JP 2008-208131 A 2008.9.11

(19) BFEHFEF(P) WAMBTFLEA (1) S8 A MES
$3882008-208131
(P2008-2081314)
43) AME FR20£98 110 (2008.9.11)
(51) Int.CL. F1 F=va—F (%)
CO7K 19/00 (2006, 01) CO7K 19/00 ZNA 4B024
CO7K 16/28 (2006, 01) CO7K 16/28 4B0O64
CO7K 14/21 (2006.01) CO7K 14/21 4BOB5
C12N 1509 (2006.01) C12N 15/00 A 4C085
CO7K 16/46 (2006, 01) CO7K 16/46 4HO45
EEWR O EREOHM 1 OL (£37 H BEEIHKRS
@1) HEES 4 BE2008-70484 (P2008-70484) (71) HEEA 508082728
(22) HEEH SEEE204E3H 18H (2008. 3. 18) TAY AERE
62) FFDFTR 1S BEE 1 0-5408120 53 8l TAVASEERE AV—F52F 2089
BHER SEEL 10438 198 (1998.3.19) 2, NeAX  (HBMipL)
(31) MESEIEEIRB S 60/041, 437 74 LA 100078282
(32) I H FRR9E3H20H (1997.3.20) #E+ Uk FHE
@) WEETERE  KRE W) (T2 REAE FAEYF Z49vYPINR

TAVHERE AV—FrFK 2085
2, OwF¥i, THELT F547
1202
(T HEPEE 15 HKAxY
TAVHERE AV—FrFK 2089
2—-4255, HKhvwr, EF—N
vuyFry v—F 11710

BRI

54) [EHOEN] CD222RETiMRBLvEE B3 iz, HRAMEE L URERER

(57O
0Doo
0Doo
ooo
0Doo
0V, O
ooo
ooo

oogao
cozigooooobOobOoooooobobobobooobooboboboon
gbouobogboboooooobuobobobooooobobobooboo
O
cooob4400ooobboooobvyoooooboooooboboooooon
ooooocpzzi 00O O0oOoOooDODOOoOoOooOODOoOoOoooOooOoooDanO
ooooboooooooboooooobOboooooboooboooboobon

d
u
O
g
a
O
gooo

O 0Oo0oo0ooao



(2) JP 2008-208131 A 2008.9.11

000000000

Doo0O00o
0000Ch220000000000000000000000000000000000
Doo00o

0000000000

0o0o0O0O00O

DooO000

000000 0CD220000CD220 0000 0CD220 0000000 00CD2200 000
0000000000000 00

Do0oO000

DooO00o

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000CD190 €b220 O O O CD40D
0000000000000 00000Pseudomonas DO OO (PE) DD OOOOO0OOD
0000000000000 00000000UckunD O (1992),Blood 79, 2201-22140 G

hetied O (1991), Cancer Res. 51, 5876-58800 Franciscold O (1995),Cancer Res. 55,
3099-31040

ooooao

ch220 Ig 00000 Q0O0DODODO0DDUODODDODOODODODDODODUOODODODODODODDODOGO
oopooBCLLOODODODDUOOODOODODODDODODOODODODDUOODODDOOODODOOO
00000000000 ooo0ooo0ooDUooo0D0o0o0Do0oD0DooDooDo0DO0oDo0ooDDoDOao
cbe 00000 D0DOO0ODODODO0DDODODODOOODODDODODOODODODODODODOOO
0 O VaickusO O (1991),Crit. Rev. Oncol/Hematol. 11, 267-2970 0 O 0O O O 0O DO DO
OshedDDDDODODODODOOODDOODDOCLLODDODODODODOOOODDODOODOOODOL
i O (1989),Cell. Immunol. 118, 85-990

Oooooo

ORFB4 IgGU 0 OCD220 000 DU0O0ODOOODODDODODODDUODODOODOODODOO Pseudomona
sU0oo(BE) 000D DODDODDDODODODODODODODDODODDDODODODOUOODODODDDODOOOO
0000000000 0000aDGhetied O (1991), CancerRes. 51, 5876-58800 Ghetie
O O (1988), Cancer Res. 48, 2610-26170 RFBAO OO0 0000000 DOOOOODOO
000D0DD0OD0000o0o0o0DDoDDoDo0DO0DO0O000o0OoOD0DDaDOLIoOd989),Cell. immunol.
118, 85-990 U O OORFB4 IgG0 0 00D DO D ODDOOOPE3ISD OO ODOODOOPEDODOO
0oo0oo0ooU0ooDooo0oooDo0ooDU0oDoODO0oO0Do0ooDU0ooDDoDOooDoDooDOooDOoOoOaO
ocooooooU0oooDOooOoooDU0oooDUOooDOoDO0oU0ooDUoODDbDUOooDOoDooODUooDUODoOO
O0O0DDO0O00O0O0O0O0ODOAmlot O (1993),Blood 82,2624-26330 Sausvillell (1995
)., Blood 85, 3457-34650

O Oooo

0000000000000 ooDU0oo0DO0o0o0Do0ooD0o0ooDo0ooDo0DooDooOoDOan
O0O0000D0O0Oheterogeneous 0 000 O000O0ODODO0DODODOOOODOOOO
g0 0 000000000000 DbDOoooDOooDo0oooDooDoDOoooDooooao
00000000 oo0D0oo0oo0oDU0oDoDO0o0o0DooU0o0Oo0DOooOoDoOoDooOoDOan
0000000000000 O0D0Do0DOooODO0oDOoDU0OoDDoDO0oOoDOoDoODoDOoDoODOO0
O

ooooo0oo0ooDU0ooOoDOdooO0oooDUoooDOooDoooooao

00O 0O AmlotOd O (1993), Blood 82, 2624-2633

0 0O 0O Sausvilled O (1995) Blood 85, 3457-3465

O O O GrossbardO O (1993) Blood 81, 2263-2271

O Ooo0ooooo

OO0 oooodQgoooao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogooao

Oooooodgooao
I B



OoOoo0oood

O Ooo0oooao
OoOoo0oood

O

O

O

O

goooooooan

3)

JP 2008-208131 A 2008.9.11

0 O 0O Grossbardd O (1993) Clin.Oncol. 11,726-737

goocooObbooooooooobbboooooooobbbOooOocepz220 0000
ooooobobooooooooobbbooooooooobDbobobooooooboao
ooocooobooooovgooooob44oooooobooooboboooov,oboao
ioo0 000000 ocooODbObOO0Ob0O0oOooooooboODDbbOO0oOoooceb22z00000000

OO

od

od

ud

oo

ogd

ud

o0

Ooo0OD0ODDOO0OO0DO0O0O0oO0oO0OO0ODbDDbDbOO0OO0O0oO0oOoo0OD0DDaOPseudomonas O O (PEYO O
ooooODbDoboO0oooooooooboobooooPES8BOODODDODDODOODODOOOODODDDOOOOO
ooooObDObOOooocp2z2z0000RFBADOOOOOODDODOOODOOOODODODDOODOOO
ocooobobooooooooobbotoooooooobbooooooooyvyghbooodo
goooObooooooooobobooooooooobboooov oooboooodd
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooobobooooovygoooobOobooooooooobboooooooobbooooo
gooovbooooooooooboobooooooooobbooooooovyghbooood
gooboboooooboboooooboboooooobvyoooboooodo

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooObobooocecpzzz0ocooboboboooooooobobooooovgooboboooodd
ooooOboboooooooooyv booooooao

gooobooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOOO0OO0ooooocb220000ooooobObO0o0oooooooboboooOodd
Oo0oo0D0DDOO00O0O0O0oO0O0ODbDODbODOO0OO000O0ODAOPseudomonas 0 0O 0O (PE)D O O PE38O O
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
goobobooooobobooobbooooobobooobobDbog

oooobooao
ugogoooooooboooooboobooooobboooobbooooboovygooboboooado
oooobobooooooooobbv ooooooooobocep22z rvOODODOOOOOORDO
OCrRrOOODOOODODOdsPVO OO OODODODODDODOOOODODODDODDOODODODOOODOERYO
gogoboboooooooboooooboobooooobboooberkoooooooboogao
OCOO0O0OO0O0DOOPseudomonasO OO (PE) D ODOOOCDOOOOODODODODOOOOODORD
g

goooooad
ooooObObOO0oO0ooooocoobObObOoooooooobboOooocep22200b0O0b0O0OO0On
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
cooooovyooooooooboooooooobDoooooooyv oboooooooceo
220000o0ooocoobbboooooooobbbobooooooobbbo0Oocebp220 00O
ooooObOOO0oOO0oDoooocoobObOb0ooooooooDbODbocep2200oooooObOOO0OOd
ooooODbDOoOO0ooooooooDbboOooooUooooDDbdsPRVvO OO ODODOoODDOOOOO
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooObOoOO0ooooooooobooboooan

gooobooao

gogoooogoooooaogano
oooooobooooogooooobb44ooooooobobovygoooobonDaiood O
gooobobooovgooooooocecpzzigooonoboo0ooooooooooogdd
gogoooo0ogoooboooad

10

20

30

40

50



4) JP 2008-208131 A 2008.9.11

Oo0ooooooooooooooooooooooobooooooobonOodd
O0000000O00D00OPseudomonas D OO OPEODODODOOOOOODOOOOOOD®O
goooooooooooooooooooao

00000000000 oooo0oooobooPERBO DO OO O0O0O0OOOOOOOOGOOGO
0o

O0oo0oO0ooO0ooOoocp22220 0 00RFBAD DO 0DODODOODOODOODOODOODOODOOGOOGO
Oooooao
gooo0obo0oo0oooogooooboboooooooooobooooovygooooooogodd
gooooogooooogoooovoooooogooooogoooogoobbooao
gogoooogoooodovygbiooogoooboogooboboogoooooogoooogano
Oo0o00oo0oooooboooooooboOoao
gooooogoovy,ooooooooooooogoooovyoooooogooooogao
OoooooooooooooooOoon
ggoooogovygoooogobooogoobogogogoboboogogooooogooovyagao
Oo0ooooo0oooboooooooobooad
oooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodao
ooooooOoodd

Oo0o0oo0oooo0ooooooo0oo0ooooboooo0oo0oo0b o000 o04400b000o0ooonan
gooovyggooooogilooooooooooooooov,o0oggocebz20 0000
goooooooooooouoooooooooao

000000000 O00O0ORFB4AdsFVO O OO OO0 O0DODOO0OO0ODOOOOODOOAO
00000000 D00O0O000OPseudomonas 0 OO0 OPEODOOODODDODOOODOOOOODOADO
Ooo0oooooooooooooooooooao

00000000 o0o0o0oo0oo0oo0oo0ooooboooPEIBO OO ODODOOOOOOOOOGOOGOGO
oo
gooooogogoooogoooooogooooogogoooogoooovyggoobooogao
gogoooogooboooooboovyoobooogooooogoooooooboooan
00000000000 oooo0oooobooooooobooooooooboOooooaoan
ooooooooooooooooa
gooooo0oooooooobooooooooooooooogao
gogboboodgoboboogoboboogoggoooodogobovygaodg
gooooo0ogoooooooooooooooogoooyvogoao
goooooooooooooooooooooooooooooao
goooooooooooobobooooooooooooogao
0000000000000 o0ooooboooooooboooooooboooooaoan
Oo0ooooo0oooooooo0ooooooooooooooooooooao
00000000 D0OD0ODO0O0O0OPseudomonas 0 OO OPEODOOODDODDODOOODODODOOODODGO
Oo0o00oo0ooo0oooooooooaoan

Oo0o0D0o0o0o0oo0o0oooooo0o0oo0oooob0 o000 ooobo0 o000 ooobooOooad
goooooooooooooooooooboooooo0ooDoooooooooooodg
goooooooooooouoooooooooao

0000000000000 o0o0ooob00oogoPEIBO DD ODO0OO0DOODOODOOOGOOGO
Ooo0o0ooao

oooooo0ooooooo000O0DRFB4D0 00000 O0OOODOODOODOODOOOOOOGO
[ul
gooooogogoooogoooooogooooogogooovyggoooooooooogao
goobovoooooooogogoooooooano
pgooooooootooooooboboooooodoooooooooooooodd
Oo0oooooooaoan
gogoooogooovygooooooooooooooooovyooooogooooogao

10

20

30

40

50



(5) JP 2008-208131 A 2008.9.11

goo

vyd o gooooogoooogoooooooovad

gogao

O
O
O
O

O o oo
[mnj e i |
OO oo
O o s
OO oo
OO0 oo

OO oo
OO o a
O
O
O
O

ggao gbobbooggobboogogoboogogoooodogooood

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooooovy,ooogoooooooooao

O
O
O

Cb220 0 O

O
I_<
O
OJ
O
O
O
O
O

(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

goooobooogoooooffancb22 FvO

gbooooooobooogoooogogoooan

Pseudomonas 0 0 O OPED D0 OD0OOOOO0OOODOODO

gooao

[ i O O

goocpz20 000 000000OD0DDDODOO0OOOOODOAO

godao gooooao vy

gv. o 0 0 0O cb220 0gd

goao 0 0 0 cb220 gad

O|o|ioooc|go|g|o|o
O|O|oo|oc|g|g|o o
O|o|ioooc|go|g|io|io
O|Oo|oo|o|g|g|o o

OO o c
OO |oc
[ o iy i |
O oo &
oo oo
O |0 o |s
[y o i |
oo |oc
[y oy iy |
OO |oc
OO oo
[ oy O |
OO oo
[y oy i |

gono Cb220 0 O O oo

O
O
O
O
O
O
O

goao

O
O
O

gooooag gad

O
O
O
O
O

I e A A s I

O|o|o|oo|o|g|o|o|oo|o|g|g|o|o
o A A
O|o|o|oo|o|go|o|o|oo|o|g|o|io|o
I s o
O|o|io|oo|o|g|o|ioioo|o
I s o

oooooooooang

O
O
O

goooobooooogooan

O
O
(]
O
O
O

o s A v o o I

Ooo0ooOoooo Qo0 oo ooo0 o0 oo oDoOo o oDooogogogoo

O|o|ooo|o|g|o|ojojo|o|g|o|ojojo|g|g|ooio

OO0 Oooogo0o Qoo ooUU U oLoDoDoo4UgUoooDooogogoao
Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg

