JP 2009-82141 A 2009.4.23

(19) BFREREHFT (JP) % 5F & :R@A) (1) s A RS
15BH2009-82141
(P2009-821414)
439 AME RM215F45238 (2009.4.23)
(51) Int.Cl. F—vI—F (%)
C12N 15/09 m.m’) Cl12N 15/00 ZNAA 4B0O24
CO7K 19/00  (2006.01) COTK 19/00 4HO45
CO7K 16/00  (2006.01) CO7K 16/00
CO7K 16/18  (2006.01) CO7K 16/18
CO7K 168/4 (2006, 01) CO7K 16/40
FEEWR 5 BREON 17 OL (& 44 B)
@21 HEES $FEE2008-311997 (P2008-311997) |(71) HERA 502197046
@2y HEE ERE205F12H8H (2008.12.8) Fv>F4 A DIFwl
(62) B DFRT 5 EE2003-508989 (P2003-508989) AFNAEH F4—XFN)28 9¥-—x
DEFE A IfRARwEZA, ST E—E,
BEHER SERL144EGH 28H (2002, 6. 28) HFL—F YAl w—F 980
(Bl) EEETHRES 0115841.9 (74 HRE A 100091096
(39) @5 H ERY1346H 28H (2001, 6. 28) #E+ TR HH
33) BT EEREE BEH (GB) (74) fCE A 100096183
#B+ HH EX
74H HRE A 100118773
#EB+ BE B
(74 fCE A 100111741
#EB+ ER EX

BRI

G4 [EHOE] —ERERY AV e zoMA

(57O
00
00
00
00
00
00

OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
O0Ooo0oooao

t
u
O
g
a
O

gooooobobooonb
gbouobuoboboobooooobouobobobobooobobobao
oooobOooooooOobooooboocooobooboobooooboooooaon
gbobooobobobooboooooobobobooboooobouobobao
gbooobooboooboooboobooboobooonn



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

O 0Oooo

Oooooocoo0ooooo0o o0 oo oo o0 o0 oD oD oo o0ooooDoDooo0oooDoooQgogoo
OoOOoooooo0ooooo0o4ooDooo0 Do oDoDoooLUoDoDooooooDoooggogoao
Oooooooo0oooooo0ooooo oo ooooo0ooDoooooooooQgogogoao
Oooooooo0oooooo0o4o0ooDooo0 oD oDoDoooooooDoDoooooDoooggogoao
s s e e e e ) e ) e s [ [

OoOooooo4o0ooooo o0 oo ooo oD ooDooooDUoooDoDooooooog

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O
O
O
O

O 0O oo

e s e e e e e e s [ Y I Y
Ooooooooooooo0 o0 oo ooo0 oo ooooooDooogooao

Oo0ooooo4oooDooUgUoDoDoDooggUggoDooogogoao

O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo

O
O
O

O O0ooo

O Oooo

o
VDDDDD
O O

oad
ud
oo
ogd

I:Igl:ll:l
O Oooo

O

Oo0oDooo4o0ooooo4ogooooggooao

OoooooooooooooooogQg™g

O
O

O
O

O
O

O 0Oooo

(]
O
O
O

Oooooooooooooo0ooDoooooooooogdg

Oooooogogooao

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O Oooo

Oo0oooooooooogogdg
Oo0oooooooooooogoogdg
Oooooooooooogogdg
OoooooooogoOooao
OooooooogQgoo

O 0Oooo

Oooo0ooogogooao

(2)

O Oooo

Ooooooogdg

O 0ooo

O
O

O
O

O Oooo

=)}
VD
[ |

O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo

O

(]

O

(]

O

O

OJ
O
OJ
O
O

OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooogoQgdg
OOo0ooDoogogogooooooggdg
OoooooooooooogoQgdg

OOo0oooogQgoao

\O/EJEII:IEJ
OoooooooooooogoQgdg

OOo0oooooooooogogdg

OoOooooodgdg

JP 2009-82141 A

O
O

o0
o0

oad

2009.4.23

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O

OooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoooooggdg
O

O O
O d
O O
O
O

DNAOD O O OOoagano
O

goooobooooooan

/0, 0000000000

10

20

30

40

50



|I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

O Oooo

e e e e e ) s e e e e e ) e e [ I

[
O Oooo
O 0Oooo

m|
|

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oD oDooo oo ooogogooo

OO0 oooogogooooogoggg
OoooooooooooQgaog
OO0 ooooogooooooggg
OooooooooooooQgaog

Oooooooooogogoooao
OOooooojogogoao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg

O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O

O
O

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

3)

JP 2009-82141 A 2009.4.23

scrv0 D0 O0oo0oo0ODbODO0O0DO0o0ooooooboboooooooano

FabO OO OOOOODO0OODOO0ODODOOOODODOODODOOOODO

ugogao

goao

oo

ogoo

oo

DP450
oo

DP380 O
gooao

oad
ood

0 1gGO

o
oo

ooo

ooo
oono

dual specific
ooooo

DPKOU

ggoogao

0o

O d
O O

Ooono
O0ooao
ligandO

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OoooooogogHe
OO0 oooogQgoooao

K

OoooooooooooQgoao

OoooooggogRe

OOoo0oooogod

Oooooooogogoo

O
O

O
O

OoooooooooooogoQgoao
Oooooco4ogoooooggogoao

(4) JP 2009-82141 A 2009.4.23

oooooooOoooUoooooUoooUooDoUooODoU0,oooooo
Loooo, 0000, D0oo0ooooo0oDOooooooDoooUoo
0000000000000 000000y 0D0000HLDH20 O
Jo0o0dfdLlezco33oggooooouooo,,b0o0o0oo O
0oo0o0o0ooU0oooDO0oo0ooDU0oDOoDOoooDooDooDoDooOoo
ooooo0o0,0000000000DO0DOD0DO0O0O0pODO0O00
0000000000000 oDO0o0Do0DO0ooDO0DOooDOooOOOsSI0n
0 CookO O O Tomlinson (1995) Immunol Today, 16:2370 0O 250 [
0 0O Corbettd (1997) 1. Mol. Biol., 268:690 0 006000000,

Ooooogogoao
O0Ooo0Oo0ooa.o

a
u
O
g
u
O

Ravetchd (1981) Cell, 27:5830 0000000, 0000000500

ooocobObOO0O0oDoooricObOH2000000000D0DO0OO0O0000OO
uoopoboboooybbboooooooobbb,0o0oo0ooobooobao

H3OoooOoooo , ooo0ooboooooboooboobooy,b0000 0O

00000000 ooDo0oo0oDU0ooDDODOooD0DoDooDo400000000
Schablel O O Zachau (1993) Biol. Chem. Hoppe-Seyler, 374:10010 O 3

1000, 00D0O00O0000Wwilliamsd (1996) J. Mol. Biol., 264:2200 KawasakilO
(1997) Genome Res., 7:2500 05000000, O000O00O0ODOHieterd (1982) J. Biol.
Chem., 257:15160 0 0 040 00 0 00, 0O Vasicekd O O Leder (1990) J Exp. Med.,
172:6090 0000000 ,0000000, 0000000000000 O0O0DOOOOOL
0002000000 o0o0ooooooooooooooooo0o0o0, 0000, 0000

oo ooooogogoo

O

O0Ooooood
OoOoo0ooood
O oo ooogogoQg
Ooooooodg

O

L30
ood

g

0 VHO

g
a
O
g

oo
g
oad
oo

(1989)

O

O
O
O
O

O

O

O 0Ooo0ooao

g
O
g

OoooogogoQg

oo/ o0o0ooooocobbboboboowooooboboooooooooaon
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
oooobobooooooooobbboooooooobDbbooooooao
ooocoobobooooooooobobboooooooobobbooooooao

000000000 b0O0ob0O0ob0O0ob0O0ob0O0o00ODb00OD0ODHLD H20 LIO L2
00000000 O0O0OO0O0O0b0O0O00O0ODf0Ocanonical structured O 0O
0 0O 0O 0O Chothiall O O Lesk (1987) J. Mol. Biol., 196:9010 Chothial

Nature, 342:8770 0 00000000000 O0DO@GHOOOOOOOOOOOO
oo aooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
90 TomlinsonO
O0OH3D OOaod
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ers, 399:10 O

ud

0 vLOo
oggao
ogaao
ooao
ogao

ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
goocobboooooooobbboooooooobobbooooooao
gooboooobbbo0ob0bHOH20 LAD L2000 WD 0D 0O00ODO0O0
OooO0oo0oooo0oo0ooo0oooaocChothiad (1992) J. Mol. Biol., 227:79
(1995) EMBO J., 14:46280 WilliamsO (1996) J Mol. Biol., 264:220
poooooOOooobObOOoO0oooboooobboooboboooboDbao
gooooooobobbooooooboooooboboooobbooooobooad
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
O Martind (1996) J Mol. Biol., 263:8000 Shiraildl (1996) FEBS Lett

0000000000000 0D00ODDOOdbispecific antibodyl O O 0O
0ooooDoDoDo0ooooooDoDoDoDoo0ovH/VLOO OO0 oooooao
OoDO0oOo0oovHOvVLO OO OoDoDOooODODOooOooDoDoooooooooao
00000000 O0D0OO0OOQD0OMilstein & Cuello AC, Nature 305:537-40)
minibodiesO O HuO , (1996) Cancer Res 56:3055-3061;)0 0 0 0 0O 0O O

O diabodiesO O HolligerO , (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90,6444-64480 WO 94
/13804)0 0 0 0D OO0 DO O O CRAbsO (Nerill , (1995) J. Mol. Biol. 246,367-373)0
biscFvO O 0O O O AtwellOd , (1996) Mol. Immunol. 33, 1301-1312)0 00 0 0 00 O O

O knobs in holesO O OO O 0O O O Carterd , (1997) Protein Sci. 6, 781-7880 0O O O

10

20

30

40

50



oooobDbOO00ooan
v 0D Ooveo oo oo
oooobooogoveo O
gogoboooooobod
ooooODbDO0OO0o0oooano
VH/VLO O 0 0O O O 1gGO

0000 VH/VLO O O 0 0 associationd

)

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O oOoooo
O Ooo0oooao

O oOoooo

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood

oo

O
O

VHO VL

O

JP 2009-82141 A 2009.4.23

oad
0 VH
g
g
oad
oo
VH/V

LOooooooobObbooooooooobobbooooooocoobboboooooonb

Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
oooooooooao
OoooOoooooao
oooooooao
Oooooo
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
BO J 1994 13:14
Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooooao
Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooooo

i mmunology, 1993, 5,
Oo0O0o0oO0oooooooao
Ooo0oo0ooDooooo
Oooooooooao
Oooooo
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
00 00D 0O BarbasO
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooo

Oooooo
Oooooooooao
oooooooooao
Oooooooooao

oooboObOoOoooooooooboao
oooobDobOooooooooDao
ooooDobOoooooooooao
WO 02/027730 O D OODDOOOOOOOO, /0

O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

O oOood

O

od
g
OO
g
a

O Oooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

g
a
O

g
t
O

oooDoDooOoogad
ooooDoood
Cartertd 0O 19970
ooooDoood
ooooDoood

O O0OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

goooobooooobboogao
uoooboooooooogdo
ooooObOoOO0oO0ooooooao

McCaffertyld , WO 927010470 0O O O
00000000 GriffFiths ADO , EM
3245-600 0 0000 0OODODODODO0DO0DOOODODODDODODOOOOOOO
0 0O 0O WO 027027730 Abbott Laboratories
oo0o0oD0DDoDO0D0o0ooooooDoDoooOogad
Oo0oDoDDoDO0oooooooooDooOooOoaog
Jo0o0co0ooooooooooooooo

goooooboooouooooobbtoy,0o00 oo0ooooooboao
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
gooooooobobbogooooboooobobobooooboboooobboo
7, 515-5310 0 0000000

Casali & Notkins, Ann. Rev. Immunol.

ooo0oo0ooD0oooDoo0oooDUOooDoDOooo0DooDooDoDOooDooDOo
0000000000000 o0oo0DU0o0Do0DO0ooD0DoDooDo0oDOooDooODoDOan
O Omimotoped 0D OO OOODODOOO Lane & Stephen, Current Opinion

O

g
g
O
g
g
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
O
g
u
Yy

268-271 0 0 00 00O0COODOOO0OO0OO0OvHODOOVLOOOO
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
gboboboooobooooobooooooobooooobooooao

oooobbooooooooobooao

gooboooooboboboooobobooooooboooooboboooao
ugogbobooooobboooobboooooboooobooado
ooooObOOO0ooooobocobObboboooooooobobooooo
USA 90,6385-63890 U 0 OO OO
gooboboooooboboooobobooooooboooooboooaao
ocooovi/vLODOODODOOODODODOODODODODOOODODO

1993 Proc. Natl. Acad. Sci

gugoboboboogogobboooobobbooooooboouooboogado
ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao

10

20

30

40

50



(6) JP 2009-82141 A 2009.4.23

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooOoboooooooobDbobooooooooobbooooooobobooooo

O Conrath , J. Biol. Chem. 270,27589-275940 0 0 0 00D O0DO0DOOO0ODODOOOODOADO
ooooDoDoU0U0oO0o0dOooooDoODOoODU0DU0DU0UO0U0U0DoODoDDDODUOUDO0DO0O0OOLODoODoODDODOOOd
0o0ooDDOoDo0o0o0oo0ooooDoDOoOvVHWOOOVLOOOoODDDOODOoOOoooooao
oooooao
ooooDoODoU0U0Do0odUooooDoODOoDU0DU0DU0O0U0UU0DOoDoDDDODUOUDO0DO0O0DOoODoODoODDODOOOd
OO0O0OD0DDOOOEP-A-03686840 D D D0 DD ODO0OODDDODOUODODOOOOODDODOOOOO
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
oooDoDoU0U0o0odUooooDoODOoDU0DU0DUUd0UdUU0DOoDOoDDDUOUDODO0UOOLoDoDoODDOoODOOOd
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Joo0oo0oDoDo0oU0U0O0odooooDoDOoDU0DU0U0Ud0U0U0oDoDDoDUOUDO0oDO0OooDoDoODoDoODOooOoOd
00000000000 Worn & Pluckthun, 1998 Biochemistry 37,13120-70 O
ooooooao

oooooao

ooooao
ooooDoDoOO0o0oooooooDoODOo0DO0Do0Do0o0UoooDoDDDODO0OU0DOoOo0ooDooDoDoDoDoOooOoOd
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoODOoOO0o0oo0oo0ooooDoODOoDo0Do0Do0o0oooDoDDDODO0OU0DOoDOo0OooDooDoDoDoOoDoOooOOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
cooooooo,/0, 000000C0O0O0CDOO0OOOOODODOOOOODODODOOODODO
O000000O0ddual-specific OO OO OGOOnOa0Q

oooooao
Joo0oo0o0ODO00000dOooo0o0O0DO0D0DO0DU0U0UOoooDDODO0OU0DO0DO0OooOoOoODoODOoODOO0Od
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
0o0o0DoDDO0oD0000o0o0o0o0DDoDoDO0D0D0O00Oo0ooDDDoDOoDU0DOoO0OooDoDoODOO0agIiIge
0000000000000 o0o0DoDo000oDoDo0DO0O0o0Do0Do0oO0OOo0DnDDagagyVvHY
LOO0ododooooDoDUoooooooooDoDo GO oD oo ooooooDoDoDooOod
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
OO00O0OdiabodyD 00O O O0DO0O0D0DO0ODO0OOOODDDODOOODDDODOOOODOOOODODRDO
ooooDDoDoOO0U0oo0oo0ooooDoODOoDO0Do0oOoo0oooDoDDDOvVLOOOOoOOoOOoODDODOVHO OO
ooooDoDoo0oo0oooooovVlbilovHiO 10 o oooDoDoDoooooooooDooood
JooooOooOovLo2o0vHO20 000000000 oooDoDU0oU0OoOooooooDooogdd
ooo0ooDDODOoOU0U0oo0o0oooDDODO0ODU0DO0DO0O0Uo0o0DOoODDODODO0DO0DO0OO0O0DOODDOOOOVLE
Ol0vHiO lD0ooooovlbhbzovHO 20 0o oooDDOoODOO0oOoOoooooDoDooOooOoOod
o000 000D00dOooo0oo0Do0DO0D0DU0DU0U0U0U0OoOoDDoODU0OU0DO0DO0OooDoDoODoDoOoDOooOoOd
Joo0o0oDODO00U0O0oUdU0Uoo0Oo0DDODOoDUU0DU0UO0U0DOo0DOoDoDoDOoODOOVH/ VLD OO OOGQOGOO
ooooDoDoOogebODoDo0ooo0oooooDoODoDo0D0Doo0ooooDoDoDoOoDo0oOOoOooao
00000000 oDoDoOo0o0o0DoDoo0o0ooDoDovVA/VLO OO D110 00000 o0oDoogoao
0o0o0oDoo0o0oo0ooDoDoo0o0ooDoDoOoo0oDoDocHO DD DODOO0OO0ODDOoODOOO0DDODdGOadknob

