JP 2009-531023 A 2009.9.3

(19) B FEREFT () R R HF QRN (1) SR HBARES
433%2009-531023
(P2009-531023A)
(43)AFE TR22149H3HE (2009.9.3)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
C12N 15/09  (2006.01) C12N 15/00 ZNAA 4B0O24
CO7K 16/24  (2006.01) CO7K 16/24 4BO64
C12N /15 (2006.01) Cl2N 1/15 4B0O65
C12N 1/19  (2006.01) Cl12N 1/19 4C085
C12N 1/21 (2006.01) C12N 1/21 4HO045
EEFER RFER THEDER RER (290 H) BEEIHRS
@) HEES 45 B 2008-556380 (P2008-556389) | (71) HEEA 591011502
(86) (22) HEEH ERIVE2ZA21H (2007, 2. 21) 742
B5) BIFASTIBILE  SEAL20%E10A21H (2008.10.21) Wyeth
(86) EIRE L BESE  PCT/US2007/004430 FTANVHEREOT 940 -0874=2
@7 EEAEES  W02007/098170 — D= =TTV, TFAT P
87 EEELMA 19488 30H (2007. 8. 30) SAE TP =LK
(31) ESEIEEIRBE S 60/774, 59 (71) 4B A 508098350
(32) 5B SERL1BEE2H 21H (20086. 2. 21) ARA3ia—2-DIFwF
(33) I EEEE  XKE S MedImmune Limited

BEI—V—21 - 8Y—T4F. H7
D FSrr-05—2, INARLY
c¥NTF g

(74) {CEE A 100081422
FEL HP XE

BAEE IS
(64) [FEBAOEM] MBAL N L-22B50Z20ER
GHoOOOOo Lead clone Panel
0000000000000000000000000 ™0 Gy
0000000000000000000000000 g1 N SR TR
0000000000000000000000000 80, Tones 10
—v— Control

000000000000 0000000000000
000000000000 0000000000000
000000000000 00000000000O00n A
0000000000000000000000000 B A S S S
00000000000 D0000DO00DODOOOO Concentration of scFv (log M)
000000000 0000O0D0O0O0On

-0~ GIL16 55
—e—GIL92 40
—o— GIL60 60

60+
40

% specific bindi

nN
o

y ©
-
N




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

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

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogHXe

OO0 ooooooooogogaog

OoooocooooooQgogoao

OooDoooogooooogogao

OoooocooooooQgoogoao

Ooooooooooogogao
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogooooaog
OOoo0ooooooooao
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoo4gooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

OO0 oooooooooogdg
OO0 oo ooogogoooog
OO0 oooooooooofdg
OO0 oo ooooOooooog
OO0 Do oDoogogoooodg
oo oo ooooOooooog
OO0 oo oDoogogogooodg
oo ooooooOooooog
OO0 oo oDoogogogooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo ooogogoooog
OO0 oooooooooofdg
OO0 oo ooogogoooog
Oo0oooooooooood
OO0 oo oooogooooog

Oooooooogoogooao
Oooooogogooao
OoOoo0ooooogoogogoOooOoao
OooooogoQogooao
OO0 oooogogooao
OooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Oooooooogooooo
Oooooogogooao
Oooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogoogooao
Ooooooogogogooao
OOoooooogooOooOooOoao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooogogogooao
OoOoo0ooooogoogogoOooOoao
OooooogoQogooao

Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogogse

(2)

OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OoDoooogogoooodg
Ooooooooooogdg
OoooooQgoooog
Oooooooooood
Ooooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooog
OO0 oDooogooood
Ooooooooooog
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooodg

JP 2009-531023 A 2009

Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
O o0Doooooggdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogodg
OoOooooogg
Oooooooogodg

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogog
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

.9

.3

10

20

30

40

50



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

OO ooo0o4Q0ooD oo UoDoDooUULUoooDoDoggUggooooogdg
OoOo0oooooQo0 oo oo o0 o oD oo o0 oo oDooOoQgoooooo

OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 ooooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OooooooogoQgooao
Oo0oooooggooao
OoooooooQgooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
OoooooooQgooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooOoao
OooooooogooQogooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooo
OO0 oooooggooao
OooooooogoQogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooo
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogoQgooo
Oo0oooooggooao
Ooooooooogooao

O

OO0 oOoooo4Q00ooooooQU oo oooo oo oDoDogog4ogoooooogdg

oo oooooogoogoo

O O Ogo o

[

O o8 o

OooooooQge o

O Ooogooao

Oo0ooooo4o0ooooo o0 oooDoogog oo ooogogXE

Oooooooooooodg

O Ooooo
O 0ooo

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

Oooo0oooogoao
Ooooogogooao
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao

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

O
O
O
O
OJ

[ |

O
O
O
O

O

O Oooo

]

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O

Oooooogoogdg
OoOoo0oooogadg
OooooogoQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgdg
O0o0oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OOoo0oooQgadg
Oooooogogog
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

3)

O

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

JP 2009-531023 A 2009.

O

.3

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
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y
Iy [ e Ry [ [ [y

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

O Ooooo
O 0Oooo

O oOoooo
O o0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooog

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

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

O Ooogoo
O 0o oo

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

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

OooOood

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0O oo

O 0Ooo

O O oo

O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O O oo

O O

O

O 0Oooo

(4)

JP 2009-531023 A 2009.9.3

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 [

OOo0ooooooooooooooooaoOod

Oo0ooooooooooogoQgoo

o8 Oob oo ge Ot gd

[

e e s e e e ey e e e e [ s Y [y
Iy e I e [ [y
ey e e e ey e ey e e [ e s s [y |
Iy [ e e ey [ [y

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

Ooooooogoooodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooodg

|

Ooooooooooogogog

Ooooooooooodg

OO0 oDoogoggogoooogod

OoooooogooQogooao

O

OO0 ooooogogogog
Oooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooogoogoooao
Oooooogogogooao
Ooo0oooogoogooOoao
OoooooogogQogooao

O

)

ooao

Ooooooooogoogoo
Ooooooogogoooao
OO0 ooDoogQgooao
Ooooooogogogooao
OOooooogQgooao
Ooooooogooooo
OooooogQgooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao

O

O

JP 2009-531023 A 2009.9

oooobODbOO0OO0oooooao

Ooooooooogoogoo
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogogooOoao
Oooooogogogooao
OO0 o0oDoogoQgooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogooooo
OOooooogogooao
OoooooogoogoooOoo

ogoao

ooao

.3

10

20

30

40

50



oo oooogogoo
OO0 oooogogog

I o e [y e e ey e s e s Y I

OO0 ooooggogoo

OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao
Oo0oooooo0D oo ooo0D o0 oo ooOo0oooDoooQgoooo
OO0 oooo0oUooooDooUoo oo oDoDoo4ggooDooogogoooao

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao

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

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

bOoO oD oDooogog4gogoooogod

OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood

OO ooooooOooooodg

Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg

Oooooooooooogoooao
Oooooo4o0ooooogogoooao
Oooooooooooogoooao

oo oooOo0oogoogo

O [ I |

O O

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

|

|

JP 2009-531023 A 2009

|

.9

.3

10

20

30

40

50



I e v e e s s e e Iy oy i
e e s e s e e e ) e e s e e e e e i Ay
I e v e s e o
e e s e s e e e e e ) e A ey i
I R e s [ R e ey o
e s e s e e e e ) e e e e e ey A ey i

[ R [ B A 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
O

Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogdg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooooQgdg
O0o0ooooogoogdg

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

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

€

O
O
O

O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

JP 2009-531023 A 2009

ooooDDbD0Oano

|

.9

.3

10

20

30

40

50



(8) JP 2009-531023 A 2009.9.

ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
oooooao

oooooao

oooooao
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
ooooDoODoU0U0Do0odUooooDoODOoDU0DU0DU0O0U0UU0DOoDoDDDODUOUDO0DO0O0DOoODoODoODDODOOOd
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
0o0o0o0oD0DO0o0o0o0oOooooooDo0oo0ooOogao

oooooao
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
00000000 (Dumoutier L. et al. (2000) Proc Natl Acad Sci USA 97(18):10144-
OO0 doo0oooDoDDU0DU0DU000o0DooDDODoODO0DO0DO0O0U0O0DOODDOOOd iin vivold
ooooDoDOoO0oU0oo0ooooooDoODo0Do0Do0D00UoooDoDDDO0OUDOoDOoooooDoDoDoOooOoOod
OO0OO0DDOO0O (PDumoutier L. et al. (2000); Pittman D. et al. (2001) Genes and Im

munity 2:172)0 00 0000000000 OOO0ODODDODOOODODDODOOODODOOOOO
0Ooo0o00ooDU0oo0DO0oo0oDO0o0O0DO0o00o0oDOooODOoDO0D0DO0DO0DDOODODODOO0OaDWwWo
Ik et al., Immunity, 21:241-54 (2004); Boniface et al., J. Immunol. 174:3695-370
2 (2005); Liang et al., J. Exp. Med., 203(10):2271-79 (2006)0 0 D OO0 00000
0000000000000 O0D0D0Do00DO0O00DO0D0D0O0DOOODOaOg (Kotenko S.V. (2002)
Cytokine & Growth Factor Reviews 13(3):223-40)0
googooao
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
(Xie M. H. et al. (2000) J Biol Chem 275(40):31335-9; Kotenko S.V. et al. (2001)
J Biol Chem 276(4):2725-32)0 0 0 00000000 OO0OO0ODDODDOOODODDODOOOO0OGO
0000000000000 O000derived form)J 000000 iIn vitroO OO OQOAO
O0O0ODD (Kotenko S.V. (2002) Cytokine & Growth Factor Reviews 13(3):223-40).
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
00000000 (Dumoutier L. et al. (2000)0 O ; Xie M.H. et al. (2000)0 O ; Dum
outier L. et al. (2000) J Immunol 164(4):1814-9; Kotenko S.V. et al. (2001) J Bi
ol Chem 276(4):2725-32; Lejeune, D. et al. (2002) J Biol Chem 277(37):33676-82)
a
Oooooo
00000000 DbOoD0o000beO0OpO0ODDy O0O0DDODODODODDODODODODODDDODOOO
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
00000 (Kotenko S.V. (2002) Cytokine & Growth Factor Reviews 13(3):223-40; Ko
tenko, S.V. et al. (2000) Oncogene 19(21):2557-65; Sheppard, P. et al. (2003) Na
ture Immunology 4(1):63-8; Kotenko, S.V. et al. (2003) Nature Immunology 4(1):69
-77H00o0U0o0o00o00o0ooDU0oO0DOf0oU0o0ooDU0oooDO0oDO0oDDUoDoDOooDoDoDUooOaO
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
0 O (Dumoutier, L. et al. (2001) J Immunol 166(12):7090-5; Kotenko, S.V. et al.
(2001) J Immunol 166(12):7096-103; Xu, W. et al (2001) Proc Natl Acad Sci USA 98
(17):9511-6; Gruenberg, B.H. et al. (2001) Genes & Immunity 2(6):329-34; Wei C-C
et al. (2003) Genes & Immunity 4:204-211)0 0 000000 0O0OOCOOOOOOOO
gooooboooobbobooobbuooobbooo bbb bboboUobbooobao
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000 oDooDooOooDOooOobOOobOOoANODODDODODODOODOoOOOoOOOoDOoODOnDag

3

10

20

30

40

50



9) JP 2009-531023 A 2009.9.3

ooooOobObOO0oOooooooboDbObOOooUoUoUooooDbbUOoUooUoooooobobooood
O0O0ODO (Dumoutier, L. et al. (2001) J. Immunol. 167(7):3545-9; Wang, M. et al.
(2002) J Biol Chem 277(9):7341-7; Parrish-Novak, J. et al. (2002) J Biol Chem 27
7(49) :47517-23; Kotenko, S.V. et al. (1997) EMBO J. 16(19):5894-903; Spencer, S
.D. et al. (1998) J Exp Med 187(4):571-8)0O

oooooao
gooooOOO0oO0oodooooDoODOo0ooUooUooooDoODDbUo0ooUoooooDoooood
ooooOoboOoOoOoooooobDbbOoOooOooUooooDbbOoUooUooobobobobooy OO
0ooo0DDo0oD00o0o0oo0o0oDoDo0D0Do00o0Uo0o0oDoDDo0Dy 0DO0O0O0oOoDOoDOoDoDOoODOoOOOd
0o0o0oDoODo0o00oo0oo0dooooDoDDOoDo0o0ooodoooooDDOO0O0OOd (Kotenko, S.V. et
al. (2000) Oncogene 19(21):2557-65)0 0 0 00O D0ODDOOOOOODODODDODOOOO
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
O0oo0ODD0O (i, 3. et al. (2004) Int. Immunopharmacol. 4(5):673-708; Logsdon, N.

J. et al. (2002) J. Interferon Cytokine Res 22(11):1099-1112)0

ocoooooao

Oo0o0o0o0oooDooooooogao

Oooooo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
Oooo

Oo0O0o0O0ooDoDOooooooao

Oooooo
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
0000D0000D0DDODO0OO0O0D0DD0DO0OO0O00D0ODOAOAOd (systemic lupus erythematosis)d O
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
O0O0D0DD0000000((sepsis)I 00000 (septicaemia)l 0000000000
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
ooo

Oooooo

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo



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

L [ Y |

e s e s e s ey e e ) e s R s [
I sy e R ey e ey e ) s [ Ay

L [ I |

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

O o

Iy e e e e [ e [y
OO0 oooooUooooDooUoo oo oDoDoo4o0oooDooogoooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo

Oo0ooooo4ooooDooogogoooooogogdg

Oo0oooooooooooooooooodg

Oo0oooooo oo ooo o oooooQgog
OO0 ooooo4o0 oo ooo oo oDooogogog
OooooooooooDooooooooogg
Oo0ooOooooo0 oo ooo Qo0 ooDooogogoQgog
e s e s e sy s [
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogogoQg-g
e e s e e s e s [y
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgo-g
OO0 oD Ooooo4o0ooDooogogoooDooogogg
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooogooQgoog
OO0 ooooo4o0ooDooogogooooooggg
Oo0oooooo oo ooo o oooooQgog
OO0 oo oooo0 oo ooo oo oDooogogog
Oo0ooooooooooooooooogog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogogog
Oo0ooooooooooooooooooOgodg
Oo0oooooo0ooDooo o0 ooDooogoQgg
e e s e e s e sy s [
Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
OO0 oooogg0ooDooogogoOooooogogg
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogoQgo-g
OO0 oo ooo4o0ooDooogogoooooogogg
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooooQgoog
OO0 ooooo4o0 oo ooogogoooooogogg

Oooooooooooooogodg
OO0 oooooooooogoggog

Oo0oooooo4ooooDooooooooogodg

Oo0ooooooooooooooooood

Oo0oooooooooDooooooooogodg

OoOOooODoooooooooooooogoogoodg

O O0Oo0oooo

O oOood

O o

OooooooooooQgogao
Oooooogogooo g -

O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

(]

goooao
oooono

]

I:JI:IIZIIZII:I<

DDDDDDDDDDDD;‘

DDDDDDDDDDDDS

Oo0ooooogoggogoOo voogogodg
Ooooooooooooogoogoooao

Oooooooogoooao
O Ooogoo

Oo0Ooo0ooo

O o

O

O

O 0OoO0oooB
O

O

O oOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0gooao

OOo0oooooooooDooooooooogdg

(10)

Oo0oooooooooooooooooodg

O oo ooo

Oo0ooooooooooooooooood

Oooooooooooogodg

O oo ooo

Oooooooooooodg
OO0 ooDoogooooogod

DO Ooooo

Oo0oooooo0ooDooooooooogodg

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo

Oo0ooDooogooooDooogogoooooogod

OO Ooooo
OO oOoooo

Oo0oooooooooDooooooooodg

OO0Oo0oooogd

OoooooooooooogogQgoQg
Oo00Oooogs

Oo0ooDooooooooggog

JP 2009-531023 A 2009.9.3

ooocooboboooog
ooocooboooogoo

invivoO OO QOQOoOoao

O

O

|
0O

O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O Ooo0ooo

O

O

Oo0ooooooooooooggoao

O Oooo

~
«Q
0 o

O

(]

Ooo0ooooooooooooogodg

O O0Oo0oooo
O 0Ooo

oo oDooo oo ooo0ooQgsoo0ooQgog
e e [y [ |

OoOooDoooDooooogooogao

O

(]

Oooooogogogoao

Ooooogoooogooodg

O o

O 0oo0ogao

ned

O oo

O

O O

O

O

oo oooooogoogooo

O 0Oooo

e Y [

OO0 oDooDoogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg

O 0OoOo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

0

O

O 0Oo0oooao

oo ooooggog:Be

O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo

OoooooogoQgaoQg

I [

O

O
O

O
O

OoooDoogogoooog B

O

oooao

Oooooogoooooggogao

O

Ooo0oooooooooooogoogoo

OoooooooooogooQgoao

10

20

30

40

50



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

OO0 Oooogo0o Qoo ooUU U oLoDoDoo4UgUoooDooogogoao

oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo

O O0Oo0oooo

OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao
OooooooooooooooooogogQgoao
OOo0oooooooooo4gogoooooggogo

O 0Ooooo

Ooo0oooooooooooogogoQgodg
Oooooooggooao

OoOoo0o0oood
OO0Ooo0ooood

O
O
O

O
O
O

O

OooooooooooooQgoo

O
O

O
O

Oooooooooooo4ogoooooggogoao

Ooooooooooooogogogogooao
Oooooooooooogogooao
OOo0oooooooooooogoogogooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDooggUooooodgogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O

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

Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oooooooooooggogoo
OoooooooooooogooQgogoao
Oooooooooooooggogoo
Oooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
OoooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogQogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
OO0 ooooogooooooggogoo
OooooooooooooogoQgooao
Oo0ooooooooooogoggogoo
Ooooooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogoggoo
OO0 Do ooo4dgoooooggogog

O

(11)

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

|

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogHE

JP 2009-531023 A 2009.

O
O
O
O
O
O

OoooooooooooogogQgoao
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog

OoooooooooooogoQgse

O
O
O
O
O

[ |

oo oooooogogoo

.3

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
Iy e [ [y

ey e [ e e e e ey e e s v e [ I o
Iy ey ) [y I
I e e ey ) e e e [ o Ay
OoOoo0oooooo o0 oo ooo0o o0 oD oO oo o0 oo oo oo oo o oo o0 o0oooogoogooo

OooooooooooogogHe

OoooogogaoQg

OoooooooQgoogoo
Oo0oooogogoo
Ooooooooogo
O o0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo

O

OO0 oDoooOo0o oo oooo0o oo oDoo4oooooog

e s e e e s e e e e s Y o Ay
I v e e e e e e Iy o By
e e s e e e ) e Y o Ay
I v e e [y o |

OO0 oooogogooooogogHXe

Ooooogogaog
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
OO0 oooogogoog
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
oo oooogogoo

e s e e e sy e I R (|

Iy s e e
Oo0oOooooo0ooDooU oD oDoDooUD oo ooDooUUoooDoDoooUooDoDooggooao
Iy A e A
I s s e e ) e [y o Ay
Iy I e Ry ) [ Ay Ay
I e e e e ) ey I o Ay
Ooooooooo0ooooo0o o o0DoO oo oo oo o o0 oo oooo0oo0ooooogoogoOooao
I e s e e e e Iy i
e s e e e e s ey e e e e A e Y o Ay

(12)

OoOoooogoood

OoooooQogogoo

I s s ey Iy
e s [ e e e e e e ey e s e Yy o A
Iy v e e
e s s e e e ey e e e e Yy o Ay
Iy e [y [y o
e s s e e e e e ) [y [ o Ay
Iy s A ey
I e e e e ey ) e e e [ o Ay
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oo oD oO oo o0 oo oo oo oo oOooo0oo0oooogoogooo
I e e s e e ey ) e [y
e s s e e s e ) e Y o Ay
I v e e e ey ) e e Iy o Ay
e s e e e e e e e e ) e Yy o Ay
I I e e
e s e e ) e Yy i Ay
Iy I e e [y Iy By

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

JP 2009-531023 A 2009.