OO0 ooooogogooao

Ooooooooogoooao

O Ooogooao

Oooo0ooogoQgQg

O O

Oooooo4gogoooogdg

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao

O Ooooo

O

O

cbzzouooooOooobobboOooobbooobobboooobobooooobao
-ch220 D OO0 O0DO0OOOO0OO0O0DOCO0ODORv@WsFVHYOOODODOOODO
PseudomonasCl O O (PE) D0 ODDOCOOOOODODODOGODOPE-dskvO O
Ooo0O0ODFRv(scPHOU OO OODOODODOOOOD1IOO0DODDOOOOODOGO
coboocooooooooboovybooboobo440OOov,OOoO0O0Ooaoaioo

O

O 0ooo

O

O

Cb220
ooao
ooo

ggaod
ggag
ugdadg
ooao
oggaod

gogobooooobboaod

ooooooo0oopDoooooO0e-0ooDooooow3noo
gogobobooooobobbooooboboooooboboooobboooooan
g0 0 doooobObboboooooocoobobboooooooooaon
ooooDbDOoOOoOooooooobDDbobooooo@nnoooooooo
goobooooobobboooooboobooooobbooooboooooan
ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo

ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
o0 B0 OOOOOoooooODODOO0OO0ooooan
goooboooooboooobboo

O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O

S0
oad
ud
oo
ogd

goooooobobbooooobboooobnn
oooobDDboOos0g3"cooobobobooogon
gugoboboooooboboooooboboooooao
ooocoobOboOoooooooobbooogoo
goooboooooboboooobbooooban

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

10

20

30

40

50



(6) JP 2008-208131 A 2008.9.11

oooobObOOoo0oDooooooobboooooao

od

oggoao

oooobocp220 00 00o0oo0ooOobDbOObOO0DO0DOoOoooooobDbObOO0DOooooobooDbDDbDBOO

OCoOoo0OoooOocp220 000000000000 OWIIsonO O J.Exp-Med.173(1):137-1
46(1991);Wilsond O J.Immunol ,150(11):5013-5024(1993)0 0 0 0 00000000 DOO
oooboooobbooobboocep2200000000Ccb220 O 0O Cb220 RFB4O
ooooDboboo0oooooooobbbobooooooocecp20000oooooobODaO
cb20 0 oO0ooboOoODbOO0OO0O0O0oO0oOooOooOoOSI0O0O0OO0ORFBADOOOOOODODOGO

ooo@oooobobboooogooo)yoooooobbboboooooooooboboao

O

O 0OoOooog

Oo0oooooo0ooDooo oD ooDooooooooao
OO0 Do oDoogogooooogogoao

O

ooobooooooboand
oooao

O Oo0oo0ooooao

Ooooooogoogao
OoooogogaoQg

g
u
O
g
u
O
g

PseudomonasO O O (PE) DO OO OOOODODODOOOOODOODOODOODDOPED

goobboooooboboogogoboboooobPEDO
uogobobbooooboouoouobboooooboobooad
ooobODbOO0oOO0oOoooooPEODOOOOOOGOO
goobooooboocwt D ooooboDOO0OOdaonosk
OO0O0OD0DODOPE3OPE3SO ODODOPE4AOD OO ODODO
5,602,0950 ;0 5,608,0390 ;0 O OO 4,892,8270
goobooooobooogoobobooogao

oo
oo
OO0
oo
oo
OO0
o0
oo

gocbzzzo0Oocpzz0coconOnOOO0OOn
ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
oooobooboooooboogooboogoao
uogobboooooboogoobooogadd
(oo OH)OoDOODODODOODOD
gooobooooooboogoboboogoao
goooboboooooboboooobooooao

OooOoo0ooooogao
Oooooogogo

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao

DNAUO O OooooboboooobboooooboouoobooooboooobDbooad

O

Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 Do ooo4QogooDooggoooao

0000000000000
0oo00O0O0O0O0O0O0O0O00n
Do0O00O0DO0O0O0O0O0O0O00
050%0 00000 75%0 00
0O0O0O0O00O0O0O0PEDOO
OPEDODDOOOODOOOOO
0Do0o0D00oO0O0O00oO0oO0Oon
0oo0O

0o0O0O00OO0O0O0O0O0O0O00n
0000000000000
(00O0O000)IO0O0000
0oo00O0O0O0O0O0O0O0O00n
0Do0O000DO0O0O0O0O0O0O00
0Doo0DO00oO0O0DO00oOoOoOoon
0000000000000
0Do0O0O00OO0O0O0O0O0O0O00
0000

0oo0O

0000000000000
0o0o0O00O0O0O00O0OO0O00n
0Doo00O0O0O0O0O0O0O0O0on
0Do0O000DO0O0O0O0O0O0O00
0Do0o0D00oO0O0O00oO0oO0Oon
0Doo0O0O0(@OODo)Don
0Do0O0O00OO0O0O0O0O0O0O00
0o0O

00000000 0oO0oO0Ooon
0oo00O0O0O0O0O0O0O0O00n
0Do0O000DO0O0O0O0O0O0O00
0o00

oDooO

oooO

0Do0o0D00oO0O0O00oO0oO0Oon
0oo0O

Doo0

0o0O

0Do00

OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I I B [
OoOoo0oooogod

O
O

O
O

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

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

oooobOoboOoO0oDoooooooOobobobooooooocoobooboboooooooan
osowdooooobObooooooooobbooooooooooboooo

uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
ooobObOO0o0ooooboobODbO0oO0ooooano

10

20

30

40

50



ooo0O0O0O000000
000000000000
oooooO0O
oooooo
0Doo0000O000000
Oo0o0O0O0O0O0O0D0O000
oooooo
ooo0o0O0O0O000000
Oo@NHOOCOO0ODO0O00
OoOoDIOOOOD0O000
PECOODTOOOOOOO
0Doo0000O000000
000000000000
oooooo
0Doo0o0O0O0000000
Oo0o0O0O0O0O0O0D0O000
oooo0O0O0O0O00000
oooooao
Ooo00O0O0O0O0O0O000
O

oooooao
0Doo0000O000000
Oo0o0O0O0O0O0O0D0O000
oooo0O0O0000000
ooo0o0O0O0O000000
Oooo0oO0O0O0O0O000
oooooo
ooo0O0O0O000000
Oo0o00O00O0O00000
000000000000
oooo0O0O0000000
ooooo

ooooOoo
ooo00O0O0O000000
oooooao
Ooo00O0O0O0O0O0O000
000000000000
ooo0O0O0O000000
0o0)000O0O000 @O
000000000000

OO0 @000 Fab™d F(ab™),0 FabO FvO rigGO O O O O O 196)0 PierceCatalog and Han

O
O
O
O
O
O

O Oo0oooao

O
O
O
(]
O
(]

O
O
O

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

o |
I Ry |
o R |
Iy |
o R |
[y |
I |
Iy |
B R |
I I |
[ |
OO oo

0

O Ooo0oooao

O

O OooOoooao

0

O 0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

goooano

oodoogano
ooooan
ooooao
0ooooao
(dsFv)FvO

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O

€

JP 2008-208131 A 2008.9.11

ooocoobooboooooooocobobbooood
ooooobooooooooobobooooo

goocoobbooooooooobobooood
oooooboooooooooboobooood

Pseudomonas 0O O (PE)O O O O O O (diptheria)
00000000 OooDOooO0oO0oo0oO0ooaoePE

O

O
O
O

O

O

O

O
O
O

O

oooooobooooooooooboobooooo
O(@oOOooOPEODOODOD A0 O O DTO BO
gooocobObOOoooooooobboooan

O

O

O

[y |
O Oooo

O

I Ry |
O Oooo

O

[y |
I R |
[y |
I Ry |
I I |
|
o R |
[y |
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

)
O

Mycoplasma capricolum(Proc.Natl .Acad.Sci.,82:2306-2309(1985))0 O O O
0000000000000 ooDo0oooDo0ooDo0ooDUooDOoDooDooOooDooao

gooobooboooooboboogogoboboooobboo
gooboboboooooobooogooboboooooboooad
cooooooOoooooO(@UuobooooooDO

Oo0o0oo0o)hOO0ODOO0OODOROODODODO (scFv)
gooobobooooobooogooboboooobooad
(coooogoos/or7r,2520 000000 ODOO0OOODOODOODODODODOODO)YOO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd

dbook,1994-1995(Pierce Chemical Co.,Rockford,IL) 0 00000 O0O0OOOCOODODODOO

goooao

O 0Ooo0oooao

doooooOooooooooooDoDOoDU0U0DOo0ooDoDoDoDoODOoDOoDoDoooooooOao
Joooo0oo0OO0oO00DO0oo0Uooooo0DDODO0DU0DO0DU0O0OooooDDLDOoDU0DO0DOoOoooooooOao
0 Husel O (1989)Science246:1275-1281;0 0O 0O Wardd 0O (1989)Nature 341:544-546;0
0 VaughanO O (1996)NatureBiotechnology,14:309-3140 0 O 0O O O O

gooboooobboooobooobobobooobboooobrOO0DOoboboOoOonO

10

20

30

40

50



oo oooogogoo
OO0 oooogogog

OoooooQogogoao

O

Ooooogogaog

O

OoooooOoogoao

O

OoooogogaoQg

O 0Oo0oooao

O

O

A Laboratory

Iy s [y ey ey e e ey e sy Iy Ay
e s s e s e ey e ) e e e s Y o Ay

Oo0oooooo0D oo ooo0D o0 oo ooOo0oooDoooQgoooo
OO0 oooo0oUooooDooUoo oo oDoDoo4ggooDooogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0 oo ooogoooo
Oo0oooooUoooDoooo oo oDoDoo4ooooDooogoooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o oo oooooooogogooo

O

OooooooQgoao
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao

O 0Oooo

O

O

O

O 0Oooo

(3)

OoDoooDoooooDooooao
ooo
OoDoooDooDoooDooooao
OooooDooooDpDooooao
OoDOooo0DooooDoDooooao
OoDoooDooDoooDooooao
OoDoooDooooDpDooooao
OoDOoooDoooooDooooao
Manual, Cold SpringHarbor Pub
OooooDooooDpDooooao
ODO0o0oo0DooD0ooDoDooooao
OoDOoooDooDooDpDooooao
ooDoooDoooopDooooo
OoDoooDooooDooooao
oo(@ouooooooooo)oo
OoDOoooDoooooDooooao
OoDOoo0oo0DooDooDooooao
OoDOooo0DooooDoDooooao
O

ooDoooDooooopoooao
OooooDooooooao
OODOAla0D 0 O0O0O0OA
OO0DO0ArgD0OD0OO0OR
OO0O0OAsnOOOOODOON
O0O0OAsp00O0QonoQoOD
ODOOCyshODonpooQoc
OoDOoGluwO0onooOoE
ooocGInDooDooOQ
ooocGlyboDonooQoe
OCOOHisDOODOOOH
OO0OOHseO OGO ODOO -
gooiledoooooOol
OCD00OLeuDOODOODOL
OD0OLysDOODODOK
O0o0OMetOODOQOOOM
O0O0OMet(O)OD O OO -

O

0 O O Met(S-Me)

ooo

OOONleDODODOODO -
OO0O0OPheDODODDOF
oooOpProOODOnooOQOP
OD0DO0Ser00O0O0O0OS
OCo0O0OThrOOOOOOT
OCOo0OTrp00000O0OW

u
O
a
u
O
g
i

OooOoood

Harlow 0O O O Lane(1988)Antibodies,

u
O
g
u

O

scFvO

uoao
ogoao
goao
uoao
ooao

lications,

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

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

JP 2008-208131 A 2008.9.11

dsFvO FabO O O O (Fab®),

uogobobooooobood
ooobObO0OO0oooooao
oooobooooobboo
uoogobooooobood
ooooODbOO0OO0Oooooao

New YorkO O O OO O O

O
O
O
O
O
O
O
O

|

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooodg
Oo0oDoogogogoooogod

vV OoDODoOoooooogogoao

O

O
O
o/
O

00 )0
00 )0
00 )0
00 )0

O

OO0 ooDoooo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooo
oo o oo OoOoOoDoDooooDoooogoogoaog

Oooooooe

O

O

OooooooQgdg

OOoo0oooao
O Ooooo

O

Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

O

O Oo0ooooaog
OoOoo0ooooQgag
Oooooogogdg

O

O

OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
Oooooooodg

O

Ooo0Oo0oo0goano
I o [y

O

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O

O

O Oooooao

O

O
O
O
O

OoOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood

O Ooo0oo0oooao

OTyr0OOQOQoQy
valO 0 0O 00O VvO

(MO OOo
000 (DO
0o )OO
O@®IOOo
00 @)oo

€))

(SO ODDO0O0O(T;
000000 (ED

0000 (@O
0 (K)O

JP 2008-208131 A 2008.9.11

uogooooagdd
oooboOoood
gooobooogao
Oooo0o@ao

)Yooooooao

gooobooogao
gogoobooogao

OoOoo0oo0oood
OOoooood

oooMHoooooowmooooGmoooo
oopoo@GAuoooo™Moooooooo@o
Creighton(1984)ProteinsW.H.Freeman and Companyd O 0 O 0O O O O

oooooDobOoOooooooao
ooocooOboobooooooan
goocooOboooooooan
ooooobDDbDoO0ooooooao
ooocooobooooooooan
YyYoooooooooooaoe@o
ooooboODboooooooao
ooooODoboOoooooooooao
ioo0 b 00oooooobObObOb0oDoooooobObbOboDOoooan

oooDDbDDbOO0O0DO0oo01ocz20000000
oD O OO0 O0O000000oe9S% Oo0aod

O
g
u
O
g
g

O

O Ooooo

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0oooao

ooooObOOO0oo0ooooooao
goooobooooobboogao
ocooooooo@oooao
OH)>oooooooooooao
gogobooooobboogao
uoooboooooooogdo

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ocooo(@oooo)oboobobobooooobooboobooDbOooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
cooooooOooooooooDoobooooo@opUoUooogoooooDoO

O

O

OOoo0oooao
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao

O

O

0

O

0

O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooao
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O OooO0oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

goocoobbooooooooobobboooooooobobboooooobooooboao

O Ooooo
O Ooogooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0Oooo
O Ooooo
O Oogoao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

ud goooano ud

PC/GENE(Intelligenetics,Mountain View, California, USA)O O 0O
OO0O0O0ODDOOO0OMeyerst OO Miller, ComputerApplic. Biol. Sci.