()]

into holesO

gooooobooao
ooooDboao

ugogobooooobboooobooooboooobbooooboobooOoad
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
gooooooobobbovwooboooobobvioooooooobboao

10

20

30

40

50



€

JP 2009-82141 A 2009.4.23

OCOO00O0O0ODODO0OD0OD0ODOO0O00OdiabodyD 0 OD0ODOO0ODOOOOODOVLO1O0VRO 100 OO
gobovioz2ovio 200 goooooooviboovivboboogooooooooboogao
knobs into holesO OO0 OO OOOOOODODOODODOOODODODODODDODOOODODODOO
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObOoOoOooooooooaob

gooobooao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooOboOO0OoooooobobbobooooooooboObObobOOoooooobODbveO O0OV0E
gooobooooooboboooobobooooboboooobobooobbvHOOobovLoogao
ocoooOoooOoooOoovHOvVLOO DO O0O0O101 000 0000000000000 VHYV
Ljoocooooooooooooooooooobovi/wvVLODODODDOODODODODODODOO
OO0OO0000D0FRvOsckvO FabsO 0 O 0 O O O minibodiesO O IgGO O O 0O O 1000 O O O
gooooooogoan

ugooobooaad
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogoboooooobboooooboobooooobbooooobbooooao

(b00bo0oobooobooobooobooobooboooboobDooboboobOooboDOoo

GDHoooooboooooooobobobooooooooobobbooooooao
obooofoooooopoDooboooooooood

(a@ooooooooboobogobbogoooobgooboboooooDbOooboboobobooDoDOoo
ooobObOO0oooooooao

O

Oo0ooooo4ddooooo4gogooooooggdg

Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDoooQgoooao

OOooooogHXe
OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoooDooogogooooogod
Oooooooooooogod

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

Ooooooo0ooooooooooogoQgoo

Oooooogogoge
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd

OoOoo0oooogoQgQd

O

ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
gooooogoobobobogooooboooobboooboboooboboo
coooco,/0, 0000000 DOOCDODODODO0OODOODODODOOO
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
ddb0OODOoooOOoooooOoo,/0p 000DO0OOCODODODOOODODOO
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad

ODoDO0O0oO0OoOoOoDowoo2/027730 000D oUoopDOoooooooan
uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao

ocoooooobOoobo,/Z0p 00000000000

ooooao
ooooao
oooonD
oooono
ooooao

/0, 00000CDOO0OCDOO0ODOO0O0ODODODODODODODODOODOODOODOOO

ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo
g /0, 00000C0O0D0O0O0CDODOOOODODODODODOODODODO
gooboooooboboboooobobooooooboooooboboooao
cooo,/0p000O0O0COO0ODOO0OODODOODODOOODODO
ooooObOOO0ooooobocobObboboooooooobobooooo
/0, 00000000 00D00O0ODODO0OO0OO00ODODO0ODODDODOOO0DODOFwMEODOOD0OO

10

20

30

40

50



(8) JP 2009-82141 A 2009.4.23

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

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

Ooooo0Q0O
Doo0o0O0Oo
1960 O O IgMO
0oO0O0O0O0O0
Doooo0O0o

Ooooooogogooooogodg
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O Ooo0ooo

Ooooooooooooodg
O Ooooo

OO0 oDoooogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 oooogogogogoooogodg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

000000000 odoooDoDOoDUooOoUooooooDooOoao
000000000 OoOooDoDOoDUoUOoDOoUooooDoDoDoOoao
oooDDODO0O0oooooooDDODOoDOooooooooDoDoOoao
O000O0OD0OO0ODOWO 00699070 Medical Research Councill
od oo0o0oo0D0oDO0U0U00dUooooDoDOoDUoUoDOoUUoooDoDoDooOoao
GroELO DD O ODODOO0DUOODODDDODODODOOoOOoOOoODOoODOoODDODOoDOOO

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
O O ogoog
O 0Ooo0goo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gogoboboooobbooooobobooooobboooobboooooan

oooooao
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
goobobobooooboad

gooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao

DNAOU O OOOooooboobooooboboooooboooooboooooboooobbooao

OO0OO00DO00O00OO0D0DOApoED Apo-SAADD BODNFO OO0 O 0O 0 O O O O -10 Cardiotrophin-10
OEGFO EGFO D ODENA780 000D OO OEotaxinD OO0 00 O O DO -20 Eotaxin-20 O

OO0OO000-20Exodus-20 O FGF-O0 OO FGF-0 OO OO DO OO OODOOO -10(30)0 FLT3
OOO00OO0O0000D0O0O0O0OOFractalkined O CX3CO O GDNFO G-CSFO GM-CSFO GF-B 10O
OOOO0O0O0O0IFRNY OIGF-10 IGF-110 IL-la O 1L-18 O IL-20 IL-30 IL-40 1L-50 1L-60
IL-70 IL-80 72 a.a.00 O IL-80 77 a.a.00 O IL-90 IL-100 IL-110 IL-120 1L-130 1L-15
OIL-160 IL-270 1L-180 IGIFD D0 00O 0o OO0 OODOBOIPAOD0OO0ODOODOO
OO000-20KGF-20 OKGFO O 0D OO0 DO Leptind O LIFO O D OO O O O O O Lymphotacti
nD00DooOoOoOdOdOMllerian0 000D00OO0OO0OOOOCOODODDODOOOOOODOODODOGO
30 ibidO O M-CSFO MDCO 67 a.a.O O MDCO 69 a.a.O O MCP-10 MCAFO O MCP-200 MCP-30O M
CP-40 MDCO 67 a.a.Ud 0O MDCO 69 a.a.Od O MIGO MIP-1a O MIP-13 O MIP-3a O MIP-33 O M
IP-40 000000000 -10MPIF-10 ONAP-20 0000000 O NeurturinD OO DO O
OO0OO0OPB -NGFO NT-3O NT-40 0 OO O OO O MO Oncostatin MO O PDGF-AAO PDGF-ABO P

10

20

30

40

50



9) JP 2009-82141 A 2009.4.23

DGF-BBO PF-40 RANTESO SDFla O SDF1B O SCFO SCGFD 0 O O O O O SCFO O TARCO TGF-a
0 TGF-B O TGF-B 20 TGF-B 30 0 0 O 0 0 O O TNFO O TNF-a O TNF-B O TNFO O O 10 TNF
0 OO0 110 TNIL-10 TPOO VEGFO VEGFO O O 10 VEGFO O O 20 VEGFO O O 30 GCP-20 GRO/M
GSAD GRO-B O GRO-y O HCC1O 1-3090
Ooo0O0oO0O
00O

O oad O
O
O

O

O 0Oooo

O O
O O

oo

O oOooo

I e ) e ey e e [ [y [y |
O o0Ooo

OoOO0ooooo0oooooo4dooooooU0 oo oooo Do oDoDoUogUoooDoDoogoooao

OoOO0ooDoogQoUoooooUDUooooooUD oo oo oDoDoggLoDoDoogogoao
OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood

O

sckvlO
0ooo
0ooo
0ooo
oooao
0ooo

O
O
O
O
O

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

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

O
O

O
O
g

O
O
OJ
O
O
O
(]
O
O

O
O
O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O

oooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
HSAD O OOooooooobooooooooobobooooooooooao

O

0

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

O

O

O

oo

0

O

O

ogoan
gobooooboboogooooooooboboooboboogo
/0, 0000000 0O0O0oo0Oogao

O
g
u

O

O
g
u

O

HER 10 HER 20 HER 3D OO HER 40 00 0 0O O OO
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
goobooboooooboboogoobbooobboo
uogoboboboooooboooouoboooooboooad

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

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

ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao

gobooooboboooooboooooboboooboboboogao
gboobooooobboooobobooao

goooobobooooooooobbbooooooooooboao

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

O
O
O
O

ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao
ooobDDbOoOO0oDOoOoooboobboooooooao
HSAD O OOoooooooboooooooooao
ooobODDbOO0O0O0oo0ooocooDbDOO0OHSAD O OO0

O Oogooo
O 0Ooo0oooo

10

20

30

40

50



(10) JP 2009-82141 A 2009.4.23

ooooODbOobOO0oOooooocobobboboooooooao

gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ud

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogobobooooboodd

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooObOoOO0oooooooooboboboooooooobbbooooooooboobobooOoao
oooooao
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
uggao

goooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
goboboooooboboboooobobooooobbodservbODOOoooOoooobooOy oo
ooooObbO,0o0oo0ooocoobobboooooooobboOoooooooobbobon0og o
I I I s I
cooobo,3oboobcooob0ooobDUoobo0Dpy, 00000 C0Cpp100pp200p 3OO0

4A0jooooobobooooooocobobobobobooooooobbboooooooooaon

ooooObOO0oooooocoobOboOoooooooobbooOoowehoooigvo oo
OO0O0O00OFRvOscrvO FabO OO FGab™),0 0000000000000 000000O0D00G
ooo,b00,00,10000,0000000000MKGOOOOODODDDOOOOO
ooobObOO0oo0ooao

gooobooo
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
ooobooooboboooobboooooooobobooao

ugooobooaad
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
uggao

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
goobooooobobooad

oooooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gdigecooooooooooooboooooboooobobooooboooobobnb
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
bbb oogogooooooobobooooboooobobooooobobooooboDbnob
gogoboooooboboboooobbooooooboooobobbooooobooooban
guooooaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

(11) JP 2009-82141 A 2009.4.23

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
goooad

ooobODbOO0O0ooooan

gd

OO oooQgogoo

OO ooogogog

complementaryl 0 OO0 O0O0ODDOODOOOOODOODODDOODOOOOODODGO

O

O

gooogdadg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0ooooo
O 0Oo0oooao
OO o= Ooo
O O0oooodg
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoooood
oo ogo® Oogo
OoOoo0ooood
OOooooog
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
Ooog=<o ogoog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooogdg
OoOoo0ooodg
OO 0godg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OOoo0ooogdg
O0Oo0ooog
Ooooo-b O
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

O
>
=
O

OooooooooooooQg|ig
Ooooooogoooog|g

O

O 0Oooo
O Ooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo

[ Ry |

O
O
0
o0
oo PGDFO

invivoUOOOQODOQoOODOooODOoooDOooooooooooooood
uogobobooooobobodoouobbooooboooobooooonao

Ooo0oo0ooooog|o
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0O o0o0oo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

OO0 oDoooog|oooooogogogoo
Oooooogogoao

combiningd O OO0 O0O0ODO0OODODODOOODOOODOODOODODOOCODODODOOO

I s 1 ey ey s [ o
e I s e e ) e ey e e s . s e e

I s 1 s [y I |

OO0 ogiODoog|n o oDooUU UL oo oDoojogogoo

OO ooocoooowooQgoooo

OooOhooo)oooooooooooofdg
OO ooonooooo oo oooodg

O O0ooo

ooocoobbbo,ooooooy,b00000oo0ooboobobbobooooooboao
gooooooobobooogoobooboooobbooobobboooboobooooobao

OoOoo0ooooQgoao
OoooooogQgoao
OOoo0o0oooQgoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooggoao
OooooooogogQgoo
OOooooooggoao
OooooooogoQgoo
OoooooogQgoao
Oooooooogoo
Ooooooogogoo
OooooooOogoo
OooooooQgogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgooo
Ooooooogogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogo
OooooooQgogoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo

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

goooooooban
oo OO OO0

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O d
O O
O d
O O
O d
O O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

oo
uoao
ogoao
goao

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

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogao

Oo0ooooooooodg
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao

O O
O O

O

o]
(o}
O

O

O o0oooogogoog

O

OooooocOooOgao

O

Ooooogogao

O

ooo
goao

OooooocOoogao

O

Ooo0oooQgogoao

O

OoOooo0oogoood

O

OoooooQogogoao

O

oooao

Oo0ooogogaog

0

OoooooQgogoo

O

Ooooogogaog

O

(12) JP 2009-82141 A 2009.4.23

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

oogoboboooobobboooobboooDbDNAO ODDOOO

gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
oooOD0O0O00igeh IgMo IgAd Igb0 0 0 1ige0 0 00 0O0D0ODDODO00OF

Ooo0o0ooooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0o0oooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0o0oooogodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg

O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

|
m|

O

O
O

O
O
O

O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O00D0diabodyl O OO O
oooooDao
0oooDoDoDooooooao
goooOoDoOOooooooao
ooocoODbDoOOoO0oooooao
ooooDoDoDooooooao
ooooDoDoDooooooao
ooooODODoOOoOO0oOooooao
ooocoODOoOOoO0oOooooao
ooooDoood
goooooao
oooooOoooobooon
ooooDoDoDooooooao
goooOoDoOOooooooao
ooocoODObOOoOoooooao
ooooDoDoDooooooao
oooooao
ooo0o0DDoDo0ODo0oooooao
ooooODbDDOOoOO0oOooooao
ooooDoDoDooooooo
goooooao
ooooDoooooooan
ooooDoDoDooooooao
ooooDoDoooooooao
ooooDao
ooooooooobooon
ooooDoDoDooooooao
ooooOoOoOOoOoooooao
ooocoODbDOoOOoOO0oOooooao
oooo

goooooao
ooooDoDoooogooooan
T Proteins of Immunological

ices0 000D
0 (1987) J. Mol. Biol. 196:
00000000000 O000
00000000000 O000

goooogao

F(Ab®)),OFVOI O OODODOODOOOO0OROscRrvOOOOOODO0OOO0OOSsckvODOOO

gooobood
gooooad
L10 L20 L3O

gooooo
gooooad
HIO H20O H30O

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

/0, 0000000 0cO0O0ooO00oooOooooobuooao
ooobObOO0oDoooooobbooooooooooboao
oogooboboooooboboogao

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

KabatD O 0O 00 O00ODO0OOOO0ODOOOAODODO Sequences o
Interestd O , US Department of Health and Human Serv

O

00000000 DOOO0O0OO0OO0OAOChothiald O O Lesk

glo-%1vyO0 0o ooooObObOOoOoooooooan

O
O

ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
oooobDobOoOooooooobbooooooooobooboao

10

20

30

40

50



(13) JP 2009-82141 A 2009.4.23
ooobODbOO0oO0ooooooobobbOoooooooooboobOoan
oono oooDbDbOOooooooooobDbao

a a
gogobobooooobobboouooobobooooobooad
goocoobbooooooooobobooood
g a
u

O 0Oooiooo
O oOoio;ooo
O 0Oooio;oo
O Oooio;ooao
O 0Ooo0ooiood
O Oo0oooogogoaog
O Oooo
O 0O oo
O Ooooo
O OoOooog
O O0ooo
O OooOooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooo0ooo

0
rookO ,

Oooo O00DD0OD00O0O00O0D0OD0DO0 Samb
aad ad 0ad O O O O Molecular Cloning: A Laboratory Ma
nualld O , 0 (1989) Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor,
N. Y.OODOAusubelO , 0000 O0OODODDOO0OODODODOShort Protocols in Molecula
Biologyd 0 (1999) OO0 O O John Wiley & Sons, IncO OO OO
goooao
oooooObOOoOOoOooooooobDDbbOO0O0DOo0oUob0O0scRvDOOOOoooQooDDO
gooooDoDooooooooooDoDoDo0o0ooodoooDoDoDoDoDoooooooooao
goooooOoOOoOoodooooooDbpbOU0oUoUooooopoDboOooooUooooooao
0ooo0oODbOO0oO0oO0oO0oUoo0oOoOb0ODbDbO0O00O0OOOOowinter & Milstein, (1991) Nature
349:293-2990 Plueckthun (1992) Immunological Reviews 130:151-1880 Wrightd , (19
92) Crti. Rev. Immunol. 12:125-1680 Holliger, P. & Winter, G. (1993) Curr. Op. B
iotechn. 4,446-449 0O Carter,0 (1995) J. Hematother. 4,463-4700 Chester, K.A. &
Hawkins, R.E. (1995) Trends Biotechn. 13,294-3000 Hoogenboom, H.R. (1997) Nature
Biotechnol. 15,125-126 0O Fearon, D. (1997) Nature Biotechnol. 15,618-619 O Pluc
kthun, A. & Pack, P. (1997) Immunotechnology 3,83-1050 Carter, P. & Merchant, A.
M. (1997) Curr. Opin. Biotechnol. 8,449-4540 Holliger, P. & Winter, G. (1997) Ca
ncer Immunol. Immunother. 45,128-1300

Iy
OO o o.o
O Ooo0ooOoo

OooOoooo-s

oooooao

000000000 oUoooUooU0ooDUoo0DUOOoOo0DUoDUoOoDUOoOoOoDUOooOooDoOooDUOoOaOo
goooooooooboooooooboooao

oooooao

00000000000 oUoUOoU0o0ooDUOoDO0DUO0OU0DUOo0DUODUOoDODUOUDUDUOOO
gooooodooooooooo0oo0oooo b oo oooDoOob oo oooDoboooooao
00000MarksO (1991) J Mol. Biol., 222:5810 VaughanO (1996) Nature Biotech.

