JP 2019-163262 A 2019.9.26

(19) BFREREHFT (JP) 2 M A E|A) (1) s A RS
$5882019-163262
(P2019-1632624)
43)AME  SR1E9H 268 (2019.9.26)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
CO7K 16/46  (2006.01) CO7K 168/48  ZNA 2G045
CO7K 16/00  (2006.01) CO7K 16/00 4BO64
AB 1K 39/395 (2006.01) AG 1K 39/39% N 4C0O76
A6 1K 49/00 (2006.01) AG 1K 39/39% D 4C0O84
A61K 51/10  (2006.01) AB1K 39/395 L 4C0O85
EEHMR E BEREOR 45 OL (& 146 H) BEECHS
@21 HEES $FEE2019-75809 (P2019-75809) (71) HEEA 514002569
@2y HEE ERE31F4A11H (2019.4.11) LT V—. 74,
(62) B DFRT #5EE2015-519244 (P2015-519244) F55FEH TPl AL TF—
DAE 60
BEHER SERR254ETHS5H (2013.7.5) (74) fCE A 100102978

@ EEEIRES PCT/EP2012/063339

@3

2)#mxE

ERL245ETREH (2012.7.6)

(33) BEIBEERE - HUE T IIHEHA

BR HASFFF T EP)

(31) HESEIEERES  PA201300019

@3

2)#mxE

ERL25E1R 108 (2013.1.10)

(33) BEIBEERE - HUE T IIHEHA

¥ ~v—27 (DK)

(T4 REA
(T4 LA
(T4 REA

(T4 LA

#ELT HFK W
100102118

HELT FE EX
100160923

FEL LA WE
100119507

HEL ME &
100142929

#EL #HE E—

BRI

54) [EHADOE

GNHOODO0O00

t
u
O
g
a
O
g
a
u
O

gooooboao
uo
oooooan

oooooon
oooooao

—ERBREFRYL_BRAOE

ooooood

gboooobobobobooosoobooboboboooonDao

loo0oOo0c220000000000CO0000OCOO0O0ODOOOOOODOO
oooooboooooooecooboooochoooocgE8uouooooonoi1nnDan
2000000000000 E34S0EB4300 0084400 000000 0000DO0O00O
ooorROGOOOYODDOOOODODOOOOODOOOKDODGOhOoOoyooooooonoDao
gboooorROSODOOYODDODOOODODODODODOODORDGHDODOWOODODO
00000000 0OKabatDO OODODDOEBUWODOOOOOOCOODDOOOOOOOOODO

uono

10



ooobODoOO0oo0ooao
gooobooao
oo0ilgooo2w0oo0ooooobbooooooooobbooooooobobobooood

goooboaad

ooobOboOO0oooao

E3450 E4300 O
gooooaggao
goooooao
goooogao
gooooaogao a
goooao
gooooobooao
gooooooan
goooano
goocoobooboooao
1000200000
goooan
gooocooboooao
goooao
oobi1o40o0o2d
ooocooboooao
gooocoobooao
goooao
ooobci1o4ooaoz2d

I s e R [y e s e A v B |

600 Q3620 D3760 A3780 E3800 E3820 G3850 Q3860
S4240 M4280 H4330 N4340 H4350 Y4360 K4390 0O
oooooobooboooogd
oooToOd

oo oooooQgoooo

bpooOODOECOODOO
g1 sooggooan

uoao
ooaon
KO RO
all PO
b0 KO
ogoao
goao
uoao

ud

aad

ooooao

oodag

10 30

OJ
O
(]

O
O
O

O

O
O
O

O

O
O

(2)

ooooODO0O0000igGlo 1gG20 19630 O O O 1gG4n
10 o0o0oo0oooooboo0o0oao

ooocoooboobooooooooooao
oo

ooocoobboooooooooao

oooooobooboi1cobbo2000D000
ooocooobooboboboooooooooao
A0 00o0oocobOb0O0oo0oooan

gbobobodkgvbooooooooagdo
Q38 D U O UOOODODDOOOOO0OO0Oan
goooooonob

i0oob02000000000000K447000000000O0DOGOG
ooHOooooDooooooooboDbao
oooDbDbh448000000000000D0OO
ROODODOHODODDOOOO48000000000000000POO

oooooDao

gobi1ge000bboO0o0oobbOO0oO0oooboooooban

ud

JP 2019-163262 A 2019.9.26

ocOooooooobc2coobobocecE8bbbooooooilnooo2000

gs44o000ooboobooooobooooobbf0ooRrROGDO0O0OYoQoogano
ooooDKoGOOoOoyvyoooooooooDbOooooooRrgSoOOYO
ooobODDbOO0OO0ORODGHOOWIOODRDO

OO0O0ODKabatO ODDODODEBUWOOOOOODDODOODOOOODOODDGO
g

oooobOoOao

oooobOoOao

gooooad

ooooOoOao

oooooao
KO OOOO

ooooOoOao

Oo00a0oa49

00 1gG10 O O 0 0O O L2340 L2350 62360 G2370 S2390 pP2380 T2500 M2520 12530 S254
R2550 T2560 D2650 S2670 H2680 D2700 E2720 N2860 K2880 N2970 V3030 V3050 T3070
V3080 L3090 H3100 Q3110 D3120 K3170 K3220O S3240 P3290 P3310 13320 K3400 D3560 K3

uoao

oobOOO
ONDODOD
QUOOoODO

ooaon
oono

gobdogao
gyododgdo

goao

PO O
oo so
gvod
bo oo
0 KO
EO O
0o so

ogd

oooobd
gooaedano

uoooko

oo
od
aad

aad

00O00LOO0D00O0 LD
0OO0OMIO
OO0OHODOO
ovoooo
KOOOOoo
0000KD
0o0OQoO
oosoOoo
000000010700

OK447OD OO O OOoao
ooDDeoODODDOaeo
ooosoooOD0OROO
OO0OEODOOCOONOOO
gvoooooLrLoooDano
stoooopoODODOO
oooOODOODOD0ODOADO
OO0O0EdDODODONDDO
goHOOooooND DD
goguoobooooooboan

Doo100
ooboOoo
OTO OO0
KDOOOOO
00000
000POO
OoMOOO

P3870 E3880 N3890 S4000 D4130 S415

oo0i1o0oan
Oo0O0DD0OsOo
gogoTado
O0KOOAO
gHO OOao
pOOOgonoil
oo0On0eEd
gogosgno
goHdHdooao
gogobooad

10

20

30

40

50



3) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooDbOoOO0oO0oOoooooobDDbDbOO0oO0oOooUooPEGOOODODODDDODIODB8OOOOO
ooooDboO0oooooooDoDaD

ooooooao
ooooObbOO0oooooooobboooooool1looshbooooooooobboooOodd
ooono

ooooooao
ooobobOiooobo2200o0o0ob0ObbOO0OO0O0oO0ooooobODbOOO0OO0ooOocGehOO0OcCH20 0 0 CH

o0 oooo0ooboo0oooboboan

OO0O010000o0Db0DbD0O0000dkK4090 T3660 L3680 K3700 D3990 F4050 O O Y4070 O
oooobOOO0OO0DooooooboODDbObOO0o0oooKoOTOLOKOEDOFOOOYODOOGOGOGOo:Go
o020 00000000000F4050 13660 L3680 K3700 D3990 Y4070 O O K4090O O
oogooboboooobobboooobbooooob O TOLOKODOYODOOKOOOODGO
goobciooooooooooboooao

gooooobooao
oobi1goobooogooobobooook4oo0goopooooobboRrRObOO0O0ooODbD20000
ooooDbOOoOO0O0oorOS000D0D0O0OO00O0D0O0DOoOLLGOoOooooOobD1MxbO00oooooan
ooooao

goooogao

OpHOO 6. 8000000000 O0O0OOOCODODDOOOeG.O0DDO00pHOOODOODODOOOOO
oboi1g12z000000000O00O0ooooobo0O0o0n

gooooobooao
gogobobooobobi1loisboogoooboooooooooobboooooboooboDbnnb
ooocoObOeoOOOOObOOOOOOOOOODODDO

ooooooao
goooboooobobooebbbbbobo0goboooobboooobooobDban
ooobobDi1oi1ooobooboooooooooobboboooooooobobobooooooan
ooobDi1ooo0oobODbbOcHz20b00cCcHR D O ODbODOO0OODOoDO0oOooOooObODrRODOOOOOGOO
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gooooooaod
ooobobDi10130oo0ob0boo0ooooooooobbob0ooooooooDbOO0O00na4d 1so
ooooboboooooooooobobbooooooooobbbobooooooooanb
gooooooao
ooobobioi1oooboboooooooolooooooobobobobooooil1lbiIsoooonn
oooobOobOobo22c0000000000CO0OO0DD0O0O00O00OOODODDODOOOOOOORO
goooogao
cooo@GUoo@GoooooDi1cgoo200o0ooogooooooooooo

() 0100002000000 00D0D0D01DO0DO000O0O0ODOO goooooao

ooooObOO0oo0ooooecooooooocy20000DCcy30
20000000 00 0 O O E3450 E4300 K4390 O OO0 s4400 O O
ooob0ODbDOROGOHEDODOOYODDDODODOD1IODDODDOOOOOOODRO
bboi1joooo20000o0oooobobbobo2200b000000000 goooooao
gooboOboo0ooooehooooooocyknoooncy3un goiwjgoonoa?2
OO0o0D0ODDO0O00O0000E34S0E43 000 00Ss4400 00 00000000000000
oooRrROGOOOOKODOOOO2000000O00O0OO0
GboOiooob2oooboboooooo1ooooooopbboooooooobooDoDbo
cooooooooobooebooooooocyuboooocec8uUoobooooDi1IDOOO
200000000000 0E3450E4300K4300 00 s4400 0 00 0 oooooboo0On
ooooObOOROGOHEDOOYODDDODOOD1IODDODOOOOOOOOODOODOO
gogigdgobz200b00o0ooboboo0oo20000o000o0obbooooobooooboDbnn

O

ooobOioooano
ooobDobDOoOoog
O
O
O

O OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao

10

20

30

40

50



OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O

Oooooooooooooooooogogogooao

Oo0oOoogQgogoao

O
a
Oo0oooogogao

[6)]
O
o))
© O O

Ooooooogoooodg

4) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooobeboooOObOObObOOocCc2r0ooocCc&8oooooobDiloooOonaz?
UO00D0D0O0O0OES450 E4300 Y43 o os4400 0o ogoboogao
ROGOD 1D 0 O0OKODOOOO2000000000D0

OCO0O0O0O00DOKabatD OO0 OEBUMOOOODODODOODOODOOOOODO

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

g
iDoobo20000000000O00DDOD0O010000b020000000000000

0000200000 0000000100002000000000000¢06A0IIgG1LO
OO00D0DO0OE34S000E4300 0000000000 0DOD0O0OEDOODODRDOOS4400 Y43
60 E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0 O S2540 0 0 0 0 00 0o0oooDOo0O0Ond

iboooooooocobobooooooooobobooOooooyooowoDoOOoOoyYoDOOO
DOOEBEODOOODOTOOOODODECOOOOONDOODODDQOODDIDOODDOOOS
oono
oon
ogoao
oono
RO GO
ooao
oono
oono
ooao
goao
KO RO
020000000000 O0OO0OOODOO

OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoao
OOo0oooooggogao
OoOooooooQgogoao
OOo0ooooogQgogoao

10 0 0 0 20
E3450 E4300 O
0 440y0 O O O
OO0 00D 345RO 43080

OooooogoQgoQg

oogobivoooooooao

ugdaag
iDooo0o20000000000C00D0100CO0O0200000000000000
10610 0D 0D 00 0OE3450 E4300 0D 0 S44o00 00 0o bbDO0o0oooobooooban
ggyoooboOoooi1ivDboooooao

ooao

1004000000 bbb0o0i1gob2000000000O000K4470 00
oogobooooboooboebbOOoOogan

200000000000 0010 0002000000000 000K447000
ooobODbO0OO0DOoKbODbROOODODHOOOO4480 OO ODDODOOOOOGOOoOODOP
oooHOO0ODDODDOoOooobobOoo44o00b0boo0ooobbogoobopPbbOO

ooao
iooggoboz20000000000000D0D0O000DDO0O0OO0OO0DODOO0OO0OA17DO 220
ooobooooooban

ooao
i00gb20000000¢0
ooobDDDbOO0O2200000
g
goocoobobooooooooao
.00 7.oO 8.00 O OO 7.40

O
O
O
O

gooooooooboogooboboogoao

O
O
O

O
O
O

ooonDe.
ooooDao

ooo0OD00O00000pHD
goi1vb20 000000

O
O
O
O
O
O

(]

