JP 2020-62026 A 2020.4.23

(19) BFREREHFT (JP) 2 M A E|A) (1) s A RS
45B882020-62026
(P2020-620264)
(43)AME  SR2E4H 238 (2020.4.23)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
C12N 15/13  (2006.01) C12N  15/13 4BO64
CO7K 16/28  (2006.01) CO7K 18/28  ZNA 4B0O65
C12N 15/63 (2006.01) Cl2N 15/83 Z 4C0O85
C12N 1/15  (2006.01) C12N  1/15 4HO45
C12N 1/19  (2006.01) C12N  1/19
BEHMR B EREOH 1 OL (£ 8B H) BRERH?
@21 HEES $FEE2019-223659 (P2019-223659) | (71) HERA 391015708
@2y HEE M1IEIZALLA (2019.12.11) FNVAA—TAP—A AZAT H
62) FEIOFTR #5EE2017-138861 (P2017-138861) I=—
D457 El BRISTOL-MYERS SQUIB
BEHER SERR27TEE12ZH22H (2015.12.22) B COMPANY
(Bl)mEFRES 62/096, 267 TANVHAEREOBL4 32—V —v
(32) ®scH FERE26F12H23H (2014.12.23) - IR A—F208FF

(33) BEIBEERE - HUE T IIHEHA

HE (US)

FFRTTE DT o b0 REREE)
1. TWEEN

Oy A -S4y 0—F

(7O {CE A 100145403

#ELT LE BA

THFEA 100122301

#ET E@ EE

(T4 {CE A 100157956

HET MHE ££

BRI

(54) [FEAAOEF] T 1 G 1 TxT 3HE

(57O
0

Oooooooooooao
Ooooooooogooao

OoooDoogooooaog
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogod
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg

Ooooooooogooooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
Ooooooooogoogoo

oogd

g

OOo0oo0oooogdg
Oo0ooooogodg
Oooo0oood
OOo0o0oooogdg
OoOo0o0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OOo0o0oooogdg
OoOo0o0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OO0o0o0oooogd
OOo0Oo0oooogdg
Ooo0ooood
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Oooo0ooood
Oo0o0o0oooogdg
Oo0ooooogdg
Ooo0o0oooodg

O

O

(coooOoOooOooUoooooDbDoDOoOoUoOoOooooo)YoDoo

uyboooooobobooboaod

O
O

10



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
I R e A Y Y e e i e e e e A O e Y [

OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao

O 0Oooo

O

OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

(0O0O000)O

O
O

[

Oooooooog g oo

|:| ]

D ]

OoooooooQgog:.

O0oooogogUooooDooUUoooDoDooogooDooogoooao

ooao

O

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O 0Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O

ogagadg

O O
O Od
O O
O O
O O
[ |
O O
O O

ooobODbOO0O0ooooan

0oO0O0(@OoO0OOoo)o
00000000000

O 0Ooo0oo0ooao

O
g
u
O
g
u

Ooooo0o0O0O0O0O000
(0000000 )O0O000
Oooo0oo0O0O0O0O000
Ooooo0o0O0O0O000
oooo0O0O0Oo

O 0Ooo0ooo

(]

Ooooooooogogoooao
O

Ooooooogog4Qgoooao

OooooooQgoo
Ooooooogogogoao

goooboogao
gooboooad
ooo0O0an

O
O
O
O O
O g

O
O
O
O
O

goooogao
ugoooogao

O O
O O
|

D(@OOoOOo)IOoOoo

O
O

(]
O

O 0Oooo
O Oooo

O
O

goocooboOooooooooooao
ooooboOobooooooooobooooo

00000000000 0000000
000D(@OO0OO0D0D0)0O00000)0
000000000 000000000
(000000 )@O0OO00000)I000a0
000000000 000000000
0O00D0(@OO0O0OO0D0)0O00000)I0O00OO0O0OO0O
0000000000000 00000000000000

(2)

O
O
O
O
O
O
O
O

0oooDoo0oO0O0
(0O0D0O00O0)O

gooooogao
ooooOoood
goooboogao
gooobooogao

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
(]

O

O Oooo

JP 2020-62026

O
O

O

O

O

O

O

ooooo
Oo0o0O0oooo
(000000 )O

oo0oopoDooboOooOoooDUoooOoooooOoooo).

O

O
0
4

]

O
O

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

(obboooooboO0ooDbDOoobOO0oOoO0ooDbODO0ODoDbOOoboDOooOoDO)o
oooooDDbO0oO0oooooao

ooooObODO0OO0OO0ooooan
oooobDoboOood

(000000)DO0O0O00
ooooo0O0OoO
Ooo(@OoOO0O0O0O0)DOn
oooooOoo
(000000)DO0O0O00

oooobDoOoooo@uoooo)oooooooboooooooao
googobooooooboboboooobood

2020.4.23

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
coooooo(@UooooooooDOoooooUoooDooogoooooDOd
uoobbooooooocoobbooooooooado

goobboooooboogoboooooban

O
O
O
O
OJ
O

ooobODbOO0OO0oooooao

gbobobooooobooooooban

ooobbooooobooooobobooooobd

ooobboooooboogogoboboooooban

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 oDoooogogooooogogdg

ooooooo,00000:0
goooao

gooooad
gbooooooobobooogogonn
goooooOobooooooao
gooooo
gbooooooobooogonn
gooocooobooooooan
gooooo
gbooboooooooooonb
oooocoooboboooooan
goooooOobooooooao
goooooooooooonn
gooooad
oH)ooooooooooooao
oH)ooooooooooooao
oH)ooooooooooooao
ooDOoH)ooooooooDOoao
oH)ooooooooooooo
oH)ooooooooooooao
oH)ooooooooooooao
ooDO0o)H)oooooOoooDOo

oooooDooooooooE@
oH)ooooooooooooao
gooooao

O
O
(]
O
O
O

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

O

O

0

udd

3)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

gaag

JP 2020-62026 A 2020.4.23

ooooODbOO0oO0oooooao

uogooooogooan

gogoboooogooan

ooooobooood
oooao
ooobODbOoo0oood

O
O
O
O
OJ
O

oo
oggoao

oggoao

ooooboooooobao

gooboooobbogogooboooobbooooboboogoboDbno
gH)yooooooooooooooooooooooooooooboooooooao
goooobboooooooooooboooao
oH)ooooooooooboooooooobbooooooooDbDbbooooooo
gboooooobobooooobooboooooobooooobooooboooodnnb

oooooao
oH)yoooooooooao
iND0o0o0ooooooao
DI o0o0ooooooooon
iV OO OoOoooooo

O

O
O
O
OJ
O
O

gooooooao
goooano

OJ
O
O

goooao
goooano

O
O
O

OO0 ooooogoggoooao
O
O
O

Ooooooooogooao
Ooooooooogooooao
Ooooooogoggogoooao
Ooooooooogooao

O
O
O
O
O

0Do0o0o0oo0o0Oooo
00(@OO0OO0O00)o

googooboooooboooobnDn

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e s e s e e e ) e e e Yy o Ay

O Ooo0oooaog

O

4) JP 2020-62026 A 2020.4.23

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

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

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

Iy ey e o By
O Oooo

I e e o
OoO0oooooUoooooU oD oDoDooUD oo ooooUUoooDoDoogULUoDoDoogogooao
I e
i e e e e ) Y o Ay

gooooooobobbooooboooobbbooooboboooobobooao

yYboooooooooboooooooobooooooooooDbOooboooDbOoono
goooooogogd
yboooooooooooooooooDooooooooUoooboooooDobOooo
oooobobooooooooobbbobooooooobobbobooooooobooooboao
ggoooano
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao

ooooOao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao

10

20

30

40

50



OOo0oooooo0ooooooooooDooooooDooooooooogdg

OO0 ooDoogogooooooogogoao

O

9:53990
ooono
ooono
gooao

OO0 ooooooooogogaog

O

(5) JP 2020-62026 A 2020.4.23

gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
gogobobooouoobboooooboooooboooobboooooboobooad
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
goooogao

OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

0000000 o0o0oDo®0000000000000000
OoDo0o0o0ooo0ooDooo0o0oDo0oooDoooDo0o0Do0ooDoDoDoDooDOooOoDo0ao
ooo

0000000000 O00OO0O0O0OD0O (Fusobacterium nucleatum)O O
0000000000000 oD0DooDooDo0DO0o0Do0Do0DoDoOooDoDooDOoDooDoOoDaO
Oo0oo0o0o0ooDo0oooDooo0DooDU0ooDUOooo0DO0oDO0DOoDUooDoDOooDOoDooDooODOOd

O
O
O
O
O
O
O
)=
)0
O
)
O

ooooao

ooooao

YlOoDOoDOoOoooDoooo®?o0o0oO0o00D0D0o0oO0o0DoDoooan
YloooooooooDooooooooDoooDooooooooDoooooooao
ooooao

OO0O0D0DD0ODO0OO0O00000da0O00 (Fusobacterium nucleatum)O O
oo0ooo0ooDOooo0DOooU0ooDOoooOoDo0ooO0ooDUOooDoDOooDoooDOooaOo
0000000000000 ooDo0oooDo0ooDo0ooDUooDOoDooDooOooDooao
Oo0ooDoooDooDoooDoao

Oo0oano

(0o0oopoDUoooDU0ooO0ooDUoDoDUOoooooDUoooo)d
0O0o0oo0o0oDoDo0ooo0DooDo0oooDooDoDooDoooDooOoog
0Oo0o0oo0D0oDoDOooo0DooD0oDooDooDoDooDooDOooOOg
0o0oo0o0oDoDOooo0Doo0oooDUoooooDoooDoooOod
0000000000000 ooDU0oooDo0ooo0ooDUoooDooDoooDoooo

Oo0o@oDooooooo)y oooooooooo@ouoooo))§oooao
00000000 stengel et al. (2012) Proc. Nat"l Acad. Sci. (USA) 1
000000000 oo0Do0ooo0ooDoooDooo0ooDoooDoooooooao
0Oo0o0o0o0ooDoooDo@oDUoooO)Y OooDOoDoDUooDODOooDOoDooDOoOoOaO
0Oo0oo00oDoDO0ooo0Doo0oDoDooDoDooDo0oDUOooDoODOooDoDoDOoOoaO
(0O0O)HOODODUODODODODODODODDOODAOStanietsky et al. (2009) Proc. N

Ooooogoogoao

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
A O 0O-d

)
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooogogoooooao

OooooovIOoOoOoooogogoooog

OoOoo0ooodg

O

at"l Acad. Sci. (USA) 106:178580 0 0 U D OO ODOOODODDODODODDOOODODOOO

Ooo0o0o0ooo0oo0Dooo0ooDo0oooDOooo0Do0ooDo0DOooDooDOoDOooODOoDoOoODOo
Oooooo

Oooooao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
OO0OO0000O0DO0VYuetal. (2009) Nat. Immunol. 10:480 0 0000 ODOO0OODODDOOO
oooooooU0o@ooDooUoooDUoooDOoooDooDUooDUOooDoODOooooo)YDUoDoao
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
00000000 (Inozume et al. (2014) J. Invest. Dermatol. 134:S121 - Abstract
693) 0 0 0000000000000 O0oDU0o0DLDUOO0DO0DU0ODLDU0DO0DDUOoODOoDODUOOoDDOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0000000000000 00O0O0000ao0Stanietsky et al. (2009) Proc. Nat' |1

10

20

30

40



>
0
b}
Q

Oo0ooooOoogoooaoo
Oo0oooogdogooao

O

Oooooogogoao

O

w
0

i
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O

OOooooogoQgoao

oad

g
g
u
O
g
u

(000000 )0

O
O
O
O

5; Johnston
gooooaod
ct 6930 O O

OoOoOoOom=o0a00g

mmunity
Oooao
Oooo

g
u

a
a

al.

g
g
O

g
a
O

oo
g

oo

g
u

O

(USA) 106:178580
0o0o0Do0oooO
“ooooooao
0oooooooo

ooobooo
ugogoboogad

ooao
ooao
ooao
ooao

et al.

godd
oood
oo
oo
(2014) Cancer Cell 26:1-150

(6) JP 2020-62026 A 2020.4.23

Lozano et al. (2012) J. Immunol. 188:38690 0O O
0Oo0o0oo0ooooooooooooo0o0D@gooa)
O (Joller et al. (2014) Immunity 40:569)0 O O O
ooDoooDoooooDOoooDoooo

O Oooo
O 0Oooo

O0o0oo0ooooDooooooooao
Oo0oooDoooDooooooooao
(ooooDpoooDOooogoo)o
O0oooooDooooooooad
Oo0ooooooDooooooooaog
oooo O0 Doo00D0DOo0O0oo0oooDoo®o000000000
oooano Grogan et al. (2014) J. Immunol. 192(1) Suppl. 203.1
(2014) Cancer Cell 26:1-150 0 0 0 00000000 OOOOAO
0 Inozume et al. (2014) J. Invest. Dermatol. 134:S121 - Abstra
0oOo0oo0oo0oooDoooDOooD0oDU0ooDoDOooOOoDooDUooDDoDOo
0000000000000 O0o0D0o0oDoDU0ooo0Do0ooDo0DOooDUoooOaon
0000000000000 O0O0DO0DO0D0ODO0O0D0OOOnOadaoJdohnston e

O Ooo0ooo
O Ooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O Ooo0ooao

agogoano

OOoo0ooogoaog

g
u
O
g
t
O

O0Ooo0oooaoo

g
u
O
goooao
a
O
O

gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
ooDoooOOooO0oO0ooO0ooboOOobo0b0OO0ooOO0oOo0DbDO0ODbDDOOD0O0O Gur et al. (2015) 1

3:13050

O

Ooo0ooooooo0 oo ooo oo ooo4ooooog
e s e e e e
Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o

O

O

OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao

O0Ooo0oood

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood

OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOooooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

42:344))0 0000000000000 DOOODODODO0ODODDODODOODODDODDODO
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
Ooo0oo00o0oODO0ooO0OO0ob0O0O0obDOO0oo0bO0oO0O00Dd0D Hampton (2015) JAMA 31

gooooogao
oooobOoOo0ood
gooooogao
gooobooogao

gooooooobooad
ooocooboboooog
goooooooboo
gooooooobooad

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

gogobobooooobobbooooboboooooboboooobboooooan
ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
ooooobobooooooooobobbooooooooobD@ooooDoo
yboooogogoooouoooooooooooooooooooo
ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
goooboooooboooobobooooooboooobon

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



OO ooDoooooooodg

Oo0oooo0o40oooooUUoDoDooUUUoDoDoDoogLooDooogogaog

Iy e s s [ I B
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo

OO0 oo ooo4Qgooooggogoao
oo ooooogooo

O Ooogoo

I e e e e sy e

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooooooooooogogogoooogod

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

Ooooooooooooooooodg

O 0Ooo0ooo

Oooooooooooogogogoooogodg

O Ooogooao
O 0Oooo

O O

Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao

O O0ooo

~
O
O
<
O Oooo -
o/
O
O Ooooo

O 0Oooo

O Oooo

o QO0ooQgoao

OoooooOoQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogdQgoooao

O 0O O

OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

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

oooooo
(00 O00)O
oooooo
oooooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

OooooooogogoQgoao
OoooooogQgoao
OOoo0oooogooQgoao

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

€

ooao

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oo0oooQgoOoao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao

O o
O B
[

O
O
O

S i R
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo

|
0o

gd

O

O

O

OooooooogogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOooooooggogao
Oooo0oooooQgoao
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oo0oooQgoao
OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao

O

O

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O

oooooo
oooooo
(00 00)O

goooao

OooooooOo
oooooo
(0 O000)O

gooooao
gooooo
gooooao

O
g
a

(0O0D000)O

0Oooooao
0oooooao
000000
(0 O0O00)O

gooooao
gooood
gooooao
gooano

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

O
OJ
O
O
O
O
O

O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O 0Oooo

[ I |
[ O R |
[ I |

O Oooo

O 0Oooo

O o

O 0o oo

O 0Oooo

JP 2020-62026 A

O o
< Ooooog

O 0Oooo

O o0Oooo

gooooooao
ooooDano

ooan
oono

O
|

OoooooogQgoo
OOo0ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOoooooggogao
Oooo0oooogoQgoao

O O0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Oooo
O Oooo
OoOo=<oO

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O oOgo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo

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

(0000000 0)O
0o0O0O0o0Do0o0Oooo
0000000000

2020.4.23

O Oooo

O o0Oooo

O

10

20

30

40

50



(3)

Ooooooo

000000000000 000O000D0OD0O0ODO0OO0OO0o
000000000000 00O0O000O0D0O0O00O0O00O0
000000000000 00O0O0O00O0O0000O0000
000000000000 000O0000O00000000
0Dooooo

000000000000 00O0O00D00O00000000
000000000000 000O0000O00000000
000000000000 00O0O0O0D0OODO0ODOOOOoo
0000000000000 00O0O0000O000O0
Ooooooo

000000000000 000O0000O00000000
0Do0(@)DO0D0DODO0DO0NODONDOOODONDOODONDODOONOODn
000000000000 000O00D00O00(@)IO0On
000000000000 000O0000O0000O0O000
000000000000 O0OO0OO0O00n

Dooooo

000000000000 000O0000O00000000
00000 (@OO0ODO)IODODOODONDDOODONDODOOOOD
000000000000 00(@OOO0OO0O0)IO0OO0O0O0on
000000000000 000O0000O00000000
0000000000000 (@OO0O000O0)I0O0O000
000000000000 000O00D00D0O0O0OO0OO0O00On
000000000000 000O0000O00000000
(000000)I0000O0000O00O00O0O0O0O0O0O00
00

Dooooo

000000000000 000O0000O00000000
000000000000 @OO0DDO0)IODODOOOOD
(000D000)I0000O0O000D0O0DO0O0OO0ODODOOOn
000000 )IODDOODOO(@OODOOO)@OOO0O0O0On
000000000000 000O0000(@O00O00)0
D(@OO0O0OO0O0) 000000 IODODOODODODOOOOO
000000000000 O000O00000

Dooooo

000000000000 00O0O0O0D0OODO0ODOOOOoo
000000000000 00O0O00D0O0O0000O0O000
000000 (@OD0DO0OO0)IO0OO0O0ONDODOO0DONDOoOOoOOooaon
0D0(@O0DO0O00)0O0000O0000O0O0O00O0O00O
0Dooooo

000000000000 000O0000O00000000
00000000000 O0000O000O0

Dooooo

000000000000 00O0O000O0O0000O0O000
000000000000 000O0000O0000O0O000
000000000000 00O0O0O0D0OODO0ODOOOOoo
000000000000 00O0O000O0D0O0O00O0O00O0
000000000000 000O0000O0000O0O000
000000000000 000O0000O00000000
000000000000 000O00D00D0O0O0OO0OO0O00On

O oOooo

[ |

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

Ooooogoogogaog
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oo0oooQgogoao
OO0 ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogaog
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQoogoao

O Ooo0oooao

O oOooo

OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

JP 2020-62026 A 2020.4.23

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O Od
O O
O O
O O
O O
O O

O 0Oooo
O o0Oooo

0ooo00O0O0O00000
Oooooo(@OD0O000)
00000000000 (
IO0OOoooooooao
000000000000
000000000000

O
O
OJ
O
O
O
O
O

O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo

O

O

OJ

O

(]

O

(]

O

10

20

30

40

50



OO0 oDoDOo0o0o0oDoDoOoooDoDOoooDo< oooooogogoo

e e e e e e s ) ey e A e e e s Y [

Oo0oooDoooo0 oo oooo0ooDooogogogooao

OoooooQogogoao
Ooooogogaog

€))

JP 2020-62026 A 2020.4.23

ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ooooboOoooooooobbOoooooooobbboooooo@o
ybooooooooogogoooooooDooooooooDooooooooOo
cooooooooooboooobDOoobOoooobD . ODo0o@oooooH)Yooao

O

O

0000000000000 0”" 0000000000000 0O00O0000O0O0
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
@odyOooDbDOoOOyOonNMoooobooy omMoOH)oooobooooooooDbao

ooocooObOOob0oDooooooobboooooooobDboon0oan
(ooooobobboboooooooobbbOoOoOoooooD)H)oo

goobooooooboooobDboog

Oooao

00,5500

ocoooooao

Ooooooao

Ooono

ocoooooao

ooooooao

Oo0o0oo0ooDoooDooooooao

Oooo

Oo0o0o0o0oooooDoooooDooooao

0000000 0oooDooDoDooDoooooao

Ooo0o0Oo0oooooDoooDooDoooooao

Ooono

00000000 ooDooooooooooao

Oo0o0o0Oo0oooooDoooDooDoooooao

Ooo0o0ooUoooDoooDoooooooao

O00D0DDO0O00O00O0ODODODODO Johnston et
(2009) Nat. Immunol. 10:480 O O O O O O

Oooo

Oo0o0o0o0ooooooDooooooooooao

0000000 0oooDooDoDooDoooooao

Oo0o0o0Oo0oooooDoooDooDoooooao

Ooo0oO0ooooooDoo@oooHhyoooao

Oo@ouoooo) ooooooooooooao

Ooo0oo0ooDoooDoooDooDoooooao

ocoooooao

Oooao

Ooo0oo0oooooDoooDooDoooooao

ooooOoooOoooooooooooOo,g o

Oooo0ooooooDooooooooooao

Oooooooooao

Ooono

Ooo0o0ooUoooDoooDoooooooao

Ooo0oO0ooooo)Yooooo@oooao

(00DoooDooDooDOooDoODOooOoo)oDoo
oH)Yloooooo(@ouooooooooDooo

O 0Ooo0oooao

gooooad

0o
0o
oo
al.

gooao
gooano
oooao

od
aad

oooo
oooo
oooooo
Doooooo
(0O0O00)O
oooooao

ooao
ooao
ooao

O O
O O
O O

ooao

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

(2014) Cancer

oo

goao
uoao
ooo

Oooo0o0QoO0
OooooQooO
ooooQoo
(0 000)O
Ooooo0QoO
ooooQoo

oooooao
ooocooao
gooooao

ggao
aoggao
uggao
ogoo
ggao
uggao

000
0ooao
00,

googooboooao

Ooooooaod
ooooooad
OoooDDOoao
Cell 26:1; Yu

O Ooo0ooogoao

O O
O

O

uoogoboooooboooobbootoybboooboboooooobooooao
ooocobObOO0oo0oDooooooobobooooooooooboboon0oao
ooocobOoboo0oo0oooooooobboooooooobDboon0on
gooboobooooobobboooobbooooobooobboog

O
O

O

O

O0Ooo0oooao

ooDoo(@ooooo

oooDDbDOoOoogo)H)oooao
(coooogoopoooooao
ocoH)oooDooooob@Ooao
ooocoooboooogo)yooooooooobboooooooopobpbooooo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gogboboboooobbooouoobooouooobooouobbooooobooboooooboobooOoo
goocoboOboooooooobooao
goao

10

20

30

40

50



000000000 000000
000000 )IODO0O0O0@OO
O)YoOOOOOO0D@OOoOOoOOoo
0Oo0o0o0O0O0O0O0O0000
000000000000
00O
0oooo0O0O0O0O0O0000
00000 )DO0O0O0o(@
YJOoooooo@ooao
ooooooo
0oooo0O0O0o

O

Iy s e e e ey e e s [y [ [y

0

b o000 0o Q0o oDooUogUoDoDooUgUoooDoDoogogogooao

Iy e ) ey e e ey s Iy
e s e e e A e Iy o Ay
Iy [ s Iy

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

OO0 oo ooo4Qgooooggogoao
O 0Oooo

O

O

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

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

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

Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
OOooooooooooogod
Ooooooooooogdg
OO0 o0Dooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDoooogogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Ooooooogoooogdg
Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogd
Oooooooooooogdg
OOoDoDooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
Ooooooooooogdg
OO0 o0DoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd

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
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

O o0ood

O 0Oooo

goao

0

O 0O oo

O

O Oooo

O

O Oooo

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo

O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(10)

[ e i
O O
O O

JP 2020-62026 A 2020.4.23

ocoooooobOoooDoooo@oooo
ooo)H)ooooob@obooooboooooo
yYboooooooooooooooooo
guoobobooooobboooooboooooan
goono

cooooooooooooo@oo
ocoo)H)oooooo@ooooooao
yhoooooboooooooooao
goooboooooboobooooooogao
ooooOboOoooao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

[ i R |
O 0O o
[ i Ry
O O o
O OO
O O o
[ i Ry
[ i R
[ i Ry
[ i R
O O o
O 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 O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O O
0O O
O O
O d
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooooQgooooo
OO0 ooooggoooao
Ooooooooogooooo

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

O
O
O
]
O
O
O
O
<
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e s e e e s e s [ e [ e s s [

Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y

Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

e e e e ) e ey o R

Oooooooogogo
Oo0oooooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 ooooggog
O o0 ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooggog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogo
O 0D ooooggog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
O o ooooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo

O 0Ooo0ooo

(]
O

O
O

O

Ooooooogod
O Ooooooogdg
OoOooooood

Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg
OoooooooDoooooooood
OoooooooDooooooooogodg
OO0 oDoo40o0DUoooDoogogooooogodg
OoooooooDooooooooogod
Oo0DoDoo40o0UooDoDoooooooogod
Ooooooooooooooooogod
Oo0ooDoooooDoDoo4gogooooogod

O Ooooo

O 0Oooo

O 0Oooo

OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oooooogod
OO0oo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOooooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood

O OooOo

O O

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

Ooooocoo0oooooQgoooao
OooDoDoooooooodgoooao
Ooooocooooooogoooaoo
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oo0ooooooooooogooOoooaoo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4o0gooooodgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OoDoDoDoo4ogooooogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OooDoDooo0oooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOoooocooooooogogoOoooaoo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0DoDoo4dgooooodgogooao
OoooooooooooQgoooao
OO0 oDoDoo4dogooooodgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOoDoDoDoo4gogooooogodgoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(11)

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

O O

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

JP 2020-62026

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O

O o0Oooo

2020.4.23

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

Iy s [y ey ey e e ey e sy Iy Ay
e s s e s e ey e ) e e e s Y o Ay
Iy v e e [y Iy Ay |
e s s e s e e ey e e e ) e Iy o Ay
Iy B [y i

Oo0D(@OO0OO0D0000)O
Ooooo0o0O0O0O000

O

Oo0oooooooooo4ogooooooggg

Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogoogoao

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao

g
O
g

O

O
O
O
O

O

O o0Oooo

O
O

O
O

O
O

000
(0000000 O0)O
ooooo

O
O
O
O

OO oO0ooog
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooao

|

O
O

O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo

O

(12)

00
oo

O Oooo

OoOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood

O

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

O Oooo

O

(oooooobobobooooooo)Ho

ad
ud
oo

(000000 )O
ooooo0oOoo
oooo0oo0ooo

O

O oo ooooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog

O

O

O

O

O

od

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

a
u
O
g
a
O
O

0O0oO0O00OO0O0O0000000
OooO0oO0O0O0O0O0O0000
YIOODOODODODOOOGO (O
0 (0 )0 O
0000
0000
0oQooQo

O O0Oo0gooo

O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
I Y o [ |
O Oooo
[ I R |

O Oooo

O

(ooooooboboO0oooooo)Ho

ad
o0
od

(0CO0D0O000)O
Dooooooo
0oooooodO
0OooooooQ0

a
O
g
a
u
O
O

gboooooooboooooonn
oooocooooboooooan
OH)oooooooooDoe@
oopooooo@HyYoooodo
gbooooooobobooogono
goooobOoboboooooan
gooooooobboooonn

JP 2020-62026 A 2020.4.23

O
O

O
O

OO0 ooooooOooooodg

Oooooooooooodg

ooooOobOoOO0oooooooao
(ooooboobbooogo)Ho
oogobooooobbooogdd

gooooooobod

O

Oooooogogooood
Oooooooooood

Oooooogoogoooogodg

O
O

OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 00O oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood

O

0
U
O

OoooooOoogao
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O

ODoo0O0oooo
Oo0o0O0ooooO
Ooo0o0Oooooo
(0oo0Doooo)
OoooooooQO
Ooo0O0OoooO
0O

O
O
O
O
O
O
O
O

(goooooo

Yooooooao

gooobooogao
gogoooogdo
oooboOoOo0o0od

goooooao

oH)oooooooao

oad
ud
oo

gogoobooogao
uogobooodgdd
oooboOoood

20

30

40

50



(13)

JP 2020-62026 A 2020.4.23

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
cogooooooooo@oooooooDooboooOoo)y bDboooooooDobUooo
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooooboOoooooooobDbboOooooooooDbDbbooDooo@ooooonb
cooooooOoooooooo)Y ooooouooooo@oooH)oooooooo
coooo@ooooo)oooooDbOoobo@HYoooooboooooooDbOooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogoboboboooobbooooobobbooooooboooobooado

goooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
goobooooobobboooobbogo

oooobooao
cooooooOoooooooboooobOo@ooooooooooboDoboooDOoo
000000000000 DO0ODO) 0000000000000 Oo0OooooooaQg®
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObODO0OO0OO0ooooan

gooobooo
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooObObOy OOooooooOOOOO0oDOoooooobObOoooooooobobooooo
goooboooooboogobboo

oooobooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
(cobooooooooOoH)oooooooboopobDobooDbDOooooobooooooDod
ocooooooO0oooDoooooooDbOOo@ooooooDbDOooDbOOobobooo)DOoDo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
oco@oooooooogoooooOo)yoogooooooopoDgoooDoopooDoDooo
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ocooooooO0oooOoooooOOooDbODOobODbODOo@oOooDOoDoDOo)yYOoOoOOooDbDOoDbOO
goooooao

ugooobooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
cooooooooooooooOooobOOoobobOOoboOooobDo@oHhboooooDbDOoDoboo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooboooobbooobboooooboooobbogoao

10

20

30

40

50



O

ooooDDbOO0O0OooooobDboOoOoOoOooooOoDbDDbbOO0DO0oOooOooOoObOOnDaDThe Cancer

goooao

(14)

JP 2020-62026 A 2020.4.23

Genome Atlas(O O O O)H)OOOODODODODODOOODOOODODOODDOODODODOOO

DoO0O0O00O0O0O0O0O00
Do)I0DOOOOOoo (@
D(@OO0D0D)DO0O00O00
(00O0O0)DOoOoOoooo

I O e Y i o [

U
0
g
U
O
g

000000000000 @OO0)IOOOOONDoO @O
00)I0DO0D0OO0DO0OOO0OO0O(@OO0DOOOOOO0)XOO00
00000 (@OO0OD)000DO0OODOND(@OOD)DOOO

D(@OOOo)dooao

O

D(@OO00)IO000O0O000O0(

00O0)0O0O0O0(@OOO0O))O0O0O0O0@OOOD)IOOoO@OOO)Ooooao
00(@O0OO0)IODOODONOOO@OOOD)IOOONONODO@OOO)IDO0OOn(
00)IOO(@OODOO)IODODOODODOOODO(@O)IOODOO0O0DOOO@OOO)O
000000 (@O0)IO0O0(@OOND)YII00OONONONDODOODON(@OO)D0O0O00an
00000000000 @O0O0) 000000000000 O00O0DO0O0DO0O0O0Oan
000000000000 00D0O000O0O0O00O0O0O0O0DO0ODO0DOO0O0ODOOOoao
Oooooooooao

0ooooo

0000000000000 0OD0D0O0O0OO0O0O0D0OO0O0O0DODODONDOONONODOoOOOoao
000000000000 O00D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOODO0DOO0O0DOOOOaO
000000000000 000O0000O0000O00000

0ooooo

000000000000 (@OD00D0D0)IONDODOODOND.0O0@OO0O0O0D0)DOn
000000000000 000O0000O0000O0000000000000 @O
0)I00O0OO0O0O0O0OO0O0O0ODOODOOOyYy 000000000000 O0O00O0O00O00
00y 00O0OODO0OOCOODODOOOODOOOOwOOO0O0O0OpO0O0O00O0O0O0O0O0OO0.
000000000000 000O000O0O0000O00O00O000000000O0O0Y
000000000000 000O000(@Oy O0O0)IOOODOOOOOODODO @O
ONO000000)O0O000DC0D0O0OD0OO0O0@Oy O NOO0O0000)IO0OOO0
(COy ONO0)IO0O0OC0CO0O0O0O0OO0O0O0OO(@OyONMIDOO0OOO0O0)XO0O00000O
000000 @OyOINNO0000000O00000000000000000O0)0
0000000000y O000OO0O0O0O0OO0O0OOOOODODOODODDOOOODOOOOOO
000000000000 O00D0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0OOy 00000000000
000000000000 00O0O00O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0Oq@OoOOnan
0 )0

0000000 Oo0Oooooo

ooooo

000000000000 (@O0000000)000000000000000O0
0000000000000 0OO0D0O0O0OO0ONO0DOOONONODODONODOONONODOoOOooao
000000000000 O00O0O0O00O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0DOO0O0ODOoOOoao
000000000000 00O00000O0000O000O0O0000O00000O00an
00000000000 000O00000O0000O0000O000000000000
000000000000 00D0O000O0O0O00O0O0O0D0DO0DO0DOO0ONODOoOOoao
000000000000 00O0O0O00O0O000O0O00O0O0O0O0O00O0O0D0DO0O0O0O0aO
00000000000 000D0O000000000000O000000000000
0000000000000 0D0D0O00O0O000O0O0O0O0DODO0DOONONOoOoOOooao
000000000000 O00D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOODO0DOO0O0DOOOOaO
00O0O0o0Do0O0O0ooo

0ooooo

000000000000 00D0O0O00OO0O0O0O0O0O0O0DO0OODO0DOO0O0ODOOOOoao
000000000000 00O0O0000O000O0O00O0O0O0O0O00O0O0D0DOoO0O0oao
00000000000 000O00000O0000O0000O000000000000
0000000000000 0OO0D0(@OD00DO0)IODODOODONDDOONONDODOOOOO

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 oooogogooDoooggogogooooogg:y

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

O
O
O
O
OJ
O
OJ

OO0 oDoooogogoooogod
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
O Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Oogoao

O o0Oooo

O
O
O
O

00

(000000 O0O00)00

00O00O0DO0O0O00o

g

O oOoooo
OoOoo0ooodg

0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
.0)0O
ooo
0ooo

OO0 Do oDooogoggogooooogdg
oo oD ooooooooooogodg

O
v/

OO0 ooooUo0oooooo4o0ooDooogUoooDooogogooao

Ooooooo0ooooooooooogogooao
Oo< ooogoogoaog

00O
000
000
(0 )HO
000
000
00O
000
0000
(0 00)O
00000
0ooO0Q0
00000

OOo0Doooogdg

OoooooooooooQgodg
OO0 oDooogoogoooogdg

Oo0ooOoooo4o0ooooo4ogoooooggooao
OoOoo0oooogoao
OooooooooooQgodg

OoooocooooooogogaoQg
OooooooooooOodg
Oooooooooooogdg

oooooOoOOo0oao
ooono

ooooODbOO0OO0OO0ooooan
gooobooooobobooao
gooooboooooobooad

(15) JP 2020-62026 A 2020.4.23

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

ooan
gooao

O d
[ |
O d
[ |
O O
O O
O O
0O O
O O
O d
[ |
O

oooboooobobobooobboooobboobboboo
gogooooogooan

Do0O00000O0O0O0O00
(0000000000 )0
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
0)IDD0OO0DODODOOODODODOOODDOODONOOOODODOOODODOOOODOO
000000 (@OOO0O0O0O00D0.0)I0O0O0O0O0O0O0O0DO0OO0O0ONooO
Ooooooooooo
Ooo0o0ooo0ooo
Oooo0oo0oo0ooo
Oooooooooon

(0000000000 )O
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
(000000000000 .0)IO008CODODOODO
000000000000 000D0000000000
0000000000 O0000O00000000000

OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oooOod
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0Oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

(ooooooao

OO gooocoobobobooooooao
oooobooobOooooooooao

O
g
g goobobooooobooooooban
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
[ i R |

[ o R

O
O
O
O

OoooO0O0O0O0O00
oooo0o0O0O0O00
Ooo0O0O0O0O0O00
(0000000 )O
Ooooo0o0O0O0O00
(000000000 .0)IR (@

O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O O oO0ooo

g
u
O
u
u
O

O0Ooo0o0ooao
OOoo0oooao

Q O OoOgoo
Oooooogogogoao
O0o0Doooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg

goooooobbooooobooogao
oco(@uooooooooooo)yooao
ooocoobOobooooooooooao
ooo@)H)oooooooooooobao
c@oooooooooy,O0Q0O0oo0oo)
ooocooobooboboooooooooao
ooocoobOoboboooooooooobao
(cooooooooo0o,b00000)0
gbooooooobooooobooy oo
ooDooooooooD(@@OoHYyoboono
gooooboooooooooog o
goooooobooooooooaodao
ooocoooboobobooooooooooao

OO0 oDoogogoooooogdg
OooooooooooQgdg
Oo0oooooggdg

O OooooooQgooao
Oooooogoogooooggdg
A DO OoOOoooooogooao

O 0Ooooo
]

O

yhooooooooooooooobooboooooooobbooooooooDoDoao
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
ocoooo@oooooooooogog)oooooooooooooDooo@OO)

10

20

30

40

50



L [ |

VOO oooDooooooooooD oo oo oo oo oD ooDoooogoogo
OO oOoooo

OO OooOooo

OO oOoooo

Ooo0oooOgooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao

O 0Oo0oood

Oooooooo0o0ooooo4o00 oo ooo o0 oo ooooDoDoDoDooooDoooQgogoao

OOo0oooo4dfdooooo40 oo ooUooDoDoDoooogooooggdg
Oooooooo0oooooo0o0 oo oooo0ooDooooooooogoQgodg
OoOooooo4dodooooo4o00 oo ooooDoDoDooooooooogogg

I e v e e
O O o

(0000000000 )D

O

Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooaoo
Oo0ooooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooodgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooo0gooOoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooQgooooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooodQgoooaoo
Oo0ooooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 o0oooOodgogooao

OOoo0ooooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgoQg
OOoooooggdg
Oooo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogoQgdg
[y |
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OOoo0ooooQgdg

0oooooao
000,000

O (Ward et al.