,14:30900 0 00 0000000000DO0O00DO0O0ODO Hoogenboom & Winter (1992) J.
Mol. Biol., 227:3810 BarbasO (1992) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:44570 Nissim
O (1994) EMBO J, 13:6920 Griffithsd (1994) EMBO J, 13:32450 De KruifO (1995)
Mol. Biol., 248:970 0 00000000000 DO0OODOPCROOODOOOOODO
0o0ooo0o0o0oO00oOoPCROODOODOODOOOODODOODOODOOOOODO
0,0000000000000000000000000DO000000A0
0000000000000 oO0ooDoo0oOooooooaog

O G

oo ooooggogoge
OooooooogogQgoao

Ooooooggoao
O
O

O

ooooOoao
gooooad
gogobooad
oooooao
gooboo

OoOooooooQgogoao
OOooooogogdg
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O ogogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O o0Oooo

0oodoocoobooooang
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
goooooobooad

goooao
ooboooooooaODODDODODODODDODODODOODODODODODODDODODDODODODODODDOO
lysogen0 D0 OO0 O0Q0DODOOCODOOODODODODODOOODODDUOODOOODUODOOO

OO0 ooooooooooogoQgo

10

20

40

50



(14) JP 2009-82141 A 2009.4.23

0 O HuseO (1989) Science, 246:12750 Catond O O Koprowski (1990) Proc. Natl. Aca
d. Sci. U.S.A., 870 MullinaxO (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 87:80950 Pe
rssond (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 88:24320 0 00000000000

000000000 D0DDOD10° 0000000000000 00O0O0O0O0ooooaO
0000000000 DD0ODOO0ODOD10° 0000000000000 0000000a0
gooooooao
gooooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOboOoo0oooooocoobobbobooooooooboboooooooboao
oooooao
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
OoOo000O0oDOD0Do0O0OO0O0O00ODO0ODOOO0OD0O0O0ODODb0DOO0D0DDScottd O O smith (
1990) Science, 249:386 0 D 0D ODDODODODOOOOO0OODODOOOOOODO in vitrod O
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
Ooo0o00o0oDO0Do0O0OO0oO000DO0OO0O0OO0OD0OO0O0ODODOODOMcCaffertyd O WO 9270104
/woo0oo,0o0o0o0, 0000 O0O0b0O0O0DbODO0O0ODbODO0OO0OO0DO0OO0DO0D0DDODOOb0O0nDE.coliOdn
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooobooooboao
ddpliic0Opvili0ODO0OO0O0O0o0oOoOoOoOODOODO0ODODOOOOODDOOOOOOO
oooooDooOoooUoooDOooOoooANQODOOQODODODODUOODDODODDODUODODUODODDOO
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo

gogoooboooobooobbooobbboouo bbb oobbbboboobboodd
oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
0
ooooano
0oo0oDoooooboDoDoOo0oooDoOooooODoDooooDoDoANOO0ODDODOOOoODDDODOOO
oooooDoo0oooDU0ooDOooOo0ooDU0ooDO0o0DO0DO0OoODO0DO0DDOoOoDOoDOD0ODOODdOdNMe
Caffertyl (1990) Nature, 348:5520 Kangd (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A_,
88:43630 Clacksond (1991) Nature, 352:6240 Lowmand (1991) Biochemistry, 30:108
320 Burton (1991) Proc. Natl. Acad. Sci U.S.A., 88:101340 Hoogenboomd (1991)
Nucleic Acids Res., 19:41330 Changd (1991) J. Immunol., 147:36100 Breitlingd (
1991) Gene, 104:1470 MarksO (1991) 0O O O BarbasO (1992) O 0O 0O HawkinsO O O Win
ter (1992) J Immunol., 22:8670 MarksO , 1992, J Biol. Chem., 267:160070 LernerQd
(1992) Science, 258:13130 O

gooooao

000000000 bU0b0D0OscRrvO OO ODODODODODODDODODODOOHustond , 1988,
Proc. Natl. Acad. Sci U.S.A., 85:5879-58830 Chaudharyd (1990) Proc. Natl. Acad.
Sci U.S.A., 87:1066-10700 McCaffertyd (1990) 0O O O Clacksonl (1991) Nature, 3
52:6240 MarksO (1991) J. Mol. Biol., 222:5810 Chiswelld (1992) Trends Biotech.
, 10: 800 MarksO (1992) J. Biol. Chem., 2670 000000000000 O0O0O00OO
I T =Y o= 4 I T 1 I 6 R A 0 R R A N A B A B A R N W N A A AR
000000000 oDoOo0o0oDoDo0o0o0DoDoDo0o0o0DoDoDOoOooO0oDoOOgngDnwo 96/0621
30 0O O WO 92701047 (Medical Research Councill )OO0 O O O WO 97/08320 (Morphosys)U
OooooooDoooo

googooao

OoooooooooogogQgg

10

20

30

40

50



(15) JP 2009-82141 A 2009.4.23

0000000000000 o0D0D0o0DDoDU0oDD0DO0Oo00DO0oDU0DOoODoDOOoOOO0O0ianvitrod
0000000000000 0 bbb 00dO0DO0ODRNAOODDODOOODODOOGOOO
OO0O0O0OPCRODODOODDDODOODDOOODDOOOAOTuerkO O O Gold (1990) Scienc
e, 249:5050 Ellingtond O 0O Szostak (1990) Nature, 346:8180 0 0 00O O O0O0OO
OO0O0000D0D0D0DO0ODO0O0O00ODUOODNAOODOUODODDODODOODODDADOThiesen and Bac
h (1990) Nucleic Acids Res., 18:32030 Beaudry and Joyce (1992) Science, 257:635
0 WO 927052580 0 O WO 92/148430 0 0D D DD ODO0ODODDOODOODODODOOODODOOOO
OCO0OO0OmmvitroO 0D OO0O0DO0ODODODODDODDODOOODODDODODODOODODODODODDODOO
00000 o0oDOoo0ODOoo0ODOooOOobOO0obOOoODbOODbDODbDODODwo 887084530 WO 907057850 WO
907070030 WO 917020760 WO 91/050580 0 O O WO 9270253600 0 O O O O O O O WO 95/22
6250 O O WO 95/119220 AffymaxO0 0 0 0 00D 0O DODOO0OODODDODODOOOODOOOO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0

ocooooo
cooooooooooobooooOoobOOoobbooboboooOooDboboboobobooDbDOoDbDo
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
OCoOdOoO0OO0Owater-in—oilJ 000000 OOOCOOOOODODOOCDODODOODODODOO
OCOO00O0O0D0O00D0DO0OO0ODOWO 997026710 WO 007407120 O O TawfFik & Griffiths (1998)
Nature Biotechnol 16(7), 652-60 0 0 0 00000000 OOO0O0O0OOOOOOOOO
ocooooooooopDooooooooUoooDgooOoooDUoopobDoooDoooooDooDOo
ocooo0oo0ooOO0ooOOoO0oO0O0O0oDO0oODODO0ODbODO0O0ODOORNNDOODODODDODODODODOD
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
ocooooooDOoooooao

Oooo0oo

ooooooogooao
coooooooooDooooooooOoooOoooooooDbDoooDoobooDUooo
cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
OooO0Dwo 99207490 0 0000000 ODDOOODODOODODODDDODOOOOOOO
ocooooooooopDooooooooUoooDgooOoooDUoopobDoooDoooooDooDOo
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
ocooooooooooobooooOoobOOoobobOOoboOoooODooDbOoobooobobooDbDOoDboO
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
cooooooooooooooooooooooOoooOUooDbDoooDoobooDUooDo
coooO0oooOOoooOOooOO0oOoDbDOooOOoOobOOoOoPCcROOODODODOODOODODODOO
000000 MullisO OO Faloona (1987) Methods Enzymol., 155:3350 0 000 00O O
DNAOODNAO OO OOOODOODODOOOODNAODODODODODODODOODODODODO

OOo0O0Oo0O0OooPCREOOODOODODDODUODODOOODODDODODDODDODDOOODODODOOWIN
terd (1994) Ann. Rev. Immunology 12,433-550 0 0 00000 O0O0O00ODO0OOO0ODODAO
oooooao

ooooo

PCROOOOODOOODNAD D ODODODO1fg0 0 OO OOOODOO11-1000ngd0 00 00OO
OO0O2pmol0 0000 00000D0DDODO0DODOOOOODODDOODOOOOOOODODOO
0ooooODo0oo0oooDo0oooDOooo0ooDo0oooDO0o0DO0Do0oDU0DooDooDOoDOooDo0DoODDOaon
oooooDoo0oooDU0oooDOoo0ooDUoooODUOooDo0Do0ooODU0DoDoDooODOoDOooODOooODOOo
000O00DDO0D0OD0DO0OO0OO0OODNA2u ID D00 O0OO0OOODDOOOOOOd25pmolO 10X PC
RO O O O O 10 Perkin-Elmerd Foster City[ CAO 2.5y 10 1.25y M dNTP 0.4p 10 Taq DN
AD OO OO0 0O 0O Perkin Elmerd Foster Cityll CAO O.15p ID 0 00O 2.500 000000
OO025p ID00D000CDODO0OO0OO0DO0ODOD0DODOOODOOPCROODODOODODODODODODDODOO
OO0O0OD0DD0Othermal cyclerD 00D O0D0O0O0OOOPCROODOOODDODDODDODODOOOODOOO

O Ooo0ooooao

10

20

30

40

50



OwoODoooooooooooooogodg

O

O 000000 ooooguogoooogod

(16) JP 2009-82141 A 2009.4.23

oo
od
aad
ud
oo oo
300 720 g g O
20 99U U 400000 O0OD0DDOOO0O0O0OO0oe4n 990 O 150 O 10
ooooODbOO0O00ooooooOobObO0oi1m200000000000
ggrvz2001b050000200400000000000000000
A0 00oooobDbobo40D0DDbOOOoOO2000000000D0DOO0O0OO

o0
ogd
oad
ud

O Ooooo
O 0Ooo0oooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O o0Ooo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog

~
N

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo

0
g
g
U
0
g

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

OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
OoooooOgoogoao

oooooo0ooogodao
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogobooooobbooobbooooboooooan

Oo0ooobObocooooooogogQgoo

O Ooogooio;mo
O 0Ooo0oom;mo
O oOooioo

gobobood0o0OsecrvODOOO0ODODO0OO0OoOoODODOO0OO0OO0ODODDOOODODDODOOODODO
, (1988) Science 242:423-4260 U000 O0OOO0OOOOOOCDODOOCODOOOODOO
oooobobooooooooobObbobooooooobobboboooooooooboao
OOdiabodyD OOODDODOOOOOOODDODOOOOODODOHoMigerd , (1993) PN

d

O

AS (USA) 90:6444-64480 [

O Oo0oooo
O Oo0oooo

o0 O
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ooobDobO0oO0oOoooooobobOooooooooDbDDbObo0oOoooo

O

0 o
000000000 Reiterd, (1994) Protein Eng. 7: 697-7040 0 O O O O
O O

O

O oOoo0ooo

oo
00
o0
oo oooobODbOO0O0DO0oooooobObObO0oooooooobODbOob0oOoooan

oggao OO0OO0ODDOO0ORIdgewayd , (1996) Protein Eng. 7:617-6210 ZhuO , (199

7) Protein Science 6:781-7880 [

O
g
a
u
O

closedd

O

oo ooooQgogoo

O Ood

a
u
O
g

goooao

gooooobobooogooooooobobbtoop,0oobb0ybbb0obooooooobboao
gbooboooooooooonb
uoao
ogoao

O
O
O

open(]
oood
ooo
oood
oood
ooo
-0, 00000000000 oooooooo
sckFvO O
Oooao
Ooooo
oooao

0

O

g

O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

(]

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O
g
u
O
g
a

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

]

O oOooo

goao
goao

OoooDooogoooooggaoQg
O

Ooooocoooooood
Oooooooooooogod
Ooooooooooood
OooDooooooooogodg
OO0 o0DoDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogod
Ooooooogogooooogod

A o
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OO oO0oooB
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
Ooo0ooOooos
O Oooooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OoooooQgooooao
O

OO0 oo ooo4Qgoooodg
oo oooooooooooogogo-g

OO0 ooooogogooo

g g

FebOOOOODODOODODOODODOOODODOODODOOODODUOODDOOCODODODOOO
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

10

20

30

40

50



Iy e A e s [y o
e ) e e e ey e ) e s s ) [
Iy e A 1 e ey e sy s [y |

O

0

OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

O 0o oo

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

O oo ooogogog
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod

g

O Oooo
O 0o oo
O Oooo

goao

Ooo0ood
O o0ood

O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
[ o

gad

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

gooan

O

mOoooo4ogooooogod

OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogoooao

Oooooogogoao

O

= OO0 0 OoOO0O0o0o0ooodg

O

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

a7

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

O Oooo

JP 2009-82141 A 2009.4.23

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

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

O

0000000
-0, 0000
Doo0O0O0a0
0000000
0000000
Do0o00O0O00

goocoobbooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

SAD00oodoooobobboooooobocobboooooooobboooa

goobooooobobODO0O0OELISAD DD ODOOO0ODDO

O

ELISAD 000 0O0o0oocoobboooooooooboboooooooooan

O

goooooooobDboo
ogoboooooobobbodoad

Immunology 12,433-550 0 0 000000
gooobooao
oooboobooooobboooooboooooao
O MarksO 1991, O 0O O NissimO 1994 [

ol.

g
u
O
g
a

g
U
O
U
u

Biol.
Oo0o0oao
Oooao

227,7760 0 O O 0O 0O O O DNACO

O

goooogoooood

ooao
oggao
ogaao

ooocoobobooood
goooooooboao
gooooooobooad
vl scFvOD 0 0 0O 0 0O 0O O diabodyOd
goooboooooboogobboo
gogoboooooboooooobooao
uggoao
oooooao
goooboooobooobboo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
OoobDO0DO0OU0OELISAD DD 0D 00O DOODO0OO0DODDOOoOO0oOoboboogooDnD
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
ELISAD 0 0 00ooocoobbobooouoooooboboooooooooao
ooooODbOO0OO000ooooan

Oo0oo0oooDoooDoooooDoood
ELISAD 0 000 0Q0o0DDOoDOoooooao

00000 0OWinterO (1994) Ann. Rev.
Oo0oo0ooooo

O
O
O
O

[ Ry
O Oood

O

|

O
O
O
O

OPCROODODODOODOOOOGO
0000 Tombinsond , 1992 J. M
0oo0oooooooooan

0 0 O 1960 IgMO 1gAd 1gAd IgE
O0O0OVH/ANLDODOOOO0O0O0O

FabO FvO 00D OO0O0DOOOOF
0000000 00000000

DNAOD OO OoOooobbooooboogano
ooooboooooobooogoobooooao

oooobooboooooboogooboogoao

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoDoogogogoooao

I e e e ey ey s e [ I R
e s e e e e ) ey e e s e s e R v

OooooooogoQgoge

038
Dv
O

ggao
oggao
ugdaao
ogoao
oggao

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

O
i e e e ey e e [ e s [ o

Cold
Oo0oo
oood
ood
ooo
Oooaod

(18)

ooobODbOO0o0ooooboooDDbOO0ooooan

O

O
O
O
O

oooDOv/VLOODDDOOOOOOOOO
ugboboboouooobooogogobn
oooboObOoOoooooooooboao
gooboooobboooobab
gogoboooooobbood

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

O O0ooo
O Oooo

O 0O O

O OO

O O o

[ i R
O O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

googao
WO 997207490 D D OO DOODOO

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

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

OoOoo0oo0oood O (]
OoOoooood O O
OOoo0oo0oood O O
OOoo0ooood O O
O 0O0oO0oooogod O O
OoOoo0ooood O O
O 0Oo0oooogod O O
OoOoo0ooood O O
0B Oo0oogogog O O
OoOoo0oood O
OOoo0ooood O
OoOoo0oo0oood (]
OO0Ooo0ooood O
OOoo0oo0oood O
OOoooood O
OO0Ooo0oo0oood