Uo0obDoo0oo0oo0bbOO0OdpHD OpH 6.50004.006.400 0 05.00 6.00
2300000000

ooocoobooogod ooobOOoOO0oOoooooao
ooooboDboboOooooooooboobo2s00000

O
O
O
O
O

ooooao
00

O
O
O
O
O
O
O

ooobODbOO0O0O0O0oo0oooocH2noooDbOcHscocoooboi1co0O0O?2

gogooobooooooboooobbooooboooobobooooobao

ooooOcbcoooobOoOoOoOooooooooobobOoooooobooooan

ooobODbOO0O0D0oO0Gliocooooooooooooobooano

S4400 0000 0000DDOO0O0O0DDOO0O00DDOS345R0O 43060 O

OO0D0DDD0OO0ODO0O000D0S345KO 43060 00440y 000 O0O0O0000OO
u

gd440YyDOODOOOOOOOODODOODOROAOS345RO 43060 O O 44

O
g
a
O
g
g

owo 0o odgd
goooboooobooobboo

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo

OoOoooooooooo00 oo ooo oD oooDooooDoDoDoooo0oDoDooogoooao

OO0 oDooog4ogooogogogoao

OO0 oooogogog

oooobooooboobooooooboooobooood
0130000000 ocoobobi1coo00000a
200000000000000000

OoDoDooooooooggogao
OoooooooooooQgdg

Ooooogogoao
OoooooQgooao

OoOoo0oood
OOoo0oooogod

oo
od
270
ud
oo
ogd
270

O

(5) JP 2019-163262 A 2019.9.26

UoobDD0oO0Oo0oirgGln 1gG20 IgG3l 0 0 b gc40 DO ogoooogao
goooooad

O

ooobObO0O0oDOoooooobobo2y0ogz280000000

O

2000000o0b0b0b0o0o0oo0oo0ooocobobbooooooooobobooood

ggoooano

O

Oo0ooooooooogogoQgdg
OoooDooogogogooogod
OOoooooooooogoogdg

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

Ooooooogoooogd
OooooooooooQgoao

O

O

OOooooogod

O0Ooo0oooao

O

O

Oooooogooooog
Oooooooooooao

O

oo

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo

gooooooban
goocoobooao
goooooooban
goooooooan

OJ
O
O
O
O
O

ooocoooboobooood
giloisgooooooao

O
O
O
O
O
O

uoobboooooooooobobooad
ooobODbOOoo0ooooooooobao
0oobid2e0 300 0 0O 0O 310 00O
uoooboooooooooonb

gopooLPSDC OO0 O0DODODOOLOSOODODODOOODODOO
Corynebacterium diphtheriaeD OO0 00 00O O0OODO
dooooDoDoOoooOooooooDoDOoDOoDo0DoOooOoooao
00Oo0o0D0DDO0O0000010 260 300 3100 0 320 0 O
Jooooooo0oooooooooDoDoooooao

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
10260 300 310 0030000000 OooboooobbooooobooooDbnoD
oogoooogao

O

0260 300310003 0000000 ooooooboooooooogoao
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
gooooaooano

O Ooooo

O

O

OOooooogod

O

u
O
g
u
O

I R |
o
o0 oo
o

gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo
ugogobobooooobobbooooobooooobboooobboooooboooad
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
10260 300 310 003 00000 O0DO0O0O0OLOODOoO0O0oODODOoOO0OOooOobODoOoOoOooDbaOD
goooboooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooocobObOO0OO0oO0ooooooocCiquoan
10260 300 310 0033000000000
gogobooooobobodoad

ooocoboO3aqwoocoobobobooooooao

goooooobobbooooobboooobnn
goooboooooboboboooooboboooooan
gugoboboooooboboooooboboooooao

10

20

30

40

50



(6) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ilgt0 00 Clqu0dobooDoDb22000bbb00000dUC0QO0DQCOFcbOO0O01IDDOO
OooO0ODDOO0OO0oOoO0oOoooOiigcDobooDbDbcigcobbOoOoOoGO OOOooOooan
0O00D0OKy 0010“MO DO DD0D0D0ODDODOODDO Sledge et al., 1973 J. Biol. Che
m. 248,2818-130 0 0O O O O 10 O Hughes-Jones et al., 1979 Mol. Immunol. 16,697-70
0o0o00002000000o0oo0QocoDb 00D bbOoO0oO0cCc g ooooooooDooao
0Ky O0OO108MO0 00D D0DD0DD0DD0DD0DD0DD0DD0DD0D0D0DDDDODBurton et al., 1990 Mol. Imm
unol. 22, 161-2060 OO OO O30 D0DDO0OO0OOOCIIGMOOOOOODODDODDODOOOOORO
ooooObOOoOO0oOoooOooo0oQoDbDDbbO0oUoOoUoUoooboDDbDbObOoOoDOoOoooboOoDiagMo b
ooooDDooocecbcO0 0000 oooDDoDoDOoU0o0oooclguooooooooood
igM0 0 0 00 00D0DD0D0000O0OO0OD0ODODDODO0OO0O0OOO0OO0OODODDDAOFeinstein et al
-, 1986, Immunology Today, 169-1740 0 0O O O 0O 40 O O

ooooDao

O0O0ODIgGO 0O FCODOCH20CHAU O D ODDDODODODODODODODDODDDODODODODOOOO
0O0Q0D0ODOO00000OO0O0OO0ODODDODDOO0OO0O0O0OODODAOBurton et al., 1990 Trends in Bi
ochem. Sci. 15, 64-690 D O DO DO OS0C0D0O0O0O0O0OOOODDOIIGGODOODODDOOOO
000000000 DOReidler et al., 1986 1 Handbook of Experimental Immunology 4
th edit. (Weir, D. M. ed.), ppl7.1-17.5. Blackwell, Edinburgh O 0O O O O 60 O Pi
nteric et al., 1971 Immunochem. 8, 1041-50 000007000 00O00OO0COCODOO
O00D0DDO0ODO00O000O0O0O0OINgGlO IgGzal D O IgG40 0 0D 0D D FCOOD DO OO OODODDO
0 0 0O O Kuznetsov et al., 2000 J Struct. Biol. 131, 108-1150 0 0 0 0O 0O 80 0O O O
OO0Q0DDOOO0OOOHIV-1 gpl20000000O0ODbLI200O 1g6Glk OO OO OOODOPDBODOZ
HZHO O 0 O 0 O O O O Saphire et al., Science 2001 Aug 10;293(5532),1155-90 O O
Ooo0oolUdU0Obl20 00 000ODGB0O0DDO0ODDOOCIgDODOOOGBODOO0OODOOOODODO
gigogdddooooDoOOoOooodoooedobboDbDbbOUOoOoOooooOaO
ooooDao

OClqu0oooooDDoooode000 000 o6e0d00D0DDODO0DO0DODOOOO
O0Q0D0DDODO0O00O0O0O0ooOoOoODDOO0OO0O0ddPerkins et al., 1985 Biochem J. 228, 13-
260 0 0 OO0 1000 Poon et al., 1983 J Mol Biol. 168, 563-770 0 O OO D110 OR
eid et al., 1983 Biochem Soc Trans 11, 1-120 0 0 0O 0O O 120 O Weiss et al., 1986
J. Mol. Biol. 189, 573-810 0 O 0O 0O 0O 130 JO C1lqU O 1HZHO 0 0 0 O bl20 0 0 O O O
ooooODOOO00oO0oOdooboeUdU0UCODbDDbOUODOUOUOBOOICIgODOOO1IDOOOO
OO0OO0ODODOO0O0O0O0OO0RDAOParren, FASEB Summer Research Conference, Snowmass, Co
-, 5-10 July 20100 0 O O O O 140 O "Crystal Structure of an intact human IgG: im
plications for HIV-1 neutralization and effector Function", Thesis by Erica Ollm
ann Saphire, for the Scripps Research Institute, La Jolla, California. November
0000 0 0 0001000000000 0DDODODO0ODO0DO0D0O0OOKI20000000000F
cooooDoDOoDOoUoooUoooDoDoDDOO0o0Do0oOoUocCcQuooooooDoDoDoDooooooao
oooo0ODODO00O0dUdOQFecOFCcODOO0O0ODUODODODODDDOUODODUOODOQOODODDDODOOOO
O

oooooao

oooooao
gooobooao
goooano
gugbbrFrOgboboboooobbooooobbooobbooobobbooobboogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogobobDoooACCODOO0ODnDDOoOOoOoobDDOOoo0oDbDDOADCPOD OO Fed O DO O FeRO
gogboboboduobr0oobboooobobbooobboooboboboooboboogao
oocbcioooobOboOoOooooooboobobbob0ocigbFrec0 0D OO COoODODDOOOOO
goooao
goooooad
OO
oo

g

O

10

20

30

40

50



a) JP 2019-163262 A 2019.9.26

0 Mekhaiel DNA et al, Nature Scientific Reports, 1:124, 19 October 20110 0O 0O O
0016000000000 0D0DO0D0D0D00D0O0DO0ODDDODOD0ODO0OO0OFOCODODDOOOOO
oooooao

goooooao

gwooo420720 00 DDO010ODDOOODODOOOCOODOODDOODODOODODODODDDODOOOO
ooooDooogoao

goooooao

0 US200800898920 D D OO0 OI2000FOOOOCODDODOOOOO

oooooao

0 wo20061050620 0 0 0D 0030000 OoODDODO0ODO0OFrFOODOODODODDOODODODOOGOOO
ooono

ooobDobDOoOood

oooooao

goooooao

OO0OO0OD0ODDOO0Owooo420720

0O00DD0O 0O us200800898920

0000000 wo20061050620

oooooboao

oooooao

OO0O0OD0DOO0OOdSkedge et al., 1973 J. Biol. Chem. 248,2818-13

00000000 Hughes-Jones et al., 1979 Mol. Immunol. 16,697-701
OO0OODODOO0OO0OBurton et al., 1990 Mol. Immunol. 22, 161-206
O00OD0DOO0OO0OFeinstein et al., 1986, Immunology Today, 169-174
00000000 Burton et al., 1990 Trends in Biochem. Sci. 15, 64-69
00000000 Reidler et al., 1986 1 Handbook of Experimental Immunology 4th e
dit. (Weir, D. M. ed.), ppl7.1-17.5. Blackwell, Edinburgh

00000000 PiInteric et al., 1971 Immunochem. 8, 1041-5
OO0O0DODO0O0OO0OKuznetsov et al., 2000 J Struct. Biol. 131, 108-115
O00DDDOO0OO0O Saphire et al., Science 2001 Aug 10;293(5532),1155-9
O0O0OD0DO0O0O0OO0OOdOPerkins et al., 1985 Biochem J. 228, 13-26
Oo0O0D0OD0OO0OO0OOdPoon et al., 1983 J Mol Biol. 168, 563-77
OO0OODDDOOO0OOReid et al., 1983 Biochem Soc Trans 11, 1-12
O0O0ODDOO0OO0OOdWeiss et al., 1986 J. Mol. Biol. 189, 573-81
000000000 Parren, FASEB Summer Research Conference, Snowmass, Co., 5-10
July 2010

OO0OO0ODDDOOO0OO"rystal Structure of an intact human 1gG: implications for HI

V-1 neutralization and effector Function™, Thesis by Erica Ollmann Saphire, for
the Scripps Research Institute, La Jolla, California. November 2000

000000000 Mekhaiel DNA et al, Nature Scientific Reports, 1:124, 19 Octob
er 2011

O

oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
OooooooQgoo

OooooggQg

u
O
u
a
O
g
a
u

O OooOooo

O

O

gogooboooooboboboooobobooooboooboboogooboogao
ebo0o0DOOO0OO0DO0oOoOooooobODbDOoOoOOoDoooobooonoaD

ooobDDbO0O0DO0oo0o1mooo20b00000000o0oDbODDObOObOO0DO0O0oo0ooOooOao
ooocoobobobooooooooobobbobooocy200ooocCc8oooOonOoan
l00o0oooooboobo2000000000000

IgGl0 0D D0 0U0OE34SOD O 0OER430D 0D 000D 0OO0O0O0ODODDOO0OO0ODEDDDOO

10

20

30

40

50



OO

O

OO0 ooooooooooQgg
Ooooooooooogdg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogo4ooooogg

O

O

I s ey e e R [ [y o

s s e e e e s e [ Y I A

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0ooooo0oooooouooDoDoogogooooogdg

Ooooooooooooooooooooooodg
OOo0ooDooouooooooooooogoooao
O
O
O
O
O

O

ooooaon
ooooao

goooand

O O
O O
O O
O O
[ |

O O
O O
0O O
O O
O O

goooan

CH3D O DO DO OO0 10

oooooao

(8) JP 2019-163262 A 2019.9.26

S4400 Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0 0 S2540 0 0 0D OO QOO
gboboboboooboiooooooooboboboooooboobooooobobooogan
woooovyoOoooobooeDOOOOTODOOOOEDOOOONDOOOOQEOOO
IinoodoocoobosoocobObbOob0ooooooobDboOo0n0oan