(0 O 0)O
Doooo
Doooo
Doooo
Doooo
Doooo
Doooo

(16) JP 2020-62026 A 2020.4.23

O
]

O
]
m]

@5 D0

O
O

L [ I |
i R i
0O
0O

oo ooooogogQooooo
oQg Qgo

Oo0ooogQgoooao

0O g
Ooo0oooQgogoao

OoOoooo
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao

OoOoooox oQgoao
Ooooooogoooooogodg

O

OO0 oooogogooooogod
oo oooooooooodg

Ooooooggogoo

OooooooQgogoo
OO0 oDooDoogoooood

Ooooooooooooodg
oo oooogQgoooo
Ooooooooooooodg
Ooooooogogooooogodg
Oooooooooooood
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
oo oooooooooodg

Oooooooogdg
Ooooooogadg
Oo0oDoooogg
Ooooooogdg

goooooooboad

OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo

OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Ooooood
OoOoooood

ooocoDbDDobOO0OO0oDOoOoooooDbDboboOoDOooooooboDDboooOoOooOooc
ocooo)H)Yoooooooooooooooooooopoooooboono
ocooocoooO0oooDOoooOobOO0ooDbDOoboboOobooooDooDooooboOCc

oobooooo, 00, 000000DO0DODODOOODODODODDODOODOODO@nDoO @
), J0oOoooOoooooooooobooooooooooooooooooon

aginDl,o0f0oo0oooooooooobooooDooaGwooooooao

o,o000o0o00o0o0oboo0ooDbDOoDb@)YY O, OoDOOoOoOoooODOoODOO
, (1989) Nature 341:544-546)0 0 0 0 00O O0DODODDODOOOOOODOO
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad
ooocobObOoOoO0oDoooooooOboboboooooan

gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
ugogobooooobboooobooooboooobbooooboobooOoad
o(@ooo)ooooooooboboboooooobDoooooooDbDOoo
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo

10

20

30

40

50



O
O
O
O

oo ooooo o0 ooooogoQgog:e
OO0 ooDooogoggogooooggdg

O

Ooooooo0ooooooooDooogogoooaoo:

O

=
Q
~+

~
©

OO0 ooogog4Qo0ooDoogg oo ooogogoao

O

OO0 oooooQgooooodg

O

Ooooooo0ooooooooooogooao

-
D
(¢
>

Oooooooogdg
O O0Oooood

O

Oooooooogdg
Oooooogg
OoOoo0ooood

w
DDDDDDDDEII:II:IEJDI:II:JDDDDDDDDGDDDDDDDDDDDEII:II:IEJ'

23(9):1117-11250 0 0 0 O O )O

O Bird et

Acad. Sci.

OooooooooooooogogoQgdg
OoooDoooooooggaoQg

O
O OO 0O O

O

Ooo0ooooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
OOooDooo4oooooo4oooDooogoggoooao

O

O

O

Kost

vV OO OooogoQg

O

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O

[ I |

oo ooooooQg-g
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogog
OO0 oooooogoQgoog
OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgg
OO0 o ooooggg

O
O

ooooooooo
(000000 O0)o

O 0Ooo0ooo0oao

O

O

O0Ooo0ood

O

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O 0O oO0ooo

u
O
O
g

a

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

USA 85:5879-5883)0 0 00D 000 0O0OO0CCOCDODDOOOOODO

O

ny et

O

O

oo

O Ooo0oooao

O

goooooooboao
gooooooobooad

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

O Ooo0oooao

O

O
O

O O0Oo0oooao
OOoo0ooood
O0Oooooogod

O

) JP 2020-62026 A 2020.4.23

(1988) Science 242:423-426;0 O O Huston et al. (1988) Proc

O Ooooo

2

O
O

0

U
0
g
U

0
0

00000000 oo0DoooooDoooDoooooao
Chan & Carter (2010) Nat. Rev. Immunol. 10:3010
Oo0o000ooDU0oooDoooooDUoooDoooooo
00000000 ooDoooooDoooDOoooooao
Oo0o0o0o0ooDoooDoooooDoooDoooooao

OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo

ooobobooooooboboooooboooooao
ooooooao

O
O

ooao
ooao

O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooao
ooooo
ooooao
0 O Songsivilai
(1992) J. Immunol.

O

0O0o0oo0D0ooDOoooooDoooDoao

O0ooD0ooDoooooDoooDoo

O0O00' O0DO0ooO0oooDooooao

Lachmann (1990) Clin. Exp. Immunol
148:15470 0 0 0 0 0O O

[ O o R |

I |

[ |
R O O O

O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0o oooog
O Oooooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

(coboooooOooobogoooooUooobDUOoopbooobOooao
ocooooo)yooDoooooooooooooooooo
goobobobooooboboooobDboao

0Oo0o0o00ooDoooDoo0oDooDooDoODOooDoDooDoooOg
Ooo0o0oooDoooDoooooDoo@H)Yoooooooo
0000000000000 ooDooDoDooDoooDoOaon
Ooo0ooooDoo@)Y hooooooooooooao
Oo0o0o0o0ooDUoooDoooooDUoooDoo@HYooooo
Oo000o0ooUooooooooDo@ooooooood
Ooo0oo0ooDoooDoooDooDoooDooDoooDoooog
0Oo0o0o00ooDUoooDoo0oooDUoooDOooDoooDoooog
oooo0ooDUoooDooo0oooDUoooDoooooDoooog
Oo0o0o0o0ooDo0ooo0Dooo0DooDoooDoooooDoooog
0000000000 @DOD0OdLonberg (2005) Nature Bio
oooooDoo0oooDoooDOoooooDoooog
Oo0Do0o0Do0oo0ooDoDoooDooDOoooDoooo
OoDoooDoo0ooDoDoooDooDoooDoooog

(goboooooboboooO0oobDOoboboobU0ooDbDOooH)booDbOooDbDOoo
ooooobDobOOoooooooobbobo(@oboboboooooooooooOo)
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
ugogobooooobboooobooooboooobbooooboobooOoad
ocobooooo0ooooooobOO0o@oooooooDOoobooDbOoOono

10

20

30

40

50



oooao

OO

od

od

ud

oo

ogd
gogobooooobood
ooooObODO0OO0OO0ooooan
goobooooobboao
goobooooobobooad
oooooao
ooooObOO0OO0OO0ooooan
gogooboboooobbooad
gogoboboooooboboaoad
ooooObOO0OO0oOooooan
gooboooobbod
gogobooooobobooad
ooooObOO0OO0OO0ooooan
goobooooobboao
oooobooao
ooooObOOO0OO0ooooan
ooooObOO0OO0OO0ooooan
gooboooobbod
gogoboboooooboboaoad
oooooao

goooao

gogooano

ooooao

gooooao
gooooooaod
gogoooaod

(2009) mAbs 1:
oooo
oooooo
00O

(]
O
O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo

0ooooo
ooooo
0000 .o
0O.0p0O0
.0O0pwDOO0D0O00
0D.0pO00O0O00D00O00
000000000 .0p 0

OO0 ooooogoogooooogg
O

Ooo0oooooooooooogogoQgodg
OOo0T 0Doogogoooooggg
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooooogoooooogogg
oo oooooooooodg
O 0o oo

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

OO0 oooogd
O o0oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooooogdg
Ooooooogod
Oo0oooogdg

O 0Oooo
O 0Oooo

(18)

OoOoo0ooood
Oooooogod
OO0oo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOooooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod

000
0o0o0o0oooO
(0)H)OOODDOOOOoO
00O

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

o0
od
aod

O
O
O

JP 2020-62026 A 2020.4.23

oooob@oooboHh)ooobbboooooooobbbbooooooooobobao
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
ugobobodouoobboouobbooooboboooouobbooooooooobDbooOoao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
(cobooOoooUooDUOoooDUooOU0OoDUoDOoDO0oOooDUooDDOoooDooDoono
oH)>oooooooooooao

ooooODbOO0OO0Oooooao
oogooooooobood
ogagao

OoOoo0ooogd
OooOoo0oood

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

gooooooobobooogoooboooobobooobobbooobooboooobno
(goooogooooooobogooooobDUooobooooopDbDooooobooao
oooooooooo)hOooao

gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
OCoOO0O0O0DO00O0O0DO0oO0O0OO0OO0O0O0O0O0O0DODaOOd Jdefferis et al.
1000o0oooao

gbobobooooboboooooooooobooooobooogado
oooocoooboboooooooooao

ooooboooooooooooobbbooooooooooboao
(cobooooobooooO0oobobobooobDOoobOooooDoDo
oobooooooooOO0oooboooooo) hOooboooboono
ooooboooboobooooooooobbbooooooooobao

0

U
t

gogooooogoan

goooobooooobboo
gogobooooobooad
upoooObObOOoooo.o
gooooog.gogp DO
gooo . bObpOooooban
LbOopdoboboooobb
goocooboo.ocbwu O

goooboOboooopOoOoOoODbObOO0OO0DO0OO0y g 0O0ODOO

oodo
ooo
p oo
ooo
ooao

ooooboooooobood
oogooboooooooaon.
ooooOoOoO0O.ocbOwu O
ogooob .0opbooogano
OObopdoobobooogano

.Opy0O000D00O00O0 .00y

ogoao
oono

ooooobooOO0o.ocuwDbDO
gooobooboooooboo

10

20

30

40

50



O ooo0 oo ooo oD oo oo ooDooogooQgoo

Oooooogogoooao

(19)

JP 2020-62026 A 2020.4.23

0OOo0oDOoO0ooOoooao
ooooao
0000000000000 O00000O00000O00000000000000000
0000000000000 0(@OD0)IOO0OND0OO0D0DO0OND0OODONONOOOO0OODODGOan
000000O0(@OUDOD)I0O000y 0000000000000 0OO0O00O00O0O0O
(0000000000000 0)I000000000000O00000000000
0000000000000 O00000000000000@OO000000000
Y] OODODODODOOO0OOODOOO0OOO0O0O0aO
ooooano
0000000000000 O00000O0000000000000000000000
0000000000000 000O00O0000000000000000000000
0000000000000 00000y 000000000000 O0OO0OO0Oy 00O
0000000000 (@OO0OO00O00y 00000y OINOO0O0OO0y O1vOOOO
OO0y OODO0OOO0OOy ONOOO0OO0OO0OO0Oy ONNI0)I0OO00000O00C@Oy 010
0000000y ONO)IOO0D0OO0DO0OO0D0OO0O0OO0Oy 00000000 O00O00OO0O
0000000000000 O00000O00000O000000000000O0y 00
000000y ONOO0OO00OO0O0O0O00O0O0O0O00O0D0O0O0O0@O) 0000000
000000 @OO0O0O0O00y ONIDO0O000O000y OHINO)IO0O00O000O0
0000000000000 O00000O0y ONO0O00O000O00O00O0O00O0000
0000000000000 O00000O00000O00000000000000000
0O0O00O0O00O000n
Oooooao
0ooo
#1
E hFcy RORHE
Fcy s | b MgGITRrd | 74 Y 24 78BE | Mo
E R 5Bt EE
FcyRI AL BUWKpfI10n | IgG1-3>4>>2 MR, <wre7yr—v, EH
M) b E i fFpEk, BHHR?
FcyRIIA | H131 ED~EE | 1gG1>3>2>4 R, BRR, v /m7ry—
U, HERER, BRHIRR, o)
R131 B IgG1>3>4>2 3
FcyRIIMA | V158 PR IgG1-3>>4>2 NK#Mif, WK, =7e7y
F158 B IgG1-3>>4>2 —, UM, HREER. M
RHmR?
FcyRIb | 1232 L 16G1=3=4>2 BHIfd, BIR, =7 a7 7—
T232 B IsG1=3=4>2 T, BRI, ERHR
ooooao
000000 @OO0D00O0O0((Ffragment crystallizable)D O)O0O0 00O OOODOADO
0000000000000 00000O0(@ODO0O00O00DO000ON)O00O00Oan
0000000000000 00000000@@O0) 0000000000000
0000000000000 00000O00000O00000000000000000
0000000000000 00000O0000000@OO0000000000)0
0000000000000 00000O00000O00000000000000000
0000000000000 O00O0O0O0, 0000, ,00000000000000
0000000000000 000000O0000O0000000000@, 000
000)I0DO0D0D0O00OO0OO0DOODO0OODONOOODOODOOOODOOOOOOyYy 000
Oy O0OODOODOy OOOODOy OOO0OOO0ODOOO0OODOOOOOOOOOOOOOOO

10

20

30

40

50



O

OOo0ooooo0oooooooooDoDoooooo=-—-goooao

OO0 oDoogog4Uogoooooggogoooogogaog

>

(%]
I:II:II:II:II:IEII:II:II:II:II:II:II:II:IDD!T‘DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

b

Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 ooDoogog4gogoooogogoao

O

O

O

(20) JP 2020-62026 A 2020.4.23

oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
oooooDoo@UoDUOoo0DooooDOooOo0DOooooo) QOoOoOoDOooOOooODoDOaOo
0000000000000 o00o0ooDo0oD0o0O0D0o0D0Do0oD0DOooDOo0DO0o0Do0DoODDOOo
0 Kabat et al. (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest, Nationa
Institutes of Health, Bethesda, MDO O OO ODODDDOOOOOOOCODODOOOOO

gooooboooooooobbboooooooo,, p0boooooooobooboao
usogoooooooooouo,, pooooboboooobobouo,, p OO
ocooooooOOoooobooobDobobooobooDbODO0oDoDOobobooDbD @O
o) oooooooooooooooobooooooooopooooo
g@oooooogogoooooo)h)booooopobooooooooDpooao
cooooooOoooooboooobobboo@oOoooDooboboooooDO
oooobobooooooooobobbboooooooobbbooooooooDbao
goobooooobooooboboo

O 0Ooo0ooao
O OooOooo

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao

O 0Oooo
O OO

O 0O o

L I I R A |
O 0o oo
O Oooo
O O oOgo
O Oooo
O O oo
[ i Ry

O OO

O Oooo

oo
Jefferis et al. (2009) m

s Y Y o Y

Ooo0ooooooooooogogoQgdg

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

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo

=
O
O
O
O
O
O
O

goao
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
ooo@oooooooboo)ooboooooooooooDUoooobopoooDooao
obo@oooooooboo) OoobOoooooooDbDOoobobOooooDbOooao
oopooooooooD(@UoOoooUoooDOooOoooOUoo)y oo boooDoDoOo
gbooobooooboooooboooooboboooobboooooboooooboobooaa
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
gooooooobooooooooooboboooobbooooooooooboooao
ooocooboboooao

goao
gooooooobobooogoooboooooboboooobbooooboooobooboDboao
gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao
oobooooooooOOoooOOob@UooboobooooOooobDoobo)YOooDbOoDoDoao
ooooooboooooo@oooooobobooog)boooooooboobobao
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
ooD(@ooooooobOobboooOooH) DbOoOOoOoDOU0ODDO@ODooEpitope

Mapping Protocols in Methods in Molecular Biology, Vol. 66, G. E. Morris, Ed. (
1996)0 0 00 OOHYOOODOODOO

oooooao
ocoooOoooOooooooooOoooOoooooooooooUooDbooooooooDo
0000000000000 0o0U0o0DD0DU0DO0D0O0DU0DO0DO0DU0DD0DO0DU0DDODO0DODUOO0OOoODODO

10

20

30

40

50



(21) JP 2020-62026 A 2020.4.23

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
ocoooooooooDooooooooDOoooDoo@oUoooDooH)ooooooDoDooo
Oooo0oooOO0oooOO0ooOo0oOoDbDOooboOoboO0oOoDOobOgdaoCunningham & Wells (198
5) Science 244:1081))0 0 000000000 DODOODODOOODODDDODODOO@OOOO

0o0o0oDoo0ooooDo) o000 ooDoooo0ooDoDooooDoDo@ooooDoDooOoao
0o0o)H)ooDoDooooDoDoOoooDoDoOooooDoDooooDoDoooooDooooonan
0000000000000 0o0U00o0U0o0Do00o0oU00o0U0o0Do0U0o0DoDo0oDoOo0oDoOOoaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O
0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0oDo0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0DU0o0Do0DUooOoDUo0oDoOOoaO
0000000000000 0o000Do00o0Do00o0oDo0o0o00o0Do0D0o0DoDo0ooOo0oDo0oao
goooDooooooooao

gogogooao

0000000000000 0o0U0o0Do0U0o0Do00o0oU0o0o0U00Do0DU0o0Do0Do0oDoUo0oDoOOoaO
ooooo(@ooooobooooo)ooboooobboUoogogbooooooooogoao
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
0000000000000 o0o0oU0o0Do0U0o0oDo0O0o0oU0o0o00o0Do0DU0o0Do0DooDUoo0oDoOoaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
0000000000 o0ooU0oo0ooo0oooo0ooU0o0Doo0oooooUooDoo@UOUooOUODon
0000000000000 00000000D0oO) IOODODODODODODODODOODOODOO
0O00DDOOEd Harlow and David Lane, Cold Spring Harb. Protoc.; 2006; doi:10.11

01/pdb.prot42770 O O Chapter 11 of “ Using Antibodies” by Ed Harlow and David L
ane, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, USA 19990 0O O
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Ooooooo@UoooooooDoooDoooooDooo)d)ooooan

Oooooo
Ooo0o0oo0ooo0oooDo0ooo0oooDUoooDoooDooDUoooDU0oooDooDoooDooOo@oo)
0o0o0DoDDODOoOo00oooooooDoDoDooo@OoOoHY DD O0DO0DO0DO0OoDDODODOaO(stahli
et al. (1983) Methods in Enzymology 9:2420 0 0 000000 OO0COODOODODOOO
O000 (Kirkland et al. (1986) J. Immunol. 137:36140 0 0 000 )00O0O0D0OODO

0000000000000 000D00O0O00DO (Harlow and Lane (1988), Antibodi
es: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor PressD OO0 0O O)0O0O0O0OOOOAO
0000000000000 (Morel et al. (1988) Mol. Immunol. 25(1):70 000 0O 0O
YDOoooOoDoDDoOOoOoOoooOoOoOD~D(Cheung et al. (1990) Virology 176:546)0 O O
O0O0D0DO0O000d (Moldenhauer et al. (1990) Scand. J. Immunol. 32:77)0 0 0 O O
00

oooooao

0000000000000 00DO00000o0D00D0D0D0DO0O0L0DoO0DoDO0Oo0DoDoOooOaOo
0000000000000 D0DO0D0DO00D0O0O0D0DO0O0DD0DO0D0DOO0OD0DOO0DDODOO0DDOOODOaO
0000000000000 O00(@ OO0O0OONODO0OODDODNDOOODOODODOODOOOoOan
0000000000000 00000000D00000D00D0D0O0@OOD0)DOoonao
0000000000000 D0DO00DO0O0o0O0OO0oDO0OO0@OO) D0D0OO0DoDOOoDooOooano
0000000000000 O000000D0DO0oDoDOooDoooDooDooooooo? o0
ooooooooooo®foooooo®foooooo0®f 0000000000
0000D0D0DD0DD0DDD@,)I0D0DDO0CGIHDDODDDDODDDDDDDDDDODDOO
00000 o0@OO00O00D0DO0O0DO0OO0)§0O0O0O0DDO0OD0DOO0DOO0DDOO0DDODODOOaO
0000000000000 00000000000000000000000000a0
oooopoooooooofPooooooooooooo®fooo0o0®" 00000



O
]
]
m]

|
|

Ooooogogog

Oooooogogoao
Ooooooggoao

OooooogogoooOoao

O

O0Oooooog

OO0 ooooogo0oooDooogoggogoooodg
Oo0ooooooo oo ooooooooofdg

O

Iy e e e ey e s .. L s Y Iy

e e e e e e ey e s s [
Iy ey ey e sy s [ A B

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O

OO0 ooooogQgogoo
O 0o oo

O Oooo

[ I Ry |
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O 0O O

O

@)Ho

oooao

o Octet REDO O O
O (@ ooo)a

ugooano

oad

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0OoOooo

Oooooooooooogogogoao
0O

O
oad

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

g
u
O
g
u
O
g
g
u
O
g

O 0Oooo

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O

Oooooooogg

(cobooooobooooboOooogH)oooo

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

OOo0Doooogdg

OoooooooQgodg

OoooooggHXe

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

O oo

oo
OooOoooooggXe

O

O
O

(22) JP 2020-62026 A 2020.4.23

O
O
O
O
O

oooOao
ggogao
gooano

O d
[ |
O d
[ |

O
O
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O d
0O O
|
0O
|
O
O
O
O

O
O
O
O
O

, 0000000000
oo 0000
000, 0000000
(0O0o0o0Do0o0,00,)
alalln
000
(00 0)O
00000

O Oooo
O 0O o

g
u
O
g
a
O

Oooo0ooooQgoo

Oooooooggse

OooooooOgodg

O Oooo

I [

Oooooooogdg
O 0Oo0Oooaog

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O Ooooo

O 0Oo0ooOoo

O Ooooo

OO oO0ooo

O Ooooo

Oooooogogoao

ooooObooooao

O

oo
oooooooU0oooDOooOoDOooU0ooDoooDOo@oUooDoooooDOoo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O
O

O o0ood

L [ |

O
O

O 0Oooo

L [ Y |
O Ooooo

0

O

O
O

O

O O o
O O o

0

goao

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

(]

O
O

O Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O
O

O Oooo

|

]

]
m|
m|

O Oooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0OoO0ooOoo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

[

[ o

oQg o

e S R

O Oooo

[ R |

Iy |

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O d
O O
|
O O

ooobODbOO0ODO0oooooooOobobobooooooao
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao

Y oooooooDoooDoooooDoooDoooooDoooDoooD@oooooo
ooOo)ooOoooDUooDUOoOoO0DOooDUoOoDOooDOoDOoODO0DOoDDUooODOoDOooODOooOoDoDO

000000000 oDUooo0DO0oU0DooDo0ooo0DO0o0Do0ooDUooDoDOooDoDooDoOoao
ooDoooDooDooooooon
YO OOOOODODOO (Biacore
oH)Ylooooooooo@oao
Oo0ooDooooooo

Oo0oo0ooDoDooo0DooDoooDoooooo@
AB, Uppsala, Sweden)D 0 0O DO OO OO0ODO0OOC(
) OODODO0oO0DooDoooDoooooDOooooooo
Oooooooooao

00000000000
0ooooooooo
(0000000 )IO0
00

O
O

gooooooobooad
goooooooao
ooocoobooogod
gooao

O
O

O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Ooooo®oDooooooooooogogQgoao
OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao

Ooooooo x 0oooooooooooooooooggoQg

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog

O 0Ooo0ooo

0

O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood

OoOoo0ooogogdg
OooOoo0ooOodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0ooood

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

O

O

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

O

OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogod

(23)

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

O Ooo0oooao

O

(oooooO0ooobDOobbobob0oooOooDb)o

O Ooo0oo0oooao

O

(1997))0

O

O

ooOoH)oooooooo@OoooooDooo
goboboooooboboooobooogoooan
ooocooObooooooooobobooooo

O

OO0 oooog4Qgoooao

JP 2020-62026 A 2020.4.23

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

ooooObOOO0oo0ooooooao
goooobooooobboogao
ugoboooooobooogdo
ooooObODOO0oO0ooooooao
gooooooooboogao
gogoboooooooogdo
ooooOobOoOO0oooooooao
ocoo@ooooooooao

oogoobobooooobooogao

oH)oooopoo@ooooao
OcooooooDOoo0ooo)o

(oo0ooo0Do0ooUoooDoooDUoDUooDoDUOoOoO)Y OODOooDUooODoDOo@OoOOoOOoOao

0OoDo0o0o0Do0oo00oDOooOo0DOo0ooD0oooDooOoO)y OoOoOoDoDOoDOooODOoDooDO0OO

oooooDoo0oooDOooo0DooODU0oDoDOooDOoDooDOooDOooDoDooDOooOOd
00000000 oDoDU0ooo0o0ooDU0Ooo0DOooOo0DooDUooOoDUOoDoDoOooDooOO0
0000000000000 D0DoDOooODO0DOoDoDUoOoDDO0ooDOoDoOoDOoDoODOO0
Brummel et al., Biochem. 32:1180-1187 (1993); Kobayashi et al. Protein Eng
12(10):879-884 (1999);0 O O Burks et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94:412-417

goooogao

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooboooooboooobbooooboooboboboogooboogao
uogobooboooooboodogoobooooobboooooboobooaogao

gooooooobobooogoobooboooobbooobobboooboobooooobao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
.Jooooocoobbboooooooobbbobooooooboobbbobooooooooboan

gogboboboooobooogoobb

g
u
O
g
u
O

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

.0oooooooobbooooooocoobobboooooooobooboboooo

O

ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
oooooboooooooo@oooooboobpboooooUoooobobooooo
yYboooooooooogooooooooDooooooooDooooooooOo

O

O
g
goooboooooboboooobbooao
u
O
g

ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
ooobbOoO0oDOooooboobDbObOooooooooboboboooOooooOoo

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
oooobbOooooooooboboboo0D . oDboooooooooooboooo

10

20

30

40

50



(24) JP 2020-62026 A 2020.4.23

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
oCooooooU0oooDooOo@OoooooD .Oo)yooO0DoDODDOE. MeyersO O OW. M
iller0 000000 (CABIOS, 4:11-17 (1989)H)L oo OooOoooOoooOoooooDOo

ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
000000000000 0D0DONeedlemanO O O Wunsch(Jd. Mol. Biol. (48):444-453
(7o) )00 O0UO0O0OO0DO0DDUO0DODOO0DU0DO0DDUODDODODODUODODDODODODODODODDOO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e A A 0 O M O N O B A
Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
gooboboooooooooobobooobboo oo o000 boDbooobobooooban
000000 O0000O0dadAItschul et al. (1990) J. Mol. Biol. 215:403-100 O O
ocoooO0oooDUooOoDOooU0oOoDUooDoOD@UuoODUoDOD . oY OOoDUoooODoooooDOoOO
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
000000000 D0D0OO00DDLODDO0oDO0O0o0DoDO0DO0O0DO0Do0ODO0DO0O00DD0OO0OO0OO0DnD (wordlengt
NHOODODODODDDODODODODDODODO0DO0DDDOO0OO0DDOoDOoOO0O0Oo0DoODOoODOO0D0DOagadAltsch
ul et al. (1997) Nucleic Acids Res. 25(17):3389-34020 0 0D 0 0O O0O0OODODOOOO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0o0o0oDoo0o0oo0ooDoDoo0o0ooDoDoo0o0oDoDoDooo0oDoDooo@oouooooooonoan
0o0ooDooooo)ooooooano
Oooooo
I I e e I o o 0 A I O B A B A B A B N N N A NN N N R NN
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
I T I e I T I I A I A 0 A B A B A B R B W N N A N N A N N N N R N
0o(@uooooooooooooo))yooDoDooooDoDooooDoDooooDoDoooao
OO0O0OD0ODOO0O0O0O0O0OO0OOoOODDOOOOdF. Ausubel, et al., ed. Current Protocols
in Molecular Biology, Greene Publishing and Wiley Interscience, New York (1987)
goooooad
gooooao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0o0ooDoooooDoDooo@uooooooo0oDoDooo0ooDoDooooDoDooooonoan
0o0ooDoooooo)Yooooooooo(@OoOooOooDoDoOooooooooDoDoao)o
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0 I I e I A O B A B A B R B O O N N A N N A N N N R NI
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
oco@oooooDUoooDooUoo)YooDUoooDooOoooDUooDDoDooDoDooODooDUOoOoOaOo
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
0o0ooDoo0oooDoDoOo0oooDoooooDoDoo0oo0ooDoDooooDoDoo@oooDan
ooo0o0o0ooDU0ooo0DO0o0oOoDU0ooDOo0DO0oD0oOoDUooDOoDOoDOo)yOoDDODOoOoDODOoODOO
gooooooooooonoao



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 0o oogog oo oooogogooo

O

(25) JP 2020-62026 A 2020.4.23

oooao
oooobooooo@oooooooooo)OoDbbbobooooooooobobao
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
ugobobodouoobboouobbooooboboooouobbooooooooobDbooOoao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
utogoboboooobbooooobboooooboboooobbooooooooobDbOoOoao
oooobDoOao

ogoao
utoobobooooobboooooboboooooboboooobbooooboooooobobooao
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
ocooooooO0oo(@ObOobooooDoobDobobOoooDO0DoDbDOoDbDDbODOo0OO0OE@Db)HO
ocoooOo0ooOoooDOooOoooUoooDOoooDOooOoooDOo)ooDooOooDOoo
cooooooOoooOoooooooDbDO0oobODOo@oOooDUooDoDOoboOoooDOoo

