JP 2014-239682 A 2014.12.25

(19) B EEHEFT (UP) @2 MW F L ]A) (1) S5 R A P 2

15882014-239682
(P2014-2396824)
43) A2ME FR2BE12ZA25H (2014, 12.25)

(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
C12N 1509 (2006, 01) C12N 15/00 ZNAA 2G045
C12N 9/10 (2006, 01) Cl12N 910 4B024
c12qQ 1/02 (2006.01) cl12qQ 1/02 4B0O50
c12Q 1/48 (2006.01) Ccl12qQ 1/48 4B0O63
c12qQ 1/68 (2006, 01) C12Q 1/68 A 4B0O64
ELER F BEREOH 4 OL (£52H) BEEIHS
CHEHEES $5EE2014-126312 (P2014-126312) |(71) HEEA 508115514
(22) HEEH ERE265E6H 190 (2014.6.19) #FON=P Vv FTF B =Y
62) FRIORT $5FEE2009-543277 (P2009-543277) Fa4 FT AHVTHALZT
DI E TAVAERE AV 7+0=7TH 94
B SERU19EE12A 218 (2007.12.21) 607 A—=rFF T7IyZVY A
(31) WEIEERET 60/876, 863 )=k 1111 bpewZAT7A 70
(32) #5E8 EREI8EEI2H 220 (2006.12. 22) 7
(33) IBEEXERE  KE QS FHE A 100102978

HEL FK WX

THCEA 100102118

BT FE EX

(T4 {CE A 100160923

EL UO @F

(74) LT A 100119507

#ELT FEE &
BRI

G4 [REAOEMR FHTAARBIIES{HL-LRHESTF

GnHoOoOoOooooooooon
gbobooobooobooobooboobooon
cooOOoOoOoOooooooooocAaxyooooooo
ooooooooocAaxoooooooooooooo
gboboobobooboobooobooobogoboobog
o@ooooooooooooooo)yooooooo
gooooooooooocaxooooooooooo
goooboooboobOoobobNADobbOooDog
gbobooobobooboboobooobooobooboobog
vboboobobooboobooooaon
ooooooo




OoooooooooooogogQgoo

0 O SEQ
DoodO

O

Ooo0ooOoooo Qo0 oo ooo0 o0 oo oDoOo o oDooogogogoo

O Oo0oooao

0
O

SEQ

U
O
g

oooao
ooono

0 O 200
oooao
ogoao

(a)SEQ 1D
(b)SEQ 1D
©@©@EuU o

0
0
O
O
0
O

ooono
oooao
oooao

oooao
oooao

ID NO:

(2) JP 2014-239682 A 2014.12.25

ooao

100000000000 Db00000000ODDDO0000SEQ ID NO:-1O O
ooobODDbOO0O0DO0oOooooobODbODbOM3306G1210 00083740 1000000
oooooDao

NO:2;
NO:1O O DO OOOoOoDoOoOOo0Oooboooooboooobooo;oboa

O@Uiooooobob0ooooobobDDbboO0O0oO0oOooo0OnDSEQ ID NO:1

0000000D0D000000000D0OD0ODOM330 61210 0 O 0O S3740 10
oocooODbOOO0oooooooao
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao

ooobObOO0o0oooobooboObO0o0ooooan

(duiboooobbobotboooooob0oooooDbboooooobooDbobooooo
CAIXO O O O a

oooooao
gooobooao

CAIXO O O

O

ogoao

ooobDDbOO0OO0oDooooOocAIXbOooooamno
ooobODDbOO0O0OO0oo0ooan
OogocCAIXoOoono

ooocoDDbDO0OO0CcAIXODOO

ID NO:10
M330O G1210 0 0 O S3740 10 0 000 O0CODODOOSEQ IDNo:1O O ooooOooOao

oooboObOoOoooooooooboao
;0000

GHooooooocAXoboopoopogoogoopogooooogoopoooooooooo

Oo0ooDooooooogogoao

O

Oooooggoao
Oooooooodg

O
Oooooogogoao

CAIXDO

oad
oad
oad

OoooooooooogoQgoao

O O o

oggao

O

(O O

oooao

oggoao
uggoao
oooao
ogoao

ooooDoboooosobooood

oooboooo3awooooao

ooooDboOos3mooooan

oooboooooboboos3sooooan
ooo0oo0DDOO0O0O0O0OOmRNADODODOOOOO30 00000
cAiIXbooooooobooooooooobboooosobooooao

O
ocooov/000000O0O0DODO0OOCODOOOODODODODODODOOSWDODODOO
u

cCAiIXbooooobOoooouoooooboboboooos3soooooano

g
iooooooooocobobbOoooooocoobbooooooooooan;o
oooDDbOOO0DOoOocCAXobooOoDDoDOoOoooooooboboboooooooao
00 (closeness-of-fit)D 0 00 O0O0O0OO0O0O0DODOOODOOOODODOGO

ocooooooooooov/s000DO0OO0ODODOODODOODDODODODOO
o1ooo000d

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooo0DooDoooooDoooogoogooao

OO0 oooodgogoao

O d
[ |

oo

~
Q
o/
[

OO0 ooDoo4gogooooggog

OO0 oooooQgooooodg
OO0 ooooogogogog
OooooooQgoo

Ooooooggoao

)
O

O ONM O
O

O d O
O

O O

ooao
ogoao

ooao

O

CAIXDO

oooao

O0Ooo0oo0ooao

850

O
O

O

OOoo0oooao

gd
gad
ud
oo
od

3) JP 2014-239682 A 2014.12.25

goooboooooboooobDbao:
gooboboooooboooobbooilmooooboooooboDbnn
OCAIXDDODOOOOOooooDODDoOOOooooooDoDbcAIXxood
ooobDDbOOocAXioooobobooooooooobbooooo
os/00000C0CO0O0OO0O0OO0ODUOODODOOUODODDODODDODODOOO

CAIXbOOoouoooooooobooooooobooboboooooooao
ooocooboboOoooooooobbooooooooao

CAIXO O

O
O
O
O
O
O

O

g
u
O

oo

oad
ud
oo

CAIXO O

gooooooooboooobbooooobooboooobooogao
ooobO0O01004040o0oan

gooooboooooboogoobboooooboboooobobooogao
oooobObOOoooossoooooboooooobooobobooonon
ooobOoOoO0oO0ooi1oooooao

gooboooooobboooobbooooao

giocogoobboooobobooooobooobboogooboooobnob

ooobODDbDOO0DOooocAIXxbooooooooooobobobooooooodao
ooobODbO0O0D0oooooooObObOooooooooDbDcAIXboooooao

o11Boooo0od
ooooao
OCOoOO00O00ODODO0OO0OO0DO0ODbOO0O0ODODbOE@GVM-CcsHODODDOODDODCAIXD O (SEQ ID

oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
\/0000000D0O0DO0ODOOOCOOD00OO

NO: )OO OO GOoOoOoOOoODDOOODOoOoOoCcAIXDDoooooowM3sgclzaooonov/0O0O
S3740 10 00D D0 O0O0O0O00OO0OO0OODOD

gooooad
gocCAIXbOoOooooooooozobooooooooobboboooooi1lzyoco0oOOO

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g

OO0 oDoooogogooooogogdg
OO0 ooooooooooQg-g

g

gooano
GM-CSFO
ggao

oad

a
u
O
u

O
g
a
u

Ooooogogoao

oo

u
O
g

CAIXO

O

CAIXO

g
u
O
g

170

O
g
g
u

S3740

O

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

O

GM-CSFO OO OoooOoDi1vy00Oooooano

ooobocev-CSFO D DoooooobobonooooobobolzvybbooooOon

O
O

O

O

O

oo
OO0

oo

aad

od

GM-CSFO D D ogo200z2o00ocoobobooooooooooDban
vr0o0ooobDoa0o

-Arg-Arg-0 0 0 -lys-leu-0 000 000210000000

uogoboboooooboooobboooooobooooboooaao

goobooogo23cb000o0nDan

OCooo0o0oooDOoooooboOoEee-csHOOo0O0ooOO0DoDOomssdclzid
10 0000000000CAIXDO(EQ IDNo:DH)ODODODODODODODOODOD
oooonD