4:11-17(1988)0 J 00 0O0DO0C0CDOO0CODO0OOU0OO0DDODOOODODODODODDODOOODODOD
ooooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gboooooobobooooobooboooooobooooobooooboooodnnb

goooao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao

10

20

30

40

50



OoOoooood
OOooooogod
OoooooQogogoao

O

tics Software

O

OOoo0oooogod

OoOoo0oood

OOoo0oooogod
OooOoo0ooood

O

O

O

(10) JP 2008-208131 A 2008.9.11

00000000000 oo0o0ooU0oDo0DOooOo0DooDooOoDOooDoooDOan
JooooDoo0oOoooooooDoDoOooi1020000000000OO
00000000000 o0oDoDU0oDoDOooo0DoDooDoDOooDOooODOOo
O Smithd O O Waterman(1981)Adv.Appl._Math. 2:4820 0 0D 0O 00O OO

O NeedlemanO O O Wunsch(1970)J_.Mol.Biol.48:4430 0 0 0 0 0 00O 0O O
Pearsonl] O O Lipman(1988)Proc.Natl. Acad. Sci. USA 85:24440 0 O O
0000000000000 O0oD0DU0O0DD0DOO0OO0O0ODO0OQooOWisconsinGene
Packagell Genetics Computer Group(GCG)O 575 Science Dr.00 MadisonO W

isconsind USAO 0O 0O O IntellgeneticsO MountainViewld Californiall GAPO BESTFITO BLA 10
STO FASTAO O O O TFASTADO O O PC/Gene0 0 O DO DO O OOCLUSTALOD OO OO OOOO
OO0O000O0D0OD0ODOOD0ODOOCLUSTALD O O 0O 0O O O HigginsO O O Sharp(1988)Gene,73
1237-2440 0O 0O Higgins O O O Sharp(1989)CABIOS 5:151-15300 Corpetd O (1988)Nucleic
Acids Research 16, 10881-900 Huangd 0O (1992) Computer Applications in theBiosci

ences 8,155-650 0O O O PearsonO O (1994) Methods in Molecular Biology 24,307-310
goobooboooobooad

gooooao

ooo0o0ooDU0oooDooo0oooDoooDOooo0DooDUooDoDOooDoDooDooao

googooao
0o0o00oooBoDO0OO0DO0O0DO0OO0DO0OODOODOBOODODODODDODOB-O00O0OOODOOB-CLLO 20
OBOODODDODODODODODOODODDODODDOOODODDODUODODDODOODODODODDODOOODODOO
oOoooO0oooU0oooDOooooooooDBODOO0ODODODODODDUODDODOOOBOODODODOO

I I e O A = o 0 A O = A B A B W W W A N A W = I N R W W
Jdo0odboo0obobooboboocep22z0 bbb bbb UooDUobODoooDooDooag
OOoOoOoOocb2i0p0gcp22000000BOODO0ODDODOOODODDODODDODOOODODOO
gooboboboooooilccobbbooobbooBd0 b0 00 bbb0bo0oo0ooDoooooan

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

Oooooo

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 30
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ocoooo0ooo0oooDooOoooDU0ooDUOooo0DOooOo0oDUooDoDooDoooDooDOd
googooao

gooooboooobooboooobbooobbooo b b0 bbbooobbooobao
ocoo0oo0ooU0oo0DOoo0DO0OrROODDODODODODODODODDUODODDODODODODODDODODODDO
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
0000000000000 0OD0DU0OO00OE.cOolD)DDODODOOODODDODODDODOOODODOO
ocooo0oDoDUO0ooOoDooO0oooDUooDoDooooao

000000 40
000000000 bobobobobocecpb220ocecp22z0 000 oD o0 oo0orRVODOnDGg
OOOoO0oOoocecp2000ocep220 0000000000000 DUOOoDODOODODOoODUODOO
00000000 oDoooboboOoOoOoceb220 00O 0 0O CD220 0 0O 0O 0O 0O DO Cb220 O O O
gcb220 00D 0oDooooOoano

Oooooo

OOOORFBADO DO OO ODODODODODODORFB4dsFVvO O OO ODOODOOOOOOOODOODOO
00000 boDooDobooDOooboovyoOODbOoDODOoDODODODODODODODOoODOo8OUOODOODODOO
0o0o0ooDoooooooeo0noDDO0OO0O0o0oDOoDO0O0D0DDODDODOO0OO0DDOOO0ODdDDORFB4ds
FrMOOODDODODODODOODODDODODDODDODOOODODDODODDODODODODDODDUODDODOODODODUODO
0000000000 50



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

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

oo oooooooooodg
OO0 ooooogogooao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogooao

O 0Oooo

oad
od
PEO
800
900

Iy ey e e e sy e o |
OO0 Do ooo4o0ooooogQgoooo

Ooooooogogoo
O oo ooogogog

O
O

PEO

OoooooooooooQgog
Oo0ooooooooooogogg

Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao

OOo0ooDooogooooogogooao
OoooooogoQgooao

O

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

(11) JP 2008-208131 A 2008.9.11

goooDao
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
oooobODbOOo0oooossoooobooooooobooobobooood
oooObObOO0oO0ooooocoboOboOoesoouooooooboonod
uogoobooboooooboboooouobbooooooboooobooaaao
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
gooooboooooboboogoobobooobobobooobboogao
gooooooooboooobbooooobooboooobooogao
ooo0obODb0OO0O0O0O0o0ooooO0ODb0ODb0000GCA GCC GCG O O 0O GCu
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
gooooboooooboogoobboooooboboooobobooogao
uogobobooooobbodooouobboooooobooooboogadao
ooobObOO0o0ooooooobObobooooooobooobboooo
gooooboooooboooobbooooboboooboboogao
uogoboboooooboooobboooooobooooboooaao

AlGO DooooOoODoOOoooooboobobbobooooooobobboboooooan

O

O Ooo0ooooao
O Ooogoo

T
m
O

O
O
O

Ccb220

O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

-
m
O
Ooooooooogoogoodg

oo
Ccb220

O 0Oooo
O oOooo
I B Ry |

O Oooo
O 0ooo

OO0 ooooogoQgog
O 0o oooogdg
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O Oooo

gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
gooooooobooad

ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
oooDboOO0oooooooobobooooooobooobbooooo
ooooOobOO0oo0ooooooooboobobobooooobooobboooo
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo

goooooooooan
PseudomonasD 0 000 D0DOOCODO0OOODODODODOOOOODORD
goooao od
PED

O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao

PEO

O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
OoOooooood
O o0ooooogdg
OO0 ooooogdg
O O0Oo0oooo

O Oo0gooao

O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg

cb2z20 BO O OO OO
ooo0oDODOaoceb220
ooooOoOao
goooboo
RFB40 O O O

ooao
Cb220
ugadg

O Ooooo
O OoOooo
i
O
O Ooo0ooo
O Ooooo
I Ry |
O OO
I B Ry |
O OO

gadg
udd
oono
gogadg

0 Cb220
uggoao
oooao
oggoao

ogaddg
udd
ooao
ogodag

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

10

20

30

40

50



OoooooogoogoooOoao

Oo0oooooggogoao
Ooooooogoao

O

(12)

Cbh220

O

O
g
a
u
O
a
u

OoOoo0oooaog
O 0Oo0oo0ooao

oo

ooocooODbOO0OO0oDOoooooooODbDbOO00Ha

JP 2008-208131 A 2008.9.11

ooobODbOOoO0oDooooooooboao
gcpzz20 0 0oogooooooobooao
Oo0oo0ODDDOO0O00000o0ceb220 00
uogoboboooobooooobobooad
ioo0 0 ODoooocbzz0 00000
gooobboooooboooobbDboao
goobboooooooooobobooad
ooobODbOO0oO0Doooooooooboao
ELISAD D D0 O0O0DODOOoO0oooboogano
goooooobobboooooboooooan

Laboratory Manual ,Cold Spring Harbor Publicati

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

PE

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao

O

OOooooood
O oo oooogdg
OoOooooood
O oo oooogodg

0oo0o0D0PEO
ogogao
PEO O O
oooOao
0 0o PEO
gagao
oooOao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogd

O
O
O
O

0
O
0
0

100

O
O

0
0

ooobODbOO0O0ooooocoobobooogoo
OpH)DOOODODDODODODOOOODODODO
goooboboooooboboooobooooao
pH 6.00 pH 8.00 0 OO OOO0O0ODOPpPH 6.5
gooouooboboosoooooogooban
goooooooao

PEO
od
FcO
oad
od
oad
oad

OoOoo0ooogod

goooocp2z20 0 000ooobooobobobOob0ooooooan
RFB4 dsFv))O OO D RO DODOODOODODODOODOODO 25k

Oo0o0oO0ooDoooDooooooo
Oo0o0o0oOo0oooooDooooooao
goocp2000o0gdoooooOoOaO
Oo0o0oo0oooooDooooooo
ocoOoopo1oo0ooDooooooo
Oo0O0o0o0oooooDooooooao
Ooooo0oooooDooooooo
Oo0o0o0ooUoooDooooooao
Oo0O0o0o0ooUoooDooooooao
Ooooo0ooDoooDooooooaon
Oo0o0oO0ooDoooDooooooo
rlowd O O Laned 1988)Antibodies,A
ons,New YorkO O OO 0O OO
Oooooo
Ooooo0ooUoooDooooooo
Oo0O0o0o0oooooDooooooao
Oo0o0oo0ooDoooDooooooo
0000000000 O0OoOagpH7@
07.50000 0000000000
Oo0O0o00ooDoooDooooooo
Oooooo
OO0O0O00O0oo0ODO0oooOocep2200 00
Oo0O0o0o0oooooDooooooao
Pseudomonas O O O PE)O OO O O O
Oo0o0o0ooUoooDooooooao
Oo0o0oO0oooUoooDooooooao
OoOOooOoocecp2000000000O
OCO0O0O0O0DO0OPEDODDOOOODODO
Oo0ooDDoDOoOoOoOoogceb22200000
Oooooo
Ooo0oDooDoDOoooooDoao
schkvD O OdsFvO O OO O OO

ba0 0D ODDDODODODODOODODODOO
Ooo0oo0ooDoooDooooooo
Oo0o0o0ooUoooDooooooao
Oo0O0o0o0ooUoooDooooooao
Ooooo0ooDoooDooooooaon
Oo0o0oO0ooDoooDooooooo
OO0O000O00D0O0OdsFVO OO OO
Oo0o0o0oo0ooDoooDooooooo
Oo0oo0oOo0ooDoooDooooooo
Oo0o0o0ooUoooDooooooao
Oo0o0o0oo0oooooDooooooao
Dooooesunuonooooooon
Oooooo
Oo0O0o0o0ooUoooDooooooao
Oo0O0o00ooDoooDooooooo
OCPEODODOODODODODOOROODOOD
OCOPEDOODDODUODODDOOOODOD
Oooooo

O

oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogog

O o0Oooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

FvO

Ooooooogooao
OooOoo0ooOooOooao
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog

©
(@)
O

O
O
O oOooo

goooaon
uggoano
oooao
oggoao
RFB40 O
0 RFB40O
oooao
oggao
uggao
800 O
ggao

Ooooooooogoogooao
OoDoDoooooooL<

g
u
O
g

goooao
gogooano
gogooano
PEO PE380

O Oooo

O oOooo

T

Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooo
OoooooooooL<

O o0Oooo

O oOooo

O
O
O
O
O

|

r

oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo

O Oooooodg

od
oad
oad
FvO

PED O
oggao
ugdgao

10

20

30

40

50



= 0000 ooO0o0oooooo0oooDooooooooogodg

Oooooooo0ooooogogo s

OOooooogod
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao

0000
V,,44-V, 1000
V,105-V, 430
V,,105-V, 420
V,,44-V, 1010
V,,106-V, 430
V,104-V, 430
V,,44-V, 990
V,,45-V, 980
V,,46-V, 980
V,,103-V, 430
V,,103-V, 440
V,103-V, 450

(13)

JP 2008-208131 A 2008.9.11

OrOOODODODOODOOOOOOODODOODOVEWOOOVHDOODODO
gooobooogoobobboooobobooooobobboooobobooooobao
Fv(dsFV)O O OO OQOODOOOODODOOODODOOODODODOODOO
uggoboooobboooooboooooboouooboeronn
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo

goboboooobboooobboodno

V,44-V,100;0 0 O

V,105-V, 430
ooooao

0ovgd44-v, 1000 0 00O0OoOoOaDOa4a4n

ooooooovygoooooooo
mmunological Interest, E.KabatO
No.91-3242(1991)0 0 0D 00O OO
Oooooooooooooovyd
0o0o0o0oOoooooooooovyo
OO0ObDskvO OO OODODOOOODOO
oooooooooooooooo
ooooo
0O0o0oo0ooDoooDooooooo
oooooooOooooooooo
oooooooooooooooo
0O0o0o00oDo0oooDoooDoooao
OoooooUoooooooooo
oooooooooooooooo
OOO0OFRv(schVYO O OODOOOOO
oopooooooo3o0ooood
oooooooooooooooo

R B

Do oDoooooXL<

I

Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
DoooDoDooooL<

O

O

gooooooao

ocoooooovyooooooaooo v, OO
00000000 Sequencesof Proteins of

O
O

aad
oo
od
gad

r

Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao

O

O
0
O

O

[y |

O

O Oooo
B |
[ R |

O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao

Oooooogogoao

500
go
g

O

-Government Printingoffice,NIH Publicatio

00 0 KabatO O O wWud O
O Kabatd O O wWuO O OO
0O Kabatd O O wul OO O
OO0O0ODDO?20 30 40 50

Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogogoao

200
ud

OooOooooogodg
OoOo0o0ooogoogdg
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
Ooo0o0ooodg

400
OoDooao
Gly-Gly-Gly-

Oooo0ogoood

Ser0 0000100000000 0D0D0O0O0OO0OOOODDODOODOOODOODODODOOOO

o000 000D00dOooo0oo0Do0DO0D0DU0DU0U0U0U0OoOoDDoODU0OU0DO0DO0OooDoDoODoDoOoDOooOoOd
HustonO O Proc.Natl.Acad.Sci.USAO O O O BirdO O Scienced O O O Glockshuberd 0O O
ooooDoDoo4,946,7780 0 000 O0DO0S5,132,0450 0000000000 Stemmerd O B
iotnchniquesl4:256-265(1993)0 0 0D 0D 0D 0000 O0O0DODDODDODODODODODODUODODOODODOO

a
u

g
goooao

ooooobOoo0oood
OOoOO0O00O0oo0oU0o0oDO0ooO0oO0oO0ooDoDUdOD0scRrvOOOdsPrVOODOOROOOODODOO

10

20

30

40

50



(14) JP 2008-208131 A 2008.9.11

000000000 Hused O Science 246:1275-1281(1989) ;0 O O Wardd O Nature341:544-
546(1989);0 O O VaughanO 0O 0O 19960 Nature Biotechnology,14:309-3140 0 0 0O 0O O O
0000000000000 O0D0DO0o0DO0ooDOo10 /00000000000 ODi108 000
gooo0oOoOooOo1o0®o0000o0oo0Do0oooooooDi10®00o0o0o0o0o0oooooGoan
g0 'oooooOooOoOoooan

Oooooo

OooooooDoooao

OO0O000O0ooOOoocecp220 0000000000000 D0DODDODOOOCD2000000
0o0o0D0DDOoD0D000oo0ooooDDoDOooocecp22000000000000000D0OO0O -0
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
OCOOELISADODDORIA)) O ODODODDODDODODDODOCD220000000000000000
oCoo0o0o0ooDU0ooOoDO0oo0oOoDUooDOoDO0ooDO0oooDocCcbDROODODDODODDODOOODODOO
0o0o0DD0oO00o0ooooooDDoDOoDo0o0OooooooDoDoocep220000000000CD
2200000000cCc2200000000000000000

Oooooo

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
ooooDDoDOoOoocep220000o0Doo0o0o0o0odooooDoDoDo0o0ooooDooDoooood
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
ooooDoDOoDo0o0o0oodooas,376,1100 00 0O 4,016,0430 0 0O O O O HarlowO O O Laned
Antibodies:ALaboratory Manual ,Cold Spring Harbor Publications,N.Y.(1988)0 O O O
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
O0O000000000OQ00OELISAA)DDUIDDODOODODODDODODODOODOOOHarlowdD O
OLane0D 0000000 OODODDODODODOOOOOODODDDOODODOOOODDODDOOOOO
ooo0D4,391,9040 0 0 0000 000D0DDODOD0DO0DO0OODODOODDODODOOOOOO
Oooooo

OooooooDoooo

Ooooooooao
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
000D0DDO0D0000O0O0O0DDDO0OD0O0O0O0O0OO0oOoDaoOaosSigma Chemical Company,St.Lo
us,MO)O O ODODDODDODO0DO0DOOODDOODDOOOOOOD Corynebacteriumdiphtheriael O
OO0O000O0D0ODORIcinus coomunis(DO000)J00OO0OOORCAGOD OO ODOOO
oOoo0oo0ooU0ooDOooo0oooDoooDOoooOOgoos,079,1630 U OO 0O O 4,689,4010 O
O00OD0DODORiIcinuscommunis 00 00O OORCA)DDDDDOOOOOS5,000000 120,

oooD 0 OO OO0OOORCAgoD O ORCA,,,ODODOO0O0O0OO0O0OODOOCOODODONicholsond O

O

oo ooooQgogoo
O O0Oooood

O

Oo0Ooo0oood

B-

Blaustein,J.Biochim._Biophys.Acta,266:543(1972)0 A0 0000 DODO0CODOD0O0O0ODO

0ooooDoDooooBODO0DO0O0DO0O0UO0OoDOoDOoODDDODODO0DOOOoDOoDoDoDoODOooOOd
000Q0OD0ODDODO0OO0O0OO0OoOoODnaoOaoolsnesd O Nature,1974;249:627-631)0 O O
3,060,1650 0 0 0 OO OO

ooo

0000OAbrusprecatoriusD 0D 0000000 O0O0OODDODODODOOODOODODOO
0oo0Q0OD0ODbDO000O0OD0OD®e3,000067,000ba0000D0OO0O0O0OODOODDOGO
oooooboooooooobpbpboooooooobbboooooobooDboboao
0o0o0o0oDoDD-000D-00000000ODDOO0OOOFunatsud O Theamino acid

10

20

30

40

50



(15)

JP 2008-208131 A 2008.9.11

sequence of the A-chain of abrin-a and comparison withricin,Agr.Biol.Chem.52:109
5(1988)0 0 O O O O O Olsnes,Methods Enzymol .50:330-3350 0 0 00 OO0 O0O0DODODOO

O

O

OooooooQgoo
O 0Ooooood

O
O

g
U
O

O
O

PEO

O
O

1o

O

O o0ooooogdg

O

OoOoo0oooogd

O

Oooooogogdg

lald

O

O

Ooo0oooQgogoao
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooaog
I B
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao

O

O

J.Biol.Chem.

O

O

Ooo0ooooooQgoogoo

O

O

O

gooocobODbO0oo0ooooan

0 Pseudomonas O O O O O O PseudomonasO O O A

Pseudomonas aeruginosal 0 0 OO0 00 O0O0OO0ODODODOOODOOODODODOO
ADPO OO O0ODOOO0OO0OO0ODO0ODOOOODONADO ADP
ooobODbOO0O0O0O0O0o02EF-2000000
gooboooo

u
O
g
u
O
O
g

e66kD0 0 O OO OO OO

0 EF-20 O O
oooDDaOo

oooooDao
0 0O 10 2520
gooooad
3soooObO0O00gADbrPO
oooooboao
ooooooagd

gooao

O

O

O

O

O

OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo

O

oo

0

PEO

358-3362(19910 O Kondol

O

Oooooooooooaog

O oOooo

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

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O O o
[ i Ry

0
0
0
O
0
O

O

O
goooooao
O

O

O
O
O
O

1b0

O

goao g
oad
oad
g
g

O

O oOoooo
O oOoo0ooo

O
O
O
O
O

ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
oooo0OO0OO0O0oOoonooobDbao?2530 3640 O
OooDDOO0OO0DO0oOooOooIIgoooDaoDa4ood 61
uogobboooooboooooboooooan
365-3990 0 00000 obooObODbOO00O0Oooan

oo0ses-3s8oU 000D DOO0OO0OO0ODODODDDOOOOODODSiega
2640 14256-14261(19890 00 0000 O0O0DOOOOOOOODOOO

Pseudomonasl D O OPED DO OO OODOOOOOOOODOO

O
O
O
O

goooao
goooao
ooooao
goooao

PE400 PE380O

O

goooao

oo
PEO
OO0
oo
oo
OO0

O
O
O
O
O
O

OOOPEDDOOOOOO
ooooDoDoooooad
ooooooooogad
oooooDoooogag
PE350 O O O PE40O O O
Pail O Proc.Natl.Acad.

ooooooao
gooooooao
oooooDoao
ooooanoePEO
gooooooao
Sci.USADO 880 3

0 J.Biol.Chem.2630 9470-9475(19880 O O O O O O O PE38O

OO0O0D0ODb253-3640 0 0 381-6130 0 D U O OOODODOPEDOOOPE3ISODDODODOOOOPE
281-3640 0 0 381-6130 0 0 O 0O O O PED 35kb0 O O O O
oooooobOobooO0oooooobooDbDbO0O00OPE38O DO
gboboboooobbooooboboooooooooobobooao

O

O

O

Pseudomonas 0 0 000 O0DO0O0OODOODOOODOOOOO
0000000 Oo0PEODOOO0OO0ODODODODDODOOOODODODOGO
000000 o0ooo00O0oo0oo0ooooobfooooooobao

goooan

aoad

gooooooobobbooooboooobbbooooboboooobobooao

2800 0O Metd O O
gooooooaog
0000PE38OO
oooooboao
ooooao
gooooooaog
ooooooboao
oooooooaog
gooooooaog
goooao
oooocooboao
oooooao

0 Narangl O

Meth.Enzymol .68:90-99(19790 0 0 0 O D OO OO O O O Brownd O Meth.
Enzymol .68:109-151(19790 0 0 0 OO O O O O O O Beaucaged O Tetra.Lett.220 1859-1
862(19810 D D D 00 DODODOOODDOO O Beacucaged O O Caruthers(19810 O Tetra
hedronLett.22(200 0 1859-18620 0 0 O O O O O O OO O O O O O Needham-VanDevanter
O (19840 Nucleic AcidsRes 1200 6159-61680 0 D OO DO OOOOOOOODOGDOA4,458,
o6 DD DD 00O OODDODODDODODODODODODO0ODODODDDODODODOOODODOoODDODOOOO

ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
goooOoOOoO0oOoodooOoDbDbObOO0ooUooUooooDbbUoUooUooooooboooood
ooo0ooODOO0OOoOoOoOoooODNAOODODODDOOODODUOODODODDDODOODOOOOO

O0O0D0DDODO0OO0ODNAO OODODGODQOoQoDil100000oDoDDDoDo0ooooooooooood

10

20

30

40

50



OoOoooood
Ooooogogaog

O
1d0
O
O
0
O
0

O
O

O o0ooooogdg

OoooooQogogoao

O
a
u
O
a

O
O

nualOd

OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O

O
O

t
O
U
t

mologyl
0 0O San

O

O

Oo0ooDoooo0oooooogogoooo
OO0 Do ooo4QogooDooggoooao

OoOoo0ooogod

oo ooooogooo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoooao

O

O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao

O

O

O

O
O

O 0Oooo

O

O

O Ooo0oooao

O
O

u
O
g
g

O

(16) JP 2008-208131 A 2008.9.11

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
gooboooooobod

Oo0o0000D0DOPEDODODODODODODODODDODODDODDUODODDODODODODODODOO
0oo0o0oDDoDOoOoooos50 000000000000 o0DDODOoDU0DO0DO0O0OoDaO
cooopoDoooDUOooOoDOoOoDO0DOoDUOOoDOoDOoODOoDOoODOoDOoDDODOOoDODOoODODOOaO

0000000000000 O0OD00O0DDO0OO0OOD0O0OOBaranyd O 0O Merrifie
Solid-PhasePeptide SynthesisO O O 2840 O The PeptidesO AnalysisO SynthesisO
Biologyll O O O O SpecialMethods in Peptide SynthesisO 0O A0 O Merrifieldd O J.Am.
Chem.Soc.O 850 2149-2156(19630 O O 0O O Stewartd O SolidPhase Peptide SynthesisO
Pierce Chem.Co. Rockford 111(19840 0 0O 000 O0O0DDODO0ODODOOODODOOOO