IO0OOO0OODODOODODDOOO0OO0O0O0O0O0000O0000000000000000
0000000000000 D000D0000D0D000D0000D0000000000
0000000000000 D00D000O0D0D00O0D0D00O0D000D0000000
0000000000000 D0000000D0000D00000000000000
00000D00°000000000000D0000D00000000000000
00000, ,,0000000000000000000D0000O0C@O, 4§ g

ycooooooooooooobOoooooOoooDoooooOOoopoDoobobooDbDOoo

O

DoooDoDoDoDoD@OoOOoooooo0o0o0o0o00 00000000000 @

Y oooooooooooo W, g 0b0DH)OOOODBO

0

OO0 ooooQ0UoooDoooo oo oDoogog4gogooooogd

O

O

coooooobOoooooboooobDobobooooooOOoDoDobo@ooboDO
0000000000 @OoOOoOo0o0ooD?00)00DO0O0O0O0ODOoOOOnn
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao

O

O
O

oooobDoOOoOoooooobobbo@oDoDHhooobobobooooooboao
0000000000000 D0D0DO0O0Oo0o0Do?" 00000000000

OOoo0ooood
O0O0Oo0owOaOo

O
O

munomodulator)0 0 OO0 OO0 O OO O O (immunoregulator)d
Oo0o0oUoooooooouooao oooooooo
Ooooooooooooooao
(CO0O0DO0D0DO0ODO0DO0O0OO0D0OO0OO0)O
O

OO0 ooooogogog
OooooooQgogoo
Ooooooogogo
OooooooQgoogoao
oo oooogogo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
OO ooooogogodg
oo oooooogogooo

G 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0

Oooooooogoooaoo

m
u
O
g
a
O
O
g
u
O
g
a

OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
OoOoooood
OO0 oooooggooao
Oooooooogoogooao

(0oO0DOooooooo)

OooooooooooOodg
Oooooooooooogdg

a
O
O
g
u
O
g
a
O

OooOoo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooo-gogoao

(CooDoDo0ooo0O0o0o0o0)

O
O

goooooooobboad
ugobobobooooobboogooban

O
O
O
O
O
O

goooooobooood
goobooooobbodd

O

O
O
OJ
O
O
O

Oo0ooooo4QdoooooUoooDoDoogogoooooggog
O

Oooooooooooooooooogodg

Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
Oo0oooooooooogooooogdg

10

20

30

40

50



(26) JP 2020-62026 A 2020.4.23

O (immunostimulating)D O OO0 0000 OOOO (immunostimulatory)d 0O
00000000000 oo0ooDUooDoDOoooooDo@ooOoooo)o
Oooo

O O

ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban
uogbobooobobbooobbooooboooooan
o0

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

oooobDoboOoooooooobobooooooooooao
ocooooooOOoooOOoboOooobDooboboooooDoE@
Y OooooooooooooooDoooooooDaOo
oooobDbOoooooooobboooooooooboDbaOo

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogogoooao
oo ooooogogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoooaog
Oooooooogooooaoo
Ooooooogogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooogogoooaoo
Ooooooogogooooao
OOo0oooooooOooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogooooao
Ooooooogoooooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo

O

oooobDobOooo(@@oboooooooobooDbao
)YooooooooooDOooooooooDoo
uogobboooooboooooboooooan

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

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

[ s e e v [
e s s e e e s e A
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg
e s e e e s e e e A
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg
e s s [ e [ e e e R |

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

(oooobooobobooogoooo)

oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

OOooooodg
O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

10

20

30

40

50



Iy e A e s [y o
e ) e e e ey e ) e s s ) [
Iy e A e s [y |
e e e e e e e e e |
Oo0oooooo oo ooo0 o0 oDoooo0 oo oooogooooogdg

~
O
O
O
O
o/

Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo

O
O
O

e e e e e ey e e e e ) s e e e e Y I

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

Ooooooooogooooao

OoOooooooQgoao
Oo0ooooogQgoao
OoOoo0ooooogooao

Oooooooogogoooao
Ooooooogoggogoooao
Oooooooogoooao
Ooooooogoogogoooo
OO0 OooDooog4goooao
OO0 ooooooQooooao
OO0 ooDoooggoooao
Oooooooooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooogoooao
OO0 oooooggogoooao
Oooooooooooao
Ooooooogoggogoooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooooao
OoooooooOooOoooao
Ooooooogoogogoooao
OO0 ooDooggoooao
OooooooogoQogoooo
OO0 oooooggogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooogoggoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogoggogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooogoooao
Ooooooogoogogoooo
OO0 ooDooog4goooao
OO0 ooooooQooooao
OO0 ooDoooggoooao
OoooooooQooooao

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

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

oo ooooogoQgoooo

OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooo0oooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooo0ooooQgogoo
O o oooogogo
OooooooQgoo
Oo0oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
Oooooooogogoao
Ooo0oooogogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

|

Ooooooooogooogao

O

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogogQgogoooao

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogoggoooao

Oo0ooooOooOooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoO0Ooooo0ooooaoo
Oo0oooooQgoooao
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooOooQooooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogogoooao
Oo0oooooOgooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooOoogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOooOooooao

27)

ooao

O

O

O

O 0Ooogoo
O 0O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

JP 2020-62026

oooao

O

O

O

O

O

O

2020.4.23

ooan

O

O

O

OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

O

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e e s e ey e e e e e Y Y A

OoDoDooo4Qgoooooggogaog

Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

Iy e [y e e |
ey e e e e sy e e [ ) s Y

Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo

Ooooooooooooodg

Ooooooogdg

ooo

goao

P
o
>
=~
-

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo

O0Ooo0oo0ooao
OOooooao

O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod

(28)

JP 2020-62026 A 2020.4.23

0o0oo0o0ooDO0ooo0ooDo@ooDoooooDUoooDooDooDOoOo
OoDOo)H)ooDooDUoOoODO0OO0O0DOoOoDU0OoOOo0DO0OOoOO0DOoOoOU0oOoOOoDOoOoOOoDoOooOO0Oan
0000000000000 oo0Do0ooDoDooDoooDooDoDooDoDoOoOOg
000000000000 ooDOooDoDooDoooDooDoooDoooOOd
et al. (2011)

O
O

O 0o oo
O OO

O
O

0

O

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

O

ooan

Blood

O
O

O
O

O
O

117:

O
O

ooao
ooao

24230

O
O

0

O
O

O

O
O

gooao

gooooad
gooao

O

O

O

goooao
ooooboooooooobobbooooooooopboobo@@ooao

uoao
ogoan
oo
uoao

O 0Oooo

oggao

oooooao
ooooOoOao

YoooooooooooooooooooooooDoooooooao
oooobODbOO0O0oooooao

O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo

O o0ooo
O 0Ooogooo
O o0Ooo
OoOooooogd
OO0oo0oooogd

000
.0)O
000

O
g
u
O
g
a
O

O 0Oo0oo0oogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo

0o0ooooao
0Oo0oooaQ
(0 O0O00)O
0oooooaQ
000000
Ooooooao
0oooooaQ

OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod

oooooo
0ooooOoo
0DoooO0oO0
oooooo
oooooo
0ooooO0ooO0
0ooooOoo
0ooo0oO0oOo
oooooo
0oooooo
0DoooO0oO0
ooooooOo
0O

Ooooooo
0ooooOoo
0DoooO0oO0
(Coooo
oooooo
0000 (@

o) ooooooobooooooooooobao

goobobooooobooogooboooooban
uogobobbooooobooouoouobooooobao
ooobOoO0ooooooobObOooooooao
ooobboooooboogogoboboooooban

10

20

30

40

50



Iy e =y ey e e e e e s s [y

OO0 Oooogo0o Qoo ooUU U oLoDoDoo4UgUoooDooogogoao

(29) JP 2020-62026 A 2020.4.23

oooooao
gooooo
gooooad
gooooad
gooooao

ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
gooboooooboogogobooooobaob
ocoooooooooooooo@ooOoo
YoooooooooooooooboooDoo
ooobOoO0ooooooobObOooooooao
(@ o0oo)Ho ooobboooooboogogoboboooooban
ugagaog gogobooooobooooobbooooobooad
(ooboooboo0ooobOoobooOoO0ooDbDOobooH)ooOOoobDOobbOoobODO0OOoDOD
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
goooboooooooooooooob.oobooooboboooobobooad
O

O
g
a
u
O
g

OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

OOoo0oooaoo

OO0 oooogogogoao
OoooooogogoQgoao
OOooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoOoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogoQgogao
Ooooooogogogoo
OO0 ooooggoao
Oooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OO0 oooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 oooogogogao
Oooooooogogoao
OOooooogogoao

OooOoo0ooood
Ooooooogogogoao

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd

O
(0 O0O00)O
oooooao
oooooao

OO0 oDooogogooooogogdg
Ooooooooooooogog-g
Oooooooooooogogog
OooooooooooOgodg

OooooogoQgoao

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQoooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo

0000(@OO0D0D000000) 00000000
0000000000000 0000000000O
000000000000 @OO0O0O0)ooooaO
(000000000000 O000000000)0
(00000000000 000000)I00000
0D00000O0@ODDNDNONDODOoOoOoOoOoOOO)D
0000000000000 0%000000000
00000000000 p00000000000 (
000000 )I0O0O0O0O00DODODODOOOOOO
00000 (@OpO00000000000000O0
YIOOODODODODODODOoOpOOOOOD0O0D00D0000000000000000
0000000000000 0@O0O0O0O0) 00000000 ONDoDoooo
000000000000 00000000000@O0O0000onono)oOon
0000000000000 0000000000000000000000O0
0000000000000 00p00000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000

OOo0ooooooooooogogooooogogogoao
O 0Oooo

OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo
OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OoOoooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogooQgogoao
OOo0oooooggogao

OOo0ooooooooooooooooogogooao
O0Ooo0oooao

Ooo0oooDoooT 0o oo o0 o0 oD oD oo o0o oo ooogogogoo
OO0 Ooooo0o4Q00ooDooUoo oD oDoDoo4gogoooDooogogogoao



(30) JP 2020-62026 A 2020.4.23

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo

ooooOboOoooooooobDoboooooooobbboooooooooooooa

nvitrogenD 0O OO0 0O0O000Q0CDODOCO) oooooOoooooooooooooooao
OCOoo0oo0o0o0ooODO0ooO0OO0oO0O0OoDODeEeDb, sanJosed) 0D OO ODODOOODOOO
Inc, Ashland, OR) D 0D 0 O000O0DODOCDOOOOODOODODCE@
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban

Iy e e e e ey s s Iy
e e e ey e e e [ e ) e e [ [ [
Iy e e R [ [y [ A [y o

I e e e ey e e e sy s s s [ A
Iy Ry e ey [ I

Oo0oooooooooooggogoo
Oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogog

0

O

O

OoOoo0ooogQgogao

~
O
O
O
O
o/
O

O (Tree Star,

OHoooooo
oo
gooooo
gooooad
oooooao
oooooDao
g
u
O
g

OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OoooooooQgodg

Ooooooogoogoo
O ooooogogooQg
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
O 0o ooogogog

O OO

OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod

Oooooooooooogogogoao
OoOoooood

O 0ooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo

(0000)O
Ooooo0QoO

O
O
O
O
O
OJ

Oo0oooQgogao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQoogao

000000000000 00O0O0O00OOODO0O0OO
000000000000 00O0O0O000O00000
0000000000000 (@OO0O0O0O0O0O0O0n
00000000000 O0000O00000)IO0O0
000000000000 00O0O0000O00000
000000000000 000O0000O00000
000000000000 000O0000O00000O
000000000000 0000
000000000000 000O0000O00000
000000000000 00O0O0O00OOODO0O0OO
000000000000 00O0O0O00O0O0O00O0O
000000000000 000O0000O00000
000000000000 000O0000O00000
000000000000 00O0O0000D000O0O
000000000000 000O0000O00000
000000000000 000O0000O00000
oooao

0000000000000 0O0O0O0D0OOODO0OoOO
(00D0D0)IO0D0DO0D0DO0O0O0O0DO0OOO0DO0DODOOOOOn
000000000000 000O0000O00000
000000000000 000O0000O00000
000000000000 00O0O0000D000O0O
00000 (@O00)0

000000000000 00O0O0O00OOODO0O0OO
000000000000 00O0O0O000O00000
000000000000 000O0000O00000
000000000000 000O0000O00000
000000000000 00O0O0000O000O0O
000000000000 000O0000O00000
000000000000 000O0000O00000
000000000000 000O0000D000O0O
000000000000 00O0O0000O00000
000000000000 000O0000O00000
000000000000 00O0O0O00OOODO0O0OO
000000000000 00O0O0O00O0O0O00O0O
000000000000 000O0000O00000
000000000000 000O0000O00000
000000000000 00O0O0000D000O0O

10

20

30

40

50



OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O 0Ooooo

OO0 oDoooogogoooooggogog
O 0Ooo0oo0ooao

OO oDooovOoOoOooooooogoao

O

O Oo0oooo
O 0Oo0oooo

Cunn

O
Oo0oooooo0=--0Oo0oo0ogogao
O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

Ooooooggoao

[ e e e e e e sy e e e e e e e s [
Oooooogogooao

OoDoooo4ooooogogogoooogod

Ooooooogogogoao

O

=
N
o/

O 0Oo0oo0ooao

O

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

(31) JP 2020-62026 A 2020.4.23

OOoo0oooog
Oo0Ooo0Oooao

(oooooboobboooooooooobooooo
gooboboooooobooooobooooobboooobobooooooboooooDban

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobODbOO0OO000ooooan

O
O
goao
u
goo
goao

et al. (1994)
ooooooao
ooooooao
(0o0Do0oooDoooH)Yooooo

gogogao

oooOao
oooDao

goao

ogoao
oono

Biotechnology

oooao
oooDaOo

ooan
oono

oggoao

oooao
oggoao
12:8990
oooao
oggoao
oggoao

O
O

O 0Oo0ooo

O

OoDOoooD@OooOOooDbDOoDo)Ho
goocoobobooooooooao
oH)yoooooopopoooDoooooUoooDoooooUoooDoooooDOoo

gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan

oad
O

ooocoobOboOoooooooobbooogoo
oooooboDboOoooooooonD

oood
Jesper
ooo
ooo
ooo
ooo
ooo
(@O

Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogo-gogao

ngham & Wells (1989) Science 244: 10810 0 0 OO O O0ODODODOOOODOOO

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
o@oooooobboooooooobDobooo)yhDbDboboooooooboao
ooooooooobboood

ooooboooooao

O
O
O
ooocooboooao
O
O

uoogoboooogoao

OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo

O
goao

ggoogao

(00000000000 )O

goao

(Fast Photochemical
Oo0oo0oooDooooao

ooo

OooooooQgoo
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoo
Oooooooogoo

ggoao

O

Oxidation

Drug Discovery Today 19:950 0 O 0O O

00000000 oo0oDoooooDooooao
5) J. American Soc. Mass Spectrometry 16:20570 0O 0O 000D O0ODOOODOOOOOO
0Ooo0o00ooU0oooDOoooooDUoooDoooooo

Oooooo

ocobooooooooD(@@oobooobooonn
oooooooooo)Ooooooooao
goobooooobobbooooboboooooan
ooocooObOOoooooooobbooogoao
(oooooobobobooooooooobao

OooooooDoooDooDoooDooog)
000000 o0oooDoooDooDoooDOoao
OoDO0oo0oo0oooDOoooDooDooDoDOoo
00000000 oo0DoooDooDoooDoao
oo(@ooooo)yYooooooooDoao
of Proteins) (U OO OO0 O0O0oOOOOAO
0000000000 O0OoOwer et al. (20
00000000 ooDoooooDoooDoOao

0000000000 Hambley & Gross (200

10

20

30

40

50



000
000
000
000
000
1993)
000
000

Oo0oooodQgooaoo
Oo0o0oogoQgooao

ification:

O

O

OooooogdgoQg
OOooooao
Ooo0o0Oo0ooood

O

(32)

JP 2020-62026 A 2020.4.23

oobooooooooOoooooboooobDOoobOoooooOUooDDOobooD@WoDO
oooooobooogo)Yboooooooobbooooooooboobooooo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
oopooooooooOoooobo@ooH)yooboooobooboobBoooDoUooao

0 O (Zinn-Justin et al.
Biochemistry 32:6884)0
ooo

0000000000000 O0OO0OO0O0OD0D0O0@OOaocChayen (1997) Structure
5:1269)0 0 0 0 0 O O (0 O O O McPherson (1976) J. Biol. Chem. 251:6300)0 0O O O
Ooo0o0oo0oDoDooDo0DooDoDooDOooDoooooan
0 00 0O Giege et al. (1994) Acta Crystallogr.
iochem. 189:1) 0 0 000000 DOOAO
0Oo0DoooDooDoooDooooao
ooDo@ooH)oooooooao
(goooopgooooopooo,Oo

O

ocoooao
ocoooao
ocoooao
ocoooao
ocoooao
iversityld

O

Oo0oooooooooooogQgoo

O oD oooogogoge

0

O0Oooooogod

O

Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooo4Qogoooooggogogoao
Ooo0ooooooooooooQgooo

O

goooogao
gooooagao
gooooooao
goooogao
gooooggao
.0o0o0g.oo
goooooao

OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQodg
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O 0Ooo0ooao
Oooooogodooao

O

(1992) Biochemistry 31:11335; Zinn-Justin et al. (

O

O

O

O

Principles and Practice,
gogoobooobbooo
Oo0o0ooooooooooao

goooogao
u

O

O

Oooo0oooogoao

O

O

O Ooo0ooooaog
OoOoooooOgoadg

O

O

OoooooogogQgoo
Oo0oooooggogo
OoooooooQgdg
OOooooogogg
OoooooooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgodg
Oooooogogdg

O0oDoDoooDoooooDooog(
D50:339;McPherson (1990) Eur. J. B

O

O

O

O

O

O

ooobODbOoo0oood
gooobooooooan
gogooooooao,
OH)>ooooooDaOo

oooobooooooaon
uoogob.obbooad

ooooOboOoO0oooad
oooobooooooao
goooobooooooan

OJoooooooDoDoDooooooooao

0000000000 (Scopes, Protein Pur
Third ed., (1994) Springer-Verlag, New York)
oooooDoDoOoooooooooDoDooood
oooooDoDoDOoooooooooDoDooood

000000000 D0DO0o00DO0DoDU0o0DDoDOooOOoDOoD0oOoOOoODOo0OOaDoyale Un
199200 Molecular SimulationsO Inc.0 000000000 ;000 0O Blundell &
Johnson (1985) Meth. Enzymol. 114 & 115, H. W. Wyckoff et al., eds., Academic P
ressU 00000 O0OO0ODOOOODDDOOOODODOOOODDODODOOO))Y ODODODOOOOAO

O (Bricogne (1993) Acta Cryst. D49:37-60; Bricogne (1997) Meth. Enzymol. 276A:36
1-423, Carter & Sweet, eds.;Roversi et al. (2000) Acta Cryst. D56:1313-1323)0 0O
gogooboooobobtooobboooobbuooboDbboboobbooobao

O
OoooooOoogooao (]
Oooooogogooao
o0 OoOooogao
Oooooogogooao
OOo0ooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

u
O
O
g
U
O
g
u
O

0o(@oo)
Oooo0O0OoOoQO

O O OoOoOoOoOooogooogoo-g

gooooogoan
ooocoobboooao
gooooooobooano

OoooooOgoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogao
Oooooogogao
Oooo0oooOoogao
Oooooogogao
OooOoooooogao
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog

ooocoobooooao

OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogano
Ooooogogao
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

(Coooo

ooooObbOoooooooobooao

0 0 0 (Kabat,

E. A., et al. (199

10

20

30

40

50



(33)

1) Sequences of Proteins of Immunological

nt of

Iy e e e e e [ e e I B
e ) s e e e e ) ey e s e e e e I B
Iy e ey e e [ o I B

Interest, Fifth Edition, U.S. Departme

JP 2020-62026 A 2020.4.23

Health and Human Services, NIH Publication No. 91-3242)0 0 0 0O ODODOAO
0oooO0oooooU0oo0ooU0ooDoUooDUOoD@UoDUOooODUOoOoDoOOaOo
o)yoooooooooooooUoooooooooooooooao
oooooooOooOoooooooooooooao
00000000000 oDU0ooooDoDoOooOoE@o
Oo0O0)oOoooooooooooooooooao
ooooOoooOooOoooUooooooooooao
0000000000000 o0Do0o0DoDoooDooo

O

OO0o0oooo40oUooooodUoooooUDUoooDoDoDoUoDUoooDoDooooUUoUoDoDoogooooaog
R R ey ey e e ) Iy
OO0 ooooo0oooooo0oD oo ooUo0 oo oDoDoDoooUoUoDoDooUooULUoDoDooogoggooao

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood

O

Oooo0ooodgdg
OoOoooood

Oo0ooooOooooaoo

OO0 ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood

O

O

O

OoOoo0oooodgadg

O 0oo0oo0goao
O 0oo0ogao

O

O

O

O

O

Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooooooood
OO0 oooogoggooood
Oooooooooood
OooooogogQgooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OooooooOoooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OoDoooogog4gooood
Oooooooooood
Oooooogoggooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooooooood
OO0 oooogoggooood
Oooooooooood

0

0

0

O 0OooQgoo

O

O

O 0Ooo0oooo

O

(0000000 )0
0ooo0O0O0O0O0O00
000000 )I0O0O0D0DODODOOOOOOOOO0O0O0ODONONONDONDOOOOOO
0000000000000 0000000C0000000000000000O0
0000000000000 00000000O00D0000000000000O0
00000000000 0000000000OO00000000000DO0oooao

ogoao
oo
uoao
ogoan
oo

ogoao
gooooooobobbooooobooooobobooao
(cobooboOooooobooobooboogooooo)Ho
ooocobObooooooooobobooogoo
o@ooooooobobobooooooboo)o
goobooooobboooodo
goocooboOobooooooan
(ooooooboboooogg)Ho
gooooooobbooogao
gooooao

O
g
u
O
g

O

O
g
u
O
g

O

goooao

O

O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
O o oooogogog
Ooooooogogo
O o0 oooogogog
Oooooooogogo
O o oooogogo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O o oooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O o0 oooogogog
Oooooooogoogo

O

O

O

O

O

O

oooao

O

O

O

O

O0Oo0oood

OoOoo0ooodg

O Oooo0ogao

OoOoo0ooodg

OOoo0ooogodg
O oOoooo

O

OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
OoOoo0oooogdg

O

Oooo0oooQgooao

Oo0oooodgooao

Ooo0oo0ooodgooao

Oo0oooodgooaoo
OOo0o0ooodogoao
Oo0oooodQgooaoo
OOo0o0ooogodgogoao
Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogodogooao

Oooo0ooogoogoao

Ooooogogao
OO0 ooodgogaog
OooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOoogao

(0ooooao

10

20

30

40

50



(34) JP 2020-62026 A 2020.4.23

0Oo0o0oo0ooU0oooDoooooo@ooDoooo)yooUoooDoooDooDoooDooaOo
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000 ooDo@oU0ooDo0oooDooDooo)y DO0DO0DDODODODOO0ODO0DODODOO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oo(@oOoUooUooo)Y ooooooooDUooDoDoooooDooDUooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0oooDoooo(@oUooDoo)H)Y OOoooDUooDoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooooo@ooDoooo)oo0ooDo0oOoDO0oO0ooDooDoDooDoDOooDoDooDoOoaOo
00000000 ooDOoooooDUooDoDUoooDooDOoooDoOooaOo

Oooooo

1. 0000000000000 O0oo0DOooOooao

Ooooooooao
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
0,00000000O,00000000CD0ODO0O0O0DO0O0DD0DO0OODODODODDODO0DODOOODOOGDO
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ocoooO0oooDOoooDOooo0ooDU0ooDo0DOooODO0oooDooDoDoOooDOooDDUOoODoOD@ODOO
0, 00000000y, )00O0O0O0oO0ooOOoOoUO0OoOoooODOoDOoO0DUDOoooooDoOOO
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooo(@uUuooooo)YooooooDUooDoDoooo@DUoDoODOooH)Y OOooDoooao
Oo0o000oooDooOoDoooooooao

Oooooo
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0oooU0oooDoooooo@oo)YooooooUoooDooooooooDooao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0o00ooD0oo0Do0ooo0ooDU0oDoDO0oo0O0Do0o0Do0DOoDO0OoDOoDO0D0O0@Oo0dRiechma
nn, L. et al. (1998) Nature 332:323-327; Jones, P. et al. (1986) Nature 321:522-

525; Queen, C. et al. (1989) Proc. Natl. Acad. See. U.S.A. 86:10029-10033;Winter
ooooDoDoO0.,.00D0.,.0000000Queenetalld0d00dCDODO ., 000, 000000
o, 0o ,0ooogogoo ,Jgo ,ooooooobb ,00oD,00obobbooood
)d
oooooao
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooOobobOOoOooooooDbDDbbOoOoooUoUoooobbOoUooUoooopobobobooooo
0ooo0ooDDoDoDo00o0o0ooo0oDoDo0Do0o0o0o0oo0ooDoDoDoDo0o0Do0ooooDoDoDoDoDoogd
0 Kabat, E. A., et al. (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest, F
ifth Edition, U.S. Department of Health and Human Services, NIH Publication No.
91-3242; Tomlinson, I. M., et al. (1992) “ The Repertoire of Human Germline V, S
equences Reveals about Fifty Groups of V, Segments with Different Hypervariable
Loops” J. Mol. Biol. 227:776-798; and Cox, J. P. L. et al. (1994) “ A Directory
of Human Germ-line V,; Segments Reveals a Strong Bias in their Usage” Eur. J. I
mmunol. 24:827-8360 0 0 0 0 000 O0D0OD0DDDODODODODODODODODODDODODODOOOODOGO



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e e ) A e Y O

OooDoooo0ooooooooooooQgoood

OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

Oo0ooooooooodg

O O

Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Oooo0ooogoogoao
Oo0oooogodooao

,0oad,

OOo0oDoooo4o0oooooooooDooogogooooodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0oooooo0oooooooooDoooogogoooood

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao

Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0ooooodgoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 o0Dooodgoooao
Ooooooogogoob

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

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

OooO0oo0ooodgooao
OooooogogoQgogRe

O O

OoOo0ooogooogoo

Oo0oooogodQgooao

O

OOo0o0ooogdogoao

OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoooooQgoooao
Ooo0ooooogoooao
OoooooQgoooao

O

Oo0oooogoQgooaoo

O

Ooooogogoao

O

Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
OoOoo0ooogadg

(35)

O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0ooO0oo0ooao
OoooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

O

O

O

(0 OO O Queen et
,0o0Go,0o0000a0

O

O

ooooo
000000000
(0000000 )O
0ooo0o0o000O00
0ooo0oo0o000o00

ud

ggoao
uggoao

OoOoo0ooooOgoOoao

O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao

OooooooogQgoao
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggoao
OooooooogoQgoo
OOo0oooogQgoao
Oooo0oooogooQgoo
OoooooogQgoao
OoOooooooQgoao
OoooooogQgoao
OoOooooooQgoOoao
OoooooogogQgoo
OO0 oooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggoao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggoao
OooooooogogQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

|

O Oo0ooooaog

02
oo

Ooo0oooogoQgooaoo

Ooooogogoao

O
O
O

JP 2020-62026

Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oo0oooogogdQgooao

OoOoo0oooogoadg
Oooooooogdg
O0o0Doooogoogdg
OooooooQgdg

OO0 o0ooogdogoao

O
O
O
O

O

O Ooooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O

gogooano
,0 00,0

O
O
O

O
O
O
O

Ooo0oooogodQgooaoo

Oo0o0ooogdooao

A 2020.4.23

Ooo0ooooQgooao

(Coooooo)

10

20

30

40

50



Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

0

O

O

Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoO0ooooOooooaobo
Oo0oooogoQogoooao
OO0 o0ooogdogoao

Tegopharm CorpQd

O

OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaog
OooOoo0ooood

OoooooooOo0 oo oo o0 oo oo oD oDoDoDoooooooogdg

e s e e e e
Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
oo oo oD oo oD oo oW ODoOooDooooogoaog

O

O

O

v Oooo

Oo0oooooOoooood

O

Oooooogogoooodg

O

goooao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
ugogobboooooboooooboooobooooobbooooboooogao

Oooogooooooogoo

O
O

Oo0oooogodQgooao

Ooooooooooodg

O
O

(36) JP 2020-62026 A 2020.4.23

gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
gboboboooobbooouooobooooobobooooboogdo
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
gooboooobooooooooo ., oo, oboboogdo
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
gboboboooobooooobooooooobooooobooooao
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
gooooooao

ooo@oHhyoooooooobooooooooooooDoOoo
ooDboooOooO0oooODO0oooODO0o@oOOoobDOoboOoooOo)oo
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
oooocoooOoooOOo@ooooo)ooooooooDoOoo
goooooobooooooooobobboooooooooboao
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
ooooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
gboboooobbooooooboooooobooooboogado
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao

oooo@oooobobooooooooobboooooo

ocoobboOoooooooobbbobooooooobobbooooooooobobao
ocooo0oooDOoooDOooooDUoooDOoooooDo@ooo)HY)oopoooDooao
goo)H)ooopoooooooobDooboboo@uoUouooHYyOobooooooDooo
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
oooobDoboOooooooooobDbOooo(@obooooooooobDobooooo

oo
oo
oad
1
oo
o

OoOo< oogoaog
O Ooo0oooao

O
goao
goao

goao
ooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo

g
g

Salfeld

O
O

O

O

O

gooboooooobooooobooooboboooobobooooboooooao

000000000000 000O0000O0O000000
000000000000 000O00000000000
0000000y OO0OO0@OyO0)IOOOOOO0OOy O
1MI0 0000000000000y 000000000
000000000000 000O00000000000
0000000 @O0OD0)I0OO0OO0ONOOO0ONODOoOoOan

O o< Ooogao
O 0Ooo0oooao

goooobooobDoooooooooO@oooooHh)oooooboao

000000000000 000O0O00O0D00D0DO0O0O0O0OO0OO0O0O0an
(2007) Nat. Biotechnol. 25:13690 0 00 00000000000
000000000000 000O0000O0000O0000000O0
000y OO0OO@OOOOOOOyOO0C@OOO)IO0y OI10

10

20

30

40

50



O 0Oooo
O Oooo

Iy ey s e e ey e sy Iy B [

e O e s e e Y R =

oo oooooooooogog-e

O 0Oo0Ooooogos

1o

O OO
Oog=<

- <<
O 0O

O

Ooooooooogoogo-g
OO0 o< oooogogaog

OoDoooooooooogoo=<

OoOoo0ooood

OO0 oDoDoo0ooDoDooooDoDoooDoDoo=< ooag
OOoooood

O 00D oDo0oDoDoDoooDoDoDoooDo< oooog=<x<
Oooooooo o0 oo ooo o ooooogoogoooao

O
(0 0 )0

(37) JP 2020-62026 A 2020.4.23

(0O0O0O0)DOCOy OIDO0O0000yOINIO(@OO00)I00000

g
g
u

10)I00000000000000000000C@O0)I000
0000000000000 00000000000000000000
00000000000y OO, 5, , 0000000y 010, 4

1m0, o 0o0oobooooooocoobObOO0Ooooooooy OO

O

oy Onmnmooody onooooooy ooy g 0oobOO

yiolnoodogooooogooboooooboboooooooooboobooado
O0O000O0DO0OO00O00OD0O0O0ODOBruhns et al. (2009) Blood 113:3716
Udy Ooooooboooobooody bmMooooobDboo

gogobooooobobodooobbooooobooooobooooonan
>0 0J00oooobobobooooooocooobobobooooooooooboao
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao

gnnmoooooooogoboboboooobboooobooooobboao
uogobobooooobobodoouobbooooboooobooooonao
ooooOobOO0oo0ooooocoobboboooooooobobbooooooao
ooooboooooao

0000000000000 0000000000000000000
000000000000 @O0O0DDODOOOoOOOOOOOOOon

Y] O0O0O0O0DODDODOOOOOOOOOOO0O0O000000O0ooooaO

0O0(@)0O0O0O0D0(@)IONDNONON@OIODONOOO(@)IODDNnOnO
0000000000000 0000000(@)DO000000000
0000000000000 000@@O)I0O0O0O0O0@O)InOO
0O0(@OoO)DO0O0O0O0O0@O)INDONDONDOO@O)Y0O0O0O0O0@D)

0000(@)0O0D0000(@)IO0ON0O0(@O)I00000@O)I0O00O0O(

000000 (@)I0O0O0000O000Jefferis et al. (2009) mAbs 1:1)0 0 O O

0000000000000 D000D0000D0000D00000000000000
000000000D00000000

0Dooo

0000000000000 D000D0000000000000000000000
00000D0D0(@Oy 0000000000y ONODO0O0O000O0O000y 0111
0000)ID00D0000D0000D000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000
0000000000000 D0000000D000000000000000000
0000000000000 D0000000D000000000000000000
0000000000000 00000000000,,,000000000¢, 4
00000D000@O00D0000000000000)I00000000000
oooooooo, ,,0000,,,00000000000000000000
0000000000000 000000, ,,0000000000000, 4 4
0000000000000 0000000000000000000(@OO00a0
0(@O00D000)I00)I000000000000000000000000
0000000000000 D000000, ,,00,,,00000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000
L, ,0000,,,000000000000

oDooo

0000000000000 D0000000O0,,,00000000000000
0000000000000 D000D0000000000000000000000
00000D0000000000000000

oDooao

0000000000000 D000000000000000000000, 4,0

10

20

30

40

50



OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao
OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog
OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao
OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog

O
O
OJ

OO0 oooooogoooao-.
OO0 oDoooogooooogd
OoooooogogQgoooo

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood

OOoo0ooood

OoOoooooo0oooooo0 oo oooo00 oo oooo0D oo oDooo0UooDoDooogogogogooao
e s e s e e e ) e e e Yy o Ay
Ooooooooogooooao

ooooo
(2008) Mol .
OooooQ0O0

s et al. (2001) Immunity 15:2890

oooooao

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

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

OO ooooowvM™Oooog

OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O
O
O

(@ )0

O O0Oo0oooo
O O o0gogo

od

Oooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Ooooocooooood

Oooooo-e
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
I B

O 0Oooo

I I B B

O Oooo

O oo oooogdg
O oo oooogdg
OooooooQgoo
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogogdg

O Oooo
O 0Oooo
O Ooooo
O OooOooo

O

O

(38)

JP 2020-62026 A 2020.4.23

000000000000 000O0000O0000O00000
(0000000000000 00O0O0)0O0O0OOOOOO
(O0Oy O0OOOOyONOOOOOOy OHNIO)DOO0O0O
000

gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
gboboooobobooooooooooobooooboogdo
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
ooooob@ooboooooooooDbDboooooao

0

~
|
o/
|

Sarmay et
ooooao

ooao

O o0Oooo

O
O
O
O

O oOooo

o R |

O

al.