10

20

30

40

50



(4) JP 2014-239682 A 2014.12.25

ooooooao

goooboooooboboogoobbog20 0000

gooooooaod

ooooobObOO0ob0oDooooooo2sb00000a0

gooooobooao

goobobo2s0000000000000000000DO00O0

ugogooogd

oooobOoOooooooooobbboooooooooobooooan:
goobD2s000000000000000000000O0O00O0¢0CAIX-GM-CSFO O O O
gooboooooboboboooobbooooooooooboobooaa
oooooOoOoOooooooooooao

gooooobooao
OoOO00o0o0oDO0ooDOoOoO0OoDOoooOoE@M-CcsHODDODOOODOCAIXODO (SEQ ID

NO:DOODODODOODODODODODODOOoOODUOODO0OoDOooOOoDOoDODOoOoODOooODOoOcAIXoDO
ooooObOO0OO0O0DO0oooooobODDbbO0oO0ooOoocAIXDDODOODOOOOM330 61210 O O
ogsS37v40b 1000 00o0ooOO0oDO0oO0obObOOoO0ooo0bDooooDbDbDcAIXtobooooonoDanD
oooboooooan

ooooOao
gobobobooooobboogooboooboboboooobboooobobooosonnod

O

oon
goao
oono
CAIXDO
O

goocooboboooooooobbbooooooooobos31loooooan
oooooOoOoooooooobboooooooooobobbooooooboao

gooobooooooboboao;,

SEQ ID NO:1O0 O O CAIXO O OO OO 0O 0 M330 61210 O O O S3740 10
ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
gooooogogbcAIXxoogooooooobobooooboboooobboo
(GM-CcspHO O DODO0oOoooooopooooooooogs;
uogboboooobboocoobbooad
ooobDbOO0OO0oOocAIXooooobooooooooobboboooooooao

Ooo0oo0oood

Oo0ooogogao
Oooooooogogo
O 0Ooooo

ooao
ocooo0o0oooOO0oooOOoobOO0oDbDOooDbDOooOODOobODO0oOoOeBLLOODDODODOODO
(roooooobbboooo33@OooODOoO

oad
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
33000000

O
ooobObOO0ODO0ooooooBOUOOoOoOoOTOOOODDODDODOOODOOOOO
ooooODbOO0OO0OO0o0oo3spwooooaon

O
oooobOoboOoO0oDoooooooOobobobooooooocoobooboboooooooan

OoooooooooooooDoooogoooooaog

OO0 oDoooo4o0ooDoDoogooooogodg

Oooo0oooQgdg

OO0 Ooooo4ddooDoooo oD UoooDooggUooooooggg
O Ooo0oooao

O
CAIXO
0oo:
RQUUO000D0DD0D0D0D000o0DOoDoDoDoDO@M-CSHODOODDOOOOOCAIXODOO
jJooooooOooUoUoUoUooooDoDUoDUU0DU0UdUO0OoDoDoDoDoODUDOoDOoUOoUooDoooOao
00O0O0OD0DD0ODO0OD0O0O0O000O0CAIXDODDOUOSEQ ID NO:10 O OSEQ ID No:1aD D O DO OO
200 0 00 000000000000 O0O0ODOM330G121000 0 S3740 10 0 00 00O
oooDoDD;o0000

Oooooooo0oooooo00oooDoooo0DooDooooooooogoQgdg

10

20

30

40

50



O

O0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooogogoooao
OO0 ooDoogog4gogoooogogoao

N

=

0O
OoooooooDooDoooofdooofdooooooofdDooodDooodDoooDoooooooooOooOooOoOoad

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

OO0 OooOooo4Qo0 oo oooOo0o oo oo oo ooooggg
O 0Oooo

oo oooooo oo ooooogooooono

20060 120 220 0O 0O O
gooooooobooan

Ooooo0o0O0O0O000
00000 IX(CAIX)D
ooooo

Iy R [ Iy

39,0000 0 0 0O0ODODO

) s e e e ) e e s e e e o A |

Oooooo4o0oooooo0ooDooooDooooooooogdg
OO0o0ooo40dooooooUooDoDoUoooDoDoDgogUggooooogg

)

JP 2014-239682 A 2014.12.25

GbooooooooooobooooooooboooooboooDbOooboboooooDoDOo

oooboDbOOO0oOooooooooboovMACODODDOOOO

3r0oooobao

ooooboDboOoOooooooTIiLoooocooooboooo
ooooObOOO0oooooooobobboooooooaoasy

ooRrRCCOOOOODDOOOOOOOQOODOOOOO
ooobo3y00ooogan

CAlIXv-U U ooooOoObOOooooooooobobbooogd

oo

Udbbao0obbbOO0ooobOOO0OO0Oy OOOOOO0OO

ooooboao
ooooDDbOoao
OoooOooa4gonn
410 00000

goooobooogogd
O 60/876,8630

ooooboao
ooooboao

O o0oo 0o
O OooOd

O
O

OGMCSFO D O OoooDbD410 00000000

oo
ogd
ud

O O o
I R |
O O O

410 0 0 0O O

60/876,8630
oooooao

oooooao
oooooao

O O

O O

OAAVO O OGooano
goooooooan
goooooooan

410 0 0O O

goooao
gogooano

ooooao
goooao

ocoOo@eoHooooooig,ooo0dopoooooan

ocooRrRCCOOODODWIDODODODOOODODODOODDOOODODODODDOOODDOD VY

goooObb0o0o0oooooobObObob0oOoooRrRCcCOODOOODOODODDOORCCODOOOO
ooooDDbOoOO0oooooooobDDbbo0ooooRrCCODOO0O0OODODDDODOODODOOOO
coooooooooooooobDUooooboOoopoDobo@oouooboopoDobobooDoDOoo

10

20

30

40

50



Iy e A e s [y o
OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo

NO:-10

Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo

g
a

OO0ooooo0oooooo4oooooogogogoooogodg
Oo0ooooooooooogooQgooo

O

g
g

(6)

JP 2014-239682 A 2014.12.25

coooooH)yoDobooooobooooboobooooooboooboobobooDbooo

RCCOOOOUOOGOOQOODDODOODODOooOooooobobOOooooooooobooboooo
ooobObO0OO0o0ooooooobObbOooOoooooRrRCCOODODOODDODDOOOO
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
RCCOOOOUOGOGOoGOOoODODDOODOoooobooobobooooooooobooooo

oocoRrRCCOUODOODDOOOOOOODOI0O0D2000 00000

O

O
O
O
O
O
O

TAAO O CO,0

u
O
g
g
O
O
g

O

NCBIO

g

g

oo oooooogogogoQg

O

O

Ooooogogooao

TOoooooOobOooooooooooboooooooooobDboooooan
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
OO0O0000DO0O0O0O0O0D0O0DOaAAIOODO
OAA)IOOODOoDooDoDoooopouoono

O
g
u

g
O
g

O
O
O

goooao
goooano
ud

pHO O O
0ooo
0000

O Oooo

gooooao
goooao
ooooDao

O

CAIXO O O
OO0/0 0000000000000 UniProtkB/Swiss-ProtD 000 00O
ooo0O)H)OOoOoooDDOoOooooooooDDboOoOoOooooooDceAIXxood
OoO/00000@OOO0GMCSF-CAIXVYD O DODOOODOODODODDOCAIXMODOODOO
oooooboboobooooooobobbooooooooobbboOooooan

gooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

I I B B
O o0oo0on0oo

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

goooao

0

O O oo

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

O

O Oooo

O

O O ogo

O

O 0o oo

O

O O oo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

Ooo0ood

O Oooo

O O oo

I |
Iy |

0

O 0Oooo

O

goooooooboogao
OIxXxearxX)oooooooao
ooocooboOooooooao
gooooo

ooocooboOooooooao
CAIXOOOGORCCOOOOADO
OO0cDNAOD OO DO DOOOAOo
OD0DOO0D0O0O0CcCAIXDO@®

i00000000SEQ IDNO:1D OO DOOOoOoooooobbooooooooobao
SEQ ID NO:1D DO O0Oooz200b000b0000O00O0OO0O0OD0DM33061210 0 0 O S374
10000000000 D0D0DO0DO0OO0O0O0oDO0oOoDOO0OO@@)SEQ ID NO:2;(b)SEQ ID

0000000000 O00000 ;000 (c)@0D00moDn
0000000000 O0O0O0SEQ IDNO:10 0000 O 2000
00O000O0OM3306G1210000S374010 000000000
000000000000 000O000O0O0000O000O0O
0OooooaQ

oooooDooOoooOoooDoooooDooooo@UoOoo
0000000000000 0000oooODbDObOCcAIXdOonn
gcAIXboobooooooao
goooooooDoDcAIXgo
10000000000 SEQ ID NO:-10O O
OoOOoo0o0ooo0O0oobDOo;0000 @O
gooooooboboogooboogao
goooboooooboooooooooao
ugooooogoao

gooobooooobooooboogoao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

goocCAIXbOOOooooano
SEQ 1D NO:10 0O 0O M330O G121
ooooDbDcAIXDOoooano
gooocAIXboooooano
goooooooboogao
gooooooobooogao