0000000000000 oD0DooDooDo0DO0o0Do0Do0DoDoOooDoDooDOoDooDoOoDaO
0000000000000 0D0D0DO00DO000DO0DDOON,NDODODODODOGO
oooo0oooDOoooDooOU0ooDoooDooDo0ooDUooDoDOooDooDooaOo

oooobObOoO0oOoooobooODbDbObOoOoUoOoUoooobpbobUooOooooo
O000DDO0O0O0D0ODO0OD0O Sambrookd O Molecular Cloningd A;Laboratory Ma
0O0O0DDOOOJO ColdSpring Harbor Laboratory(19890 O O Methods in Enzy
1520 0 Guide to MolecularCloning TehcniquesO Bergerd O O KimmelO O O

Diegold Academic Press[ Inc.(19870 0O O O O O CurrentProtocols in Molecula
r BiologyO O Ausubell (O O O Greene Publishing andWiley-Intersciencell New York(1l
o870 OObOUiUfOdUdOooOODbObObOO0O0DUO0U0DUooObODODDbbOoUOoUooLoOoDDbDDoOooOoo

ooo0oDODbO0O0O0oO0ooCOobDDbOoO0oOoU0oUoUooOOoODbDDbDbOO0DOOoOooOobOODaDaOsSsIGMAche
mical companyd Saint Louisd MOO O R&D systems(MinneapolisO MNO O Pharmacia LKBBi
otechnologyl Piscatawayl] NJ)O CLONTECH Laboratoriesd Inc.00 Palo Altod CA)O ChemG
enes Corp.0 Aldrich Chemical Companyd Milwaukeell WIO O Glen Researchd Inc.0O GIBC
O BRLLife TechnologieslO Inc,0 Gaithersbergl MDO O Fluka Chemika-Biochemika Analy
tikal FlukaChemie AGO BuchsO SwitzerlandO O Invitrogend San Diegod CAO O O O App
lied Biosystems[ FosterCityD CAOD OO OO O0OOOOOODODDODODOOOODOODODOGO

OpPECDODODOCD-220 00000000 OODODOOO0OOPEODOODODDOOOO
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooboDoPEODDDOOCD220000000RBRMAOIDDDOOODODOOOODODGDO
ooocoobooooooooobobooooooooobboOoPCRODDODOOOO
LCROODODODOODODODOOOTASOODOOODOOOOD self-sustainedD 00 0O O
SSROCOODOODO0ODO0oooooooOobboooooooboobbboboooooobooooao

g
u
O
g
u
O
g
g
u
O
g

gooooogano

0 O PED O Cb220
goooboogao
oooooogao
oooobOoood
gooobooogao
gogoobooogao
gogoboodogdgdo
oooboOoood
oooboogao

Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao

ooocooboboooooooocobobbooood
goooboooooboboogooobbooobboo
OCoO0O0O0O0O0E.coliDOO0OOOODODODODO
cosocHoO DO OHelaOD OO DOOOODODODOO
goooooooboboboogogoobboooobboo
gooobooooobbooooboboooooboobooad
gogobooooobodouooobobooooobooad
goocoobbooooooooobobooood

UODNAO OO ecDNAO O D DD OOobboogano

10

20

30

40

50



oo oooogogoo

O

Ooooogogaog

99}
<
N
o
|

OO0 oooooo0ooDooooooooodg

ProteinPur

O Ooo0oooao

O

O

OO0 oooogogoooogd

I [ o [

O

Ooooooooooogogao

O 0Oooo

O

I:II:I!'”I:IEII:II:II:II:I

O Ooo0oooao

0

OOo0ooDooo0o0oooooo0ooooe=200000od

OO0 ooDoooooooogogoooao

I [ o [
O 0Ooo0ooo

O

950 O O
oooo
oooo
oooo
oooao
E.colil
oooo
ocoooao
63-270(19920 O PluckthunO Biotechnologyd O O 545(19910 0O HuseO O Scienceld 2460 1

275(19890

O Ooo0oooao
O OooOgoo
O Ooooo
O Ooooao

O

O

O

O 0Ooo0oooao

) JP 2008-208131 A 2008.9.11

ooo0oo0Doo0ooDoDO0ooo0DO0oDODU0oDOooOoDoDU0ooDDoDOooDoDooDOooOOO
000000000 DoDO0ooo0ooDU0ooDooOo0oDooDUoooDOooDoDooDoooOg
ODOODNADOUDDDDODODODODDODDODDODDODODODDODDODDODODDODODODOOD
0oo0oo0Doo0ooDO0ooo0o0ooODU0oDOooDOoDoDOoOoDDoDOooDoDooDOooODOOd
oooooooU0ooDU0ooo0DooODU0oDoDOooOoDooDUooODDoDUOooDoooDooDDOOd
0000000000000 U0o0ooDOooDOoDooDUooDoDOooDoDoOooDooOOg
00000000 oDOooo0DoDoD0DOooDOoOoOT70¢wrp0lacO 000N DOODOO0
ooooo0oo0oooDOooo0DooODU0ooDOooDOoDooDUooDDODUOooDoDooDOooODDOOd
00000000 oDoDU0ooo0o0ooDU0Ooo0DOooOo0DooDUooOoDUOoDoDoOooDooOO0
0OoDooo0Doo0ooDOooo0ooDo0DooDooDoDooDoooDooDoDooDoooOd
ooo0oo0Doo0ooDoDO0ooo0DO0oDODU0oDOooOoDoDU0ooDDoDOooDoDooDOooOOO
O0DO0O0O0DO0O0E.coliD0O0ODODO0DODDOOQOODODODODDUODODODODODDOO
0Oo0Do0o0oo0o0oo0oD0oD0ooDO0o0ooD0DooDooDO0oDooDo0ooDDoDOooDOoDooDooOOg
0oooo0Doo0ooDO0ooo0Do0ooDU0DoDOooDOo0DoDoOoODoDUOoDoDooDOooOOOd
ODo0DO0O0O0OampOgptdnecl 0O hygD OO O OD0DO0DODODOOODODODOODOO
ooDooooooooaog

O
OoDO0o0o0Doo0ooDoDOooOoooDOooocep22000PEDDOOOODOODODOO
00000000 oDoDU0ooo0o0ooDU0Ooo0DOooOo0DooDUooOoDUOoDoDoOooDooOO0
0000000000000 D0DoDOooODO0DOoDoDUoOoDDO0ooDOoDoOoDOoDoODOO0
0ooooo0Doo0ooDoDOooo0ooOD0oDoDoooDooDoooDOooDoooDoooOOd
oooooooU0ooDU0ooo0DooODU0oDoDOooOoDooDUooODDoDUOooDoooDooDDOOd
0000000000000 U0o0ooDOooDOoDooDUooDoDOooDoDoOooDooOOg
0000000000 O0OHISODOODDODODODOOODODODODODDODOOODODOO
O

oo

0000000000000 O0OD0D0O0ODO0OO0OO0OO0OD0O00D0DdOD PseudomonasO
0o0o0oo0oDooo0ooDOooo0ooODU0ooDooOoDooDUooODoDOooDoDoOooDoooOOg
0o0o0o0D0DDODo0000o0ooDo0oDDDO00DO0O0OooDOoOOoODOO0OOdR-Scopesd
ificationd Springer-VerlagO N.Y. (19820 0 O OO OO ODODOOOODO90
00000000 oDO0ooO0oOoDoD0ooDoDooOooesneU oo oooooDod
0000000000000 U0o0ooDOooDOoDooDUooDoDOooDoDoOooDooOOg
0ooooo0Doo0ooDOooo0o0ooD0DooDOooDoDoDooDoDOooDoDooDoooOOd
ooooooao

O

gdooooDoOooooooooooooo/Z000 000 ooooDoDooOood
ooo0oo0Doo0ooDoDO0ooo0DO0oDODU0oDOooOoDoDU0ooDDoDOooDoDooDOooOOO
000000 O00DODO0O0O0O0O0DOBuchnerd O AnalyticalBiochemistry 2050 2

O 0 0O wardd O Natureld 3410 54419890 0 O OO0 O O0ODOODOOOOODOOO
ooocoboObOOooooooao

O

OE.coliD000O0DODOOODODOODOOODODODOODOODODODODODODO

gooao
gooao
gooano
MoooOOouoddmM
ooobOboOO0oooao
gooooooooao

oooooDoODo0oDo0ooooooDooDoODoDOoDOoOoooooDoDoDoOooOoOog
Jooo0oo0oD0O0000UoooooDo0ODo0DO00DOoU0oooooDoODoODOoOoOog
00000000 oDoDoOo0o0o0DoDoO0O0o0o0D0DOdOo.IMTrisd pHO O O
EDTAUOO.MDTE(U D D ODDDODODO0DOOOODDODODDODODODOOOGOOO
0 O Saxenall 0O Biochemistryd 0O 5015-5021(1970)0 0 O O OO OO
000000000000 0D0DOOOdBuchnerd O Anal.Biochem.O O

10

20

30

40

50



(18)

JP 2008-208131 A 2008.9.11

(re20 00O O0O0DDOOODOODODODODODODDOODODODODODODODDODOODODOO
goooboooooobobod
oggoao
uogboboooobooboouoobbooooboooooban
0 00 I A Ay N I I O e R
mMO OO0 O0000000GSSGH O 0O DO DO 0O mMEDTAD

O

e e e [y I [y [ A [y
OO0 ooogg4QgooDooUoUoUoDoDoogooDooogogogoao

O

-1d

nnsylvania(19950 0 0 000000 ODOO0OO0OO0ODOOOODOOODOO

O

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogoooooggg

Ooooooo0ooooooooDoooogoooaoo

O
O

O

O

OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog

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

O

OO0 oDoooogooooDooogogoooodg
oo oooooo oo ooooooooogdg
OO0 oDoooo4o0ooooogooooogodg

O

O

O

O

O

O

O 0Ooo0ooo0oao

OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao

Ooo0ooooooogooOoooao

I:IDI:I':OE
O Oooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

OO0 oooooQgoooo

O 0O0o0ooooog
O Oooooooo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0o oooog
O Oooooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

ooobODbOO0OO0DOoooooooooboao
ooobDoOOoooooooooobobao
oooobOoboooooooooobao
oooobODobOOoO0oDoooooooooboao
ooobObOOoO0oDoooooooobooboao

oooOao

gooooogooan
pH8.00 0.5M

TrisOd

goao

oon
oono
oon
oon
goo

oooobOoood
ooooDoood
ooooboood
oooooao
oooooboao

uoao
L-0 O

O Ooooo
O o0Ooo0ooo

O

\/0000000D0ODODOO0DO0O0O0OO0DOODDODODOOOOPEDDDO
uogoboboooooboooobboooooobooooboooaao
ooobODbOO0o0oDoooooobOobobooooooobocoobbOoooo
\/<0000000CDODODOO0DODOO0OO0DOODDODDODODODODOODODODGO

I o A A
O3mgzkg0 OO ODDODODODODOODOODODDODODODOODUODODOODDODDODOODOOOOO
lomgz/kg0 OO0 O 00D ODO0DODOOODODODODODODOODODODODDOOOOo.200O
/kg0 10 0 000000000 D0o0o0DO0ooo0oopDo.e00Omgs/kgd DO DO OOOODO
0000000000000 ooDU0oo0Do0o0Do0Do0ooDU0ooDoDO0oDo0DooDUooOoDooDoogaon
0 Remington®sPharmaceutical Sciencel O 190 O Mack Publishing Companyl

O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

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

O 0o oo
[ i Ry
O OO
[ i Ry

O

O

O

g
a
O
g

(warrantl
ooooaod
ooooao
Oooooao

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

Eastonl

mg
O
O
Pe

10

20

30

40

50



(19) JP 2008-208131 A 2008.9.11

Ooo0ooooDoDoooDoooood

Oooooao

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0000000000000 0D0O0O0DO0O00O0DO0DO0OOOD0O0ODODdOBangal ALJ.O The
rapeutic Peptides and ProteinsO Formulationd Proceedingl andDelivery Systems[d Te

chnomic Publishing Companyd Inc.19950 LancasterJ PA,0 00000000 OOODOOO
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0oo00o01wmb0O00O0DO0DDODO0OO0DOO0O0DODODO0DODODOODOODODODOOOO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocoooO0oooDpymdI0OOODDOODDODOOODODDODUODDODDODOOODODDODDODDOOODODOO
ooooDoDOoo0ooodooDi1op MOOODO0O0OoOoOoOOoDDDODO0OO0DO0DO0OoDOoDOoODOoODDODOoOOOd