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

OooooocOooOgao

Oooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogooodg

OoooooQogogoao

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

.3

10

20

30

40

50



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

e e e e e e R e e ey e e s s e s e [ O

O 0Ooogoo

OO0 oooogogog

e sy e

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

e e ey s e s e e s e i

O

O O

Ooo0oooooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ

OoooooooooooooooooooooOgodg

OoooooooDoooo0oooDooo4ogooooogg

OoooooooDooooooooooooooOgodg

OoooooooDoooo0oooDooo4oooooogg

|

OooooooobOgoo obOgoo oo ooooogogood

OoooooooooooDooDoooooooogg

OO0oDoo40oUoooDoDooUooooDoDooUogoooogg

OooooooogogQgogoo
OOo0oooooggogao
OoOoooooogooQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooQgooo
Oo0ooooogQgogoao
OoooooooQoogoao
Ooo0ooooogQgoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgogoo
OO0 oooooggogaog

OoooooooDooooooDooooooooQgdg

OOo0oooo0oUooDoDooUooooDooo4goooogg

OooooooooDooooooDooooooooQgndg

OOo0oooooooDoooooooDooo4ogoooogg

OoooooooooooooDooooooooQgdg

Oo0oooooooDoooooooDooo4ooooogg

(13)

Ooooocooooooooooooogoooaoo
Oooooooooooo4o0ooDooogoggoooao
OoooooooooooooooooogoOoooaoo
Ooooooooooooo0ooooogogogoooao
OO0 o0ooDoo40doooDooodooDooggoooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogogogoooaoo
OO0 o0DoDoo4dooooo4ggooDoogoggoooaog
Ooooooooooooooooooogoooaoo
OOoooDoo4o0ooooo4ggooDooogoggoooaog
Ooooooooooooooooooogogoooaoo
Ooooooo0ooooo4o0ooooogoggoooaog
Ooooocoooooooooooooogoooaoo
Ooooooo0ooooo4o0ooDooogoggoooao
Oo0ooooooooooooooooogoooaoo
Ooooooo0oooooo0ooDooogoggogoooao
OO0 o0DoDoodooDooodooDooggogoooao
Ooooooooooooo0ooDooogogogoooaoo
OO0 o0DoDoodooooo4gooDooggoooao
Ooooooooooooo0oooooogoooaoo
OO0 oDoDoo40ogooooo4ggooDoogoggoooaog
Ooooooooooooooooooogoooao

O

Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogoao
OoooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgooOoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgoo

O Oooo

JP 2009-531023 A 2009.

O Ooo0oooao

OoOoooooogoQgooo

.3

10

20

30

40

50



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

OO0 Do ooo4ggooooogogogogoooaogd

OO0o0ooOoDoogdUoooooUoUoooDoDoo4ggooooogogaog

O gw

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

O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 ooDoogogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao
Oooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogoooao

O Ooo0ooo

O

[ |

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
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

Ooooooogg
Oooooooodg
Oooooooogg
O o0Dooooogdg
Oooooooogg
O Oo0Doooogdg
Oooooxoogdg

O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooao
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao

O Oooooogdg

0 O >>0Oo0o0
O Oooooogdg
I Y [ = S Y B

[ |

Ooooooogdg
OO0 oDo< ogooao

O Ooooo

O

O O

Ooooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog

O O0Oo0ooood

OoOoogooo-g

Oooooooogg
I Y I [ Y

Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
O~ 0o0o0ooogodg

OooooT ogdg

(]

JP 2009-531023 A 2009

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

OooOoo0ooodg
OoOo0o0oooogdg
O >0O00o0oog

O Oooo

=

O 0o oo

Oooooooodg
Ooooooogg
O o0Dooooogdg

[ I |

Oooooooogdg

O

OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogoo

I Y o [

O oo

Ooo0oo0oooodg
O Oooooogdg

<

.9

O 0Ooo0oooao

.3

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

O O0Oo0oooogod

Oo0oDoogogogoooogod

O

Ooooooogooooao

Oooooogoooooogod

~
%]
<
()
[y

~
(2]
@

ke

Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDoooQgoooao
OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao

O

O
[ S [ [ e A [

I R e s [ e O Y [ O v Y
e e s e e o e e e o J A Y Y [ )

e

a

0]
e e s e s e s Y e e e e . L o e o o [ A O |

Oo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0 oo ooogoooo

m

O Ooo0oooao

a

O
O
O

O oOooo
O o0Oooo

upus

O

O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao

OoooooovIOOoODLODoooo =gogoo

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
Ooo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
OO0oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

OoOoo0oooQgodg
Ooooooogoogdg
OoOoo0oooQgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
O0ooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooQgadg
Ooooooogoogdg
OoOoo0ooooOgoadg

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B [
OoOooooogd
OO0oo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
I [

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

erythemato

O Oooo

O

[ i R
O OO
O O o
O o0Oooo

0

O

O o0ood

O

O

O 0Oooo

O

0

O 0O oo

O

O Oooo

e Y 2 Y s Y o

O Oooo

O
O
O
O
O

w Ooooo

Oo0ooooogoggogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogogogoooao
Oo0ooooooogooOoooao
Ooooooogoogooooao
OO0 ooDooggogoooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooggogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooogogoooao
Oooooooogooooao
Oo0ooooogogogoooao

)

OoOoo0ooood

in vitroQd
ooooao
ooooao
ooooao

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

O Oooo

O 0ooo

O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
O O0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao

O Oooo

O

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2009-531023 A 2009

O 0Oooo

O Oooo

oooobDoOO0o0oao

O

oo oooooogoogogoao

O

Oooooogogooao
Ooooooooogogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao

OO0 ooooooQogoooao
OO0 ooDooggoooao
Ooooooooooooao
OO0 ooooggoooao
Oooooooooooao

O

O

(sepsis)

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooooao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O 0Oooo

oooooobobooooooooobobbobooooooobobbboooooan

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Oooo

.9

O 0Oooo

.3

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

e e e e ey e s e ) e ) e R sy [ [

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

sy s e [y o
e s e e e e e e s e [ o

OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooQgodg
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOooo

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

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

OooooooQgooao

O0Oo0ood

OoOoo0oooogodgaQ

Oooooodgooao

Oo0Oo0oodg

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oOgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo

Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoo
Ooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OooOoo0oooogoao
Oooooogogoao

O 0O o0OoOooBf

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

O

OOooo0ogao

O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

O

(16) JP 2009-531023 A 2009.9.3

gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
gobobooooboboooooboooobobooooboboogoo
gboboboooobobooooooboooooboooooboooao

O0OinvivoOOOODODOOODOODOODODODODODODOOO
invivoO OO OOQOOOOOODOooODOoooDOooooobooao

O

O

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

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

invivoOODOOOODOODOODODODDODOOOODOD
ooobooobobobbooobboooobooooobao
oooboooobobboooobbooooboooooban
ooooDboOoOooooooooao

O oo
[ R Ry

Ooooooogoogoao
OOoooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
O 0Ooo0oooo

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoo

O Oooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
e I R B
o0 OoOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
o8 OO0
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O Oogooo
O 0Ooo0oooo

10

20

30

40

50



I e [ R [ e e e e e s [

OOoDoooDoooe=oOoQgogeo

Oooooogd:.

OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

I [ |

DDDDD&DDDDDDDDDDDD
I:II:Im Ooo0ooooQgooaoo
m|

O

O

O
O =00 00o0ggH

O

O
O
O

O Oooo
O Ooo0ooooao

O

O 0Ooo0ooo

[ R N

Oooooogogooooaog

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OooooooooOogooOoao

O

OooooogogoQg

O

[ |

OooooogogaoQg

O 0Ooo0oooo

O Oooo

O

|

Ooooo0oogoood

OO0 ooooogogog
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogQgooao

OoOooooogd

O

OooooogogaoQg

(1989) Nature
ooooao
ooDooao
ooDooao
ooooao

u
a
O
g

g
g
O
g

O Bird et

>
0
Q
o

Ooo0oooQgoao

Oo0Oo0ood

teins

man

oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg

w
0

O d
O
O
O

of Immunological

Oo0Oo0ood

O Ooooo

O

O

al.
USA 85:5879-5883)0 0 D 000 DDODODOOODDODODOOODODDOOODOGO
0000000000000 o0o0oDo0o0oo0oobODDbODoOO0O0oo0oDbODoODoOoOooOoDOO0OaO

(1988) Science 242:423-426;0 O O Huston

OOo0ooogogdg

OoooooogogaQg

O 0Oooo

w
N
=

U
t
0
g

g
a
O
g

Oooooggdg

Oooooogogooao

I [ Oy |

oo oooooogogoo

O Oo0oooogod

O

OoOooooogogQg

[ O R |

O

Oooo0ooogogaoQ

Ooooooooogoogoo

O

OooooogogoQg

OoooooggQg

O

O

:544-546)0

goooao
goooano
goooao
goooao

a7

Oooo0ooogogao

Oo0oooocoooooooogogoaQg

O 0Ooooo

O

OooooogogoQg

OooooogoQgoQg

[

O

I sy |

OOoooooooooogoooogoo
OooooooooooogogoQg
OO0 Do oDoogogooooooggodg

O

OooooogogoQg

O

JP 2009-531023 A 2009.9.

oooobODbOO0OO0oooooao

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
in vitroQ
ooooao
ooooao
ooooao

O 0OoOooo
O 0Ooooo

O

O

O
) [ |

OOo0ooogogdg
OooooogoogaQg
Ooooogogdg
OooooogoogaoQo
Oooooogogdg
I [ [y |
OoooogogQg
OooooogogaoQg
OoooooogogQg

(]
(]

O Ooooo

Oo0oooQgooao
OooooogQgQg
Ooo0oooOoooo

e S I i
O

=
)
=

OO0 oooooQgooooodg
O
O

OoooocooooooogogaoQg
Oo0oooooooooogogog
oo oooooooooooogogo-g
OO0 oDoooooooooogogog
oo oooooooooooogogoQg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 OoDooo4gogogogoooogogdg
O

O O oo

O 0o oo

O Oo0oooogo

O 0Oo0OoOood
oo oooooooooooogogo-g

OO0 oDooooooooooogogo-g
OO0 Do oDooooooooggog
OO0 Do oDoogogoooooggog

od g gd

et al. (1988)

=
Q

Proc.

goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
gooooooooooooooogao

O000D0D0O0O0O0O0Kabat et al. 0O Kabat, et al. (1991) Sequences of Pro

Services,

O

O

O

OoOoo0ooood
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooogod
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
I A B

NIH

O

O

Publication

0

O

0

O

No.

Interest, Fifth Edition, U.S. Department of Health and Hu

91-32420 0 000 000CO0OODODOOO0OOOO0OO0OO

O

O

O

O
g
a
O
g
a
u

ooobODbOO0oO0Doooooooooboao
goooboboooooboooobbDoao
OO0dnvitroD OO O OO0OOODOOO
invivoOOOODODOOOODOOODOD
gooobbooooboboooobboo
goobobboooooboooooboobooaa
gogobood

gooobboooooboooobbDboao

3

10

20

30

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
Iy e [ [y

Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
OoooooooooooQgo-g
OO0 oooogogoooooggg
Oooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogadg
oo oooooooooogogQgg
OO0 0o oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggg
OooooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0DoDoogoguogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 Do oogooooogogdg
oo oooooooooogog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0oooooooooogo-g

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao

OoooooooooooooooooQgodg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgod
Ooooooo0oooooooooooogdg
OO0 o0oDoodUooDoooggoooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 o0oooo4doooDoooggooooogdg
OoooooooooooooooooQgdg
OOo0oooo4odoooooggoooooggdg
OoooooooooooooooooQgodg
Ooooooo0ooDooo4gogooooogdg
OoooooooooooooooooQgodg
Oooooo4o0oooooooooooggdg
Ooooooo0oooooooooooQgodg
Ooooooo0ooooooooooogdg
OoooooooooooooooooOgod
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0DoDoo4dooDooo4ggooooogdg
OooDoooo0ooooooooooogQgdg
OO0 ooDoo4odoooDoooggooooogdg
OoooooooooooooooooQgodg
OOo0Doooo4odooooogogooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgodg
Ooooooo0ooooogogooooogogdg
OoooooooooooooooooQgodg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgod
Ooooooo0oooooooooooogdg
OO0 o0oDoodUooDoooggoooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Oo0Do0oooo4dodooDooo4ggooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogQgdg
OOo0oooo4odoooooggoooooggdg
OoooooooooooooooooQgodg

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo

u
O
a

U
0
g

u
O
g

U
O
g

u
O
g

(Nagem et
O00O0)o

O
O

O
O

O

al.

O
O

(18)

O
O

O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O

O
O

O
O

goooao

(2002) Strucure,

4
O
0

u
O
g

u
O
g

O O

u
O
g

10

JP 2009-531023 A 2009.

u
O
g

1051-62;

u
O
g

u
O
g

U
O
0

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

.3

10

20

30

40

50



e e e e e s e e 2 s S e e e e e e O s [

OOooOooooggdg--

uggoao
oooao
ggoao
ggoao
oooao
4:11-170
oggoao

O

OO0 Do ooo4ddooDoooggoooooggog
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg

O 4OdoQgogeoe

OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O O0Oo0Ooogoaog
O Ooo0oooao

OooooooQgodg

al.

Oooooooogg

OooooooOodg

((1988)

Oooooooogdg

ud U

O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

L I I R A |
O O oo
O O o
O OO

gooao

O
O
O
O

[ o R
S R R |

Oooooooogdg
OO0 ooooggdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg

O Oooo

o e s o s [
>
<
-
-+
=
o
O

O

O

Comput.

OOoooood
OoOoo0oo0oood
O Ooo0oooao

Ooooooogdg

S R R |
[ R i

Ooooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

O Oooo

(19)

Appl.

OooooooQgodg

O 0Oooo

O

Ooooooogg

OOoo0oo0oood
O Ooo0oooao
O o m@ODOooog

OooooooOodg

215:403-410)0 0 000D OoODOoOO0oO0ODbDDOOd
0 O O Needleman et al. ((1970) J. Mol. Biol., 48:444-453) 0 0 0 0000 00O
Meyers et

JP 2009-531023 A 2009.9.

ooDoooOoo0oO0Ooo0DO0OO0mvitroD0DOODODOOODODODODDODODODODODODODODOO
oooooDooO0oooDU0oooDOooO0ooDU0ooDODO0oO0DO0ooODU0ooDDOooODOoDOooODOooODDOO
OmnvivoOOODOOOQOOODOOODO

ooooo

ooDooooo0oO0O0OmmviroD 000000 DOODODODODODDODDODODODDODODODODODDOO
ooDoooDOoo0oooDU0oooDOoooooDUoooDdOO0invitroDDOO0DO0DOOOODDOO
oooooooOoooooogoooooooobDOoooooOoooDoooDOoobDOooDOo
oobooooooooOoooobobooooobO0obobOobOO0oOoDbDOoobObODOobODO0ooODOo
opopoooDooooood

ooooo
oobooooooooOoooobobooooobO0oobOooobOU0ooDDbDOoboboDOobOOooDOo
oobooooooooOooooboboooooDbOO0ooOobOobODO0oOoDDbDOoboODOoOobODOooODOOn
oooooooOoooOoooOooOoooDoooDO0oooOooOUoooDOoooDOooOooDOo
oobooooooooOoooooboooooobOooOoobOU0ooDbDOoooDOoboOooDOo
oobooooooooOoooobobooooobOoobOoobOO0ooDbDOobobODobDO0ooDOo
oooooDooOoooUoooDOooOoooDUooDbDO0oo0DOooODUooDOooDOoDOooDUooDDOo
ooooo

ooooo

O000O0OD0O (percent identical or percent identity) D OO0 O QOQODODDDO200000
ooOoooOooO0oOooUoooOoooooOooDodAltshul et al. ((1990) J. Mol. Bio

ooobODbOO0oO0oDoooocoobbooogon

Biosci., 4:11-17) 0 0000000000

0ooo0oo00O0O0O000
0000000000
0oooo00O0O0O0O00
Oooo0o0O0O0O0O0n
Miller ((1989) CABIO
0ooo00O0O00O00
DooooooOooO0

O

Oooooooogdg

O

Oooooooogoadg

goooooaodo
ooooOoboo0oao
gooooooao
goooooaoao

. MeyersO 0O 0O W.

gooooooao

ad

Ooo0oo0Oo0ooOoood
Oooo0ogoood

Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogg
Oooooooogdg
Ooooooggdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

gogooano

Ooooooogdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg

O

Ooooooogdg

O

OooooooQgodg

O

Oooooooogg

OooooooOodg

Oooooooogdg

Oooooooogg
O oD oooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogodg

O o0Dooooogdg
OooooQgo e
O Oogoao

O Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooao

goooao
gogooano

>
SI
<
o
O

3

10

30

40

50



(20) JP 2009-531023 A 2009.9.3

ooooDDODOoO0o0oo0oo0oooooDoDOoDOoUoOoOoooooDoDooOoOo

oooooao
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
000000000 DOO0OO0O0D0DDOO0OO0O00D0DO0OO0OO00D0DOAOd-Current Protocols in Molec
ular Biology, John Wiley & Sons, N.Y. (1989), 6.3.1-6.3.60 0 0D 00 O00DODOOO
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
ooooDoDoOU0U0O00dUoo0oDoDoODO0DU0DU0DU0O0DU0DU0DOo0DoDODxO0DUODODOOoOoDoODoODoDOoODOOOd
0oooDDOoOD0U0O0o0Oo0oooDoODo0D0DO0DO0O0Uo0o0DoDoDDDO0OU0DOoO0OooOoOxDODOoDOooOoOod
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
Joo0ooDDoDoDU0U0O0dUoo0ooDoDO0OU0OxUd0JUd0UdDOoOoDoDoDDUOUDODOUOOoDoODoODoODODOOOd
0o0o0DoDDO0OxODOODOoOoOooDoODOoDO0DOoOoOooooDoDDODDODO0OUODOoOoOooooDoDoDoOooOoOod
0o0o0oDoDDo0ODO0000o0o0o0DoDDoDo0D0Do0DO00U0o0oDoDDDoDOxO0OO0OooooDoDoDooOoOod
o000 0oDU0U00do0o0oo0Do0DO0OxOdDUO0OdUdOoooDoDoDUOUDOOOooDoDoDoDoOoDOooOoOd
ooo0ooDoDOoU0U0OoOdooOoDoDoODO0DU0DO0DU0U0Uo0OOoDoODDODODUODUOO0oOoOoOOoDODDOOOgx
ooooDDoOO0U0O0oo0ooooDoODo0DU0DO0DU0O0U0o0DoDoDDDO0OU0OxO0OooDooDoDoDoOooOoOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
o000 O0oU0U0O0dU0o0ooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UDU0DOoDOoDDDUOUODOOoOOoDOoODOoODDOOxOod
ooooDoDoODO0oooooooDDoDOoDoDooooooaon

oooooao
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoODOoOO0o0oo0oo0ooooDoODOoDo0Do0Do0o0oooDoDDDODO0OU0DOoDOo0OooDooDoDoDoOoDoOooOOd
ocoooo,00o0o0,00000O0O00O0ODO00O0DO0OO0DO0O0DD0DOU0ODODDODO0OODODODOODO
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
00

oooooao
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
Joo0oo0o0ODO00000dOooo0o0O0DO0D0DO0DU0U0UOoooDDODO0OU0DO0DO0OooOoOoODoODOoODOO0Od
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
0oooDDOoDO00O0oo0oo0oDoDDoDOoD0Do0D0o0o0o0oDoDDDO00Do0Oo0ooDoDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
ooooDoDoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU00DUdDU0DOo0DOoDDDODUUDODO0O0OOLODoODoLDDODOOOd
Oooo

oooooao
oooDoDoU0U0o0odUooooDoODOoDU0DU0DUUd0UdUU0DOoDOoDDDUOUDODO0UOOLoDoDoODDOoODOOOd
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
JoooDoDoo0oooooao

oooooao
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
o000 000D00dOooo0oo0Do0DO0D0DU0DU0U0U0U0OoOoDDoODU0OU0DO0DO0OooDoDoODoDoOoDOooOoOd
oo0oo0oo0DOoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UdDU0Do0DOoDDDUOUDODO0UO0OOLoDoODoODDoDODOOOd
ooooDDODOoO0oo0ooO0OooooDoODOoDO0Do0DUoO0oUoooDoDDDODODUOoOoOooOoDooDoOoOOo
oooooao
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoODoO0oo0oo0oooooDoODOoDo0DOoo0o0UoooDoDDODDO0OU0DOoOo0OooDoDoDoDoOoDoOooOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd

10

20

30

40

50



ooooDoDoooooao

gooooao

gooooboooonoao

gogooboobooooobbobooobbdooo bbb bbb bouoobboodd
oooooao

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 I e I T I I I I 6 B B A R B O O A A N N N W N N R W IR N
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
00000 0OKohlerOD OO Milstein (1975) Nature, 256:495-4990 0 0 O O OO 0ODODO
I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
gooboboooooooooobobooobboo oo o000 boDbooobobooooban
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooDoDoDoooooooooooao

googooao

I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
ooooDoDoOO0o0oooooooDoODOo0DO0Do0Do0o0UoooDoDDDODO0OU0DOoOo0ooDooDoDoDoDoOooOoOd
0000000000 0O0OdLadner et al., 00000OO0OO0ODDODDOOOODODOGO ; Smith (19
85) Science 228:1315-1317; Clackson et al. (1991) Nature, 352:624-628; Marks et
al. (1991) J. Mol. Biol., 222:581-597; 00U 0OO0OO0ODDODODO0DOOODODOODOOOOO
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
goobooooobooooobbooobboo b bobooUoboDboooUobbooon
gogogooao
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
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
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
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
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
O Green et al. (1994) Nature Genetics 7:13-21, US 2003-00701850 0 O OO O OOGO
0oooDDOoDO00O0oo0oo0oDoDDoDOoD0Do0D0o0o0o0oDoDDDO00Do0Oo0ooDoDoDoDoDoDooOOod
goooobooobooooobooad

gooooao
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
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
0 O Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 81:6851 , 1985; Takeda et al
, Nature 314:452, 1985, Cabilly et al.,0 00000000 OOO0ODDO0OO Boss e
tal., 0000D0OO0OO0OO0ODODDOOODODOO Tanaguchi et al., DO 0O OOOOOOOO
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
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
ooooDoDoOO0U0oo0oo0ooooDoODOoDO0DU0O0O0UoooDoDDDODO0OU0DOoDO0oOooooDoDoOoDoOooOoOd
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
gogooobooobobbobbuoobobbbouoobboooobbooo

oooooao

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

(21)

JP 2009-531023 A 2009.9.3

10

30

40

50



(22) JP 2009-531023 A 2009.9.3

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
Ooo0oo0oD0DDOO0OO0O0oO0O0oo0oo0OoODbDDbDOO0DO0OoOoOob0ODDaOaOMorrison (1985) Science

229:1202-12070 O O Oi et al. (1986) BioTechniques 4:214;0 0 00 00000 0O0OO0O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0o0o0ooDoooDo0ooo0DoDo0ooDoDooDoooDooDoDooDoooog

Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
O0O000D00O0O0dTeng et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 80:7308-7312, 1983; Ko
zbor et al, Immunology Today, 4:7279, 1983; Olsson et al., Meth. Enzymol., 92:3-
16, 19820 0 0D 000D 0D O0DDODO0DODODODOODODDODODDODOODODODDODODODOOODODOOO
OoooOoooDoooooao

Oooooao

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
gcooooooooooooooUoooU0ooOp, 000000, 00000 ODOO0DoOUOoDO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
00000000000 oo0o0oDU0oDO0oo0O0DO0o0D0DO0DO0oDOoDODO0OO0O0O0DO0dOd Tomlinson,
et at. (1992) J. Mol. Biol. 227:776-798; Cook, G. P. et al. (1995) Immunol. Tod

ay Vol. 16(5):237-242; Chothia, D. et al. (1992) J. Mol. Biol. 227:799-817;0 O
O Tomlinson et al. (1995) EMBO J. 14:4628-46380 0D 0D 0 0 00 OooQoOoOODODOOOOd
00000000000 o00O0o0U0o0DDU0o0D0D0OO00DO0D0DO0DD0DOO0O0ODO0OD00D0DOTomlin
son, LA. et al. MRC Centre for Protein Engineering, Cambridge, UKO O OO O OO

gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooo

gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooOboOo0oooooooobbooooooooobboooooboyODbDbOOOYyY O
gooobootdy bboooobobooooobobooobboooobobooooboboogao



(23) JP 2009-531023 A 2009.9.3

I e o o A A o o R A W A B R 2 2V
tchO O O Kinet, Annu. Rev. Immunol 9:457-92, 1991; Capel et al., Immunomethods 4
:25-34, 1994;0 0O O de Haas et al., J. Lab. Clin. Med. 126:330-41, 1995)0 0O 0O O
ooo

Oooooo
O00D0DDO0OD00O000OO0DODODDOOAntibodies: A Laboratory Manual, Harlow et al.
0 , Cold Spring Harbor Laboratory, 19880 0 O 0D 0 0 0O O0ODOOOODOOOOODODRDO
Ooo0o00ooU0oooDOoooooDU0oooDUoooDooDoooDOooaOo
googooao
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
Ooo0oo0ooUoANDOOk ODODDODDUODDDODOOODODDUODODDUOODDODODODODODDODO
gooboboooooooooobobooobboo oo o000 boDbooobobooooban
usogoooogooobooooobboooooboboooboboy0obobbyobobbyQao
oco,o0o0oo,000000, 0000000000 ODDODUODDODUODODODODDODODO
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
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
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
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
goggobboooboooonoan
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
000000000 DO0O0O0O0ODDDOAntibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Har
Laboratory, Harlow et al.0 , 19880 0 0 0 00000 O0DDODODOOOOOOOOO

goooobOOO0oOoodoooooODbOO0oUoOooooobDboDbOOoooUoUooooooao
ooooboOoOoooooooobbOooooooboobbbbooooooobooDbDobao
ooooDDODo0oo0o0o0oooooDoDoDoDo0Do0Do0oodoooDoDoDoDo0DoooooDoDooDoOoao
I o o o N R W A WS T <Y [ W=
ces of Proteins of immunological Interest, US Department of Health and Human Ser
vices (1991), Kabat et al . 0 0 0000 O0D0DDODO0DO0DOOOOODODDDODOOOOODOGO
ooooDoDoOo0oo0oodooooDoODoDoooodooooDoDODDbODo0oooooooDooooodd
OO0O0D0ODOO0OO0O0OOO0OO0ODODOODDaOChothia, D. et al. (1992) J. Mol. Biol. 227:799-
817;0 O O Tomlinson et al. (1995) EMBO J. 14:4628-46380 D O DO DO O O0OOOOOAO
ooooDoDoo0o0ooodooooDoDoDo0oo0oooooDoDoDo0oo0ooooDoooDoooodd
000000000 DOOO0000O0OOAOdAOProtein Sequence and Structure Analysis of
Antibody Variable Domains. In: Antibody Engineering Lab Manual (Ed.: Duebel, S.
and Kontermann, R., Springer-Verlag, Heidelberg)U O OO ODODODDOOOOOOOO
O goooooOoOooooooooDoOoooooooooDoDbOoooooooooao
gooobObbOoO0ooooooobopbobboooooo
O
00000 (Fragment antigen-binding)0 0 0 000000 ODO0OO0OOOODOAO
coooooo,O0bp,000D0D0,p00,00000D00O0O0,0D0D000
ocoboooooooobDOoob,0obO0o0Db0O0o,O00D0D00DO0O0OODODODDO
coooooooooooo0o,b0O0b0O0O0b0O0O0DO0O0, 0000000000

I:II:II:II:ICOT
I A W |

OOooooodg
O Oo0oooao
OOoooood
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao



e e e e s e e e e e e o e e e e e e e e e e e e e e o e e e~ e e s [ o A o

OO ooo0o4Q0ooD oo UoDoDooUULUoooDoDoggUggooooogdg
Iy e e e e sy s o
e e s e e e e sy e s e o B |

O 0Ooo0ooo

O d

w O
3

Q_JI:I
= ]

O
O

O
g
u

g
a
O
O
a

O
g
a

000, 00
Do0o0o0on
Doooo, O

O

OoooO00ano
o " ooo
eds. Jonio et

O

gooooao
ooocooao
ooov
Songsivilai

J.

O

O

0

Immunol.
Oo0o0ooao

Modular

OooooooooooooooDoooooooooogodg
OOo0ooooooooooooooDooogoooooaog

Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogooao
OOo0oooooooooooogogogooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 0oDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooodgogooao
Oooooooooooogogooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0ooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao

OOo0ooooogQgogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
OoOoo0oooogoo
OooooooQgoo

O

O Ooogooao
O 0Oooo

O

O Ooo0oo0oooao

Ooooooogdg
Oooooood
O Ooo0ooooo

O Oooo

ImmunoPharmaceuticals

O 0ooo

O

O Oooo

O

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
Ooooooogod
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O o0ood

0o0o0o0, 00
0o0ooooao
0oooooao

Oo000o0o0o0oao
ooooodao
al.

Academic

goooooogaod

(24)

ooooO,0000
goooooooao
goooooooan

goooooooban
goooooooan

JP 2009-531023 A 2009.9.3

ooocooDb0O0oaog
goooooooban
goooooooan

gooao
gooao
gooano

OoDooooooo
O (Immunoglobulin

ooogo
Genes, 2

Press, San Diego, CA, 1995)0

OoDooooooao
OoooOooDoDoooDooooodd
OoooOooopooooooood
& Lachmann, Clin. Exp.

Immunol .

goooboooogdd
ooooooooooooao
0Oo0o0oooDooooooao
79:315-321 (1990); Kosteln

gooano

148, 1547-1553 (19920 0 0000 O0O0DODOOCDOOOODOO
ooooObOoOoO0ooooobocobbboboooooooobobooogoo
goooooooboogoboooobboooobobooogao

O

O 0Oooo

O

O 0O oo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O Oo0oooao
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O Oo0ooogoao

O

O

O

O

O

O

Ledbetterd

O

O Oooo
O O0ooo

O

O Oooo

O

O 0ooo

O

O Oooo

Ooooooooogodg

O o0ood

I [ [ Ty

OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
Oooo0oooQgoo

O Oooo

(SMIPO O O O )O

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0o oo

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

O oOoooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao

g
etalD0O0O0O0OO0OOODOO
O

OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo
OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OoOoooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogooQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoao

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

10

20

30

40

50



(25) JP 2009-531023 A 2009.9.3

000000000 DOO0OO0OO0DbODOO0OO0aO0aoOJdohnson et al., “ Peptide Turn Mimetics

in BIOTECHNOLOGY AND PHARMACY, Pezzuto et al., Eds., Chapman and Hall, New Yo

rk (19930 00 0O0OO0oOoDOoOoO0oOooOUoooDooooooooDOoooDooooDoDOoo

I s e ey I ey e e [ Y Iy

e s e e e e e ) e e e ) [ Y I
Iy e A e ) e e sy [ Ay

O

g

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
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 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0oooooo0oooDoooo4gogoooodg

Ooooooooooooogog
Oo0ooooooooooogogdg
OOo0oooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDooggooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooogogdg
OoooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooogogdg
Oo0oooooooooooogoogdg
Oooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooogoQgdg
OOo0ooDoogogogooooooggdg
OoooooooooooogoQgdg
OOo0ooDoogoooooooggdg
OoooooooooooogoQgdg
OOo0oooooooooogogdg
OoooooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooogogdg
OOo0oooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDooggoooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooogogdg

OOo0ooDoooooooogogoooooogdg
OoooooooooooogoQgdg

Oooooooooooooooooooogodg

oad
denovo0OODODOOODOOOODDODODOOOODOOODODODODDODODODODODOD

0000000000000 0O0O0O0D0D0OODO0OOO0ONODOOONONoOoOoOooooaO
00000000000 O00000

000

0000000000000 0O0O0O0DD0DO0OODO0O0OOO0ODO0DOoOOONONOoOoOoOooooaO
000000000000 000D0O00O0D0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0DO0OOODOoOoGooaO
000000000000 000O000O0O00O00O0O0000000000000
000000000000 000O0000O000000000000000000
000000000000 00O0D000O0D0O0O0O0OO0OD0O0DO0OO0ONONOoDOONOooOoaO
000000000000 00O0O000O0O00O00O0O000O0O00O00O0O0O0OoaO
00000000000 000O0O0invivoDdOOOOODOOOOODOOODOOO
0000000000000 0O0O00D0OO0O0O0DO0DOODONODOODONODOoOOOoOOoao
000

000000000000 000O0000O000000000000000000
000000000000 000O0000O000000000000000000
000000000000 00O0O000O0D0O0O0O0OO0O0O0OO0OO0O0O0DO0DOO0ONOoGooaO
000000000000 000O000O0O00O00O0O0000000000000
000000000000 000O0000O000000000000000000
000000000000 000000000000000O0000000Muylde
, J. Biotechnology (2001) 74(4):277-3020 0 0000000 O0O0O0COO0OO
000000000000 000O0000O000000000000000000
000000000000 000O0O00D0OODO0OOO0ODODOOONONDOoOoOoOooooaO
000000000000 000D0O00O0D0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0DO0OOODOoOoGooaO
0000000000000 dnvitro00OOOOOODOOOOOODODOOODOOO
000000000000 000O0000O000000000000000000
000000000000 000O0000O00idnvitroD 000000 O0O0DO0O0O

10

20

30

40

50



(26) JP 2009-531023 A 2009.9.3

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
goobooooobboao

oooobooao
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
OCoo0o0o0o0ooOO0ooOoo0O0oobO0ooobOO0oO0O0O0oDOD0Oo0DO0OD0O0OO0ODOO0nDKabat et al.

Sequences of Proteins of Immunological Interest, No. 91-3242, National Institu
tes of Health Publications, Bethesda, MD (1991)0 000D DODDOOOOOOOOODOGO
Oooano

O

oo ooooooooooQgog
OO0 oooogoguoooooggog
OoooooOgogooao
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooodg
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOgooooaoo
Oooo-0 OooOoogooooao
OoOoooooOgooOoooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 ooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooooooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooOooooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogogoooao
OooOoooogoogs
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogogoooao
Oo0ooooogoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OooooooOogooogB
Oo0oooogoooao
Oo0ooooo0gooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0ooooQgooaoo
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooooOooooaoo

O 0Ooooo



JP 2009-531023 A 2009.9.3

27)

uggoao

3 R 3 S
¥81-ON 991 ':ON (810N 0€1°ON | ZLL'ON ¥6.0ON 940N B5:ON O ON CZON VNQa £
£8L:0N S9LON {LvL'ON 8ZL'ON | LLLON €6:ON G4L°ON L5-ON 6E'ON bCON | VNG Z1
Z8LON POl .ON {9PL.ON 8CL'ON | OLL:ON 60N L ON 85°ON 8E'ON 0Z:ON | ¥NO i1
18LON £a1°ON |SPLION LZLON | 600N L6:ON ELON §5°ON LE8°ON 610N | ¥NG €H
08L-ON ZOL'ON \¥vLON 9ZL:CN | BOL'ON 06:ON 2L0ON rS'ON 9E-ON BL'ON | ¥NO eH
810N LOLON |EPLON STL'CN | LOLON 68-ON LL-ON £5ON §5EON ZVON | WNG iH
84LI0ON 09L°'ON |gbl:ON YZLON | 90L'ON 880N 040N Z5°ON PEON 2L:ON | WNO *4os
LLVON 651°ON 1 LvLON ECL'ON | SO0L'ON L8°ON 69 ON L5'ON £8ON SHON | VNG "
8L1L°CN 850N [OFL:ON CZL-ON | POLION 98:0ON 89:ON 0S'ON Z8ON PEON | WNQ HA
GLL'ON LGLON [BELION iZLON | £0L'ON 58-ON L9-ON 6¥:ON LE-ON EL-ON vy €1
PLLON 96L.ON (BEL:ON O0ZL'ON | Z0L'ON 8 0N 99:ON 8r:ON 02 ON ZL°ON wv 21
ELE-ON GGLION [LELON 6LL-ON | LOLON £8°0ON 590N Lt ON 80N LEON v 1
ZLHON PGLON  [BELON BLLION | COL'ON £8:0ON v9:ON 9F-ON BZON 01L:ON Vv £H
LLL:ON €51°ON [SELON LELON 66°0ON L8:ON £9°ON S ON LEON G0N vv ZH
0LE-ON LGLON | PEL'ON | 9LL:ON 86-ON 08-ON C8'ON ' ON 92 ON 80N v iH
69L:ON LGL'ON | EELION | SEL-ON L6-ON 640N L8:ON £F-ON SZ:ON L:ON WY Ados
88L-ON 05L°ON ¢ CEL'ON | PLLON 968'0ON 8.:0ON 09'ON ZF:ON FZON 9'ON vy A
L9LI0N 6¥L:ON | LEL'ON | ELLION $6:0ON LLON 650N L ON £C-ON GON v HA
arois Q1o3ds | QIv3as | QID3IS | 9I03AS | ADIAS aroas aioas aiDas aiD3as

£08.480 G00Z90 | 60VZ90 | 600160 69 297110 09710 SN0 g D 78 Fig=

NP LKA LEQTHISHEA O T LOAADNTEA A 2 L] TAN TSN AU T DU RANSFH, © V T




JP 2009-531023 A 2009.9.3

(28)

uggoao

= & ® S

P9E-ON 9¥EON 82 ON CLETON ZB6Z:ON FLZON 95T ON BETON  JOZ2ON ZOZ'ON VNG £1
E9E-ON SPEON LZE'ON GOLON L16C'ON £LZON G6Z-ON LECON  [BLZION LOZ'ON YNO A
Z9E'ON PPEON 9ZE'ON 80E-ON 062-ON CLEON FPSZION GEC'ON  |BIZION GO2'ON VNG L
LOEON EVEION GZE'ON L0E'ON B8Z-ON LLEON £STON SEEON  [LLZION 861.CON YNG €H
09E-ON Z¥EON $ECON 90E.ON 892:ON O0LZON ZSZ.ON PECON  1BLZON 86L:ON VNG ZH
B6SE-ON L¥E ON EZEON SOEON L82°0ON 69C-ON {GCON EEZON  |SLEON L6L:ON VNG LH
8SE-ON O¥E:ON ZEE-ON FOE-ON 882 ON g9C-ON GSZ ON LEC'ON [ ¥LEON 961 -ON NG ~408
LSE-ON 6EE-ON LZE-ON £0EON G8TON LOCON EYTON FEE'ON  |ELC'ON S6L.ON YNNG A
8SEON BECON OLEON COE'ON | PBTION 9GZ°ON 8YZ-ON QEC'ON [ ZLC'ON 610N YNG HA
GSE-ON LEEON 8LEON LOE'ON | EBCON SOZ-ON LYZION 6CCON [ LIZ'ON £6L:0ON Vv £1
PGEION GEEON BLEON 00E:ON | Z8ZION YOC ON GFZION gZEON (010N Z61°0N v 21
ESEON GEEON LITON 660N 182:ON £0Z:ON GVZION LECON [ 60ZON 161-ON Vv 1
Z58:ON PEE-ON SIECN 86Z'ON | 082°ON CO2ON y¥E.ON 9ZC'ON  [802:0ON 061°ON v £€H
LSE:ON EEE-ON SLEON LBCON | 642'ON L9Z'ON EVEON SZCON | L0C-ON 68L°ON W ZH
J5€.ON ZEEON PIEON 86Z'ON | 8L2:0N 082'ON ZYEON PEEON | 90Z'ON 88L°ON ¥Y IH
890N L2E'ON ELEON GEE.ON | LLZ0N 89T ON FPZION EZCON | SOZ-ON L8L0ON Vv “dos
BYLON QEE-ON ZIE'ON VGZ.ON | QICON 85¢.ON OFZ:ON CCCON | POZON 981 -ON VY A
LVEION GZE'ON LLE'ON E6Z'ON | GLEON LSTON 6EZ°ON FCCON  [E0ZON S8L-ON W A
aio3as aio=s aiods alo3s aloas GiDas alo3s a1 oas aiogs Qi1 03s