O@CAIXOODOooooood

10

20

30

40

50



0Doo0o0Ooo0o0ooo
(OO OO0D0O0DO010

(7) JP 2014-239682 A 2014.12.25

10 0000000000000 000O0OO0ODb0ODb0OO0CcCAIXOODDO
goobD0oogcAIXb OO
ooooDDbDOO00o0ooan
ooooDobDbOO0o0oooan
ooooODDbO0O00oooan

O

O

gooobooooooboogao
ocoooooooooo/woao
MHOOoooOoocAIXooaDo
ooooObOoOossooooooan
gogobocAIXoiobooogao
ugoboooooobooogdo

OOoo0oooao
O Ooo0oooao

O;00000000000000D0O0DCAIXDOODORD
OO0OCOCDDOOOOOCcloseness-of-fit)0oooo0OO

oooobDbOOoooooooooboboooooooan
cooooooOooo/00D0O00CDOOO0OO0OODO

ocooooooDOooEev-csHOoODoooooooao
OOOO0OO0OCAIXODO (SEQ IDNO:1)OD OO OODO
O0O0DM330 61210 0 0 /0 O O S3740 10 0 O O
uoobobooooobooooboooooboooad

/0000000 D0OO0C0COO0OD0O0O0DODOOODOO0ODODODOOD0OOODOCAIXvOD
goboOoOO0o00DbD0O0Db33Mb b12icO 0 0 ON3e4sO0 DD O Qgd

ooboooooOoO0ooDbOOooOoO0obO0oobDOoob0O0obOO0OoDODbDDOODaOEeM-csPHOo
ODO0O0OD0DO0O0O00DO0OD0OD0OO0OD0OO0O0ODOO0ODOO0ODOO0OD0O0ODCAIXD O (SEQ ID NO
DO O0DO0D0U0O0D0DO0DO00O0oD0D0Do0DO0DO00D0ooODU0oDDoDOooOoooODUooDoDOooceAIXDOD

M330 G1210 0 0O S3740 10000 ooOoOO0OO0OO0O0oOooooooboboood
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

goocoobOoOooooooooboOoboo-cAIXboooooooooboooao
gooooooobobooogoobooboooobbooobobboooboobooooobao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
u
O

gooboboooobboooocAIXxboooooooobboooobooooobao
ocooocooo0oo@ooooooDooboDoooooDUoooDgoobooH)oDoDo

OOCAIXDOODOO(@MOODODSEQ ID NO:-10O O
oooDOoO)YOOoODoDDoOooooooooobooooo
ooobDDbDOOoOocAIXooooooooooooano
oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
ocoooo0ooobOOoooo@obDOoobooooo)ooao

ocoboooooooobDoooobOooobDooboboooooDbDOobDOoD@oDoDOOOo

o) oooooooDoooooooooobDobooooooooDDOoOddEN)@b

ooooObOO0OO0OO0ooooan
gooboooobbooo
cCAIXDOoooooDoooao
gugoboboooobboodd
ooocooObOO0oo0oooooan
goooboooobbooao
gogobobooooboodd
ooocooObOO0OO0oo0ooooan
gooboooobbooo
oooooDOObOO0OO0O000ooaocAIXxo
oooooOoOoOooooooooooao
ooooobOoo0oood

goooooao
ugogboboooooboboooobbodod
oooooOoOooooooooooao
ooboboDooobobDoOocAIXbDOoOo
oobobobooooboooobbooad
oooao

CAIXO

oooobooao

ooao

ogoao

gogooano

ooooOao

gooobobooooboboao

goooaoaad

ooooao

goooao

goooano

gogooano ud

ooooOao

goooaon

gogooano
oooooOoOoOooooooooooao
0 M330 G1210 0O 0O O S3740 10 0 0O O
goobobooooobobboooobbooad
oooooOoOoOooooooooooao
oooobOoOooooooooooao
googobooboooooboboooobDboao
ugooobooaad

ooooOao

ogd

ad

IFN-a O IFN-y DO OO OOO0OOOCD10200 00 O IL-20 IL-40 1L-6)0 0O 0O TN
FOOODOODOOOooOoooDbODOOOooooocooOobOobOooooooooDDbDbOOoOoooooboG
MCSFU O OoOooooboboooobobooobboboooobobooobbooobboo
gooobobobooooboboboooobDboao
guooooaad
oooboODbOO0ooooooooObOboOoocAIXooooboboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



(8) JP 2014-239682 A 2014.12.25

OOO0000;0000000000CAIXDO(CSEQ ID NO:1DOD OO O OO M330 61210 00O
os37v40bi1i0oooboo0oooooooo)yooooobbooooooobobooooo
ooooODDbDOO0O0oDooooooboDDbOboOooooocCAIXxbbbooooooooboooood
(cooooooboO0ooDbOoooboUoboOooDUOopDpoDgE@eM-csHOUDDOOODOHYyDDOODDO
ooooOboo;,cbbb0oo0o0oooooboobbboboooos;0o0oo0ooocoobbooood
gogcCAIXxbooooooooooobooooboboooboboooobooooboogoao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ocoo(¢BLY OODOODODOOODOOOILODODODODODODDODDOODDODODODDODODODOO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooboboooooboboboooooboobooooobboooobboooosgoobooTOOOOO
ooooOboOoO0oooooooobobboooooooooboooo

oooooao

O0oo0ODDOoOO0OO0DO0O0OoO0oD0DCAIXDDODOCAIXvOD O OOoOoooooobDoooooooao
ocooooooOOooOoOooOoooDUo0ooo@UODUODooDOooOoDooLODoooooboOoDEe-c

sHOIODDODO0OODOD0OO0DO0DDODO0DoODOOoOO0oOoDOooDcAXoDOoDOooDooooobooao

O Ooooo

goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
OOCAIXD ODODOSEQ ID NOC:1O OO SEQ IDNO:1OD DO ODOOo2000000ooOo0O0OaO
goooboobODbOOwM330 G210 000837401000 ooooboboooooooooan;
oo@ooooooboboooooooobboooooooobbDbooooooo
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan

OMiCOOODOODODOODODOOODOODODODOODODOOOODOD@ODODODODDODODODO
cooooooOooOoTILODODOO/OO0O0O0ODO0OOD)D)Y O ODODODODODDODDODODODOODOD

gogobooooobobobooobboooobobooobbobooooboboooobDbOooOogRe
coocoobobobooououoooobDbbOobDooooboobDDbbbOOoOooOooOooOODnDaDOanOCcCAIXy
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
UobobDoDooobbooooDbDCAIXOODODCAIXvOD O OoOooooooooDao

utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao

ogoaon
oo
uoao
ooaon
goao
CAIXDO
uoao
ogoao
goao
uoao
ogoaon
MO CAIXvO

OoooooQgoooao
Oooooogooooao

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

oo

CAIXvO O OOoOooooooobbobooooooooobbobooooooao
cooooooOoo@ooooooooooH)yYDpooooboooobooao
ooobObOO0o0oDoooooobObObOoooooooobDbbOb0ooooan

ugogoboodad
ooooDDbo0oano
gooboogao

ooocooOobOO0oO0oooooan
O0O0010/511,4650 0 O O
O0O0ODDM3306G1210 0 0 0S3740 10 0 000 0ODO DO O CAIXvO O
UoobODDO0OO0O0O0OO0O0OO0SEQ IDNOBDODOOOOOCAIXDDOODOGO
ooooODbOO0OO0OO0o0oooocobODbO0O000M33d 61210 0 O O s3740
CAiIxvO b oooobobDooooobooogobboogogobboooobaD
oosgooooiococoooooooooobbooooooooDoao
ooooODbDOO0o0oooan

goooao

O

a
O
g
M330 G1210 0O O O S3740 10 O
O
O

OCAIXxvo ooooooobooood
opoi10°MO0 00000000000

Oooooooooan
0O010°%0 O O 1077

goboooobbooooboooobooooboo
20000030 0000SEQ IDNO:1D O OoOoooooao

SEQ ID NO:3O O O CAIXU O OOODOAO
0O 0 0O PCTO O PCT/US2003/115610 O

ooOBuid 0DO0OO0ODOO
oooooboooao
goooooooan
gbooodoooboan
i0000000o0an
goooooobao
gbooooooboan

gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
guooooogoan

[0 O O 1001]

OSEQ IDNOC:1D O OooooOoooobooobobboooobb0OoognOsSEQ ID NO-1O O

10

20

30

40

50



9) JP 2014-239682 A 2014.12.25

OoOoQo20000000000000000D00O00OM330GI210000S3740 100000
Oo0o0oo0oooooooao

[O O O 1002]

0 (a)SEQ ID NO:2;