O

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

O0o0oo0ooooDoooooooao
Oooooooooao
Spring Harbor, USAO 0 OO OO
Oooooogao

O
O
O
O
O

uugboboboouooboogobb

gooboooobboooobab

O 0Oooo

O

[ |

O

O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O Oooo

]
O 0Oo0oooo

O Oo0gooao
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

OO o0oooo
I o

O

O
O
O
O

gogoao

Molecular

O

O

O

oooao

ggono

ogogoao

JP 2009-82141

ooooobooOoood

O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0oao
Cloning
Oooo

ugdaaog

oggoao

O
O

O O0ooo

O
O

O
O

O Oooo

O O

g
A

O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0O ogo
O Oooo

O
O
O
O

udrvO

O 0O oO0ooog
O O0Oo0oooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooogo

O 0Oo0oooo

(]

O
O
O
O

2009.4.23

oooao

O
O
O
O

O O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

DNADO
ogooao

0 0 Fab

O O

O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao

O Sambrookd (19
Laboratory Manua
OoDoooooDoo

goooooooan

10

20

30

40

50



(19)

JP 2009-82141 A 2009.4.23

ooooObOoOO0oO0ooooooobObobOoooooooobobboboooao

gooobooao
googobobooobobboooobobooooobooobDNOOoObboooobobooobonbnnb
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
OoOoQoo.2500000kb0040kb0 0D 00O OOO0OODOODODOODODODOOODODOO
ocoooco0O0OmmwviroD OO0 O0OOODODODODDODOOODODODODDODOODODOODODODODOO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gooboooooboboooobboooobooooonnb

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooDbOoOO0O0oDoooooobODbDbOOoooobNA OO Oooboonobbbonooooonnb
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooboboo0oobobbooobbooobobbepBR3220000000000000000
ooooObOobOooooooozgymb000ooooobb0oooooooooboboboood
ooooObOObOO0ooogosv4o00bOb0oooooooobbooooooooboboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
costooobOoOOoOoooobNAOOOOOoOOoOoODDbOOoDOoDooooobDDbDDboOn
oooooao
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOOO0OOooooooboboboooooooooboao

gooobooao
ocooooooo0oooDOooo0O0oo0O0Oo0D0D0dOECOlIDOODOODDOODODOODOODODOO
OCOO0O0OE.coliDOOOOODODDODODODODODODODOODODODODODODODODOSB -OO
OO0OO00O0O00D00D0O0O000000D0PBR3220000000E.coiD0O0O0O0ODODOO
puCi8h 0 O puClOD D O puCO D OO ODOODODODODDOOOOO

ugooobooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoboboooobbooooobooooobboao

guooooaad
cooooooOOoooOoooobDOoobOOobOOoOoDOobobOOooOooDbDOpp-0O00D00O0
gogoboooobbooooboboooobboooobboooboboooobDberph O

10

20

30

40



(20) JP 2009-82141 A 2009.4.23

0000000000 tacO000O0DOOCODODDOODODODOOODODDODODDODOOODODOO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
O00OD0-000000Shine-Delgarno0 0 000 OO 0QOQOAO

Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
00000000000 E.coiD0O0DO0ODODDODOOODODDUODODOODODODODODODDODOO
OCOoOOODNAOODODOOODODDUODODDUOOODODDODUODODDODODODODUODDODDOODODODOO
O0O0DD0O00O0O0OO0O0DODODOAOO0OHoogenboom O O Winter (1992) 0O O O Nissimd (
1994) 0000 ODO0DO0OO0DO0DDO0DOODODOODODDODODDODODODODODDODpelBOOODOODOO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0O0o00o0DoDo0o0o0DO0o00DoDo0o0Do0DO0o00DOoDoDoDOoDOoDOoDoOoODTAGDOOODODO
OooooooooopepMIdo00o0oo0o0O0O0OO0O0DO0ODO0DODDODODODODODODODDODOGO
OB -000000DDD0D0D000Olac0000000ODDDOODODOOOODODODGOE-colid
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
O-p-D-000O00COOIPTGDOOOVCSMI3DOODDODOOODODDODODDODOOODODODO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000000 o0oDU0oo0DO0oo0o0oDoDo0ooDoDO0oDo0ooDO-=-plIIDO0OOO
00000000 ooDOoooDooDoooDoDUoooDooDoDoDoOooaOo

Oooooo

00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
OOoOOooODNAODODODODODDODDODDOOODODDODODDODDODODODODODDODOOODODOD
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
0o0o0D0DD0oD0000O0o0o0D0DDO0oD00000O0o0DoDDDO0O0O0O00O0iEnvitroO OO0
OOOODNADODODODODODDODDUODDODDODODODODDODODDODDODODODDODODDODOODODODOOD
0000000000000 0O0D0ODO0ODOODNAORNAD D DODDOODODODODODDODOO
Oo0O000oDoDO0oo0DO0oo0oDUOooDOo0DO0oo0DOoDUOo0O0OINnsiWOODDODOQ0OODODOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
ooooooao

Oooooo

0000000000000 0000D00000000A0O scaffoldd
i.0000000000000oao

00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
O00D0DD0OD0D0DO0OO0O0OO0OHIDH20 LID L2030 000D 0D 00000 ooooooood
0000000000000 O0DO0DO0OOO0O0ODO0Chothial O 0O Lesk (1987) J. Mol. B
iol., 196:9010 Chothial (1989) Nature, 342:8770 0000000000 O0O0DO0O0O
0000000000000 D0DD0DO0D0DO0O0O0OHIDH20LIO L2000 OO OOOO0d
00000000000 0DO0DO0O0AO0AO0dChothiald (1992) J. Mol. Biol., 227:7990 Tomli

nsond (1995) EMBO J., 14:46280 WilliamsO (1996) J. Mol. Biol., 264: 2200 O H3
000000000000 000O0000O000000000O00000000000O0
000000000000 000D000D0OD0O0O0O0OO0O0O0O0OO0O0ONODOODONOooOoOooao



Oooooooa
Ooo0oo0ooooao
FEBS Letters,

0

Iy e s e e e ey s e ) [ e [y [ Iy
OO0 oDooo40o0ooDooog4gogoooooggog™

OO0 oOoooo4gooDoooogUooDoDoogogooaoos

I e e e e sy ) s e [y Iy

e e e e [ O B g

O

OO0 ooooogogooooogQgog™@
OOo0oooooOoooooogoQooOod

Toml

O
O

O

O
D00 ooco4o0ooooogogoooog

L10

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogodg

O

Oo0ooooodQgoOoooOoao
OoooooQgoooao
Oo0o0ooodoOoooOoao
OooooodQgoooao
OO0 oDooodoooaog
OooooodQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooOoQgoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Ooooooogoooob
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OooooogoQgoooaoo
Oooooo0gooOoooaoo
OoooooOoQgoooao
OO0 ooogdQgoooao
OoooooOoQgoooaoo
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oo0ooOoao

O

399:

1nson

O
O

L20

OoOooooooQgoao
Ooooooogogogooao

Oooooooogogoooao
Ooooooogoggogoooao
Oooooooogoooao
Ooooooogoogogoooo

O
O
O

OOo0ooooo4o0oooooooooDooo4gogooooogdg
O
O

O

O

Oooooooooooaoo

OooooooogoQgox

0O
gd
10 0O

O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O OoOooo

900

(1995) DO OOOOoDOODo,

og
L3O

OO0 oooooggogao
Ooooooogogogooao

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

O
O

O

O

ooagao
MartinQO

od
o0
ogd
L20
o0

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

ogd
ud
H20

OO0 ooDoogooooao

OoooooogoQgoo

Oooooggoao
Ooooooooooooaoo

Ooooooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooabo
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooao
OoooDoogogooooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogooooao
Oooooooooooaoo
Oooooogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogooooao
ODOoooooooooogo”

(21)

ooocooobooao

> OO

O O

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

(1996) J. Mol.

|

JP 2009-82141 A 2009.4.23

00000000000 O0O0000
Biol., 263:8000 Shiraild (1996)

000000

OOooooooggoao
OoooooooQgoao
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0o0oooQgoOoao
Oooooogogogoao
Oo0oo0ooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

goao
ooo
0 Lio
L30 O
ooo

O 0OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

ooooOboOoooooooooobao

O

oo oooogooog*r
oo oooooogooo

10

20

30

40

50



oo oooogogoo
OOoo0oooogd

O o
o

[ M |
O

R3O0

o
=h

O 0Ooooo

e e e e [ [ B
Oo0DoDooo4Qgoooooggogao OO0 oooogooooDoDooggo4gogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogQgoooao

PDDDDDDDDDDDDDDD

(o]
N
v/

H1O H

Ooooooogodg
OoOoo0oooogd

20

O0Ooo0oooao

O

Ooooooogr
OooooocOooOgao

O

L2-CS10O

L20 O
oono
0 350

goao
goao
ugogao

O
0
O
H3SO Ooooonoao
O
0
U

gooooao
goooao
ggooano
HI-CS1O OO O DO O
1000 O O L3-0

O

(1967) Cold Spring Harbor
O0o00D0ooDOoooe40 000

immunological

ud
oo
ogd
ad
o0
g

O

o
0
w
¢4}
O

O

ooooOoDoooao
ooooODoooao
ooooDoDoooao
2cgrd O O 1tetd O

O

O

Oo0oooooooooodg

O

OO0 oDooooogoooooogoogdg

ooooODbo0Ooao
0270120 DPKOO
oooDD0Oano
ooooDOobo0Ooano

OooooooQgooao
Oooooodgooao
OooOorooogodgogoao

i.00000o0ogao

OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooogogogoooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
OO oQgogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogog
O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O 0OooOooo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao

ooobDobo0Ooano

OooooooQgooao

O

g
a
O
g
a
O

O Ooo0oooao

O

Biol., 226:8890

interestd O

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooaoo

O OoooQ

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oooao

(22)

JP 2009-82141 A 2009.4.23

L3 ocobboO0b0oooooooboODbbOb000z2000i10000000
gooobooooobbooobobooooobobooobbDbossy
ioo0 b 0000 ooobooboDoso0000ooobooDbesonnOn

ooDooo0Do0oo0oooDoooDOooDoDooDoooDOooaOo
oooooDOoo0oooDUoooDoooDooDoooDooao
000000 o0oooDoooDoooDooDoooDooaOo
OoDoooDo0oo0oDoDoDo0oooDooDoDooDoocesgoano
0000790 00 H2-CS30 460 O O L1-0, O Cs20 39
csio3xe0 000D O0Ov700300k OANDODOOOODOH
Symp. Quant. Biol, 48:1330 0 0 000000 0OH3
1010 0 0 00 0O salt-bridge0 00 0O OO0O0OODOCD
00 Kabatdl (1991) 000D OO0OO0ODODDOOOODODOOOAOAOD Sequences of proteins

U. S.
U EMBLO

O

g
u

Oo0oooogodgQgooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooao

=

O O

OooooooQgooao
O O

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo

OooooggQg

O 0Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
Oooooooogdg
OoOoo0ooodgooao

-
w
O

Department of Health and Human ServicesO
ogad
Oooao
oo
oo
3-230

O

OoOoo0oooodgaQg
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood

I
DOO
O O

O

g
a
O

OoooooQgooao

g
O
O

OoOo0ooogooogoao

|

K

O
O

OooooooQgooao

O

Dengl

ooooboooObi1e0000oOooOoan
H3O O ouoooooboOooogao
goobooooooboooooban
gbobobooooobooooooban
DP-470 0 JHO O O O O JH4bO O
100000, 00000 DP450
goobobooooobooooooban
oooooboOooooooao

Oo0oooogodgogoao
OoooooQgooao
Oooooogodgogooao
Ooo0ooooQgooao
OooooogodQgooao
OooooooQgooao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O Ooooo
O o0Ooo0ooo

O O ogoo
O 0Ooo0gooo

000000 PCRO HawkinsO (19
(1994) J Biol. Chem., 269

10

20

30

40



(23) JP 2009-82141 A 2009.4.23

195330 0 0000000000 Lowd (1996) J. Mol. Biol., 260:3500 0 0 00 00O
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
0ooo0DoDDOo00oo0oodoooDooDoDOoOoOoPCROODOODODOODOODDODODODODOOOO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
O00ODFabOH3D DO ODODODODODODOODDDODODODODODODDODDDODODODOOOODODDRDOBar
basO (1992)Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:44570 0 00000 O00000OH3DOOL
3n0o0o0Do0oo0O0o00ooDU0ooODOd0o0U0o0oDUooDoDO0ooDoDo0ooDUooDDOooDoDooDOoOoaOo
000000000000 00000D0Hoogenboom & Winter (1992) J. Mol. Biol., 22
7:3810 Barbas (1992) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:44570 Nissimd (1994) EMBO
J, 13:6920 Griffithsd (1994) EMBO J., 13:32450 De Kruifd (1995) J. Mol. Biol.

,248:970 0 0000000 DO0O0O0OO0OO0OO0OOODOOOOO0OOOODOOOOOOOOOOO
0000 Cramerill (1996) Nature Med., 2:1000 RiechmannO (1995) Bio/Technology,
13:4750 Morphosys, WO 97708320, 0O 0O 0O O

oooooao

000000000 H3DUODODODOoOOoOooooD1o™» o000 ooooo0oooooooao
I 1 1 I e 1 I e e 1 I I B A A O 0 I B R R W R W A
ooooDoDoOO0o0oooooooDoODOo0DO0Do0Do0o0UoooDoDDDODO0OU0DOoOo0ooDooDoDoDoDoOooOoOd
ooooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
0000000000000 DO0D0DO0O00DO00DODO00DO0DDOoOODe6x10*°0 000000
OO0OO0OD0DD0OO0OGriffithsd (1994) 0 OO 0O

oooooao

gooboooodooooooooo0oooob oo ooDo b oo oooDoboooooao
I I I T e I 6 O A A R W A
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
gooooodooooooooooooob o000 b oo oooDoboooooao
0o

oooooao

Oo0o0Doo0ooooobooooooobOoad

1 e I I e 1 I I 6 6 0 6 R A A B A A N A B A A N R W
I I I T e I 6 O A A R W A
0oooDDOoDO00O0oo0oo0oDoDDoDOoD0Do0D0o0o0o0oDoDDDO00Do0Oo0ooDoDoDoDoDoDooOOod
gooboooodooooooooo0oooob oo ooDo b oo oooDoboooooao
Jdoodo/0000000000D0O0ODODOODOODODODODODODOLLZOZOODODOODOOOO
ooooDDoDOoOs0000sR3O0O00D0D0000U00OooDDDO0U0DOoDOo0OooooDoDoDooOOd
0000000000000 D0O0OD000Db0O000Db0DODO0O0O0D0OOO00O00aOaOdaOQOKabat
Ogodi1991, 00D O0DDODODODODOoDDODOOUODDODODOOODDODOCDRIOODODODOOODDODOOODOO
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
oooDoDDOoDO0o0oo0oooDDoDOoDoDooooooaon

oooooao

I I I T e I 6 O A A R W A
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
gobobooodoooooooooooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
I 1 1 I e 1 I e e 1 I I B A A O 0 I B R R W R W A
ooooDoDoOO0U0oo0oo0ooooDoODOoDO0DU0O0O0UoooDoDDDODO0OU0DOoDO0oOooooDoDoOoDoOooOoOd
ODO0OO0O0000 Tomlinsond (1996) J. Mol. Biol., 256:8130 0 0 00 000D00OOO
1 e I I e 1 I I 6 6 0 6 R A A B A A N A B A A N R W
I I e 1 I e e 1 I e e 1 I A B A A O 0 O R R W A W R W A
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
gooboooodooooooooo0oooob oo ooDo b oo oooDoboooooao