Kreuter( J.19940 0O Nanoparticles 0O Colloidal Drug Devicery Systemsd J.Kreuter(
O Marcel DekkerO Inc.New YorkO NY.2190 3420 O Ticell O O Tabibil 19920 O Parenter
al Drug DeliveryO Injectiblesl Treatise on Controlled Drug Deliveryd A_Kydonieus
Marcel Dekker Inc.New YorkO NY,3150 3390 0 0D 00 O0O0OOOoOOOOOOOOOO
ooooDbOOoOoooooboooboao

oooao
ooooDoDOoOO0o0ooodooooDoDoDOoDoU0oUoooooDoDoDoDoooooooooOoao
gooooObOO0oOooooooobObO0oUooUooboobDbbobOoooOoUoooboooDooao
00D00OO0OO0O0DOD0ODO0OO0OAOLangerd RO 19930 O Polymer-Controlled Drug Delivery
Systems[ AccountsChem. Res.0 260 5370 5420 0 0 0D 0D 00 O0D0DO0ODODOOODODOOOO
go4070 0 000D0DOO0OO0O0OOOCOOODDODODOO0OOUCOOCODOQOODDODOODOOUOOO
ooooObbOO0oOooooooDbDDbboO0-20000oQoobbOoUoOoOooobobobobooooo
000D0DD0D000000O0O0ODDOO0OO0OOdOdJohnstond O Pharm.Res.O O 425-434(19
9200 O PecO O J.Parent.Sci.Tech. 4420 O 58-65(19%%00 D D DD D OoOoOoOOOOOOO
ooo0o0ODbOO000oUdU0O0oo0Q0bDDbDbO0U0O0DU0U0OO0O0ODODDbOOO0O00O0OOIIgntermald O In
t.J.Pharm,1120 215-224(19940 0O 00D D 0D 00 O0O0DODODODDODDDODODODOOODOOODOGO
O0O0DD0O00O00OO0OO0DODDOOOBetagerid O 19930 O Targetingof LiposomesO Lip
osome Drug Delivery Systems[ Technomic Publishing Co.0 Inc.Lancasterd PAO O O O
I I A I o o o A A W R W AR W A S 0151
3030 O O 5,188,8370 O O0 4,235,8710 0O O 4,501,7280 O O 4,837,0280 O O 4,957,7350
OooQooaos,019,3690 O 5,055,3030 O O 5,514,6700 O O 5,413,7970 O O 5,268,1640
0 0 5,004,6970 O O 4,902,5050 O O 5,506,2060 O 5,271,9610 O 5,254,3420 0 0 O O
05,534,460 0 000000000 0O0ODDODODO0DODOOODODODDODOOOOd

OoOoo0ooodg
O OooOooo

goooooad
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ooooDDbDObOO0oooooooooboocep22000boobbO0o0oOoooDoobDobooOoOog
ooooODbObOOoooooooooboooeCLLOOBOODOOODODOOOODODODDOOOOO
oooobOOO0oOO0oDoooooooObboooooan

gooobooo

gooooooooan
ooooObOOO0oooooocoobObobOooooooooboboOocecp220oooobObOOOOd
goobooogoobboooobooboocep22 bbb oboooooboooooboboogao
ooooODDbDoOO0oOoooooooboboboocep22000oobDbO0OO0DOoOoooooDDbDDboOoOoOog
ugugboboovwbbooouoobbooooobooooban
ooobOviObooooooooObObOOooooooooDbDbceb22000CcCb22rv0 00000
OoOO0Oo00Ooo0O0dsFrvOOD OO OOOOOO

10

20

30

40

50



OoooOooaoao
O0ooooao
structional

0

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

O

Oo0oooooooooooogogogoao
OO0 ooooo4ogoooooggoao

Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoggogoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao

OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo

O
O

O

Oo0ooooo4oooooog4ogooooggoao
Oooooooo0ooooooooooogogogoo

O

O o0Oooo
O 0Oooo

O

OO0 oDOoooo4o0 oo ooo o0 ooDooggoo

O Ooo0ooao

O
o
>
>
o
=
|

O 0Ooo0oooao
O Ooogoo

O
O

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O0Q0oao
materialO

O

O
O
O
O

O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo

Oooo0oooOoogooao
Oooooogogogoao

O o0Oooo

O

O
O
O
O

udd

oo
OO0
0o
oo

O Odood

gad

udd
ooao
Cb220
udd
ooao
ggdd

Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd

O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O 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 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo

(20)

12510
ooao
oggaod

O

O

O

O 0Ooo
O 0Ooooo

O

O Oood

O

O
a
u
O
g

35S0 14C0
ooooao
oono

g
g

g
g

O

O

O

O
O

O
O

O
O

JP 2008-208131 A 2008.9.11

ggag
ugdad
ooao

ooao
ooao

oo
00

ooao
ooao

OoooDDOO0OO0iun

goooogoao
gooooagdo
gooooooao

HRPO O OO OOOO

ooooooao
gooooooao

gooooooao
oooooDoao

oooooooboobooooooao
DYNABEADSO 0 O O O oooOnOaO

O

t
O
g
g

O

a
O
g
a

O

t
O
U
t

ogoooano

goooogao

gPO000O0O0O0O0O0OO
ELISAD D00 O0GO0Ooo0oOan

ooooao
goooan

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

u
O
O
u
O
g

goooogao
goooogoao

goooogao
gooooaaogdo
gooooooao
goooogao
goooogao

cb220 O O OO
0 0 Cb22 FvO
goooogao
gooooagao
gooooooao
goooogao

DNAOD D OOOooobobooouoobboooobbooooobooooooan
ooobODbOO0O0O0oo0ooan

co0 00O OoOOOOaO
oooooDDoDoooooao
oooooDDoDOoooooao
JooooDoo0oo0ooooao
Pharm.Ther.,28:341-3650

O

ggdd

goooooooboboad
ugogobooooobbodod
goooDbOD0a0ceb220 OO

ggdg
ugdadg
ooao
ggagd
19850

ggadg
ugdad
ooao

O
OJ
O
O
O
O

O

O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O

ggag
ugdadg
ooao
ggaod

O Oooo

Ccb220
ugdadg

O
O

goooao
gogooano
ooooao
4,957,735

O o0ood
OooOood

O
O

gogooano
gogooano

|
[

10

20

30

40

50



OoOoooood
OOooooogod

o
=
o

Ooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao

Oo0oooooo0ooDooooo=-00000o0a0no
OOo0ooDoooUo0ooDoogogogo=-0o0dgdogoooao

ud

(21) JP 2008-208131 A 2008.9.11

00000000 oo0DO0oo0ooDo0ooDoDO0o0Do0DooDU0oDoDooODOoDooDOoOoODOo
0000000000000 ooDo0ooDoDO0o0oo0Doo0oooDooOoDooDoooOan
goopDDcooHO OO OoOoOOoDDODOO-NH2000O0DDODODOOOODOODDOO
0o0o0o0o0ooDOoooDooO0ooDoooDOooDoDoDUooDoDOooDoDoOooDooOaOo

OO0

0000000000000 ooDU0oDoDO0o0o0Do0ooD0o0oo0DooDoDoOoDoooDOan
000o0DoDOoo0oo0oDoDoDOoO0OoooDOoddoonaonPierce Chemical Compamy, Rockf
nois0 0000000 O0DOD0ODQODODOOODODDODODODDODOODOODODODOODDOO
o0

00

00000000 oo0DO0oo0ooDo0ooDoDO0o0Do0DooDU0oDoDooODOoDooDOoOoODOo
oo0ooo0o0ooDU0ooOoDOoo0oDU0oooDO0o0O0DooDU0ooDoDOooODOoDooDUoOoODOO
0000000000000 ooDo0oDoDO0o0Do0Do0oDo0DooDooDo0oDo0oDoooDOao
0Oo0o000o0oDoDo0ooo0DO0oo0DoDUo0ooDODO0o0Do0DooDU0ooDoDooDoDooODO0oOoODOaOo
oooo0o0oooDUooo0DOooU0oDU0ooDO0oDo0DooDU0ooDoDooDOoDooDOoOoODOO
0000000000000 ooDU0oDoDO0o0o0Do0ooD0o0oo0DooDoDoOoDoooDOan
0Oo0o0o00ooDooo0Do0oo00DoDo0ooDoDODO0oo0Do0DooDo0DooDOooDOoDooDooODoDOaon
000000 0O0D0OO0OO0DODDODODDOODDODODODODDOODOO

o0

0000000000000 oDo0oDoDO0o0Do0Do0oDo0Doo0Do0ooDo0oDo0ooDo0ooOoDOaOn
000000 DoDooo0DOoo0ooDoooDOoo0Do0DooDo0oDoDooDoDooDoooDOao
oo0ooo0o0ooDU0ooOoDOoo0oDU0oooDO0o0O0DooDU0ooDoDOooODOoDooDUoOoODOO
0000000000000 ooDU0oDoDO0o0o0Do0ooD0o0oo0DooDoDoOoDoooDOan
0Oo0o000o0oDoDo0ooo0DO0oo0DoDUo0ooDODO0o0Do0DooDU0ooDoDooDoDooODO0oOoODOaOo

04,671,980 00000000000 O0COODDODOO0O0O0OOOCOODDODODOOOOOGORC
gogoboooobobooooobobooooobobbooobobboooboboooobDbnD4a,es9,
g bbb obOOoooooooobOboobobOooooooobboooooooooboooon
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
goobooobobbooobboooobbass,2sel 000 0O0O0OA4,671,9580 000 4,
659,8390 0O 0O 0O 4,414,1480 0 0 O 4,699,7840 O O O 4,680,3380 0O 0O O 4,569,7890 O

0

Oo0oooooooooDooo oo oooodg
OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg

00 4,589,0710 0O O O O O Borlinghausd O CancerRes. 47:40710 40750 19870 0O O
ooao

ogoao
ugogboboooobboooobboooooboboooobboooooooooboDbooao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
utoobobooooobboooooboboooooboboooobbooooboooooobobooao
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
UprD DO OO0O0ODODDODOOOOOOOOODODOOOODDOOO

uggoao
ooooODbOO0OO0O0ooooooobObbobOooooooooDbbO0O00o0aona4a,618,4920 0O
4,542,2250 0 000 004,625,040 000 0000000000000 000O00OGDO
utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao
ooooOb0O04,671,9580 0 0000000000000 OOODDODOOOOOOL
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
uygobodouooboboouobbooooboboououobbooooboobooooobDboOao
ooobObOO0oO0oooooooObbobooooooao

ogoao

10

20

30

40

50



Oo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogogogooao

googoboooobbooobboooobobooobDbnDb
(coboobooooO0ooobOooboooOoooDOooH)YbDoooo

(22)

JP 2008-208131 A 2008.9.11

OORFBAD DO OODODOOODODDOO

cbz J0oOooOODDbOOOOO0OOOO

uogoboboooobooooobobooad

04,517,280 00000 0O 4,837,1680

0O 0O 0O 0O 0O Methodsin Cell Biology

Academic Press,Inc. NewYorkd 19930
SitesO OO Terrd 019910 0 000 00O

od goooboooooao
gooboooad
ooobDOoO0oano
O

goooooao

O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O OO
O O o
O o0Oooo
O oOooo
O O O
[ i R |
O o0Oooo

gooocooao
oooooDaD
cb220 0O O O
0 0o o cbz2z20
oono

O O o0gogog
O 0OooOgooo
O O ogoog
O 0OooOgoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo

O 0Oooo

ooboOoOoocpzzz00oonO0O0On
oobODbOO0O0oDoooooobbooao

O 0Oooo

Ooo0oo0Doo0oooDoooDooDo0ooDoo@oDoODOoooooooan
YooooooooooDUoooDooooooooDooooooooo
00000000 ooDooo0oDo0ooo0ooDo0oooDooOo0DooDoooOan
O00DD0OD00O00OO0@OO0OO0aoOKronvald (1973)J3.-1mmunol _,1
Akerstromd (1985)J. Immunol. 135:2589-2542)0

O/000D000CDODOO0COODOODOO

gogobboooooooooobobooad
ooobODbOO0oO0Doooooooooboao
gooobbooooboboooobboo
(o 400000 ODODODOODODO
ooobObOO0o0oooooooooboobao
gooobboooooooooobobooao
uoobboooooooooobobooad
ooocbzzz0 0 000ooooooOo0Oan
gooboDoo

ooobODbOOoO0oDooooooooboao
gooobbooooboboooobboo

gcpz000o0OoooDOoOoOOOoOO
Jooocp20 000 00000OD0ODOCD220 00
0oooo0oDo0ooDooDoDOooDoODooDoDooDooao
oooooDOooo0oooDo0oooDoooooDoooo
000oQ00oa4,366,2410 0 0 O 4,376,1100 O O
oo0o0ooo0Do0ooo0oooDUoooDooooooooo
370 O Antibodies in Cell Biology, Asail O
Basic and Clinical Immunology O O 0O O
ooooo0oDo0ooo0oooUoooDooooooooo
cbe 0 0DODOO0ODOO0ODO0DODDOODOODOOOO
oooooDOooo0oooDUoooDoooooDooood
opooocecp20 0000000 ODODODODODO
ooDoooDoooooao
ooooo
oooooDOoooooUoooDooooooooo
oo0o0ooo0Do0ooo0oooDUoooDooooooooo
oooooDooo0ooDoooDoooooDoooog
opopoooocecp20000o0ooOoooOooDOO
ooooo0oDo0ooo0oooUoooDooooooooo
ooooao
ooDoooDoooooDoooDoooooDooood
OoDOooDoDOooOooecep222200doooooood
oooooDooooooo
ooDoooDooooooo
oooooDoooooD(@UoOooooo)Yy ooooooDoooo
ooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
OoDooooooo

11:1401-14060 O O O
ooooo
oo0o0ooo0Do0ooo0oooDUoooDooooooooo
opoDoooDOoooooDoooDoooooDoooo
ooDo024000000000000O0D0O0O00ODOO
ooooo0oDo0ooo0oooUoooDooooooooo
ooDoooDoooooDoooDoooooDoooo
ooooo
oooooDOooO0oooDUoooDooooooooOd
goooooooocecp20dooooooood
0ODo0oo0DO0ooO0oooDooooOocep200000O0
oooooDOoo0oooDUoooDoooooooood
ooooo0oDo0ooo0ooooooDooooooooo
ooooao
oooooDooo0oooDUoooDoooooDoooo
ooooo0oDo0ooo0oooUoooDooooooooo
O
oooo
ooooo
oooooao