O(M)SEQ IDNO:1 O DO O0ODD0ODO0DODDUODODDODOOO0DO0ODU0DODDUOODDODO;0D000
D@ LIODOGMLDDODIDDODODOD0DDoODDDODODODODODO0DODOoODODDDOOOQdSEQ ID NO:1
Oooooo2e000000000000000000D00M330G1210 0 O 0O S3740 10
Oo0O0o0o0ooDU0oooDoooooDooooao

00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00

[O O O 1003]
oCoo0o000ooU0ooDooOoooDUoooDoooDooooao
0(@GUIUi0ooDooDoooooodooninooooooano
CAIXDODDODODODODODDDODOODODOCAIXDDODODOO
oopooooooooDoooooog
00oooooDOoOoCcAIXOOODO

0O SEQ ID NO:10

O000OM330 G120 0 0D S3740 10 0 000D DOOOOSEQ IDNO:1O D OO DOOODO
CAIXDODOODOoGooooDoDDoDoDooooooao

ooDooOo;0o000
GHooooooocCAIXDODDOooOoDoooooDooooooooooooooooao

gooooooobooogao
ooocobDDbDOOocAIXoOoano

D |:‘ (]

Ooo0oooQgoao

[0 O O 1004]

0000000000000 001003000 O

[0 O O 1005]

0000000000000 D010030 00 0O

[0 O O 1006]

00000000000 O0010030000

[0 O O 1007]

00000000000 O0000O0010030000

[0 O O 1008]

O0OCAIXOOOOOOOOOOOMRNADO D000 0010030000

[0 O O 1009]
DO0O0DO0OO0OOCAIXOODOOODODOOODOOOOOOOOOOODOO10030000

[0 O O 1010]

0000000000 /000000000000000000000C00O01003000
O

[0 OO 1011]
DO0O0O0O0OO0OCAIXOODOOODOOODOOOOOODODDOOOOOOODO0100300 00

[0 OO 1012]

(b)O O

0000100000000 000000000000000000000000 ;0
O

00000000000 OO0CAIXOOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
000000 (closeness-of-Fit) D 0 0000000000000 000O0O00O0O
0000000000000 0D0OOD/0000000000000000000
0000010110000

[0 O O 1013]

000000000000 000O00000O000000:

0@ CAIXOCOOODODOODOODDOOODODOODOODOODODODO0O0OO0100000000000

OoOoo0ooood
O Ooo0oooaog

10

20

30

40

50



(10) JP 2014-239682 A 2014.12.25

O0D0O0O00O0O0O0OO0OCAIXOOOODOOOOOOOOOOOOODOOOODOCAIXOODO
00000000000 O000C0OCAIXOOODOOOOODOOOODODOODOOOOOO0O
00000000000 /000000000000000000000O0000000
O0O0O0O0O0O0O0CAIXDOODODODOOODOOODOOOOOOOOOO0DODOODO0OOO0O0O0O
0000080000000 0000O00D0O0D00O0O0O0D0DO0ONONOO

[0 O O 1014]
000000 CAIXDOO
DooO0ooooooo
[0 O O 1015]
DooO0oOooo0ooo
oooss0O0O0O000
Doo0O0ooo0o0ooo
[0 O O 1016]
DO0O0O0D0OOCAIXOODOOOOOOODOOOOOOOODOOOOaO

0 (b)d O

0000010000000 0000000000000000000000000

0O

00000000000 O0O0O0CAIXDEOODOOODODODOOOODOOOODOOOOOO
000000000000 000O0O0000O0000O00000CAIXOOOODOOUDO
0000000000000 00O0O000O0O000O0DO0O0O0OO0O0O0DO0OO0O0ONOoGOoaO 20
/000000000000000000

000

010130 0 O O

[0 OO 1017]

000000000000 0000000(M-CSF) D 0000 OO0D0O0CAIXDO (SEQ ID
NO:1) DD ODODODODODDODODODODOOOOCAIXDOOOODODOODOM33061210 00 0 /0 O
0S3740 10 0000000000000

[
|

gboboooobobooooooooooobooooboogdo
gooobiloi30 o000

|
O

ooooboooooooooooobbbooooooooooboao 10
goooooossooooooobobobooooooooooboao
goooobODbi10130 000

[
[ R

Oooooooogdg
O Oooooogdg

[C O O 1018]
OO0OCAIXODODOODODODODODOOoDz2O0O0O000D00D0000000000101700 00
0 30

[0 OO 1019]

0GM-CSFO 0 OGM-CSFO 0 0 OO0 0010170 000 O

[0 O O 1020]

OOOCAIXOCOOOOGM-CSFOO O ODOODOODODODOODODOODOODD10170 000 O

[0 OO 1021]

OOOCAIXOOOOOGM-CSFOO OO D20020000000000000000000
00000000 00101700000

[0 O O 1022]

0000000000 -Arg-Arg-0 00 -lys-leu-0 0000001021000 0 O

[0 O O 1023] 40
0000101700 0000000000000 O0OOOOOOOOOOOOOOOOO

[0 O O 1024]

0000000000000 000D02102300000

[0 O O 1025]

0000000000000 000000(GM-CSAHODO0O0D0DDOO0DODM330 61210
000S3740 10 000000000 0OCAIXDOO(SEQ IDNO:1)D)DODDDODDODOODODO
0000000000

[0 O O 1026]

0000000000000 D0D0DO00102500 00

[O OO 1027] 50



(11) JP 2014-239682 A 2014.12.25

00000000000000010250000

[0 O O 1028]

000010250 00000000000000000000
[0 OO0 1029]

oooobobooooooooobbboooooooooboooang:

gobobil1o2s00 0000000000000 000DO0D0OO0OAO0O0OCAIX-GM-CSFO O 0O DO O
gogobobooooobboooobbooooobooooobof
oooooOoOoOooooooooooao

[0 O O 1030]

000000000 0000000000(M-CSF)D 00000000 CAIXD DO (SEQ ID
NO:1)DJ DD DOD0D0O0D00O0O0ODO0OOOCOOO0D0O0O0000000000O0OCAIXD DD
0000000000000 0000O0O0O0O0O0CAIXOOOOOODOOM33061210 00
0sS3740 10 0 0000000000000 00C0CC0OO0O0O00O0CAIXOODOOOO0OOOO
00000000000

[0 O O 1031]

0000000000000 0000000000000000000000O03103000
00

[0 O O 1032]

0000000000000 000000000000000000010310000

[0 O O 1033]
O0O0OCAIXOOOOODODOODODOOOOODODOODODO0O00000O0O0O000000000¢0
00000000 :

0000000000000 O0O0OO0OO0O0aO ;

0000000 0SEQ IDNO:10 OO CAIXDO OO O OO0 0 M330 61210 O O O S3740 10
0000000000000 D000000000000000000000000000¢0
O000O0D0O00000O0O0O00CAIXOOOOOODOOOOOODOODODOO0O0O0O0O00O
O00O0OO(M-CSH 0000000000 ONONONONOoooooag:;
0000000000000 0000000000

0000000000000 O0CAIXOOODOOODODOOOOOD0DOODODO0O00000O00O
0000

[0 O O 1034]

000000000000 000O000000000O0000O0CPBL)DOOO0OOOO
Oo0O0DO0(ILIODODODODDODODODDDD10330 00 0

[0 O O 1035]

000000000000 000O0000O0O00000000000000000000
0000001033000 O

[0 O O 1036]

000000000000 00O0O0000BIOODOOTOOOOODOOODODOOOOOO
0000000000 00000010330000

[0 O O 1037]
OCAIXDOOOOODOODOOOODODOOODODOODOOOOOO0OO0OOO0O0O0DOO0O0O0OO0O0O00O0
ooao:

0(@OIODODODOD0DO0D0OO0DODO0D0DO0OO0O0DOO(M-CSFH DD OO O00D0D0OONCAIXDOODO
000000000000 00O0O00D0O0D0O0O00O0O0O0O0O0O00D0OD0O0OOOOoao
00000000000 O0O0D0CAIXODO OSEQ ID NO:10 O O SEQ ID NO:1D0 O O OO O
200 0000000000000000000M33061210000S37401000000 0
Doo0O0oO0;:;0000
O(GIODODODODODOODONDDODODOONONDOODONDOOONONONDOONODONODOONONOoOOOan
0ooO

[0 O O 1038]

10

20

30

40

50



DoooooQ
0Doo0DoooQ0
[0 O O 1039]
Doooooo
Doo0ooooao
370000

[0 O O 1040]
Doo0ooooao
Doo0DoooQo
[0 OO 1041]
DoooooQ
Doo0ooooao
[0 O O 1042]
Doooooo
10410 00 OO
[0 O O 1043]
Doooooao
[0 O O 1044]
Doo0DoooQo
DoooooQo
DoooooQ
Doo0ooooao
[0 O O 1045]
Doooooo
[0 O O 1046]
oooo