O
O

YO KO RO O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

ooocoboDoboooooo2000000000

ooooDobooOoooooooobeobObbDbbOOOOOoOoO

goobooboooobobbooooboboooi1mogoooboooooDbaon

ugogboboocoooboooagdo

gooboooobobi1ioooooobboogooboo20000
goobobooooobooooboooooboooonn

gooboooobobbooobboooobobboogboceH20 b O
ooobcz2200o0oo0oobODbbO0O0oooooboooDbDbboOoOoooono
ooocobOobOoOooDooooooobobboboooooooDboDbaonn

200000000000 1GI0D00000000COADOE3450 E4300 O O O

0 0 S4400
goooad

O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O

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

O
O
O
O

g
g

O
O
O
OJ

ooo

O
O
OJ

[0 O O 1001]

01000020
gugooodoagdo
ooobDbDoOo0ood
0ogoilgGld oo

O 0ooo
O Oooo

Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0O 0O S2540 0O
ugogbobooooobboooobboooooboooobooado

goooboogooboboogoooboboooooboooboboogao

gooobooogooboboogooboboooooboboooboboboogoao

00000 ooooboboobboboooo2000000
gogoboboooooboad

O
O
O
O
O
O

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

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

goooboooooboboooobobooooobooooboboogao
gooboboooooboboooobobooooooboooooboooaao
CoqbooboOoOooooooobobboboboooooooboooo

goobobooooobobooooobobooooooboooooboooao
oockiooooc8oonoboononilbbonooooobo200

E3450 0 0 E4300 000000000 DODDODOO0OO0ODEODDDOO

10

20

30

40

50



9) JP 2019-163262 A 2019.9.26

00
0 S4400 Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0 0 S2540 0 0 000 O OO
0000000010000 0000000000000000000000YOKORODO
OWOOOOYODOOOOODOODEDOOOOOTOOOOOEDOOOONDDODODODOQDOODD
DIo0000D000S0I0O000

00000000000

[0 O O 1002]

0000000000000 000000O0E3450000000000000000R0K
0QUNIDYOAD CODOFOGOHI IDLOMOPOSOTOVO OOWIOOODDODOOOOOO
O0OORODKOQOINDIOOYDOODDODODODODOOOOOOOOD100l000000000O
[0 O O 1003]

0000000000000 000O0OO0OO0O0E4300000000000000000GHS
0TOFOHO AD CODOD IDKOLOMONOPOQUROVOWI OOYDDOOODODODOOOODOOO
O00GDSOTOFOOOHIOODODODODODODODOOOOOOODODOOODDOODOOODOO
ooooo

[0 O O 1004]

00000C0O0O0O000000000O0O D S4400 Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q
4380 12530 0 0S2540 000000000000 000D010000000000000
0000000000000 YODOOW OOOYDOOOODODOEIODODODOTOOOOO
ED0O0O0ONIDODODODQIODOODIDOOODO0D0O0O0SIOODODDDS4400 0000
0000000000 0YODOOOW OOOOOOOODOOO0O0O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O0OO

[0 O O 1005]

0000000000000 D0C0DOO0O0O DO Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 1
2530 00S2540 00 0000000000000 000000000O0O0OOOO00000
000

0 al I1I0ND QO SO TORIADED FOHOKO LOMO O OVO OO0 I0ND QDO O O SO

b0 RO GO TO 10 LO MO KO HO SO VO YO QO NO WO FO AD O O O ¢O

cO RO

dd VO LO MO DO QO KO RONOHO SO TOWI OO DO YO OO OVO LD OO O MO

el WO HO KO QU RO DO EO SO TO OO O YD OO OWIHI KD QD OO ORO
fONIDSOTOADEOGOHOKOQUROWI OO OYDODOONISOOOO TO

g0 VI LONOQDEDO SO OOOTO OO OVILOINDIOOOQO

OhOLOGD 10O OV

0000000000000 000000000O0O0

OoOoo0oood

[0 O O 1006]

0000000000000 000O0O0OO0O0E3450E4300 0084400 000000000
D00D00C0OOO0O0ORIGIOOYDODDOODODOOOOOOODODOOOKIGDODOYDODO
00000C0OO0OO0O0O0O0O00RISOOOYDOOOOOOOODODOOOODODOOROIGOOOW
0000000000000 00O0ORIGOOOKIOOOODODOOODOOO O E3450 E430
0004360 0000000000000000C000RIGIOOIDDODOOOOOO
000000000 000000

[0 O O 1007]

000010 000000020000
00oo0D00O000O000000000
[0 O O 1008]

000010000000 020000
OoO0o00000O0O00000000
[0 O O 1009]

000010000200000000
000000000 10070 O O 10080

O
O
O
O
O
O
O

i00oooboz2000000000000
googoboboooobboodaad

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

gooboooooboogobboo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

ooooObbOoooooooobooao
ooooDboao

O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(10) JP 2019-163262 A 2019.9.26

[0 O O 1010]

0000000000000 00O000O0 1g6l0 19620 19630 1gG40 1gAld 1gA20 IgdO |
gE00D0IgM0 000000000 D0DO0D0D0DD0DO0OO0ODONDOOO0ONDOONONDOOOOnao

[0 OO 1011]

000000000000 000O0000O000000000O00000000000O0
000000000000 000D0O00O0

[0 OO 1012]

000000000000 000O0000O0O00000000000000000000
000000000000 O0O0OO0O00O

[0 O O 1013]

000000000000 000D0000O000000000000000000000
10120 000000000

[0 O O 1014]

000000000000 000O0000O00000000000000010130000
Dooooo

[0 O O 1015]

000000000000 00O0O00D0O0D0O0O00O0O0O0O0O0O00D0OD0O0OOOOoao
00000000000 O0000

[0 O O 1016]

000000000000 00O0O000O0D0O0O00O0O00O0

[0 OO 1017]

0000100002000 0000000000000000000000001000
0D20000000000000000000000000000000O000O00O00101
60000000000

[0 O O 1018]

0000100002000 0000000000000000000000001000
D2000000000000000000000000000O0000O0000000
000000000000 000O0000O000000000010160000000000
0

[0 OO 1019]

000000000000 000O0000O0000000000000O0Ige100000
0000000010160 10180 0 0000000000000

[0 O O 1020]

00001000000 002000000000000K43900000000000000
00O0KIOOOOODOOOOOOOOOOOOOO0OO0OO0O0O0O0O

[0 OO 1021]

0K43900 0000000 O0DO0OO0OCOODOOOEIOODOOODOEDOODOOOD1020000
DoooooQ

[0 O O 1022]

00000000000 O0000D0000D00000O000O00O00D0 E3450 E4300 K4390
00S4400 00 0000000000000 O0O0O0OORIGODEDODOYDOODOOODO 1021
DooO0ooooooo

[0 O O 1023]
00D001000000002000000000000S44000000000000000
DO0O0OKOODORIOOOOOOOOODODOOODOOOOOOOOOO

[0 O O 1024]

000000000000 000O000C0O0000O0000O00O00OE3450 E4300 0 O S4
400 00 0000000000000 O0000RIGDOOKOIOOODODOD 1023000 O
Dooooo

[0 O O 1025]



(11) JP 2019-163262 A 2019.9.26
00O0010000000020000000000 00 Y4360 E3560 T3590 E3820 N4340
Q4380 12530 00 S2540 0000 0DCODO0OD0OO0ODODOOODODOOODODD1000000
00000000000 O0O0O0YODOOOOODOOEODOOOCOTOIODOOOEDDOOOOND
0000QOOO0DIDO0O0DO0ODO0DOSIOOOONDNDDS4400000000000
000O000SIOYDOWI OOOODODOOS440000000000000000O0KIO
ODRODODODOODODDOCOODODDOOOODDOOOODODOOOO

[0 O O 1026]

000000000000 000O0000O0000000000O00O0E3450
00S4400 0 0000000000000 ORIGDIDOOKIODOOOODO
Dooooo

[0 OO 1027]

000010000000 02000000000000K4470000000
D0O0O0O0ODOOODENODDNONDODONOCOONODNONDOOODONDODONDOOO
[0 O O 1028]

E4300 Y4360
10250 0O 0O O

oooobOoOao

000010000000 02000000000000K4470 000000000000
O00O0OOKIORODODOHIOOOODOOOOOOOOOOO

Da0PO0OOCOO0D04480 0000000000000
ObOKOROOOOHIOODOOOD4480 0000000000000 0PO0O0O0O 449
Oooo00O0O0O0O0O00

000000010010 10250 0 0000000000000

[0 O O 1029]

000010000000 02000000000000Q380000000
D0D0KOODOOODOOOOOOOOODODOOOOOOOO0O

[0 O O 1030]

00O 19610 0 0 0O 0 O L2340 L2350 62360 62370 S2390 P2380 T2500 M2520 12530 S254
0 R2550 T2560 D2650 S2670 H2680 D2700 E2720 N2860 K2880 N2970 V3030 V3050 T3070
V3080 L3090 H3100 Q3110 D3120 K3170 K3220 S3240 P3290 P3310 13320 K3400 D3560 K3
600 03620 D3760 A3780 E3800 E3820 G3850 Q3860 P3870 E3880 N3890 S4000 D4130 S415

oooobOoOao

[0 S4240 M4280 H433[ N4340 H4350 Y4360 K4390 0 0 K4470 0 0 000D OO0 100 O
0000000000000 000L00000OLOO00006GI0000GIDODOOO SO
O0O0D0OPOOOOOTOIOOODOMIOOOODOIOOOOOSIOOOORIOOOOTOO
O00ODODOODOODSIOOOODHOOOOODOOOOODEIODOODONDIODODOOKOODD
OONDOCOCOOVOOOOOVODOOOOTOOOOOVOOOOOLOOOOOHOOODOD
DQUOOOCODODOODODODKIODODODODKIOOODODSDOOOOPOOODODOPOODOOO I
O0000OKOODOOODOODODOOOKIOOOOQIOOOODOOOODADDDOODOED
O00O0OECCOOO0O0GIOODODODQIOOOOPOCOOOOEIDODONONIDODOOOSOO
O0O0ODODOCOO0O0SIO0O0O0ODSIOOOOMOOCOOOHIOOOONDOODODOOHKDODOD
0O0YDODOOODOODOKIOOOOOOOOOOOODOOOOOOOOOOODO

[0 O O 1031]

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 000000O0O0OPEGDOODO0O00000O0O0OOOOOO
ooooO0oO0OoO

[0 O O 1032]

0000000000000 000000000000000000

[0 O O 1033]

00000000 O000000100101031000000000000000

[0 O O 1034]

00001000020 0000000000000000000000CH2000CH3O O
0Oo0o0O00O0OO0O0O0O00000

10

20

30

40

50



(12) JP 2019-163262 A 2019.9.26

Oo0oo0100o00o0o0b0Db0O0000K4090 T3660 L3680 K3700 D3990 F4050 O O Y4070 O
gooboooobboo0ooobobooooDbboKDbobTOLOKODDODFODOOYDODOGOODODDO
O002000000D000000F4050 13660 L3680 K3700 D3990 Y4070 O O K4090O O
gogbbooouobobbbooouobbooooouob ok TOLOKODOYODOOKOOOOO
ool 00ooooooan

[0 O O 1035]

ooobobDi1oooobObbb0ooooobok4o 00D DooooRrROOODODOO
ooobDz200000000000O0O0OR4OSOD0000O0C0CODOLOOOGO
gobi1o3400oooooooDan

[0 O O 1036]

OpHOOD6.800000000O000OOCOODODDODOOOOOOOODODDODOOOOOOORO
ooooObOO0oooooobooboObbooogao

[0 O O 1037]

ge.obdooooOobOsS5o0opHD D 00O0O0O0OO0OOOODDOODODOODODO?1I0010 10350 000

00000000000
[0 O O 1038]

gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooobOz2o0o0o0ob0ODbOObOO0OO0O0OO0oOooooObObOO0n

[0 O O 1039]

oooboDDbObOO0OO001101D 103700 0 00000 oOooDDbDDbOO0OO0DO0DO0oooDooDbDobooood
ooedooooobODbODOOOOOOoOoOOoOOD

[0 O O 1040]

goooboooooboboboooobbooooobbilboooobboboooobo20b00b00000
asoooboboo40D0DO00000SS0000600000000000O0103900 000

[0 OO 1041]

goooboooobobooebbbbbobo0goboooobboooobooobDban
ooobioo01010370 D 0ODOOO0OO0DO0OO0OO0ODOOODDDODOODODOOOODODDDOOOOO
bilooooooocH2zioocHsOoooooDobobOOoOoouooreODODOODOOOOOO