O

O

gbobobooooboboooooobboooobbooooobooooobobooad

0Oo0o0o0oD0oDoDOooo0ooODU0ooDoDoooooooao
oooo0oooDOooo0oooDUoooDoooooooao
O0o0o0D0oDoDO0o0o0ooDo0oooDooDoooooao
0Oo0ooD0oDoDOooo0ooDUoooDooDoooooao
oooo0oooDOooo0ooODUoooDoooooooao
00000000000 oDU0oooDoooooooao
Oo@ooDoooooooao)o

Oo0ooo0ooDoDOooooooo@ooo)y ooao
Oo0o0@oDo)fooooDoooDoooo@)oano
OooooooDooo@YYooooooooooao
oooo0oooDOooo0oooDUoooDoooooooao
00000000000 oDU0oooDoooooooao
0Oo0ooD0oDoDOooo0ooDUoooDooDoooooao
0o0oo0ooODO0ooo0ooODUoooDoooooooao
Oo0oo0oooDO0ooOo0ooUoooDoooooooao
ooo,0o0Do0 ,0000000,000,00000
ocooooooO,000, 000000000000
Oo0ooo0oooDO0ooo0ooU0oooDoooooooao
000000 DoD0oo0oo0ooDU0oooDooDoooooao
0Oo0ooD0oDoDOooo0ooDUoooDooDoooooao
OoooO0ooDoDoooooooao

0o0oo0ooODO0ooo0ooODUoooDoooooooao
O0oo0o0oDoDO0oo0oo0ooUoooDoooooooao
Oo0ooDo0oooDOooo0ooDoooDooDoooooao
0Oo0o0o0oD0oDoDOooo0ooODU0ooDoDoooooooao
(1992) Molec. Immunol. 29 (6): 633-90 0 OO 0O
O0o0o0o0oDoD0o0oo0ooD0oooDooDoooy OO

0000 0O Horton et al.
Immunol. 45:39260 O O O
O0O00oo0ooDooDoooao

goobooooobobboooobbogo
goobooooobobobooooboboooao
gugobobooooboboboooobobogad
oooobOobOoOoooooooooobooao
164:41780 0 0000 00D0D0OO0DOOCODODODU0DODDOODODOO@UOUDOODOOO)

(2011) J.
ooooo
0ooooo

goooao
goooano
gogooano
goooao

Immunol. 186:42230 O O Chu et al.
O00DO0Oy ODO0OoGQoooooOooOOaO
000000000 O0O0000OGros

O0o0oo0oo0ooDo0oooooooooao
00000000 ooooDooooao
O0o0oo0D0ooDoooooDooooao
Idusogie et al. (2000) J. Immunol.

10

20

30

40

50



(39) JP 2020-62026 A 2020.4.23

0000000000000 O0D000D0OTao et al. (1993) J. Exp. Med. 178:6610 O
O Canfield & Morrison (1991) J. Exp. Med. 173:14830 0 0 0 0 00 O0OODODOOOOO
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
Oo0o0o0o0oDoDOooo0DooDo0DoDoDoooDooooao

Oooooo

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0000000000 Gross et al. (2001) Immunity 15:2890

Oooooo

00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oooo0ooo0o@ooDoooooUoo)Y oDooOoooDUoooDoooDooDooDoDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
Oo0o0o00ooDo0oo0Do0ooo0ooDo0ooDo0Do0o0Do0DoDoDoDoDO0o0Do0DoDDOoo0Do0Do0Oo0O0 @O
I A Y Y ¢
oCoooO0oooOo)ooOoooDUoooDUOoOoOoDOooDUooOD@UODOooOoDUOOoOH)OOoDOoDOO
ooooooooooooooo0@y,O00O0O0D0DO0DO0DO0DOoODODOO)Y0DO0DO0DOODOODO

(O, 00000, 00000 30000D0O00ADQCAORother et al. (2007) Nat. Biotechn
ol. 25:12560 Mueller et al. (1997) Mol. Immunol. 34:441;Labrijn et al. (2008) Cu
rr. Op. Immunol. 20:479(0 0000 00C0OC0ODDODO0OO0OOOOOOODODDODOOOOODOGO
YD oooooao

oooooao

ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ocooooooO0o@ooooooooooDooboooooDOooH)OOoobobooDbDOoDoboOo
(oooooDbDbbOoO0oOoUoUooooDo)H)OoDoDbDbOOoOoOoOUOwinter etalDOOOOO

o,000, 000000000 ,000 ,00000

Ooono

Oo0O000o0DO0ooo0DO0Oo0y DO0ODO0OODOO0DO0DODDUOODODOOoDODODDOODDODOOOC
00000000000 oo0ooooo) OooOooooooDUooDOoDooOoDooDoOao
Ooo0ooooDooo@uUooDoooDoooDOooDOoDooDoooDOooDoDooDoDoo)od
0000000000000 0OO0O0DO0OD0D0DO0DDU0ODDOODOOOdDuncan & Winter (1988)
Nature 332:563;Chappel et al. (1991) Proc. Nat"l Acad. Sci. (USA) 88:9036;0 O

OOoo0oooo
O OoOooo

O Sondermann et al. (2000) Nature 406:267(0 Oy O 1100000000 OOOOAO
Oo0o0o0O0oooDOo)oOoooDOoo

Oooooo

00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
000D0DD0D0000O0o0o0D0DDO0DU0DO0O00o0o0DoDoDDoDoDO0O0O0O0oOoOODaOoOaostrohl (

2009) Current Opinion in Biotechnology 20:685-6910 0 0 0 0 0 0 OoOoOOOOOOOd
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOooDoDOooDo0Do0oADDODDOODODODODODODODOO
I o o o o A A e o A A e A A i R A W A VAN B
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo



(40) JP 2020-62026 A 2020.4.23

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
oo@ooooobbobooooooo)oooooooobpbobooooooboo@ooo

Oo0oDoDDO)YDODOOOOArmour et al. (1999) Eur. J. Immunol. 29:26130 0O O O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
000000000000 0D0D0OO0OO (Alegre et al. (1994) Transplantation 57:153
NHNOODOD000D0D0D0ODDDODO0DO0DO0OOO0DOoOODOCole et al. (1997) J. Immunol. 159:36
BOOOODODoOO,000,0000000000) 000000 DODOODODOOODOO

O00O00O0O0O (Reddy et al. (2000) J. Immunol. 164:19250 0 0 00 0000D0O0O0OO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
0000000000000 00O0OO0OOdaOo0aDoOoganesyan et al. (2008) Acta Crystallogr

. D. Biol. Crystallogr. 64:7000 0 0 O O O Labrijn et al. (2008) Curr. Op. Immuno
1. 2047900 0000000 (@UOODMMIODODUODDDODOD@OOODDO)Y OOODODODO
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
Oo0O000oDO0oooOD@OoOoODO0O0DOO0)DOO0OoDnDbavis et al. (2007) J. Immunol. 34
122040
Oooooo
OO0O00000000DO0o0O0O00D0O0DD0OOo0DO0DO0OO00DO0OD0D0OD0OOaonaOcGlaesner et al.
(2010) Diabetes Metab. Res. Rev. 26:287(0 0000 00D0O0O0CDOOOODODOODOO
000D0DD0OD00O000O00OD0ODDO0OO0OOOdOd)OHutchins et al. (1995) Proc. Nat®l
Acad. Sci. (USA) 92:11980(0 0D 000000 O0OCDODDODDODOUODODOODODODODDODOOOOO
)0 An et al. (2009) MAbs 1:5720 0 0 000000000 DODOOOOOODODOODOO
(COO0O0O0U0O0U0O0DDU0OO0DO0DO0DD0O0DO0DDU0DDODDODOOO0DODO0ODODODOOOO)O McEarchern
et al. (2007) Blood 109:1185(0 0 0 0 0 00D ODDDDODODODODODODODODODDOOOOO
OO0O000O0D0OO0OD0DOO0OO0)OVafa et al. (2014) Methods 65:114(0 00000000
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
Yooooooooao
Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDU0ooDoODO0o0Do0ooDU0ooDDOooDOoDoOoDO0o0y OoaOo
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0000000000000 O0D0DO0D0OOO0O00O0DDOGross et al. (2001) Immunity 15:
2800 000000000 DUOO0DODOO0O0DO0ODUODODODOODO0DODODODDOOODODODOO

gooobooao

gooooaad

ooooObODbOOoOooooooonob
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
oooooogooboooogoboouUods>>>oooobooUggbbooogbbboboog o
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ocooooooooo(@@ooo) oboobobooooooboboboyOOoDbDODOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



OoOoooood
O Ooo0oooao
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OoOoo0oood

O

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood

O

O

rap. 7:2517; Moore et
OooooooDoooad
OooooooDoooao
OooooooDoooao
OooooooDoooo

J. Biol.

ogd
u
O
g

O
O
O

Y o Y O [

a
a
O
g

al .

O
O
O

al .
OO
0o
oo
o0

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooogod

O

O

O 0Ooo0oo0oo0oao
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood

O

(2010) mAbs
Oooooao
Oooooo
Oooooo

000000000000
00000000000+
000000000000
000000000000
(2001) J.

O
O
O

Shields

OooooQgogoao

wan
780
oo
OD
o0

et al.

O

Ooo0o0oooodg

O
U
t

O

O

Immunol .

166:25710

(41)

2:

O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O O0Oo0oooao

O

O

O

O

O oOoooo
< Ooogoogoogog

O

Richards et

JP 2020-62026 A

O
g
a
u
O
g

al.

oo
gd
uad
g
gad
1o g

O oOoooo
O 0Ooo0ooO0oo0oao

O oOoooo
< Oooogoogoo

O

(2008) Mol.
181000 OoDODOoDUOOoODDODOOoODODOoOoODOoOoaO
O0o0o0o0oooDoooDoooDoooooDooao
Oo0o0o0oooDoooDoooooDoooDooao
Oo0o0o00oDoDoooDOoooooDoooDooao
0 O Strohl (2009) Current Opinion in Biotechnology 20:
685-6910 D 0D 000 O0O0DODDODDDODODODODODODODODODDDODODODODUOOoDOoODOoODDDODOOOOd
0000000000000 O0D0D0DO0DO0OO0OO0DO0OD00O0DODAOShields et al. (2001)
Chem. 276:65910 0 0 000000 DOODODODDODODODDUODODDODOOODODOO
0000000000000 ooDooDoDooDoooDoOaon
Oo0o0o00oDoDOooo0Do0ooo0DooDooDoDooDoooDOoaon
Oo0o0o0o0ooDoDOooo0DooD0oooDoooDooDooDOoOo
00O0D0DD0OD00O000O0O0OO0ODDOOO0OOd ldusogie e

2020.4.23

oad
oad
od
oad
oad
110 O
Cancer The

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O oOoooo

Ooo0o0O0OyOOoOooOoOyOonNuoodyOommMIOooooooooooooOoo
0 I e I I 1 1 6 0 I O O B R W A
(2001) J. Biol. Chem. 276:6591-66040 D 0 OO OO OOODODOOOO
oooooooooooooUUOoOoooooUoUUoOoDOoDoODoODooUoUoOoooOoo
0Oo0o0oDo(@oOy OoNMIUo0oODOoODO0OO0O0O0DODODODO0OO0ODDODDODOOODODO)YDDOO
I I e A A 0 I O O O B B W A
Iniooooo0o0oo0oo0oo0oo0oo0L0UU00ooDooODOoDUoULoUUoDoDoOooOooODOoLoUuUoo
goooobuobuobuoboboboboboboboboy OomNMMIUbbobobo
gooobobooodooboooobbbooooobbooobbobooboDboy OorHIooao
goooobooooobtboy oo bbooobbooobbooob oo
00000000 Lazar et al.(2006) Proc. Nat®l Acad. Sci. (USA) 103:4005;A
et al. (2010) Blood 115:1204;Desjarlais & Lazar (2011) Exp. Cell Res. 317:12
doooooo(@uoooooo)yyooooooo@ooobooooooo)ooao
0o@UuUUooooo)oooUoooooo@UUUuooo)YoooUooooooodo
dooboooooboooooboboooboboo b boo o boboboooboboodd
0 I e e e e A A I I O A B B A B R B A R B - V£

et al.

(2006) Proc. Nat"l Acad. Sci.

(USA) 103:40050 00 00 O00COOO0O0ODO

ooooboOoOooooooooby OmmMoobbooooooooobbboooooonnb
gogobobOy onmooooooooobobooooboooobboooobooooboDbonn
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
OO0OO0000DODO0OD0OD0OO0O0OO0O0DOD0DOODAOQOstavenhagen et al.

. 67:88820 b O OO OO ,000

es.

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

13:R1230

Ooono
OooooooDoooooao
OO00ODODOOO0)ODbangl et
OooooooDoooooao
(CoOoH)YoopoooooOoo
OoooOoooDoooooao

(2007) Cancer Res

,0 00 0 0O Nordstrom et al. (2011) Breast Cancer R

oooobDbOoOOoOoooooo@ooooobooooo
al. (1988) EMBO J. 7:19890 0D D O OO OOOODOO
uogboboouooobbouoobbooooboooooao
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban

10

20

30

40

50



(42)

JP 2020-62026 A 2020.4.23

Oooo@UOooooboboooOoo)YoobOO0OODOOOO0OODOODODDOOOIIdusogie e

t al. (2001) J.

Immunol .

le6:25710 0 0 0D OO0 000D O0OO0OoObODbOO0oO0oobDbDOO

OCoo@ooooooooooo)oooO0ooDOoo0OOD0DODDMoore et al. (2010

) mAbs 2:1810 Natsume et al.

(2008) Cancer Res. 68:3863(0 0 00O O)HYOOOOO

ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao

Oo0O0ODDO0DO0O0oO0OOoOOoOOoODDbOOO0OOoO0oOooOoOoOODDEODall*Acqua et al.

Immunol. 177:11290 0 0O O O O O O O Carter (2006) Nat. Rev.
204600 000D OO

Immunol .

6:

Immunol . 70:5530 0O O Redpath et al.

(4
34

0000000000000 oo0DoooDooDoooDooDoDooDoooOg
000000000000 ooDOooDoDooDoooDooDoDooDoooOOg
0O 0O 0 Li & Ravetch (2011) Science 333:1030;Li & Ravetch (2012) P

100660 D D OO ODOODDODDODOOOODODODOOODODRDO

Oooo

0000 0O Michaelsen et al. (2009) Scand. J.
(1998) Immunollogy 93:5950 0 O OO OO
Oooooo

0oodogano

006) J.

3;Presta (2008) Curr. Op. Immunol.
Oooooo

goooooodd

gooormnooad

ooooooodo

roc. Nat"l Acad. Sci. (USA) 109:
goobobobooobboooboooooan
OoooooooooDoooooooood
doooDooooboooooboooooan
gooooooooonnuooooooogan
Ooo0oo0ooDoooDoooooooodog
Ooo0oO0ooooooDoooooooodog
gooboDooooooonnmuooooogan
goobbooobbooobbooooann
OoOooO0ooooooDooooooooog
goooobooobooboooboooooan
goobobobooobboooboooooan
Oo0Oo0oOo0oooooDoooooooodog
goooooooonooooooooan
goobooboooboboooooooooan
goobbooobbooobbooooann
OoooooooooDooooooooog
gooboDoooobooooooooooan
goobobobooobboooboobooooan

Oo0oooooDoooooooging
Oo0oooooDooooooooog
oooNnoooooooooooag
O0o0o0ooooDooooooooao
Oo0oooooDoooDoooooao
Oo0oo0ooDoDooooooooo
O0o0oo0ooooDooooooooao
Oo0oo0oooDoooDoooooao
Oo0oo0oooDooooooooog
Oo0oooooDoooooooodod
Oo0ooooooDooooooooao
Oo0oo0oooDooooooooao
Oo0oooooooooooooodd
O0o0o0ooooDooooooooao
Oo0oo0oooDoooDoooooao
Oo0oooooDooooooooog
O0o0oo0ooooDooooooooao
0000 Chu et al. (2008) Mol.

U0
O

Ooooooooooogogogoao
= 00O O0OoOoOoOo4U0oooDoooggogaog

O

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

OO0 oDoooo4ooooooggogoao
Oooooooooooooogoooao

Immunol.

45

30260 0 00 000D0DD0DDOO0OO0ODODDOOOODODDOOODODDOOODDODOOODODOOO

OOy ONMOooOO0DO0OODO0DO0OO0OO0O0OO0O0O@oOy OonNo®88 9 0000000000)0
Oo0o0ooDDOoODO0oo0ooodoooooOo0Ogd Mimoto et al. (2013) Protein. Eng. Des. &
Selection 26:5890 0 0 0 D0 O0O0D0DOO0O0DO)IODDODOODODDOOODODOOOD

(Yu

oo ooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao

Ooooooogdg

et al.

gooooooobbooooao

O

goooano
goooand
ooooao
,0 00,0
goooand
goooad
ooooao
goooano

Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg

goooano
goonoand
ooooao
,0 00,0
goooan
gogooad
oooono
goooano

Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg

(2013) J. Am. Chem. Soc. 135:97230 0 0 00 00O

ooooao

ooooao
ooooao
Presta et
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

oo

o0
0o
ald
OO
oo
0o
o0
o0

0 )0

Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

10

20

30

40

50



(43)

JP 2020-62026 A 2020.4.23

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
O00D0D0O (Hinton et al., 20040 J. Biol. Chem. 279(8): 6213-62160 Hinton et al.
2006 Journal of Immunology 176:346-356)0 0 0 0 0000000 DODOOOOOOOO
0000000000000 0DU0O0O0DO0OD0OD0DO0ODOOOODOOoD((Shields et al, Jour
nal of Biological Chemistry, 2001, 276(9):6591-6604)0 0 0D 0 0000 O0oOOOOO

Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
0000000000000 O0DU0OO0O0DO0OO0OD0O0ODODoaOall*Acqua et al. Journal o
T Immunology, 2002, 169:5171-5180, Dall*Acqua et al., 2006, Journal of Biologica
I Chemistry 281:23514-23524)0 0 0 0 000000000 ,.000 ,000000000
OO0

Oooooo

O0O0ODDO0OO0O0((Yeung et al. (2009) J. Immunol. 182:7663)0 0 00O 00O 0O OO
ooo0oo0ooDoooDoo@UOoDUOooOoDOooODO0DOoOoDOooODOoDOooDOoOoODoDOooOoOoO)OaDn
ocoooO0oooUooOoDOoo0OoDU0oooDO0o0DoDUoDoDUOooODOoDooDUoDoDOooOOooOnD
0000000000000 ooDU0oo0Do0o0Do0Do0ooDU0ooDoDO0oDo0DooDUooOoDooDoogaon
0Oo0o0o0o0ooDo0ooo0Do0oo0ooDo0ooDo0Do0oo0DooDooDoDOooDoDooDoooDooDooOan

O O O Zalevsky et al. (2010) Nat. Biotechnol. 28:1570 0 0 000 0O O0OODO
0000000000000 ooDU0oo0DO0o0DooDU0oooDO0oo0DooDUoooDOoooogaon
tkova et al. (2006) Int. Immunol. 18:17590 0 0 0 0O DODDODDODOODOOOODOODOO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000000 ooDU0oo0Do0o0Do0Do0ooDU0ooDoDO0oDo0DooDUooOoDooDoogaon
Oooooo
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
OOO0OO0OO0O0DODDODall"Acqua et al. (2006) J. Biol. Chem. 281:235140 0 0O 0O O
Ooo0oo0ooDooo0Do0oooDooDooDo0Do0oDoDooDooDoDo0oDoDooD@UoOOooOooDOon
Oo0o0o00oDoDU0oooDO0oo0oOoDU0ooo0oDOooOo) OoODODODO0DO0ODU0DOoDDODOODODODOO
Ooo0o0oo0oooo0ooo0Do0ooU0oooDUooo0oDooDo0oooDooDoDo@oUoOoDoooDoOoooOan
ooH)YoooDoooDoo@UO)Y)Y DDOoOoODOooODUODOoOODODOoODODODODODODOODODODOO
ooo0oO0ooDo0ooo0DO0oo0DOoDU0ooDo0DO0oDo0DoDooDoD@UDUOOoDoODOoOoDOoDoOoDOO
0)O00O0O0D0O D Vaccaro et al. (2005) Nat. Biotechnol. 23:12830 0 0O 0O 0O O 0O 0O O
Oooooo

Oooooo

0000000000000 0OD0OO0ODOOD0O0ODODYeung et al. (2010) J. Immunol.
2:7663-76710 00 ,000 ,0000000 ,000 ,0000000000000000
Ooo0ooooDoooDoooooDoooDoooaog

Oooooo
ocooo0oooDU0ooOoDOoo0OoDU0ooDoDO0oO0ooDUooDoDUOooDOoDooDUoDoDOooDooOno
0000000000000 ooDo0ooDo0Do0oDo0ooDo0ooDoDo0oDo0DooDoDooDooDooOan
00000000 ooDo0oo0oDU0ooDo0DO0o0DoDo0ooDoDO0oDOoDooDUooDOoDOooODOooOnn
ooo0o0o0ooDU0ooo0DOoo0ooDU0oooDO0oD0DooDUooDoDO0oDOoDoDoDUoDoDOooDOooOnD
0000000000000 ooDU0oo0Do0o0Do0DooDo0oooDO0oDo0DooDUoooDooDoogan
0Oo0o0o0o0ooDo0ooo0Do0oo0ooDo0ooDo0Do0oo0DooDooDoDOooDoDooDoooDooDooOan
ooo0oO0oooDU0oooDOoo0ooDU0ooDO0oDo0DooDU0oooDOooDOoDooDUooDoDOooODOooOnD
0000000000000 ooDU0oo0DO0o0DooDU0oooDO0oo0DooDUoooDOoooogaon
0000000000000 ooDU0o0Do0DO0o0Do0Do0ooDo0ooDDoDO0oDo0DooDo0oDoDoDoOooDooOaon
oCoo0oo0ooDo0oooDooO0oooDo0oooDO0oo0DoDooDoDOooDOoDooODOooDOoDOooODOooOnn
ocooo0oooDUo0ooOoDOoo0oOoDU0ooDOo0DO0oDU0OoDUOooDOoDO0DoDO0oDoDDUoO@oOOoOOoDOO
00000000 oOoO)Y ooU0oDoDO0oo0Do0ooU0oo0Do0ooOo0DooDU0oooDoooDoOoDoOao

O0Ooo0oooao

Pe

18

Ooooooogogogoao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod
oo oDooooo0oooo oo oooogodg

O

Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

O

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg
O0Ooo0oooaog

OoOoo0oo0oood

O

t g

oooboOoood
gooooogao
gogoobooogao

Oo0o0O0oooO
(00D0O000)O
Oooo0oo0oooo
Oo0o0O0oooo

goooao
goooao
,0ono.,0

goooao
ooooao
gooono
goooao

000000 (@OO0)IO00

go
g
oad
oo

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

gooooo
goooooad

gooano
gooano
gooao
gooano

(44)

, 0o, 00000o0ocoboboood
oooobDboOoOoooooooDbao

JP 2020-62026 A

O
|

O

Ooo@oDoooooooo)o

ooao
ggagd
gdadg
ooao
ggad

(OoooooDoDooooooooao)d
0o0oooDoooobooooboooad
Y O ODDoDOooooOoooooOoDoOoooDbooooboOoOooooODoDOoooDobao
0oo0doooo0ooDoDoDoOoooDoDoooooan
0oo0oooo0oooDoDoOooooDoooooan
0000000 oDoDoODOoOooboOoDoOooboaOo
O00O0D0O0OD00O0OD0OO0ODOOddNishimura et al. 00O

OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
O0O0oo0oooogod
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

ooan

O

2020.4.23

O

(0O

O 0Oooo

Ishikawa et

opooooao
oooooDooooao
- (2000) J. Nucl. Med. 41:3550 000000
im et al. (2000) Eur. J.
Oo0O00o0ooU0oooDoooooDoooDoooog
OCoooooo@UuUooDooooo)yoooao

goao

Immunol. 29:2819)0

al.0000Q0CDODOO0CODOOO0OO0ODOODOOO

ooooooao
oooooad
oo0oooad
Oo0oooad
0oooooad
Kenanova et

OO
0o
oo
oo
OO
al.

ooooooodoao
0O O 0O (Hornick et al
Oo0ooDoooooK
OooooooDooao
gooboooodoao
(2005) Cancer Res. 6

5:6220 00000000 OCODOOOODOOOOOODODDOOOOOOOODODODOOOO

Oooo
0o
oo
OO
oo
0o
i. 89:
Oooaod
oood
ooo
Oooo

O 0Ooo0ooo

. (2009) Nat.

ooo
oo
agd
ud
o0
ogd
J. 1
00
gd
od
ud
oo
ogd

OO0 oooo 3 OooOoooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao

u
19040
goao
uoao
oon
goao

O O

O Ooogoao
O Ooogoo

Ooooooogoe

DDDDDD%
DDDDDDEDDDDDD

O0oo0oooDoooDoooooDooog
O0oo0ooDoDoooDooDoooDoood
O0o0oo0oooDoooDooDoooDoooog
et al. (1999) Nat. Biotechnol. 17:780

goooboooooboboboooooboboooooan

oad
oo
g
o
oo
g

g
g
o

O
g
u
O
g
u

g
u
O

Proc.

ooad
ooo
oood
oo0oaod

Schellenberger et

gagad

ggag
ugdadg
ooao

Biotechnol. 27:767;Reddy

gooooooobobogod
gooooooobobooodgd

ooooDDoDOoooooooooao
ooooDoOOoOooooooooao
ooobDDbDOoOoOooooooDoao
OO0O0OD(@O0O)IOOO Chapman
oooDoDDODOooooooooao
OO0O0DDOO0OO0OO0OO0OO0OODODDOYeh et al. (1992)
ooooDoOO0oDOoOoooooDbDDb@oDoHooao
00000000000 oDoDoDDoDo0o0ooooao
ooooODoOOo0OoooooooDoDbOOoOooOoooao
ooooObOO0oO0oOooooobbOoOoooooo
0Oo00D0D0oD00o0o0o0o0ooDDOo00o0oooao
Biotechnol. 27:1186;0 0D OO0 OO OO0O0O
ooao
Oo0o0DD0DoDo0o0oo0ooooooDDoDOoo0ooooao
ooooODOoOO00oOooooobDbOoOoOooooao
ooooObOO0oO0oOooooobbOoOoooooo
O Labrijn et al. (2009) Nat.
164:19250
Ooo0oDDoDOoDoooooooao
oooDoDDODOooooooooao
oooao
OooDoDOoOod@Doooo)o

gooobooooobboogd

Nat®"l Acad. Sc
ooooooao
goooooao
ooooooao
oooooao

O

gooooaad

Ooooooao
ooooooao
ooooooao
et al. (2000)

goooogao
goooogoao

goooogao

10

20

30

40

50



(45) JP 2020-62026 A 2020.4.23

00000000000 @O00000000000000@O0000)I000000
000000 (@DOO0))00000@O00000D0DNDNO0(@OOOn)IOoooao)o
0000000000000 000000000000000000@O000)X00a0
0000000000000 00@O000000)000000000000000
000000000000 00000000(@O0O00000000000000)00
0000000000000 0000000000000D0000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000O00000000000O0Paul, W. E., e

d., Fundamental Immunology, 4th Ed., Lippincott-Raven, Philadelphia (1999)0 O O
Ooooooooao
Oooooo
ggooboooooboooonooao gooboooooboooooboobooobobooodd
ggoobobooobooooobao gogobbodoobbouoobbooobbooao
o@oooooooo)yooono 0000000y OODOoDODUOODODOOODODODOO
goobooboooboboooooao 0000000000000 U0DO0OBoltet al. (1
993) Eur. J. Immunol. 23:4030 Tao & Morrison (1989) J. Immunol. 143:2595(0 O O

O O ocobooboooo0ooobDOoooobO0oooDoboboOoobOOooDbDOo)obDbOOoDOD

O O0ooo
O Oooo

O

0000000000000 D0DoDOooODO0DOoDoDUoOoDDO0ooDOoDoOoDOoDoODOO0
0ooooo0Doo0ooDoDOooo0ooOD0oDoDoooDooDoooDOooDoooDoooOOd
0oDooo0oo0oDoDUooOo0DO0DoODU0o0DDoDooODOoDO0ooODO0o0DDUOoDODODOOD(E@
OH)YooooooooooODOooOoDoo0y OODODOODOODODODODOODODOODOOO
0oooo0Doo0ooDO0ooo0Do0ooDU0DoDOooDOo0DoDoOoODoDUOoDoDooDOooOOOd
(0000000000000 IODODODDODODODODODODODOODO Q@ung et al. (2010)
Proc. Nat®l Acad. Sci. (USA) 107:604)0C

Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Oo00o00oo0oU0ooo0oo0ooo0oooDU0oooDO0ooo0DooDo0oooDUoooDooDoooDooOy Ol
I 0 0000000000000 00D0DDODO00O0O0O0OOoDODODaOshields et al. (200
2) JBC 277:26733; Niwa et al. (2005) J. Immunol. Methods 306:151; Cardarelli et
al. (2009) Clin. Cancer Res.15:3376 (MDX-1401);Cardarelli et al. (2010) Cancer |
mmunol. Immunotherap. 59:257(MDX-1342)0 0 00000000 DODOOCODODOOODDOO
Ooo0ooooDoooDo@oUoo)Yy ooooDooDooDoDo0oDoDoDOooODOoODOoOo0O0Oo(E@
O00)O0O0D0D O (Yamane-Ohnuki et al. (2004) Biotechnol. Bioeng. 87:614)0 0O O
000D0DD0D0000000o0DDoDo0D0DO0000O0o0o0DDDO0O0DO0O0O0O0DDOaDODZhang et a
1. (2011) mAbs 3:2890 O O Li et al. (2006) Nat. Biotechnol. 24:210(0 0 00O OO
000000000 D0OO0O000D0Pichia pastoris) D 0000000 0O0O0OOO)O Moss
ner et al. (2010) Blood 115:4393;Shields et al. (2002) J. Biol. Chem. 277:26733;
Shinkawa et al. (2003) J. Biol. Chem. 278:3466;EP1176195B10 0 0 0 0 O O O O O

OoOoo0ooood
O OoO0oooo
OoOoooood
O Oooooao
OoOoo0ooood

0oo0oo0ooU0oooDoooo@oo)ooDooOoDooDUoooDOooDoDooDOoDoDOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
O0000O0O0O00dShields, R.L. et al. (2002) J. Biol. Chem. 277:26733-267400 O O O
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00

Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
O0O0OUmana et al.0 000000000 OOOOODDODODODODOOODODODDOOOOO

10

20

30

40

50



(46) JP 2020-62026 A 2020.4.23

cooooooooooo(@oouoop@W,OH)YoboooooboboboobobooDbDOoDoboOo
ooocommicoonmn))oooooooooboooooooobobobooooooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
OoOO0000DO0o0O0OO0oO00O0oDO0OO0ODOb0O0O0DO Umana et al. (1999) Nat. Biotec
h. 17:176-1800 O O O O O )O

Oooooo
coooooooooooogoooooooogoooooOUoobDoooDoopooDUooboO
cooooooO0oooDoooooO@UooboooboooooDbDOooDOo)y>XOobOOooDbDOoDboO
ocooooooU0oopDOooOoooOoooDUOooDoODO0oO0oooDUooODDbDUooDoDooDooDUoDoDO
cooooooooo(@ouooooooooDooooooo)yYpoooooooooDoDooo
cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
I o A A 0 R AV oI=T ) g o TN =T
ayoooooooooon