OoooooooooooooDooogogogooao

©

Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooo0DoDooooggoQg

50

(24) JP 2009-82141 A 2009.4.23

goooooao
goooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooboooobbooouoobooouooboboooobboooooboouobobooadao
obDbOoooOO0OO0O00Onalvel ODODOODODODODDODODOOOODODODOODODODOOO
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooooobobooogooobooooobbooooboboooooobooooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
ooooooooboooooooooobooood
goooao
goobooooboooooboooobobobooobobooooobooooboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
0 0 0O 0O H500 H520 H52al H530 H550 H560 H580 HO50 H96U HO7O HO8U L5000 L5300 L91
Loz Le3b L4 o boee o000 ooooooboboboooooooooboDbDaOo
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooobooooboao
goooobboooooooobbbooOooooo0oODbDb00000H310 H330 H350 H
HO96U HO70 HO8O L300 L3100 L3200 L34 g o ee oo goooooooobooogao
gboboboboooobbooouoobooooobbooouobboo-000o40ooboboooooban
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobooogooboboooobbood
goooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooboboobooooooobobboooozcbocboobboboboooooooobobOan
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
goobwwpACODOODDODDDODOODODOOOOODDOONNNKD OODOOOGOGOOODODDOO
gTAGD 0 oooooobObOO0oooooooobbbOoOooooooNKObOoooooDOoaOo
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
OOOTGAO O OTAAD O OODODOONNNDODODDODOOOOGORO
goooao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
ocobooooooooboobooboobobopybo, 00000, ODODDODOOOOD100D000O
ooooooboobooboooooooobboooooooovysbbboooooooooDOaO
goooobObobobooooooobbz2a00000b0b0b14000000ooOooOoOnDai1lo
gooobooooeoogoooboogyoobobbooobbooeb000obobo0o0oon0Dboed
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
ooooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobbogoooboboooobobooobobooooooooobnoD
goooao
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

10

20

30

40

50



OOooooogod
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O

O

O

O

O

(25)

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
goooboooooboboooobobooooboo-o0goboboogoobnob
Wo 97/083200 O DO ODOOUOO0DODOOODOODUOODDOOODOOOODO

00000000000 O0O00O0
00000000000 O000O0
000000000000 O000
0 O (AGT)(AGC)TO (AGT)(AGC)CO
UPACO 0 0O 0O OO ODVTODvVCO O O DvyO O
000000022000 0000 110
000000000000 O0O0O0O00
000000000 DVTO DveO

O

O

gogoooogogooood

OO oood
OO ooogd

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

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

Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoog
Oooooooogoogoao

OooooooQgogoo

-]
<

=+
-
o
O

O 0o oOoo;o
O 0o ooo

O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog
O Oooooooo

O O oo

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

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao

00000 ooO0x0
000000000
000000000
0 (AGT) (AGC) (CT)T
00000 ooO0x0
000000000
000000000
OoDWwWOOOOODOOOODOOOOO

OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

Oo0ooo0oooDOoo0O0oooOD0ooDO0Ob0invivoeOOODOODODOODOD
invivoO OO OoOOoOODimvitrod OOOODDODOOOOOODODODGO
ooobODbOO0O0D0ooooooobObOboO0ooDooooooDbOELISADDODOO
ooooODbOoOO0ooooooooooboao

u
O
g

O Oooo
[ O o R |

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgooo

O
O

gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
ooooooboobooooooooobbbooooooooooboao
insicwwd 000000 DOOOODOOOODOODODODODODOO
gooboooobboooobobooooobooooboboo

uogobobbooooboouoouobboooooboobooad

O

O

O

ooocooObOOoooooooobbooogoao

ooooODDbDO0O0O0o0o0an
oooooooooboan
ooooboooooboan

B |
o R |
Iy |

ooooDoDOoo0ooodao
ooooDoDoooooao
commercial referencel
oooo0oDD0DO00oO0oogao
ooooDoDoooogao

O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

ELISAD 0 000 O0O0o0DoDDDOO00oooan
ud

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo

JP 2009-82141 A 2009.4.23

10

20

30

40

50



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

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O
O

O

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo

OoOooooooQgoao
Oo0ooooogQgoao
OoOoo0ooooogooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

O

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

O

O

oono
ocoooo0oooOooooooooDooooopB-hegO0ooonoooOoO
HivO O Ooooooooobooboooooooobbooooooooonoao

O

OooOoo0ooood

O
O

O
O

0

O

O

oo

O
O

ooooooao
gooooooao
ooooooao
ooooooao
goooooao
ooooooao
Oooo
gooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
goooooao
gooooooao
ooooooao
000 E.colild
E.coliCD 0 OO
ooooooao
ooooooao
goooooao
ooooooao
ooooooao
goooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
gooooooao
ooooooao
ooooooao
goooooao

O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
(]
O

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

O oOooo

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

O
O

O o0Oooo

O
O

O o0Oooo

(26)

O

O

O

ggad

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O
O

O oOooo

O
O

O

|

O Oooo

O
O

O o0Oooo

JP 2009-82141 A 2009.4.23

gooooooboobooooooao
gooooooobooooban
goobobooooobooooooban
gboboooouooboogooan
goooooOboobooooooao
goooooOoboobooooooao
gooboooooboooobao

HiviOOOoOoooooooonboao

gooboooooooooooban
gboboooooobooogooao
goooooboobooooooao
goobooooooboooooban
gbobobooooobooooooban

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

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

Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao

10

20

30

40

50



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

ooooao
Ooo0ooOooad
Ooooooad
Ooooooad
ooooood
oooooad
Ooooooad
ooooao
oooooad
oooooad
ooooao
Ooooooad
oooooad
oooooao
oooooad
oooo
ooooao
oooooad
Ooooooad
oooooog
ooooood
peroxidasel]
oooooad
U OO oo
2000 O 3000
oooooad
ooooao
OooooOooad
Ooooooad
oooooad
ooao
Ooo0ooao
oooooad
oooooao
oooooad
oooooad
oooooog
ooooood
Oooooao
oooooad
oooooao
Ooooooa
oooooad
oooooaog
oooooad
oooo
ooooao
ooooood
oooooad

OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O O
0O O

O Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo

100

O
O

Oo0Oo0oodg
O0Oo0o0ood

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

OOoo0oooao

O O

O Oooo

O

O

Oo0Oo0ood

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooano

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O

O o0ood
O o0ood

O 0Ooooo
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O

O OooOoooo

O O oo

OOoo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

OOoo0oooao

O O0ooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

27)

OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

O d
0O O

O Oooo
O O0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OOoo0oooao

200

OOoo0oooao

O O

O Oooo

O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo

0O O
O O

O 0Oooo
O Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0Oooo

300

OoOoo0o0odgao

O O

O oOood

OOoo0oooao
O Ooo0oooao

O O
O d

O Oooo
O Oooo

O Ooooo
O Oogoao
OOoo0oooao

400

O0Ooo0oooao

O O

O Oooo

JP 2009-82141

O Oooooao
O0Ooo0oooao

O d
O O

O Oooo
O O0ooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Oooooo

500

O Oooooao

O d

O Oooo

O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

0O O
O O

O O0ooo
O Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0oo0ooao

600

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

ioo0 00 00oo0oobocobObOb0Ob0O0000aoaonoaiood
gsoodbooooooobobooooobboooboboboooobobooogao
ugooooooobobooodd

O
O
O
O
O
O
O
O

|
|

OO oO0ooo
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

O
O

O

O
O

O O

|

O
O

O

O
O

u
O
g
a

O

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

O

O
O

O
O
O

O 0Ooooo

O Oooo

O o0oo0oogoao
Ooo0oo0ogao

| Ooo0oo0ogao

]

O o0ood

700

O

0

|

|

A 2009.4.23
goooao
gogooano
ggooano
ooooao
goooao

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

oooo
oooao
oooao
horseradis
ooooao
0sooonO
ooooao

I Ry |

O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

HRPO O OO4OooooOoao

O Oogooo
O 0Ooo0oooo

10

20

30

40

50



Oooooooooooodg
OO0 oDoooogogoooooggogoog

OO0 oDoooogogoooogod
Ooooooooooooogogoooao

Oooooooooooogogoooao

-
D
)
"
=2
3
O

Oooooooooooogdg
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooogodg
OO0 oooooggoooao
Ooooooooogogoooao
Oo0oooooooooo4o0oooDoooooooDooooooooogdg

oo
8) J Exp.
ooooao
ooooao
ooooao
1984) Ann.
ooooao
ture, 331:
oooan
oooao
oooao
oooao
oooo

O Ooo0oooao

Science,
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

O
O
O
O

O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

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

(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

g
g
u

Med.

MGO
g
oad

900

O

[ i R

g
u

O

Rev.

uad

O

95

g
g
u

O

g
g
u

OoOoo0ooOodgdao
I [y

0
O
4

g
a
u

g
g
U

147:16530
OSJ/J00o0o0oDDo0oDo0000oU0o0Do0DoDoD0DAChRODOOOODOODOO

000000000 Lindstromdd (1988) Adv. Immunol., 42:2330 0 O
OooDOOOoOOoOoOonNnNooobobbOooooooooDbDboOogstwart (
Immunol ., 42:2330 0 0 00000000 DO0O0000O0O0DO0OOOOO
00000000000 O0OD0ODDODO0O00O0O0OODOVan Edend (1988) Na
1710 00000000 00Marond (1980) J. Exp. Med., 152:11150 0 O O
ooooobbOoOooooooOobpboboOoOoOoUoooobbboOoOooooaoobibbym
00000000 Kanasawad (1984) Diabetologia, 27:1130 0 0 00000
0oo0Oo0DoDDOO0000UoooOO0ODbODODO0oDOoDUoO0UUoUOoOoODODDOEAEDDDOOMSO O

goocooOboboOoooooooopbDbOoooUoUooboobbboOooOoUoooboo
000 Paterson (1986) 0 0 0O 0O O O O O O O Textbook of immunopathology

(28) JP 2009-82141 A 2009.4.23

oooobOoOooooooooooao

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

98
O
oo O Oad oo O
Oo0o0oa0o Lefkoviteld O O Pernis, (19790 O
MethodsO O , Volumes 10 O O Il, Academic P

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Oo0goao
O O o0
O OO
O oOooo
O OO
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0O O
I i Ry |
O 0Ooo
O 0Oooo
O O o0
O OO

O O
O O
O 0
O O

O 0Ooo0oono

ooooDDbDOO0DO0oooao
ooooObOOO0OO0ooooan
ooooObOO0OO0Oooooan
ooooDDbDOoOO0Oooooao

O O o
[ Ry
O O o
O OO

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

prior to inductiond O 0O
Ooo0oo0oooooooao
Oo0o0o0o0oDOooo0DooDoDoDoDOooDOoooooan

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

OJ

Oo0o0o0o0ooo0ooooooooDoooDoooooDooog
00000000000 o0oDooDooDoDooDoDooDoooog
SLE0 0000000 O0DO0DDOD0ODO0ODOOO0OOODOKnightd (197
Reinerstend (1978) New Eng. J. Med., 299:5150 0 0O O

0 , MischerO , O, Grune and Stratton, New York, pp-179-2130 McFarlind (1973)

179:4780 O O 0O Satoh (1987) J. Immunol., 138:1790 0O O O O

goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

10

20

30

40

50



OoOoooood

O

O Ooo0oooao

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

=]
«Q
~+
(o]
=]

Ooo0ooDoooo0ooooo o0 oooogogooo
OO0 oDoogog4o0ooDooogggooooogogg

=
O
O
O

Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

O

Ooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooOgodg
O Ooo0oooog

O

()]

C O oo oooooogood

O

G

O
g
g
u
O
g

O

O

Ooooooogogogoooogod

oooao
ggoao
gogoao

oooao
gooao
gagogao

OOooOooood
O
O
OOooooog

OooOoo0ooood
O
O
Ooo0ooooogd

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

ud
oad
gd
ud
oad
gad
ud
0.050
ogoo
goao

OOoo0ooood

Ooooooooogoogo-g

ooao
goao
goao

I B Ry |

|

ooooobooao

gooobooogaod

O

oggao

oooDoDoood
ooooDoogd
ooooDoood
Pharmaceutical

uad
oo
od
aad
oo
oo
gad

O O0oooodg
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0oooog
OOooOooooo
OOooooog
OOooOooOoooao
OOooooog
O O0O0o0oooodg
OOoo0oooog
O Oooooodg
Ooooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
OOooooog
OOoo0ooOoooo
OOooooog
O 0O0oooodg
OOooooog
O 0O0oooodg
OOooooogdg
O Oo0oooodg
OOoooood

OO0o0o0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooogd
OoOoo0oooogd

O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg

OO0Oo0ood

0

Oo0Oo0ood

O

OOoo0oood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
[ J i [ [ Y I I

O

Sciences O

(29)

oooooooao
ooooobobooao

ooDoooooao
ooDoooooao
0 O Mack (1982)
0160 O O

O
O
O

OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo

JP 2009-82141

goooao

gd

O
O

Oo0Oo0oood
O 0Ooo0ooo
Oo0Oo0oodg

O

O

O
O
O
O
O
O
O

O

O0Oo0o0ood

O

O Ooooo
OO0Oo0oood
OoOoooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoooood

O

[

-0050 5.0mg0O
2.0mg/kg/0 00 0000O0O0OQ0CDODODOO0DODDODOOOODOOODOO

2009.4.23

oooao

O

O

O

O
O

O

O
O

Remi

ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
ooobDDaOo

oo
od
aad

in vitrod O

oooao
oooDao

oo
OO0

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

10

20

30

40

50



(30) JP 2009-82141 A 2009.4.23

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
goobooooobooobboo

goooano

goooboaad

ooooObOO0oOoooooobObbobooooooooboboboooooooao

gooobooao

0000000000000 000rHSAD D00 -000000000B -galDDOOO
OO0o00D0sckrvOd OOK8ODODODO

ooooDDOoOO0OpB -galOHSAD O OO ODOODDOOOOOOODODDOOODOOOOO
cooo,o0o000O000O0O0CO0, ODOO0O0OOOOOCODOOOB-galODOOOODOAO
oooooOobooooooo, 0b0DbOOb0O00O00o0oboy, 0000000000000 ~OHSA
ocoooo0oooOO0oooDOoooooOO0ooDbDOoDbDODDbODO0ObODO0DOoODOD0DDOgRSADOODO, B -0al
OCoO0o0ooDOoooDOooOooDOooDOogdp -galDOOHSADODODOODODOOOODOD
ugooobooaad

ooooObOO0oOooooocoobobboboooooooobooo

gooobooao

oooo0DoDOooooDoDoooo0, /DVT O, OO0 8.46 x 107

00000000 DoDODDODO, /ZNNK O, O009.64 x 107

00000000 D0DO0DDOODO, /DVT O, 00 1.47 x 108

0000000000 0000; /ZNNK O, O001.45 x 108
oooboODbODOO0o0ooooocoobObOOoooocbr2OODDOCDREO OO OOoOooOOOOOOn
Oo0OO00, O0V3-23/DP470 0 0 J; 4b0 00O 0O, OO12/702/DPKOOD DO DO, 100000
goooboooobbooao

ugooobooaad

ooooobobooooooooobbbooooooo, ODbObO0o0oooooobo, 00000
0 H500 H520 H52all H530 H550 H560 H580 H950 H960 H970 0O 0O HO8L O O O 0O DVTOL O O N
NKDOOOoooOoOooooooboooobboooooooooobobooooboooooao
ooooODbObOO0oo,0oo0obocobobboboog, obO0O0D0D0a0Lws00 L5300 L9100 Le20 L9300 L94
gooLree D0 O0QODVIDOONNKDOODOOODOOOoDbDoOOooobobooobDbno
OCoOO0o0ooDOoooDOooO0gdpIT2/ScRvO0000O0DOOOODODODOODODOODOODOD
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
coo,/0000, OOODODODODOOODODODUODODDODOOODODODODODDOODODODOO
coooo, /0000, ODODOODODODODODOO

gooobooao

cooooooooop-galD0, /OO00O0,000000C00O0O0O0O0O0O0CODOD
ocooooOooOHSAODD , /0000, DODODDODOOODODODODODDODOOB -galODODOO
0000000000000 1.1x10°0 0000000 0 2.0x108%0 00 0O 0O 0O O HSAO O
000000000000 00002x10*0000000001.4x10°0 00000000
ookKM3D O OOOooooobp20b30 0 0ooooboboobooooooDO0oepnniodg
ocoooO0oooODOooOoOOooOOoOoDOooOOoOooOoPBSOIMg/MID 0 OD0OOCDOOOOODORD
ooo0oDDOO0OCGriffithD 019930 0 0 0 0 0 0b0obboooooobooobobooogod
gobobooooobobooooobobooooobboooobbooopInIO00obobooogao

c-mycO 0D OO ODO0ODODODDUOODODOOsckVOOODDODODOODODDODODDOOODODODOO
00o0D0DDO0OD00O0OschOODDODDODODODODOOOODDDODODODODOOOODODDOOOOO
0O O 0O 0O Kristensen & Winterd 19980 0 0O 0O O HSAD O O B -gald 100p g/mld O O O O
Ooo0oo0oooooDooooooooog