Livose 0355¢ 80gsse BOVPSE | OlHSLE 0OSLE 00981 o0g891 voasee roqL9e 23 %ﬁmﬁ

Mgt £ ¢ XD TEoHM » T Loy AD0TeEa A

A TANTSRA QRN AL UR TSN T T 1



JP 2009-531023 A 2009.9.3

(29)

ooono

3 R 3 S
CoL-06 LOL-LB iCi-1B LOL-i6 8688 B6-8E 86-88 86-38 0ci-18 00L-L6 £1
BG-15 85-25 9525 89-Z5 55-6v 569 §55-6v 55-6¥% A 85-2S A
GE-2z 28-eZ 21 ST ge-eg £e-€C EE-EC EEET ge-gl 9E-£¢ ge-ee E
gLi-66 01 1-66 gl1-g6 601-86 80166 80166 801-66 801-66 0Li-86 aLi-g6 €H
29-05 99-0% 990g S9-5¥ 2305 98-0% 8e-0%8 8e-08 89-08 9e0% ZH
ge-lg ge-ig Ge-le ¥e-0E SE-le GEriE GeE-ig ge-le ge-lg ge-le LH
LEvage $0:55¢ o04dg55¢ | B0VPSE oldgsie S005.LE | 00991 908991 | #0099E roalse HAO
001-16 L6788 1668 L6768 bOl-i6 86-g8 00L-L6 00L-L6 LE-68 L6-68 €1
BG-ZG B85-06 85-0s 8505 BG-CE G5B 8525 86-¢9 96-05 88-0¢ A8
g9e-ge re-vc 148 (4 ve-ve L2 g . ECEC 8E-€e ge-ed pe-vE e 1
0L1-66 80166 801-66 80166 OLi-68 804166 0ii-66 8GL-66 801-66 80166 €H
9905 8908 89-09 9e08 9905 98-05 890G 8909 8905 89-0% ZH
ge-Le gele sge-le GE-i¢ ge-le Se-le GE-ig Se-lE Ge-lE SE-LE LH
£08.80 S09790 80vZ80 60Q.60 Z67HD 897110 08710 o SLHD LD = jaze)

B0 A0 OMICHE ¢ 3 LPUALNLURDEF T DA b TANTEPA © 222

gogoooaad

oooobOboOoo0oooooooobobboboooooooobbooboooooobboooodd

ocooo,o0oo00o0ob0o0oboo0ooob0oobOU0oboOokbOO0OO0oOANDODDOODODOODODODDODOO
ugogoboboboooooboboooooboboooy0bbooobboooobooooobooogaao
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd

50

ooo0ooODbOO0O0oOoOoOooobODbbOoO0oOoOooUoo0oOooDDbDbO0OO0oOoOooOooOObODbDDDOO0OdKaba



(30) JP 2009-531023 A 2009.9.3

t et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, No. 91-3242, National

OoOooooooo0oooooo0 oo ooo0o oD oDoDoDoooDoDooogooob

O Ooogoo

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

ey e e ey ey e e e s B [

Institutes of Health Publications, Bethesda, MD (1991)0 0 0 OO ODODDOOOOO

0000000000000 000D0000O00000000000, 0000, 000
O 0000000

O O

O 000 O O O

O 000 O O O

O 000 0 O 0

O 000 O O

. O O O

O O 0O

O

Oo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0ooooo0ooooooQgooood
Oo0oooooooooooooooooogogooao
OOo0oooooooooooooooogooao
OO0 0o oodUoooDooggUooooogogogoao
OOo0ooDoooooooooooooogogooao
OO0 o0ooDoogg4gogoooogogog:Be
Oo0ooooooo0oooooooooogooao
OO0 o0ooDooddoooooogogooooogogoao
Oo0oo0oooooo0ooooooooooogogooao
OOo0ooDoooooooooooooogogogoao
OOo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0ooooo0ooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooooooooogogooao
U OoDoOooo0ooooooo0ooooogogoooo
Oo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0ooDooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0oDood4ogooooggooooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogogooao
OO0 o0oDooggooooogogogoooogogogoao
OOo0ooooooooooooooooogooao
OOo0o0ooDoogog4oooooogooooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0ooDoooooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooooooogs
Ooo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 0oDoodUoooDoodgooooogogoao
OOo0oooooooooooooooogogooao
OO0 oD OoDoooo4o0oooDooogogoooooogogg
OO0 oo oooo0 oo oooOoooDooogogQgog

OO0 Oo0DoDoo4gogUoooDooggooB
Oo0ooooooooooooooooogooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
Y [ o Y
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoaog
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoBe
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoaog
O 0Ooooo
O Ooogoeoe
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

OOoo0ooood

Ooooooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooogogoooo
OO0 oD ooDoogogooao
O oOooQgoe
O oD ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
O o ooooogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooogogogoooo
OoooooooooOoooao
oo oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooao
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooogogogoooo
Oooooooooogoooo
oo oooooogogoooo
OoooooooooOoooao
oo ooooooQgooooo
OO0 o0oooDoogogooao
OO0 oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
OoooooQgooooao

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

10

20

30

40

50



ooo, 00000
Engineering, UK)O

O

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

O

O

e s e e ey e e A A
Oooooooo0o0ooooo o0 oo oo o0 oD oD oo ooooDoDoDooo0ooDoDoooogoooooQdg

O

O

O

O

L e e s e e R (|

OOoDooDooo0gooooogogoo.

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

Oo0ooooooooooooooDooooooooooOgod

O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

OO0 oDOoDooo oo ooogooooooogg

0O g

O O
O O

O

o0 ooo0ooo0ooo0ooog0ooogooQgog

00O O
OOoooooooooooooDoDoooooooooogg

oooao
d. Morris, Humana
ooooDooooao
ooooDooooao

(31)

b O 00D oo Qoo ooUoUUgUooDoogogogao
OoooooooooooooooDoooooooooQgogdg
b OO0 ODooo4Qo0ooDooogog4gogoooogogoao
b OoOo0ooDooo o0 oo ooo o ooooogogoo

L e e A
o000 ooo0o0 oo oooo0 oo oooQgoooo
OOo0ooDoooooooooooooDooo4ogoooooogg
OoooooooooooooooDoooooooooQgodg
OOoooDoooooooooooooDoDoo4oooooogg
o0 oo0o0oooooo0ooogoooooogooao
o000 o0oooo o0 oo ooo o ooooogogoo
OooooooooooooooooooooooooOgodg
o0 o0oooo o0 oo ooo o ooooogogoo

C A e s e [ Y Y i
OoooooooooooooDoDoooooooooQgg
e s e e e e e s e e
Oo0oooooo0o oo ooo o oo oDoooOoooooao
OO0 oooooUo0oooDoooooUooDoDoogogogogoooao
Oo0oooooo oo ooo o oo ooooooooao
OO0 oooooo0o oo oooooUooDoDooogogogoooao
OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OOo0oooooo0o oo oooo0oooDoDooogogogoooao

O g

O O

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

O OO

[ Ry

[ i R |

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

0000000000 O0O00DDOOEpitope Mapping Protocols, e
19960 0000000 0OO0ODODODDODDODDODODO0DODUOOODODODOO

Press,

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

o0 oo o0oooooo oo oooooogooao

O O

OCoOO0O0O0DO0oO0OO0O0OD0OOoO0O0OO0O000DOD0O0 (MRC Center
goooooooobooogogoboboogooboooobno
goooboooooboooobobooooooboooooban
ugogboboooooboogogoboboouooooooobnan
oooobboooooooobobboooooooooao
gooobooooobooogogobooooboboooobaob

o0 o0oooo o0 o0ooooo o ooooogogoo
e s e e e e e e I Y A

[ |

for

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

Ooooooo0oooooooooogdg

OO go

[ |
O d

JP 2009-531023 A 2009.9.3

Protein

O

g
U
0
g

o0 o0ooogog 0o oDoogog o oooogogogoao
OO0 oooooo0o oo ooo o oo oDoooOoooooao
OO0 ooooo4Qo0ooDooo4gooUoooDoogogogogoooao
Oo0oooooo0o oo ooo o oo oDoooooooo

O

a
u
O
a

O

O Oooo

O

O 0Oooo

uggouoboogogobbooouooboboooooboboouoouoboboooooao

OoODOoo0oo0DO0oO00O0oDOOooOb0O0o0OO0O0oD0OD0O0oDOOOb0O0OO0DaOEngstom
(1974) Biochem. Exp. Biol., 11:7-13) 0 00000000000 DOOCODODOOOO

10

20

30

40

50



(32)

O O 0O (Fletterick et al. (1986) Computer Graphics and
rent Communications in Molecular Biology, Cold Spring
ring Harbor, NY)O O OO OO

O

OoOooooogod

>

e e e e e e s s I s sy Y [ o
Oo0ooooooo0 oo oooo0ooDooooooooao

OoOo0ooDoo=-ODoooo4oooooooooDooooooooogoQgdg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

0

0}
-

Oooooogogao

a

O

OO0 O0DoDoo==0000 000000 00DODbODoggUoDoDoDoUogoo0soogoooao

OoOooooao-

ud
O

O

OOoo0oooao

Ooo0ooooo4oooDooo4oo oo ooogogogoao-.

O

O
g
u
O
g
u

Iy [y
Oooo0oo0oogoad

O

OOoo0ooood
O

OoOoo0oooogd

N
>
o
(1]
o

OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 o0ooooo4gooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 ooooo4goooodg
OO0 oooooOogoooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OOo0oooooooOoooood
OO0 oo oooQgooooodg
OO0 ooooo4gooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogQgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao

oooao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao

Oo0oo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oogo
OOoo0oooogd
W OoOoO0Oooodo

Oxford

0

Ooo0o00o0oao
0 MacLennan
1998, Adv. Biophys.

O
O

oad
ood

o=
>

O
O

et al._,

goooobooooan
uogoboooaoao
ooooOoDOOoO0o0oao
gooooboooooao

goaoao

zl
D
-

O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao

o0

O

~+

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
Ooooogo
O0Ooo0oooogd

O
O

gooao

ooooooao
1998, Acta Physiol.

35:1-240 0 0 O

y Press,

0O
00O

[0}
o

O
O

oogooboooooano
uoogobooooooan
ooooboOO0oood
oooooooooan

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod

O

O

Borrebaeck,

oad
ood

Scand.

go
g
oad
oo

JP 2009-531023 A 2009.9.3

Molecular modeling,
Harbor Laboratory, Cold Sp

O

O
O

g
u
O
g

oo

Oo0oano
Suppl .

ggoao
ugagoao
oooao
ggoao

[EY
©
O
a
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
OoOoo0oooogod
Oo0ooogo-gogao
O Zg O Ooo0oooao
O : O Oo0ooogoao

Oo0ooooooooood
Oooooogogooood
OO0 oDooogog4gogooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogoggooood

O0o00oao
O000o
643:55-67;

goooan
goooand
ooooao
goooano

in Cur

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

10

L JN I I I B [ |

o

Q
<

m

20

Oooooooooood
OoDoooogog4gooood
Oooooooooood

30

Oooagd
Oooaog
Sasak

ooo 40
ooo
000
0Oo0o0



(33) JP 2009-531023 A 2009.9.3

Ooo0o0o0oaod
#3373 EEER
TLD R RNy i L S B ICRTFAI
B
Ala (A) Val, Leu, lle Val
Arg (B) Lys, Gln, Asn Lys
Asn (N) Gln Gln
Asp {D) Glu Glu
Cvs (C) Ser, Ala Ser
Gln {Q) Asn Asn
Gly (&) Pro, Ala Ala
His (H) Asn, Gln, Lys, Arg Arg
e {D Leu, Val, Mst, Ala, Phe, Leu
JibaAg Ll
Leu (L) AaA 2, e, Val, Tle
Met, Ala, Phe
Lys (K) Arg, 1,4 V7 2/ -BEER, Arg
Gln, Asn
Met (M) Lau, Phe, lle Leu
Phe (F Leu, Val, lle, Ala, Tvr Leu
Pro (P) Ala Gly
Ser (S) Thr, Ala, Cys Thr
Thr (T) Ser Ser
Trp (W) Tyr, Phe Tyr
Tyr (Y) Trp, Phe, Thr, Ser Phe
Val (V) lle, Met, Leu, Phe, Ala, Leu
S
Oo0o0o0ooOoao
gooooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodg
pgoooooooouooooooboobooooooo0ooDoooooooooooodag
O
Ooo0oo0ooOoaoao
noooooooooooo,00oo0oooboboooobbooooboooob,yO0oOoOoao
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
ooy, 0b0000000O0CODODDODODO0D, 0000 OODDbDDbOO0OO0DODO0oOooobODDbDDbODOOOn
g booooboboboooooooooboooooooooobobooooooooooOoao
0
Oo0o0o0ooOoao
ooobb,0000o0ooobobbooooooooobboooooooybb0000d
I 1 e I I I o I o 0 A I N A N O A N O L O B R R
g booocoobobbotbooooooy,O0bb000DO0oo0ooooobbbooooooooo,g O
Ooo0ooooo0oooooooo0ooooooo0oboooooo0DoooooooooooooOooan
OooooOooad
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
Oo0ooo0oo0ooooobooooooooboooaoao
ooooooooooooooooooooooooo0ooDoooooooooooOoodag
oo pgoooooooooooouoobobobooooooooOoodd

O



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

Iy ) R e Ry [ Iy

OO0 oooooooooogoggog

OoooooOoogoao

OoooogogaoQg

OOooooo4oooooo4o0ooDooo4ogoooooogogg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
Oooooo4oooooo4o0ooDooooooooodg
Ooooooo0ooooooooooooooooood
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 ooo0odUoooDoouUooddUoooDoDooUooooood
Oooooo40ooooooo0ooDooooooooodg
OO0 ooodoooouoDoooDooo4gogoooood
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0oDooo4doooouoggooDoooggogoooood
Ooooooo0o0ooooooooDooooooooodg
OOo0oOoooo4o0ooooo4o0ooDooo4gogoooood

O

OooooocOooOgao

Ooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo oooogogo
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
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
O o oooogogo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo

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

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

Ooooogogao

OooooocOoogao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

|

Ooooooooooooooooooooooodg
Oo0oooo4o0ooooo4o0ooDooooooooodg
Ooooocoo0ooooooooDoooooooood
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0oooooooooooooooooooooood
Oooooo4oooooo4o0ooDooo4oooooaogos

]

(34)

[ |

OB

O oOooo
o

O
O
O
O
O

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

OO0 O0oDoodooDoDooUooooDooggUgogoooodg
Oooooo40ooooooo0ooDooooooooodg
OO0 oDoooU0ooDooUogUoDoDooggooaos

O O

O

OoooooooooooooDoooooooogo

OO0 oOoDooo4odooooo4o0ooDooo4ooooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0Doooo4odooooo4o0ooDooooooooodg
OoOoOooooooooooooooooogooOgs

JP 2009-531023 A 2009.

O O

Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooodooooooooooooooooodg
Oooooo40ooooooo0ooDooooooooodg
OO0 O0Dooo0odUoooDoouUogddUoooDoDooUooooood
Oooooco4o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 OoDooodoooDoouUogUoooDooogogoooood
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0Doooodoooouo4DooDooogogoooood
Ooooooo0o0ooooooooDooooooooodg

O O

.3

10

20

30

40

50



O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OO0ooDoooUoooooodoooDooo4ggooooogogogaog
OoooooooooDooooooDooooooooogogoao
OOo0oDooo40o0ooDooooUo0oDoDooUogooDooogogooao

OoOooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogogooao
Ooooooooooooo0ooooo0ooooooogoogoooao

O
]

[y
O
O ©
N
v/

Ooooooooooog
OO0 oooooggogo
Ooooooooooogdg

0

=
(@)

Oooooooggooao
OooooooOooooaoo

O

O

Oooo0oooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogoggogao
OoooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooogoggoao
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoao
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooooogoggoao
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoao
Oo0ooooogoQgogao
Ooooooogoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo
Ooooooggogao
Oooo0oooogoo

O o0Oooo

O 0Oooo
O Oooo

Oo0ooDooo40oooooo4o0oDoDooogogooooogod
O 0ooo

O 0Oooo

O

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

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 oOooo

ooooo
ooooo
779-783)0

O

Ooooogogoao
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood

O

g
g
ug

O

g
g
u

O

g
g

O

g
g

|

O OooOd

Oooogooogogood
OoooOoooooOoood

0
O

O 0Oooo

g
a

O 0Oooo

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogo
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

oo

O o0Oooo

g
a

O oOooo

g
g

O o0Oooo

O

O oOooo

O

(35)

0O O
O O
0O O

O
O
O 0Ooo O

O 0Oooo
O oOooo

ggd

OO0, 00
00000000000 Gram et
992) 89: 3576-3580) 0 0 00D O 0O0OO0ODO

oooooao

O O
O O

O
|

O o0Oooo
O O

O O

OOooooog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
O oo oooggdg
OOoooood
O Oooooog

O O
O d
[ |

O
O
O

O
O
O

O

JP 2009-531023 A 2009.

O d
O O

O
O

O
O

O

OooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooOodg

g

O O

O

O

ooooo
(Marks et

g
t

Nat.

O O
O d
0O O

(]
O
O

O
O
O

Q_JI:I
O

oo ooooogg:.
Oooooooodg
OOooooog
O 0O0oOoooog
OOooooog
O 0O0oOoooodg
OOooooogdg
O Oooooodg

Oo0oad
Acad.

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

gooooao

Ooo0o00aoao
Ooo0oooOooao
Sci. U.S.A.

O O

O

O

ooooo, 00
(BioTechnology (

Oooooooogodg

O O

.3

10

20

30

40

50



ooooooao

0 0 0O O Barbas et al.
(J. Mol. Biol.

Schier et al.

goooboaad

gooooobooao
gooooooao
ugogooogd
ooooooao
goooogao
gooooooaod
ooooooao
gooooobooao
goooooao

gogoooaod
gooooobooao
gooooooao
gooooooaod
ooooooao
goooogao
gooooooaod
ooooooao
gooooobooao
gooooooao
ugooobooaad

ooooooao
goooogaod
gooooooaod
ooooooao
gooooogoaod
gooooooaod
gogoooaod
ooooobooao
gooooooao
gogoooogad
oooooao

goooogao
gooooooaod
ooooooao
gooooobooao
ooooooao
gogoooaod

1. (1981) CRC
Ooo0o0oOoQO

Biophys., 259:

ooo

Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
OooO0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao

OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooQgoge

Oo0ooooogQgoao
OoOoo0ooooogooao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogogQgoao
Oo0ooooooggogoao
OoOoo0ooooQgoao
Ooooooogogoao
OoOoo0ooooQgooao
OooooooogoQgoao

OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0Oooo

0
Crit.
Oo0a0o

52; Edge et al.

oooOao

O

O Ooooo
O OooO0oooo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao

u u

Rev. Biochem.,

(Proc.

(36)

p O0O0OD0q
Nat. Acad.
(1996) 263

O

OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogHe
Ooooooooogogoo
oo ooooQgoge

Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

uoao ud

ooocooao

Sci.
:551-567)0 O

O

00
o O
0o
0o
0o

oo
od
aad
oo
od
gad
ud
oo
od
ud

od
aoad
oo
oo
goad
ud

OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OOo0oooggogao
Ooo0ooogoOgd

OO0 ooooogogog
oo ooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogoQg

OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OOoooooogQgogao
Oooo0oooogoQgoao
Oo0oooooogQgogoao

O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo

U.S.A.

JP 2009-531023 A 2009.9.

00000
(1994) 91
00000

O

OO0Ooo0oooogod
Oooo0oood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oood

Ooo0ooooOoooao
Ooo0oooQgooao
OooO0OoooOooOooao
Ooo0oooQgooo
Oo0o0oogogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooooo

Oooooooogogoao
Ooo0oooogogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

ooooobooooao

3809-3813)0
oono

O 0Oooo

oo

O Ooogoao
O 0Ooo0ooao

et a

22:259-3060 00000000 O0ODOODODOOOO

OO0OD0DDOOO0OO00O0OHakimuddin et al. (1987) Arch. Biochem.