Dooo0oooO
[0 O O 1042]

ooooOobObOO0oooooooobooboboboooooooobbbOooboooooDbic4100Od

O
[0 O O 1043]

goobioo0101037d D 0ODbObOO0O0O0O0oO0oOoOODDODDbOOO0DO0DOOO0OOL03800000
ooobObODO0OO0OO0O0oo0o1039010420 0 00 0 00 O0DDODDbOOO0DODO0OOOoOoOODDODDOOOOO

ooooooooo
[0 O O 1044]

goobiloo10 1037y ooobObOOO0OO0O0OO0O0OO1ID0ooOoooOooObODDbOOODOoDOoOOon
oooobOoOooooooooooao

[0 O O 1045]

ooobioo010 10370 00 00D0D1000D0OD0OO0O0O0O0OO00OLDAO? 0010103700000
ooz200o0oooobObOb0OO0DO0ooooboobobbob0ooooooooOoDbDbooooonb

[0 O O 1046]

0O OO0 10010 10370 O O
0300000600000
0Do0O0000O0O0O0O0O0
[0 OO 1047]

0000100002000
0100002000000
0 19610 0 O O O O E3450

0
O

gooboboooobobbooobbooooobilbooooan
oo400Ss80070080090000O0O0ODODOO0O0O0O0OO0OO
10450 0 0 0O O

ooooObbOO0oooo1lmoooz22000000o0oooo0oan
ooobObhicoo0oO0ODbOO0OO0O02200000000000000
UE4300 0000000000 DODO0O00EBOOODODODDOOOS

10

20

30

40

50



(13) JP 2019-163262 A 2019.9.26

4400 Y4360 E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0 0S2540 0 0 000000000

0000010000000 0000000000000000000YDKIRDODQOWOD

O00OYDOOOODODODEIODODODOTOOOOODEDOOOONIDOODODODOQIODOOO IO
0000000SO0000000104500010460 000000000

[0 O O 1048]

00001000020 0000000000001000020000000000000
000000000 Igel0 0000 DOE3450E4300 0 0S4400 0 000000 ODODOOO
O00D0OC0OORIGIODOYOODODODODOD1045010470 000000000

[0 O O 1049]

0010000000000 01000020000 001000000
2000000000000K439000000000000000EDCOODDOOO

O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

001000000
2000000000000S4400000000 KD OORODOODOOK
00

010450 10480 00 OO OO0 OO O

[0 O O 1050]

0010000000000 010000200

200 0000000000 kK43D0ooooao

OOoo0oooog
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

u
0
O
ooobo20000o0oobobboO0o0i1bo0o0200n
U
O
g

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oboi1joo0oo0oooano
EDODDODODODOO

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O
00D0200000000000100002000000000000010000000
02000000000000S440000000000000000KOOOROOOOK
00000 D Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0 0 S2540 0 0 0 O O
000000000000 00D0D01000000000000YODOOO0OODOOEDD
O0TOOOOOEODOOOONDOOOOQIOOOOIDDOONODOOOSIOOOO
0010450 10490 0 000 O0OO0OO

[0 O O 1051]

0000100000000 000001000000002000000000000E34
50 E4300 K43900 0 0S4400 0 0 000D D0DO0O0O0O00O0O0O0OO0OOOROGOEDDOYDDO
0oo0O
00D00200000000000001000000002000000000000E34
50 E4300 K4390 0 0 S4400 0 00000000 O0O0O0OO0O0O0DO0O0ORIGHKDODKDDO
0000000000 OE3450E4300 Y4360 0 0S4400 0 0 0000000000000
DOOROGDIDODOKIOOO

00010490 0000

[0 O O 1052]

0000100000000 000001000000002000000000000K4
70 000000000000 O00DODOOEDOOOOD
0000200000000000001000000002000000
70 000000000000 O00KOROIODOHOOODOOOO4480 00
DooooPODOOO

0001045010480 000000000

[0 O O 1053]

0000100000000 000001000000002000000000000K4
70 000000000000 O00DODOOEDOOOOD
00D00200000000000001000000002000000
70 000000000000 O0O0KIROODOHOOODO4480 000000
DOOKIROOOHIOOOODODO4490 00000000000 00O0PH
0001045010480 000000000

[0 O O 1054]

O oo ooogogoo

O
O
O
O
O

0 K44
OO0

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

0 K44
oad

O

O O

|
O
O

10

20

30

40

50



(14)

0000100002000 000000000000000
530 000000000

[0 O O 1055]

000010000200 0000000000000000
[0 O O 1056]

000010000200 0000000000000000¢0
00

[0 O O 1057]

000010000200 0000000000000000¢0
010560 0 O O O

[0 O O 1058]
000010000200000000
00000000000 10540 10550
[0 O O 1059]
0000000000000 000000000000000
00O

[0 O O 1060]

00000000 O0pHOOODODODODODOG6.500006.500
00007.40000000105900000

[0 OO 1061]

0000000000000 0106000 000

[0 O O 1062]

00000000 OpHO OpH 6.50000 00 O 4.00 6.40
00010590 0 0 OO
[0 O O 1063]
Oooo0O0O0O0O0O00
ooooooo
[0 O O 1064]

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

O

O
O
O
O

goobooooobooogao
goooooooooogao

O
O
O
OJ
O
O
O

goooboboooobbooooboobooooobnob
ooobooooboboooobboooooooobobooao
uogboboooobbooogogobooooobb
OigGlD 000 000000D0E34SO0E4300 00 0CODODOO

cHzD D OOooOocH3 O OOO

JP 2019-163262 A 2019.9.26

goooo0O0aD0ao0i1o4s0 10

ooobobio540 000

O

gooobO00ogoaosstgdan

gooooooboano

goocooooboooao

10450 10580 0O O O O

g.o0 0000 v7.000

goobos.0006.00

gooooooboao
010620 00 0O O

goooooooboan

0000000020 000000

0 0O 0O 0O s4400 Y4360

ggao

ogoao

ooao

8.00

ogao

ggao

gipooog?2

oggao
ugdgao
DO E35

60 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0 O S2540 0 0 0D 0D O00oobObOOoO0oooobooogan

0000000000000 0000000O0
[0 O O 1065]

gogoboooobboooobobooobobboogoepcbboogoboDbiloe4d 0D DO

[0 O O 1066]

UoooODDO0OO0O0DO0o0oooOigGl 000000 n0On0ODDES450 E4300 O O s4400 0 O O

0000000000 10640 00106500 0000000
[0 OO 1067]

OE3450 0 0 00 0000000000000 0 345R0O 345Q0 345N0 345K0 345Y0
345C0 345D0 345F0 345G0O 345H0 34510 345L0 345M0O 345P0 345S0O 345T0O 345v0 O
O00D00000DDOS345R0O 345Q0 345N0 345K0 0D O 345y0 00D o ooooD0OO

00010640 10660 0 0000000
[0 O O 1068]

OE4300 0 0000000000 0000D0OODOO0OA430G0O 430TH 430S0H 430F0 430HO
430C0 430D0 43010 430KO 430L0O 430MO 430N0O 430P0O 430Q0 430RO 430Vv0O 430wO O
OO0oo0oO0ODOD0OO0O0000A43060 430TO 430SO 430FO0 0D O 4300 0 0 0D 0 OoobooOo0OO

00010640 10670 0 0000000
[0 OO 1069]

345A0
O 345w
ogao

430A0
O 430Y
ugdgao

10

20

30

40

50



gs4400 0000000000

0Doo0DoooQ0
[0 O O 1070]

gd

0O E3450 E4300 O O S4400
oo440yD000000OoaoO

440wO 0D 00 0O0oooao

U
0
000000 345R0O 43080 O
U
O

0 E3450 E4300 O O Y4360
043610 0 0 0O 0O 0O 0O 10640

[0 OO 1071]

(15) JP 2019-163262 A 2019.9.26

OoOoO0ODO0O0O0440Y0 O O 440W0 0 O O 0O 0O O 10640 1068

ooooODDbObOO0O0DO0O0o0ooooODbODb00000aoOs45RO 43060
OO0O0D0ODDOO0345KO0 43060 00440Y0 00 000O0ODODOO
o440y0 00000000 O0DODOOOOA0O345R0O 43060 O O
OO0O0D0OD345RO 43060 0 0440KD 0000 O0DO0oOooOoODOO
Oooo0ODODO0O00O00O0o0oo0oO0OD0O00000s345R0O 43060 O
000 D 0 OO DOOOO

0000000000000 0 19610 19620 19630 19640 1gA1d 1gA20 1gDO IgMO O O g
ED0D0D0D0D0O000D00O000DO0D10640 1070000000000

[0 OO 1072]

ooocobOobOO0ooDoooooobobboOobooooooobODbbObOO0OO00o0aobaoOaloe4dn 1071

Doooooao
[0 O O 1073]
Doooooao
Doo0ooooaQo
Doo0DoooQo
[0 O O 1074]
DoooooQ
Doo0ooooao
[0 O O 1075]
Doooooo
[0 O O 1076]
00 00 10640
[0 OO 1077]
DoooooQ
10010 10370 O
DoooooQo
[0 O O 1078]
Doo0o0oooaQ
Doo0DoooQ0
Doooooao
010790 O O O
Doooo

[0 O O 1079]
DoooooQ
Doo0ooooao
DoooooQo
Doooooo
10790 0 O OO
0oo00

[0 O O 1080]
DoooooQ
0 10010 10630
DoooooQo
[0 O O 1081]
00 OO0 10010
Doo0DoooQ0

oad

O
O
O

O
O
O

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

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

ooao
10760
goao

10630
ooo

ugadd
0
oogdad

O
O

ooao

oooooOoboooooi1inooo20a0
ooooobOoOOooooooooooao
0010640 10720 00000 D0OO

O
O
O
O

oooooao
ooooOoOao

O
O
O
O

ooooObObOO0O0oooooooobobbOO0oooooaoaoigsln

0010730 000

udad

oogd

ooao

O O
0O O

0

ooao
10770
ogaddg

10760
oono

oooboODbObOO0O010640 1074000000000

gooobooooobobooobboooooboooobDbno

ooooObObOO0ooooooooobobobooooooooooboao

0 1 I 10 A 0 4 I A I 4

ooooboooooboand

goooobOoboboboooooooobbbobooooooao
oooobooobooooooooboobboboooooooao
oooooOoODb00O000o0oaioo0io 10630 10760 10770 O
gooooobOobooboooooooobbobooooooano

opopooLPSOODODODODODOLOSODODOOODODOOO
Corynebacterium diphtheriae0 000000 O O0ODODO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooOoDooDooaOo
00000000 0DOD10010 10630 10760 10770 O O
oooooooU0oooDOooOoDOooODUoDoDoooooDOooaOo

ooooObObOOoooooooobobboooooooooao
goilovo00gobboooobboooooooobDbnn
oooooao

O O

lovv00obi1o790 0000000 OCODODODOOOOO0OO
ooooOboOoooooooobbbooooooooDobooo

[ |

10

20

30

40

50



(16) JP 2019-163262 A 2019.9.26

000000000000 00000000000000
[0 O O 1082]

00 0010010 10630 10760 10770
0oo0O00000000000000

g oo 00DboOO0oO0ooooooboobobbooood

u
oooobOoOooooooooooao

g

u

gogobobooooobobboouooobobooooobooad
goocoobbooooooooobobooood
gooooooobobboooobboooobboo
ugogoano

Ooo00000O0O0O0000000
00000000 00000000
[0 O O 1083]

O Ooo0ooo

000010010 10630 10760 10770 D 1070 000 oo oOoooooOooobobooOogan
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
oooobOoOO0OO0oDooooooobobbocigbO 0D oooooobObObOO0OOooooan
ogoao

gooooooogooan

ugooobooaad

oooboODDbDAODDOODIIQGODOODOOOOO

OOoO0OD0DDOCIustal 21000000000 0OKabatD D OO0 OOEBUWODODODDDOOOOO
OCOoOO00O0O0D0O0Ome1l00000000P2470K4470 0000 0O 0O 19610 1gG1Fd 19620 |

gG30 1gG40 1gAl10 1gA20 IgDO0 IgED 00 IgM FcO O OO OO DO ODDODOOODOOOOO
0000 1gG1l0 000 SEQ ID NOO 60 O O O O 1gG10 00 O O O O SEQ 1D NOO 10 UniPro
t0 0000000 0OPOIB7D 00 013003300 0 00000000000 IgeimO fO O
OOOSEQ IDNOO 700000 DODODOODO 1gGImO £O O SEQ ID NOO 50 O0 O O 1300 330
OO0O0000D0OD0ODDODO00 1g620 0O OO SEQ ID NOO 80 OO 1gG20 0 OO O 0O O SEQ ID
NOO 20 UniProt0 D OO0 0D OO OPO1BOD 0 OO 12603260 D DO OO DODOOOOO
O 1gG30 0 0 OSEQ ID NOO 90 O O 1gG30 O O O O O O SEQ 1D NOO 30 UniProtd O O O
OOOo0oOPO18eOD 0 OO 17703770 0 0 000000 DOODOO 1gG40 O O O SEQ ID NO
0100 O 0O 1gG40 O O O O O O SEQ 1D NOO 40 UniProtd 0 O OO O O O O PO18610 O O
012703270 0 0 00 00000OD0ODOINIgED O ODOSEQ ID NOO 1100 0O IgeD 0 0O O O U
niprot0 00000000 P018540 0 0022504280 0000 000C0O0O0OO0OOIgAID O
0 0O SEQ ID NOO 120 0 O 1gAl0 O O O O Uniprotd 0 OO0 O O O O O PO18760 O O O 133
0330 000000000000 1gA20 O 0O O SEQ 1D NOO 130 O O 1gA20 O O O O SEQ
ID NOO 80 Uniprotd OO OO O OODOPOIS770 00O 12003400 00000 O0OOD0OADO
OO0 1gMO 0O OO SEQ ID NOO 140 0 O IgMO O O 0O O UniprotD O O O O O 0O O O pO18710
gpo23004520 0 00 0bO0obO0obOobOgb 00O 0OSEQ ID NOO 150 0 O 1gbd O O
OUniprot0 O OO O0ODO0OOPO1880OD OO O 1760 3840 O OO O OO
oooooDOo2-200000000

