi o L L A e e
(oo’ ¥-05S (ooo's %) ¥-08SS (ooo'y %) %-088 (ooo'y %) %-088
- S -+ e
ogoooao
(=]
o
=)
- -
=
®
R
= o
e g
« ®
8 g
xR
o

119 %




(74) JP 6246711 B2 2017.12.13

gboooad oboood

o i
b =
= =

=‘= =

3 fé

i i

e o

- ¥ A

8 "3 LS

- b

© o o o 9 o

g 8 8 g o 6 o o o o o o
g 8 8 § R S g 838 g ° g
g 8 8 ¢ R 8

%. 40 $2INO9YH O GHE Y
oA HEOHH o [9%)] #2 ORYMEELE YZIQOLHE

—~
)

©)

<
o
]
N

HERE [(ug/ml]
kRE [ke/ml]
HERE [ue/mi]
HitkimE [ng/ml]

|

|
Q Q@ 9 9 <9 Q Q@ Q@ 9 9 9 © o 9 o Q9 © o o o 9

3 S == > 9 > >
8 8 ¢ ] ©° g 8 8 ¢ R g8 8¢ 8 ° 8§ g2 8¢ ¢ °
#

g 8 ¢
[56] #4% OBBETNOOYHO LR %] 6 OBYBSZINOIYHO LU %]

100.0

S OBIBYE LS Y2IQOLHE (%] #H OBIBELE veIOLHE

—_
=

a)

ubodood gboood

w
= a
=) Lo
= =
< o
& £
3 ~
o
- 3
F - ==
Y
= a8
¥ 2 8 8 8 -° ®
g 8 § =* b
¥-088
—_
<9
o o
Fo
Fe
Ngé g
o "o T T T 1
- F -
3 Q Q Q Q Q Q
° o o o o o o o
2 e o 00 © < N
s : & & - f 3§ & 3 - =
s €1E vel
¥-088 088

[%] #H8orymLs



(75) JP 6246711 B2 2017.12.13

goooaog goood
o o~
- —
= b=

——T:E & 1:3
~&-T:E & 1:2
mikEE [pug/ml]

b)

\\\ ——-T:E tt& 1:1
7.6

100

1
o o
o

10000I 3000 I 1000 I 750 I 500 ' 250
HKRE  [ng/ml]
100.0 YRS
a)

(@]
LN
_— ZINO9YH
T e [9%] % ORIBLLIE
goonoog

0006246711000001 . app




(76) JP 6246711 B2 2017.12.13

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
0000 14/74 (2006.01) oooo  14/74 0000 ooooo
0000 14/005  (2006.01) Ooo0o  14/005 0000 ooooo
oooo  5/10 (2006.01) oooo 5/10 0000 ooooo

(G6) 0000 DODOOooOoOo0Ooooooooooooooon
O00000oooooooooooooooooooo
Odoooooooooooooooooooo
O0000ooooooooooooooooo
European Journal of Immunologyd OO OO0 OVol.300 p.3165-3170

(:8)000000(Int.Cl.O000)
00000000000000000000000
0000000000000000000000
000000000000000
00000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000



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