1987) Meth. Enzymol., 138:3500 0O 0O O

gooobooao

(1981) Anal. Biochem., 118:131; Thotakura et al. (

gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

3

10

20

30

40

50



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

O
O
O
O

OoOoo0oo0oood
OoOoooood
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O Oo0ogooo
Ooooogo=<

Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoao
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao

O 0Ooo0oo0oooao

O Ooo0ooooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O< Ooooag
O Ooo0oooaog
O 0Ooooo

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

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

O

ud

O O
= ] OO

>
<

trol

00O 0Oog
OOooooodg

00O 0Ooog

S R |
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao

[ |
[ |
[ |

|

O
O
O
O
O

|

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O

OO oOooooo

OO0 ooooogogogoao

[ I R |

[ |
O
O
O

O
a
u

O Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0Qgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo

O
g
u

O
a
u

O
g
u

(37)

ooao

O
g
u

(Kabat et

O

a
O
g
a

O 00 o0oooo
DO OooOgoooog
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooo

[ I R |
[ I R |

O

u
O
g
g

O

g
O
g
a

O

O Ooooao

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O

O
O
O
O

O

g
O
g
g

L [ R R i I |

O 0ooo

O
O
O

O
O
O

O Ooooo

DO Oooooo

Ooooooooogooao

O Oooo

O oOoo0ooao:e
O Ooooo
O 0O oo
O Oooo

|
O

Do Oo=-00 0
m]

O Oooo

|

1991

O O

\"

O

O o0ood

O
O
O
O

O
O

O

O
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo

t
O
U
t

O OoOooo

O Oooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo

Kabat

O
O
O
O

O
O
O
O

goao

[ i R

g
oo

OOoooood
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O0Ooo0ooood
O 0Ooo0ooo

JP 2009-531023 A 2009.9

O
O

O

ooao

oogoooad
gooooooobooogdo
yoooooooooooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo

et al.

oooao

O

O

ooooOoOao
goobooo

O

O Oo0ogooo
O 0Oo0oooo

oooboOoood
oooDoDOaOo

gooobooogao
ooobooogao
oooboOoood
gooobooogao
gogoobooogao
gooobooogao
uogoboooagdd
oooboOoOo0o0od
goooboogao
ooobooogao

1991 0O O0OO

Oo0o0oDO0oooDooooao
Morgan et al.0 O OO 0O
Oooooogao

ooooODbOO0OO0Oooooao

goooan

goooogao

googobooooooood

oogoboooooood

ud

(]
O

O Ooooo
OOoo0ooood

O

O Ooo0oooao
Oooo0oogoogaDo

gboboooooobooogooao
goooooOoboobooooooao
voUOOOooogoooooooao

O
O
]

OOooooodg
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0OoOooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood

.3

10

20

30

40

50



O oOoooo
OOooooogod
OoOoo0oood

I e e ey s e e [ s [

e e e s e e s ey ) e

OO0 ooDoogogooooogs

Oooooooooooo oD oooooooDoooogogooaob

OO0 ooooooooooQg-g

OOooooogogHse

OOooooo40oooooo4DoooDooooUoDoDoDoDooUoUUooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDoDooo0oooDoooogooooao
OoOooooo40oooooo400ooDooUoo oo oDoDooUoDUoooDoDoogogooao

Oooo0ooogogooao

OoOoo0ooog

OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog

O 0Ooo0ooo

OoooooOoogao

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

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

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao

O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0oo0ooOoao

OoOoo0ooood
OOoo0ooood

Oooooogogao

Oooooogogooao

O Ooooo

OooooocOoogao

Oooo0ooogogooao

O 0Ooo0oo0oao

O B

O 0Ooo0ooo

OoooooQgogoao

O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

Oooooogogooao

OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O 0Ooooo

OoOooo0oogoood

Ooooogooogoo

Ooo0oo0ogao

Ooooooogogao

Oooooogogooao

O 0Ooooo

Oo0ooogogaog

OO0 oooodogoao

O O0Oogoao

OoooooQgoogoo

Oooooogogooao

O 0Ooooo

Ooooogogaog
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo

OOo0oooodgogoao

O Ooogoao

I Ry |
O OO
O 0Oooo
O oOooo

Ooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

Oooooodgogoao

O Ooogooo

Ooooooogogooao

O Ooo0ooo

O Oooo

Oooooogogooao

e J i B i
OoOoo0oo0oood
OoOooo=od

O

O Ooooo

(38)

OooooocOoogao

Oooo0ooogogooao

O 0Ooo0ooo

OoooooQgogoao

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

Oooooogogooao

O Ooooo

O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0OoOo0oooao
O0Oooooogod

O

O
O

(]

OooOoo0oooOgoogooao

O0Ooo0oo0oood
OooOg=>00a0

O 0Ooo0ooo

]

Oooooogogooao

O Ooooao

|

Ooo0ooogooogoo

O Oood

(]

O
I s [ s R |

[
O

Ooo0oo0ogao

OoOoo0ooood
Ooooogogaog

O

Oooooogogooao

O 0Ooooo

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

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

OO0 oooodgogoao

O O0Oo0oooao
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood

O O0Oogoao

Ooooooogoogoo

Oooooogooao

O 0Ooooo

Ooooogogaog

Oooooogogoao

O Ooogoo

JP 2009-531023 A 2009.

Ooooooogoogoao
Oooooogs
OoooOooOooos

Ooooooogooao

O 0Oooo

=

O

O 0Ooo0ooo

O
O

Oooooogogooao

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood

O Ooogooao

Oooo0ooogogooao

O 0Ooo0ooo

Oo0ooogogoao

Oooooogogooao

O Ooooo

OooooocOooOgoao
OoooooQgogoao

Oooo0ooogogooao

O 0Ooo0ooo

Oooooogogooao

O 0Oooo

O o

O

O 0Ooooo

Oo0Dooo-gogaog
O Ooooo
O 0Ooooo

Oooooogooogoo

OoOoo0oOoogood

Ooo0oogao

[ Ry |
O O g

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

Oooooogogooao

OoOoooood

O 0Ooooo

OO0 oooodogoao

O Oo0gooao
O 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Oo0oo0ooao

O O0Oogoo

Ooooooogogoao

Oooooogogogoao

O Ooooo

Ooooogogaog

O 0Ooo

OOo0oooodgogoao

O Ooogoao

O 0Oooo

Ooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

.3

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0o0oDoDooooooDoDoooooDoooQgogoao
OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg

O

O

OooDoooogooooogogao

Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgodg
Ooooooogoooogdg

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

t
u
O

OoooocooooooQgoogoao

O O O

Systems,

0

Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oo ooo4dQgoooooggogo

O

Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O Oo0ogooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O

Ooooooooooogogao
(]

OoOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooo0ood

O

[ B

gooooao
oooooogoao
Academic Press,

O

OooooooooooQgoogoao
OoooooooooogQgogoao
OooooooooooOoogao
Oooooooooooogogo-g
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooDooooooooogogQg
OooDooooooooggogao

O

O

|

|

OOoo0oo0ogao

O

O

OoOoo0ooodg

O

O

OO0Oo0ooogod

0
0

OoOoo0oood

OO0Oo0ooogodg

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

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoOoo0oood

Ooooocoooooooogogoooodg
Oooooooooooogoggoooodg
Ooooocooooooooooood
Ooooooo0oooooogoggogoooodg
Oooooooooooooooood
Ooooooo0oooooogoooodg
Oooooooooooooooood
Ooooooo0ooooogogoooodg

OoOoo0ooodg

I B B

OoOoo0ooodg

(39)

O0Oo0oood

OoOoo0ooodg

O0Oo0oood

OoOoo0ooodg

|
O

O Oooo0ogao
O O0Oo0oo0oo0goo.

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

OOoo0ooogodg

[ B B

OOoo0ooodg

Oo0ooQgoa
Fernandez

O

OO0 o0ooDooogoggogogogooooggdg
Oo0ooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggg
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0ooooooooooogooQgodg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooo0oooooooooooodg
Oo0ooooooooooogogdg
OoooooooooooQgaog
OooooooooooogQgoQg
OO0 oDoDooogoggogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogogoQgodg
OO0 O0DoDoogogoooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg

O

O

JP 2009-531023 A 2009

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
O 0O oo

ugdaag

et al.

O O
O0Oo0oood
I B
OO0Oo0ooodg

0000
(1999)

O
O

OoOoo0ooodg
O 0O oo

O O

[ R B

OOoo0ooodg

.9

A B B

gogooano

Expression

O

O

O

O

.3

10

20

30

40

50



oooooao
Ooo0ooao
oooooao
Cold Spring
oooooao
t Protocols

O

OooDoDoooooooooX

7 R Y Y e e s e e e e Y [ °

Ooooooooooooo0oooooo0ooooogoQgooo
(/2 [ [ e e [ e e e e e Y e s [

-
o/

0]
o
e e ) e ey e s e I A

Iy sy ey e e [ |
e e e ) s s s I o A

Ooo0ooooooooooooooDooooooooo
OO0 ooooo4o0ooooo0 oo oDooo4gogoooog
Ooo0ooooooooooooooooooooooo

O
O

O

(40)

Oo0o0o0o0ooDoDoooDoooooDoooog
dooooooobooooobobooooao
O Sambrook et al., Molecular Cloning:
Harbor Laboratory Press (1989)0 0O 0O O
Oo0oo0ooDoDoooDooooouoooog
in Molecular Biology, Second Edition,

OoooooooOodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg

OoooooOooQgao
Oooooogogoao
OooOooooOoogao
Oo0oooQgogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooo0oooogogao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQogogoao
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OooOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogd
OooOoo0Ooood

OoooOooooooooOoooOod
OoooDoooogooogoodg

~
0
D

©

|

OoOoo0oooogod
O O0OoOgoo

O

oo ooooQowoooooooooooogoog

O

oo o0 oDoo0owoOooDooooooogooogoogoaog

0

o/
Oo0oooooo o0 oo oooooooogoQgoQg

OO0 oooogog4ooooDoooggogooooggog
Oo0oooooo o0 oo oooooooogoQgooQg
OOo0ooDoo4odooooo4ogooooogoggooao

OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0ooogdg
OoOoooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0o0oooogd
OooooooQgod
OOo0o0ooogd
Ooo0oo0ooooOod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood

O

O

Sons (1992)0 0000000 O

O

Ooooooo0oooooooooooQgooao

Ooooooo0ooooo4ogooooogoggooao

OoOoo0ooood
OOoo0oooaoo

OoooooooooooogoQgaog

~
0
D

©

O

O oo o0 oo UO0e=0Odoogo

OO0 oooOoooOoooooQgogodg

OOoo0oooao
O OoO0ooogoao
OOoo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0OoO0Oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O0Ooo0oooao

a

oo oDoooo 3 o0oo00goodg

@
Ooo0oooo=goooOoooo o oo ooogdg

Do oo oWIODOOoODOoOoDooO=000000g

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

m

a

JP 2009-531023 A 2009.9.3

0Oo0o0ooooooooooooo
gooobooooooooonoao
A Laboratory Manual, 2nd ed.,
gogoobobodobobooobao
00000000000 D Curren
Ausubel

OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O

O 0Ooo0oooao

upus

O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao

erythemato

et al. eds., John Wile

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
I B

O

O

O

O

O 0Ooo0ooo0oao

O

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooOoo0oao

oo oDooooOgwooQgoodg

OO0 OoDoDoo4Qgwoooogogodg

)

oo oooooooooogQgog

OO0 o0DoDoogogoooooggog

oo oooooooooogoQgog

OO0 o0ooDoogooooooggog

gogooboooooobboaoaad

(septicaenmia)J 0 00 00O O0OO0ODOO0DODOOOOOOODO
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon

OoooooooooooogogQgoQg

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(41) JP 2009-531023 A 2009.9.

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
I T I e I T A 1 A I I B B R B A B R B A N A A N A N N R N R NI
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
goooooooobobobuoo bbb booo bbb bboboUobbooobao
ocoooao
googooao
I I I e I T I I I I 6 B B A R B O O A A N N N W N N R W IR N
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
000000 oo0ooD0Oodd (Tuohy et al. (3. Immunol. (1988) 141:1126-1130)0 Sobe
I et al. (J. Immunol. (1984) 132: 2393-2401)0 0O O Traugott (Cell Immunol. (1989)
119:114-129) 0000 D0DO0Q0OODOOODODDODUODODDODOOODODDUODODDODOODODODODOODDO
gooboboooooooooobobooobboo oo o000 boDbooobobooooban
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
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
Ooo0oo0ooU0oooDOoooooDoooDoooDooDooDOooaOo
googooao
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
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
0o0o0DO0o0DO0oO0ooDoO0DoDOooDoODooDoo®oO0ooOoO0oODOoOoDoOOoOoDOoOOoDOooOOoOO® o000
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
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
0o0o0oDoOo0oooDoDOoOoooo0Oododn (Mkeuchi, H., et al. (2005) Arthritis Rheu
m. 52:1037-46)0 0 000000000 DOD0ODODOOODOODODODDODODOODODODODOO
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
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooo0oO0ooo0oooDoooooDU0oooDOooo0Do0ooDO0OoDooODOoDOooODOoDoOoDOO
googooao
gooooboooobooboooobbooobbooo b b0 bbbooobbooobao
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
0O0O0OD0D0OCurrent Protocols in Immunology, Second Edition, Coligan et al. eds.

, John Wiley & Sons, 1994; Kasaian et al. (Immunity (2002) 16:559-569); Fulmer e
t al. (Am. J. Anat. (1963) 113:273-285)0 0O O Lenschow et al. (Science (1992) 257
789-792)0 D000 O0O0DDOOOO0ODDDODODOODDOOODDODOOOODODODOOODDODO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
ooooooooobooogboooodd

0

Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg
O Ooo0oooao
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



(42) JP 2009-531023 A 2009.9.3

OO0O000O0D0D0OD0DO0OO0OD00OO0O (Kotenko, S.V. et al. (2001) J. Biol. Chem. 276:2725
-32; Xie, M.H. et al. (2000) J. Biol. Chem. 275:31335-9; Wolk, K. et al. (2004)
Innunity 21:241-54)0 0 00 000000000 O0OCOOODODDODODOOOOODOODOO
0000000000000 O0DO0OD0OODO0 (tkeuchi, H. et al. (2005) Arthritis Rhe
. 52:1037-46; Andoh, A. et al. (2005) Gastroenterology 129:969-84)0 0 0O O O
Oooooogao 00 O0oooooDooooood

c
3

Ooo0ooooQgooao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgd
Ooooooggdg

Ooooooodgooao
Ooooooogogogoao
OoOoo0oo0ooodgad
OooooogoQg-g

OOo0oOoog-gogoao

Oo0oooQogooo

Ooooogoggogoao

Ooo0oooQgoooo

Oo0ooogogogooao

OooooooQgooao

Ooooogogooao

Ooo0ooooOooOooao

Ooooogogooao

Oooo0ooOooOooao

Ooo0oooogooao

OO0 ooogoQgogoao

OooooodQgooao

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooogogdQgoooao

OooooooQgooao

ogoao ogoao
nocytic nevus)D 0 0 00 O0O0O0ODDOOOOOOOO
gooooooobooooooooooooooadao
OexvivoOOOODODOOOODODOODOOOODORD
g
g

~

m

gooobooboooooboboogogoboboooobboo
googooooooobooboogodod

Ooooooooooooogogodg
Ooooooooooooggog
Oo0ooooooooooooogodg
OooooooooooogQgog
OO0 o0oDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooooogogdg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
O Oooo

e Y Y [ Y |
[ [ [ A [ [ Y |

I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
Ooo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
OO0oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooooao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
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 Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
O O0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O0Ooo0oooao

Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B [
OoOooooogd
OO0oo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
I [
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood

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

Iy e e ey ey e R s [y Ay
e s e s e s ey e e ) e s R s [
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I sy e R ey e ey e ) s [ Ay
e s e s ey e s ey e e e e e ) s [
Iy e )y A ey e e e B sy [y |
e s e e e e ey e [ e s [ |



I e e e Ry e e e R [ s [ s s [ O

OO0 ooogogUooooDooUoUoooDoDoo4gooooogd
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OOo0oooooUooooooogooDooo4gooooogd™d
Oooooooooooooooooooooooogod

Ooooooogogoao

OO0 ooo4dooooo4oooDoogog4gooood
Ooooooooooooo0ooooogogooood™
OO0ooooo0oooooo4o0ooooogog4Qgooood
Ooooooooooooo0ooooogogooood™
OOo0oooo4ooooooooooooggooood

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

Oo0ooooogoooooogogg

(Yusuf-Makag

OooooooooooooogoQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogoggoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 Do ooogQgooooogogogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oooooooooooggogoo
OoooooooooooogooQgogoao
Oooooooooooooggogoo
Oooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
OoooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogQogoooooggogog

Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgdg
OO0 o0oDoogoguoooooggog

O

O

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0Oooo

O

O

O

O

O

O

0

OoOo0oooDoo4ofd0=-Doooo0ooooogoQgooao

O 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
OO O0ge odgo

OO0 o0ooDoogogoooooggog

O

O

OoooooooooogogQgdg

O

OO0 o0ooDoogooooooggog

OoooooooooooogogQgoQg

ansar et

OooOoo0oood

e [ O Y s o Y [

Ooooooogd:
OoOooooogod
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo

OoooooooooooogoQgog

oo ooooooooooggog

(43)

Oo0ooooooooogoQgdg
OoooooooooogoQgdg
OooooooooooooQgadg

O

O

OooocoooooooogooOoabo
OoooDoooogooogoodg

O

OoooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogoguoooooggog

O

OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooocooooooogogQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooodooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao

OoooooOoe oo oood
OO0 ooooooooooggog

O

JP 2009-531023 A 2009.

Oo0ooooooooogoQgdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooooogoQgog

O

O

(2002) Med Res Rev 22(2):

O

O

I A B
O0Ooo0oooaoo

O

Oooo0oo0oogoadg
O o0Ooo0Oo0ooano

O

O0Oooooogd
O0Ooo0oooaoo

O

OOoo0oooogd
O0Ooo0oooao

O

O

O Ooooo
O Ooo0ooao

(]

Oo0oooooooooooggog

=
N

O Ooo0oooao

OooooooDooUo0oooOoooooooQgoaog

Oooooooo0oUo0 o oo ooooooogoaog
oo o oDooWMOOoODoOooooooogoooogoaog

O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

7

oo oooooooooogQgog

OO0 o0DoDoogogoooooggog

oo oooooooooogoQgog

OO0 o0ooDoogooooooggog

gagoao

OoooooooooooogogQgoQg

.3

10

20

30

40

50



VM OooowWiOdooooe oo ooooooooooDooooDooooogoaog

OO0 ooo40ooooooUDoDoDooUgUoDoDooggooao

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao

=
(o]
[(e]
o1
o/

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogoooooggg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OoooooooooooQgg

OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo

O

OO0DOoDooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDooogogooao

O Oooo

w
©

Vol.

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

- 37,

O 0Oooo

O

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao

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

Oooo0ooogoo
OO OoooQge od

e = e e e e e e e e e e Y e Y |
OOoo0oooogoogoao

O

O

OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog

OoooooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
OooooooQgoo
OOo0oooodgogoao
Oooooogogooao
Oo0ooooogogoao

O

S295; J.
goooano
goooano
goooao
goooao

No.

268,

g
uad

O

g
a

0

O Ooo0oooao

O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

O

Mallet et
ooooao
ooogao

g
a

O

0

0

O

O

Invest.
oooao
oooao
ogoogao
Ooooao

O

O

=
D
(o}

g
U
O
g

a
u
O
g

oo Ogo9 OoO0googo

I

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
OOoo0oooogogogooOoao
Oooooogogoao

O

O

(2001) Circ.
ooDoooo

(44)

O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo

O

O

gooao

O

O Oooo

O

O

O O0ooo

(1996)

O0ooo
Ooooo
oooo
Oo0ooo
9 (supplement), S284;0 O

O

O Oooo

Vol.
000a
ooono
ooono
oooao

O

O 0Oooo

OoOoo0oooogoo

g
a

O Oooo

Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogoao
Oooooogogoao

44,

O 0Ooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

O

o0
oogdad
ogaddg

O 0O oo
O Oooo
O Oooo

OOooooogogogao
Oooo0oooQgoo

O

Res.