0000D0O0O3A0 00O BO 1gG10 SEQ 1D NOO 30 O 1gG40 SEQ ID NOOD SO 0D O D ODO
IgG30 SEQ ID NOOD 60 D O O O DD OEGFrO O02F8O0 0 0 00O DO O O O Kabath O O EU
0000000000000 O0OO00DO0OD0DO0ODOD0ODOOD00O0ODOKabat et al., Sequence
of Proteins of Immunological Interest, 5th Ed. Public Health Service, National
Institutes of Health, Bethesda, MD. (1991)0 0 0O O O
Jdo0obooboD3A00boDuoboboboobao

00000000000 FODODDUOOF"OODDODUODODDODOOODODDODDODDODOOODODOO
0000000000000 0DoDboodddeERedOddFRe"d O Fed OK4390 S440
gooooooogo

OO0OO000OCb38 U OO O0OODOOCD380 U HuMAb 0050 0 0 0 OO O0OOODOOOQDOcCebeO
OAODODOOoDOOoDoOooos0 0000 D0dODhauwdiD D OOODOCDCOOOOBODOODOODOOHUM
Ab 0050 O 0 OO DODORaji 00O OOCDCOODODOCOR200 000500 NHSOOOOOO
0 0 HuMAb 0050 E345R0O O O O O Wienl330 O 0O O O O CDCO O O O DO 200 O O O 500 NH
SO0O0D0O0O0D0OOOHUMAb 0050 O O 7D80 E345RO 0 0D 0 O Rajid 0 O O O OCDCO O OO
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O

v OO oOooogoQg

10

20

30

40

50



O

OooooooogQgoao

O

Oo0ooooogogoooao

Cb200
oo
uoao
ogoao
goao
uoao

0 g 5A0
0 g 5A0

O 0Oo0oooao
OoOoooood

oad
cb2o0

CDCO
U 7A0
g 7AO
g 7A0
8AO O

05-E345R0O O O O

O

OoOo0oooooo0oooooooooDoooooooooogg
e s s e e e e s

0

O

Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooUooooDooooooDooogogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDooooooooooao

345R0O

O

O

Ccb380 U
goao

Ooooooooogoogooo

OooDoDoooooooogoooao

oo
gd
gad
5A0
5A0
od

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

) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooboOoboood

oo
oo

O
g
g
u
O
OD0DO0O0O0O0O00CD380 0 HuMAb oo50 0D 0D OO ODOE

coco o ooODODOFed OO DCAWHLGELVWCTO OO0 O O SEQ 1D NoO 70 O

ooooOoOo0ood
oooDoDooood

0O 7080 O O O AO

OCOo0O0oO0O0O0DPDPawdib OODOODOCDCOODOODODO
ooobDDbOoOO0oDOoOoooboobboooooooao

CD380 O 0050 O O O BO O €Cb38UO O 0050 O O O O

O

g
gooobooooooooobooooooooooan

O

O

u
O
O
g
O
g

goo
goao
uoao
gon
goao
EGFRUO

O
O
O
O
O
gvb80 0o ooO0OOOcCo
O
O
O
O
O

OO0O0ODODOODODOCDb200 OO €Cb380 O O Wienl330O

gogooooaoao

oooooboooaod

gooooooao

BO Raji-luc #2D10 0 0 00 O0O0DOOOOODOOODOOOODOIg61-0
ooocooao

EGFRO O O Wienl330 O OO O O 0O E345R0O O O O O O Cb380O EGFRO O
cbcOd

OO010A0 0 0OBOE345ROD 0 0 0 0 0OO0OODODODOOAOCD200 €b380 O O O O O
Cb200 O O €b380 O O Wienl330 0 O 0O O Rajid O OO O O CDCO

goiloA0 00Doo0ooobooan

E345R0 0 0 0O O O EGFRO O 2F80 O O O EGFRO 0O A4310 O O O O O cbcO
O12A0 0 0O0BOE345ROD 0 0 0000 OCODODODOAOAOCDCO

12A0 000000000

ooocobDDO0OLAVPIDAPCOODODODOTFO OOFRITCOODODOOOOO
HA0DODDODDOOBOODODOOOOOOOOE4SROODODODOOOOOOGO
cochbooouooobobooooobboo

A0 0 0ooooooan

Ao 0o ooooogon

A0 D00 O0oooooaon

gepzoo o ooobDbDOoOooooOBbObDO0OO0OO0OO0DDODE3SROODOODODODOO
Uooob0ODbOO0O00000O0d0O0aDceb4ed AQ OO0 €bs50 BO O O O €b590 CO
gooooobOboocecbcbbooooooooobobonoan

U014E-10 000000000

chc D DOOE34SRO DO O OOOOOOODDOOOCDCODODOOOOOGOO
ooooObOO0OO0O0o0ooooan

0 15A0
0 15A0
U 15A0
cbco O O
g cbcd U
cbcO O O
O0OO0D0DE3S45R0O O
gocbcooooooooban

goono

ooooD

goono

0OCD38x CD200 D O OE345RO D OO0 OCOCODODOOOOO
ooooDbooog

RajiD 00 O0O0DOOOOOO0OODUODEGFRx Cb380 O E
OO0O0OD0DD0ODO0OO0O0OO0O0OEGFRx CD380 0 OO OOOOODOO
oooDoOnD

O
g
u
O
g
g

O0oOo0DDOO0O18AD FO OO O D O O O ADO CO E345R0O O O Q386KO O O O O DO FO E345R
OE430G0 0 0Q38KO U O D ODDODDOODODOODODDODODOODODODOWIenI3300000O0OC
DCO IgG1-b120 0 00O Wienl330 00D D0DO0ODOO0DDOOODODOODODDOODOOODODODO
goboboooisAa00oooooobooan

10

20

30

40

50



O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O Oooo
O Oooo

oo oooooooooodg
O 0OoOooog

go

u
O
a
a
O
g

(18) JP 2019-163262 A 2019.9.26

gol1sA O OoooOoODOOnO
oo1A0 O OOoDooODDoDDOO
oo1A0 0D OOoDooDDoDDOn
gol1sA0 D OooooDOoOano
E345R0 0O 0O O O O O 1gG10 1gG20 19G30 O O IgG40 O 0O 0 0O O O O O Cbcd d

O0O0CD380 0 00500Fc-FcO OO DOE345RO 0 000 O0O0O0O0ODODOCECDCO O
goocllooooobobbooooooobb+000O0oOooooOnon

00000 1g61-005-E345R0O E430G0O S440YD PAGED O O 0O O O O O O SDS-PAGE
Oo0O0oDDbOO0OO000OSbS-PAGED D 0D O OOO0OODDOOOOPAGED ODDODOO

[ I |

10 1gG1-b120 0 0O 0 O 0O O O 20 19G1-005-E345R0 E430GU O O O 30 1gG1-005-E345R
E430G0O S440Y0

ooooDIugGl-0050 0 0HP-SECO D 0000 O0O0DODDOOODOOOoDObOOoODDO

gooooooboand

UooooDaDaO 1g61-005-E345R0O E430GO S440YUO HP-SECOD D O O O OoooooOOaO

9000000000 0oaon

00000 Ig6l-0050 00000 DO 1g61-005-E345R0O E430G0 S440Y0 O O O O HP-S
ooocobODbO0OO0ooooan

0 0O 1gG1-0050 1gG1-005-E345R0O E430GU S440Y0 0O O 1gG1-005-E345R0O O O O Clg

OO0DELISAD0DDO0DODDODODOODO0OOoOooOoDODDbOOoO0ooooooboooDboboooocigood
ooocooooooao

UooO0ODO0O00000 1gG1-005-WTO 1gG1-005-E345R0O E430GO S440Y0 O O 19G1-005-E3
45R0 0O 0O 0O €Cb380 O RamosU 00 00 00 O O €bcO O O

OOO000CD38I DRayjiD 0 OO ODODODODOODO 1gG1-005-WTO 19G1-005-E345R0 E430G
0 S440Y0 O O 1gG1-005-E345RO 0 O O ADCCOD D D DO OGOOODO

Oooo
gGO 0O
ooo
Oooo
ooo
ooo
oood

O

O OooOooo

O

gogobDiIlgG ELISA DD D D OoOgoooscipboooogogooboooooobooon
e I IO DO 1gG1-0050 a O 1gG1-005-E345R0O E430GO S440Y0

OOCD38 ELISAD D 0D O OoOooOooOoSsScibboooocooobO0ononoooigedd
OO00D0e O0OO0ODO 1gG1-0050 A O 1gG1-005-E345R0I E430G0 S440Y0

O0.1IM Na,SO,00 0. MO O O OO0 O DO O O pH 6.80 O O 1gG1-0050 HP-SECO O O

0 0.1M Na,SO,0 0.AaMO 0 O O O 0O 0O O 0O pH 6.80 O O 1gG1-005-E345R0O E430GO

S440Y0 HP-SECO O 0D O O O O

OCOoOO0O0O0o0.A5M NaClOD 0O.AaMO O OO DOpH 6.80 000000 0OpH 50000000019
Gl-0050 HP-SECOD OO DO OO OOOOOODOO

ooOoDoODo.1sMm NaClO O.AMO D DO OpH 6. 80000000 O0OpHS5.000000001g
G1-005-E345R0 E430GU S440YU HP-SECO O O O O O
OOO00OO0O0D0O0O0D0OO0OD0O1gG1-005-RGYD 19G-7D8-RGYD 19G1-ritux-RGYO 19G1-2F8-RG
YO O O 1gG1-M1-RGYO HP-SECO O O

O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O Oo0ooooaog
O 0Ooo0oo0ooao

gogooano
ooooao
goooaon

ooo034A0 0000000000

oos34A0 D Doooobo0oano

oo34A0 0o ooooDbD0Ooan

E345R0 E430G0 S440yD O gocpbzo0 g onovyb80 000 0A0ODDDOO
oosBOdOOoOooOODDOOODOOOOOODODDOOOCb2000CLLOOOO0OO

1gG1-005-RGYO AU O 1gG2-005-RGYO BO O 1gG3-005-RGYD CO O O O 19G4-00
ugagogao

O3cA0 D0 OoooboOo0Ooan
g3cA0 0000 o0oo0oogoan

u
O
g
5-RGYOD DO OHP-SECOD D00 O0O0O0OO0OOODODDDODODODOOODOODDODOOOOOODOO
u
O
g

10

20

30

40

50



(19) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooooObDO0OO0o3eAD 00 0O0O0oOooOooOoan
goobobooooobbooobbecbbogogobbooooos0bboooOobDbceb3syd
Daudi 0 O AD DO OO Wien 1330 0 0BO OO ODOCDCO OO

gogooano
5-RGI10O DO
goooaon
gogooano
ooooOao
goooao

O

O

gooao
-SECO O
ooono
HP-SECO

oo oooooogogooo
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgog

O Oo0oooao

OoooooQgogoao

oo

Ooooogogaog
OoOoooood
OOooooogod

O o0Oooo

oo ooooogogog-s

O

g
t
O
U

u
O
g
u
O

O

1gG1-005-KGYO AO O 1gG1-005-RSYO BO O 1gG1-005-RGWO CO O O O 19gG1-00
HP-SECO O O
g3sA0 000 OO0ooO0oonon
g3saA 0D ooooooOoOan
o3sA0 0D OOooOooOOOOO0
0000D0 1g61-005-RGYT 1gG1-005-KGYD 1gG1-005-RSYD 1gG1-005-RGwWO O
O 1gG1-005-RGI0 O O O CD380 0O Wien 1330 0 0 AO O 0O O Ramosd O O BO O O O O €bcO