Oo0ooooooooooo0ooooogodg

10

20

30

40

50



(23) JP 2008-208131 A 2008.9.11

0O000Q00O0ORFB4(scFV)PE380 RFB4V,,-PE380 0 O O RFB4V, D 0 00O O0ODOCOODOO
Oo0o0o0o0ooU0oooDooooooooDooood

Oooooo
OoooDooooao
O O O RFB41gGO O 10mM
Novex)[
Oo0oo
Oooo
Oooao
RFB40

O

O 0Ooo0oooao

O

,1509-15150
ooooDaOo
C-x 0 OO
goooao

O

O 0Oooo

O

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo

0

O

O

O Ooo0oooao

O

O

oo oooooogogoQg
Ooooooggoao

Oooooooooood

O

goooao
goooano
goooao

Ooooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooooooog

O NdelDO O (O O )O

0
U
O

Ooooooooogooogo

DTTOUDO0ODODOO0OODDODDODOOOODDOD 4-200 SDS-PAGE(
PVOFOODODODODOODODOOOOOODDOOODOOOOODDGO

ooono
oooao

O O0ooood
OoOoo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood

O

oo oooooogoQgog

oo
o0

O
O

OoODO0O00DO0O00O0D0O0O0DOOD0DOORFB4AMADO O
ooocooboOooooooooao

O0O0OcCDNAD 0000 O OORNADRFB40 O O O
cDNAD DD DODO0ODOO0O0D0OO0OO0DOO0PCRODOO
00000000000 O000O0O0000O000
CHI(ODO)IODOC« (0O0)JO0O0D0OODO0OO
0000000000 O0O0000O00O0OCHLO
OC-r0000O0000O000O0RNADCOOOOD
RFB40 0 0 5°0 O O O O RFB4V,,50 O O RFB4V, 50

PCRO O O O Benharl.O O O Pastan 1.(1994)0 Protein Eng. 7
oooooDo0oo0ooDoDOooDoODO0ooD0oooDoooDOooDOooDOon
00o0o0oDoDDOoO0sS" 003" 00000000000y CHIOO

(BenharD O O Pastand 1994)0 0 0 O O RFB4V,,50 O O RFB4 V, 5
0000000000 000000000000O0O0ORFBA V5
DOO0O0O0OMet(DOODO)I000000RFBAY,30 0 Hindlio 0 (0
Y]OOODODODOOOOOORFB4 V,30 OORFB4 V,300cDNAD OO O DOOOOODOO
0000000000000 000000O0RFB4V,3000ORFB4 V500000000
O0O0GIy4Ser0 000 0O0@OODOODOOOO)I00O0V,Gly,qod00Cys0 00O
OO0O0OOOOORFB4 V,3dsFv(0 DD O00OO0)IODO0D0O000000O0O0CD0)000Eco
RIDDO (D DO)I 0000000 O0RFB4Y, dsFv(cys)d O V,Arg,,0 CysO 0 0 0 O (0 O )0
RFB4 V,3dsFvD 0 0 00O LysO0 0000 O Hindll10 O (00 )0000RFB4 V,5 dsFv
ONdelD D (CO)IODODOOMet(UOODOOODO)OODO

Dooooo

10

20

30



JP 2008-208131 A 2008.9.11

(24)

ooono

10
20
30
40

R (EXUNAYE) 1NN PSS JIH 19PN “BlAgS
P "SR (W) IRITIPUIHQ PSR CSATQ G R “BIAISP gHA vEQY ° (34N Ew%.ﬁ@@wmwmuﬁuwm%wﬁ%ﬁ»ﬁﬁs mmw w;mmm
=2l el "R (W) PRNOVIQPEEY) LI C—F—LT—F “(ANHZE) BBEF UK LA & “BIAISP £TA PIdi—
2l "B RIGE—HLAL :._omﬁ_o@mmﬁ&ﬁuxgtwﬁb@h%%uwmm@&m “RISTA P2 PEEEHA vl —2 L £ L YN HEBD N4
i LK1 mm.&;ﬁ%mé\nln ZVN@ “ZETA PI2PLEHA VIR —A L £ L Qb —C 2 (W) TILITIPUIH “BISTA paa "¢ —0C
% (BN 2R 19RGF RN P & (EY) THIR 19PN “RISHA PEN YN C UMM £\ < SEEN YRR G P WL 2 24 T ‘ZYIA
PRI P RSHA VALY °3L N JERE (PE61 ‘URISRAND PRI DN G P OWPE Y -OPLIHIL —2 L L L “QURWD] LG S ‘Bl—2fis

ODLHOVYOIINVITIO0L99LLIONIIILINDLLINIINIGL VYOOI AZSP €IA pPEAY
. DODVDIVOVOIIVINOOLYINDLOOVOD A4SD GIA pEAY
99LLIOYIOLIINOLLIOOYYOOID €18 paEaY
OOLILOVOYIVOOILVOYYODOLOOL A-D
LOVOYIVOVOLYOVYIOLYIVOUIY VIO VOB I AL Yoo oDDI DT SIA pHAM
| — 2 hept YBE
DLOVDOOILOLIOVDTOVOOLONO0OND  (SAD)AJSP HA paIYM
JOVDLOYIVOVOVOOLLILIDOYYOODD AdSp EHA pEAY
D0DLOVOVIOVOLONIVOVONOOLIIDDIL IO AL VoD TIVIIN I II VI EHA pEAY
VYLYDDLOVIIDDDOYIIIVOV IOV "THOL
LOLOVOOLOOLIOVIDLOVVOOLVIVILOOVOD GHA paay

—2Zhi,t 4% 5

—2hé,tdd 1%

[

50

OPCROOOOPCROOOOOODUOCOOnvitrogen)D O OODOODDOODOODOOODRDSe



(25) JP 2008-208131 A 2008.9.11

quenase(USBiochemical Corp. ) 0000000 DODODODODOOODOOOOOOVKEODOVL
0000000000000 ooDoooDoooooDoaon

Oooooo

ovyoo oV, OORFB4V,S5UOOORFB4 V5000000000 OCOORFBADODOCOODOO
0@ DNAODOOOOOORFB4 V,3UOOUORFB4Y,3) 00000 DOO0OOOV,3000O0VS3O
OOcCDNAO 3 O0O0O0O0O0O0o0ooooooobooovgeooovsoovyooooyv oo
0000000000000 @Clydseng0 000000000 OOODODOOOOOOODGO
ooooOo@2A0O0O0OoOPCROODOOODOODOODODOOODODDODODODOODOV,-DODODO-V
000000000000 000000NdeldOOHINdINIODOODODOOOOpUL170 V-

ocooo-v,OoOoOOOpeMOSO O OOO0OODOQOCODORFB4A(scFV)PE38O O O O O RFB4V,-0O O
OOV -PEBO OO0 OO0OODOODODO@2A)0O

oooooao
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogooboooooboooooboobovgooobvoooboboboooooooooboooado
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
O0O0OD0DDDOO0OO0O00OO0ODODOReiterd (1994)0 Biochemistry33:5451-90 RFB4(dsFv)PE38
OCOO0OO0OO0DODOONdelDOODODODOS ODOUOOORFB4dsrvO 0D OO OODOOODOEC

oRIDODODDODOOOOUOODDODDODODDOO1000DODDOO0O0OOODODODODS3 OOODOLORFB4Y
SBdsFrvO 00OV OoooooovyOoOHINMdINIgoooovy,0ooooooooooooao
RFB4V, 50 0 O RFB4 V3 dsFvOD 0 O OO0 O O 0O PCRO O O NdelO O O O Hindl1(Vy)
OEcoRI(V)HOODODOODODODODODODDODODDOODOO pULA7ZVOOV,-ODOODO-vV,ODODOO
ocooovyg-OODO-v-PEEV)DODODODDODOOODODODODODODODDODOODOODOD
0000 peM16(RFB4V, -Cys,,00 0000 O0DHXIOO0OO0O0OOO0ODOODOGHyOOCysO O
OCoOO0O0OO0O0oo0OO0oO0o0OOo0@2B)0 V,-PE380 Muta-GeneD D OO OO0 OODOOODOO
OCOoOO00O0@io-Ra)D 0 OO0 O0ODODODOODOOVAsFv(Cys) D OO OOODOODOO
Arg440 Cys0 0 0 0 00 D0O0OD0DDOD0OO0OO0O0OPEMISO 00O 0O0ODOArgd OCysO OO
gooooDooOoooog@2z2B)Ccys440 000D O0O00O00OOODOOODNADDODODODOGO
ooooa@a2e)o

ooooao

gooooDoDooooooooooao

RFB4(scFv)PE380 RFB4V_,-PE380 0 O RFB4 vV, (0 O 0O O 0O pEMIOD O OO O pEM1ISO OO p
EMI16) D 0 00O OO0OCOCODOOOOOE.coliBL21(A DE3 DO D OO OOOODOODOEDOSt
udier F.M.0O O O Moffatt B.A.(1986)0 J.Mol.Biol. 1890 113-1300 0 0 00 OO0 OOO
ooooDoODOoOOoOoooooooooOomwrTGUooooDbObo0ooooooooooood
ooooOobobOOoOooooooDbDDbbOoOoooUoUoooobbOoUooUoooopobobobooooo
00o0D0DDO0D0000o0o0o0DD0DDO0D0DO0O0O0o0OO0oOoOD0DO0aoBuchnerd., Pastan 1.0 O O Br
inkmann U.(1992), Anal.Biochem. 205,263-2700 0 0 0O 00D O0O0ODODOOOOOOO
I A I o A A A R e e e A A A W A A A R 1V [ A WA AR WA - 6 |
O O0.1MTrisO pH 80 2mM EDTAOD D DO OO OO 10omg/mID O 0O DDOOOOOODODOCODO10m
g/ml DTE(65MM)0 0 0 00 0000 O ODO1000 0O 0O 0.1IMTrisd O.5M L-O0 0 0 0O O O 0-9m
oopoooooOooo2nM EDTAO O D100 00D O0CDODODOOODOOOOOV.OODPE3S
OOOQORFBA(WsFY)PEISBO D OO DODDODODOOpHOOCOODODDOOOOE@ODY ODDOO
00o0o0ooDoDoDo0o0o0o0oopH9. 500000000 DOD@ODNYOOdsFvO OO OOOAO
gooQooDD480000000D0DDODODO0OO0O0OO0O0OoOODDDOOO3.5mvhod 00000
ioomMO O O 20mMTrisC pH OO OO DOOOOOOOODODDOOOOOUODOOODDO
Q-0 000000 DO O MonoQ(Pharmacial ArlingtonHeightsO IL) D00 00 O0OOO0OAO
OFPLCODDODOOOOOOODO 30mIO TSK G3000SW(TosoHaasl Montgomeryvilled PA)O
goooobOO0oOoooooobbOoooUgoUooo-8ouUubooooaO

ooooano

oooooao

OOoo0oooog

Oooooooooooaog

oo oooogoooogo=xs

10

20

30

40

50



(26) JP 2008-208131 A 2008.9.11

0000000000000 0000D00000D00O00O0D0O00O0DO0oOoOoOOoOoDoaO
oooo

oooooao

0000000000000 0D000DD0DD0D0O0DDOCcAMdB0 0000000000 Dn0O
250 0RFB4 IGO0 000000 D0O0O0DOO0ODO0OOOO10S/mID 00 0OO00OOOCA460 O

000000000 DORPMI,50mM BES, pH6.8, 1% BSAO D 000D OO0 OO O 1000 7/
150y I00000/000090000000000000000000000O0.35ng0

0000000 Y2%1-RFB40 2.5x 10°%cpm/nmol)0 0 0 0O 0 O O O O O RFB4(FV)PE380 O O
RFB4A(dsFVWPE380 D U 0 0000000 DO0O0O0DODOO0OODODODOODODOOODODOO
000000000 200u 10 0.5%SDS/TED O OO OO OO OO Y2%51-RFB40 Wallac 1470 W
izard0 00000000 D0D0D0OD0D0D0DODODODOD0OD0O0D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O00O0

00000000025 1I-RFB4IQGO CA460 0 D DD DO DO DOS50000000 70nM RFB4(sc
FVPE380 0 D 00O OO 0ODaudid 0000005000000 0 90nMI RFB4(scFv)PE380

OOoOO00O0O0OcMe000000D00ODODOI10NMRFB4(dsFV)PE380O 500 0 0 O O O 0O O O RFB4
g0 0 OO0 ODORFB4 IgGO CAM60 D OO OO DODODOA4.5nMO 500 0 00 0O 0O baudid O

goobOoilonMOS00 0000000

goooaoaad

ooooooao

OO0O0ODDDOO0O37y000O0ODODODOO0OORFB4(dsFV)RE38O O O RFR4(scFv)PE38O O O O O

gooooooogao

oooooao

OPEOOOODODODODOOOODODDODOODOODODDODOOOODOODODODOGODOBenhar
1.0 00O Pastan 1. (1994), Protein Eng. 7, 1509-15150 0O O 0O O RFB4(dsFv)PE380 O 3

rooobodoooobobboooooobooooobooooboooobboooooboboooaaon
OO0OO00O0O00O00D0O0O0OO0OO0O00O0ODORFBA(FVPEIBD 00D D 2400370000000
I I A A I I A O A A R R W < {0 R e e A A N R A A I R R W W e 1o
vl OOooo37y0oOOooO0oOoo0oO0o00ODO0O0OO0O00O0O0DdODoOoRRFB4(dsFV)PE3SHD O O O 240