O

O

O
O

O

O oo ooogogog
(] O

Oooooooooooodg
O

O

oad
oo

Oo0ooDoooooooogoooodg

Oo0oooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooo
e e s e e e e e e e I B
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo

goao

gimn-20000

(12)

ooooDDbOO0O0O0o0ooan
10370 O O O

gogobooooooboad

ooobOboOooooooooobbboooooooaobaio

JP 2014-239682 A 2014.12.25

oooboODDbDOMACOODOOOO

uTiLogoooooogobon

ooRrRCCOOOOODODDOOOOOOOODODDODOOOO

0ogoDbio370 00 0O

CAlIXv-O O Ooooooano
oo

dbbaod0oob0OOd

OGMCSFO 0D o OooOoDbODbi10410000000

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

ooo

OCAIXvO OO OoOoOODDDOOO0OOONO
uogobboooooboboooobbooad

O

oooobOoao

O

O0O0O0OD0ODOcbNAO O
oooooDooogad
UniProtkB/Swiss-Protl
ooocoooooood
OO0OCAIXDOOGOGOod
goooooooogd

gooooagao

O oOooo

ooono
ooono
oooao
10410 O

OO0
OO0
400
oo

O d
O O
O d

O 0Ooo
O 0Oooo
(]
O
[

O O

ooooODODoOO0O0ao

oooooDoooao
ooooOoDOoOO0o0oao
O/00000@O

O Ooo0oooao

ooooOobOoOO0oooooooao

ugobooy obobooogdo

ggao
oggao
ooao

O
O
O

AAVO 0 O 0O DO
gogoobooogao
oooobOoood

O O
O O
O O

10410 00 OO0

00goilo4i10 g O

CAIXvO O O 0O 0O O 0O 0O GMCSFU

ooOocCAIXDOOOoooooao

CAIXODO((OoOooONeBIDOOV/ZOOOOODODDO

ocoooOo)H)oooooooao
ooooOobOoOO0oooooooao
O 0O GMCSF-CAIXv)O 0 O DO OO

Ooo0oDDOO0OcCAIXvO OOoooooooDoooao

oogoobooooobobooobbooooboooobobobooobobooooobaon
OOCAIXvOOOODODDOOOOoOoooooooboboooooooboooboooooo
(eMv-CspHO O ODODODODODOOODODODODODDOODODODOODDOODODODODODO
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
oooooDDbDbOO00oooooobDDbbOob0DO0O0oo0ooo0oO0ODDGeM-CSF-CAIXvO O DO DO O
gboboboooobbodobNAOUObbOOouotobooouobbtooobbooogno
goocooboboOoooooooobboooooand

10

20

30

40

50



(13) JP 2014-239682 A 2014.12.25

coooo1woooobooooO0ooobOooboooU0oobDOoobobOoobOO0ooDbDOob0OoDeM-c
sHOODDDOODODO0DODODU0OO0DODODDDOOODO0DOoOoOoDOoOOoODDDODDbODODOoDOoOoOoOCcCAIXvOooQoano
ooooDbObOO0oooooeM-CSFOOD OO0 O0OooobooeM-CSFO OO OooooobDDbaO

a
u
O

g
U
O

SFO

Ooooooooooodg

ooono
oooao
1L-20

O

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

OO0 ooooggogooao

O

O

ooooDoov/zOD0OOO
CAIXvO OO DOOGOogoao
(0ooooooooao
-Lys-Leu-0 0O 0O 0O O
O00OD0DCAIXvO
Yo ooooooao

OooooogoQgQg
OOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ood

O

O

O
O
O
O
O
O

ooobODbOO0o0oooocCAIXviooooobooOooooooano
UooDODD0OO0O00O00oooO0OCAIXvOODODODOOOGM-C
ooo)ooDoooOooOoooUoooooooooooDooo
ooobDDbOOO0OOAAGCTTODODODDOOOOOGOGOODODOO
OGM-CSFO O (O OoOoOoooO0ooooboboobooDbDoo
Uoobooo0oo0oobo0oobbo0o0oO0ob0DbD0OCcAIXvOO
OGvM-CSFO O DD ooobooDbOboboooooooobbbOn0oo?2n0sod
oboozogoz2000000000200110000000000000000
ooobODDbO0O000oo0ooooo0Ob0DbO00i100 -Lys-Leu-0 00 O0O0O000O0OOC
SEQ 1D NO:10 CAIXvO 0 O OO

O Ooo0oooo

cooooooOooooobooooboboboobooooOoDbDoDobo@ooDO

o) ooooooooDoooooooooobDoboooooooooDDoDOOddEN)@b
IFN-a O IFN-y DO OO O0O0ODO0O0OCDO10 200 00O O IL-20 1L-40 1L-6)0 O O O TNF
ooooOboOO0ooooooobObboboooooooobbOooooooooDbDDbOOcGM
CSsrOOOOoooobobooooobobooobobooooboboooobbooobboogonn

O

O

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O

u
O
u
u
O

0000000000000 00000000000000000000GM-CSF
000000 FN)@OOOIFN-a OIFN-y )0 00O 0000010200 00
IL-40IL-6) 0 0 0O0TNFO O ODDOODOOOCOODODO0O0O0O0000O0O0ODOOOO

goobboDi1bboo0o0ooobobooooobDbDOocAXvOoooooao

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
oooobDobOoOoooooooDobao

OCooo0o0o0DODO0oo0O0DO0obOO0OoDOoobODbOO0bOEM-CcsPHODOODOODOCAIX

viooooooooooooooopobobooooooobbpoooooobobo@oooo
DNAOOORNA) DO O OOOCAIXvO OCAIXvO O D OOODODODODODOODODOOOODO
ooooODbDbOOooeM-CSFO OO ODODOOOoOooeM-CSFO OO OO0OoOooooooboononod
o1 oooobObob0oO0ooooobooDbDCAIXvODODGM-CSFO O O OoooDODOOoOoOod
goboboooobobbooozogosobo0gooboobooooz22o0z20000000000
20bi1c0b0o0o0ooooooobObobobOooooooooDbbbooooooooDobooboooo
oooobOO0OO0O0Do0oooooobDDbDDb0O-Arg-Arg-0 00 000C0CO0OO0ODODO0OO0OO0O0000:n
10 00SEQ IDNO:20 OO DODDODODODODODDDOOODDOOOODODDODOSEQ ID NO:-1D O

O

OO0 oooooooooogoQgog

OO0 oooogg
Oooooooogdg

0

O Oooo
O Ooooo

O
O

oo
g

GM-CSF-CAIXvO
goooogao
goooogogao

O

O
O
O
O

g
u

googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
cooooo(@ooooooooobooboboooo)ooboooo

googobobooooobbooooimooooooobobboooobobooooDban
ugagoao gboboooobbooooooboooooobooooboogado

|
|

goaoao gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
oooocoo0ODb0OO0OO0O0oOgCcCAIXv-GM-CSFO O OO ooooooano
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao

goobobooooobobooooobobooooooboooooboooao

O o0ood
O 0o O

ooDo@ooos)LoOOoooo

oad

O

ODO0Oo0D0DO0OO00OoDOooDcAIXvOOOOoODOoOoOOoUOoOoOoo/0DOOgcAIXvOODOO

10

20

30

40

50



(14) JP 2014-239682 A 2014.12.25

Ooooo0oooOO0oooOOooOOov/00D0CAIXMODOODOODODOODDODODDODODODO/OODOC
Alxvb o oogooobooooobobooooooboooobbooobbooboooobboogoao
OCoO0o0ooOO0oooDOooOooDOoooEGrM-csHOOODDOooOoDooDOooDOoDOgccAal
woooogoooogogoogooogoogoooooogoogooobuoooooboooDpoo
OOCAIXvOUOUOOoODODOOODOoooooooODbbOoooooooooDbboboooooonnb
ocooooooU0oooDOoo@UoUooUoooDoooooOo)oooo@oooo)H)Yybooao

0000000000 000000
CTL)D 0000000000000
YIODOODODODDODOOOOO (TILD
000000000 0000000
00000000 00000000
00000000 00000000

ooOooooo0oooOoooooooooTooOonc
ooDoo0o0ooo0O0ooDOO0oO0O0O0oDODO0ODbDDOO00on(ePBL
ooooobOboooooobooobobobobooooooao
oo(@oooooooo)yooooooooopooao
ODOoo0O0DOEPOOOCAIXVODODDODOODOODODGO
OoD(@OooOOPBLOAPCOTILODODDODOODOODODOO

O OGM-CSF-CAIXvO OO0 O ODO0OO0DO0OD0OooDOooooooooDooooooooDono
cooooooO0oooOOo@ooooooooTooooH)yODooooooooDoOoo