0 1GG1-005-RGEO
Al ODoggano
0O 1gG1-005-RGEO
oA DOOOd
0 19G1-005-RGEO
HP-SECO O O O O
ooo0DD0O0Fed
0 Fc-RGY-6470 O
A0 0O 0O O baudil O
0O O 45A0 O O BO
ooobooboood
gogoboRrReGYDOOOOODOOOmGooooooobooogoboooooao
uoogoboooooan

O 1gG1-005-RGYODO O O OO OODODOO 1gM-0050 0 0 0 0HP-SECO O O
OO0ODDOO0O 1gé1-0050 1gG1-005-RGYT 1gM-0050 O O O €D380 O Daudil O O
ADDODOOWwienl330 0 0BO OO OOCDCO OO

1gG1-2F8-RGYD O D 0O D OO0OO0DOA31I000A0OCDODIFIODOOBODO
goocecbcooogd
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
C4dO
gooobooooad

O
g
a
u
O
g
u

O

uoao

1gG1-005-RGKO O O 1gG1-005-RGEO 1gG1-005-RGKO O O O O HP
gooooad

1gG1-005-RGIKO O O 19gG1-005-RGEO 1gG1-005-RGIKO O O O O
goooooao

19G1-005-RGKO O O O O O O 19gG1-005-RGED 1gG1-005-RGIKDO
gbobooAabboooooooooano

0 O Fc-RGYDO O HP-SECO O O

OigGl-RCYOU D DD ODOO0DDDODOO0OO0ODODODOO0DODDODOA431
0 BO O FACSO O O

O00pHDO OO O O 1gG1-005-RGYO HP-SECO O O OO OOOO
gooooboooboboooooooobobooood

gogooboooobbooobbi1bobo0oLwbooob ool oooborboDbOoOo

200 0000000000000 040000000000D0D000O000O0DODO0ODOO
0oooo0Do0oo0ooDU0ooOo0DO0DoO0OoDooDOoDUOoODO0DOoDUOoDODOooODOoDOoODOoOoOaO
000000000000 00O0O0OO00DOFundamental Immunology Ch. 7 (Paul
Raven Press, N.Y. (1989)0 0 0D 00D ODODODO0O0OoooooOoOOO

oad
oad
w.,
g
oad
oo
g
oad
oo
go
g
oad
oo

ed.,

OO0 ooooogogog
OooooooQgoo

O

O

Oo0Ooo0ogao

O

O
g
a
O
g

gbobooovwhooooobobooooobobooooboogado
CHHOcH2O O OocCcH3D O O3 0oOoooooooobobboood
gooboooobobooooooboooooboooobobooogoao
gbobobooooboviooooooooboooooboogdo
gooclooboicocooObOOob0ooooooovHOOO0OnOove
gb0rFROOO0o0bObOO0oO0oooboooobobooobobbogo

cbROODDOOODOOOoOODODDOOODOoOooOooOoDDDbOOOoDOooono
ugogobooooobboooobooooboooobbooooboobooOoad
goovibOOovioooooobObOoooooooobobooooooao

2nd ed.
0oood
oodoao
Oooaod
oood
oodoao
0Oooaod
O
0
a
O

OO0 ooooogogog

o3 0cCbrRODO D40 0 FRO O O 0O 0O 0O 0O FR1O CDR1O FR20O CDR20 FR3O

20

30

40

50



(20)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

CDR30 FR40O Chothia and Lesk J. Mol. Biol. 196, 901 917 (1987)0 0 0 0 OO0 O OO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao

O0O0BUMODOD0ODO0DO0OOO0OO0ODODODDDOOOOKabat, E.A. et al., Sequences of protein

s of immunological interest. 5th Edition - US Department of Health and Human Ser

vices, NIH publication No. 91-3242, pp 662,680,689 (1991)0 0 0000 O0ODOODO

O

Iy s e e A [

O

Oo0o0oooo40ooooooDooU0ooDooUUUDoDoDooUUUoooDoDoo4goooog

T

OO0 oooogg

C

O Ooooao

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooao

O

O

O

OOoo0oooao

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
OO0O0ODDO0OO0O0DO0OO0OO0OCO0ODDOO0OO0oO0oO0GCIDoDDOO0OOODOKabat
b ooooDDODOO0oOoOooooooDbDDb2e0 2300000000

cCizooobOOOoocH2000O0o0oooooObbOooooooooObobO0ooooooao
ooo0ocH20o0o0ooOoDDbDDbOO0oOoOooooooDDbDbbOO0oO0ooooo0OaO0aDigGéln OO cH2O
OeEuwODODDODO0OO0O0O00O0OO0CODODDODOO0OO0OO023103400000000000CH20 00O
ooobOboOO0oOooooooooboboboooooooboobbbooooao

ooono
cChR3aODbODbObOOoocCcH b OouooooboooDbboooooooooobobbooooooano
ooocHs U OoooOoDODDbODOOoOoOoooooobObOOoOoooooboaoOaDigGlo OO cH3O

0 EuO

0o
o0
FcO
OO
oo
o0
0o

O Ooo0ooooao

goobooooobbooobboboo34i044700obbooooboboceHsDOod
gooooooobooogogoobooooboboboooobboodd

O

dobrFreOODODO0ODO0OOOFODOODODDOODOOOOOODDODOOOOOOOOO
NOOOoDODcobDOoooobDoDooobDbooocH20000000CcCH3O DO DO
ooocooDbOboooocio o 0OrFrcb 00O O0O0OOoOOoODODOOOOIIgGInO O

ooocooobooao
O

FePOOOOODOOODODODOODODOOOOODOODOOODODODODODDODOOOODOD
goocooboooooooocHaooooboboOooooooooobobooOooo
gocHio oD ooooobbeywO0DDODDODO0OO0OO0ODODOOOO0DDOOAO1180 215
OCDoOcl 0 0ooooDooooo0oooDoo0b0fdrRAOOODDODOOOODOD

ooao

ggao

oggao

gogooaad

ogooao
OCOoOO0O0oADODDODOODODOOOOD
ooooODbOO0OO0oo0ooooaoason
o2000000oO00Db040000
gogoboooobbbod480 000
gogoboobooooobooooooan
ooooODboOoOooooooooao
ooobObOoO0oooooooDboao
ggooooooboooobnn
ggbobooooobobooooobd
ooooODbOOoO0ooooooooaon
gogoboooooobooobobao
goboboodoilddred 00O 10
ooooODbOoOOooooooooao
OdFrFcODOOOO0ODDOOOODDO
oogooboooooboooooban
gugboboboooobooogobd
ooobObOoO0oooooooDboao
goooooa2

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

Oooooooooooogoggoooao
Oo0ooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
OoO0oooooooooooOooooab-o
Ooooooooooogogogoao
OO0 oDoooooooogogogao

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O Ooooo

gooobooooobobooooboboogoao
o400 obooooi1oaogogonoan
sguoooObOO0OO0OO001200 002400

O OooO0oooo

g
a
O
O
a
u

OooooooQod

O

30 0O 40
gooano
gooao
gooao
gooano
gugooano
20 0O CH2-CH3O
100FrFrODODOOOO0ODDOOOO

a
O
g
a
u
O

50 0 60
aad
oo
oo

70 0O
oggao
ooao
ogoao
oad oggao
ud ugdgao
100000

g U
a t
O 0
O 0
g g
u u

O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg

gooooooobooad
ooocooboooooo
goooooooboo
CigOODDODbOoOOoo

ugogoboooooobod
ooocoobooogod

oogoboooobboogooboooobbooooboooooDban

10

20

30

40

50



(21) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
Ud0rFODODOO0ODO0OOOOOOODODODODODOODOOOODDODOOODOOOODODDOOOOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ocoooo0oooO0oooDOooboOoooOO0ooDODO0oDODO0obO0O0O0ADDDODDODODDODODDODODODOO
OO0O0ODDOO0OO0O0O0OO0OO0O0ODDDOO0OO0O0O0O0ODOGenmabd O O WO 0070597820 0 0O O O O

2000000000000 O0ODODODODO0DO0DO0O0U0DoDOoODoODDODO0DU0DOoU0ooDoODoDoDooOooOd

0 O O Hamers-Casterman (1993) Nature 363:446)0 ThioMabO Roched W020110691040 O
000000000000 O0D0DO0OO0O00D0ODDOO0OO00DDOAOOAOD strand-exchange engi
neered domaind 0O SEEDO O 0O Seed-bodyl O Merckd W020071102050 0O O TriomabO Fresen
iusd Lindhofer et al. (1995 J Immunol 155:2190 0O FcA AdpO Regenerond W0201015179
20 0O O Azymetric Scaffoldd ZymeworksOd Merckd W02012/0587680 0O [0 mAb-FvO Xencor(
Ww02011,/0289520 0 0D 0D 0D 000 OO0OOODDODDOOOOOO AbbottO DVD-IgD OO O QOQO7,6
12,1810 0 0 0D 00O OO0ODODODOO Unileverd Sanofi Aventisd W0201002269230 O O
0-0000Q0D0D0ODi-diabodyd O ImCloned ElT LillyD OO DODDOOOOOODODODOKNo
bs-into-holesO OO OO DO O O O O Genentech W098504310 0 O OO O O O O O DuoBody
0O O Genmab WO 2011/1317460 0 0 0 0O O O O O O O O Electrostatic steeringd 0O 0O O
O00ODDDOAngend EP18704590 O O O WO 20090890040 O Chugail US2010001551330 O O
ncomedd WO 2010129304A20 0O O O O O O O 1gG10 O O 1gG20 Rinat neurosciences Corpo
ration] W0111435450 O O CrossMAbO Rochell W020111173290 O O LUZ-YO GenentechO 0O B
iclonicOMerusO 0 000 OOOODODDDOOOOOGSKO bomantisCD O 20000 0O0O0OO
OO0OO0CDODDOO0OO0OO0OdTwo-in-oned O O O Genentechd Novimmuned O O O MabO Cross-lin
ked MabO O Karmanos Cancer Centerd O CovX-bodyO CovXO Pfizerd O 1gGO O O O O O

O ImCloned Elf Lillyd Shen, X, et al. J Immunol Methods, 2007. 318(1-2): p. 65-7
40 0 0O O O O DIG-bodyd O O PIG-body Pharmabcine0 O OO OO O0ODODOOOOOOOAO
O O retargetingd O O O Fc-DARTO O O 1g-DARTO MacrogenicsO O O O WOO 20080 157379
0 O woO 20100 0805380 O O Zybodyll Zyngenial O O O O O O O Crucelll Merus US7262
0280 0 0DODOOOOOUOONovimuneDO OOk ABodyd OOOQOODODDOOOOOOODODGO
ZymoGeneticsO BMSO O OBsADO O O DD DODODOOOOODODFRODOOOOODOODODGO
0O00D0DD0D000000D00scFvD 00 O0OOODODODDDOOOOOOBiIogen ldecO O

0 HERCULESO US0079519180 O O Emergent BioSolutionsO Trubiond 0O O SCORPIONO Ts2Ab
0 MedImmuneld AzO Dimasi, N., et al. J Mol Biol, 2009. 393(3): p. 672-9200 O Novar
tisd O O sckFvO O O O Changzhou Adam Biotech IncO O O scFvO O O O CN 1022502460

0 O Rochel O O TvAb WO 20120255250 0 WO 20120255300 O O f-Stard O O mAb20 WO200
870031160 O00sckrvO OO0 ooooDbDDbOOoOoouOooooobobooogoo
oono oono ooocobDDbOoOoooooboboobooOoo
00000000 Ssymphogend O O MerusQd
O OligoclonicsO OO OO OODOOOODO
ooocobDDbOOoOoouooobooboboooo
ooooDoooaod

O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0oooao
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

a
u
O
g

Ooo0ood

a
u
O
g

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

ooobODbOO0O0oDoooooobOboo0o0oo
gooboooooboogobobooao
gooobbooooobooogooboooooban

O

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

ooobOboOoO0ooooooooOobbbOoooooooobObbbOoooooan
oooobODbOoO0oDOoooooooDbDbbOoooooooobDbDbbOoo0ooono

OO0 ooooogog4gogoooodg
O

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Oooooooogooooao

O

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo

gooono
ooDoooOOoo0o0ooODO0ooOOobOO0OoDO0ooODADDOODOODODODODDODODDODODODODODDOD

(22)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooboooobbooouoobooouooboboooobboooooboouobobooadao
goocbROUODOoooODDbDOODOoooooobObboooooooobbboooooan

mAbO O DDODO0DODOOOOODODDOOOOOOOODODDOADDOO0ODQODODDDOOOO
goooooooooooooboooooboooobobooooooboooooban
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
oo0Dooo0Ooo0o0oDOO0oobO0O0O0obO0O0oDDbDOob0O0OO0oDODO0Db0ODO0OO0OO0OO0OD0DO0DADbO
mAbDO OO0 O0Q00ODOO0CODODOODO0ODOOoOODOOO0oOooDOoooDOoooooooo
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
goocoobobooooooooobbboooooooobobbobooooooao