Oooooo
0000000000000 o0oDo0ooDU0oDo0Do0ooo0ooDUooODoDOooDOoD20000000

10

20

30

40

50



(31) JP 2009-82141 A 2009.4.23

OCOoOO00O0O00O0O0D0O0OELISAD0DDOODODOOCDOOOODODDODDOODOOAHarrisonO 01
el DD DDODODOOUOD0ODODOY-000ELISADDDODODOODO1I00p IO HSAO O OB -gald
PBSO 10p g/mMIJ 00 000C0CDOOCDOO040000000C0O00O00OELISADOOOODOO
O O Hoogenboomd , 19910 0 OMI3-HRPO 0 O 0D OO0 O OOOODOOODOOOCOODOOO
OCcoOOooO0oOooODOoDboOOso 1ID00D00O00DO01.000000ELISADODODDODOOOODOD
gooooooogao
gooooaad
OCOOODNAOODODODOQIADDDODDDODODODODODODODDOODOORQIAprep Spin Min
prep kit OQiagen0 0 O D OO0, /0000, 0000000 DHSAODODOODORD
/0000, 00000000 -—galODOO0OCODOOOOOOOOOOODOOODODGD
oODNAO O OODODODDOOOoOoooooobbooooooooobobooo
OO0O000O0DOO0OO0OOO0OODNAD salT/sNotlD DD ODODO37000D0ODODO
oooocoooooop-galDOOOOODO, 4\AO000,00000C000O
oHsAooooood,,/0000, ODOOODODDODOODODO, O0O0DODOO
00D03.3x10°0 0 00 0000000000000

O OO
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooood

Oooog*

O0O0000D0D0DO0DO0OHSAODDOODODOOODOODODOB -galDODOOOODOOOO
HSA/B -galD 000 O0O0OB -galUD DO DODODOODODDODOHSADDOOOODOOODO
-gal/HSAD O DO 00000 oo0oDDDoDo0o0o0o0o0oooDoDoDoDo0oooooao
oooooDDOO0o480 0000000000 O0O0OO0OOODDOOELISADDOOOOT
O0scFvDO OO OOOELISADOODDOHSAODOOP-galD OO O ODOOODOO
O00000D00O0HarrisonD (1996)0 0 00 0DOO0ODOOODODOOO
20 Tween/PBSO 00D 0D 00 00O OschvO DD OO OO-HRPOO OO OOOO
ELISAO 0O OO OO DO DO O O Hoogenboomd , 19910 O HSA/B -gald O O O
EADESO 0D 0O EBOD OO OB -gal/HSAO O O OO 0O O 0O OO K8O O O K10
0000000000000 ooDOoooDooDUoooDOooDoooDoooOOg
00 LWMB3O O O pHENseqD O O OO O O 0O PCRO OO OO IgnatovichO O
000000000000 ooDOoooDooDUoooDoooooDoooOd
000000000000 D0DDo0D00O00oooODKEODODODODOooooaOo
O0o00o0o

OoooooooooooQgogoao
O O0Oogooao

OO0 o0ooo oo ooogoooogorx

O
OO0 oooog™

oo oooooo0 oo ooogogIHpoD oo o0 oo oooQgog

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

n
0
A
<
O

19990
O

Oo0oooooggogoog
OOoo0ooood
O Ooo0oooao

O

oooboo0oogoogan
goobbooooobo0oob0bODDO0O0OELISADDDOOODODDOOS6
100 IDHSAD O OB -galU DO OOCOODOOODOOOOODOGOAPSOO
O (sAOUDODOOOOOODOODODODOODODODODODDODODODOODOD
oooDoOOoOoOooopPBSOO0OI0wmg/mMIDO0O0O0OOOODOD4OD0OOO
KOO ODODOODOOOOODODODODOAHarrisonO 0 19960 00 00 0O O 0O KM13
OOo0O0o0O00oDODOoOoOOOoOO0O0Oso 10000000 DOD0DOO0ODELISADO
O HoogenboomO , 19910 0O OMI3-HRPO O O O DO ODODODOOOODOODO
ooobDDbOO0O0DO0oooooboDbboOoooooook8oODO1.o000000
HSAODOD OB -galD 000 O0OOCDOOOCOODOOODOOOOBSADDOODOORD
OoOO0ODHSAOBSAU O O OOOODOOve0OOOOODODODOOKSOOODODRDO
gogooboooooboboboooobobooooboooboboogooboogao
goooboooobooooboboao

A O
3=

0]
O g

[ I R |
I O B R |

OooooogoQgooood

KOO OUOGODODODOOODOsckv ELISAD DO 0OODODODOOscRrvDOOOODODO
HarrisonO 0 19960 0O 0 OO O OO IPTGOD OO OOOODOK8 schvD O OO 0ODO
OCooo0o0oooOoooOoooooosomiDCO0O0ODOO0DOOHRHarlow & Laned 198
< I W R W A W AR W 6] D PO
OCOO00O0O0ODOD0ODOOO0OOSambrookd 019890 0 0 00 O00O0ODODOKS8 schvO OO

Ooooooooooooooooooogodg
OO0 oooo40oooooggogooojggg

Ooooooooooooooooiooogdg
OOo0ooDoo4ogooooo4ogoooioogoggogo

10

20

30

40

50



oo oooogogoo
O O0Dooooggogao

(32) JP 2009-82141 A 2009.4.23

1omgZl0 0000 O 0O

Oooo0oood

O

O Ooooo
I B

O

O

-galld
ooo
ooo
ooo

scFv ELISAO O
ooooipPTed
scFv ELISAO O

g

OO0Osckv ELISAD D00 0OO0OKEEODDODDOODOOOODOODDOOOOo9eO OO
100p 10 HSAO BSAO O OB -galD 10p g/mID 0 000 OC DO O0OO100p 100 O
lpog/mMO00O00O00CO0O0OO0O0DODOS0p I0K8 scrvO O OODOODOODO
goooooooboboooo0obbO0o-HRPOOOOOO0DDOOELISAO OO O K8
goooooooboogdd

O

ODbDO0OO0OK8scFrvDO ODODO, ODD0DODODDODODOODODODOHRSA/BSAO DO DODOO

Oo0DO0O00O00O0O0DO0OO0O00OD00OO0OsSall/NotlO 0 O O O K8 sckv DNAD O
OCoDOoocO0OOO0sali/notlOODOODODODODODOD, 000000 pIT2000000
ooboooooOooobDooboobO0ooDbDOoK8O, /Z000D0, 0000000
OO0OO000O0O000OscRrvD 0 O000O00O0DOODODOHarrisonO O 19960 O
OoOO0O0O0OscRrvOODOOCOOOOS0p IDOOCDOOCOODOODOO
ooocobObOO0OO0oDoooooobODDbOO0OscRrvOOOO0OODO-HRPO OO

OO0OO0ODELISAODO0ODDOOOOOOOODB -galDDOOODOOBSADDODDODDODDGO
goooboooooboood
oooao

OCOOO0OAPSOOO0OB -galU 0000000 OscrvOd 0O OK8O , /0 ;5 20 0 0O K8O

O ooooogoQgooo
OO0 oooogoo”

|

400 00BCLIoO00O0O0O0O0O0O0pR —gal OO0 O00O0O00O00OSsckvdOOK8O, /0

4
C

oooobooooag

O =
=
O |0

OCOOO0OO0OAPSODOOB -galD 0 O0ODOO0DOODOSsckO ODOKSY/O 5 200 0K8O , 7/
Op40000BCLIOCDOOODOOODOR -galDO0O0OO0O0OODOOSsckFvOO0OK8D, /0 4CI
imoooooooooboooobobooooobo, oobobboooooboy0oo0obboao

oooboODbDOO0OO0oOoooAPSOOOBCLIOCDOOODODODDODDODOODODOOOODODDOOOOO
coooooooooooo0oppbO0ob0bODO0ODb0D,200p 40000, CNIODO00O00ODDOO
B-galUDOOCDOO, OODOODOK8scRVO OO OOOOOODODODODODDODOOODODODOO
ooocooOobOO0oO0oooooan

gooooao

ocoooooooooo,/0000, scRVOODODOOOOOOOOOAPSOOOCOODODO
ooooobOooOoOoeCcLacLb 0 DD oooooOoODbOOO0OO0DOoOooOooooODbOOOBeCciIOOOOO
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
OCoOooOoooOosBCLIOCD OO ODODDODUDODDOOODODODODDODDUODDOOOWEINISDO O 199
ot O

oooooao

OAPSO 0000000 DDO0DO0OODDDOO0DD2.8x10°0 00000000 8.0x1080 0
O0O00BCLIOD DO ODDDODODODDODOODDDOOD1.8x10°0 0000000 0O9.2x
1000 0000000000000 000D0O0APSO O 0 BCL1I0OO 100p g/mi0 0 0 0O 0O O

ooobObOO0oDOoooooobbbooooooooDbao

goooooao

ooooDbObOO0oO0oDoooooooboDbDboooooAPSO 0O OO0 2400000000000
goooDbOOBCLioDOD O OO0OO048000000000O0scky ELISADDOOOOOOADO
Oooo0Doee-00000D0OC0O0O0O0O100p 10 APSO BCL10O BSAD HSAD O O B -gald 10p g/mlO
oooobDooopBSOOO0O0O04000000000D000scrv00O0O0O0ODODODOODOHa
rrisond 019960 0D 0 OO OO IPTGD OO DODODDOscrvDODOOCDOOOS0p 10000
gobobDoO0oobobDsckRy ELISADODO00ODDOOO0OODDODOOOODODOOOscRrvOOQOO
CoOO0-HRPOODOOODOOOODOOODOOOy20000,400APSODO0O0ODOOOC
ooobObhyccacaocoeCLiob OO0 ooooooobOboOoooooooooboboooodd
ooobObOO0OO0oDoooooobbO0oooooan

ogd

O

goao

10

20

30

40

50



ooo
ggao
oggao

[o¢]
[

=

O
g
t

N
O

(33)

JP 2009-82141 A 2009.4.23

OCoo0o0O0O0D0ODO0ooOO0oDO0oO0O0O0oDbD0oo0DbDOoO0OODO0ODO0OODOSall/NnotlODD0O0ODO

ooao,

O 0Ooo0ooo

O0o0oo0D00OD0ODO0O0O00O00K8scRrVOOOB —-galDDO O, O0O0DODO
Sali/NotlDO O OO OOOOOCOOOOOOOOOOOOOOOKSO, /7045 20K
4000K8D, /Z0Cl10 00 0000DDOOCDO0O00O0O0ODOUOSsckv ELISAO O
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
goooooooan

OAPSOD 000000, 00000000, 2sdd000,4sd00 00000

OO0Ooooogogo
I B

O

O

Oooooooooooooooojooogodg
O OoQgooo

O

O O0Ooooogogao

()]
0
A
<
O

O

O 0Ooo0ooo

p1T10
000
alalin
000000000, 2sdd000,4sd00000000000000000000
ELISA0 00 0000000000000 Harrisond 019960 0000000000
96-0 0 0 ELISAD 0 0 O O 0 100y 10 APSO BSAD HSAO B -gal0 00O OO O a -0 O O
000000000 10pg/mOODOOOOOOOPBSOO0O00040000000000
ELISAD 0O 0 0 O O O O O HoogenboomD , 19910 O OMI3-HRPO 0 00D D0 OO OO OO
0ooo0oo0oO0O0O0n0
0000, 0000
2sd0 0 00, 4sdO
oooo

OAPSOODOO, 20000, 4000000000000 O000DO0O0DOO
ooobObO0OO0ooooocobobbooooooooooao

00,20000,40000000000DNAODOOAOONcolsXholD OO 0O

o 0000000000000 0DO0ODODOO0OO0OO0O0DO0ODDOONcol/XholO O
goocoobooooooooooooommMooo,oooobobboooo

O

O

0o

ELISAU 0 DD O0O0OooOoOoogogboooooobbooobboo
ooobDoOOooAPSODOO0OOO0OO0OOODODDODOOOOOOODODOGO
ELISAOD OO OGOELISAD D D OO0 OODODO0ODO0oDoooooooooano
OOAPSO 0 ODDODO0OO0OO0OO0ODODOOO0OO0ODII000

0o

O

goooAPSOOOODDDO, 000000

-gall

0gd

gooogag

OO0 oDooogo4gooioo gogdg
Oooooooogogioio;oo

O

O

Oooooo4o0oooooooooDooogoo|ojooaos
Ooooogogoao

O
Ooo0oooQoooo

X
[
o
)
O

Ooooooogog|oooo

O

O

O Oooo

Oooooooogoogioino oo

O

O

O 0O oOof™io

u
u
O
0
g
u
O
g
u
O
g

g
uad
oo

V3-23/DP470

g

g
u
O

g
a
O
O
a

gad
ud

B -galOd

uad

NNK
NNK
oo
oo
oad

0 H500 H520
oooooDao

O

I o o o oy O A A A A\ S| A W R €
oooboDbOoOOoOooAPSOO0O0OO0OOOOODODOOOO
001.1x1080 000 000B -gal0 00000000
D00D0DDO001.6x10%0 0000000000 DO00O0

O

aad
ud

O O oo
O 0o oioo
O O ooio
Iy o I o I
[ R

udd

0, 0
0, O
000
5 4b0
000
H52a[]
000

Iy o I o A
O o|g|io
O 0o oio;io

O
O
O
O
O
O
O

gooooaoaoano

00 4.08 x 108
00 2.88 x 108

O Ooooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

O

goooboooooboboboooooboboooooan
ooocooDooooAPSODOOOOO0O O
ooooobobooooooooobao

O
O
gcbrzOODOCDRSID OO OOOODDOOOOODOg
0o, 0o1z/02/DPKOO0 000, 100O00O0O0DODODO
ocoboooboo,oob0o0ooooobo, ooooboOooboao

H530 H550 H560 H580 HO50 H960 H970 O O H98U NNKO O O
ooooboboooo, oooobobbO,00oo0ooooobooboao
L5000 L530 Lo10 Lo20 Lo30 L4 D O LU NNKO O D DD OO0 O0Doooooban
coooOooooooooOogplITZ0C000O00CO0OO0ODOOODOOCODODODOOO

—galD 00000000

000009.2x10°0 0O O
00000 O0O0o0oo0oz2.0
O00DO0D00O0APSO OO

10

20

30

40

50



(34) JP 2009-82141 A 2009.4.23

B-galDDOOCDOO100ng/mMIDO0CO0OO0OOOCDOOOCOODOOODOODOODOODO
gooobooao
ooooODDbOO0O0oDoooooobODbbOoOoooooo48bbooooooobobboooog
ooooODbODOO0o0oooooooODbDELISADODDOOOOSs-0000000OODODO0O0O0000d
OoOO0O0OO0O0o0O00OD0OO0o0OO0O00O0O0ODO0ODODOOO0OO0100p IDAPSODOOBSADODODOO
ocodoci1opg/mMiCO0O00CO0OO0OOODODODDODOOODODUODDODDOODODODODODODDODO
CoOoO0oO0oO0oDOO100p I0B —galU D OBSAOD DO ODOOOOODII0n g/mIDOOD0OODO
ocoooooooooDOo, 0000, D000D00000DO0DO0DOOO0DOAOOHarrisond O 19
60 DO QOIPTGOD D OO0 O0ODOOOOODDODOODOOOODOODDOSo IDDOOOO0
OoooDDoOO0OO0OscRhvOOODOELISADODDOOOOOODODODOSsckv ELISADO O OO DO
ooooboboo, ooy, 0000000000 O0DDODDO0-HRPOOOCOCODODOODOAO-HRPO
oooobobooooooooobbboooooooobbboypoooboobDbDbg AL
OsdOl 0 ; AlsdO) O 5 Absd0 O 5 Cosd0 0 00 5 Clisd0 O OAPSO O OO ODOOODODOO
coooooooooooboooooDobDOo, D000 O0D0OD0OD0, BBsdD OB -galD OO O
ooooObObOO0oO0ooooooooboesAUODODDODOOOOOOOODODDODDOOOO
gooobooao
Oo0oo0oO000APSOO00OpB —-gal0ODO0O0O0OO0O0OsckvDO OO, ES/0 ;5 20000, E5/
0400000000000
OOO0O0OO0O0ODAPSODOOpB -galDDO0OOOOOOscFrvODOODO, ES/0, 20000, E
50, 40000000000 00000000O0B-galD0DO0ODOOOODOOODODO,E
5sd0 000000000 D0OO0DODO0OO0OO0O0ODODODODODODODODODODDOOAPSOODOD

goooobby,2000b0,40000000000C00D0OO0O0O0O000OO0OOODOODOOGO

gooooooobboogao

goooano

obDboooOOoo0O0O0oDODO0Do0DOO0Ob0O0O0OD0OO0D, BESsd0DO0O0DOODODOOD0OOPITIO0O

ODOONcol/XnolDODDOODODODODODODDODDODDODODODODO,20000, 400000

o000, 00000000 OCO0CONcoIZholDOODOOOOODOODOOODODOOO

Ob0OOscPvO0 OO OO, B0, 20000, ES/20 p 400000 O0O0ODO

goooao

oooobooDDbDDbOO0OO0oDO0ooooooODbDDbDsckrvy ELISAODDDODDO9G-00 000000100

IDAPSO B —galD O 0OBSAOODODOODODODOOOC10pg/miDOOOCDOO0OOOPBSO OO
A0 0 000000000scFrvD0000O00DO00ODOADOHarrisonD O 19960 O 0O O O IPTG