00
00000000000
OooooO0O
Oooo0O0O0O0O0O000
00000000000
cSFHO O ODO0DDDODO
Ooo00O0O0O0O0O000
00000000000
00000000000
00000000000
oooooo)
000TOOODO (CTL)O
Ooo00O0O0O0O0O000
Oooo0O0O0O0O0O000
0 O GM-CSF-CAIXvO O O
Ooo00O0O0O0O0O000
Ooo00O0O0O0O0O000
00000000000
00

O 0ORCCOGM-CSF-CAIXvDO 0 O DOODOODOOO

O

OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood

O

O Ooooo

O

ocooo@ooooo)h)yooooooooooo
ocooooooO0oooDoobooobO0ooDOD M-
CAIXv)yODoooboooooooooooooo
ooboOoCAIXvOODODDDOODOooooooDaO
ooocooboboooooooocobobbooood
ooboooO@ooOOoobDOobobODOoboO0ooDbDOoOo
ybooopoooooooopoooooooo@ao

OOoooood
OOoooood

gboboboboooobbooooooboboooobbooooboboooobobooad

oopoooooo@Ibbboooooooboboboobooono
gooboooobboogd 0 :GM-CSF-CAIXvO O 0O O
0O GM-CSF-CAIXvO O O O O O0000 (pulsed)O O O
oooooobObOooooan cooooo@oooao
(gutless)-0 0 OO0 O00ODO oooooooooobood
gbooooooboood O 400 O )O GM-CSF-CAIXv
00000 GM-CSF-CAIXvO OCoooOoooDooogc
0O O 0O GM-CSF-CAIXvO O O

Oo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg

DNAO GM-CSF-CAIXvOD 0D O 00 O0DODO0OO0oO0O0o0ODbO0O00ob0bO000nDGeM-CSF-CAIXvO O

0

oo oo oooQooooodg
OO0 oOooooogogooao

oo ooooooOooooodg

O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo

oopooooooooooooooooDooboooooDooD@ooooooDO
oobDoooOOooOO0oOooOO0ooDboOooO)H)b1booDOoDbODDOOODOOoDOoDODDOODOOC
ooocoooboooogo)ooooooooobbooooooboopobpobooooo
oopooooooooospPMBCOOOOODOOODODODOODOODODOOOODO
ooboo(@ooooobobooooOo)oboboboooeBL)OODDODOODDODODO
(riL0ocooooooooboooooOo0oobDoboooDbDOoDbDOo/00O0OO0ODbODO
/000000000000 oDOoooDgooooDoo

OOCAIXvD OO OOOOOoDODOOoDOOooOOoEeo)DODoOoooooDOoDoaO
gogooboooooboboboooobobooooboooboboogooboogao
ocooooooooooooE@ee-csHOoooooooooooooooao
OCAIXv)Y D OooogogoooogoooooogoobooooooooooooDoo

gogobooooobboogboboooobbooobboogo0nDbaDbcAIX

vboooooooooooboooooboooooooooooooooobooooDbao
ooooDbODbOO0OO0oDooooooboDDbbO0n::6GM-CSF-CAIXvU O O OODODDOOOoOooooan
OOOGM-CSF-CAIXvU O O ODODODDODO0OO0OO0OO0OO0OO0OODODDOOOGCGM-CSF-CAIXvO O OOOQJ
gcoooooooooDooooooooDUoo@oUoUooUoooDUOoDobDOoooDooDUooD -o0O

10

20

30

40

50



e e ey R e e e ey [ [y

[0)
-

(15) JP 2014-239682 A 2014.12.25

Ooo0o0ooao
0Oo0o0O0o0O0oo
GM-CSF-CAIXvD
oooooo
oooooo
oooooo
YO O 10 O

0

O

OoDOoOoOantivirus) OO OO OOOOODODOO
400 O )OO GM-CSF-CAIXvO 0 O OoooooDooOoOod
00000000 O0D(@OOo0ORee)T GM-CSF-CAIXV
0 O GM-CSF-CAIXvO O O DNAO GM-CSF-CAIXvO O O O
dooOGM-CSF-CAIXvO OO OooOoOOOOO0oOooooan
oo(@uoooopoDoooooUoooDooooooo
goooboooooboboooooooooobooogado
ooao OosPMBCO D O0ODOOCDOODOODODOOOODORD
ggaod (0oo0ooooobobooooo)ooooooePBLLHOODODDO
(iytooooogogooooooogooooooopoDooooo/OOO
\s000000CDOOCOCOOOO0OODOOODODODOODODODDODOODODODO
coooooobooogovsobOO0OO0ODOOODO/WODOODODODODDODODODOO
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao

O 0O oO0ooo

OoooooQogogoao
Oo0ooogogaog
OoooooQgogoo
Ooooogogaog
OooooooOoogao

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
ocooo0oooOoooooOoooDooboooEev-csHoOODooooopooao
OCAIXv)Y D OoogogoooooooooogoooooooogooooDbo

(coogoepBMCOODDOOOODMM I ODOOOOODOODDOODOOOOOODDO
oad goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban
oo oooobODbOO0o0oDoooooobOboboboooooobooobbooooo
oo MHECOODOOOOOOOoOoOoOODDOOoDOoooooooboboooon

ogd od gooooogao CAIXv-GM-CSF
u ud ud goooogao gogobooad
PBLO TILO O oo CAIXv-GM-CSFO O00o/0o

g 0 g 0O APCO RCCO goooogao gooobooo
goooano

OO0oooo40ooooooUooooDoogoggogoooogodg
Oooooooo0ooDooooooooogooooao
OO0ooooo0oooooo4oooooogogogoooogodg
Oooooooooood
Oooooogoooao

O O0Oo0ooOoo

OoOoo0oooaog
O oOoooo

OoOoo0oooQgdg
O 0o oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo

O OoOgooo
O Ooooo

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ud
oo
od
oad

OooOoo0oood

O
O
O

O0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
O0Oo0o0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

uogoboboboooobboogooban
ooobODoOOoO0ooooooooban
1000000000 obobDbo?2o
gogoboboooobbooooban

ODad O00and 00 00O O theO
ooocoobOooooooao
goobooooobooooooban

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

OO0 IXOOOOOCAIXD DD ODODODOODDODOOOOOOODOODO-OCA9OOOMN
G200 D 00D DOOOoOoDbDDoOOoOoe0000000O0DOOO0O0ODOODOOAOdHeLad
0000000 oDO0oDO0oDOoOoOOMN/CAIXODODODODODOooDoooooao
00000000000 Q0Od (Pastorek et al. (1994)0 Cloning and charact
of MN, a human tumor associated protein with a domain homologous to ca

Oooooooooooogooao
Ooooooooooooogooao

= ] OO0 o000 ooDooo oo oDooogogogogoooao
Oo0ooooo4ogooooogoggooao

N
=
= 0 OO0 O0o0ooOo4Qo0oooooggogogoao

o
=]



(16) JP 2014-239682 A 2014.12.25

rbonic anhydrase and a putative helix-loop-helix DNA binding segmentd , Oncogene
9:2877-28880 O 0O O Oosterwijk et al. (1996) 0O Molecular characterization of the
renal cell carcinoma associated antigen G2500 , Proc Amer Assoc Cancer Res 37:4
61)0 O 0O O O (MN/CAIX/CA9/G250)0 0 0D DO O OODODOSbB4/58kbal O OO OO OOOO
0000000000000 0DU0O0DD0D0O00O0D0OO0DO0ODO0OD0DO0DD0DDOD (Liao et al. e
t al. (1994)0 ldentification of the MN antigen as a diagnostic biomarker of cerv
ical intraepithelial squamous and glandular neoplasia and cervical carcinomasOd ,
Am J Pathol 145:598-609)0 0O O O (Oosterwijk et al. (1986) O Immunohistochemical
analysis of monoclonal antibodies to renal antigensO , Am J Pathol 123:301-309)
000000 (Saamio et al. (1997) 0O Immunohistochemical study of colorectal tumo
rs for expression of a novel transmembrane carbonic anhydrase, MN/CA IX, with po
tential value as a marker of cell proliferationd , Am J Pathol 153:279-285)0 O
O O (Turner et al. (1997) O MN antigen expression in normal, preneoplastic, and
neoplastic esophagus: a clinicopathological study of a new cancer-associated bio
markerd , Human Pathol 28:740-744)0 0O O O (Uemura et al. (1997) 0O Expression of
tumor-associated antigen MN/G250 in urologic carcinoma: potential therapeutic ta
rgetd , J Urol (Suppl) 157:377) 00 000000000000 DOO0ODOODOOODOO

ocoooooooooDoooobocAXxbooogoooooooboooooooDbooao
OO0O0ODDOOO0OOO0OO0OD0DODIN/CAIX/CAY/G250)0 DD OO0 O0O0ECAHODDDDODDODOO
OCOO00O0O0DODO0OO0ODODOO0OO0O0ODODOOOMNCADUG2S00 0 00 O0DO0O0DOcCADOODOD
OCOO00O00ODODO0OD0OD0ODO0O0O0O0DO?20010 10020 0ZavadaD OO0 00O O0OOMNDOD
OO0OO0OO0ODO0OO0OD00O (N GENE AND PROTEIN D O DD OOOODDODDODOOG®SG,297,0510 O
ooo0ooDDbDOoOO0oO0oooooe,297,0510 0000000000 OODODDODOO0DOOO0OOO
ocoooooao