Oooo0oo

ooooobooooooooobbboooooooooDDbDDb b0 0000 abO,O0OO
coooooooooDooooooooOoooOoooooooDbDoooDoobooDUooo
cooooooobboe0bO,000D0O0CODO0ODOO0ODODODODODODODODDODODODODOO
O O O Nimmerjahn et al. (2008) Ann. Rev. Immunol. 26:5130 0 0 000000 0aa O

uooboooooboboooooboboooooboboooobboooooboboooobDboao

ooooobobOo0Oo0oDododotbaeO0,00oo0ooobObbOO0OO0O0OO0OOoOoODODDODOODODOOOn
ooooOboboo0oo0oo0otdae0o ,0000oo0oobODbO0OO0OO0O0OO0OoOOoODODDbODOODODOoOOon
ooooobooooooooobobbooooooooobboooooooobooooo
ooooobooboooooooooobobbooooooooDbboeO0,0bb0b0O0O0O00O0OO
ooooObObOO0oo0oooooooobobobooooooooooboao

ooooDao

1. 0ooogogooao

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
I T I e I T I I A I A 0 A B A B A B R B W N N A N N A N N N N R N
0o0o0oDoo0oo0ooDoDoo0o0ooDoDoo0ooDoDooo0oooDoDooon Marshall et al. (19
72) Ann. Rev. Biochem. 41:673-702;Gala and Morrison (2004) J. Immunol. 172:5489-
94;Wallick et al. (1988) J. Exp. Med. 168:1099-109; Spiro (2002) Glycobiology 12
:43R-56R; Parekh et al. (1985) Nature 316:452-7;Mimura et al. (2000) Mol. Immuno
1. 37:697-706)0 u g ooad gogoobbooobobooobobooobobooodd
Ooono 0O0o0o0D0ooDOoooooDoooDoo
ododooooobobooooboooodd
gooooooboboboooboboodd

O

u
O
g
a

O OO
B R
o R |
[ Ry |
O 0Oooo

O goooooao
g goooogao
u goooogao

O O o
O O o
O 0Oo0ooOoo

0000000000000 00000000000
0000000000000
(00000000000 )0

O
O

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

O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
Y o Y
O Oooo
O O oo
O Oooo

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(0 0)HO
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

ooooOoO0oo0oooo . oooooooao
Oooooooobooogoboboogoobao
ooooboooooobooogoobooooao
uogobobbooooobodogooboogad
ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
oooobooboooooboogooboogoao

OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

OO0 oooooooooooogodg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao



47) JP 2020-62026 A 2020.4.23

0Ooo0o00ooDUoooDOoooooDUooDoDooDoooDoooog

Oooooao

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
000000000 (Krishnamurthy R and Manning M C (2002) Curr Pharm Biotechnol
3:361-71)0 00000, p (O0D0O0O0OOCODDODOO0DOOODODOOD)IODOOOODODOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
000000000 (Chen et al (2003) Pharm Res 20:1952-60;Ghirlando et al. (1999
) Immunol Lett. 68:47-52)0 0 0 000 0 O O (Murray et al. (2002) J. Chromatogr.
Sci. 40:343-9)0 0000000000

Oooooo

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
000000 (@OHYODOoOOODODDOOOO0D (Alexander A J and Hughes D E (1995) Ana
I Chem. 67:3626-32)0 0 0 0 000 O0O0OO

Oooooo
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000 oo0Dooo0oooo0ooDUoooDo0oooDooDUoo(@OoOo)yooDooDooOaO
Ooo0oooo@UoOoOHYYOoOoDOoDoDUODOoDODO0DOoODO0DOoODoDU0DoODDOoDOoDOoDO0OOo0DOoDoODOoDoOaO
Oooooo

Iv. 0000

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
oco@oooooDoooooDUoooDO0oo0Do0ooU0ooDOooDoDo0oDoDoDoDooOoDoOooDOoaO
Ooo0o0oooOo)ooO0DOooDU0OoODODUO0OoO0DO0oOoDU0OoDOoDO0OoOO0DOoDU0DOoDOoDOoOoDOoDoOoDOO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00O0D0DD0OD0000O0O0O0ODDO0O0OOOdOOdF. Ausubel, et al., ed. (1987) Current

Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing and Wiley Interscience, New Y
orkD 00D O0ODO0DODDODODOODODDODDODODDODODODOODODODODDODODODODOOODOOO
0 I I I I e 0 0 O B e B A B A B A N A e N N N NN N N N N
gooobooad
O
godooboooobtooobo b0 oD b0 oD boooboDobooooao
(ooooooDoooo0ooDoDoOoo0oDoDoOoooDoDoo0OooDoDoDoOooOooonoaon
0O0o0oo0oo0oooooOo)0oooooooooao
0000000000000 o0Doo0oDoooDoooao
gooobooooboboboooboooooboooodd
(0oooooOoDoOoo0oooODoOoooooooo)oao
0000000000000 ooooooDoDood

Oo0ooDoooo0oooooogogoooo
OO0 oo ooo4Qgooooggogoao
Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao

O 0Ooo0ooao

O oOoooo

O 0Ooo0oo0oao

O oOoooo

O 0OoOooo

O oOoooo

O 0Ooooo

O oOoooo

O Ooooo

O oOoooo

OO0 ooooogog4gogoooodg

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood



(48) JP 2020-62026 A 2020.4.23

ooooDoDoooooooooao

Ooo0ooao

1 e I I e 1 I I 6 6 0 6 R A A B A A N A B A A N R W
(0OooOoo0ooOoDoDO0o0oo0ooDoDOooo0bOoDoO)H)ODOoDooDDODoDOoOoooODoDoOoooOooDoOOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
000DD0OD00000O00DD@OD0OO0Kabat, E- A., el al. (1991) Sequences of Pr
oteins of Immunological Interest, Fifth Edition, U.S. Department of Health and H

uman Services, NIH Publication No. 91-32420 0 0 00 O0)00O0DOOOOODDOOAO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooo0oooDU0ooOoDOoo0OoDU0ooDoDO0oO0ooDUooDoDUOooDOoDooDUoDoDOooDooOno
Oooo0oo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO

(000oo0oO0ooUoDU0ooDUOooO)Y OODODUODODDUODODODODODODODODODODODODODODODODOO
00000000 @@oDnDoKabat, E. AL, et al. (1991) Sequences of Proteins of Im
munological Interest, Fifth Edition, U.S. Department of Health and Human Service
, NIH Publication No. 91-32420 0 0 DD O0O)00DDODO0OO0DOOOOOODOOOOO

0000000000000 o0D0DU0o0DD0O0D0D0D0D0DO0OD0Ok O0OO0O0OANODODDODDOO

O
ooo

0000000000 oDo0DO0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0Do0DooDUOooDoDOooDOoooDoOoaOo
ocooo@oo,0U0o0O0),00Do0oU0OUO0DQ0UO0ODDOUODODO0ODODOO0QOODO
ooooooo0ooDoDUOooOoDO0OoOU0OooDooOoDUOoODO0DOoDDUOoDoODOooODOoDoOoDOoOoOaO
ooooo0oo0oooooDUooOo0DO0oDU0oDUOooODO0OO0DO0DOoOoOU0OoOOoOOO0O@@OoaoBIr
et al. (1988) Science 242:423-426; Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 85:5879-5883; McCafferty et al., (1990) Nature 348:552-5540 0 0 0O 0O O )O
Oooooao

O. 0000
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
OO0O0000D0D0D0DD0ODO0O00O0D0D0O0D0OO0OO0DO0AOKohler and Milstein, Nature 256:
495 (1975)0 0 00 0D0DDO0DU0U0O0DOO0DO0OODDODODO0DODODUODO0DDODDDODODOO0DOOOoaO

c OO0 oooOooow
O Oo0ooooaog
O 0Oo0oooo

gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
oooooooooan

oooooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ocooooooO0oooDoooooboO@ooboooboooooDo)YOoboDoooOooDbDOoDoboo
ogd

goooaoaad
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
oc@ooooo)oooooooooobooooooooooboooooboBooDbUoobo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
OCOoO0oO0ooDOo@oOogcabillyetal.000d00O0DOODO,000, 0000000000

10

20

30

40

50



(49) JP 2020-62026 A 2020.4.23

oH)ooooooooobooooooobooooooooboobooooOooobooobooooDOoo
ooooboOooooooooobDbobooo@obooowintcer 0000 ,OD0D ,O0O
OOO0OC0OQueenetal.00d00OO00O0DO.,0DO0C, 0000000 ,000,00000000
,Joo,0o0o00o0ogoob0 ., 0o0ob0,00o0b00obooooo)o

oooooao

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
0000000000000 0DU0O00DO0O00O0DO0ODO0O0ODO0OO0DO0DO0DODDOaO eranschro
mosomic)l 0 00 0DDDOD0DO0DOOODOODDDDODODODODOODOODDODODODOOOOOOO
0000 (eranschromosomic) D O 0 00000 O0O0D0DODODOOOODODOOOODODOOOO
oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO

ooooooao
ooooao
goooooDoOo@oODOO)(Medarex, IncHODODODODODODODODOQODODDODOOOWOOO
yH) ik OODDOOOOOOOODODDODOODODUOUOOOODODDDODOODOOUOOO
O(minilocHDO 0000000k D000 ODOOODOODDODODODODOOODOODODOO
000000 @OO00 Lonberg, et al. (1994) Nature 368(6474): 856-8590 00 O O
gH)ooooooooobboooooooobbook OOOoGooOoODbDDbDObOOoOoOooOO
0o0ooooDoDoo0o0oo0oo0ooDo0oDD0DD0 CoDoODOoODO0DO0O0O0oOooDoDDDoDOoDO0O0OooOooao
0000000000000 o0Do0DoDk 00O0O0OOODODODOOO (Lonberg, N. et al.
(1994)0 O O ; Lonberg, N. (1994) Handbook of Experimental Pharmacology 113:49-10
1;Lonberg, N. and Huszar, D. (1995) Intern. Rev. Immunol. 13: 65-930 0O O Harding
, F. and Lonberg, N. (1995) Ann. N.Y. Acad. Sci. 764:536-5460 0 O 0O 0O 0O O O )O
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
0000 Taylor, L. et al. (1992) Nucleic Acids Research 20:6287-6295;Chen, J. et
al. (1993) International Immunology 5: 647-656;Tuaillon et al. (1993) Proc. Nat
I. Acad. Sci. USA 90:3720-3724;Choi et al. (1993) Nature Genetics 4:117-123; Che
n, J. et al. (1993) EMBO J. 12: 821-830;Tuaillon et al. (1994) J. Immunol. 152:2
912-2920;Taylor, L. et al. (1994) International Immunology 6: 579-591;0 0O O Fish
wild, D. et al. (1996) Nature Biotechnology 14: 845-8510 0 0 0 0 0 00O O0OO
I A 0 X
nbergl 0 OKay O 0 O0oogog ,0ogo ,0ooooob , 0o, 0ooooooobo ,ooo,
ooooooo,0D0O0,00O0DO0ODO0OO0O0,000,0000000,000,0000000
,Jogo,pooggdg ,0ogg ,0o0oooggogogo oo ,0ooooogooooo ,ooo,

O

O

O

Oooooooogoogooao

OCOO0OD0OSurant et al. 0000000 ,000 ,00000000 Lonbergd 0 KayOd
goooooooboboboooooboboooooboobooobbooooboooonob ogogao
gooboboooobobobooooobboooooooooooboooooboooonn 0 0 Korm
anetal . 0000000 DOOOCDOOOCOODODOODOODOODOO

oooooao
ocooooooOoooDOoooooDUoooDOoooDooOUooDUOooDOoDOooODO0oOoDOooDOOd(tra
nschromosome)J O 0 00D O0O0DODOOCODOOODODOOOODOODODOODODOOOODO
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
oooobDDbOoO0oOoooooobooOoOdilIshidaetal.0d0O0O0OD0ODODOOOO
gooooooobooogodao

O

goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
0O O O Xenomouse(Abgenixd Inc.) 0 000000000 DODOOCOODOOODOO
ODO0OO0OD0DO0O0O0O0DODKucherlapati et al. 0000000 ,000,00
,0oo.,0o0o00o0o00b0.,0o00 ., 00000000000 ,000000D00

oo ooooQgogoo
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg

10

20

30

40

50



(50) JP 2020-62026 A 2020.4.23

o, 000 ,000000CO0cOoooobooao

oooooao
0o0o0oDDODO0O00O0oodooo0DDODO0D0DO0O00ooo0DoDoDoODO0oDO0O0O0O0OoDoOaOaDaDoOtranschro
mosomic) U OO OODDODDODODODOOOODODODODDODDODOODODODUODOOODDODODUOOUOUOGOOO
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
O (transchromosome)] 0 0 0 00O 0O 0O 0O OO O (transchromosome)J D OO OO OOOO
000000000000 00D0O0O0dTomizuka et al. (2000) Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 97:722-7270 0 0 00 000CODDODOOOOOCOOODDODOOOOODO (transchromo
some)J 0D DDODO0O0OOOOODODDDODOOOOODOGODODO (Kuroiwa et al. (2002) Nature B
iotechnology 20:889-894) 0 0D 00 DOD0OD0O0O0OODOODODDODODODODOOUODODOOODOO
oooao

0000000000000 oo0DoooDooDoooDooDoDooDoooOg
Oo0ooooo@)ooooooooooooooooooooooood
0o0ooo0oooD0ooo0oooOU0oooDoooooDUoooDoooooDoooDOd
000000000000 ooDooo@ooDuooooo)y Qooood
0000000000 ooDo0oooDOooDoDooDoooDooDoooDoooOd
(0O 0O 0O)HO OO (Regeneron Pharmaceuticals, Inc.)0 O 0O 0O (ii)d
ooooo0oo0ooo0oooUoooDoooooDoooDOoooooao
(O 000Do)Ho
opopoooaod
ooDoo

O

O

0 O (Merus Biopharmaceuticals, Inc.)0O
UoDUOoooDooUouooDUoooDoooooao
OoDOoooDoooooDoooDOoooooao
oooDoooooonn oooooooao
goooooooonb ooooooaoao

oo
uoao

O Oooo

O Ooooo
O OoOooo
O0Ooo0oo0ooao

O O
g g
u u

OoooocooooooQgodg
Ooooooooooogogogg

OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0oooogdg
OooOoo0oooogod

O0ooDoooDoooooooan
O0ooD0oooDoooooooao
O0oooooDoooooooao
OLadner et al.O OO O 0ODOO,O
,00 0 ,00000Dower et al.O
,000 ,00000 McCafferty et al.00 00O
000 ,000000000dGriffiths et al_.00
o,00o0o00o0oD ,0o0b0,00o0o0o0oo,Oo
ooo,000,00000000000
ooo
OoDooo0DooDoooDooDoDoooooDoo
0Oo0Dooo0Do0oo0ooDoDOooDOoDOooDooDOoo
OD0DO0O0D0DO0O0O0O0D0OWIIson et alOD OO
,O00ooooooooooao

ooo

O
00o0o00DDoDo0D0o000o0o0oo0o0oDDO0D0O0O00O0oO0oDD0DaDO0aOLonberg et al. (19
94) Nature 368(6474): 8560 859;Fishwild et al. (1996) Nature Biotechnology 14: 8
45-8510 0 000 D0DO0O0DODO0DO0OO0DO0DDO0DOoOOoODODODO0OOoDOO o0 ooDoooo O
00000000 oo0DoooooDUoooDoooDooDoooog
Oo0oo0@oDUoooDooo0Do0ooDo0ooDooDoODoooooo)d
Ooo0o00ooDoooDoooDooDooDoDoooDooDoooog
oooo0oooDUoooDoooooDUoooDoooooDoooo
00000000000 oo0oooDUoooDoooooDoooog

gooooooboan
ooocooboooao
gooooooobao
,uoooooao,o
gooo,0ooada,n
oo,000,000
goo.,.0o0.,00
,uoooaooao.,o

Oooooooooooooooooogdg
[ B R |

Oooooooooooooooooogogogooao
Oo0ooDooo4oooDoogog4ggooooggoao
OOo0ooDoo4odooooogogogoooogd
Ooooooooooooooooooogodg
OoooDooooooooogooooogdg
O 0Ooo0ooao

Oooo0oogood
OoooO0Oo0ooood
Oooo0oogogood
Oooo0Oo0ooood

]
|

ooooobooboooao
ooocooboooao
uog,000 ,0000

]
|

oooao
oooao
goao,

|
O
|
O

oo oooooogoQgog-
OO0 ooooogogog
OooooooQgogoo

O

O

O

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O Ooo0oooao
O Ooogoao
O 0Ooo0oooao



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

(51) JP 2020-62026 A 2020.4.23

coooooooooooboooobOoobOooboobOoopobDooboboobooo@o
goooboooooobooogooboogooboboooobbooobboogoo
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
oooobOboOoO0ooooooobbobobooooooooboao

0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 0(@O0)I0O0D00(@O)I00000000
0000000000000 000D0D0O0O0O00OO0OO0O0O0O0O0@OOoan

0000000000000 0000000000000000000000000

000000000000
(00000000 000)
Doooooo0oOooOo
0oooDoo0oOoOo
0oOooOoOoO0O0oO0
oooooooo
DoooooOoo0
(0oooooo

oo oooogT®E ™o
OO0 oooogogog

)
O
0
O
O
O
O
O

O Oo0ooooaog

OoooooOgoogao
Oooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooogogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQgogo
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOooOgao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
O0Ooo0oooao

OOoo0oooog

O0Ooo0oooao

OOoo0oooaog

gooboooooboooobboo

0

Doooooooo
oooooooao
oooooooao
oooooooo
0O0Do0O0O0oO0O0(
0000000000000 0O0xO00%0000000
000000000 00000000000
(origen)(0000)ID0O0O000O000O00O00
0000000 .00000000000
0000000000 0000000
Signa)D 000000000000
00O

O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo

Oo0ooo0oDooDoDogogUoooooggog
OoooooooooooooooogoQgaoQo
Oo0oDoooooDoDogogUoooooggaog
OoooooooooooNw™OoOoogogoao

OooDoogogooooogod
Oo0oooooooood
Oo0oooogogdooao
OooOoooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0oo0oooogdg

Ooooooooooogodg
Oo0Ooo0ood

Oo0ooooooooodg
Ooooogogooooogod
Oo0ooooooooodg

Oo0Oo0ood

OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOooooogdg
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooQgodg
OO0o0o0oooogdg
Ooo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg

Ooooooooooooooooooodg
O0Ooo0ood

Oo0oooooo0oooDooooooooodg
Ooooooooooooooooooood
OO0 oooooo0ooDooooooooodg

000000000 oDoooDo0o0ooDU0ooDoDOooODOoDooDUooDDoDOo
00000000000 oo0Do0oo0DO0ooDo0oDo0Do0ooOo0DooDoooOaon
(Pharmacia, Piscataway, N.J)D)O OO0 OO OOOOOOOOODOADO
0oOo0o0o0oo0ooDoooDo0oD0oDUooDoDOooDOoDooDUoOoDDoDOo
0000000000 o0ooo0oDO0oo0D0ooDU0ooDOooo0DOooDoooOaon
000000 .00D0o0D0D0oD0Do0o0oD0o0oDoDoDoODOooDOoDooDOooao
0OoDo0o0o0ooo0ooDOoooooODo0ooDoDoooooDoo

OoOoo0ooood
OoOooooogod

e e s e e A e Y
OoOoo0ooood

Iy v e e [y Iy Ay |

e e s e s e Y e Y Y

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 o oD oo o0 oD oDoDooogoooooo
e s e e e e sy e e s e o B |



O

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo

OO0 oooooogogooao
oo oooooogogogoo-g
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo ooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
OoooooooogogooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
Oooooogdg

Oooooooodg

Ooooooogdg

OO0 oooogdg

OO0 oDoooogooooooggogoog
OooooocoooooooQgoao

O

i
O
O
O

OO0 o0ooDoo4gogUogoDoooUdUooDoooggooooogogogaog
[ S [ e e e e e e [ A

OOooooodgogoao

O0Ooo0Oooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
Oo0OO0o©™od
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooog
OOoo0oooo
O0Oo0oooog

OoOooooooooo s oo ooooo00 oo oo ooo00 oo oooo0oooDooooooDoDoogogogogooao
O0Ooo0oooao

O

O O N
N
O 0O W
O
O O

ogoao
ooo

O Oooo
O 0Oooo

O

OO0 ooooogooooooggogoog

O O0ooo

~
©
®
=]
()

go, CA

g
u
O

O Oooo

Ooo0oooOooooOoao
Ooooogogoo
OoOo0ooooQgogo

Expression Technology. Methods in Enzymology 185, Academic Press, Sa

[ |
O 0O O

O O o
O 0O o
[ i R

O

O

ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
(Morrison, S.

OoooooQgoooao
OO0 o0Dooodogooao
Oooooogoooaoo
OO0 oooodgogooao

Ooooooogogao
Oo0ooogogaoQg
Ooooooogoogao
OooooogogaoQg

O

(52)

JP 2020-62026 A 2020.4.23

0000000000000 0000000000000
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
(1985) Science 229:1202)0

O
4
O

a
u

0

O

O

uoao
ocoooooo0oooDOoooooooDbDOoobobOOooo@oDO
OH)>oooooooooooopooooooooDoooooooao

a
u

g
u

0

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
O 0Oo0oo0oo0oao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OOoooooggogao
OooooooQgoo

0
O
O
0
O
O
0
YD OOOooao

oogoboogao
uoogoboogd

g
a
O
O
a
u
O
g

O

)
O
O
O
O
O
O
O

0

Ooooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
OOooooog
OOoo0ooOoooo
OOooooog
O 0O0oooodg
OOooooog
O 0O0oooodg
OOooooogdg
O Oo0oooodg
OOoooood

O

uggao

goobooooobobbooooboboooooan
(ocoboooooboO0oobDOooboOoboooDbOo
gooobooooobboogao

(000000000000 000D00000O0000O00O00O0O000O0O0O0oGoaO
0D0)I00DO0O0O0O00O0O00(@
ooooooooo
(0000000 )O

O Oo0oooogdg
OooooooQgogoo
O o0ooooogogoQg
OooooooQgogoo
Oooooooogogog
OooooooQgoogo
OoooooogQo o
O o0ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg

(gobooogooooooo

gooooooobooogao
gooooooobooogdo

(aqeco))booobDOoboOooobOO0oobOoboboOobOOooDOobboOooOooDO
oooobOoO0oOoooooobDbOoOoooooao
oooobDoo0oooooooobDboOooooooao
ocoooooooooOoo@ooHhYyoopooao

O
O
O
O
O
O

[

g
U
O
U
u
O

(o0oopDUoooDOooO0oooDUooooooooE@
Oo0oooo
Oooo0oo
Oooo0oo
Oo0oo0ooo
Oo0oooo
(Takebe, Y.

000000
O0o0oD0Oo
O0oDOoo
000000
O0o000oo
et al. (1988) Mol. Cell. Biol. 8:466-4

0ooo000O0O0O0O00
ooooo0O0O0O0n
(0O0O0O0)0OoOoO0
OooO0oo0O0O0O0

Doooooo
ooooooo
Oooo0O0O0O0O000
Oooo0o0O00O0O00
oooo0o0O0O0O0n

)
O
O

g
u
O
O
g g
u u
O

g

£ S i Y s Y |
Oooo0oooQgoo
OoOoo0ooooQgdg

O

gboboboooobobooooooboooooboooouoboogdo
(ooboooDoooboo)oooobDOoobobOoboOoobOOooDDOo
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao

10

20

30

40

50



OO0 oDoDoooo0oooooooooodg
OoDoDooooooooogogoooogod

O

(53) JP 2020-62026 A 2020.4.23

OCoOo0@oooDOdOO0OAxeletal.0D00O0O0CDOOOOO,.0D0O0,00000000,0
,Joooooooob ., ooo,0ooboobbboboo)Ybbobooobooboobooboboao
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
ugobobodouoobboouobbooooboboooouobbooooooooobDbooOoao
ocooooooOoooOoboo@ooo)oobo(@ooOoobDOoDboDbDOobobODoDOO
ocooooooUoooDooOooooooDOoo)yYOoooDoooDoo@oooooood
Y oooooao

oooao
ooooDoboOoooooooobboOoooooobooDbbOooooooo@ooo

OH)YoooooooDoooDoooooDoooDooo0DooDoDooDooDoODOooo0DoOoDoOao

00000000 ooDOoo0ooDU0ooDUOooo0DO0ooODU0Oo0oDUooDOoDOooDOoDooDooODOO
ocooo0oooOUoooDOooO0oooDU0ooDUOooOoDO0ooODU0OoDUoDOoDOooDOoDooDUooDDOd
00000000 oo0o0oo0ooDo0ooDO0oo0Do0Do0o0Do0DooDooDoDooDoDooDoooOog
Oo0oo0o0o0ooDo0oooDooo0DooDU0ooDUOooo0DO0oDO0DOoDUooDoDOooDOoDooDooODOOd
ocoooO0oooUoooDOoo0oooDU0ooDUOooo0DO0ooODU0OoDUooDOoDOooDOoooDUooDOd
00000000000 oo0ooDU0ooDoDU0ooo0Do0oDo0DoDoDUooDoDooDoooDoooOg
Oo0o0o00ooDo0ooo0Dooo0ooDo0ooDOooDo0DO0ooDo0DoDooDoDooDoDooDoooOd
ooooo0ooDo0oooDooOo0ooDU0ooDUOooo0Do0ooODU0o0oDooDoDooDoooDooDDoDOd
000D0D0DO0O0O0DODD0OD0O00a0(Boss, M. AL and Wood, C. R. (1985) Immunology T

oday 6:12-13)0 0 0 0 0 00000000 OOOOODOGDOGOAO (Pichia pastoris)d O O

00
oo
00
00

00000000000 O000O0Li et al. (2006) Nat. Biotechnol. 24:2100
0o0O

0000000000000 00O0O000O0O000DO0DO0O0O0OO0ONONOoOONOooooaO
000000000000 C@O0O00)@O000R. J. Kaufman and P. A. Sharp (

1982) Mol. Biol. 159:601-6210 0 0 000000 OO0OODODODOODOOOOODODOO

O

OO0 ooooooooooooQgdg

B

OO0 oDooggQgwWw= O O04dOooooodgoooog

oo oooogog:.
OO0 OoooQgooo

o
i

0 O Urlaub and Chasin, (1980) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4216-42200 0O 0O
00000000 ooDOooooO))oo0DooDooo0DooDoDoDoDooDoODOoooDooDoOao
00000000 ooDOoo0ooDU0ooDUOooo0DO0ooODU0Oo0oDUooDOoDOooDOoDooDooODOO
ooooo0oooo0oooDoooooUoooDUooOOoDO0ooo0DooDUoooODOo0,.000o00aon
00000000000 o00ooDo0ooDO0o0o0D0o0D0Do0oDo0ooDOoDOooDOoDoOoDooDDOO
Oo0oo0o0o0ooDo0oooDooo0DooDU0ooDUOooo0DO0oDO0DOoDUooDoDOooDOoDooDooODOOd
ocoooO0ooooooDoo0oooDUooDUOooo0Do0ooODU0oDUooDoDooDoooDooDoDOd
00000000000 oo0ooDU0ooDoDU0ooo0Do0oDo0DoDoDUooDoDooDoooDoooOg
ocoooao

Ooono

00000000000 oo0ooUooDoDUOooo0Do0oDo0DooDUoooDooDoDooDoooOd
Ooo0oo0ooDo0ooo0Dooo0ooDoooDooo0Do0ooDo0DooDooDoDooDoDooDoooOd
O000D0D0O0O0O0O0O0ODick et al. (2008) Biotechnol. Bioeng. 100:11320 NO O O O O
ocooo0oooOUoooDOooO0oooDU0ooDUOooOoDO0ooODU0OoDUoDOoDOooDOoDooDUooDDOd
00O00DDO0D00000oo0oo0Do0oDoDO0oDO00O0oOdooooDOan0OaoDick et all (2007)

technol. Bioeng. 97:544; Liu et al. (2011) JBC 28611211; Liu et al. (2011) J
. Chem. 286:112110
O

goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban

goocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao

goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban

ocobooooooooDoooobUoooDooboboooooDbDooboDoboD@OoO
oooODbO0O0o0oad

g

Oooooogg
ON OOoOooo-g

10

20

30

40

50



ODoooooooo<

(54) JP 2020-62026 A 2020.4.23

1. 0000
Joooo0oo0oO0O00Do0oo0ooooo0DDODO0oDU00O0O0oooooDoOoDO0DO0ooOoOooooooOao
jJooooooOooUoUoUoUooooDoDUoDUU0DU0UdUO0OoDoDoDoDoODUDOoDOoUOoUooDoooOao
jooooDoOpwOO0O0O0UOOODODDODODUOODODODUODOODDDODODODOOUODOOODODOGO
jooooDoDoooooooooDoDoDo0Do0Doo0ooooDoD@OoOoODoDOoODO0DO0OoOOoaO
jJodooo0ooOoU0oo0oUoUoUoo))YoUodooooDoDoDUoDUoUOoUooooDoDoODUOOOoOooOao
jJooooooOoUoooUoooooDoDOoDUU0DO0Ud0U0o0DoDoDDODOoODUODOoDOoDOoUooOoODoDoDODOaO
dooooDoDoDO0oo0oo0oo0oooooDoDoDo0DoDo0o0Oo0ooDoDoDoDoDoDoDOoOoooD@OoOo)
Joooo0oo0OO0oO00DO0oo0Uooooo0DDODO0DU0DO0DU0O0OooooDDLDOoDU0DO0DOoOoooooooOao
Jooo0oo0oDoDo0oU0U0oU00UUoooDoDoDU0DU0DU0DU0Ud0O0Oo0DO0ODDDODO0O0ddd (Moss Incd pro
duct:ABTS-1000) 0 0 0 ODO0ODODODO0ODO0ODOO0OO0ODOODODDODOODOOODODODODODOOOO
JooooDoDoooo0oo0oooooDDoDU0o0Do0o0o0ooDoDoDoDoDoDoooooooDooOaO
jJooooooooUoUoUoooooDoDoDUU0DU0UdUOoDoDoDoODoODUoDOoDOoUoUoooDoDoOooOao
jdooooooOooo0oo0oUooooOoDDOoDU0OU0DO0Ud0U0oOoDOoDoDDOoODUODOoDOoDOoUooODoooODODOaO
doooooooooo0ooooooDDoDU0UoDo0o0ooDoDoDoDoDOoDoDoDoooooooOaO
jJoooooo0oO0oooUoUoUooooDoDoDUU0DU0UdUO0ooDooDoLDoODUoDOoDOoDUoUoooDoooOao
000000 O0DoODO0OO0Ooo0D0O0Odadao(Becton Dickinson, San Jose, CA )OO O O O
dooooDoOooooooooooDDoDU00DOoo0ooDoDoDoDoODOoDOoDoDoooooDooOaO
Joooo0oo0OO0oO00DO0oo0Uooooo0DDODO0DU0DO0DU0O0OooooDDLDOoDU0DO0DOoOoooooooOao
JoooooDoU0oUoooUooooDoDoDOooOoUoooao
ooooao
JooooDoDoooo0oo0oooooDDoDU0o0Do0o0o0ooDoDoDoDoDoDoooooooDooOaO
jJoooooo0oO0oooUoUoUooooDoDoDUU0DU0UdUO0ooDooDoLDoODUoDOoDOoDUoUoooDoooOao
jdooooooOooo0oo0oUooooOoDDOoDU0OU0DO0Ud0U0oOoDOoDoDDOoODUODOoDOoDOoUooODoooODODOaO
dooooDoDooooo0ooooooDDoDU0UoDo00ooDoDoDoDoDOoDoDooooooooOao
oooooDoooo@DODuUoooooUoOo)YDoDoooODooDUoooDoooDooDoooDOao
ooao
ooooao
Jooooo0Oo0oO0o0oo0oo0ooooo0oDDODO0oDU00DO0oO0ooooDoLODoODO0DO0oDOoOoOooooooOao
jJooooooOooUoUoUoUooooDoDUoDUU0DU0UdUO0OoDoDoDoDoODUDOoDOoUOoUooDoooOao
000000 (Pharmacia, Piscataway, N\JD)O O O 000 doOoOO0DO0DODO0OO0OOOOAO
dooooDoODoo0o0oo0oo0oooooDoDoDo0o0o0o0ooDoDoDoDoDoDoooooooooOao
jJoooooo0oO0oooUoUoUooooDoDoDUU0DU0UdUO0ooDooDoLDoODUoDOoDOoDUoUoooDoooOao
ocoooooUoOooQoUooD  DooUoooUooOoUooU0, g pbOODO0DO0DOQUODOOO
doooooDooo0ooooooooDoDoDoDoDoooooooDoDoOoao
goooao
jJooooooO0oUoUoodUoUooooDoDUoDUU0DU0UdU0UOo0DOoDoDoLDoODUODOoDUOUOoUoUoODoODoOOO
Oooooooooo (Pierce, Rockford, I D OO OODDODODODODOOOOOODODOO
JooooDoDoooo0oo0oooooDDoDU0o0Do0o0o0ooDoDoDoDoDoDoooooooDooOaO
jJooooooUooUoUdUoUooooDoDUoDUU0DU0UdUOOoDOoDoDoLDoODUODOoDOoUOoUoUoDooOoOao
jdooooooOooo0oo0oUooooOoDDOoDU0OU0DO0Ud0U0oOoDOoDoDDOoODUODOoDOoDOoUooODoooODODOaO
goooao
jodooooo0oO0oUoo0oU0UoUooooDDOoDUU0DU0UdU0DOL0Do0DoDDODODUODOoDOoDOoUoOooODoDoOoOaO
doooooOooooooooooDoDOoDU0U0DOo0ooDoDoDoDoODOoDOoDoDoooooooOao
Joooo0oo0oO0O00oDo0oo0Uooo0oo0DDO0Opw 0000000 DODO0ODODOoDOoUOOoOoOoOODOaO
jJooooooOooUoUoUoUooooDoDUoDUU0DU0UdUO0OoDoDoDoDoODUDOoDOoUOoUooDoooOao
gooooDooOooo0oo0ooooooDDoODpw0DO0O0OoOOoOOoODDDODODODODOOoO0OOoODOODODOaO
JooooDoDoooo0oo0oooooDDoDU0o0Do0o0o0ooDoDoDoDoDoDoooooooDooOaO
jJoooooo0oO0oooUoUoUooooDoDoDUU0DU0UdUO0ooDooDoLDoODUoDOoDOoDUoUoooDoooOao