OoooooooooojboooDooo4o0= oooogogoooao

ODO0Oo0D0DO0OO000OscRrvOOOOOOOOS0p IDOO0O0O0ODOODODOQOOOOADOsckvO

OODELISAO 0D 0D O0ODDOOO0DO0OO0OOoDooODDOO0OsecrvO 0D O0O0ODODODO-HAHRPO OO DO

ooboooO, /2020000, B0 400000000000 C0COODOODODOGO

goboBsAD D 0OO0O0OODOOODbODODOoOO0OOoobOODOoOoOooOnD

goooao

00000000 0scRrv0D0 0000000 FOOOOODODOODOOODODOOOO

oo, 0o0ooo0ogoog, ~lnooogooao

O, 00000FROODOCOOOCOOOOOOOOOOODODOALD Griffithd O 19940

OO0OCKBACKNOTO 50 0D OO DODOO0OODODODOOADOCKSACFORFLO 3" 0 0D OO O

obDOoooOOoo0oO0oO0ooODO0oOooOOobOPCcREODDODO30000O00OPCREODDOOPRIOODODO

Ooo0oo0oDoDDOoOO0O0O0oO0oOooOoDOIgnatovichD 0199700 00 00000ODOODOOPCR

0O 0O Notl/EcoRIO O 0O 0O O O OO Notl/EcoRIDO 0 OO0 O 0O O O pHEN14O , O 0O 130 0 O

oooooobo, OooooooobObobO1400

goooao

ooomnigooooDplT20000000000G3BACKSACOS™ 0 DD O OOODODO

goooooOwB203"0 00 O0oOOOO0OO0Oo0oOooOoooObDbOObODOoOooOooOPCROOOO

300 0000PCREODOODOOCDOODOPCRODOOOSaci/EcoRID DO O O O O O O Sacl/E
coRIDOOO0O0, OO0DDOO0DO0ODO0DNMOO0O0O0O0D0ODBO0OO0O0, Z9lNIDO00O0O0OOCODODOO

10

20

30

40

50



(35) JP 2009-82141 A 2009.4.23

0 150 O

oggoao

d,000000n0n

c 0O00D0D0OFRBOODODOOCDODOOCOODOOODODOOA4D Griffithd O 19940
OCHBACKNOTO 5"0 00000 00O0OCODODODODOOCHSACFORO 3*0 0 0 00000
goooboooobboooobpPCcROODODOO30OOOOODODPRREODOOODODDDODOOO
PCRO O O Notl/Bgll10 0000 O0OONotl/BglIIO OO0 O0O0ODOPACYC4O 5 OO 160
goooobbboo,ooooobbbooooil7on

goooao

ooogooo, E5/20 , 2 Fab0 00000000 O0O0O0OOO0OO0O, E5/0 4, 2 sckv
goooobobooooooan

gooooobbobo, 0dop0ooobObbOO0O0oooooobobbobooooooooobooao
« E5/0 ; 2 scRvO0 OO O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO, E5/0,4 2
FabO OO OOB -galD0OOAPSODOOOOODOOOCODODOOCOODOODO, ES5/0 5 2 sckvO
oooobObOOoo0oooooooobboooooao

gooobooao

OO0, ES/0pb 2 DO OO OO0OOODOO, ES/0 5 2 schvOD 00O O O O O DNAO Sall/Not
INoo0ooo0o0oooOoo0ooo000, BB 000000000DODNAD D ODODODSalI/N
otl D 0DDOO0O, O0ODDODODDODDODDODODODODODDODDODNMMOODODODODODDOODODODODODO

O 0Oooiooo
O oOoio;ooo

Oo;mica o o

O00O0O0D0OD0O0O00Escherichia colill TG-10 O O O Ignatovichd 0 19970 0 0O 0O O O
oooooooooUoooUooooo, E520, ODO010000O0O0OOAO100p g/miO
0oDo0ooDOooO0oOoOTYEDODODDODOOODODODO

ooooao

O, E5/0 ; 2 schvO O OO OO ODNAO OO SFil/XholD OO O OOODOOODOOOO
OD,2000000000O0O0ODNADDODODOOOSFIIhoIDOOODO, OOO0OQOOO
0o0oooDoDoo017y0 000 00D0DDODO0DO0DO0OOO0OODODODDODODOOOOODOE. coli

Tc-a0OooooOOoooooooogoooooDoobooog,, 220, 00100000
ob0DO0D1opog/mMI0O00O0OCDOOO0COODOOCDOOTYYEDODODODODOODOOD
goooao

ooobDNAOOODOOO, BS/20, OOOOOCOOOOOODOOODODO,, 220, 000006
Chungd 019890 0 OO O0O0OOODOOO0DOOOOOOOOD1IDO0C00O0O0D0AO100p g/ml
oobDbooooo00wong/mIDO0O0O0ODO0OO0OCDOOCDOODOOTYEODDOODODODOORDO

goooan

o,EBE/0, 0000, 20, 0000000000000 DOOCDOO0OOOINPTGO O
oboooOoo00, ES/D0p 2 F@AD0OD0OO0OCDOO0OOOOODODOOOOODOODODOO
oopoooDi1o0pg/mMICODO0OC0O0O0CO0O0I0png/mMIO0O0O00OO0OO0DODOOCDODODOOOO
ODO0O0D0OO0OO0O0OD0OD0OD0DOHarrisonD 019960 0000000 0O00C0OOIMIPTGO O OO
gooboo2s0000000000

goooao

0000, E5/0 4, 2 FabO 0O D ELISA DD OO0 O0ODOO0O9-000000D00D0OC100p 1

APSO B -galO D OBSAOUDOODDOOOOD1I0p g/mMIC OO0 OOCDOOOPBSOODOOA
Ooo0oo0oo0DDO0O0OFrRADODDODODOOOOOS0p IDOO0DODDDOODODOOODDFab ELISA
oooooOoo0o0ooDO0ooOO0DO0ODbOU0O0ODrRPOCOOOOO-HRPOOODOOCODOODOELI
SAUD, ES/0 b 2 Fab0D 00 D0O0OOO0DOOCOCDOOZL1800

gooobooao

ooooO0oo0, 50, 2 Fab0 000000000 -00000O00CAODOHarlow & Lane
pgl1e880 0 00D O0O0DOOOSomIDOO0DODODODOOOOOSbS-PAGED DO ODOOODODOO
O0OO00O0O00O00D0OFrFOOODODODOODOOOSBOKkbRAD O OO OOODODODOODODOO
goooaon

OOo0oooooooooooooDoDoooooooooao

10

20

30

40

50



O oOoooo

O OooOooo

(36) JP 2009-82141 A 2009.4.23

oooO

DOELISAD 00000000, E5/0, 2 Fabd O, E5/0, 2schvd 00000000
96-0 0000000 100y 1I0B -gald PBSO 10p g/mI0 0 00000 0000 O 40
0000000, B5/0 , 2 Fab0 000, E5/0 , 2schv0 00000000000
O-HRPOOD O O0OODDO0.20000000000000050u 1000000, E5/0
FabD O O O, E5/0 , 2 scFvO 0 0O 0O 360 720 0O O 180y mold O O O APSO O O 700
1000 00000000APSOO0O0O0D0OODONDOCODND10000000000000
000000000000 00000000S50p 1000000, E5/0, 2 FabO O

L E5/0 ,2scAv0 00000000000 00BSADIDDDODOOOOONOODOO
000000000000 000D0000O0O0000O000R -galDOOOOOELIS

O OogoOooNOOg-OgOgoOg

ADODODOOODODOOOOODOODOODODODODOODODODODODODO, ES5/0 7 2 FabO

O
a
u

oo o0 o0DooUoDoooooooox Ooog

Oooooooooooogooao

ob, B0, 2scFrvOD00DO0D0OOO0OOODOOD-ARPOODOOODODOO

goooao

ELISAD O, 20 0000 00APSODOOCODODDODDODODOOOOOODDDOI000000
200000 oobbob0ooooooooOAPSODODODODDOODOODOOGOOODODOGO
OO0OBIAcoreD UDODODODOOODODOODODOOOODODODELISADDDOODOO, ESY
g 2 FRADODO0ODOODOOOCOOOOOAPSODOODOODOOODODODDODOOOODODODO
ES/0, 2scPrv0000D0B -galU0DO0O0ODOOODODOOOODODODDOODOODODOO

iocoooobbbo, 00 0O0O0O0ODbO0O0DO0DO0OO0O0OOODODDsecFrvO O OOOOoOOOOO
oooooOooO0oOooU0oooDOooOoooUooDO0oDoDrRPODODCODDOCDODODOOOO
oooao

goooao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
goobooooobboogoobooooboboo

gooooooban

goooano

OOOVHHSAD OO O4OoOoooOOo0DoDaoaoHso0O H520 H52al H530 HS550 H560 H580 HO950O H

60 HO7YO HO8D D O DO UODVIDOONNKOD OODODOODODODODDODDVH/HSAOD D OO DODODO

ooooobouLwsoo s o ooooooonon

OplT2/scrv0 00 00DO0O0OOCOOOOODOOODODODOODO, /DVT O, 0000
oboooooOo, /NNKO,0000OC0DOOO0ODODODODODODDOg/DVTO, DODOO
ocooooooooOdg/NNKDO, OOOOOOOOOOCOODOOOODOCOODODO
generic 0 00D O0O0CDOOOOODDODODDODOOOODOOODDODODODDODODOODODORD
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
HSAO O OOOoOOOoODUODoDOB -galUDODDODDOOODODODOOHSAB —galD 0 OD0ODO

Oooogoogox
O Ooo0ooo

oo0DO0Op-galD 00000 D0OOO0OORSADOODDOOOOODOODODOGRB -gal HSAO O O
goooobObOOoooooooobobobooodseckrvODODODDOPCRODODDODOOOOOOO
gobobooooksoogooooooooooooobooogoooboooooDbaob
gooo,o0oo0o0oo0, oobobooooooooagao
oooksooOoOoOoOooooooooODoOOooooooooDDbOOELISAD DO OOOGOO
KOO ODODDOOOOOOODODODDOK8OOUOHSADOOB —-galODDDOOOOODODO
goobi1oooooDbDbObOOO0oOoOooooDbbDbOoOoOoooooDbDDbbOO0DOoDooono
gbobobooouobbooouooboboogooooboad
goooobObOO0ob0oDooooooksObbooooooooobODbbO0OO0O0Ooaosckv ELI
SADD0ODo9s000000DODOOI100p I0HSAO BSAD O OB -galll 10p g/mID 0 00 O O

10

20

30

40

50



(37) JP 2009-82141 A 2009.4.23

OoOoOoO0o100p IDODODOQCO0DOD0O01WWwog/mMIOOO0O0OODDODODODDOODOOOOKS sckvO O
Oo0O0oDoDSs50u IDODDDODODO0DODOD0ODO0ODODODDDODODODOOOODDODDOD-HRPOOOOOGOAO
OODELISAD0O DK D OO ODODOoOGoooooooao

OO00O0O0O0OOsckv ELISADDDDODOODODODOODOOKSD, ODODODOD,0000Q00D0C
O0000D0OscFvOODOOOODODOOOOHarrisond , Methods Enzymol. 1996 ; 267:83-1
o D00 oooOoIPTGD0O0OOODDOscFVOODODODODODODDODODODDODODODOOOODOOO

scFv ELISAUD OO O0OD0ODDDODO0OO0O0O0O0OO0OOoOOoODDOOscrvOOOODODODO-HRPO OOO

O

OCOOO0OELISADDOODODOOOODODODDODORB-galU0O0O0DODODDOOOOODOBSADODO
ooocoDbDoOOoOoOooooao
OCoOOO0OAPSOODOB -galU 00 O0O0OO0ODOOscRrvOO0O0O0DOOOBCLIOCDDODOODODOO
B -galU0D0O0O0D0OOO0OO0OOscRrvODODOODODOOODODODODODODOOOODODODO

O0OO0O0OO0O00O0O0OD0DO0O0O0OO0ODO0Sscky ELISADODOOK8D , /0 5 20K8O , /0 5 400 0O
/0, clij0oo0oooooooooooooooooooooooooooooan
ooooODbOoOO0oooooan
Ooooo0ooO0O0oDOoo0O0OO0bDELISADDODODDODOOOODODDODODDOO, 2sd00OO
O,4sd0000D000CDOOO0COOO0O0OODOHarrisond , in 19960 0000000000

K80

0 96-0 0 0 ELISAD O 00O O O 100u
0000000000 PBSO OO 10u
HRPO OO ODODOD0OO0ODO0O0OO0OODO00O0O000O0O0000
ELISAD0 0000000000000 000000000
OO0O0APSO DO0O0D0D00O0D0000

0, 2sdd 000,
0000000000 APSOIOOO0OODOOONDOODDOOODOO

O

OO0 ooooogd
Ooooooogodg

oo oooooooooodg

O Ooogo

goooooad

K

O

ooo
000
ooo
ooo
B -galO
ooooo
0O 00 -HRPO
0o0ooog,

O Ooooo
O Ooooo

O
u
oo
od
aad
O

ClisdOd APSO O O

O
O

oad

I0 APSO BSAO HSAO B —galU D0 O0OCO0O0Oa -000O
g/MiID 0000000 DO40 00000000 O0OML3-
OOELISAD DO O0O0O0DDoOO0OO
gooooboooogoooan

4sd0 ELISAD 0 O 000D OO0 OO0 OO0 ELISAO O

0000000000000 0APSOOOODOOO, 000000
00V, 0000000000000 000000000ELISADO
scFv ELISA0 0 0000000000, 0000, 0000000
DO0D000ODO0O-HRPOODODOOOODOOOODOOODOOOODOOD
00000000, Al0sdd O ; Alsdd O , Assdd O , C5sdd O O
0000000000000 00O0D0D00O0D00O0O0, 00000
L E5SDOB -gal0 00 0000000000000 000000BSADOODODO

OOO0OAPSODOOB -galD D O00O0O0O0OOscRrvD O OO, ES/0 5 2000 0O, E5/0
g4 booooobffddsckv
ooooOD0OO0OO0-HRPO
oooooooooao

gogao

K

ooocooooooao
CFORFLO 3"O0 O O O O

O

U
O
U
u

O0Ooo0oooo

O

O

O 0Ooo0ooo

goooano

O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooa.o

O
O
O
O
O

O

O oOoooo

O

ogoan
oono
oon
0 A40
ogoao
300 O

0O O O Notl/EcoRIO O

O
O

K
a
g
a
|

ELISAD 000000000000 000000scFy
000, E5/0, 20000, E5/0 , 40000000
O0BSADODDODOOOODOOOODOODODODOO

3000000000000, GOOFabOOODODOO
0 BK BACKNOTO 50 0000 D00O0O0D00OO0 D0 CKSA
00D0O0O0O0OPRODOODOPRODOOOODOOO
OOPCROODOOODDOPCRD OO Noth/EcoRIO O O
OO0DOO0OpHENI4Y, 0O0O0D00O0O0O0C 00000

goocobobooc ObbOboooooao
CkeagiID OO0 DOOOCOOOOOCDOONIOOPplIT20 00 O O O G3BACKSACO 5*¢
goocooObOobOoooooowB203"0 00 00O0oooOoOOObOOOOO0OOOO

PCROOOOO300OCOCODOPCROODODDDOOODOOODODODODDOODOOGORPCROOOSACI/
EcoRID O OOOOODOSacl/EcoRIDOOOOC, OOOOODOOOOOOODORD
cooooc,0ooboboooDO0cCc; 000D 0rRODODODODODODODODDODODODODODORD
OO0 A4D0 OCHBACKNOTO 50 0 0D OO OOODODDOOOOOOODOAOCHSACFORO 3*0 0 O O
goobobooooobboooobopcROODOOO30OOOO0OO0OOPROODDOOOOODODOOOO

10

20

30

40

50



JP 2009-82141 A 2009.4.23

(38)