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
Ooo0DODOO0OO0O0O0O0oo0OoODDOOO0OO0O0O0oO0O0OO0ODDDOORFB4(FV)PE3BO O 370 OO
20 0 jooooobobboooooooobobbooooooobooDbao

ugooobooaad

ooooobooao

gooboooobboooobobooooobboooboboooooan

O RFB4(scFVv)PE380 0 O RFB4(dMsFV)PE3BD D 0D O OO0 OO OODODOOCDODOOOODODOO
CA460 Daudill JD380 Namalwall O O 0O Rajid O 0O O HUT1020 CD220 O OO OO0 OO D OO
OO0OO0ODDOOO0O0O0OOdDaidid Rayid OO O Namalwall O O O ATCC, Rockville, MDO O O
OCoO0o0O0O0oDO0200baudidDDOOI0000O00OO0CORBSO0O00OODOODOOODOS0U/m
INoooooosopg/mMIO00CO0O0COO0OOO0OIMMOOOOOOCODOOCDOODOODODO
oooOmML-000D0D0O0O0O0OOORPMI 164000000000 000COCODDOOOOO
OO00200p I00000004x 10*00/000009000000000000000
OCoOooOogepBS/O29HSAOD OO O ODOOoOOOCO10p IDO0O0DOOCOCDODODOOODODOO
rbo00oo00oo0o0o0ooO0oobDOooboboOooOo3y0oo0Ooo0O0Lop 1OPBSO OO Ci/

00O003™-0000000000000000000000D00D0D00D0O0D0D0O0O0O0
0 0OBetaplateD 0 00O OO0OOODODOOOO Pharmacia,Gaithersburg, MDO O O 0O O O
ooooDoDoOO0U0oo0oo0ooooDoODOoDO0DU0O0O0UoooDoDDDODO0OU0DOoDO0oOooooDoDoOoDoOooOoOd
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
0ooo

oooooao

O

RFB4(dsFV)PE380 0 DD O 0D D0 OD0DOO0DODODOUORFB4A(scR)PE3BO 0D 0O DO DODOO
ooooobooooooooobobbooooooooobboooooooobooooo

10

20

30

40

50



gool
oggoao
ggoano

DO
00O

27)

JP 2008-208131 A 2008.9.11

#=||. RFB4(scFv)PE38% & TU'RFB4 (dsFv) PE38DiE < #faskI—x I 2 MR ES
R F 11 Cso (ng/ml)®

HRaR 2B 3 RFB4 (scFv) PE38 RFB4 (dsFv) PE38
CA46 N—Fy b1 2 [E 2 0.6
Daudi 30 20
JD-38 2 0.3
Nama |wa 2 1.5
Raji 2.5 0.4
HUT102 T #ka B Mm% >1000 >1000

* 2ToMEKkEE, EFEEXTHD.

P MR T — %10, LTER, Chlk, MlEE & HIC2UBMA oFaA—FLEEE
S, A FO—LERBLTE U EARICBVWTONDRBAIVZE LZRESEDORE
THd

gooobooooboboogobbOoRrRFBADDDODOODODDDOOOODOOODLDDOOOO
O 000 0O RFB4(dsFv)PE380 O CA460 JD380 O O O Rajill O 0.250 0.6ng/mlO O O O IC5q
O O Namalwal O 1.5ng/ml0 O 0O O Daudid O 20ng/mI0 IC;c,0 OO O OO OOONOODO
Oo0O0ODDO0ODauwdiD D OFE3SBUOODDODDDOODODODODOCODODDDOOOOOODOODORFB4(ds
FWMPEBD OO0 OO O0DOO0OOODODOOCOPESSORFBADO DO OOOODDOODODOOOODO

OOO0OD0ODDORFB4-PES D 0 0D OOOCOODOOOOOOOOODODDOO

gogoooaad

oooooao

gooooooaod

O0OO0000O0 D RFB4(dsFV)PE38O O
oooooao
gooobooooobooobboo
goooboooooboooooboobood
ooooboOoOoooooooooboao
ooooObbOooooooooobooboao
goooobooao

O RFB4(dsFV)PE3SD 0 O OO O OO
ooooOboOoOoooooooooao
OcAMdeD 0 0OJD3s 0D 0O DODODOO
ooooODDbDOO0OO0ooooob48000
ooocooObOO0OO0oo0ooooan
goobooo
googooboooooobooooobobooao
gugobobooooboooobod
3s0oouoooooobooood
goobDiICggooi1ooooonoao
ooooODbDbOO0oO0oooooboonn?a4n
ooooOboOoOoooooooooao

O oOooo

O Oooo

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o

OO0
00
oo
oo

ud
o0
240

O o0Ooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo

O oOoo o
O Oooo
O
|

ud
220
480
ad

ogogoano
0 220 0
goono

O oOooo

a
u
O

uoao

oo
uoao
ooao
oad

RPMEQ
ooan
goao
uoao

oo
oo
ogoao

RFB4 (dsFv)PE380
goooooaoao
oooooboo0oao

od

od
uad
oo

100
oo
ogd
240

oad
ud
240
ogd
ud
oo

gogoao

oooobooooooaon
googoobooooooan
ooooOboOoO0oood

FCSOOOOooooan
ooooODbOoO0Oo0ooagd
goooboooooao

O

I B

ad

ud
ud
gad
480
ug
oad

0O 0O 0O 480

oggoano
O CA460
goono
ogogoao
aggoano
gooao

OoOoo0oooo
OOoo0oooaog
O 0Oooo

0

g
g

10

20

30

40

50



(28)

JP 2008-208131 A 2008.9.11

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooboogobb20000bboo0oobobbooobboooboboooboboogao
ooobobz200000o0ooobobbboooooooobbooooooobobboooog
udgao

oooooao

gooooooao

OO0OO0O00O0O0ODO0RFB4(dsFV)PE380O O O RFBA(FVPEIBD DD 0D OO OOCODOOOODODOO
cMe0 D OOoOooooODODOOOn

gooobooao

ORFB4(dsFV)PE3SBD D O OO0 OODODODODOODODOOODODDODUODODDOODODODODODODODOO
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
OO0OOO0OORFBA(MsFVPE3BD 0 0D 00D ODDOCDODOOOODODODDODOODOOODOCAdB0 OO
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
00000000 -40000000000000065%x 10°0CA460 0000000000
ooooObOOO0oO0oDooooobcMe0 D020 0000000000D0OD0O0O00O00O00
I I I A I R N A N A A A A [ A AR AR WG9
0000000000000 00000000000D0-3000000000010°0CA4
e0 0000000000 DOO0DOeB)DOOCDOO22000000000000DODO
gooboooobbogsobbooooobDbDao

oggao

oo

ooobODoOOoooao
ooobOboOO0oooao
BalbsCO DO DODOO

O

O

OooooogoQgQg
O Oo0oooao

O
>
A~ O
[¢)]
O O

O O oo
O Oooo

g

O

OO0 ooooooooooQgg

O Oo0oooogd
O Ooo0ooooao

ooon

CA460 U

oo
uoao
goao
RPMI10O
uoao
oon
goao
oo

oo ooooogoxE
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog

g
g
u
O
g
u
O
g
g

OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo

00 (i-v.)LDgoO
0 0O O 0O PBS/0.
0o0oooo0ao
14000000

ooao

ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo

National Cancer Institute,

Frederick, MDO OO0 OO OO0DDOOOO

Oo0OO0OxUOgodDOODODOOCODODODOODOODOODODODODODOO
20 HSAD 200p ID 0D ODODOOCODOOOOODODOODOODOODODODODO
goooboogooboboboooobobooooobboooobobooooobao

goao

gogao

O0000DO00O00O00O0National Cancer Institute, Frederick, MDO O O
0oooDoDoODO0ODU0O0oO00oooDoODoDDOoDOoD30radd DO DODDODOOOOO
00001.8x 105/mI0 00000000 0DOCA460 0000000
OOODORPMIO D 1080 O/mID0O00Ox 100 0/mlD00DO0O000ODO
100p IDDDO0DU0DO0DUOUODO0DODODDODODUOUODOUOUODOODDDODOOOO
0oooDDO200p IDOO0DODO0ODDDDODODODOGOOoOOoOOoODDDODOOOO
0000000000000 00000000000DO0DO0DO0O0O0O0
10 000000000000 ooDoDoDUoUoOoUooooooOoao

o0 0 DooooooboboO0oo0ooooooobObbOoboDooooocoooboooOooOogp g
g0 RFB4(dsFV)PE380 0 D OO0 ODODODODODDOOOODODODODODDOOOOODOD

ooobDDbOoOO0OpgogbbbOO0O0O0OOD0D1IOODDODODOOOOOOOO00O0OMO9
uogboboouoouobbpgbboobbboobbooobboooobn
ooobODDbOO0O0oDOoooooobOboboooo

CMeU U OooooOooDOOoOoOosoDoOanO

OO00O00O0ODOORFB4(dsFY)PESBD D O OO ODDOODODOOOODODOO
0000000000000 D0-80000000000000010°00 CA4
e0o0o0DDbOOO0DO0DO0oOooooDbDDbboO0DoDOooooDboDoDxOmMOOOOoOOODODDOOOO

gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



(29) JP 2008-208131 A 2008.9.11

0000000000 DDODODOODOODODDOOv=IwW?)x 0400000100000
0dwdoooooooboogogooaDb

oooobooao
ooooOoboboooooooooboobobboooooooobbbOoobooooooobobioonod
OCoOO0oo0o0O0ooODO0OD0OODO0oO0OO0OoDbDOobOvyAO7B OO0OODODOODODODDODDODOODOODOO
Opw ogd0RFBA(MSFV)PE3BD O 0D 0O D OO ODODODUODODDODOOODODDODODDODDOOODODOD
oooboODDbDbOO0oO0ooosopgdOUOUORFB4IgGH OO DODDODDODOOODOOOODODDDOOOOO
OCOO0O0O0OpgdORFB4(dsFVPE3ISD DD OO0 ODDODODOCDOODOODODODODODDOOODOODOD
gdpguOOoooobboooobboooobboooobboooboboboooboDbnob
gogoboboooooboboooooboobooooobboooobbooobobppgbboobnonOO
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
oo

goooooao
ooooOobObOoooooooooboboboooos3vyoocobobOoooooooooboobooood
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goobooooobobbooooboboocep2z2bbogobboooooboooooboboogao
ooooOoboobooocecp2zzz0bcboobobooooooooobOboOoooooooooboooood
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
0 jgoooooobboooobobooobbobooobbooobbooobbDoo
oooboooobobboRrRB4ODDODOOOODDODOOOODOOOOODODOOOODODOOOO
oooao

oooooao

ORFB4(dsFV)PE3BD D 0D 0D 0D ODOODDODDODODODOOODORRFB4A4(scFY)PE3BD D O DO O OO
ooooObObOO0ooooooob240000ocbcobbbooooooooobooood
oooobOOO0o0oDooooogecoooobobbooooooooobboboooooonnb
OO0oO0ODODcCp220 OO OUOORFB4A(scRY)PE3SB0 D DO DODDDODOOOOOOODOGD
goooaoaad
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
cCMeO0 O UOGOoGOOoOoODDbOOODOoOoooooobDbbOoboDooooboobbbobooooooano
ooooObOO0oo0oooooooObbboouoo2000bb0ooboooobobobboood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogoboboodoooboboboooobboooobooooobobooouoobbopgbgdnORFB
4dsFV)PE3S0 00 00D OO OOOODODDODOODODOOOOOOOIOD0DO0OO0OODOD
gooboooobobooooboobooooobboooobobooooono

goooooad

ooooooao

OO0OO0O0OO0OO0ODORFB4A(MsFY)-PE3B0 O 0D 0 OO0 OODOCD220 000000000000
gooooboooooboao

ugooobooaad
ooooObOOO0OO0oDooooobobile00DooooobObbOoooooooobbooood
gogoboboooHcLoooooooob oLkl ogooobooooboooogbeLLh 0O
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
OO0O0ORFB4(dsFV)-PE380 240 D 0D 00000 OOCDOODOOODODODODOODODOODICg(C
ng/ml)0 RFB4(dsFv)-PE3BO0 O 0D D O O 100 00go0oQOcb200/000 0000000
ocoooO0oooOoooDOoooooDOocep2200/00000000D00ODODDOODODODOO
ocoooo0oooOO0oooOO0oo00ooDbDO0oobOO0oo0O0O0oDOD0O0DODO0OO0O0O0ODbDOODDORFB4A(dsSFY)
PESSO O OOOOODODOOOOOOODDODOOODODOOOOODODDODOODOOOOOODDOGO

ogd

10

20

30

40

50



(30) JP 2008-208131 A 2008.9.11
ooooQoOo
D000

I
#iE7T E MBI DORFBA (dsFv) -PE38 (BL22) [“xid SRS
PT DX 1Cso (ng/mL) CD22

# RFB4 (Fv)-PE38 (BL22) #f i/ #lka

1. CLL 10 1050
2. CLL 360 1400
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16. CLL 4 5040
17. HCL 1.8
18. LCL 274
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