Iy e ey e ey e e s [ Ay

20

30

40

50



oooooao

gooobooao
gooooooooan
gogooooogoan
ooobOboOO0oooao
gooboooobboogao
gogobooooobooooagdo
oooobObOO0oO0ooooooao
gooboooobbooogao
(oooogooooooo)o
ooocobOoOo0ob0ooooooan
oooobOobOo0oo0ooooooao
ag

ugooobooaad
ooooobOoOoo0ooooooao
gooboooobboogao
gogobobooooobboooagdo
oooobObOOob0ooooooano
gooboooobbooogao
oogooboboooobooogao
oooooObooooooooan
oooooao
gooboooobboogao
uogoboooobboooagdo
ocooooooD@OobOo)H)oaDo
oooobDooo@Dbooo)Ho
goooaoaad
ooocobOoOo0ob0ooooooan
gooboooobbooogao
oogooboboooobooogao
uogoboooobboooagdo
oooobOoOo0oo0ooooooan
ooooboooooboao
gooooaad

ViIli. 0 0O0040oano
gooboooobbooogao
gogoboboooobooogao
ooocobOoOo0ob0ooooooan
oooobOobOo0oo0ooooooao
goooboboooobbooogao
uogoboooobboooagdo
oooobObOO0oO0ooooooao
goooboboooooboogao
gogobobooooobboooagdo
oooobOoOOob0ooooooan
gooboooobbooogao
ocoooooooooooo)
guooooaad
ooocooObOO0oo0oooooan
gooobooao

(55) JP 2020-62026 A 2020.4.23

oooobObOOO0oDO0oooooooOobobooooooooobobooooo

goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban
uggoboogoobboooooboboooooboouooboooooao
(cooooooOooDbOO0ooo) OO .ODOODDODODOOODDODODDO

00000000 oDO0ooDO0DooDUoooDooOoDooDooao
ooDooooo@UuH)YoooooDUoooDoooooDooao
oooooooU0oooDOooOoDOooODUoDoDoooooDOooaOo
oo0ooo0oooooDO0ooO0DooDUooOoDOoooooDooao
ooDoooDooDooDOooo0DooODo0DooDOooOoDooDooaOo
oooooDo0oo0ooDOooOoDooODU0ooDoDoooooDooaOo
oooooo0ooU0ooDUOooOo0DooODU0ooDoDOoooooDOooaOo
oooooooU0oooDUOooOoDooODUoDoDooooDOooaOo
00000000 oDO0ooDO0DooDUoooDooOoDooDooao
0oDooo0Do0oo0ooDOooo0DooDo0oooDooOoooDooaOo
oooooDoo0ooDoDOoooDooODUooDoDoooooDooaOo
oo0ooo0oooooDO0ooO0DooDUooOoDOoooooDooao
00000000 oDO0ooDO0Do0ooDU0DooDOoOoOoDooDoOoaO
O0000O0Q0Od (Sigma Chem.Co., St.Louis, MO)O
00000000 oDO0ooDO0DooDUoooDooOoDooDooao
ooDoooDoo0ooDOoooDooDUooD@oo)YooDooao
0000000 (Biacore AB, Uppsala, Sweden)d O O O
oooooDooo@oo)y)YYbooooao
oooooDo0oo0ooDOooOoDooODU0ooDoDoooooDooaOo
oooooooo@oooooooDooo)d)yooooao
00000000 oDO0ooDO0Do0ooDU0DooDOoOoOoDooDoOoaO
ooooo0Do0oo0ooDUOooo0DoDoDU0ooDoDOooOoDooDOooaO
ooooooo0oooDOooOo0DooODUooDoDoooooDooao
oo0ooo0oooooDO0ooO0DooDUooOoDOoooooDooao
ooDoooDooDooDOooo0DooODo0DooDOooOoDooDooaOo
o(@ooooopDoooDooDUoooDoooo)ooooao
oooooo0ooU0ooDUOooOo0DooODU0ooDoDOoooooDOooaOo
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooOoDooDooaOo
ooooo0Do0oo0ooDUOooo0DoDoDU0ooDoDOooOoDooDOooaO
oooooooU0oooDOooOoDOooODUoDoDoooooDOooaOo
00000000 oDoDO0ooo0DooDUoooDoooDooDooao
0oDooo0Do0oo0ooDOooo0DooDo0oooDooOoooDooaOo
oooooDoo0ooDUooo0DooODUooDoDooooDOooaOo

(oooboobbbooooooooobbboooooo

ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

al.0o0oooo,Oo

Oo0ooooooooDooogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog

A

Ooo0ooooooo0 oo ooo oo ooo4ooooog

OO0 oooogg
VOO oood

0

OO0 oDoooooooogogaog

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooo0ooooQgooaoo

OooooooooooogoQgg
OooDoooogooooogogao

Ooooogogoao
Ooo0oooodQgooaoo

O

O

O

OoooocooooooOgoogao
Oooooogooooaog

O0Ooo0oox Ood
OOoooood

ooao
ooao

O
|

|
|

udadg
ooao
oggaod

O o0oo0on0oaod
OooOoood

gooao

[ i R |
O O
O O
O O
O O

ud
oad
gd
ad
oad
goao

Ooooogogoao
OoOooooogodgQ
O 0Ooooo
O O oO0oooo
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod

O O

00 )@
0D(@O0O00OO0O0000)IOO0DODODONO(@OOD) 000000000

(56) JP 2020-62026 A 2020.4.23

ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo
ooooDao

gugbobooouoobboooobobbooooooboooooboooado
ocoooooooo oob@o pyboooooooobOooaOo
OO0OO0000D0D0O0D0OD0OO00O0OD0OO0OO0ODOD0O0OO0DOOdLadner et
, dJoouoobobooooooouobbooooooboooooobao
ooooObOOO0oooooooobboooooooooboo0oo

O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
(00O0D0)0O0,0’ 000000
000000000000 00@@O00)XIO00000

O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo

00
00
00
00
00
00
0

(cooooobobooo)oDbObOoooooboobDboooooo@oooco
0)J00O0OO0OD (O UOD0ODOKarpovsky et al. (1984) J. Exp- Med. 160:1686;Liul M
et al. (1985) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82:86480 D D OO0 O0)0OooooOQooano
0 O O Paulus (1985) Behring Ins. Mitt. No. 78, 118-132;Brennan et al. (1985) Sci
ence 229:81-83)0 O O Glennie et al. (1987) J. Immunol. 139: 2367-2375)0 O O O O
gooooDoOOoOoOooooooooDbOOoooUoooooDoDoDoOoDooooooao
00000 Pierce Chemical Co.(Rockford, IL) D O OO ODODOOOO

g

gad
ud
oo

O O0ooo
O Oooo

oo
OO0

oo
oo
OO0
oo

,0oooooao,no
, 000 ,0000

oon
goooogao
goooogogao
gooodoggao
goooooao
gooobooboooooboooobooooobboooobboooobobooooDbnob

O
4
O

O
O

@ao

Ooo0oo0ogogDo

0
O
4
O

goobobooooobobooooobobooooooboooooboooao
ud goooan uoogoboooogoban u
oo goooao ooooObbOOooooooobooboao

O
O
O
O
O
OJ
OJ
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

o0
OO0

O Ooogoo
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
OOooo x Ood
Oooooooogogoao
oo ooooQgogoo
O O0Oo0oooaog
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOox O
OOooooogod
OooooooQogogoao
O 0Ooo0oooao

,0oa,o
,0oooooano,no
og.,000.,0000

4 u.,udag.,d
,0oooooano,no
ogoo.,oo0o0.,00

Oo0oooQgogao

O oOoooo

ooooODbDOoOO0oOoooooobDbooooooooE@oooo)
@gooH)yooooooooooooo(@UuooooooHh)oodo
gugoboboboogogobboooobobbooooooboouooboogado
ocoooooo0oooDoooooooDbDOoboboDOooo@oDO

10

20

30

40

50



I e ey e e e e sy [ Iy

OO0 oo ooogog4Qgoooodg

Ooooooooe

(57) JP 2020-62026 A 2020.4.23

gugbobooouoobboooobobbooooooboooooboooado
(ocoooooo)YhOooboooooobDOoobOobooooOooDOo
ocoooo0o@ouUuooooooooo)yyOooooooDoooao
ugogboboboooobobooooboboooooboooooboogdo
ooooObOOO0ooooobocobObboboooooooobobooooo
ooooObDoo(@oDbpDoooooooboobboooooooo)

OoOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO o0ooOooo

10

O
O
O
O
O
O

ogoao
goao
uogoboooaoao

O
O

ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
00
oo

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooocooooooogodg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogQgooao

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

ooooooooao
DooOoooooao
(0000000 )O
DooooOoO0oO0oOoaO
ooooooooao

20

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

ooooboooooao
gogoooooaogao
ooooObOO0O0o0ao
gooobooooogao
goooobooooaoao
(gobooogooboooOoobOoboboobU0ooDbOoobobOobooDboboboooBooDO
oH)ooooooooooboooooooobbooooooooDbDbbooooooo

go ocooooooOooooooopoDooooooopoDoopUOoOoOoOoDOoLODO 30
uogoboooooobbodd

OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao
OO0ooooooUooooooooooDoDooogogogooooogdg

Oooooooogooooaoo
Ooooooogogogoooao

OO0o0ooDoo4oUooooooUoooDooog4goooogog:.
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo

gooobooboooooboo
uogobobooooobood
ooooObOO0oO0oooooao
(oooboobbooooooboo)o
gogoboooooobooooobooboao
ooooODboOoOoooooooooao

OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

g
u
O
g
u
O

O 0Ooo0ooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oooaoo

0ooo 40
ooooo 0000000000000 00O00D00DO0O0DO0O0oDOooGOan
ooooo 0000000000000 00O00000O0000O000an
0oo0oo00 000000 (@ DOO0D0DBerge, S.M., et al. (1977) J. Pharm
66:1-190 00000000 O0DO0DO0ODO0OODO0ODODDOODO0ODOODOGOnD
0000000000000 00O00000O0DO0O0DoDOoOoGOan

O

g

g

O

wn
DDDDDD?'DDDD
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooao

goobooooboboooboboooobooobbDboo
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
ugugoboboouoobbooouobbooooboooooboboOoao
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
0’ ooooboboooobbooobboooboboboooobboo 50

OooO0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogooQgogoao
Ooo0oooQogooo

O Oo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
DDDDDDDDDDDDDDIIIDI:IEIDI:IEJDDI:JDDDDDDDDDDDDDDDDDDDEDDDEJI:II:I

I s ey s e e

O 0Ooo0oooao

)

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

OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg
e s s [ e [ e e e R |

Ooooooodgooao

O
O

OoOoo0oo0oood
OoOoooood

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd

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

Oooooodgooao

O
O
O
O
O

[ o R |

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooogod

O 0Oooo
OoOoo0ooood

O Oooo
O 0O oo
O Oooo

(0 00)O
00000
Do0O0O0

O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooodgooao
Ooooooodooao
OO0 oooodogoao
OoooooodQgooao
OO0 oooogodogoao

O
O
O

@ H0
000

O

g
a

OoooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OoooooodQgooao

O
O

O

g
u

Oooooodgooao

O

(58)

gooao
oono

00O
(0 )HO

O

u
O
g
t

O

g
g
O
g
g

g
u
O
g
a

O

OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OO e Ooogao
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood

JP 2020-62026 A

2020.4.23

ooooObODO0OO0O00o0oan

ODooooooooon
0Doo0O0ooo0ooon
Oo0o0O00oo0o0o0oo
(00O0)oooooao
Oooooooooon
O(@OOOo)Dooo
0O

ooobOoO0ooooooobObOooooooao

ogooobano

O

Ooooooodgooao

O

Oooooodgogooao

O

Ooooooodgooao

O

Ooooooogooao

O

Ooooooodgooano

cooo@uouoooooooooooDoooooooo
Yoooooooooooooooooooooooo
ooobOboOoo0ooooooobbooooooooooao

gooobooooobobooooboboogoao

O

OooooooQgooao

O

OoOo0ooogoooogoo

O

OoooooQgooao

O

Oo0oooodogoao

O

OooooooQgooao

O

Oo0oooogodgooao

O

OooooooQgooao

Oooooodgooao

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

ooooo
ooooo
(0ooo
YD ooo

Ooooooodgooao
Oooooogooao
Ooooooodgooao
Ooooooodooao
OO0 oooodogoao
O oOoooo
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e == ey s e S e e R e ) e e s s Y [y

- D 0O oo 0o0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogodg

o/

Oo0ooooooooooooooooogodg

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

Iy ) R e Ry [ Iy

Oo0ooooo4QooooooUooooDoogogoooooggoQg

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

OoooooOoogoao

OoooogogaoQg

Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQgogo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgoo
Ooooooggoao

(0 HO
000

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog

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

(59)

(000000000 )0

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OoooooogoQgoo
Oooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao

@O0
0Doo
000

OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgogoo
Oo0oooooggogo
OoOooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao

JP 2020-62026

ocoooOoooDOooooboooo@oobooH)ooDoo

oooboooooboooobboooobboooobDbao
uogoboouoobobooouobbooouooboboooobboad
oooobOboOoO0ooooooobbobobooooooooboao
gooboooobbooobboooobboobobDbDo
Oooooobbooooobooooboooboboog.d
ooobObOOO0OO0oooooobObobobooooooooboao

OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0Oooao

OO0 oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogo

2020.4.23

Lbooooboooobbooooboooobobobooobboog.g

OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood

-
O O OOoOOogoaog

Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Df_\l OOoo0oo0oood
O=0O0040dg0Q0go0oaono

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OoT Ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0Ooo0ooood

OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O OooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 00O oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0oood

O0Oo0ood

Oo0Oo0oodg

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

OOoo0oo0oogao

OoOoo0ood

OO0Oo0oood

Oo0Ooo0ood

ooobOboOoO0oDooooobo.oooooobboooooooooobobobOooo

OOooooogdg
OooooooQgdg

gogoobooooobboooobooooobbooooobooboooodo
ooobObOO0oooao

OOoo0oood

A

10

20

30

40

50



(60)

Oooo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogdg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooooQgdg
O0o0ooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgg
OOooooogoogg
Oooo0oooQgg
Oooooogogdg
Oooo0ooodgdg
Oooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg

OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao

(0ooooooao)

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao

Oooooooooooogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0Dooo4dooDooogog4dgoooao

OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
Ooo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
OO0oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd

OoOoo0ooood
Oooooooooooogoooao

OOo0ooooooooooogoOoooaobo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DooDo4dgooooogogdgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4o0gooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoDoDooo4oooooogogdQgoooao

O

gooooooobooad
ugooooooobod
(CooooooooobooDbo)o
g

Ooooooo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooogodg
OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg
OO0oooooooooo4o0oooDooooooDoDooogoooooogdg
Oooooooo0ooooooooDoooo0oooDooooooooogodg

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

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

Oo0ooDoooo0oooooogogoooo
OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Ooooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoggogoooao

O Ooooooogogoo

O O oo ooogogo

O Oooooooogoogo

O oo oooogogoo

OJ O 0D oooogogog

O oo oooogogo

O O oD oooogogog

O oo oooogogo

O O oD oooogogog

O oo ooooogogoo

O O o oooogogog

O Ooooooogogo

O O o0 oooogogog

O Oooooooogogo

O O o oooogogo

Oooooooogogoao

O

Ooooogogao
OOo0ooogogaog
OooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooooQgao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooodgogaog
OooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOoogao

|

JP 2020-62026

Ooooooooooooogoogoao
Oo0ooooo4ogooooogogoao
Oooooooooooooogoogoao
Oooooooo0oooogogoao
Oo0oooooooooooogoogoao
Ooooooooooooogogoao
OO0 o0oDoogog4gogoooogogogao
Ooooooooooooogogoao
OO0 oDoDoogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao

OOooooaog
I B
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

O O0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

[

2020.4.23

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao

Sustained

el Dekker,

O

OoooooooooooooDoooogooooog

Oo0oDooooooooggg

O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo

O

g
u
0

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

ogd

Inc.,
oooao

ooooooooao
ooooooooao
, 0040 ,00000
oooo,0o0o0,0
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooaog
ooooooooao

OooooooQgdg

t
0
0
U
U
0
g
t

gogooan
ooooao
,0o04agd,o
gogooan
gogooano
ooooOao
goooano
agoooan

OooooooDooooodo
O0ooDoooDoooooao
OoooDoooDoooooo
OooooooDoooooo
O0ooooooDoooooao
and Controlled Release Drug
New York, 19780 0 O 0O O O O

OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg

(61)

g
g
u
O
g

Delivery Systems, J.

goooooooano
goooooooan
goooooooan
ooooObooooaod
goooooooan

goooooooan
ooooobooooao
gooobO.,ooo,d
, oo .,0000a0
goooooooan
gooooOobooooao
goooooooan
goooooooan

ooooooao
goooooao
ooooooao
ooooooao
goooooao
R. Robinson,

JP 2020-62026 A

OO
oo
0o
oo
oo
ed.,

oo
g
g
oad
oo

goooooooan
, 000 ,00000
oooO.,0oo0oOo,d
goooobooogao
gogobooogdo
oooboOoood
og,0o0o0.,000
gogooo.,bon

O Ooo0oooao

,Joooocooboboboooooooobbobooooooooboboboooooooboao,d
g,0o0ooooobooboogogogogoooobbboooooooooboboooooo,o

2020.4.23

Marc

, Joooooboooooboooooboooooboooobbooooooooao
ocooo,ooo ,ooooooboobbooooooooobboooooooobo ,oo o,
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
gogooboooobobooooboboooobooobbooooboogao

uggoao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
ooooobooooooooobbbooooooboo@Uouo)Y)yoooooboooboboao
utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao
coo@ooooo)ooooooobooboobooobDoobooobooooooDOo
sooooogooobooogoobooogoobo b0, ,00O0 ,O00O
oooooo,0coo0,0o0o0oboboooooboboooobboooobooooobobooboao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
OO0OO00O0@D0OD0OV.V. Ranade (1989) J. Clin. Pharmacol. 29:6850 0 0 O O O

Y loooooDoDoUoooooooooDooooo@UuoUOOdLwetal.DODooooo,
000 ,0000000000)000000 (Unezawa et al., (1988) Biochem. Biophys
. Res. Commun. 153:1038);0 O (P.G. Bloeman et al. (1995) FEBS Lett. 357:140; M.
Owais et al. (1995) Antimicrob. Agents Chemother. 39:180)0 0 0 00 00O OO OO
0000 (Briscoe et al. (1995) Am. J. Physiol. 1233:134)0 0 O O O (Schreier et a
1. (1994) J. Biol. Chem. 269:9090)0 0 O O O O K. Keinanen; M.L. Laukkanen (1994)

FEBS Lett. 346:123; J.J. Killion;
oooao

oooooao
O.o0oo0DoDoooag
0oo0oo0oDDoDO0oO0O0ooooao
ooooDoDOooOoooooao
ooooDoDooooooao
0oo0oo0oDD0DO00O0oo0oooao
ooooDDoDOoOoooooao
ooooDoDOooooooao
ooooDDOoOoooooao
ooooDDoDO0oO0oooooao

OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

1.J. Fidler (1994)

Immunomethods 4:2730 O O

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

I [ [ e e ) [ [

OO0 ooooo4o0oooooogoggogooao

OooooooOodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooogg
O o0Doooogdg
OOooooog

O 0Oo0oo0ooao
O O oo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo

oooooDao

(62)

gooboooobbooooboboao
(gooooooooooooboog)Hg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Oooo

Ooooooogod
O Ooooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O O0Doooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O o0oooooogodg

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

OOoo0ooooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgoQg
OOoooooggdg
Oooo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
< OOoogooogoad
[y |
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoao

O

a
u
O
g

O 0Ooooo

OoOoo0ooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oooooogod
OO0oo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOooooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O ogogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

oooobObOO0oo0oogao
oooboooooboboao
gbooooooboad
gooooooboao
ybooooooooooooooobbooooooooDbao
gboboboooobbooooobooooobooboao

O 0Ooo

OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

JP 2020-62026 A

oogoooooooan
ggoooogogooan
ooooOboOo0oood
ooooboooooobao
uoogobooooooan
(coooboooooooOooao

(ooooboobbooooooboo)o
oopooooooooOooooooooooooooooE@
oH)yooooooooooboooooooobooooobooao

O o0Oooo

O

O oOooo

O

O o0Ooo

OOooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Ooooood
OoOoooood

goooao

O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

2020.4.23

gooano
gooao
gooao
gooao
gooano

OoOoo0ooogd
OooOoo0oood

O Oooo
O 0Oooo

(cooooooO0ooDbDO0oobOobOO0oOoDbDO0oDoDDbDOobDO0oOoDbDOn
gogoooogooboogoobooooboboooobboogooboboogao

gooao

O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



OoOoooood
Ooooogogaog

Oooooooo0oooooggQge o

OoDoDooogo4goooogXe
Oooooooooooogs

(]

OoooooQogogoao

O

N
o
=
N
A 4

Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooo0DoDooooggoQg

O O0Oogoo

OO0 oDooogog4ogoooooggogogoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oo0ooooo o ooooogoogooo

O 0Ooooo

OOo0oooooooooo4ooooooggogoo
Oooooooooooooooooogoogogooao

O

] ==
3
3

OooOooo =2gd
Oooo0oooogoQgQd

Oooooogdg

O Ooogoo

OooooooQgodg

O 0Ooo0ooo

u

OOooooo4QooQosoooo0dooDoooooooDooooooooogdg

Ooooooogdg
OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoooood

O Ooogooao

o o0Dooo0ooQgooogoao

f OO O0OO0OO0OoOgaog

OOoo0ooooQgaQd
OoooooggQg
I sy |

O 0Ooo0ooo

Yy

Ooooooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooogogoao

IN
o

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

(63) JP 2020-62026 A 2020.4.23

0000000000000 000000, ,,000000000
0000000000000 D0000000000000000000
0000000000000, ,,000000000000000
0000000000000 D00000000O0O0000000000
0000000000000 D0000000000000000000
ooooooo0o0o0oO0, ,,000000000000000, 4
0000000000000 D00000000O0, ,,000000
0000000000000 D000000000000000000
00000, ,,000000,,,00000000000000
0000000000000 D00000000O00000000000
000D0(@O0)0000,,,0000000000000000
0000D0000(@OO0O0D0D000000)I00000000000
000000, ,,000000°%°0000000000000000
0000000000000 D00000000O0D0000000000
0000000000000 D0000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000
0000000000000 O00, ,, 0000000000000
0000000000000 D0000% 0000000000000
000000000000, ,,0000000000000000
ooOoo0o0oooooooooo®0,,,000000000000
0,,,0000000000000000000 (Joller et al. (
:569) 0 0 0000000000000 000D0(@ODDO0OO0DO0O
0000000000)IO0O000000000O0000000000

o), Oooooooooooooobooooooooooao
OoDO0o0O0W#DoDU0o0DO0DOoO0DO0oDUooDooOoDOoOoOoDoooOoaon
0000000000 o0ooO0oDO0o0D0oDOooDoDOoOoO0O Do ooao
000000000 DoDoooDOooD0oDU0ooDoDOooDOoDooDUoOoDOoDOo
(oo0oooo0ooo0ooDUoooDU0ooDooDUooOoDOooOoooOoo0OoaDoD)o
000D0D0ODO Johnston et al. (2014) Cancer Cell 26:923)0 0O O
000000000 DoDoooDo0oDo0oDU0ooDoDOooODOoDooDUoOoODOo

O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo

Oooooooogg

Oooooco4ogooooogoggogoao
OooooooQgodg

oo

Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
O
O

Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao

Oooooooogodg

O

Oooooooogg

O

goao
goooan

(00000000 )O

OO0 oooodgogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao

O0Ooo0o0ooao

OoooooooOo0 oo oo o0 oo oo oD oDoDoDoooooooogdg
OO0 oooogoggogoooodg
VM OoOooooooooogoogoao
Oooooogogooooogod
Oo0ooooOogoooaoo
Ooooooooooogogoao
OooooooOodg
Ooooooogdg

OooOoo0ooood

O
O
O

Oooo0ogoood O

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

Ooooooogdg

OOo0Doooogdg

(QoOo))ooooo @
Oo0o0ooooD@UuUooooo)oo
0000000 @OooOooo)oDO(gastric cancer)D D0 O0ODDOOODOO
ocooo0ooDUoooDoo@UOoDUooOoDOooDUooDUooDoDOooDoDooDOooao
Y OooooooDoooDoooooDUoooDoooooDoooDoooDooDooao
OoDoooDooDooooooao
ooDoooooDooooooao
Oo0Do0oo0oooOood@oo)o
OoDoooooDooooooon
OoDooooDoDooooooao
(oooooooooDoooogo@ao
0oooo0Do0oo0ooDoooDOo0@oDUoDOoDOooDO0DOooDO0DOoDoOoODOoDOoOOoDOoDoOooOO
ooDoooo)ooDOoDoDUOooDOoDOoooD@OooDUOooDOoDOooODOoDoOooDOooODoDOooOO)
ooooooo0oooDUooOoDO0ooO0DooDoooDoOooDOo0ooDUOooDoDooODOoooDOooaOo
oooo(@uUuo))Yoouooooooo(@oo)ooooooooo@OoOo)oao
O
O
O

(64)

O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
Oooooooogdg
OooooooOodg
Oooooooogdg

0o0ooooO
0o0oo0oOoO
(0O0O0O00)o
0Oo0ooooO
Ooo0o0oooO

O
O
O
O
O
O

Ooooooogoadg

O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O o0gogog

O

O Oooo

O

Ooo0Oood

O Oooo

O O oo

O Oooo

JP 2020-62026 A 2020.4.23

ooocoobOooooooao
gooooogao
gooooooobooogao

O
O
O
O
O

gooobooogao
gogobooogdo
oooboOoOo0o0od
(0oooooao

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

Yboooooooooooooooo
ooocooboobooooooooooboao
ooocoobobooooooooooooao

O

O

O

O

O

O Ooo0oooo

O O ogoog

0

ooooooo
0ooooooao
0oDo0O0O0O0O0
ooooooo
ooooooo
0)O0 000 )D

u
O
g
a
O
g

gooocoboObOooooooao
goooooooboogao
gooooooobooogdao
oopoooo@ooooDao
oH)oooooooooobao
gooooooobooogao

O OooOgooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo

00O0O00(@OO0)0O0O0D0DO0O0@OoO)YI0000O0O00DO@O)DOoOooan
(0000000000 )I0D0D0OODO0ODOON@OO0O0O0O0OO0OONOOOOOoon)

(oooooobobobOooOoooooobbbOooOoooo)H)Yoooooao
@goHhyoooooogooo@oHyoooooooopooooopooao
ocooocoooO0oooOooooobOO0ooboDOobooooDOoooDOoo@o)
o(@ooH)ooooooooooooobooooooOoooOooDbDOoo
OoOOoooooUoooDooooooo@opoooHhyoooopopoooo
ybooooooooooooooooooooooooooooDoo
ooocooObOoOob0ooooooan
goooboooooboooobaob

(ooooooooooogH)ooDooo
ooooDboOooooooooooboao
oooDDbOoO0oOooooo@oo)Ho
gooooboboooobboooobbooad
ocooooo@ooH)ooooopoo
ocoooooobOOoo(@ooo) @wooooooooooobooooooDO
gooobooboooooboooobooooobboooobboooobobooooDbnob

OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Oooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod

OOoo0oooogd
OooOoo0oood

10

20

30

40

50



(65) JP 2020-62026 A 2020.4.23

o(@oo)H)oouooooooooUoooDUoooDOooOoDooDUoooDoOooDOoDooODOoDoOoDOooOaOo
Oo(@uoooooDUoooooo0oo)yoUooOoDO0oOoOoDooDUooODOoOoOOoDOoOooDoOooODoOoOaOo
ooo0o@UoH)Y oDoDoooooDooDoDUOoDOoDO0OoDO0DOoDoDU0oODDOoDOoDOoDOoo0DOoDoOoDODoDaO
000000000 (rhabdomyoscarcoma)l 0 0 OO0 00 O00DO0OOOOODOOOOODODADO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
O (rhabdomyoscarcoma) ] 0 0 0 0 0 00 O0O0DD0DO0DO0DO0DODOOOOODDODODOOOOOOO

ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooooOoboOoOooooooobDDbOoooooo@oooo)oooooobooooo
ocoooooooooDooogoooooooogoooooDoooDoooDoE@oOOoOHYOooo
cooooooOoooOooooobOooboOoooooOOooDDbO@OuooooDoooDoooOo)
ocooooo(@oOOoH)obooooOOooDbODOoDODOOODODODODODODDOODDODODODDODODODOO
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
coooooooooooo@oooooooUoooDOoooooOoopoDobobooDoDOoo
cooooooOoooOOooooDbOoobobooboOoooD)YOOobOOooDOOoobDoboOooDOoo
gooobooao

goooaoaad
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
ooooboOoooooooobbboooooooooDbDpboboo(@booooooonn
coooOoooOoooooooo)Y oooooooooooooooooooooDoo
ocooo0oo0ooO0oooOOoo0O00oDO0O0DbDO0ob0O0D0D0O0O0ODODODO0ODODO0OO0ODOD (He et a

1. (2004) J. Immunol. 173:4919-28)0 0 000D D0OOO0OODODODODODOOODODODOODOO

0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O

gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao

ooo0oo0oooooDoooDoooooooao

googooao

0o0o0oDoo0oooDoDooooDoDooo0oooDoooooDooooooo (Rosenberg, S.,

2000, Development of Cancer Vaccines, ASCO Educational Book Spring: 60-62;Logoth
etis, C., 2000, ASCO Educational Book Spring: 300-302;Khayat, D. 2000, ASCO Educ
ational Book Spring: 414-428; Foon, K. 2000, ASCO Educational Book Spring: 730-7
380 00 00O ; Devita et al. (eds.), 1997, Cancer: Principles and Practice of O
ncology, Fifth Editiond O Restifo, N. and Sznol, M., Cancer Vaccines, Ch. 61, pp
.3023-30430 00000 DDODODO0DOODUODDODODDDDODODUODODODODODODODDODOOOO

gooooboooobooboooobbooobbooo b b0 bbbooobbooobao

ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO

000000000 DODO0O00DDODDO0OO0O00D0DO0DO0O0DD0ODD0DO0OO0OO00D0DDO0OO0OOaO Dranoff et

al. (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S_.A. 90: 3539-43)0

Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
O0O0D0DDO0ODO00O00O0O0DO00 (Rosenberg, S A (1999) Immunity 10: 281-7)0 0 O O
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0 I I e I A O B A B A B R B O O N N A N N A N N N R NI
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
gooooboooobbobooobbuooobbooo bbb bboboUobbooobao
OO0O0000D0D0D0DO0D0O000DU0OO0DD0DOD0DO0O0ODODKimet al. (1994) Science 266
20112030 0000000000 O0O0DD0DDO0OO0O0DO0ODOO0O0O0DOoODOoDOoOO0oODoDoOoDOoOOan



goooooooan
u

Oooooogogoooaoo
OO0 oooooggogao
vV ODOoOoOoogooogoao

Ooooogogaog
OoOoo0oood

Science 278:117-120)0
Oooo0oo

O

(66)

JP 2020-62026 A 2020.4.23

ocobooco@ooooobooooooDOoobOOooOoO0ooDOoooDOooboOo)YoDoDO
gooooDbooooooooopbDbOooooooboobbobobooOooooboo

ooDooo0Doo0oooDUooOoDOooOU0ooDo@ooHY oooDoooo@DOO
Y dooooooDooooooooDo@ooo)ooooooooooooao
OoDooo0Doo0oooDOooo0DooD0DoDoDooDOoDoDoooDOooDoDooDoooOOd
000000 oDU0ooo0Do0oo0oDU0oooDO0ooo0Do0ooODU0oOoODoDooDoDOooDOoaDoE@
0000000000000 oo0DO0ooo0ooDU0ooOo0DO0ooDoDooDoooDOoooooo
Ooo0oo0ooDo0ooo0Dooo0ooDoooDooo0Do0ooDo0DooDooDoDooDoDooDoooOd
00000 (Suot & Srivastava (1995) Science 269:1585-1588;Tamura et al. (1997)

coooo@oHhoooooooooooooooooooobooooobooDUooo
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd

Oo0o0oDDOO0OO0O0oO0oooooDoDDbDOO0O0g (Nestle et al.