O
g
a

O Oooo

O Oooo

O Oo0oooogdg
Ooooooogodg

O Ooooooogdg
Oooo0ooogoo
R OO0 OO0 oOooogoQg

O

JP 2009-531023 A 2009.

O O0ooo

O

O Oooo

O

O O0ooo

Arthritis

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo

Oooo0oooogoo
Oo0ooooogdg
O 0O0Dooooogdg
OO0 0Oooogoe
Oooooogogogao
OooooooQgoao

O

Rheumatism (1994
235A0 0 000D 000 boboboodd
goobooooobooooobooad
gogoobboooboboooboad
OoooOoooDoDooooooood
O O Arthritis & Rheumatism (1996
0 Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol. (

pp- 37-420 0 0000000 DOOCODODDODODODDODOOODOODOODOO

O o0ood

O

O Oooo

O

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O oo oooogdg
Ooooooogdg

O

O 0Oooo

O

gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
goobbotoaoa0b0bOO0o0oobobOOoO0oooboOoOoooOoDbDnn

uad

OoOoo0oodgao

Cancer

O 0Ooooo
O Oogoo
O Ooo0oooao

O

0

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O

O

Res.

gooboo
gooooad
gogobood
oooobOoOao
gooboo

O
g
u
O
g
u

1990 Mar 1;50(5):1495-5020 0 OO OO OO0OOO

oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
O Arthritis
oooooao

ooooooooooooooooao
0O00o00ooooooooDooooao
Ooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooao
& Rheumatism (1993) Vol. 36, 1223
OoO0ooU0ooooooooooooao

goooooooboogooooboooooboboogo
goooooooboboooooooooooooogoano
gogoboboooooboouoooobooooooboooado
goocobObbooooooooobbooooooao
goooooooboogoooboooooboogao

.3

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao

OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

O

O

sm (1996)
rt (1996)
ocoooao

39, No.

goooaon
gogooano

O Arthritis & Rheumatism (1996) Vol. 39, No. 9 (supplement), S131;

Vol.
Vol.

O o0Ooooo

O 0Oooo
O Ooooo

O

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

Research (1996)

O Ooo0ooooao
O0Ooooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

O

t.

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogoooooggg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

O 0Ooo0ooo

O

O

O

L.

O

O

O Ooo0ooooao
O Oo0oooo

O

O

O

O
O
O
O

O
g
g

O
O
O
O

O
g
a

O 0ooo
O Ooooo

O

O 0O oo
O 0Ooooo
O OoOooo

0

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oo0ooOoao

O

O

O

O

O

O

(45)

O Oooo
O 0ooo
O Ooooo
OO0Oo0oood

O

O

39, No. 9 (supplement), S280)0O
7, pp- 1209-12130 0 00 000000000000 OOOOOODOO
000000000000 00D0OO0OaO0OAOArthritis & Rheumatism (1996) Vo
9 (supplement), S2810 0 U000 DODOOODODDODUODODDODOOODOODOODDOO
0000000000000 U0o0ooDOooDOoDooDUooDoDOooDoDoOooDooOOg
0OoDo0oo0Doo0ooDOooo0o0ooD0DoDoDoooDooDooDoDoOooDoDooDoooOd

Vol. 45, pp.

O
O
O
O
O

g
g

O
O
O
O
O

g
a

O o0ood

|

0
O

O
O
O
O
O

g
a

O 0O oo

O
U
t

O
O
O
O
O

g
a

O Oooo

O
U
u

[ B

OO0Oo0oood

JP 2009-531023 A 2009.9.

Oo0ooD0ooDoDOooDoooDoao
Oo0o0o0oO0oooDOooooooao
O0o00oD0ooDoDOooDOooooao
Oo0ooDooDoDOooDoooDOoao
OoooDoooDOooDoooDoao
Oo0o0oo0oD0oooDOooOoooDoao
Oo0oo0oO0oooDOooooooao
Ooo0oDoooDOooDoooDoaon
0 O 0O O Arthritis & Rheumati
O0O0O0O0ODOO0O0ODOONeuro Repo

Inflammation

103-107) 0000000 ocobDbpboooooooboooDoao

O
O
O
O
O

g
a

O
O
O
O
O

u
u

O
O
O
O
O

u
g

O
O
O
O
O

g
t

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

O
g
g

O
g
a

O
g
g

O
O
O
O

O
g
a

O
0
O

O

O 0o oo

O
g
a

0
g
t

oooDDbDO0OO0DO0oooooDan
ooooObOoOoooooooao
ooooObOOO0oo0ooooooao
O

ooooObODOO0oO0ooooooao

gogobooooobboogao
OCoOooOooooooooeEr

(2002) Current Opinion Investig. Drugs 3(8):1249-53; Huang, S. et al. (200
2) Current Opinion Investig. Drugs 3(2):295-304))0 0 0 0 0 000O0CDODDOOOOO

000000 0O0O0O0OOODODDODODODODODOUODODODDDODOODODOODODODDODDOOOOO
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
Oo0oo0OO0ODOO0O0DO000OO0D0OO0ODDbDbOO0O0O0DO0OO0OO0ODODODDOODOOOODOArthritis & Rh
eumatism (1996) Vol. 39, No. 9 (supplement), S810 0 0 DO DODDDODODOOOOODOOO
000000 O0O0O0DD0O0O0000dOArthritis & Rheumatism (1996) Vol. 39, No. 9 (su
pplement), S2820 O OO DODOO0O0OOOOCODODDODODODODUOUOOODODDOOODOOOO

O

O

O

OOooOooood
OOooooog

O

O Ooooo

Oooooooodg
Oo0oooogg
O o0Doooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
OoooooooQgdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O oo oooggdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooOodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooogg
O 40D oooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

Ooo0oo0ogao

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

3

10

20

30

40

50



Iy e ey s e sy e s ey o
e e e e ey e e e s e e A s [ [ o
I [y e e R ey e e ey [ s [ [y
e e e e e s [ s ey s s [ [ o
Iy R e ey I e [ ey sy s [ [y

O

O

O

O

opaxone)
ocoooao
ooooao

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

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao

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

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

Ooooocooooooooooooogoooao
OOoooooo0uoooooo0oooooogoooao
Ooooooooooooooooooogoooao
OOo0oooooooooooo0oooooogoooao
OO0 o0oDoodUooDoDoo4dooooogQgoooao
Oo0oooooooooooooooooQgoooao
OO0 ooDoo0oUoooDoDoo4ggooooogogQgoooao
Ooooooo0ooooooooooogogoooao
OO0ooDoooguoooooo4ggooooogoooao
Oooooo>oooooooooooogogoooao
OOo0oDoDooo0ouooooo4ogooooogoooao
Ooooocooooooooooooogogoooao
OOo0oooDooo0ouooooooooooogoooao
OoooocoooooooooooooogoOoooao
OOoooooo0oooooo0ooooogoooao
OoooocooooooooooooogoOoooOoao
Ooooooo0oooooo0oooooogoooao
OO0 oDoogguUoooDoDoo4gdgUooooo4gQgoooao
Ooooocoooooooo0oooooQgoooao
OO0oDooogogUooooDoo4ggooooogoooao
Oooooooooooooooooogoooao
OOo0ooDooouooooo4ogooooogogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OOo0ooDooouooooo4ogooooogoooao
Ooooocooooooooooooogoooao
OOoooooouoooooooooooogoooao
Ooooooooooooooooooogoooao
OOo0oooooooooooo0oooooogoooao
OO0 o0DoDoodUooooDoodooDooo4Qgoooao
Oo0oooooooooooooooooQgoooao
OO0 oDoo0oUooooDoo4ggooooogQgoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OO0ooDoooguoooooo4ggooooogoooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Oo0ooooooooooogoggoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 Do ooogQgooooogogogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oooooooooooggogoo
OoooooooooooogooQgogoao
Oooooooooooooggogoo
Oooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
OoooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogQogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
OO0 ooooogooooooggogoo
OooooooooooooogoQgooao
Oo0ooooooooooogoggogoo
Ooooooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogoggoo
OO0 Do ooo4dgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
OoooooooooooogogoQgoo

O O0Oo0o©no
Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O O0Oo0g©no
O 0Ooo0ooo

(46)

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

JP 2009-531023 A 2009.

O O0Oo0o©no
O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oogao

O 0Ooooo

O O0Oogoo

O Ooooo

O Ooogoao

OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo

(©

.3

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooodg

)

ey e e e e s e e e I R e s Y [

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

Oo0ooooooooodg

e e e ey e e e .y e s Y [y

Oo0ooooooooodg

0

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

Iy Ry e ey [ I

OooooooooooQgooao

OoooooOoooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogog-gogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

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

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OO0o0o0oooogd
OooOooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooooQgdg
OooO0Oo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oooogdg
OO0oo0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O

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

OoooooooooogoQgoao

Ooooooooooooogoao

OoooooooooogogoQgoao

O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooooooooogoo

[

Ooooooooooogogogoao

Oo0oDoo4oooooggogao

OoooooooooogoQgoao

OooDoooooooogQgoao

O
O

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

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooooggoao

OOoooooggdg

Oooooooooooogooao

OoOoo0oooodgdg

OoooooooooogogQgoao

OOoooooggdg

(47)

OooooooooooQgoao

OoOoo0oooodgdg

Oooooooooooogdg
OOooooooooooogod
O-HdHo0o0oo0>®oOooOooooogoadg

OooooogQgdg

OoOoo0o0ooodgadg

OooooogQgdg

Oooocoooooogoo

Cell Sciences,

OoooooogoQgoao
OO0 ooogQgoooao

O

Oooooogogoao

O

OOooooogoQgoao

O

JP 2009-531023 A 2009

Ooo0ooogogogooao
Oo0ooogoggoooao
Oo0ooooOooooaoo

O

gooboboaoad

Oooo0oo0ogogood

[

|

OoooooogQg™g

OOoooooggdg

OoooooogoQg-g

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oooaoo

OO0 0O ooOgogao
Oooo0ooogoQgdg

OOoooooggdg

g
g
u
O
O
g
O
g
g
O

Oooooogogoao

O o0oODooQgoOoooo

0 Isis

Oooooogoooogoo

OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao

O

0

O

O

Pharmaceu

.9

g
a
u
O
a
u
O
g
a
O
ti

Inc.00 004000
gooboooooan

OoOooooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg

O
O
O

O
O
O

OooooogQgdg

O
OJ
O
(]
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O

Oooo0oogogood

]

[

OoooooogQgdg

Ooooooggdg

OoooooogoQgdg

OoOoooooggdg

Oooo0ooogoQgQg

.3

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

O 0Oooo

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

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

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
O 0D oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooooogdg
Ooooooogod
Oo0oooogdg
OOoooooogod
Oo0oooogdg
O O0Doooogd

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo

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

O
O
O

(BASF,

OoooooOoogao
OoOoo0oooogod

O Oooo

OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd

O 0ooo

gogao

O Oooo

0

O o0ood

O

O 0Oooo

oo

0

O 0O oo

O

O Oooo

Parsippany,

O

O Oooo

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

O
€ o
o/
O O

OoooooOgoogao
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O Oooo

O
O

O Oooo

O 0Oooo

Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
OoOoo0oooogooOooao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
OOo0oooodogoao
Ooooooogogooao
OOooooodgogoao
Ooooooogogogooao
Oooooogogoao
Ooo0oooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao

O Oooo

(48)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOooooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood

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
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooooood
OOoooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Ooooood
OoOoooood

O Oooo

JP 2009-531023 A 2009

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

ooo

O

O Oooo

O

O 0ooo

O

O Oooo

ooooao

O

O o0ood

O

OooooooQgoao
Oooooogogogao
Oooooooogoo
Oooooogogogao
Oooo0oooQgoo

O 0Oooo

O

O 0O oo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

.9

O 0Oooo

.3

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0 oo ooogoooo
Oo0oooooUoooDoooo oo oDoDoo4ooooDooogoooao

Oo0oooooooooooooooooogodg

Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao

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

OooooooQgodg

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 Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

O 0Oooo

Oooooooooooodg
OO0 oooooQogoooodg
OoooooooogogoTT@m
oo oooooogooT®E oog
OO0 0o oDoo4goooodg
oo oooooQooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
oo ooooooOooooog
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooogogoT goao
OO0 oo oooogogogooox
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogoooog
Oo0oooooooooood
OO0 oooooogooooodg
OO0 0o oDoo4goooodg
oo oo oooooooT g

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

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

Oooooooogg

O 0Oooo

Oooooooogodg

O 0Ooo

OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oooOod
OoOoo0ooooQgdg
OoOo0o0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooQodg
OoOoo0ooogoogdg
OooO0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OO0o0o0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
OooO0o0oooQodg

O oOooo

O OooOd

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

(49)

O 0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O Odooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoDoDooogoggo®= ood

Ooooooooooodg
OoDoooogoQgooood
OoooooOoooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooooo= Oox

JP 2009-531023 A 2009

O oOood

|

OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogog4Qgooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoQgooood
OoooooooooT ™

[

O Oooo

O
O
O
O

O O oo

O Oooo

O O oo

.9

O Oooo

.3

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao
OO0o0ooOoDoogdUoooooUoUoooDoDoo4ggooooogogaog
OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao
OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog

OOo0ooooooooooogooooBb

e

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

[l

Q
i
O

o

Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg

Oooooooodg
Ooooooogdg

I |
B R |

OO0Oo0o0ooaod
O O0Oo0Oooogd

(]

Oooooooogooooao

O o0 oooogoge

O Oo0oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooogoao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

O

O

Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo

Ooooooooogoogogoao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogogoo

O

O

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

O
O
O
O
O
O

OooDooooooooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDoooogogooooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogoooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooo= ooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg

OO0 oo0ooodgogoao
Oooooogogogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooodogooao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoOooao

O

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

e B R
O O o

O
O

(]

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

e I R i
O 0O o

O
O

(50)

(]

O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo

Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogogoao
OOo0Doooodogoao
Ooooooogogooao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogooOooao
Oooooogogogoao

O 0O o0Oooof

O 0O0Doooogd
Oo0ooooogdg
O Oo0oooogd

~

OO oo
Oooooe
O Oooo

[

Cco

O Oooo

OOooo=200000o00gd
OO oo OOoOoOoOoooogao

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

JP 2009-531023 A 2009.9

ooocoobOooooooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oOgo
O Oooo
O 0Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0o oo

OO0 oooodgogoao
Ooooooogogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao

O O0Oo0OoOood

oooo
oooo
oooo
(Vaughan

1996) 00 O0DOx00" " 0000000000000 OODODODODODODODOD

Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Oooooooodg
oo ooooxT »g
Oooooood
Oo0ooooogdg
T OO0 4dogogao
O oo oooogdg
O 0o oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg

goobooooooboobooad

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

.3

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

OooooooooooOoogoao

OoooT® o0 o0oooQg
Oooooodgogooao

Oooo0oT O0oogao
OO0 ooooogoQgog

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo

I I o

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 Ooogoo

Ooooooooooogogoao

OoooocooooooOoogoao

Oooo0ooodgogooao

Ooooooooogoogoodg

Ooooooooooogogoao

Oooooodgogooao

OO0 ooooogoQgog

Oooooooooooogooodg

Oooooogoooogoo

Ooooooogogoodg

Ooooooooo*T= ogogao

Oo0oooodgogooao

OO0 ooooogoQgog

OO0 oDoooogooooogogo

OOo0oooodogoao

OO0 ooooogogog

OooooooooooQgogoao

Oooooogogooao

OO0 ooooogoQgoQg

OOooDoooooooogogaog

Oo0oooodogoao

OO0 oooooggog

OooooooooooQgogoao

Ooooooogogooao

oo oooooogoQgoQg

OooDoooooooogogoao

Oo0oooodgogooao

OO0 ooooogogog

OoooocooooooQgoogao

O 0Oo0oooo

Ooooooogogooao

oo ooooogoQgoQg

Oooooogogao

Oooooodgogooao

OO0 ooooogogog

(51)

Ooo0ooooooooooodg

Oo0oo0ooodgoOooao

OooooooogooQgog

O O
O O

Oooooooooooogodg

OO0 ooooogoQgog Oooooodgogooao

O Oooo

Oo0oooooooooood

OooOoo0o0ooodgoOooOoao

OOooooooogoogod

O 0Oo0oo0oo0oao

oo oooooooooodg

OoOoo0Oo0ooo0oOoao
S 0oO0o0o0oodogoao

~
(@)

OO0 ooooogoQgog

O 0Ooo0oooo

OoooDooooooogoogodg

OoOo0ooogooogao

O
A OO ooooogogog

~
o
[0
=
-

OooooTooooooodg
OO0 oooogoggogoooogod

= OO0 O00o0OOgogooQg

OoooooogQgdg

L

= ] O0O0O00o4dogoao

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

t

OoooooT® o0 oooodg
OO0 ooooogo4gogoooogodg

OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
QO OO0 Oo0ooOooOooogoQg

>
@)
D
P

S OO0 oooogoQgog

m OO OO0Oo0OoOogQgodg

3

O oOoooo
OooOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoo0ooo

JP 2009-531023 A 2009.