Oooo0oo

OO0Oo0DDOOIXCCAIX) DO DODDOOORECD OO OO0 (molecular signature)d 0 0 O O
OCoOO0O0o0O0ooO0ooDOooO0oOooO0ooDoDOoooDOooOoOoDoDcAIXDOcCcCAIXBOoooooao
cooooooOOoooOOooOoO0ooDbDOooOoOobOO0oOoDOobDbOOoOoO0ooODBUIDODODOODOD
O0010/511,4650 0 OO0 0ODODOPCTO OPCT/US2003/115610 O OO OO0 O0O0O0O0OAO
ooooDDbOOO00oDooooRrRCCOODODODOODDODOODOOOODODDDODODOOODOCAIX
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
ocooooooooooobooooOoobOOoobobOOoboOoooODooDbOoobooobobooDbDOoDboO
OO0OO0O00O0OO0O0O0DOO0OBelldegrunD O ODOOOOODOOO09/783,7080 0000000
OCoOO0oO0OooO0oooDOooOoooOooDoDcAXDgocAaxooopogoopoooooouooao
ocoooo@oooooooo)ooboboboooboOooDbo

Oooooo
oNCBIDOO/O0DODOODODODOODODODOODOOODODODODODOD@OODODODOODODOO
OCOOO0OO0O0D)CAIXDeDNAODOODOODOOOUOODODODOODODODODODDOODODODOD
OO0OO00000D00OD0OO0O0OO000D00DO0ODODODO0O0OO0O0ODODODODODCAIXDODODRT-PCR
oooobDboOO0OoooooRrRCCOODOODODODDDOOODOOOODODDODODODODOOOO
OCoOoo0oOoOocAXooODoooooooooooooOoooOooDboOoooOooOooaDoecAIxo
OoOO000O0OD0OD0OO0O0OOoO0OO0O0oDOoONCBIDOO/ZODODODOODODOODOODODOOUNiProt

KB/Swiss-ProtU D 00O D DOO0O0DOO0OOOCODDODODOOOOODODDCAIXDOOOAO

ooooOobOobOO0ooooo2wooos3syooooooooboboooooooooobooood
coooO0ooDcAXboooooDooooooooDpDoo@oouoobcecAaxooboonoono
ooooDD)H)OOoOOoODDoODOODOoOooooOocAXDODooooooDoDDoDDoOoOoOoooaoReed
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gugooodoagdo

oooooao

gobobDCAIXvOD Oooooooobobnoao

10

20

30

40

50



(17) JP 2014-239682 A 2014.12.25

OCOOO0OOCAIXODODOODOODOO (SEQ ID NO:1):
MAPLCPSPWLPLLIPAPAPGLTVQLLLSLLLLMPVHPQRLPRMQEDSPLGGGSSGEDDPL

GEEDLPSEEDSPREEDPPGEEDLPGEEDLPGEEDLPEVKPKSEEEGSLKLEDLPTVEAPG
GPQEPONNAHRDKEGDDQSHWRYGGDPPWPRVSPACAGRFQSPVDIRPQLAAFCPALRPL
ELLGFQLPPLPELRLRNNGHSVQLTLPPGLEMALGPGREYRALQLHLHWGAAGRPGSEHT
VEGHRFPAEIHVVHLSTAFARVDEALGRPGGLAVLAAFLEEGPEENSAYEQLLSRLEEIA
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GGAGGATCTACCTGGAGAGGAGGATCTACCTGGAGAGGAGGATCTACCTGAAGTTAAGC
CTAAATCAGAAGAAGAGGGCTCCCTGAAGTTAGAGGATCTACCTACCGTTGAGGCTCCT
GGAGGTCCTCAAGAACCCCAGAATAATGCCCACAGGGACAAAGAAGGGGATGACCAGA
GTCATTGGCGCTATGGAGGCGACCCGCCCTGGCCCCGGGTGTCCCCAGCCTGCGCGGGCC
GCTTCCAGTCCCCGGTGGATATCCGCCCCCAGCTCGCCGCCTTCTGCCCGGCCCTGCGCC
CCCTGGAACTCCTGGGCTTCCAGCTCCCGCCGCTCCCAGAACTGCGCCTGCGCAACAATG
GCCACAGTGTGCAACTGACCCTGCCTCCTGGGCTAGAGATGGCTCTGGGTCCCGGGCGG
GAGTACCGGGCTCTGCAGCTGCATCTGCACTGGGGGGCTGCAGGTCGTCCGGGCTCGGA
GCACACTGTGGAAGGCCACCGTTTCCCTGCCGAGATCCACGTGGTTCACCTCAGCACCGC
CTTTGCCAGAGTTGACGAGGCCTTGGGGCGCCCGGGAGGCCTGGCCGTGTTGGCCGCCTT
TCTGGAGGAGGGCCCGGAAGAAAACAGTGCCTATGAGCAGTTGCTGTCTCGCTTGGAAG
AAATCGCTGAGGAAGGCTCAGAGACTCAGGTCCCAGGACTGGACATATCTGCACTCCTG
CCCTCTGACTTCAGCCGCTACTTCCAATATGAGGGGTCTCTGACTACACCGCCCTGTGCC
CAGGGTGTCATCTGGACTGTGTTTAACCAGACAGTAATGCTGAGTGCTAAGCAGCTCCAC
ACCCTCTCTGACACCCTGTGGGGACCCGGTGACTCTCGGCTACAACTGAGCTTCCGAGCG
ACGCAGCCTTTGAATGGGCGAGTGATTGAGGCCTCCTTCCCTGCTGGAGTGGACAGCAGT
CCTCGGGCTGCTGAGCCAGTCCAGCTGAATTCCTGCCTGGCTGCTGGTGACATTCTAGCC
CTGGTTTTTGGCCTCCTTTTTGCTGTCACCAGCGTCGCGTTCCTTGTGCAGATGAGAAGGC
AGCACAGAAGGGGAACCAAAGGGGGTGTGAGCTACCGCCCAGCAGAGGTAGCCGAGAC
TGGAGCCTAG
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CGCTCGCCCAGCCCCAGCACGCAGCCCTGGGAGCATGTGAATGCCATCCAGGAGGCCCG
GCGTCTCCTGAACCTGAGTAGAGACACTGCTGCTGAGATGAATGAAACAGTAGAAGTCA
TCTCAGAAATGTTTGACCTCCAGGAGCCGACCTGCCTACAGACCCGCCTGGAGCTGTACA
AGCAGGGCCTGCGGGGCAGCCTCACCAAGCTCAAGGGCCCCTTGACCATGATGGCCAGC
CACTACAAGCAGCACTGCCCTCCAACCCCGGAAACTTCCTGTGCAACCCAGACTATCACC
TTTGAAAGTTTCAAAGAGAACCTGAAGGACTTTCTGCTTGTCATCCCCTTTGACTGCTGG
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AAGCTT