OOO0O0OO0O0O0DPCRODOUONotl/Bg1IIO OO OO0 O O O Notl/Bgll1O O O O O PACYC4O ;

ooooObboooooooocguooooobboooan

cooooooooooooc;ooboooooo
Oooo00o0, E5/0 7 2 FabO ELISAO O O O

ooooo00, E5/0 5 2 scFrvO O, E5/0 ; 2 FabO O O ELISAD O O O

gooao

oggoao

P S
g e e N g= .
< Eifu [2R0) La Y] my
1%} = o 2] Mw‘ﬂ
LRl o} -
B 8 So R oy Sa
57 48 P
x Q X0 <]
m gw cao dao o mx
I 3 v Bah
21 w 5] M o . T
< 0« 8o w 8=
@ & & e o o
g Hlo & < gE 3
B ofE = @ Ol I £
© Ol I o] Dy o Ll
& =l 0 o e e
& ol= aw 5 ol i 5 OO
1%} [ o < U o o o
& = gEma
o O & is] & < Qe
gz 4~ 8o g« SR A
3] ohe N @ g [
g o2l 210 2o Y
m wou o o WA.H «
o~ g Blee By 8o © B
= & @ < Ed o
S 8 o 3 1% g
= e O'a £ Ofn ) O &
1>} o » B o <
= a o
= o
a 3 2o &' 2o £
& b & 3 g7
2 < N PO
< B O& KI oo
1= e 4 < @ [
2 s o o -
£ Ba £ So Cal oz
g & @ 5] et
& © © ) [CH
= B I3l Qowt
5 - 8 i A
"
o MM (] - 1> !
Q © O = “ =
= B 2 xS 4 !
I = S © ol
< QL Lo RV
W.q v o m L
& 0 Q &
] 0 fa 8 £a
T 6% 1g s
o < Q B 1@ 9
gl G Bui) ZRC &
& & 53 o o
=
o @ w I o
Q1 m Ee Sz Gaui A B
QWB < 1 <« ) «~a
S ' |
= I b
w, Ca Qo Qo 28w
31 © IS b A
Q1 I % vV )
&1 B a £y E1 i
51 3 8 3 2"

£4007
993 WEY JLY VU 919 DYY JI¥ 999 W¥D 199 DLL IIV [L¥Y 113 DV IOV ING (A9 S¥1 WU 190 J¥L AL LIY WO ILL IND WD £1D WY
M8 3y % A » 2 5 D H» A2 1 N & L S A & D O 2 A A )1 ¥ 3 © 2 a D
LOTT 0017 061 081
[4:(se0
QLD LOY 29Y¥ 2I¥ DDV OID 1OY DXL ¥ ¥OY 999 103 ¥99 IOV D99 19Y DIl 99Y YOI ¥OD 019 999 DY ¥Yo OLL .E 503 09D [LY &Vl
1T s s T 4 1T 3 1 G I 9 § 9 8§ ©® s g ¥4 § a A 9 5§ O T s § ¥ ¥ &
a1 091 051
14001
DLV Q13 D) OWY 1DD 30D WYY DDD WDD WY 9¥D D¥D Lvl DOL IVY VL A¥d UBY OSY LIU O09Y D¥o LOW WDS 9590 20 IDY DY DOY 019
I 1 17 w & ¥ 3y » & ¥ ® D A ® N T a S S I § D S ¥ ¥ O ¥ ¥ I &
DY 0T 0z71
ITES :
¥9Y O¥D voo YO IDL W09 IDL 919 ODL D01 WO 10L S¥I OO¥ OI¥ 9WD Oiv Iv2 5IF DO D99 099 L[99 099 J9v 099 199 W99 09D ¥WII
¥ a & A § VvV § 1 § § 4 s 9 I W D 1 @ I s 5 5 9 2 s 9 9 2 9 §
or1 1
10ux £300K

.Hucuuusu\ouuo«uuh.uauvgV.Gu,Sou@muuoﬁvuomoaoﬁu«optgzuuwﬁauﬁeﬁivouuwum
9 9 9 5 s § A 3 A T I 9 O O M A a4 3 ¥ 9 X § ¥ ¥ O K A A ¥ I
€TTH 0T op1H 86H 06H

O¥D 9¥D D09 ¥OY OID D9V DYV HLY W¥D 9ID I¥L HID 9I¢ IWY OWW OOL Lw¥ J¥I WOV D0L DIV 0OV JLL 99D D99 OwY 919 IIL ¥ WS
g 3 v 4 T 8§ N W O T X T ¢ N ¥ § ® d ¥4 s I ¢ 1 ¥ 95 ¥ a § G V
2 a e zEw oaH aLy Q9

U008 13008

Jel pud wov oY I59 195 [LOY 300 159 Li¢ 09 ¥OL 245 591 DYD 91D 999 py¥ 999 ¥D 109 9¥p DOD OIO 991 DY DIV 05D &¥d 09
A X & S ©® 9 s 9 § I ¥ § p M

a1 2 A 9 4 A 0 L.} A L) s n ¥ X S
e 2ZGH OSH 0pH

OO¥ LLEL DIV JLL WD IDL D09 A9 L9L 3L 01D WOV 94 2IL 999 999 IJJ 9¥I ¥LY OLL D99 ¥99 999 LI DYD HIL 9LI I 9ID DD
S 4 & 1 5 s X v 3 & T ¥ T § 5 5 & 9 A 1T 9 9 9 § T 1T 1T & A 8
(31 ozH 01M TH



JP 2009-82141 A 2009.4.23

gooao

(39)

ooono

1.421

| $
LT oS
44 ! 0 on ﬂ
5 { 2a<h
cnoTE<) | LEAR
GO BDEAR D b
Igepaia A_,
cdatant
AR
& {
}
| & -
<
vi m
o Z
£ A
! #
N X
A T o
2 e
2 N
& ] P
g g £
£
g =
] a _
| Mw n ~
| il i
4 ~
i >
Lo ¥ 2
; M .
i ! |
© @ w@w~ o ! ! wgoa
28885 | ! O 335
STmeNg : : S+a -
O -oco ) ” 8 T N - ®w oo ¥ N O
! i < 3 2 S o o o
: _ O ao
———— b _H_ o - T T g
:DEEV M%>"~Jw 8
009 009 00¥% ooe. 00T 00k 4
. . L L = 0
FRY CDR1 FR2 CDR2 : FR3 CDR3 FR4
1 2 3 . 4 5 & 7 L 9 10 11
123456789012345678901234567850 12345 67890121456789 012a3456789012345 67890123456789012ahc345678901234 $S67801 234567890123
Vi I— EVQLI.ESGGGLVQPGGSLRLSCRASGFTFS SYAMS Al VKG RFP R YCAK SYGAFDY WGQGTLVT
KB i e ememenmann p e .- [
VK2 - R .- Pron  mmmcceecemnnnes B R
VH4 Re-NGP*AsGerrrmmme mccmccmecoememeeclececsenncereear  HEAP=== =m;;-cec—aca-
vHC11 BAS-LH-Remresss  sssoc-sceos-sococsssossssssscoes PGIG-o- mmesmsoses Pyaping i,,?l*
VHA10sd D-ERT-Y#-Roammmnan ,
VHRlsd E-SAN-SK-Q---nnrr  ~Lemr-ssnmscmmscssmscsmsmsccaman  KVLQm-s ~-mm-smooos H leb-q “
VHASsd T-PAN-#V-Re=--=-r ~=ceccooccmoccssosmsnmomssesacas SLLQm-- mrmesooo-os vsg - |
VHCssA D-ART-SA-S=r-=rmn  meezomcomesmossmsmosssscscmsos KIRK--o  cse-ssooee
vHC115 T-SSV-Q6-R--=~r=r  romesss-mseooscssssesscocesees NEMS-oo ooooomnoooo . ¥SH—= ,_
V. 8
FR1 CDR1 FR2 CDR2 - FR3 CDR3 FRA
1 2 3 a 5 § 7 8 E 10 (|
12345678501234567890123 45678901234 567830123456789 0123456 78901234567890123456789012345€78 901234567 89012345678
| ¢
v, #I— 'DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC RASQSISSYLN WYQQKPGKAPKLLIY AASSLQS DF C  QUSYSTENT FGQGTKVETKR
K8 ————— e - ~~PRRS-G- - _H_
8550 eeeeececceceeceeecan e — e SRR P neseeeooe VSITHFR# [0 O8I GAIOS T H S —
L et L= ‘EEE PR SRS -~RVYD-L-  --emcmmem O




(40) JP 2009-82141 A 2009.4.23

ooono gooao

KBVK/VH2  K8VKVH4  KBVK/VHC11

- © 1.506 1.724 0.017
LESES 0624 1.367 0.947
<4QT @ 0.017 0.034 0.504
N ) 0.02 0.02 0033
@ 0.013 0.02 0052
!“_w T ) - o
e ; CEARMIT— KBV  /V,2, K8V /Vyd :
1 BLUKEV , /V, C1IOFFEMEScFy ELISA i
] H
| i
i EKeVKVHZ
P ! BK8VK/VHA
= H \OK8VK/VHC11 ; !
= i
|
& ~ |
ﬁ 1-APS
# : 2-b-gal
= 3-BCL10
§ J, 4-HSA
5-BSA
- ' |
=
i i
9 !
kS H
=z |
o] o3 |
= R i
8 : _
%
>
R
=
Y
|
o
™ o~
© < o~ ~ © © < o~ o
-~ - - =) o o o
ao
s VHzsd  VHdsd
I N 0.02 0.014
> < <3 wh 0.035 0.029
‘@ 6@ oLy 0.058 0.049
— DT o<y 1.375 1414
TR 0.022 0.02
0.032 0.034
0.046 0.042

ZE— AV 25dB LUV dsd D FIFRHE R —NAAVELISA

ELISA

1-BSA
2-HSA

S-2ERF L
6-a x4

|
!
i
|
|
|
\
H
|
i
]
|
|

BN 7a— 'V 25d BE OV, AsdD 77—




(41)

ooooao

1]
333
— v 0
<< <O
e £ £ £
>553
BaE

BVhC11sd
OVKESsd

VyB5sd? R —R A /ELISA
b7

a—V Allsd, ViAlsd, ViASsd, V,,Cosd., V,,C11sdBETF

goooao

Sfil/Ncol

Sail

x
] ]
w

pelB
-

pHEN14VK

colE1 ori

———————————————— M K Y
LUB3
SEiT NcoX Saly
TTG CCT. ACG GCA GCC GCT GGA TTG TTA TTA CTC GCG GCC CAG_CCG GCC ATG GGG TCG ACG Ga
L ? T A a A 6 L L L L A A Q P A M A 5 T b
myc tag

Notl
ATC CAG ATG ACC CAE GCG GCC GCA GAA CAA AAA CTC ATC TCA GAA GAG GAT CTG AAT GGG GC
I ¢ ¥ T © A A A E.Q K I I s E E D L N G »a

PHENse
gene ITL g
G ACT GTT GAA AGT TGT TTA GCA AAA CCT CAT
A o T v £ s ¢ L A K P &

ATG AMA TAC C

goooao

VKESNVh2  VKES/Vh4
0.014 0.016
0.472 1.018
1.69 2.017

ZERRMEIO—V E5/VABEUV E5/V, A0 FEEESCFY ELISA

BVKESVh2 l
B VKES/Vha

1.83A :
2-b-gal
3APS

goooao

3
5}
g
=
1%}

Sall

JP 2009-82141 A 2009.4.23

{(M13 oﬂ

ooooano

Sfil/Ncol
Sall
Sacl

RBS pelB

V57—

CKiftfmy myc
T ey

CK/glll77— V3K

F——M130ri

amp

glil

EcoR!




(42)

ooooao

Sfil/Ncol
Xhol
Notl

pelB
o

pACYC4VH

CAGGRAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTGCATGCARRTTCTATTICARGGAGACAGTCATA ATG ARA TAC CTA
> M K Y L

SfAT Neol
TTG CCT ACG GCA GCC GCT GGA TTG TTA TTA CTC GCG_GCC CAG CCG GCC ATG GCC GAG GTG TTT
L T A A A G L L L L A A Q 14 A M A £ v F

Xhol NotT BamHI BglT
GAC TAC TGG GGC CAG GGA ACC CTG GTC ACC GTC ICG AGC GCG GCC GCA TAR TAA GGA TCC AGR
Y W G T L v T v S S A A A =} =} G 5 R

NdeI EcoRI
TCT CAT ATG GAA TIC
E} H M E F

goooao

RE@mol)  APS-RZME  APS-ZtE BSA-RZHE  BSA-ZEME
0

0.218 0.218 0.218 0.218
a6 0233 0.201 0.224 0.212
7 D.231 0.194 0.231 0.208
180 0.226 0.186 0.227 0.222
_—

f—e— aps-kAE |
= APSRStE |
BsA-RUEH: |

LAY mol)

EEQmol)  APS—RZEME  APS-ZHE BSA-RZEM:  BSA-EHE
a

0.227 0.227 0.227 0.227

36 Q.225 a.Qa7 - a.224 022
72 0.225 0.089 0.229 0.218
180 0.231 0.09 0.23 0.213

V E5/V,,2 Rabiz L5$ A ELISA

0 50 100 150
| FEHLUF (hmol)

JP 2009-82141 A

goooan

Sfil/Ncol

goooaod

1.802
1.823
0.03

Xho!

Noti

V,E5/V,;2 Fab® FAELISA

1ags
Zoge
358

CHH#if=F

—
O
<

1%}

myc
b4

2009.4.23



(43) JP 2009-82141 A 2009.4.23

ooooao
2009082141000001 . app




(44) JP 2009-82141 A 2009.4.23

gooooboooood

(72000 Oooooooooo
gugoobobooodguuouboboodoouuobbooooouoooooooooobobooaaon
gboooObO0ooooooooobooooan

(72) 000 0OOo0OOoDOoooogo
ugoobboboodgooobboooouooboooooooooboooooooboboooaoon
ooooObOOO00ooooooooOobbooooooooon

(2)000 DOO0OOoOoOooooo
ggoobooooooooboboooooooboooooooooboooooooboobooogoon
ooooOboO0oooooooooOobboooooooooon

(72) 000 OO0O0OO0O0DOoOooO0oo
goooboboboboooooobooooooooboooooooooboooooooboobooogoon

oo
OO0O0(@O) 4B024 AAO1 AA1l AA20 BA61 CA02 CAO7 CA20 DAO6 EAO03 GAll
oooo oo GA19 HAO1 HAO3 HA20

OO0 OO 4Ho45 AA11 AA20 AA30 BA10 BA41 CA1l CA40 DA75 EAS0 FA74
gooo oo GA26



THMBW(EF)

[ i (S RIR) A ()

RF(EFR)AGE)

FRI&R BB A

RAAN

IPC7

I

nES

CPCH%E=

4

AN

FIZ k=

F-TERMZ K5

L 54X

S\EReERE

BWE(R)
ERREEE - RENERMEERE  HREETHRBERE100 %4
FUEM, BRAR  WERERFIENE-HRIARCEFTES
FUNENERREAERAIRLEHENNE—NRRARUEELESE
FUNENERREARSIREHE , HAMRSHEIHERR

=38

z

patsnap
WA F B & 2 A%

JP2009082141A NF(NE)E 2009-04-23
JP2008311997 FiEH 2008-12-08
ZERMAERAT

AR T

TAR=TLYY

ATFRNTAYFHFITS

NOADUZI AT

o>3—2X740)97

A4 R=TLYvY

A9FRNT1YF FIH

NADUZI) D AT

>a—-X 74097

C12N15/09 C07K19/00 CO7K16/00 C07K16/18 C07K16/40 GO1N33/533 C07K16/46 C12N1/15 C12N1
/19 C12N1/21 C12N5/10 C12N15/13 C12P21/08 GO1N21/78 GO1N33/535

C07K16/30 C07K16/18 CO7K16/40 CO7K16/468 C07K2317/21 CO7K2317/31 CO7K2317/55 CO7K2317
/56 CO07K2317/569 CO7K2317/62 CO7K2317/622 C07K2319/00

C12N15/00.ZNA.A C07K19/00 CO7K16/00 CO7K16/18 C07K16/40 C12N15/00.A C12N15/00.AZN.A

4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/AA20 4B024/BA61 4B024/CA02 4B024/CA07 4B024/CA20 4B024
/DA06 4B024/EA03 4B024/GA11 4B024/GA19 4B024/HAO01 4B024/HAO03 4B024/HA20 4H045/AA11
4H045/AA20 4H045/AA30 4H045/BA10 4H045/BA41 4H045/CA11 4H045/CA40 4H045/DA75 4H045
/EA50 4H045/FA74 4H045/GA26

2001015841 2001-06-28 GB

Espacenet


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/12ab6856-698e-41d5-b7e5-1252c0c10f3e
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/009917551/publication/JP2009082141A?q=JP2009082141A