Oooooooooooodg
Ooooooogoooooogodg
Oooooooooooodg

OoOooooodgdg

OoooooOoQgox®
OOooooogogdg

O
oo oooooogoQgoQg

er)

O 0Ooo0ooo
I = i B
O 0Ooo0ooo

L S B e |

OooooogQgdg Oooooooogg

OO0 ooooogoQgog

O Ooooo

L I [ B |
Oooooooooooodg

Oooooooogodg

OOoo0ooo0ood

Ooooooooogoogoodg

O 0Ooo0ooo

oo ooooT 4gooQgo-g

O 0Ooooo

OoooDooooooogoogodg

OO0 oooTE o0ogogog

Ooo0oogao

oo oooooooooodg

OoooooogQgdg

OO0 ooooogoQgog

O 0Ooooo

OO0 oDoooggogoooogodg

Ooooooggdg

Ooooogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao

O O0Oogoo

oo oooooooooodg

OoooooogoQgdg

O Ooooo

OO0 oooogogogogoooogodg

OoOoooooggdg

O Ooogoao

Ooooooooooooodg

Oooo0ooogoQgQg

O 0Ooo0ooo

.3

10

20

30

40

50



O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo

Oooooooooogoooao
oo oooooogoooo
OooooooogooOoooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 o0ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogQgogooao

OoOoooooooooooo o0 oDoooo0ooooDoDoooooDoooQgoao

OOooooo4oooooo4o0oDoDoooooooogogog

Oooooooooood
Ooooooooooodg
O oo ooooooooo

Oooo40o0ooooooooooDoDooUoDUoooDoDooUogoooDoDoogogooao
OoooogoQgooo

Oooooo0ooooo4o0oDoooo oD oo oDooo0oooDoooogogogooao
Oooo4ddoooooUUoooDoDooUUUoUoDoDooUUooDoDoogogoogoao
Oooooo0oooooo0o oo ooooDooDoDooo0oooDoooogoogogooao

[y |

Ooooooooogooogoog
OOoocooooooonoo
Oooocoooooooodg

(52)

ocoooooao
ocoooooao
Ooooooao
ooooO0Opup O
ocoooooao
OCopDOOOO
ooooooao
ooooooao
ocoooooao
ocoooooao
ooooooao
0 0 O (Pharmac
ocoooooao
ooooooao
Oooowp 0O
ooooooao
ooo
ooooao
ocoooooao
ooooooao
ooooooao
g 0oooood
ooooooao
ooooooao
ocoooooao
ooooooao
Ooooooao
ooooooao

O OO0
OooOoood

Oooo=OoOdogooao
oo oMM OOoodgo

OoooOooooOoooO
Ooooooooogoo

a

JP 2009-531023 A 2009.

ooocooOoOooooooooooao
gobbpOd0obobOO0OO0OO0DbDDOOO
gobooboooooboooobooao
gugbboooooboooobodod
ooocooObOoOooooooooooao
ooocooObOoOoooooooooao
goobooooooboooobDboog
goobooboooooboooobooad
ooocooOoOooooooobopp OO
ooocooObOoOooooooooooao
goobooboooooboooobobooao
gboobooboooobbooodobpy oo
goocooOboooooooooooao
goobooooooboooobDbooao
goobo,o00,0000000000
ooocoobOoOoooooooooao
ooocooObOoOooooooooooao
goobooooooboooobDbooao
OCoOoooooANODOk OODOO
ooocooOboooooy,oooboog 0O
ooooOkDOOOANOOOODOODDO
gooboboooooboooobooad
ooocooOoOooooooooooao
gobooooooboooobobooag
gobooboooooboooobooao
OO0 harmacia)0 O OO0 000000

#F4 . IL 2207 r—rDVeB XUV, AR

Ja— ViR T VAR AT

GILO1 3-11 {DP35) Vk1:L12

GIL16 1-18 (DP14) Vk1:L12

GILA5 3-33 (DP50) VL2:2a2 (DPL11)

GILBO 3-20 (DP32) VL2:2a2 (DPL11)

GILAS 1-2 (DP8) VL3:3h

GIL92 1-2 (DP8) VL1:1e {DPLS8)
Ooo0o0o0ooao

O oOoooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

OooooooQgoo

ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd
ooooobooooooooobobbooooooooobbooooooooboboooog

.3

10

20

30

40



(53) JP 2009-531023 A 2009.9.3

Ooo0ao
#5:1L 2 2%FNREAKHAET v b/ IZBIFAIL 22 scFvBIUlg
GO

g a—1s ScFv  Z171(nM) IgG %1 F2(nM)

GILO1 104 13

GIL16 49 10

GIL60 43 15

GIL68 7 2

GILS2 16 AFATT

GIL45 358 180
ODoDoooo
000000000000 O000D
0000000000000 0000000D00000D0O00O0O0DO0Hanes et al. (2000)
0000000000000 00D00D0O0DD0O00OD0DD0DO0O0DDDO0O0O0OD0DOOOaD
0000000000000 0000000D00000D00000D0O00000DOOOaD
0000000000000 0000O000D00000DO0O00O0DO0DO0OO0DODOoOoaD
0000000000000 00D0D0DO0OO0DDO0OO0DDO0DO0OO0DODDO0OODDOODaD
0’ 0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0000O000D00000D000000000000000
0’ 0000’ 0000000000000 D0O0' 0000000000000 0000
0000000000000 0000D000DD0O00D0D0O00D0DONDO0O0D0DDO0OOoaO
0000000000 (Hanes et al. 2000)0
ODoooo
0000000000000 00D0D0DO0OO0DDO0DO0DODO0DO0OO0DDDO0O0D0DO0DO0OOaD
0000000000000 0000000D00000D00000000000O000aD
0000000000000 0000O000D0000DO0O00D0DO0DO0O0D0DOoOoOoaD
0000000000000 00D0D0DO0OO0DDO0OO0DDO0DO0OO0DODDO0OODDOODaD
0000000000000 0000000D00000D00000D000000DOOOoaO
0000000000000 0000000D000000000000000000000
0000000000000 (Hanes et al, 200000 0 000000000000 0OOO
0000000000000 00D00D0O0DD0O00OD0DD0DO0O0DDDO0O0O0OD0DOOOaD
OoDoooo0oao
ODoooo
0000000000000 00D0D0DO0OO0DDO0OO0DDO0DO0OO0DODDO0OODDOODaD
00000000000 DOCadwellD OO Joyce (1992)0 0000000000 0ODOO
0000000000000 0000O000D00000D000000000000000
0000000000000 000D00O00D0DO0O00DD0DOO0ODOaQ
ODoDoooo
0000000000000, 00,0000000000000D0O00CO0O0DO0OO0
000000000000, 0000, 000000000000D00000D0O0000A0
0000000, 0000000000, 000000000000 00O0000000
0000000000000 D0O0O0OO0O0,O000000000,00000000000
0000000000000 00D00O000D00000D000000O00000O000aD
0000000000000 00D0D0DO0OO0DDO0OO0DDO0DO0OO0DODDO0OODDOODaD
Ooooooao
ODoooo
0000000000000 0000O000D0O00O0DO0O0OO0D0DDO0DOODDOoOoOaD
0000000000000 0000D000DD0O00D0D0O00D0DONDO0O0D0DDO0OOoaO



o000 ooo0o0 Q00O oDTo0o00 00 DD DDLU LoD oD oo WoLDoDoUoUUoLoOooDooooooooDooooooooogogog

e R Y i

OO0 ooooooooogogaog

-
>

OoooocooooooQgogoao

Ooooooogodgoao
Ooooooggoao

Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao

OooDoooogooooogogao
OOooooooooood
OooooogQgooo

[ |
I R |

Oooooooodg

O

O

Oo0oooooo o0 ooDooo o ooooogoQgoQg

Oo0oooooooooogogooooaog

O

O
O

O
O

Ooooooogdg

O

O

OooooOooaos

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
I T I Y [

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
g
u

Oooooogogoao

O
g
u

OooOoo0ooocOooQgao
Ooooogs

O
O
u

ternationall

(Perkin
oooo
ooDOoo

O

O

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo
OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OoOoooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogooQgogoao
OOo0oooooggogao

O Ooo0ooo

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O 0Ooooo

OoOoooogooodg

Ooo0oo0ogao

O uw O oo

OoooooQgogoao

OO oD

O Ooooo

O Oooo
OoooooQogogoao
Ooooogogaog
Oooo-L Oo0oogao
Ooooogogao

O

O
oon
goao

O O

0
0
0
B

OoooooOoogoao

Oooooogogoao

(54)

OooooocOoogao

OoooooQgogao

Oooooogooodg

OoooooQgogoao

OoOooo0oogoood

OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

JP 2009-531023 A 2009.

oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao

iointernational) 0 0 00 O0OD0DODDODODO0DOOOODOODOO

Oo0DO0oOo0CO0OO0Eerkin Elmern)D0O00OOCOOOOODOO

Ooooooogodg
OO0 ooooogd

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

Ooo0oooQogogoao
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoooood

O

O O0Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

(Perkin
0 (Perkin Elmer)

g
O
g

a
O
g

Cis

g
u
O
g
g

g
u
O
g
a

ooooObOoO0o0oao
ooooDDbDOoooao

BiointernationallO

g
u
O
g
g

a
u
O
g
a

Elmer)O
Oo0ooano

O
O
O

O

O

O

O

Elmer)O

O

OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O

O
0
O
O
O
0
4
O
0
O

oooooooonon
ooooboooogooan
ugogoboooogoano
oooooDOoOO0o0oao
ooooboooonon

O

OoooooTgoQgoao

O 0Ooooo

O

OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OoOooooooQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo

O Oogoao

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogooo

O

O O0oo0ooo

O Ooo0ooooao

O Ooogooo

OOoooooodg

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
OoOoo0ooogod
Oo0OO0OoodoQo
Y 2 B o [

O Ooooo

OooooooQogogoao
oo oooogoQgxE
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogo
oo ooooQgoo
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

|

Ooo0oo0ogao

O Ooooo

O O0Oogoo

O Ooo0ooo

O
O

O
O

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

.3

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
OO0 oDoooo40oooDoooo U oDoDoUogUoUooDoDooggooao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoDoo o0 ooDoDoogogogooao
OO0 oOooo4o0ooDooo oo oDoooUooooDoDooggooao
Ooo0oooooo0o0oo+TToo o0 oo ooo o0 ooDoooogogogooo
OOo0ooooo40oooooo oD oooDoDooooooDoDoogogooao

I s o o

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0Qgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0OoOooo

Ooooooooooood

O

Ooo0ooooogoggogoo

O

O

OOoooood
OOoo0oo0oood
Ooooooox
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
OoOoogooogo+#+ o
OOoo0ooood
O Oo0ooood
OoOoo0ooood

OooOoooocooooood
Oo0oooQgx ooood

|

Oooocoooooooogog
OOoocooooboooonOono

OO 0O oOooo

Ooooooooooodg
Oooo<*T®T gogogoooogod
Oo0oooooooood
Oo0oooogoooooogod
Ooo0ooooooooodg
Oo0ooooooooodg
Oooooocooooood
Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood

O0OoOo0ooodg

O Ooogooo
O 0Ooo0oooao
O OooQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

(55)

JP 2009-531023 A 2009.9

O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

u

OooooooooT odg
Oo0ooogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Ooooogogooooogod
Ooo0ooooooooodg
Oo0oooogoooooogodg
Ooo0ooooooooood
OoT=T oo0oogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogogoooaoo

0

O

(Costar)O
Ooooao
Oooooao
Oo0oooao
Oo0ooao
Oooooao

oooobODbOO0OO0oooooao

O 0Oooo
O 0Oooo

[ R |

Ooooooooooao

O

O

(Serotec)l OO OO0 OODOOOOO

0000000000000
0000000000000
0000000000000
000000, ,00000
0000000000000

O
U
t

o
g

O
g
a

O

O
(]

.3

10

20

30



O

ooao

(56)

JP 2009-531023 A 2009.9.3

F6. BaF3 - 1IL- 2287 vbAIZBifAs cFvBXIW
lgGru—rD] CqnfE

Oooooogogoao

Ta— Horo—r scFvDIC,, [gGDIC,,
{pM) (pM)
097D 09 GILOL 298 246 19742
062A09 GIL16 267 8337
062G05 GIL16 182 112+30
087B03 GIL60 212 105+17
367D 04 GIL60 160+49 126+6
368D 04 GIL60 18666 12710
166B06 GIL68 460 71+23
166G05 GIL68 204 97 £23
375G06 GIL68 118+98 100+1
376B10 GIL68 104+47 119+6
354A 08 GILY2 21983 79 = 15%
355B06 GILY2 183+3 92 + 14%
355E04 GILY2 192+47 100+ 14%
356A 11 GILY2 124+21 53 5%
*GILY9 2HE7 &AM AIMbEn= 1 g GE L THEBR L,
Ooo000n0d
ooo0OoO00oo0ooaooao
Oo0oo0oo0oooooofoo0oo0oo0oooob0o oo oooobo0 o ooooooooOoan
00000000 ooofoo0o0oo0oooob0 oo oooobo0 b0 ooooooooOoan
ooo0ooooocobooooooooooooooooooooooooooodn
uogoooooooobodooobboooobooooobooooby0oOoonb
00000000 ooooo0ooo0oooob0 oo oooobo oo oooooooOoan
ooo0o0o0ooooo0o0ooooooooooooo oo oooooooooooo
oooooo,,p0b0O00O0o0bObOOoO0oobobooooobobbooooboooodan
00

[y |

O 0Oooo

OOoo0ooood
OoOoo0oood

10

20

30



JP 2009-531023 A 2009.9.3

(57)

uggoao

804%°ON 06y ON Z4¥-ON POF-ON BEF-ON BLE-ON 00F-ON C8EON VYN €1
LOGON 8% ON LAPON eGP 'ON SEPON LIFON B6E.ON LBE'ON VNGO fA
90%°ON 88F ON 04pON Z8¥ON YEPON 9Ly ON 86C.ON 08E'ON ]
S0G.ON L8F ON 68F.ON 16 ON EEP.ON SL¥-ON LBE-ON 615 ON VNG €H
05 ON 98y ON 89k ON D&Y ON Zer-ON PLE-ON 96E.ON BLEON VNG ZH
£05 0N G8p-ON L9 ON &vy-ON LEV'ON £V ON GBE-ON LIEON WYNG H
ZOS:ON $8F.ON 98t ON grb ON 0EF.ON ZEP-ON PBE-ON 980N VNG *4o8
LOGON £8F-ON GO ON Ly ON 62F ON LEPION £8E-ON GLEON NG A
00S:ON 28 ON YerON 9bP ON 8CH#-ON Oiv-ON ZHC0ON #/E1ON VNG RA
667 ON 18P ON £OP-ON SkP-ON LZFON 60VON LGE-ON ELEON vy €1
861 ON 08k ON 29k ON P ON 9Z¥-ON 80¥ ON 062'ON ZLEON vy 21
L6V ON BLp ON L8% ON E¥P-ON GZyON LOFON GBE.ON LIESON ¥V 11
961 ON 8Ly ON 09F-ON ZhtON PZH ON S0t-ON BBE-ON 0LE°ON Vv ¢H
S6FON LLPON B85%.ON b ON £Ir-ON SOF-ON L8E0ON 69E-0ON vy ZH
vebON 9l¢-ON gotON OF7 ON ZZF'ON O-ON 98 ON 89 ON v LH
£GP ON GLy-ON LG ON GEYON eV ON 20V ON G8E°ON L9E:0ON vy *4o8
26 ON #LV-ON g5 ON SEFON 0Zk-ON Z0¥-ON PEEION 99C°ON Wy N
L6¥ON €LFON G&F-ON LEPON §L¢-ON LOV.ON £8EON SOCION b4 HA
aroas gioas alo3as gl oas gl oas Qi3IS arogs aiov3s

£0d.80 60VZ90 615 3 1) 091D S¥io e LoD 7 L

608 L EA £ XN TSR T LOAAD NI AT ALy TAQTHFAGD (€09 280
NFLEBOVZO0 “Z6TID '887115D 097T1IDH 'CFTID "9TTIOD 'TO0TIOD) YUNURINEKEE * V LE

gooooaad



JP 2009-531023 A 2009.9.3

(58)

3 R 3 S
FE9ON SL8:0ON g65-ON 08G:ON €95'0ON PPG-ON 9Zs ON YNG €1
EE0-ON SL9:ON L6GON BLSON LO5-ON EPGON 5ZGON YNNG 7
CESON PLO:ON g6% ON BL5ON 085-ON ZhSON FEGON YNC ]
LES-ON EL9'ON 650N LLSON 8G5.ON LPS-ON 26 ON ¥NO €H
OE9'ON CI8:0ON P65 ON 9/S'ON BGG ON 0¥5.ON ZL5'0ON NG ZH
629:0N FI9'ON £E6S'ON SL5ON LGS ON 6£5-ON 1ZG°ON ¥NCO IH
BZGON 01S:ON Z65-ON PL5°ON 955'ON 8¢ ON GZS:ON VNG *4o8
LE9'ON 809°CN L6S:ON €46 ON 550N LEGON 6L5'ON VNG "
829'0ON BO9'ON 065-ON CL5'0ON PSS ON 8ES-ON 850N YN HA
§¢9-ON L09:ON 68%:0N LLS'ON EGG'ON SEGON LIGON Vv £
PEGON 908:0ON BEGION 045°ON CGSION PESON 815ON W [4
£C8-ON G09'ON 4BS-ON 695-ON FSSION EESON SLG'ON v 1
ZZYON 08'ON 850N 89G-ON 05G:ON ZEGON FLS ON A4 £€H
i CYON €08-ON S8GON L85:0N 6¥5-ON LESION ELG.ON k44 TH
029 ON Z09'ON PE5-ON 995:0ON 250N 0EG'ON ZIS'ON hd4 H
619°0N LOGON £HGION 950N LPSON 625 'ON LIG'ON VY ~408
BLO:ON 009-ON Z85'ON 95 ON 8¥s'ON 8¢5'0ON 0150ON W N
LIG'ON 86G-ON 18G-ON £O95ON SFG.ON LE5'ON 605-ON vy HA
gioas Qibas Qoas aroas aioas aloas
P0d89e 944" p085¢ 90855¢ BOVPEE §0D9%E 90499} [ W

uggoao

M LN X NTEePH T LA GTA L "X TANTSEYAG® (POAB 9 S
VITHTIVOGE "POUSSE "909SSE "S80VHFSE "S0D99T "904d99 1) YUY URSWUISHNT 1 gL

gogoooaad



O

OoOoo0oood

oooOao

(59)

JP 2009-531023 A 2009.9.3

#F8: 1L 22 FEEHEET vl B 240EINL ENT W, B X USSR
b E N EH s 2—2 DS cFvig

O O o
O O O
O Ooooo

O

o
u

gooao

O OoOooo
O Ooo0ooo

O

O

L2285 7 A 12 BT A
HWrm—y |Gy M
schv Horo—u e ctaNacy eyl
GILO1 12450 14345
GIL16 44+1 38+1
GIL60 5116 8243
GIL6S 9+1 14+1
GIL92 18+2 410+11
Oo0ooo0oooo0oooob0oooooob0 oo ooooobooooooobo
Oo0ooo0oo0ooooooboo0oo0oooob0 oo ooooDob0oooooobo
Ooo0oo0oodga
000

Canada M8Y2E6)0O O
Ooooooooo

GENEART North America (28 Kirk Bradden Rd. East, Toronto, ON,
O0OO0O0DDODUOODOOGENEARTO OO D DODDDODODODOOODODODOO
OoDo0oooDoDooooooaon

00000
#F9:BaF3—1L—22REMT vEAICBWTARATILENZEELI72e—1D
1 geGHE
A Wom— IEEFEFRFI A TSRS
lgGIC,, 1gGPICs,
(pM) {pM)
OB7TBO3 GILB0 7216 118+19
166B06 GILBS 109+ 16 169+32
166G05 GIL6S 366 226% 109+31
356A 11 GIL92 ND 531t5h
35bB 06 GIL92 ND 92+ 14
355E04 GIL92 ND 10014
354A08 GIL92 ND 79115
D62A09 GIL16 10823 ANFAH]
T AT A S AT, ND =HEERT

OoooooooogogooQo

OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

ug

O O
O O

O

goooooboboooaod

goooooood
ooocoobobooo
(Corning Inc. Cat.
ogoooooood
ooooooboood
oooooboooo
goooooood

ocobObOO0OO0DO0oooooobObbOob0oooooooboboboood

gogobobooooobobodouoouobbooooobobooooobobooad
ocobODbOO0OO0DO0ooooocobObObOob0oDooooooobooboboood
#3595) 0 0 0 0 00 0C0CODOO0O0OoOoOooooooooo
Do0000D0DO0O0O00DD0DO0O0O0DOoDoDOoOoooDooooxoao”
oooObOO0OO0DO0oooobocobobbOobOoooooooooboboood
cobObOoOoo0ooooooobbboboooooooboboboood
oooboboboooooboooobbooooobobooooobobooad

10

20

30

40



(60) JP 2009-531023 A 2009.9.3

Ooo0o0o0oaod

Ooo0o00oaoao
goooboooo,oo0obobboooooooobbooooooooboooodd
000o0DoOo0o0oooDoDOoOoooooogon(R& Systems, Cat. DGROO)O O O O O O O
0000000 o0oooboO0oo0oooooobOoao

Ooo0oo0o0o0oaoao

gooooooooooooboobooboooooooooooogod
Oo0oo0oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob0 oo oooDob0 oo oooooboooooaoan
0000D0000D0DDODO0OO0OO0D0D0OD0O0OCCostar, Cat. #3590)0J 0 0 0 00 O00ODODOOOO
p oo oboooooD oo bboo o bobooobbooobobooodd
Oo0oo0oo0oo0oooooooooo0oo0oooob0 oo o0ooooOob0 oo oooooboOooooaoan
000000000000 O00D0DO0O000CSIgna A8918)0 0D 000 O00ODODDODOOODODADO
I I e T 1 I I A B A A B R N R N O M A W A B R R O
000000000 DO0O0O0o0DDoDOoOO0O0O0O0O0O0O0OO0aoaoO(Southern Biotech Associatio
n, Cat. #2040-05)0 0 0 0 00 0DD0O0OO0OO0ODODDODOOOODDODOOODDDODOOODDOOOO
0000D0O0O0o0oDoDDoDOoO0gKPL, Cat. #50-76-04)0 0 0 0D 000 O00ODODDODOOODOOO
g by o0oobobooooobboocoobobooooobooooobobooooobobooooan
Ooo0o0ooao
goooooooooooo0oooooooboooooo0oooooooooooooodao
oooooooootoooo0oooboooo0ooooooo0ooDoDooooooooooodag
Oo0ooo0oo0oooooooooooooofbo0 oo oooob0 oo oooooboooooaonan
Oo0oo00o0o0oooooooooo0oo0oooob oo o0oooDob oo ooooDoboooooaoan
oooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodao
goooooooooooouooooooooooboao