ATGGCTCCCCTGTGCCCCAGCCCCTGGCTCCCTCTGTTGATCCCGGCCCCTGCTCCAGGCC
TCACTGTGCAACTGCTGCTGTCACTGCTGCTTCTGATGCCTGTCCATCCCCAGAGGTTGCC
CCGGATGCAGGAGGATTCCCCCTTGGGAGGAGGCTCTTCTGGGGAAGATGACCCACTGG
GCGAGGAGGATCTGCCCAGTGAAGAGGATTCGCCCAGAGAGGAGGATCCACCCGGAGA
GGAGGATCTACCTGGAGAGGAGGATCTACCTGGAGAGGAGGATCTACCTGAAGTTAAGC
CTAAATCAGAAGAAGAGGGCTCCCTGAAGTTAGAGGATCTACCTACCGTTGAGGCTCCT
GGAGGTCCTCAAGAACCCCAGAATAATGCCCACAGGGACAAAGAAGGGGATGACCAGA
GTCATTGGCGCTATGGAGGCGACCCGCCCTGGCCCCGGGTGTCCCCAGCCTGCGCGGGCC
GCTTCCAGTCCCCGGTGGATATCCGCCCCCAGCTCGCCGCCTTCTGCCCGGCCCTGCGCC
CCCTGGAACTCCTGGGCTTCCAGCTCCCGCCGCTCCCAGAACTGCGCCTGCGCAACAATG
GCCACAGTGTGCAACTGACCCTGCCTCCTGGGCTAGAGATGGCTCTGGGTCCCGGGCGA
GAGTACCGGGCTCTGCAGCTGCATCTGCACTGGGGGGCTGCAGGTCGTCCGGGCTCGGA
GCACACTGTGGAAGGCCACCGTTTCCCTGCCGAGATCCACGTGGTTCACCTCAGCACCGC
CTTTGCCAGAGTTGACGAGGCCTTGGGGCGCCCGGGAGGCCTGGCCGTGTTGGCCGCCTT
TCTGGAGGAGGGCCCGGAAGAAAACAGTGCCTATGAGCAGTTGCTGTCTCGCTTGGAAG
AAATCGCTGAGGAAGGCTCAGAGACTCAGGTCCCAGGACTGGACATATCTGCACTCCTG
CCCTCTGACTTCAGCCGCTACTTCCAATATGAGGGGTCTCTGACTACACCGCCCTGTGCC
CAGGGTGTCATCTGGACTGTGTTTAACCAGACAGTAATGCTGAGTGCTAAGCAGCTCCAC
ACCCTCTCTGACACCCTGTGGGGACCCGGTGACTCTCGGCTACAACTGAGCTTCCGAGCG
ACGCAGCCTTTGAATGGGCGAGTGATTGAGGCCTCCTTCCCTGCTGGAGTGGACAGCAGT
CCTCGGGCTGCTGAGCCAGTCCAGCTGAATTCCTGCCTGGCTGCTGGTGACATTCTAGCC
CTGGTTTTTGGCCTCCTTTTTGCTGTCACCAGCGTCGCGTTCCTTGTGCAGATGAGAAGGC
AGCACAGAAGGGGAACCAAAGGGGGTGTGAGCTACCGCCCAGCAGAGGTAGCCGAGAC
TGGAGCCTAG
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SEQUENCE LISTING

Sequence ID No: 1 human CAIXv full sequence

MAPLCPSPWLPLLIPAPAPGLTVQLLLSLLLLMPVHPQRLPRMQEDSPLGGGSSGEDDPL
GEEDLPSEEDSPREEDPPGEEDLPGEEDLPGEEDLPEVKPKSEEEGSLKLEDLPTVEAPG
GPQEPQNNAHRDKEGDDQSHWRY GGDPPWPRVSPACAGRFQSPVDIRPQLAAFCPALRPL
ELLGFQLPPLPELRLRNNGHSVQLTLPPGLEMALGPGREYRALQLHLHWGAAGRPGSEHT
VEGHRFPAEIHVVHLSTAFARVDEALGRPGGLAVLAAFLEEGPEENSAYEQLLSRLEEIA
EEGSETQVPGLDISALLPSDFSRYFQYEGSLTTPPCAQGVIWTVENQTVMLSAKQLHTLS
DTLWGPGDSRLQLSFRATQPLNGRVIEASFPAGVDSSPRAAEPVQLNSCLAAGDILALVF
GLLFAVTSVAFLVQMRRQHRRGTKGGVSYRPAEVAETGA

SEQ ID NO:2: human CAIXv nucleic acid sequence Table 2: CAIXv cDNA Sequence (SEQ
ID NO:2):

ATGGCTCCCCTGTGCCCCAGCCCCTGGCTCCCTCTGTTGATCCCGGCCCCTGCTCC
AGGCCTCACTGTGCAACTGCTGCTGTCACTGCTGCTTCTGATGCCTGTCCATCCCC
AGAGGTTGCCCCGGATGCAGGAGGATTCCCCCTTGGGAGGAGGCTCTTCTGGGG
AAGATGACCCACTGGGCGAGGAGGATCTGCCCAGTGAAGAGGATTCGCCCAGAG
AGGAGGATCCACCCGGAGAGGAGGATCTACCTGGAGAGGAGGATCTACCTGGAG
AGGAGGATCTACCTGAAGTTAAGCCTAAATCAGAAGAAGAGGGCTCCCTGAAGT
TAGAGGATCTACCTACCGTTGAGGCTCCTGGAGGTCCTCAAGAACCCCAGAATA
ATGCCCACAGGGACAAAGAAGGGGATGACCAGAGTCATTGGCGCTATGGAGGCG
ACCCGCCCTGGCCCCGGGTGTCCCCAGCCTGCGCGGGCCGCTTCCAGTCCCCGGT
GGATATCCGCCCCCAGCTCGCCGCCTTCTGCCCGGCCCTGCGCCCCCTGGAACTC
CTGGGCTTCCAGCTCCCGCCGCTCCCAGAACTGCGCCTGCGCAACAATGGCCACA
GTGTGCAACTGACCCTGCCTCCTGGGCTAGAGATGGCTCTGGGTCCCGGGCGGGA
GTACCGGGCTCTGCAGCTGCATCTGCACTGGGGGGCTGCAGGTCGTCCGGGCTCG
GAGCACACTGTGGAAGGCCACCGTTTCCCTGCCGAGATCCACGTGGTTCACCTCA
GCACCGCCTTTGCCAGAGTTGACGAGGCCTTGGGGCGCCCGGGAGGCCTGGCCG
TGTTGGCCGCCTTTCTGGAGGAGGGCCCGGAAGAAAACAGTGCCTATGAGCAGT
TGCTGTCTCGCTTGGAAGAAATCGCTGAGGAAGGCTCAGAGACTCAGGTCCCAG
GACTGGACATATCTGCACTCCTGCCCTCTGACTTCAGCCGCTACTTCCAATATGA
GGGGTCTCTGACTACACCGCCCTGTGCCCAGGGTGTCATCTGGACTGTGTTTAAC
CAGACAGTAATGCTGAGTGCTAAGCAGCTCCACACCCTCTCTGACACCCTGTGGG
GACCCGGTGACTCTCGGCTACAACTGAGCTTCCGAGCGACGCAGCCTTTGAATGG
GCGAGTGATTGAGGCCTCCTTCCCTGCTGGAGTGGACAGCAGTCCTCGGGCTGCT
GAGCCAGTCCAGCTGAATTCCTGCCTGGCTGCTGGTGACATTCTAGCCCTGGTTT
TTGGCCTCCTTTTTGCTGTCACCAGCGTCGCGTTCCTTGTGCAGATGAGAAGGCA
GCACAGAAGGGGAACCAAAGGGGGTGTGAGCTACCGCCCAGCAGAGGTAGCCG
AGACTGGAGCCTAG
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Sequence ID No:3
NCBI
LOCUS BC014950 1639 bp mRNA linear PRI 15-JUL-
2006
DEFINITION Homo sapiens carbonic anhydrase IX, mRNA (cDNA clone MGC:22967
IMAGE:4865275), complete cds.
ACCESSION BC014950
VERSION BC014950.1 GI:15928967
Human CAIX amino acid sequence
1 maplepspwl pllipapapg ltvglllsll llmpvhpgrl prmgedsplg ggssgeddpl 10
61 geedlpseed spreedppge edlpgeedlp geedlpevkp kseeegslkl edlptveapg
121 dpgepgnnah rdkegddgsh wryggdppwp rvspacagrf gspvdirpgl aafcpalrpl
181 ellgfglppl pelrlrnngh svgltlppgl emalgpgrey ralglhlhwg aagrpgseht
241 veghrfpaei hvvhlstafa rvdealgrpg glavlaafle egpeensaye gllsrleeia
301 eegsetqvpg ldisallpsd fsryfgyegs lttppcaqgv iwtvfngtvm lsakqglhtls
361 dtlwgpgdsr lglnfratgp lngrvieasf pagvdsspra aepvqglnscl aagdilalvf
421 gllfavtsva flvamrrghr rgtkggvsyr paevaetga
Sequence ID No. 4:
LOCUS AAT13925 144 aa linear PRI 29-JUN-
2006
DEFINITION Colony stimulating factor 2 (granulocyte-macrophage) [Homo 20
sapiens].
ACCESSION BAAT13925
VERSION AAT13925.1 GI:108731225
DBSOURCE accession BC113924.1

human GMCSF amino acid seguence

1 mwlgsllllg tvacsisapa rspspstgpw ehvnaigear rllnlsrdta aemnetvevi
61 semfdlgept clgtrlelyk qgglrgsltkl kgpltmmash ykghcpptpe tscatgtitf
121 esfkenlkdf llvipfdcwe pvge

Strausberg,R.L. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 99 (26), 16899-16903
(2002) 30
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