(1998) Nature Medicine 4:

328-332)0 00 0O0O0OOOOOOODODODUOODODOOODOODUOODODODDODODODODDODO
ocoooo0oooOO0oooOOooOoO0ooDOooObOO0obOO0O0oDOobDbOO0OO0OO0DDODODODDOODDO Kugle

O
goooooao
O
O
O

I B B

(Mokyr et al.
Oooooo
Oooo00o
@ o00oo)Ho
O

go

Oooooogogoao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oooo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooogogog
oo oooogogoo

oooboOoood
goooobooooad
(cooooooooo,o
goooooao

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oooooooDoDoogoooooogogaoQg

Ooo0oooodQgooao

O

O 0Ooo0oooao

O 0o oo
O Oooo
I Y o [

a
O
g

O
O
O
O
OJ

I ey s e s e e e sy sy B B B |
O
O
O
O
O

e e s e e e e e sy e e s e |

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog

OO0 oooooggog
OoooooooQgogoo
O Oo0ooooogogoQg

O
O
O
0

O

O
O

gogooano
ooooao
goooao

ooooao
ooooao
OO0O00B (Kehrl et

O

O
O

g
u
O
g

O
O

O
O

ooDoooDooooopooao
(1998) Cancer

oo ooooogoQgoQg

O

O 0o oo

et al. (2000) Nature Medicine 6:332-336)0 0 0 0 00 000CDODODOOOOOOGO
ocoooco@ooooHh)ooooooogooooooooooooooooDOo

ocooo0oooDOoooo@oDUooDOoooooUoopoDoooooo)Yooao
uogobobooooobood

OooooDoooooDoooDooDoooDoooog
oooooDoo0oooDoooDOoooooDoooog
Research 58: 5301-5304)0 0 0 0000000
(decarbazined D D OO OO O OOOO

OO0 ooooogogog
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao

O

O

O

O

O

O

O

(oooooooooobooob)o
ooooDao

goono
gooano
oooao
gooao

uogoano

ooooo
(1986) J.

0

Oooooogogao
OOoo0oooogd
Oooooogod
Ooo0oooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood

o0

[ I Iy
I I Iy

O

O

O

Oa 0
Oooooooooao
o, 0o0o0oooooao,d
goooooa

uggao
ooao
ggao
ogagao
ooao

ggooano

O

Ooooogogaog
OoooooooQgao

O

00000
Exp. Med.

O

O
O

Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOooOgao
Oooooogogao
OO0 ooogogaog
OoooooQgogoao
Oo0ooogogaog
Ooooooogogao
Ooooogogog
OoooooQgoogao

Uy ooODODOOOOO
ooocoobooogod
,O0ooooooooo)
oooao ooon
gooao ooooao
oooao oono

O

O

|
|

oono ooooao
ooo ooooao

O 0Ooooo
O
O

O 0Ooo0ooao

ooocooboooood
ooocoobooogod

163: 1037-1050)0 O O O

10

20

30

40

50



(67)

JP 2020-62026 A 2020.4.23

0 0 (Howard & O"Garra (1992) Immunology Today 13: 198-200)0 0 0 0 0 DO OO OO (H
al. (1996) Science 274: 1363-1365)0 0 0000000 000CDODDODOOOOO
000000 D0D0ooo0Do0oo0ooDo0ooDo0Do0o0Do0o0DDUooDOoDOooDoDooDooaO
Oooooooooao

ahne et
oooao
oooao
oooo
oooao
oooao
oooao
al.

O Ooo0ooo

O

g
u
O
g
u
O

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooobooooboboooooboooooboboooobooogao
Oo0oo0O0o0DbOO00OO0O00O0D0OD0OO0Ob0O0O0ODODO0ODODDOD0OO0O0DDaO(RIdge et

al. (1997) Nature Medicine

I [ e e [ s A O 4
e e e e e ) sy Y Y A o

O

hyl

-
Q
O

O
e R s s Y [ e o e e o e e e s e e Y v )

OooooooOgooooo
OO0 ooooogogog

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
O 0Ooo0oooao

00D oDOo00o0oDoDoo0oooK oo oDoooooooooDooooDooogooadg
O Ooo0oooao

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoao

Oo0ooooooooooooooooogogoooao

O

OO0 Do oooOo0o oo ooo oo oDoogQgoog

O d
[ |

ooao

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O 0Oo0Ogoog

O 0ooo
O oOooo

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

coccus

O

O Ooooo

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

O 0o oo

O

O Oooo

O

|

I O o [
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo

O

O oOoooo

Nature 397: 262-266)0 O O
oogobooooobobooad
(cooooooooo,o

O
g
U

O

ooon

Ooo0DoooaQ
0,0000)0

gogooan
ooooOao
ogoooao

ooooOao
gooooooao

(Greenberg & Ri
ooooooaoao
oooooooao

O 0Oooo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O Oooo

O

O O0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

O
O

goonoan
ooooao
goooano

ooooao
ooooao

ddell (1999)

ooocooao
gooocooao

aureus)O O O O (Pseudomonas
OoDOooO0ooDoDooooooo

goooano

O

O

O

O

O

gooooooban
gogoooaad

0

O

0

O 0ood
Ooo0Oood

ad

aeruginosa)J 0 0D OO0 OOOOOOOO

O Oooo

O

I Y o [ |

O

goooogoao
aggoano

ugdaao

ogagao
ooao
ggao

ooog
ooo
Science
oooad
Oo0ooao

O Oooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O

goooano
ugagogao

O

O
O

gagoao
oooao
ggoao

oooao

ooao
gagdg
udd

ugadg
ooao
od

ooao

Do0oo0o0oQ0
285: 546-51)0
Do0ooo00o0
Do0ooo0oQ0

oooboogao
oogoboooao

Oooo0O0OoO
oooooo0oooo
oooooo0oooao
(0000000 )D
ooooo0oO0Ooo

(1998) Nature 393: 474-478)0 000000000 0COCODDODODOO0DOOOOODODOC(C
Weinberg et al. (2000) Immunol 164: 2160-2169)0 0 0 0 0000 OO0
3: 682-685 (1997)0 0 O O O O O (Hutloff
Ooo0o0oooDoooDoooooooood

O (Melero et
et al. (1999

ogoao

a
u

O O

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O

g
U

O

a
u

O 0Oooo

(s

ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao

gooobooogao

udad

ooooooooon
(0000000 )O
10

g
a
u
O
g

g
a
u
O
g

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O O0Oogoao

0

O

Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao

0

O

O

O

gooooooobooad

O

O

O

ud

gooobooogao

(Coooooo
0 )0

ggao
oggao
ugdgao
ogoao
ogao

10

20

30

40

50



(68) JP 2020-62026 A 2020.4.23

O

0000000000000 D0DoDOooODO0DOoDoDUoOoDDO0ooDOoDoOoDOoDoODOO0
0oo0oo0Doo0ooDO0ooo0o0ooODU0oDOooDOoDoDOoOoDDoDOooDoDooDOooODOOd
(pneumonococc)D 0 00 DDODOODDODOODODODOOODDODOOODDRDO
0000000000000 U0o0ooDOooDOoDooDUooDoDOooDoDoOooDooOOg
OoDooo0Doo0oooDOooo0DooD0DoDoDooDOoDoDoooDOooDoDooDoooOOd

OOooooogod
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao

ooo
goooooOooooodooooDoDoooooooooDoDoDoooooooooao
00000000 Candida(0 0 OO0O0DO (albicans)0 0 0 O 0O (krusei)O O 0 O
(glabrata)0 0 000 0O O (tropicalis)J 0 )00 00O OODDDOOOODDOOO
(Cryptococcus neoformans)d 0O 0O 0O 0O 0O O O (Aspergillus)(0 O O O O (fumigatus)
000 (niger)OO0)O00 00O (Mucorales) O (0 OO0 O (mucor)d OO OOOO (absi
dia)U 00D O0OOO0O0((rhizopus)) OO D DO OOODDOOOODODO (Sporothrix schenki
DO ODO0DO0ODODDDOOO0OO0OOO0OO0DODOD (Blastomyces dermatitidis)D 0 00 O0O0OoDOCCP
aracoccidioides brasiliensis)D 00000 O0OOO0O00OOQOO (Coccidioides immitis)
000000000000 0D0D0OOOAO (Histoplasma capsulatum)0 00 00 0O 0O
oooooao
ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
000000000 D0O0O00D0OD (Entamoeba histolytica)J O 00000 OO O (Balant
idium colDDOD OO0 O0DDOOOOODO (Naegleriafowleri)l 000 0O 00O O O O (Acantham
oeba) I 0D 000 0OODDO (Giardia lambia) D OO0 00O 0O O O O O O (Cryptosporidiu
mMOODOO0O0DO0OO0OOO0D0D0DOOOAO (Pneumocystis cariniinD0 000 O0O00O0OOO (Plasm
odium vivax)O 0O 0 0 0 0 O O (Babesia microti) J 0 00 OO O0ODO0DOOOOO (Trypanos
oma bruceid)0 0 DO O OOODODDOOO (Trypanosoma cruzi)OUODODDODODODOOOOOADO
(Leishmania donovani)d O O 0O 0O O 0O 0O O O (Toxoplasma gondii)O OO O O O O (Nippo
strongylus brasiliensis)0 0000 OO

oooooao
ooooDoDoo0ooodoooooDoDOoDo0o0oo0odoooDoDoDoDoDoooo@UuUoooooao
oooooOOoOO0O0oOoodoooQooDbbO0oU0oodUoo) UoUooooopDoboooooooao
OO0O0ODDOO0OO0OO0OO0OO0O(@OO0OOUOHolliger (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:644
4-6448; Poljak (1994) Structure 2:1121-11230 0 0 )0 000000000 OOODOOO

O o0Ooo

OooooooooooQgogoao
O Ooogoo

gogobobooooboodd

oooooao

oooooooooao

ocoooooooooDoooooo@ooooooo)y oopoooooooooDoooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ocooooooO0oooOOooboo0oooOO0ooDODO0ooODbOOoO0O0OoDODO0oDoODDbDOooOD@HYOOoo oo
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooooObooooooooobbooo@oboooooooo)Yyoooooooooood
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooao

gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooODbDO0OO0o0oooano

gooobooao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg

OO0o0oooo40doooooUddUooooUooddUoooDoDoDooUUUUoDoDooUUUUoDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0oD oo oooo00 oo oDoooD oo oDooo0oooDooogogogooao
OO0 o0oooo40dooooo4dUoooooUD oo oDoDooDUoooDoDooUUUooDoDoogogooao

Oooo0oooQgdg

(69)

oocooODbOOO0oooooooao
goooooooobobogd
ooooooooobboood
(ooooDooooobooo)Ho
ooobObOO0oooooooao

O oOoooo

OO0 oDooogoooooogogogo
OooooooooooQgogoao
OooDoooogogooooggogao
OooooooooooQgogao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooOoogao

OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoOoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogoQgogao
Ooooooogogogoo
OO0 ooooggoao

OooooooooooooQgoao
Oooo0ooogoogoao

Oooooo4oooooogoggoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
OO0 oDooo4doooooggogaog
OooooooooooogogQgoao

OoOoo0oooogoQgQd
OooooogoQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
I s [ [y |
OoooogQgdg
Ooo0oooogoQgQg
OooooogogQg
OoOoo0oooodgaQg

OoOooooooo0ooooo0 o0 oDoooo0ooooDoDoooooDoooQgoao
OooooogoQgoQg

Oooooo4oooooo4o0oDoDooo4ooooogogog

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

Oooooogogdg
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

Gi)o
00O
00O

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

O
O
O
O
O
)
O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo

O
O

O

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

a
O
g
g

O
O

OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood

O

O
O

O

O
O

|

O

O

O

O

000
ooooooo
(0O0D000)O

0
0

O

O
O

O

Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogoooaoo

OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd

O
O

JP 2020-62026 A 2020.4.23

O

O
O

gooao

0

O

O

O

0 ()OO

ooD(@ooboooooon
oooooboboo)oDoao
gooooooooboodd
gooooooobod
ooocoobooogod

ooDoooDooooao
0 0O (radiotoxic agent)d
(ooooooo)ooao
Oo0ooooooo
Oo0ooOooooo
O000D000O0n
(ooooooo)

O

O

O

OooooooooooQgogoao

oco@oooo

oDOoo0)H)oOoooDOoo
gooboooooboogooobao
(goboooooooopoooo
oooooooo)oooOooao
goooooooboo

O

gooooaooan
ooooODO0oO0oOooooooobobooao
(0ooooobobboooooo)o
goobooooooooooboan
uogooboboooooboboogogouoboooouoboboooobbooooboooogao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao

O

O

gogoobooogao

O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
A OO0

gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban

10

20

30

40

50



(70) JP 2020-62026 A 2020.4.23

dooooDoDoU0ooo0ooooooDoDoDOoDUoooUooooDoD@oooo)Yy ooooOoOd
oooo)Yooooo(d@ooooo)oDoooooooooDoooDooooo@Ooao
0H)yYoooddoooooDoDoUoUooUdooooDoDoDUoDU0oUO0UooDooDoDoDUOOoOoOooao
jooooooOoUoo0oo0oUoUooooDoDoODUU0DU0Ud0U0o0DoDoDDODODUODODOoDOoUOooODoOoODoODOaO
JooooDoDoooo0oo0oooooDDoDU0o0Do0o0o0ooDoDoDoDoDoDoooooooDooOaO
jJoooooo0oO0oooUoUoUooooDoDoDUU0DU0UdUO0ooDooDoLDoODUoDOoDOoDUoUoooDoooOao
jJooooooOoUoooUoooooDoDOoDUU0DO0Ud0U0o0DoDoDDODOoODUODOoDOoDOoUooOoODoDoDODOaO
dooooDoDooooo0ooooooDDoDU0UoDo00ooDoDoDoDoDOoDoDooooooooOao
Joooo0oo0OO0oO00DO0oo0Uooooo0DDODO0DU0DO0DU0O0OooooDDLDOoDU0DO0DOoOoooooooOao
pUOO0d0U0O0O0O0O0DDOU0OU0OU0OUOUO0DODODDODODODUODODUOO0OUODO0DOOLODDODODODUODOOUOOOO
0 o o o G A R A W AR A
0o0o0o0ooDDoDo0D0D0Do00O0OBOODDODU0OO0DO0OOC0DODBRODODODODODOOOOODODOGO
000000 o0oDoDoOo0o0o0ooDo0ooOoo0d@onoTansey (2009) Drug Discovery Toda
00:10 0O O O O O )HO

ooooao
jJoooooo0oO0oooUoUoUooooDoDoDUU0DU0UdUO0ooDooDoLDoODUoDOoDOoDUoUoooDoooOao
jdooo@)yYoooouooooooDoUUoUoUoUooooDoDoDUoUoooUooooooao
dooooDoOoDOoDooo0ooooooDoDoDUo0oDo00o0oooD@UooUoooboDoooooo)
oooooo0oooooUoooDoooooo@ooDoooDooDUooDOoooDooDooOan
joooooDoU0oUoo0oUdUooooDoDoDUoU0oUOUOUOU)DdUdooDoDoDoDOoDOoOOoOOooOO(cEn

oooobObOO0oDOoooooooOobobOoboooooooobbbooooobooobooboooo
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
ooooobObooooooooobboooooooooDoo

O

ooooOoooooooooooooooo@H)Yyooooooooao
0000000000000 o0o0o0Do0Do0o0DoD0Do0Do0Do0DoODOoO0oDoOO0OD
0oooO0oo0oO0ooO0OooU0oooOooODUOoDoOUooDOoOooODOoOooUODaO
gcoooOooooooooUoooUoooooUooooo@oooao
Bernhardt et al. (2014) Nat. Immunol. 15:406)0 0 0 0 O 0O O O
00000000 oo0@UUODUO0DoOUOUOoDDODUOoDODOoDOooDOO)OO
agQio o O Ooooooooo@oooo)oao
oood ocoooooooooooooooao
oooo 0O00o00ooDoooDoooooooao
oooao ooooooooooooooooao

OoOooooooQgoao
Oo0ooooogQgoao
OoOoo0ooooogooao

ud
o0
ogd
ud

O Ooo0ooo

u
O
g
u

O Ooo0ooo

u
O
g
u

I Ry |

O Oooo
O 0Ooo
O Ooo0ooo

gooooooobobDbooao
googoooooooboboad

0O0000000O00O00000O0O0O00O0
000000000000 00000000
(000D0)00OC0O0D0D00000000000(@O0O0O0O0D0D0D0O0)IOnoan
(00 .00000)00O00IVO@OOO)IOOOOOD0DD0000000000(
00000 )I0O0O00000D0DODODOOOO(@OO0O0O0000)I0000O0O
(000D0) 0000000000000 00O0@OO0O0O0OO0D0)IO0O00000n
(0000000000000 00)I00000000O0O0(@OO00N0NONONoo)IO0oOn
00000 (@O0O000000)0O0O0O0O00O0O0@OO0O0ONNONON)oooo
(00000000 )000D000@ODNDONDONONDO0NOOOOOO0O0O00O0O0nan)o
000(@OO0D000000)I00000 (urelumab)J 000000000000
000000000 @OUODO0DDOOOOOOOO0O0O0)IOONONDODODOOO(@O
0O00)00D0O0O000000O0OO0OO0OO0OOOOO0O0O0O0@OONOOoOoo)0O
000D(@OO0D000000000000O0O0OOO0O00)I00O0O0DO0OOD(@OOO
0O)0O0OOODD0O0O000@OOO0OO0OO0OO0O0)I000000 (lucatumumab)(O O
0O00)O00O0O0O0O0@OODODODOOO)Y 00000000 NOND@OOOOoO

OOo0ooooo4gogooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao

Oo0ooooogogooooogodg

O o0Oooo

000D oDo0DOoooDoDOoo0oDoDoo0ooDooDooNv>OO0oOoDoDoOK oooDooooooooaogoadg
Ooooooooooooooooooogodg

OOo0ooDoo4odUooooogoooooogd

Oooooooogdg
OO0 oooogg
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



e e Y o B4
Ooooooo0oooooQgoooaoo
OoDoDoooooooogdQgoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OooDoooogooooogogdgoooao

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

Oo0DoOooooU0oooDooUogUogoDoDoogogogoooag

Iy s ey e e ey ey s e [ s
I e e ey A o B

e s s e e e ) e

O
015) J.

Oo0ooooo o0 oo ooo o0 oo oooooooo
OooooooooDooooooDoDoogogooooag

O

Clin.

gooooooao

oooobooooao
uogoooooaoano
ooooODbOoOO0o0ao

(71) JP 2020-62026 A 2020.4.23

oooboooobobboooobbooooboooooban
uogboboouoboobobouoobboooobooooobao
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao

(000000000 irilumab)) 0 0000000000000

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao

O

O
O

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

Ooo0ooo0ooooao
OO0 ooooogoooo
Ooooooooogooooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodogooao
OooooodQgoooao
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQooooao
OooooodQgoooao
Oooooogooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogogoooOoao
OoooooQgoooao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogo4gogooao
OoooooQgoooao
OoDoooogoooao
OoooooOooooao
Oooooogogoooao
Ooo0ooo0ooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooodgoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodogooao
OooooodQgoooao
Oo0DoooodQgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQogoooaoo

O

goocoobbOoooooooobobooooooao
ooooooboooo@ooooooooooDobao
ooooobobooooooooooboboooooooboao
ybooooooooo(@oooooooooooo
ooODOooo0O) oOooDOOooOoooOOooDoDOoboOoooDOoo
oooobDDbOoao

O 0Ooo0oooao

goocoobbooooooooobobbooooooao
ooooobobooooooooobooboboooooooao
ooooobboooooooooboboooooooboao
ocobooooooooOoo@UooboooobooooDoOoo

(goboooooooobooboobobooo)yooooy, oo OODDODOODODOD@O

g@oooooogooo)oooooooooooDooao

oH)yoooooooooooooooooooooooDoOo

ocooo0o)ooooooooOoobDOooooobOooao
ooooODDoOO0oo0ooooono

(cooooobobobOoooooobobobpbobobooooooooDobao

yoooooooooooooooooooooooooooooooDOoo

oooobDOoOO0o0oao
ooooODbOoOO0o0ao

uogoboooaoao

ooooOboOooooooocobbooooooooooao
ooooObbOO0oooooooooboao

uogbobooooboobboooobbooooboooooban

ocooooooO(@@ooooH)yyobobobooooboDbooboobobooDbooao

gooooboooooao

Oo0oo0oDDOO0OO0O0oO0oOooOoDDDChauvin et al. (2
Invest. 125:2046)0 0 0 00000 O00C(COODOOHMIOOODOODO(CE

Oo)ooo0oo0o0o0o0o0o0 0000000000000 O0O0OOO0OoOoOoOoOoOoOoGOaO
00O0(@O0D0D0O0O0Do0DOo0Oo0ooDoDoooo?ooo®oO0O0O00DOoDOoOO0OOOoOoOan
ooooDoooo”ooo0o0o0”O0oO00O00O0O0OO0O00D0OO0)O

uggoao

ud

10

20

30

40



O

Oooooooo0ooooo40ooDoooo o0 oDoDoDooooDooogooao

(72) JP 2020-62026 A 2020.4.23

000

=2

BB ATIGITHPD-14TILS S —E 7 —

o %TIGIT+ / PD-1+

NSCLC-1 13

NSCLC-3 5.8

NSCLC-4 37.4

NSCLC-5 14.6

NSCLC-6 49.1

NSCLC-7 57.8

NSCLC-8 50.5

NSCLC-9 21

RCC-002 25.5

RCC-003 65.6

RCC-006 20.5

Oooooaod
gooooooooobooooooootbotooooo oo oboootoobooooooao
go0ooooo0ooooooo0ooo0ootooooboobooooooobooooooouoooodno
goooooooocobooooooooooooo o ooooboooooooooOooao
goooooooocobooooocooobooooootobooooooooooooooao
go0oo0ooo0ooooooo0ooo0oobotoooooobooboobooooooooobooobooodno
goooooooocoooooooootoooooo oo oboootooooooooao
goooooooocobooooocoooboooooobooooooboooooooOooao
goooo0ooooocoooooaoao

Oo000oao
goooooooocoboo0ooooooobooooootooooooooooooo0ooao
goooooooocobooooocooobooooootoooooooooboooooOoodo
go0ooooo0ooooooo0ooo0ootooooboobooooooobooooooouoooodno
goooo0ooooocoo0oooooootouooooo oo ooboootooooooooao
goooooooocobooooocooobooooooooooooboooboooooOooao
Ooo0oo0oooooooonoao

Oo000o0oao
goooooooocobooooocoooboooooboooooooooooooooOooao
gooooooooobooooooootbotooooo oo oboootoobooooooao
go0ooooo0ooooooo0ooo0ootooooboobooooooobooooooouoooodno
0oo0o0DoDo0o0oo0bOoo0oOo0o0oo0oDoDo0oo0oo0ooOoDoo0oo0ooDoDoooo0DoDoD@boboOoooDban
0o0oDoooooDoDoo0oo)ooDoDOooo0oDoDooooDoDooooDoDoooonan
gooooooooooooootoooooboobooboobooobooooooobouoobooodo
goooo0ooooocoo0oooooootouooooo oo ooboootooooooooao
gooooao
go0ooo0ooo0ooooooooo0ootoooo0otboo0oboobooooooooooooooodno
0o0doDoDooo0ooDoDoo0oooDoooooDoD@oooo0ooDoDoo0OooDoDoDooOoonDan
oo0ooo)H)ooDoooooDoOOooooDoDooooODoDooooODoDooOoooDoooonaon
go0ooooo0ooooooo0ooo0ootooooboobooooooobooooooouoooodno
goooooooooogoouoooootouoooooo oo ooooooooo
gooooao
0o0oDoDoooboDoOo0oooDooowvo@oooH)ooooo(@OOOoOooOoDOaO

10

20

30

40



(73) JP 2020-62026 A 2020.4.23

cooooooooooo)Yoopooooooooo(@uoboooooooDooo
ooocoobobooOoooooooobboboooooooobobboooooooooao

ooOH)ooooooDooOOoooDUooODODUOOoDOoDooODUOoDODOooOOoDOoDU0DOoDDODOoOoDOoDOoDOO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
oooooooDoo@UouooDUoooDOo@oUoOoH)Y Do OoDoDU0OoDDODOoOoDOoDoOoDOO
ocooo0o)ooOoDooOoooODUooDODUOOoOO0DOoOoODUOoODDODOODO0DO0ODU0ODODDODOODOoDODOO
Ooo0o0oo0oooDoooDooo@oDoDO0o0o0DOooDU0Ooo0DO0oOoOo0DUOooDU0oDoOo0DOoOoDOoDoOooDOan
0000000000 Rosenblatt et al. (2011) J. Immunotherapy 34:4090 O O O O O
Y booooooOoooDUoooDOoooooDUoooDoooDooDUoooDoOooDODOooDOooDOO
O 000000000 oDUooo0DO0oU0DooDo0ooo0DO0o0Do0ooDUooDoDOooDoDooDoOoao
O ooDoooDooDoooDooDo0Do0oDo0DooDooDoDo0oDo0ooDooDoODOooODoDooDoOoaO
O ocoo,0o0o0o0o0ooo00o 000 , 00000000 o0oooD0ooooooooog
O oo0ooo0o0ooDU0ooOoDOoo0oDU0oooDO0o0O0DooDU0ooDoDOooODOoDooDUoOoODOO
O 0000000000000 ooDo0oDoDO0o0Do0Do0oDo0DooDooDo0oDo0oDoooDOao
O 0Oo0o000o0oDoDo0ooo0DO0oo0DoDUo0ooDODO0o0Do0DooDU0ooDoDooDoDooODO0oOoODOaOo
O oo0ooo0ooDOooo0ooOU0oooDOooo0ooODU0oooDOooDooDOO

O O0

O 0Oo0o0o00ooDooo0Do0oo00DoDo0ooDoDODO0oo0Do0DooDo0DooDOooDOoDooDooODoDOaon
O Oooo0oooDoooD@ooUoo)ooooooODUoooDOooODOoDoDoDOoOoODOD
O 00000000 oO0D0oo00ooDU0oDO0o0o0DooU0o0Oo0DOooOoDoOoDooOoOan
O 0000000000000 oDo0oDoDO0o0Do0Do0oDo0Doo0Do0ooDo0oDo0ooDo0ooOoDOaOn
O 000000 DoDooo0DOoo0ooDoooDOoo0Do0DooDo0oDoDooDoDooDoooDOao
O oo0ooo0o0ooDU0ooOoDOoo0oDU0oooDO0o0O0DooDU0ooDoDOooODOoDooDUoOoODOO
O 0000000000000 ooDU0oDoDO0o0o0Do0ooD0o0oo0DooDoDoOoDoooDOan
O 0Oo0o000o0oDoDo0ooo0DO0oo0DoDUo0ooDODO0o0Do0DooDU0ooDoDooDoDooODO0oOoODOaOo
O 0o0o0o0o0ooDU0ooo0DO0oo0oDU0ooDoODO0o0Do0DOooODU0ooDoDooDOoDooODUoOoODOO
O Ooooo0oooDOooOoDooDoooooao

O 00

O oo0oo0o00ooDUoooDoo0oooDUoooDO0oo0Do0ooDUoDo@oOUoooooDooao
O ooooo0ooo0o,000,00000000000000O0O0)I0OCOOOOOO
O (00000 ooOD0oo0Oo0Oo)YODUODODDODODODODODO0DODDODODODODODODODODOD
O O,.000,000000000000CDODO0O0O0DO0ODODODODDODODODODODOODODOOO
O oo0o0o0o0ooDOooo0DOoo0ooDoooDO0oo0DooDUooDoDooDoDooDOooODDOo
O 0000000000000 ooDUoooDO0oo0Do0ooDo0DooDooDoDOooDoOoao@
O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

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

gooobooooooboo ,ooo,0o0oboogoobob ., 0bbo ., 0000000
uoogobooooobooboooobboooooboooobobbooooboooooban
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ooobOboOoO0oooooooobbboooooooooObbbobooooan

oagd
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
oogoobooooobobooobbooooboooobobobooobobooooobaon
uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan
ooobObOO0oDO0oooooobObobOoooooooooboooo

od
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
uyugobobooooobboouobboouoouobooobuobboooobobooooonaon
ocooooooO(@ooboboooo0oobDOobobooboO0ooDbDOooboboOooOo)OboDOD
o@oopoooogoooo)yooooooao

10

20

30

40

50



Oooooo
Oooooao
Oooooo
Oooooo
indoximod)O

OoooooooooooQgdg

O

OV O OoODOoOOoOogoogoogao

O

O

oo oooooogogoo-g
Oooooooggooao
Ooooooooogooao

OooooogogQgooood
OoooooogooooOoaoo

(
O

O

O

O

O

O

O

al. (1998)

O 0Ooo0ooo

(74)

gooooooao

gooooooan

gooooaoaoano

oooooboooao
ooOoooooUoooDooooo)yuoonogooo
ooocooboOoooooooooobobooood
ooocooDbooooo@oooo)yooooo
gooobooooobobboooooboboooooooboad
ooocooboOoooooooocobobobooood
goocoobooooooooobobbooood
goobooooobobbooooooboooooboao
ugogobobooooobobbooooobbooooobooad
gooocooboooooooocobobooood
goobooooobbogooobboooobobDboo
(gobooooobooopooobogoooo,oo
ooocoboDbOoOooooooooooboooan

JP 2020-62026 A 2020.4.23

Oooooogogao
OooooooQgoogoao
Ooooooogogo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo

J. Clin. Oncology 22(145):Abstract No. 2505(antibody CP-675206) ;0
I. (1998) Cancer Res. 58:5301-53040 U OO0 O 0ODOO0OO0OOO0OOOOOAO
Oo0000o0oo0oU0ooo0Doo0oooDUOooo0DooU0oooDoooooDoooOOan
oooDooooooonn
oooooao

oooo0oooao
(0O0O0O0O0)O

O

Ooo0ooooooo0 oo ooo oo ooo4ooooog
e s e e e e
Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog
Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o
OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog

OooooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogoao

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg

O

OOooooooooooogogoooao
OooDooooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dogooooodgogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OOoooDoooooooogoooao
Ooooocooooooogogoooao
OooDoDoooooooogoooao
OOoooooooooooogooooao
OooDooooooooogoooao
OOo0oooooooooooogogoOoooOoao
OooDoooo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dooooogogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 ooDoo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOoooDooogooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao

O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo

OO0 ooooo4ogoooooggogoao
Ooooooooooooooogooao
Oo0oooooooooooggoo
Ooooooooooooooogoao
Ooo0oooooo0oooooggoo
OO0 oo ooogog4Qgoooooggogaog
OO0 oooooo0oooooogQgoo
OO0 ooooo4Qgooooggogao
Ooo0oooooo0ooooogogoQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoQgoo

0 0 Hurwitz et

O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

googoobooooobbooobboooobobooooobao
coooooooo@oooooooooooooo

coooO0oooDOoooobooooo)yoooooboooc
(coooooobOOoooOoOooOooDbDOobODbDOoOoOO0ooDO

(oo
0 0)HO
OH)ooooooooooao
Oo,000,00
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95(17):10067-10071;Camacho

et al. (2004)

O O Mokyr et a

O
O

ooooOoOao
ogoo

0

oad

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
OO0 oDoooogooooogogo
OooooooooooQgogoao
OOooDoooooooogogaog

OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogQgg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 o0Doo40o00oooDooUogUoooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
Oo0oDooo00ooDoDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
Oo0oDooo40oooooogoooooggdg
OoooooooooooooooogQg™g
Ooooooo0oooooooooooggg
OoooooooooooooooogogQgdg

O
O
O

U
O
U
u

e sy
e s e e e e e e ) e e e ey o A
e s R ey [y
e s e e e e e e [ o By

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao

O
(00000000000 )O
0000000000000

(75) JP 2020-62026 A 2020.4.23

OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogoao
OoooocooooooQgoogao
OooDoooooooogogoao
OoooocooooooOgoogao
Ooooooooooogogoao
OooooooooooOoogoao
OooDooooooooQgogoao
OO0 oDoooooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OOoDoDoooogooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OooDoooogooooogogao
OoooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoocoooooogogoao
OoooocooooooOoogoao
Ooooooooooogogoao
OO0 o0Doooo0ooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogog
OoooocooooooQgogoao
OOooDoooooooogogaog
OooooooooooQgogoao

Oooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogogooao
OooooooooooogoOooao
OooooooooooogoQgooao
OO0 oDoooo4gogooDooogodgogogoao
OooooooooooogoQgooao
Oo0oDooo4Qgoooooggooao
OoooooooooooQgooao
Oo0oDooo4gogoooooggooao
OoooooooooooQgooao
Ooooooo0ooooogoggooao
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OO0 ODoogog4dogooDoooggogooao
Oooooooooooogogooao
Oo0DoDooo4Qgooooogogdgogoao
OoooooooooooQgooao
Oo0oDooo4gogoooooggooao
Oooooooooooogooao

(coboooooOoooDUoooDUoooooooao
ocoooo)H)ooooooDoooooooDoo
oad

oooobDoboOoooooooobobooooooooooao
(cooobooooboOoooboOooooDbDOooboboOooooDO
ocooooooODOooboOoo) OooDbDOooooobOoono

@gooopopgoooopDooogoooooooooooo)

00 (He et al. (2004) J. Immunol. 173:4919-28)0 O
000000 DoD0ooo0DOooD0oooDoooDooDOooDOoo
0000000000000 ooDoooooDoooDoaon
Oo0o0o00oDoDOooo0Do0ooo0DooDooDoDooDoooDOoaon
0Oo0o0o0o0oDoDOooo0Doo0oooDOoooDooDooDOoo
O0O000ooUoooDoooooooooooooaod
0000000000000 ooDooDoDooDooDoOao

coooOo) oooooooooooooogoooooooobDoobooboboooDOoo

ooooObODO0OO0o0o0ooooan
ooooDDbDoOOoo0oooooao

ocooooooODo@oooooooboDOoobobooobOooao
ocooo0oooDOoooDoooooDo)oooooooao

10

20

30

50



(76) JP 2020-62026 A 2020.4.23

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00o0D0DDoDo0D0D0000o0o0oDDoDO00o00o0ooDoDoDoDO0O00g Mokyr et all (199
8) Cancer Research 58: 5301-5304)0 0 0 00 O0O0OO0DDODO0OO0OOOODODOODODOOOOO

00 00 (decarbazine) 1 D 0O D ODODDODOOODODDODODODDOOODODOODOO

OoDoooo ooDoooo
ooDoooao
(O 0OOoo)Ho
0

Ooo0ooooooooooogogoQgoao
Oo0ooooogogooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogogoao
OO0 o0DoDoogg4gogooDoogogogao
Oo0oooooooooooogQgoao
OO0 oooogog4gogooooggogao
Oo0oooooooooooogogoQgoao
OO0 ooooo4ogoooooggoao
Ooo0oooooooooooogoogoao

OooDoooogogooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg

OO0 ooDoooggoooao
Oo0ooooooooooogoQgoao

Oooooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OoooocooooooogoOoooaoo
Oooooooooooogooao
OO0 0o ooogoggogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogdg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgodg
OO0 ooooogooooooggdg
OO0 oo oogog4gogooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoo
OO0 oooogog4gogooooggogao
Ooo0ooooooooooogogoQgoo

O OO

O Oooo

O OO

O 0Oooo

O 0O O

O Ooo0ooooo
OO o0ooooao
O o0OooOo< oo
O O0Oo0ooooao

OO0 oDoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo
e s e e e ) e e e ) sy Y Y I Y
O OoOo0ooooaoo

OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 Do oooo0 oo ooo oo oDooggoo
OO0 oooooo0 oo oo o o0 oo ooogogooo
OO0 oOoooo40o0 oo ooo o0 ooDooogQgooo

O O0ooo
O O oo
O« OO
O O0ooo
O Oooo

OooooooQgdg
OOooooogdg

O Oooo
OooooooQgdg

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

Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg

O Oooo
OooooooQgdg

O Oooo
O 0o oo

U
,0ooooooooa,
oooooooooao
gooooooboan
gooooooboan

O 0
,0000)0
0Oo0oooaQ
00oooaQ0
0ooo

(ooooooooao,
oooooao
goooogao
goooogao

O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

u
gooao
gooao
u
O

O gooooboOboobooooooao
O
ooono
O
O

0000000 O0O0000000
00000000 0000000
00D(@OO00)OOo00000)o
O(@OoOO0OO0)@D0DO0O000)IO00

ooao
ooao

ooooo
ooooao
0ooo ooooo
0ooo (@oooo)
0@OoOO0OO0)@OOo

OoooooQgogoao
Ooooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao

O 0Oooo

O
O
O
O

O Oood

0ooo
(0000000 )0

O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O Qoo
O Ooogoo

00D00)I0O0O00OO0@OOO)O0OO0O000D0)IODODOODONDOOODODOD(@OOnDn)(
0000000 (eprtuzumab))D 0 0000 @M OO0D0)OO0O0O0O0)O0O0O00O0O00
00(@O0OO0)@O0O0O0O00)O000000000000000000000000O
000000000000 00O0D00D00D0O000OO0O0O0O0O0O0O0DOODONOoDOoOOooaon
000000000000 00O0(@O0OO0O0000)IOO0OOO0ONDODOODONODOOOOaO
000000000000 000O0000O0O00000000000000000000
000000000000 000D0000D00000O0000O00N0DOO0ONoooooao
0(@OO0O0OO0O00)O0000O0O0O0D0DO0O0O0O0OO0O0O0O0DO0OONO0ONDOOODONOoOoOoooan
000000000000 000O0000O0O0000O0000O00000000000n
000000000000 00D0D0O0DO0OD0O0D0DOO0ONO0OOONONODOoONONOooOoooao
000000000000 00O0D00D00D0O00O0O0O0O0O0O0O0O0DODO0OoOOoOOooao
Doooo

Dooooo

000000000000 000D000D0OD0O0O0O0OO0O0O0O0OO0O0ONODOODONOooOoOooao



O

a7

JP 2020-62026 A 2020.4.23

1037-1050)0

O

u
O
a
u

OOooooog

Immunol

O
O

OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
I [

0

U
0
g
U

O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
OOoooood

O

O

u
O
a
u

O

O

U
O
g
U

O Ooo0ooo

g
16

gooano
gooano
gooao

O

O

gooao
oooao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

@

(Astra-Zeneca) U OO ODDODDODODOODOOOODDOOODOOOODODODDOOOO
coooooooooooOoooDUoooOoooooDoooDoooDoooo @O

g)yooooooooooboooooooooooooboooooboooobOoono

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
0O0O0D0DDO0ODO00O0O0O0O0O0pB (Kehrl et al. (1986) J. Exp. Med. 163:

00000 (Howard & O"Garra (1992) Immunology Today 13: 198-200)0 0O 0O

0 O (Hahne et al. (1996) Science 274: 1363-1365)0 0 0 0 0000000
ooo0o0ooU0oooDOooOo0ooD0oooDUOooDoODOooDO0ooDoDUoDDoDUOooDoDooOO
00000000000 o0o0o0DO0ooDUooDo0Do0oooDooDUoooDooDoooao
Ooo0o0o0oo0oooDooo0o0oDoDooDOooDoDOooDoDooDooDoDoooDooao
00000000 ooDoooDo0ooDoooDUooDoDooOOoooOoo

Oooooao
Ooo0o0o0ooo0oooDooo0oooDo0ooDooDoDooDoooDoooDooooonang
00000000000 oO0oo0oD0ooDoDUOooDoDOooo0oDoDUooDoDOooDoDooOo
ooo0o0ooU0oooDOooOo0ooD0oooDUOooDoODOooDO0ooDoDUoDDoDUOooDoDooOO
0000000000000 o0o0Do0ooDo0ooDo0Do0oooDooDo0ooDoDooDoooan
0000000000000 O0D0D0DO0DDO0OO0ODOO0OO0aO (Ridge et al., O 0)O
ooooo0ooU0oooDooo0oooDU0oDUOooDoDOooUoooDUooDoDUoooDoOooOO
00000000000 o0o0o0DO0ooDUooDo0Do0oooDooDUoooDooDoooao
OO0O000O00D00D0DO0oOoOO0DO0D0D0Oo0DOO0OOaon (Weinberg et al. (2000)
4:2160-2169)0 0 0000000 0OOO (Melero et al. (1997) Nature Medicine 3:682-
685 (1997)0 0 0O 0O O O O (Hutloff et al. (1999) Nature 397:262-266)0 0 0 O O O O
00000000000 oDo0Do0ooDooDOooDoDo0ooDoDooDooaO

Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooo0o00ooU0oooDooO0oo0ooD0oDDUOoDOoODO0ooOo0DoDoDUooDoDoooDoOooOO
Oooooo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
000D (Greenberg & RiddellD D OO ODDDOD0ODO0DODOOOODODDODODOOOOOOO
0000000000000 o0o0D0oDO0DoDo0DO0ooDo0DOooDUooDoDooDoOooOoan
00000000 ooDOooo0o0oD0DoDU0OoDoDOooDo0DooDUooDoDooDoODoOooOao
ooo0o0o0ooU0oooDooo0oo0ooD0ooDOooDoDOooo0oooDUooDoDoooDooOOg
00000000000 o0o0o0DO0ooDUooDo0Do0oooDooDUoooDooDoooao
Oooooo
ooo0o00ooU0oooDooO0oo0ooD0oDDUOoDOoODO0ooOo0DoDoDUooDoDoooDoOooOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDUoooDoooDooUoooDoooooao
000000000000 ooDo0oooDooo0DooDoDooDooDoDo0oDoooDoooOoOan
OoooOo)ooDOooOoDooDU0oODODUO0Oo0O0DOooODU0oDOoDO0ooODO0DOoDU0OoDDoDOoOoDOoDOoDOO
ooo0o0ooU0oooDOooOo0ooD0oooDUOooDoODOooDO0ooDoDUoDDoDUOooDoDooOO
00000000000 oo0o0o0Do0ooDo0ooDo0Do0ooo0ooDooDoDooDoooang
00000000 ooDOooo0o0oD0DoDU0OoDoDOooDo0DooDUooDoDooDoODoOooOao
ooo0o00ooU0oooDooO0oo0ooD0oDDUOoDOoODO0ooOo0DoDoDUooDoDoooDoOooOO
0000000000000 o0ooDo0ooDo0ooDoDoooDooDoooDoooooao
Oo0o0o0o0ooo0ooDooo0o0oDo0ooDooDoDOooDoDooDoooDoooooao
0Ooo0o0o0ooU0ooDOooo0o0ooD0ooDU0ooDoODO0ooDUoDooDUooDoDooDoDoOooOO

ooog)

00 O

O

O

goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao

(cooo)H)ooooUoooDooOUoUoOUODDUODODDODOODODODUODODDUOODODODO(E@E

10

20

30

40



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

(78)

JP 2020-62026 A 2020.4.23

ooH)YooooooooDoooODooOooDoooDooDOoDooDUooODDODOoOoDOoDooDOooao
00oODo0Do0o0oo0DbOoD0oO0o0o0o0DoDoDo0o0oo0DoODoDoOo0o@oooH)YooDooooooooao
goooboboooboooooooooobboo b boooUobDbooobobooodd
ooooooobooOo0oooDoOooooOoDooooDoDooo@ooo)y oooooao
ooooooo0oooDU0oooDOoo0ooDUooDODU0o0DO0DO0ooODU0DoDDOooDOoDO0ooODO0oOoODDOO
goooboooootboooooo oo bbb bobooUoboDbuoooboobooodd
goooobooboootbooooo bbb buoo b booUobbooobbood
oooooDo0oo0oooDU0oooDO0oo0DooDUoooDODO0@oUoOoOHY ODoDooDOoDooDUooDOOo
00000 ¢ChypercorticismM)O D00 0DDOOODDDODOOODDODOOOODDDODOOO

0O 0O 0O 0O PDR 58th ed. 2004; 608-6100 O O OO OO 10
ooooo
ooooooo0oooDU0oooDOoo0ooDUooDODU0o0DO0DO0ooODU0DoDDOooDOoDO0ooODO0oOoODDOO
0odooDooo0ooDoDoo0oooDooo0ooDoDooo0ooDoDooo@ooooooonan
gooooboboooobooboooobbooobbuooobbooUobbooobbooo
oooooDoo0oooODU0oooDOooUoooDUooDUOooO)H)Y OOoDOoDUOoODDODOoOoDOoDoDOoOoaO
goooboooootboooooo oo bbb bobooUoboDbuoooboobooodd
0odoDoooooD@oooooooood@Oodao)dPharmacia & UpJdohn)O O O O O
O(@DODOooooo0@OooOg)dPharmacia & UpdJohn) D OO DO QOO @OOOOO

(0 O 00 )HO salix Pharmaceuticals, Inc)H) 000D DODOODOO@OOOOO@OO

)0 Procter & Gamble Pharmaceuticals0 0 0D 00000 (00O DO 0O)O Shire UsO OO0 20
000 @DOD0O0O)OAxcan Scandipharm, Inc.0 000000 @OO0OO)DO Solvay)d O
oooooooDoooDoooo

ogooogao
gooooboboooobooboooobbooobbuooobbooUobbooobbooo
oooooDoo0oooDU0oooDOoOo0ooDUooDODUO0o0DO0DO0ooDU0DoDDoDOooODOoDOooODUooODDOO
godooboooootbooooo oo bbb bobooUoboDboooboooodd
goooobooboootboobooooobbooo bbb booobbooobboodd
oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
gooobooooooboooooooo bbb oboo o boDboooboooodd
0oodoDoDooo0ooDoDoOo0oooDoooooDoDooooDoDooooDoDo@obooonan 30
0o0o0DoDoo0oo0oDoDoDoOo0o0ooDoOooooDooooOo)yooDoDoooooDooooDnan
oopooooDooO0oooODU0oooDOoooooDUoooDOoooDO0ooODU0ooDoDooDoDOo@WoDOOoOOoOOo
goooooDo) OooDoDooooooooDoD@UoooDoDoDoooooooooooao
0o0oDoDooooDoDoo0ooo) oooDooooDoDooooDoDoooooDooooonan
oooooDoo0oooDU0oooDOoOo0ooDUooDODUO0o0DO0DO0ooDU0DoDDoDOooODOoDOooODUooODDOO
0000000 DbODoD0o0O0o0o0oDoD(@boDOoOoooo) ODoDOoDOoOooDaO

ooooan
oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
(ooboooH)YoOooUoooDUooODOooOUoooDUooODOoDUOODOoDOoDDUOUDDODOODODODODOO
gooobooboooooooooooo bbb boboooboDboooboooodd 40
oopopoo(@oooooo)Yooooooooooao

ooooo

gogoobooooooooooooooo o boboo b ooooboDoboooboooodd
oooo(@oooooooooo@ooooo)yboooooooooo@oDooo)
oooooDoo0oooDU0oooDOoo0ooDUoooODUOooDo0Do0ooODU0DoDoDooODOoDOooODOooODOOo
0o0oDoDo0o0oo0obOoD0oOo0o0oo0DoDoD0oo0ooDobOoDoOo0o0oobDoDoo(@oooo)Yoooooao
0oooooooDoDoo0ooDoDoooooDoDooooDoDoood@ooooooo)oan
goH)yooooooooooooooDoooobO@oooooooDooooooooao
yooooooooooooUoooDUoo@UoUoODUoDoDOooODO (obooooooo)
0o0doDoDooo0ooDoDoo0oooDoooo@oooH)Y oo @ooooooooooao 50



OH)ooooooO@Wo@Hyooopoooooo)Ho
O000D0D0(@DOOO00D0DO0 (obatoclax))d 0 0O O
ooooDo)ooooooo)yoooo(d@ooooao
(doooobobbobOooUoUoUooboobobbbooood
(Fulda et al., Nat Med 2002;8:808-15)0 0 O O
oooooDoDooooo@uoooooo))ooao
gooooooOo@ooOoOoooooo) ooooooopo@ooooooooao)Ho
ooooOoODbOOO0oOoO0oOoUooo0OobDDbbOO00DU0oU0Oo@UUUuooooDoD@oaoao)Hao
O00D0O0OO0O0O0O0ODODO (Hyer et al., Cancer Research 2005;65:4799-8080 0 O O O O )
gooooDoO@ooooooooooooooo) Ooooooo@Oooooooao
(dodooobbbbooUooUoobooby)H)YOOoDDODDbOUDUOUUOUOoOQOODODDDbDOOoOO
oooooDo)H)oooODobOooo@oooooooob)H)yooopobooooodo
oooooDoODoooooooooDoDoDo0oDooooooDoDoDoDo0DooooDoDao
goooobOOO0oOoooooooobDDbO0oUoUoUooooDbDoDboOooOoUoooo
(Lenalildomided)0 000D OBOOD0ODOOOOOO0ODODODODDDOOOOOOO
oooooDoDo0o0oo0ooooo@@UuuooooDoDooooOo)H)ooooo

O

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

ugooano

ooooboboood
ooooboOoood

0ooooooao
0oo0oooooon
ooo" o000
Oo0oo0o0oo0ooooQ@ao
0o0o0oo0ooDO0oooo0oao
|
O
g

e s ey s s e s e I A
OO0 oooooo oo ooo o oo oooooOooooo

OO0 oDoooo4o0oooogog4gogoooogodg

ooocooooboooao
gooooooboan
gooooooboand

000D o0DO0DO0o0DoDo0DOo0o0o0Do0DOo0oO0o0DoDo0DOo0oDoDo0DOo0oDoDoDoo0ooDoDoooD< oogoooogoag
e B e [ [ 1 O R

OO0o0ooDoo0dUoooooddUoooooUddoooD oo ooDooggogao

0
O

U
O
g
u
O
O
g

0

(79) JP 2020-62026 A 2020.4.23

ooooo@oo)ooooo
oo@uooooobooooo
ocoooooo)H) Ooonoooao
gogobooouoobboooagdo
ooDoo@oooooooo)
(Cobooooooooo)H)oo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
gooobooooobboooobooooobbooobboooooboan

(ocobooooooooO0ooDbOobboobob0ooDbDOoboDbDOoobooDbOoono
oooooooU0oooDOooOoooOU0oooDooooopDoo)YyOogoooono
ocooocoooO0oooooo@oooooo@oyYooooooopoao
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
gooooogoobobobogooooboooobboooboboooboboo

(boooobooobobboooooobobbboooUoooboopbpobooboooo
cooooooDOooooooooDooo)YooooooDooogoooooo

uogbobooooboobboooobbooooboooooban
ooobOboOoO0oooooooobao

uoogbobooobobboooobobbooooboooooban
cooooooOoooOOoboOoobDooboboo@oooao
ooobDDbOo) DDOooooooooboooooo @
DO OO0O0OOelorusided)l DD ODODOOOOODOO
ooooOboOooooooocobbooooooooooao
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ogoobooooobobo,boooobbooobbod
uoogobooooob ., pobboooobboocoobbooad

,0o0o0obooooooboobooooooooboobobooobooboobobooobOoo
OO0OO0ODDOO0OO0O0O (discoderomolide)d OO0 O 0O O (patupilone)(D 0O DODODOO)
cooooooooooooooOooobOoooobooooDUoooDoobooooooDoDOd

(OOO0OO0O0OO000D0 iscoderomolide)) 0 00000000 @ODODOOODMIODODO
OO0OO0O@OO0OO0O0ODDDLO (tasidotin hydrochloride)) D O OO ODODDDOOOOOOODO
OOO00O Eribulinmesylated)(U OO OO0OOHMOODODOOODOO@UOOOOODNODO
coooooooooooogooooobOooooboboooOooboboobooDobobooDbDUooboo
ocoo@ooo)yyooooooooobooooooooooboooooooDbDOoDoao
OCOoOO0O00o0DOoDoOD@OUoODOooOOoOdspinesib))D 000000 O0DODOOCODODOD

10

20

30

40

50



OooooooooooooooooogQgoao

[

Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod

OooooooooooooooooogogQgoao

=
(o]
(o]
()]
O

Ooo0ooOoooo Qo0 oo ooo0 o0 oo oDoOo o oDooogogogoo
Oo0oooooddooooooUoUoooDooggUgoooooggg

O

Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDooo0oooDooogogogoo

(80)

JP 2020-62026 A 2020.4.23

0oDooo0Do0oo0ooDoDUo0ooOoDO0DoOU0DOooDpeOLODODODO0DDUODDODODODODODOGO
oooooDooooo,0,0@O)0O0O0O0DO0OO0O0DO0OODUODOODOOODOOOOaO
0oooo0Do0ooo0DooDooDo0DO0oDo0DoDo0ooDDODO0o0DO0DOooDU0ooDoDO,00o0ooo0
@HoODUOUOoDDODO0ODO0DO0ODUOODODOD0OO0OO0DOODO (eryptothiloned)I OO O0OODO
oopoooooooood

ooo
ooDoooDooDoDooDOooDoDO0ooD0DoDooDoDO0oDO0DoDOooDoODOooODOoDoOoDOoOoaO
ooooooo0ooDoDUOooOoDO0OoOU0OooDooOoDUOoODO0DOoDDUOoDoODOooODOoDoOoDOoOoOaO
000000000 oDUooo0DO0oU0DooDo0ooo0DO0o0Do0ooDUooDoDOooDoDooDoOoao
ooDoooDooDoooDooDo0Do0oDo0DooDooDoDo0oDo0ooDooDoODOooODoDooDoOoaO
0oooo0Do0oo0ooDU0ooOo0DO0DoO0OoDooDOoDUOoODO0DOoDUOoDODOooODOoDOoODOoOoOaO
oooooOooO0oooDUOooOoDO0OoOU0OoDUooDOoDUO0oODO0o0DDUOUoDODOooODOoDoOoDOoDoOO
0000000000000 oD0DooDooDo0DO0o0Do0Do0DoDoOooDoDooDOoDooDoOoDaO
0oDooo0Do0oo0ooDU0ooDo0DO0oU0DooDoooDOooDo@ooDooooo)YDOooaOo
oopoooooO0oOooDUooOoDOdooOU0oDoooDU0oODO0OoDUoDoODOooODOoDoDOoOoOaO
0000000000 oDo0DO0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0Do0DooDUOooDoDOooDOoooDoOoaOo
OooDooooooo

ooo

000000000 oDUooo0DO0oU0DooDo0ooo0DO0o0Do0ooDUooDoDOooDoDooDoOoao
0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
00000000 D0OO00OO0O0ODDOOdPhysicians®™ Desk Reference (PDR)O OO O O
0 (Medical Economics Companyd Montvalel N.J. 07645-17420 USA)O O O O O O
ooo

ooo@ooooUoo)yY oooUoooDoooooDOoooDUooDoDooDOoooDooaOo
0ooooDoooooDUooOoDooDUoooD@UooDooUo)DooDooODOoDoOooODOoOaO
0oDoo0o0Do0ooD0oDoDO0ooDo0DO0oD0DoDoDoooDoOoDOoDooDOooD@OoOooOooao)Ho
0oooo0Do0oo0ooDU0ooOo0DO0DoO0OoDooDOoDUOoODO0DOoDUOoDODOooODOoDOoODOoOoOaO
oooooDoooooDU0ooo0Do0ooU0oooDoooDoOooDo0DooDUooDoDoOooDoDooDoOoao
0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
ooDoooDoo@UoDOooOoDooDUoooDOooOd)y OooODUooDOoDOooOOoOnn

ooo

O
0oDooo0DooD0oDoDOooDo0DO0o0DoDooDo0DO0oDOo0DoDUOooDoODOooODOoDOoDOoOoaO
ooooooo0ooDoDUOooOoDO0OoOU0OooDooOoDUOoODO0DOoDDUOoDoODOooODOoDoOoDOoOoOaO
000000000 oDUooo0DO0oU0DooDo0ooo0DO0o0Do0ooDUooDoDOooDoDooDoOoao
ooDoooDooDoooDo@ooo)y oDoooooDoooDooD@OooOooooao)o
0oooo0Do0oo0ooDU0ooOo0DO0DoO0OoDooDOoDUOoODO0DOoDUOoDODOooODOoDOoODOoOoOaO
oooooOooO0oooDUOooOoDO0OoOU0OoDUooDOoDUO0oODO0o0DDUOUoDODOooODOoDoOoDOoDoOO
00000000 ooDO0ooDo0DO0o0D0DooDooDo0DO0o0Do0Do0ooDoOoDoDoDOooODOoDooDooDaO
0oDooo0Do0oo0ooDoDO0ooDOo0DO0o0DoDoDoDOoDO0DO0Do0oDUOoDOoODOooODOoDOoDOoOoOaO
ooooooo0ooDoDUOooOoDO0OoOU0OooDooOoDUOoODO0DOoDDUOoDoODOooODOoDoOoDOoOoOaO
00000000 oDoDO0ooo0ooDUoooDoooooDooao

ooo
oooooDooO0oooDUo0oooDO0ooOU0OoDOoooDUO0oODO0DoDUOooDoODOooODOoDOoDOooOaO
000000000 oDUooo0DO0oU0DooDo0ooo0DO0o0Do0ooDUooDoDOooDoDooDoOoao
0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
ooDoooDooO0oooDOooDoDOooD0DooDoooDO0oODO0Do0oDUOooDoODOooODOoDOoDOoOoOaO
oooooOooO0oooDUOooOoDO0OoOU0OoDUooDOoDUO0oODO0o0DDUOUoDODOooODOoDoOoDOoDoOO
0000000000 oDo0DO0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0Do0DooDUOooDoDOooDOoooDoOoaOo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 oDoooogog4U0gooDooggUogoDooogogooao

oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

e s e e e sy e R s [ |
I e e e sy e

OoOoooood
OOooooogod
O 0Oooo
O Oooo

o0 oo oooogooooogogooo

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo oo oooogog

OO0 ooooogogoooo

O Oo0oooogdg
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooao

[ |

Ooooooogogooooogodg

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

O 0o oo OooooocOooOgao

O
O
O
O

Ooo0oooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao

g
g

Ooooogogao

]
O 0o oo

O

OooooocOoogao

O

Ooo0oooQgogoao

O Oooo

O

ooo
ocooooooOooo@ooboOo)oboboooooDbOooboobooDbDOoDoao
(goooo(@Uuoo)ooopoopooo)H)YoOoopDooooooooDpooao

(81) JP 2020-62026 A 2020.4.23

OO0 ooogogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooogogaog
OoooooQgogoo
Ooooogogaog
OooooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OooooocOoogoao
OoooooQgogoao
OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoo
Ooooogogaog
OoooooQgoogoao
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

I [ o [
O Oooo
O O ogo
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 Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

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

goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
g.ggooboobooooooooobooooobooooban
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
goobooooboboooooooooobooooboboogao
gboboooobbooooooboooooobooooboogado
OoD0DO0oo0O0OO0o0O0O0D0ODO0O0OD0OO0O00D0 Invitrogen(OD O OO
oogooboooooboboooooboboooobbooobboo
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao

O O OoOoooogag

00
000000000 oUooooDoooooo®®poooo® o

10

20

30

40

50



(82) JP 2020-62026 A 2020.4.23

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
OoOO000O0o0OD00oD0OOoo0OO0O00D00ODO0ODODODO0O0OO0O0ODO0ODODDOOD0OChen et al. (199
3) EMBO J. 12:811-8200 0 0 000000 DU0O0DODOO0OOkDODODODOODODODODOO

ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
OoOoo00o0oo0OD0O0oD0OO0oO0O0O0oDO0O0DbOO0OO0O0O0OD0OD0DO0DDO0ODb0ODODODO0ODDFIshwild et
al. (1996) Nature Biotechnology 14:845-8510 0 0 0 0 OO0 OODOk O0O0OOOOAO

Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0o0Do0ooDo0oDo0DO0o00o0oDo0Do0DDO0Ok 0O000O0DO0OO
00000000 ooDoooo@opoHYyoooooao

Oooooo

Oooooooao
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
O000D000O0O0O0OD0DQOLonberg, N. et al (1994) Nature 368(6474): 856-859;Fishwild,

D. et al. (1996) Nature Biotechnology 14: 845-8510 0 D 0000 O0OOOOOOOAO

ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
ooooboOoooooooobDbbooooo@oooooooboDbobooooooo
ocooooooOoooDOooOooDUoooOoopwO0))yOoboboDooOooDDoboooDoDOoO
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ocoOoo0o0ooODO0OO0OODO0oO0OO0O0oDOoDoODODOoODbODO0O0OCGIgnmal OO0 O0O0DODOO0ODODO0O)Y OO
gooobooao

ugooobooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ocooooooooooooQ@Qyyoooooo(@oHh)yooooboooooooDbOooao
gooooooao

gooooaad
ooooobOobooOooooooooobbooooooooobobbobooooooboooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ocoooo0oooOO0oooOoo0oOoDUooOoOooO0ooDOooOOoO0D0OnaD Cyto Pulse Scienc
es, Inc., Glen Burnie, MD) O OO O O0ODOOCDODOOCODOOOODOOOOODODOODOO
ocooobobooooooooobboboooooooobbooooooooboo.o.g
o@oooooooooooo)oooDooooooooDo@ooooooo)Yy b ooao
ocoooooo0ooopoOO0OO0O0OO0O0DODODDODO@OOODOGIbcODODOOODODOO

00)00O0OOD0D0O0O0O00(Cellgro 25-060-CHO 0000000000 000O (Cellg
ro 25-005-CHO 000 O0O00Signal 0000000 )I 0000000000000
00 (BioVerisD 00 00000)IO0O0O0O0OCOOOO0OCTCCOODOODODODOOO
IO0O0O0O0O0DODODODDODODOOOOOOD0O0O000000000oDo0(@OOO0O0Onoaon
000000000000 0)I0O0000000O0O0O0Cellgro0 000000
O)0ODOOOOO0DO0O0O0O0O(HycloneD OOCOOOOO0O0.00)IO0OO0OO0O0OO
0000000000000 0000000C00O000.0x00%000000
000000000000 000000000O0O0D00000000 (Cellgrod O
000000 )IDODODODODODOOOOOO

OOooooodg
O O0Oooood
O 0Ooo0oooao



Oo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
OTT 0O oo oooooo oo oDooogUoUooDoDoogg=0o0oaono

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoDoo o0 ooDoDoogogogooao
OO0 oOooo4o0ooDooo oo oDoooUooooDoDooggooao

OoooooooQgogoo
Oo0oooooggogoog

Oo0oooooo0oooooooooodg
OO0 oDoooo4o0oooogogooooogodg

(83)

0000000000000 000000
0000000000 O0O00000000
0000000000 000000000
YIOODOODODODOODOOk OO0 (Bethyld
00000000000 00000000
oooo0oo0O0O0O0000

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OoOoooo ==
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O ooogoaoga >
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O O
O O
0O O
O O

O Oogoao

O 0Ooooo

goooboboooooboooobboao
ocooooooooooooooooooo@uooobooo

JP 2020-62026 A 2020.4.23

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

oo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

oooooo
0oooooo
0000 (@
YD oooao
oooooo

goobooo
gooooad
ooooOoOao
oooobOoOao
gooooad

goooooooboo

ocoooo)oooooooobooooooooboobooobboooDooboao

O0oo0D0oDoDoooDooDoooDoao
O0o0oo0o0oDoDOoooDoooooDoo
ooH)YooopooooooooDoo
O (C O000 D0 SouthernbiotechO O
00000 @ooooooooo)o
O0o0o0o0oDoDoooDooDooooo
Oo0o@oODpupOoDoOOooOp0O)>OOO
O0o0oo00oDoDOoooDooDoooDoo

oo oo0o0good
oo oooogogo

OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OO0Oo0oooogd
I B [
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OO0Oo0Oo0ooo

(0 O0O0D0)O
k 0000
0)o OO
oooooOo
ooooo
OpO0OO0O0
00 (@O

OpO)H)OoOOODDOOODOOGOOOODDOODODOOODOODGO

10

20

30



O

Oooooooooooogoooao

(84)

JP 2020-62026 A 2020.4.23

000

#=3

FhuTIGIT mAbDE FTIGIT & OFSE

bk k., (M's™) (x10°) ki (5) (x107) Kb (nM)

22G2 23.7 0.403 0.17

24E8 2.19 0.704 3.22

10B8 419 427 102

26F7 1.11 1.30 11.8

13D1 1.12 1.44 12.8

19H2 1.66 242 14.6

15A6 2.02 4.04 19.9

16F6 1.38 3.75 272

11G11 | 0.503 144 28.7

25E7 1.33 4.00 30.1

24G1 1.25 4.37 35.0

10D7 1.71 6.51 38.1

17G4 2.19 8.42 38.4

4E4 735 37.3 50.7

5F4 0.561 3.14 56.0

20G6 3.18 18.3 57.6

6F9 4.68 31.9 68.2

6F9 2.99 20.6 69.0

11C9 0.4 2.94 73.5

9B11 1.23 11.7 94.9

27F1 0.777 8.56 110

13E6 2.03 225 111

27F1 0.544 8.38 154

11G2 1.74 33.4 192

10C9 1.52 29.4 194

8C8 0.582 33.1 568
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Pk ACFIE R TAZZAT |k Ms) x109 | ki (s7) x10%) | Kp (nM)

15A6 - IsG1f 1.0 1.5 1.5

15A6 - IgGLIf 1.1 1.6 15

15A6 AT2S IsGLIf 1.1 1.7 15

15A6 N112T IgG1.1f 1.1 1.9 1.7

15A6 A728 & N112T | IgGLIf 1.0 2.0 2.0

22G2 . IgG1f 1.9 0.17 0.09

22G2 . IgGL1f 2.0 0.13 0.07

22G2 H3Q IgG1 1.9 0.30 0.16

22G2 H3Q IsGL1f 2.0 0.16 0.08
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