Oo0o0o0ooOoao
gooooooooooooo0oooooooboooooo0ooooooooooooooodao
unoooooooooooooboobooooobobooobobooooboo, pOOO0O0O
Ooo0o0o0oaod

Oo000o0oao

SR H 1D b hIL-22 A TL-22 7w ML-22 FVIL-22

356A11 123.64 143.76 210.91 89.57

368D04 154.07 156.25 281.12 184.10

FHEL 353.18 468.34 1161.57 343.19

wtHR2 1955.80 3399.79 10697.17 1459.27

Oo0o0ooOoao
Oooooooooooooooooooooooooooooooooooann
goooooooooooooooooooooobo0oogao

ooooODobooo0ooooy, pOb0DO0OO0OO0OO0OO0OO0OO

Oooooao

B Ry = ORI 7wk %

HI1D IL-22 IL-22 IL-22 L-22

356A11 3.57 2.53 10.69 2.58

368D04 3.63 1.47 12.07 3.87

PR 6.40 576 27.37 7.18

wtHR2 204.98 1033.26 2500.00 134.27
Ooo0oooOooad

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
Iy e [ [y

OO0 oooooooooogoggog

OoOOooooo40oooooo400ooDooUoo oD oooDoDoooDUooDoDoogogooao

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
T OoOood
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo= 0O
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
OoT Oogo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

Oooooooooooao
OO0 ooooogogogoooao
OOooooooOgoogoao
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao

OOoooooodg
O oo oooogodg
Ooooooodg
O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
O Qoo o0ooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
OOoooooodg
O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogdg
OoOooooood
O oo oooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
O oo oooogdg
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo

O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
T OoOoogod
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
OooOoo=T 0o
OoOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

|

Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
oo ooogoQgoao
Ooooooggoao

gooao
#21186,
o0

Ooo0oooooQgoogoo
OOo0oooooggogoao
OooooooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao

O
O
O
O

(61)

JP 2009-531023 A 2009.9

ooocoobbooooooooobobobbooooooao

goooano
goooano
goooao
goooao

oooogao
Rockford,

O

O

O

Oo0ooooogogQgogoo
Oooooooogoo
OooT=T oOooogogQgoo

goobooooobooooobobooao
uoguobboooooboodogobobooad
ooobObOO0o0ooooooobODbobO0oo
oooboboooooboogoobobooao

O 0Oooo

gooobooooooboogoboboogoao
IibLooooooooooooooooao
oo

OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggx®E >»
OoooooooQgogoo
Oo0oooooggogo
OoOooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogo

I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
OoOoo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oood

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

.3

10

20

30

40

50



(62) JP 2009-531023 A 2009.9.3

oooooboboooooooy,O0b0b00000oo0ooooDb,00o0oo0ooocobobbooooo
ocoooboboooooooobbbotoooooooob, 000000000, 000
goooboooo,o0obo00,00000,0000000000000000000
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObbOO0oooooooobbbooooooooaob

gogooano

FL11A ERIL—22X I L—228FAbD—02BLUAD— 04 DD
MEEROHE T A—F —

Ab-02 Ab-02 Ab—04 Ab—04
k, ky k, kg
M1sh s™H (M's™) (s
AT BA/G 2.78 1.45 5.15 1.23
E+05 E-03 E+05 E-03
ooooo
F11B. EFIL—22xKTH7 v bE/ 77— E0OEET —4
EFINES Ka Kd KA KD Chi2
(1/Ms) {1/s) {1/M) (M)
Ab—02 2.78 1.45 1.92 5.22 (.49
E+05 E-03 E+08 E-08
Ab—04 5.15 1.23 4.22 2.38 0.53
E+05 E-03 E+08 E-09
Oooooo
#F12. NI L2208+ 4E b7 ARKROEET 4
ETIAE Ka Kd KA KD Chi2
{1/Ms) {1/s) {1/M) (M)
36A11 7.91 4.27 1.85 +10 540 0.223
E+04 E-06 E-11
368104 1.89 2.50 7.56 1.32 0.298
E+05 E-05 E+09 E-10
oooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 0D000D00D000D00D0D0D0D00D0D0DDoDO0oDo0oooOoao
0000000000000 O000000D00D000D0O0D0D00D0O0DDoDO0o0DO0oooOoaOo
0000000000000 0000000000000D0000O000000000aO0
00000000 DDDDDODDD,00000x00" 9000000000000
0000000000000, D00000x00"700000000000000000
D00, 00000x00" " 00000000000000000000000000
0000000000 D0DDDODODOODO0OD,00000x00" 0000000
0000000000000 0D000D0D0D000D0D0D00D0D00D0D0DOoDo0oDo0ooDOooOoaO
0000000000000 0000000000000D0D00D0O0Do0DO0o0DO0oooOoao

10

20

30

40

50



OoOo0ooooooooooNODOoODoOoODUoOooODoooooooogoodg

o
o)

R e Y A [

Oo0ooDoooo0oooooogogoooo
Oo0oooooo0oooooogoooo

OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo

O
O
O

1037-46)

O

O
OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

Oooooooooooaono
Ooooocooooooao

]

e e Yo, N O Y A Y [
2
EI:I:J

Oo0oooooooooooogoooao

OO0 ooooo4oooooogoggooao

O 0Oooo

O
O

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O 0O OO

OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

Ooooooogoogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooooogoao
Oooooogogoao

O
O

Dooo
oooo
(2002)

O

OooooooooooOodg
OoooooQogooood
Oooooooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDoogogooooogdg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogog4gooood
OoooooooooooQgodg

O Oooo

O

O 0ooo

O Oooo

O O
O 0O

OO0 oooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OO0« Oo0ooOoogao
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogogdg
Oooo0ooodgdg
O Ooo0oooao

O Ooo0ooo

O Ooooo

aad
ud

O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

gooano
gooano

Ageing Res.

O

O o0ood
O

O

-

OoDoooogoQgooood
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogdg

O
O
O
O

O

e S [ R |
A O OOoO-Qgooo

o 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

DDDDDDDDDDCDDl

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

X OO ooogoogodg

D
c
0
-

(63)

o N [ |

00O
(Cell

O O

Ooooooooooogg-.

Oooooooooooooge= oo
Oooooooooooogdg
OOoo0ooooooood
Oooooooooooxrd
OO0 oDooogogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogog4ogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OoDoooogoooooogdg
OoooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg

I OO0 o0ooogoQgdg

O O0Oo0oooodg
OOoo0oooogdg
O O0ooooodg
OOoooood
O Oooooog

et al.

JP 2009-531023 A 2009

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OOooOooood
OOooooog

O

O

(2005)

O0o0oo0o0ooooo
Applications (San

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

O

0

O

O

O

O Ooo0oooao
O Ooo0ooo

O

O Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

Arth

O0Ooo0oo0ooOo
S O0o0o0oog-g

e S [ |
v OO oOooogoogao

O O0oooodg

O
S OO0 000 ogao

Rheu

Oo0oo0oood

9.

OOoo0oooogd

goooobooooooan

Diego, CA)O O OO

O

O

O

O Ooo0oooao
O O oO0ooo
O Ooooo

0

O

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

goooboooooboboboooooboboooooan
OoOO0o00O0oo0O0O0oDoOoo0O0OO00O0O0aDHoIm

O

|

Oooooooooooaoo
Ooooooogoooooao
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogooooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
OOoooDoogogooooao
Oooooooogoooaoo

1000 00o0ooobobbb0oooooan

5

3

10

20

30

40

50



I s I

OO0 ooDoooo0o0 oo ooo oo oDooo oo oooo

(64)

JP 2009-531023 A 2009.9.3

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

|

O
O
O
O

godoobooboooboboboooobouooo bbb bObUoOo o LD bUoUoobooooao
gooo0oooooooo0ootb0otbooboo0oboo0obooo0obooooooooooooOoodg
goooboooooooooootboobobo0oboboboboooooooDooDuoooodd
oooobooooooano
oooaod
#1 3 GG
Lres TR e | W B S
ZIEMERE | 087B03, 368D04 | 250pg/kg~ | @, “lE | ERoEE T
{LAE . 3B6A11E 72113 | 2mg/ke F/ixAE | ®BE

54A08
FAER U 7 | 087B03, 368D04 | 250ug/ke~ | M@, @4 | EROEEEIT
<5 . 356A11E 7133 | 2me/ke FIHAE | TEl

54A08
g 087B03. 368D04 | 250ng/kg~ | B, “WE | EROLE T2

. 356A11FE 72113 | 2me/ke FoIXAE | EEL

54A08
IBD 087B03. 368D04 | 250pg/keg~ | A&, ZHl&E | EROBEEIT

. 356A11F 72113 | 2me/ke E-IXAE | EEL

54A08
T x| 08TB03, 368D04 | 250pg/kg~ | A fE, @MW | EROUWE FE2IT
A<—¥Fm | . 356A11F 72113 | 2me/ke E-IXAE | EEL

54A08
Oo00o0oao
godoo0ooo0oooooooo0ootbooboo0oboo0obo0obooooooooooodg
gooooooooooooooboobobobobobobooooooooodd
godooboooooboooooboooo o boboooboobooooooooan
go0oo0ooo0ooo0oo0ooootoobooboobooboobooooooooooaodg
gooobouooooooooootboobo0obobobobobooooooooodg
godoobooooobooooobobooo o bbb oo o bobbobooooooooan
go0ooo0ooo0ooo0ooOoo0oo0ootboooo0obooboobooooooooooodg
Oood0ooooao
ooooano
godooboooooboooooboooo o b0boo o booboooobooooano
gooo0ooooooooooboobooboobooboobooooooooooodd
gooooooooooooooboobobobobobobooooooooodd
godoobooooobboooobbooo o bbb oo o boboboooobooooan
go0oo0ooo0ooo0oo0ooootoobooboobooboobooooooooooaodg
gooooooooooan
ooooano
go0ooo0ooo0ooo0ooOoo0oo0ootboooo0obooboobooooooooooodg
godoo0ooo0oooooooo0ootbooboo0oboo0obo0obooooooooooodg
gooooooooooooooboobobobobobooooooooodd
godooboooobobobooobobooobobooooooad
Ooo0oo0oooOoooao
Oooooao
godoobooooobooooobobooo o bbb oo o bobbobooooooooan
go0ooo0ooooooooootootbooboo0oboo0oboobooooooooooodn

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao
e e e e e e e I
OoOooooooooooo0D oo oooo0 oo oooo0oDoDoooo0DoDoDooogogoooao
s e s e e I
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0oDoDooogogogogooao

Oooooooooooogogooao

oo ooooogQogogoge oDoggoge

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

Iy R I

OO0 oDoooo4o0o oo ooo o0 ooDoogoQgoo
Ooo0ooooooooooooooooogoogoao
OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 ooDoogoQgoo

OO0 ooooogogHe

Ooo0ooooogQgoo
OoOooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo

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

OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooOodgdao

O OoOgooB

Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooogooooao
OO0 oooogQgoooao
Oo0oooooOooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogoooao
OoO0ooooOgooOoooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooOoogoooao
OOo0ooooggoooao
Oo0ooooogooooao

OoOoo0ooodg

oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo
OO0 ooooogogog

O 0Ooo0ooo

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

O Ooogoo

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

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

O Ooo0ooo

O Ooogooo

(65)

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

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

O Ooooo

|

|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooo0ooo

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

O Ooogoao

JP 2009-531023 A 2009.

O0Ooo0oood

O Ooo0ooo

OoOoo0ooodg

O Ooogoo

O0Ooo0oood
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

[

|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

.3

10

20

30



JP 2009-531023 A 2009.9.3

(W bBo)  EZoAps
¢ g L& & o iie e

- (nbo))  ERmONPS
§ o L 8 6 0 V- 2l

(66)

goooao

ooono

L L e O { 1
L0z -0
L 3 r0¢
. v @
A0S Bk —A— -09 w, GV, ~—o4®g9ND—o— %
062} ~—os®l09 v 08 4 210 £08/80 —— 09 %
6e0 600260~ ool o 6L0 50999} —o— 08 &
U™l O €10 60Y290 —=— -00L
-0cl = wuo L0z1
w19 m $&EEG9ON 20979 ‘9L 11D
(W Bo))  EEOAps
60 EHEO rgos
G 9o & 8 6 0 L 2 (1 bo)
B o S N G 9 L 8 & 0 L2
ION 1 <.~\<\Kba fi 1 § D
09 09D -o— -02
0r  Z6ND e . Lop
G699 -0 F09
- Bify —— -0 ® 09
0L 891D -+ ooy & -08
S6  LOD -=- i O ggz ~<—os&9LID-=-
%o, 0z) TR §09290 ~+— 004
~0pl = %o Loz}
AEytAi—D LA — 1 m wEg 91D

%S RLHER



JP 2009-531023 A 2009.9.3

goooao

(67)

ooooao

(ni Boy) EF O AS (W 6oy EE© Mos

.. - - Q- " - - - G 9 /I~ 8 6 0l L 2¢l- €}
¢ ¢ £ & 6 0F U ﬁo A A ARG AP
-0z -0z
or & sk zel9es o E
8 0£0 ( B$ ) pqyui—e— 09 =
09 & 90 20VHSE —o— o
08 ® - S50 LLY9GE —o— Log ¥
90l ~-ocwggIO—— 00t o WO roasE T . 00
290 90999} —=— wes ol 02 o 8 mo 908G5¢ —#- Lozy
AU m WUl YEE 26719
(WwBol)) BB Aps (n Boy) HE O NS
G 9 L & 6 0l L~ T ¢ 9 /- 8 6 0 b~ 2b- €)=
L - N_.. L 1 § ._ O L. [ S— i 1 ! 3 O
-0z : - roe
o s
09 2
H . xow
Y808 ~—os®09TID—4— : log % o 640 0L89/€—7—
Z€0 Y0089 —o— 4 3 o w0 909G.E = 001
€e0 $0QL9E —— -0t o %o 4
(el wam 09710 H0ch - wea go1o O

% S AL



JP 2009-531023 A 2009.9.3

(68)

92 ey ccled gzetnw vsa

0l T T 1 Pt =n
_ _ Bilx W _ﬁl mww H \L EN i =N “m\ = <0
K e wasise | . —
909G ~0— > 9096.£8 . i =7 S
B b 7 Sl o
¥0a89€¢ —+— a ¥0089¢ & 7 Biig mm\\ z 3
vo@mmm ~ & $0029€ @ A7 4 oz
3 gz 1S O = o N €
\ 60026001 :
o Zzny # ~e— O g€
O [
| |
- OB g ¥ a4 - OB| e aF
_ . . ) - - N -1 el -] Nw
oy = O b 10 10 m.o St m %1 Nw uny NN e g ﬁm,.._z. )
e | i h—
pO3GSE —e— > 90955¢ 8 % il a1 5
80VHGE 4~ & vo3sse NE o\ o >
50999} —— )Y BOVHSER . S n : &
€08.80 ~==- b4 509991 @ i “ :
zzny jw/bu g -=— _ T §C
ZZINY " —o— 90899} @ | ;
£08.80@ 1 .
- O 60vZ900 g€
O O
| |
= B sz - m e
O OB| ey nH - OB} ek uE



(69) JP 2009-531023 A 2009.9.3

ooono gooao

SEQ 1D NO:1 . SEQ ID NO:3

1 MAALQKSVSS FLMGTLATSC LLLLALLVQG GAAAPISSHC RLDKSNFQQP

51 YITNRTPMLA KEASLADNNT DVRLIGEKLF HGVSMSERCY LMKQVLNETL MAVLOKSMSFSLMGTLAASCLLLIALWAQEANALEVNTRCKLEVSNFQOPYT

VNRTFMLAKEAS LADNNTDVRL IGEKLFRGVSAKDQCY LMKQVLNFTLEDVL
ig% ?%iiggggﬁ Eg¥2g§gzi %ﬁgiiﬂié?r CHIEGDDLAI QRNVOKLKD LPOSDRFQPYMOEVVPFLTKLSNQLSSCHISGDDONIQKNVRRLKETVKKLG
ESGEIKAIGELDLLFMSIRNACV
SEQ ID NO:2
SEQ ID NO:4
1 GRATTCGGCC ARAGAGGCCT ACAGGITCTC CTTCCCCAGT CACCAGTTGC

51 TCGAGTTAGA ATTGICTGCA ATGGCCGCCC TGCAGRAATC TGIGAGCTCT ATGOCTETCCTCCAGARATCTATGAGT TTITCCCTTATGECEACTTTGEC

101 TTCCTTATGG GGACCCIGEC CACCAGCTGC CTCCTTCTCT TGGCCCTCTT
151 GGTACAGGGA GGAGCAGCTG CGCCCATCAG CTCCCACTGC AGGCTTGACA CGCCAGCTGCCTGCTTCTCATTGCCCTGTAGECCCAGGAGGCARRTGEEE

201 AGTCCAACTT CCAGCAGCCC TATATCACCA ACCGCACCTT CATGCTGGCT TGCCCGTCAACACCCOGTGCARGCTICAGGTGTCCARCTICCAGCAGECG
251 AAGGAGGCTA GCTTGGCTGA TAACAACACA GACGTTCGTC TCATTGGGGA TACATCGTCARCCGCACCTTTATGCTGGCCAAGGAGGCCAGCCTTGCAGA
301 GAAACTGTTC CACGGAGTCA GTATGAGTGA GCGCTGCTAT CTGATGAAGC TAACARCACAGACGTCCGGCTCATCGGGGAGAARCTGTTCCGAGGAGTCA
351 AGGTGCTGAA CTTCACCCTT GAAGAAGTGC TGTTCCCTCA ATCTGATAGG GTGCTAAAGATCAGTGCTACCTGRTGAAGCAGGTGCTCAACTTCACCCTG
401 TTCCAGCCTT ATATGCAGGA GGTGGTGCCC TTCCTGGCCA GGCTCAGCAA GAAGACGTTCTGCTCCCCCAGTCAGACAGGTTCCAGCCCTACATGCAGGA
451 CAGGCTAAGC ACATGTCATA TTGAAGGTGA TGACCTGCAT ATCCAGAGGA GGTGGTACCTTTCCTGACCARACTCAGCARTCAGCTCAGCTCCTGTCACA
501 ATGTGCAAAA GCTGAAGGAC, ACAGTGAAAA AGCTTGGAGA GAGIGGAGAG TCAGCGGTGACGACCAGAACATCCAGAAGAATGTCAGAAGGCTGAAGGAG
551 ATCAAAGCAA TTGGAGAACT GGATTTGCTG TTTATGTCTC TGAGRAATGC ACAGTGAARRAGCTTGGAGAGAGTGGAGAGATCAAGGCGATTGGGGAACT
601 CTGCATTTGA CCAGAGCARA GCTGARAAAT GAATAACTAR CCCCCTTTCC GGACCTGCTGTTTATGTCTCTGAGAAATGCTTGCGTCTGR

651 CTGCTAGAAA TAACAATTAG ATGCCCCAAA GCGATTTTTT TTAACCAARA

701 GGAAGATGGG AAGCCAAACT CCATCATGAT GGGTGGATTC CAAATGAACC

751 CCTGCGTTAG TTACAAAGGA AACCAATGCC ACTTTTGITT ATAAGACCAG

801 AAGGTAGACT TTCTAAGCAT AGATATTTAT TGATAACATT TCATTGTAAC

851 TGGTGTTCTA TACACAGAAA ACAATTTATT TTTTAAATAA TTGTCTTITT

901 CCATAARAAA GATTACTTTC CATTCCTTTA GGGGAAAAAA CCCCTARATA

951 GCTTCATGTT TCCATAATCA GTACTTTATA TTTATARATG TATTTATTAT i
1001 TATTATAAGA CTGCATTTTA TTTATATCAT TTTATTAATA TGGATTTATT F l G- 6
1051 TATAGAAACA TCATTCGATA TTGCTACTTG AGTIGTAAGGC TAATATTGAT

1101 ATTTATGACA ATAATTATAG AGCTATAACA TGITTATTTG ACCTCAATAA

1151 ACACTTGGAT ATCCTAAAAA AAAAAAAAAA AAAGCGGCCG C
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