0

O Ooooo
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood

OO0 ooDoogog4ooooDoogogUgooooggog
Ooo0ooooooo0ooDoooooooogQgoQg
OOo0ooooo4ooooooo4gogooooggog

Ooo0oooooooooooogoogoao

Oo0oooDoooooooggoQg

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
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 Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo

30000

e ¢ s e [ e e e e e e e e R e [ [ s [ Y I [

O OooOgoo

a
O
g
a

O Ooooao

[ R )
o
[ O R |

O

O

ooooObOO0ooooooobbooooooooooao
0oobDoo0oo0oo0DbD0O0OOaoigGlid 19620 1gG30 19640
igMO OO0 0Qo0oDOoO00ooooooDbDo0o0figéimd
gooocoboObbOooooooooboboboodk onOanO
gooocobODbO0oo0ooooan

O

O 0Ooo0ooo

O

O 0Oooo

O O0ooo

O

(]
O
O
O

O
O
O
O

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

a
u
O
g

10~° mO
oooao
oooo
00 0O 100

O O0Ooo0oo0oooao
Oooooooogg

O d
[ |
O d

0

Ooo0Ooo0ogoood
Ooo0Oo0Oo0oood

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

O

ooogao
ooaogao
10=7 MO
ooogao
ooaogao
ooogo
00o00o0o0o0oOoo0ooi1o00 0100000000 DOO0O0ODOZL,0
010 00000000000 10,0000 0100000000000 0100,0000 0 10
000K,0OODODODDODDDODODDODODODODDODODODODODODODDDODODDDDDDODODODDOD
K0 DOOOODODDODOODODOK,0DODODOOODODOODODDOOOOD0DO0O0O0O00a0

O

gboobooboooooboooooboooagado

O O
O O

od

[ |
O O
O

ggdg

ag

oggao

g

B0 OoogoooOooooooooobobooooboooobbooobbooooobonb

oopoooooooood
1gDO 1gAl10 1gGA20 IgE
zall 0 O O 1gGimd fO O
oopoooaDODOODOO

ugoobooioooagdo
-000ooooooao

ooooOoOao
gooboood
gooooad

CH20 CH3O O
gogobooad
ooooOoOao
goobooo
gooooad

gooooooobooad

SPROODDODODODODODODODODODODODODOK,DDO 107 MO
0oooO0oo0DoOoooOoooi10°8MOOOODOOOOO
g1o0/'°®woooooDOooOoDooDooi107r MO OO
0000000000000 00O00O0D0O0o0Ooo0Oan
OO0BSAD D OODDOODODODOOODOODODOODOO

0 O O BlAcor

10

20

30

40

50



(23) JP 2019-163262 A 2019.9.26

0000000000000 O0O0DDDO0O0DDOODODODOONDDDOODDODODOD
0D0D010,0000 010 00 0000000K,0O0MOOOOO0OOOODOOODOOOOO0OO
0O0D000D0-0000000000000000D0000
ODoo0ooo
0000000000000 O00DD0DDO0OD0DDO0OO0DODD0DO0OO0DDDO0ODDODODD
0000000000000 O00O0OO0O0O0O0DDO0O01000000000000000
0000000000000 00DD0DDO0D0DO0DO0OO0DODODO0OO0DDODOODDOOODOD
OD0OFODODDODOODOODODOODDDODODODOOODODODOODDDOODODODOODOD
0000000000000 00DO0DO0O0O0DODO0OO0DODO0DOO0DODOOOODDOOOODaD
0000000000000 O00D0D0DO0OD0DO0OO0OO0DODO0DO0OO0DDDOODDOOODOaD 10
0000000000000 O0O0DDDO0O0DDOODODODOONDDDOODDODODOD
00000000000 D0O000OD0D0DO0OO0DDDO0O0DDONDO0DODODOODDO300
0010000000000 0D000000000DD0O00D0DO0O0O0DDO0OOOoaO
0000000000000 O0O0DO0O0O0
EATETRE Asp (D) &U Glu (E)
SRR Lys (K), Arg (R), &Y His (H)
FKMFETERE Ser (S), Thr (T), Asn (N), BKXU

Gln (Q) 20
fElnhE e B RE Gly (G), Ala (A), Val (V), Leu (L),

B&EU Tle (1)
BB EE Cys (C), Met (M), B&LU Pro (P)
FEREKE Phe (F), Tyr (Y), XU Trp (W)
OD0000DO0O00OD0O0OO0O0ODDaO
1 A S T

30

2 D E
3 |N Q
4 R K
5 I L M
6 F Y w

gooobooooobboogooboooobab



(24) JP 2019-163262 A 2019.9.26

TILa—)LEEHER

SBEIUT

RERA TR E

L LV 8UM

2o a7 IV =)L ERE

F, H, W, 8&UY

BUKEEE A C,F,GHILMRTVWBLUY
BEERE D 8&UE

B E C,D,E, H,K,N,QR,S, BLUT
EREEE H, K, 8&UR

INBURE L A C,D,G N,P, ST XUV

W TR DTFHRE A, G, B&US

A—UWMBRICEST 5%E A, C,D,EG,HK,NQR,S,PBLUT
EHEDOHLER Q T,K S, G, P, D, E, B&UR
oooooao

ugugbbobodooouobboouoouboooobboooooboboooooobooboaa

ooobobooao-

goooao

R i I
Oo0Ooo0oood

O 0Oooo

Oo0ooogoQgooao

Ooo0oooooooooogogQgoQg
Oo0Oo0ood

g

OooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogogooooggdg

O

OoOoo0oodg

O

O
O
O

O
O
O

oo-

O
O
O

O
O
O

O
O
O

ooocooboDooooao
ooooboooobobbooooboboooobboooobbooobobooobDbDb Xaal
ooXxooooooboooooooooboDbbobOooooooDODDbODOOES45R0O00 000
Glu45Arg0 D000 O0O0DOO0CDOOO0OO0DO0ODODODOOM O 0OO0DDODOoOODODODO0OODDOD
gooobooooob22woboo0gobobbgoooboooobobooobDboo
goooooooboooooboogoonn

O
O

O
O

E3450

o0
oo

goooobooao

O

goooboooooboooobboooboooonb
ooo0oDb448E0 00 00O0O0ODDDOO

ooobOboOoooooooobbooooooooooao

ooooObODO0OO0O0DO0ooooan

oooobOboOO0ooooooobbooooooooooao

o340 ooooboboooooooobobobooon

Glu345Arg,Lys,Trp0 O O O O E345R,K,WO O O O O E345R0 KO wO O O O O E3450 RO

KhboowoooOOoOOOooooooooOboooooooooobooodgd

gogooao

O

ooooobOoOOooooooooobobbooi100ooooobDbboboDooo0ol1lmoooooan

ooooObObOO0OO0oDooooooobODbbOO0ooooooooobODbbOobODOoOoooobos45000nn

Oo0o0DEDDDO0OO0O0ODDODOO0OO0ODDOOOD0DDOOODO 345A0 345CH 345D0 34560 345
HO 345F0 34510 345K0O 345L0 345M0 345N0 345Q0 345R0O 345S0 345T0 345Vv0 345W0 345P
O 000 345vy0 0
ooobbDoOoogd
0 E345A0 CO O O
gogoooogao
oooboDobooOoood

goooao

O

goooooogao

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

I I R B I

O

O
O
O
O

O

O OooOd

O O 345X0O
ooooOao
E345A0 CO
ggooano
ooooOao

gogooan

O

O
O
O
O

ugobbooooboboodoxcouooboaod

OO00D00000E345A0 E345CO0 0 0 00O 0OO
ooobboooooboogogobobooooobanb
uogobbooooobooogooboooooan

gooboooooooooobooooan

10

20

30

40

50



oooooao
gogbOE3S6e0 0D 0000 O0OO0DO0O0bObOO0OO0U0b0Dbgca0 0o ooooobooogooDbnn
OoooDDOoOO0OO0O0gGI0 IgGImb zal OO D OO0 O0OOODODODO3600000O00O00O000
poOOooOO0oOooDOob0OgGl0 gm0 FO OO OO DODOO0OOODOO0OO0O3ke0000O0oooO
EDDODOO

VU OO0 o000 ooUooooooooooooooooogoao

OO0oooo4doooooddoooDooo4ggooooogg

OoooooooooooooooooQgooao
OO0 o0DoDoo4o0ooooo4ogooooogoggooao

for

000
000
19G10
00O

= 00O OOoOOoOOooOoooooQodg

OOoo0ooood
O Ooo0oooao

O

0) "Rapid
nzymology
WatermanQ

gorithm",
ocoooao

O

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4Qgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo

Oo0ooooOogoooaoo

¢]

Oooooooooooogoggoooao

O o0Oooo

(]

OoOoo0oooQgdg

O ®
=
|

O

OOoo0ooood

O

OoooooogoQgoooo
Oooooooooooogod

O

O

OoooooQgdg

OoooooogooQooooo

O

O Od
O O
O O
O O

OO oOooo

a
O
O
a
u

Oooo0ogoood
Ooo0oo0OoOoo0oobd

OO0 o0ooooogogogao
Oooooogogoao
Oooooogogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

o
oad

g

(25)

oooooobooao
ooocooboboao

gooooooan

i ALIGNO ClustalwO

oad
ood

goocoobobooao
OoDOoo00o0Ooginig

goeooooOOOO

O

200030000000
oooooDDbDbOOooooao

JP 2019-163262 A 2019.9.26

ggoboboooooboooooan
O

gooooiloooooooogao

oooobOoOoOooooooooaoD
ooooObOoOooooooooaob
SEQ IDNOOD 10 O O DODDOOOO
gosoonooOOoOoooooonoanD
ooocoO0OO0O00000 196Gl Fed
goboboDorFO0ODDOOODODODO

O

O
O
50
O

O

goooooooboogooooboooooboboogo

O
g
u
O
g
t

JdodoooOo0o0od2wo00000000oDoooooan
200000000000 O0UUOODUOOODUOOOOO0
O0o0oo0o0ooooooDooooooooooao
Needleman-WunschD OO0 00O 0O GOO0O0OOd
OO0O0OAlgnO D00 o0oooooooooad
O0oo0o0oooUoooDooooooooooao
000000 BLOSUMS0O O O BLOSUMG20 O O O
gooboooooobobobtuooooooobo
Jl00o0ooo0ouooUooo0oDU0ooU0oo0oUoooDU0OoO0OO-=-12000
-le0 0000000000 O0ODOODODO0ODO0ODO0ODOOODODODOOO0OaO

2000000000000 00-40000 0 Aélignd O O FASTAO
v20u6d W. R. Pearson and D. J. Lipman (1988), "Improved Tool

Biological Sequence Analysis'™, PNAS 85:2444-24480 0 O O W. R. Pearson (1

and Sensitive Sequence Comparaison with FASTP and FASTA"™, Methods in
183:63-980 0 0 00 0D0ODOOOFASTAD OO OODDODOODODODOG O Smit
OoDoooDoooooDoooDoooooao
T. F. Smith and M. S.

ugoao

OoooooogoQgoao

OoooooodQgooao

O

Oo0oooogodgooao

0gogoboFred

Oooo0ooodgooao

Oo0oooodQgooao

OO0 o0ooodogoao
Oo0ooooQgooao
OOo0oooogodogooao
Ooo0ooooQgooao

g

Oo0oooogodogooao
Ooo0oooodQgooao

Waterman (1981)
oooooooaod

Oo0oooogodgooao
Ooo0oooooQgooao
Oo0oooogodQgooao
Ooo0ooooodQgooao
Oo0oooodgooao
OooOoo0ooodooao
Oo0oooodQgooao
OO0 oooogodogoao

0000000 "Smith-Waterman
J. Mol. Biolo. 147:195-1970 O
00oooOoOoo2000300000

gooboooooooogao
100400000000 DNAO
0

Oo0oooodQgooao
Oo0oooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogodogooao

DNAOO O Oooooboboogogobboooobbooobboooboboogano

99
E
h-
al
0
0

Ooo0oooodQgooao

10

20

30

40

50



(26) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ogoao

gooobooao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
O0oo0oDDOO0O0O0O000O0O0ODDODOOCcCHOD O O HEK-2930 O O PER.C6O NSOO O O O O
coooO0oooO0ooOoO0ooOO0OoDU0OO0O0DO0OO0O00OD0E. cOiDODODOODODOODOODOD
oooobObOOoo0oooooooobboooooao

gooobooao
ocooooooO0oooDOooOooooooOOoooDOooOoooODUooODbDOooAODOODOoDODOO
oooo0ODbOO0OO0O0O000o0oo0o0oD0ODbODO0aO0cHOD O 0O PER.C6O NSOO O O HEK-2930 O 0O O O
goobooooobboooobooooobab

oooobooao
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogoboooobbooooboooobboooobboooobooboosBbbOO0oOobODbDO
ooooOToboocTLooooTooooooobbobOoooooooobboboooooonnb
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gogooboooobbooooboboooobb0dFrFRODDOUODUOFROOODDODODOOODDO
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobOOO0OO0DOoooooobODDbDACCOODOOODOoOOoODODDOOFrFRODOOOOOOGODO
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooODbObOO0ooooooobobObObOooooooooDbACCOODODODODODoODDODDOOOoOg
csboououooobooobobboboooooooobbboooooooobbbbooooaoc3n
gogoboooobbooobbooocecrRgooooooobbocROObODDbDOoDOoOooODO
oooobODbDbOO0ooooooocRObOO0OoooooooODDbDDbODRrROOOODOODOADCCOOOO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gocdbooogoooboooobobocdagwooooooboboogooboooobDbaoOagcebee
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooobObOO0OO0oDooooooboODbObOooooooooDDbODDbOFrFROODOOOOOOOO
ooooObOO0oo0oooooooObboooooooooDbDbO00b0DO0O0OFrey RIDOOOOO
ooooDDOoOO0Oy OIRNYy DOOOOO0OO0OODG-CSFODODDDODOODOOODODODDDOOOOO
ugogbobobodoobobbooobboooobbduotbry RIDOODOOOOODODOOOO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
oocqboboboooooooooobocecooooooooboooooooooooood
ooooobobooooooooooboObbooooooooobobobooooooobooooboao
gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ocooooooO0ooooooooOO0ooDbDOobobOO0obOO0OoDODO0oDoODbODOooODODOoDODO0ODODDOD R
OCClg DOm0 O0O0DU0OODmiDoo0oopDooogooooecepbcOdOaswvonoono



27)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

ocooooovooooOOoooOOooODOwviDO0ODO0OODOOOOODODODODOOODOaOOADCCH
OO0OviiOFcRNOO DD wvidiiO Fecy OO0O0OO0ODDOXOOOOOODODDOOAOOADCPO O

OxoOooOoopoDoooooocebccOoOxxiCOooooooDoooooooxiibooaOo
ocooooooooooooooOoooOUOooboDOoboOooDODU0oDoDDOxiMIOOOoOoDoDOOO
xivb OOOOO0OO0DO0ODODDODODOOxvDODODODDODOOOODODOOxviDOOOODODODODO
xvilD D OOODOooOOoooDooooooooDoooooooDoooDooooDOoxii
OO0 O00OxvilODODOOOODODOODOODODOOOODO

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
oooooOoOoOooooooooooao

oooooao
ooooboO0oooooooobDbbooooooo2W0ooooDbboboooooono
ooooobOobooOooooooooobbooooooooobDbbobOoOooocigooooan
ooooobobooooooooobbboooooooobobbobobooooooboooboboo?2
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooobooboooooooooobbooooooooobobbobooooooboooao
gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
uoogobobooooobobooooobobooooobbooooobboooobooboobooo4a0oboDOO
ooooobObOO0oO0oDooooooeoObODbOOODODOOOODODDDODODODODOOOO
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooos3lbobooooooocobobopps0 0000000 DbOFREOODOOOODODDODDOOOOO
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ooooOobobooooooooobooboboooooz2200b0bbb00boO0ooboboboooboooOod
Oooo0o0ooO0oO0OO0oo0OO0O0oD0O0b0O0OO0OO0O0ODODO0OO0ODOO0ODO0O0ODdO0DD 50kbal 1000k
bpal DO O0O0O0ODO0OO0OOODODOOO0DODDODOOOOODODOOOLODDOOODDOOODGO
OooO0bDOHP-SECO DO OOO0OODDOOODOOOOODODDDODODODOODOL1.25p g mLO
ooooODbODOO0O0O0O0sopw LOOOOpH 6.800000000.1M Na,SO,0 0.aMO O O O O
ooooobOoOmmOODDOO0OO0ODO0OO0OO0OOOODODDOO0ODODOO0OOoOOoOODODDODDODOODOOOGoOO
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ooooOobOoOoO0ooooooobobboboooooooobobobobOooooobooobobbooosoe
ooobozbo00000o0ooobobboboooooooobobobobOooooooboobobobooooced

cC00O0D000DO0D0D0eIO0D000D000001x 10°0 0m0 000000 0 100u LO

oooao
oooao

OOooooodg
O O0Oooood

oooODbo.o003030.0p gm0 bbbOO0O0O0O0oOoOoOOoODODDOOOI0O00
oooobOO0oO0ooooooobObbOoboOooooz20cO030000oso0oooon0an
rOOg4s0 00000 obooo0oobobooooboboo0oobobboob0ilon LbDOO
ooooDbOO0DO0oooooooDbDDbOO0OO0DO0OFRACSODODODDDODODOOOODODODODDOGO

Cqbooooooboboooobbbooobbooooboboooobobooooboobooc

10

20

30

40

50



(28)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

lgoooobObOb0Ob0OoocigooooooobobobooooooooboOboboOoooooanb
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
ooooDboOO0oO0ooooocgbooooooDobbobooooooooDDbDbobOb0D2200000
oooO0ODbDELISAOCDODDODOOO0OOO0OOOOOODDODOOO0DOoO0ooOooooDbODDbObOOoOoooonb
oooboObO0OO0O0cCigbO0Oo9eddnUELISAOOOOODODRDO.
ooobooogoepeSODODO4DDO0000D0D0O0O0O0DDOO
OO0 0O0.5x PBSO 0.0250 Tween 200 0.10 0 0 00O OO O
gooo0obOb0OO0oO0oooooooDbDciquioOon0DbOan Igé-HR
I e A A Ay A e
ooobDbobOO0ooouo-e-00ooboobobbOo3ouooan
O1o00p LO20000D0O00O0O000O0OO0O0ODO0OOAOA405nmO O
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao

ooocooObOO0oo0oooooan
0070 25.0p g mLO O O O O
gogobobooooboodd
ooocooObOO0OO0oo0ooooan
pPOOOO0O370 0100000
g mL 2,2°-0 00 -0 0 3-0
ooocooOobOO0oO0oooooan
ooocooObOO0oo0oooooan
oggoao
gogoboboooooboboaoad
goooooao

ogoao

ogagoano

oooao

CogbcoobbooooooboobbbooooooooboboOooooooooDoDao

gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
OCigoooooobbobooooooobobboooooooooobooboOoocigo o
ocooo0o0oooOOoooOOob00ooD0oo0Db100000DbOD0ODb0DbOOD0DO0OnDCe3dCc3

gCdal boopocgguoooooooboouooboooobobooooboboogoboDbnnb
OCOoO0O00O0ODOooOoc3poOoooecs00opOooOoocecsb0dnnn
OOoOcsbOceOcrgcs0 Dpocon oo nOonoODODOODnONMACD
ooooObOoOo0oo0ooooooobObbooooooooobboooo
cochoobooobboooobooooboboogooDbDbogcebed

0 1ed

ooo

Oooo

oooooao
OooooooDoood
Oo0ooDoooooooad
goooooooood
goooooooood
OooooooDoooad
oooDooooooonn
oooooao
OooooooDoood
OooDooooooond
gooooooooon
00210 O O O O ADCCO
ccuoooonoo
ooooooa
oooooao
ocoooooao
ooooooa
ogoooooad
ooooooao
Ooooooao

ogy Volume 53,

0o

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao

O OO
o R |

00

O
O
O
O

.50 250 ng/mLO
000000 ADbccd

O Oooo
O oOoooo
O Ooo0oooao

O

ODoDooOooopoocecbCcOO0oDO0ooDOoOo33aOO210000
000 DO 0O 0OdBeurskens et al April 1, 2012vol. 188 no.
C3hoOoc4b0 DD ODDDODODODODODOOOOODODO

g
O
O
g
u
7

oooooboooo
ooooobooooaod
gooooObooooao
0oooDi140 150 0
oooooboooood
3532-35410 0 O O

ocbcbooooobobooooooooooboooan
oooboooooboMACODOOOODODODOOoGoDDOO
oooboooobobboooobbooooboooooban
cocbconboboboooooooobobbos3awobO210000
ooobODbOOoocebcbooooooooboboboonoan

O 0Ooo0oo0oo0oao

OO0OO0O00OO0OADCPO
oooDoooooobo
goooooooobd
ooooooooooog
0000000000 ADCPO
Issue 4, October 2010, Pages
OOPMNOOOOODODOOODOAOS. aureus
Oo00o0o0oooooDoooooDoooogao
go0oooooooooboooooooooo

O Oooooao

O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo

O

0 ADCCO

O 0ooo
O Oooo
O Oooo

van

O
O

[ Ry |

O 0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooaog

O

O 0Ooo0oooao

O

ggao

O Ooo0oooao

O
O

O 0Ooo0oooao

O
O

ooocoobooogod
ooocoobooooo
OOoADCCOD D OOOOO0
ooocooObO0O00ogAD
goAbCCODODOOOOd
oooooDoDao

ooocoobooogod
ooooobooogo

goooboboboooooooooobbooad

gi1i0oodooooooooooouooan
Bij et al.O0 O O O Journal of Hepatol
677-6850 D 0D ODO0OODOOOODODO
OO0o0o0oooOoooo0240000D000
ooooOoooooooooooooao
Oo0ooao

10

20

30

40

50



OoooooooooooooDooogogogooao

(0]
O
O
O
Cc
O

Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooo0DoDooooggoQg
Oo0oooooddooooooUoUoooDooggUgoooooggg

OooooooQgoo
Oooooogg

Oo0DoDoooUooooDooUggUogoDooogogooao

(29) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooao
gooboboooobboooobecepccbgobboooobobooooobooooobboo
oooobOboOO0oDoooooobboboooooooobbbobooooooboos3wooeces
ugobobodouoobboouobbooooboboooouobbooooooooobDbooOoao
ooobObOO0OO0oOoooooocpccoOoADCCOOD D ODODbDbDbOOOoOoooooooDbano
ggogocecsboogoooboooooboooobbooao
ggoao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
gogoboooobooooadg
oooao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
uoogobobodorO0bDOO0OO0O0OOOO0OO0OODODOO0OO0OO0ODDODDODOOOOODOOODDODDOO
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
oooobobooooooooobbboooooooobbboboooooooboooobao
ogooboooobbooobbi12z00o0boboo0ooobboooooooobboboao
goooaoad
oooao
gooboooobobobooooepcbDbbbb000oboooobbooooboboogan
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
oooobbOOooooooooboboboooosboooopcDD0O0oooooOOO
000000030 000000000000000000001.0x10°0 000089
gooboooobDbo.0025010p gm0 000 0000D0ODOOOO0DO?2400
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
ooooODbDOvV-ARITCcOOooooDODDbODO0OO0OO0OO0OO0OFACSOODODOOOOOOGODGOV-FITCO
goobooooobboogoboooobab
ggoao
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
goooboooooobbooooboboooooboboooobbooobooooobDboo
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
ugboboooobboooobbOO0oTNNOOOoObOoooooDbDNAOD D OOoOoOoonobooa
ooooObobooooooooobbboooooooobobbbobooooooooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
ugogboboooobboooobboooooboboooobboooooooooboDbooao
ooooODbOOO0O0O0oo0ooooobODDbOO0OO0oDOoooObNAOOOuoooDNAODOOQGoonoDoDano
goobobooobobobooobbooobbooobboogoobobood
oggoao
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oooboooobbolwmooooobooogooboooobboo-00o0obobooao

vpSO OO0 0 O0oooooOobObOO0ooooooooobbOoboOooooooobobooo
O ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao
gogooboooooboogoobobooobboo
uoobobooooobooooboooooboooad
O

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

O
O
O
O

gooobooooobbooooboboooooboobooad
gogobooooobodouooobobooooobooad
goocoobbooooooooobobooood
goooogao

OooooooQgoo
Ooooooogogoao

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

10

20

30

40

50



(30)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

gogobooooobobooobbooooboboooboboboooboboooobao

-0b0bo00o0ooooocobobboboooooooobbboooooo01oooOooOooao
oogobooooobbooobboooobooobobbooo0obbFrROOOO
uggobooooobboooobboooooboooobobbooooboooooan
oocooboOoO0ooooooooobobbOoooooooobO-ooboobODbobobOooo

-oboboo0ooooocoobobbobooooooooobobboooooooo-oo0ooOoao
goooobooboboboooooooobbobooooooao
0Oo0DOoo0o0O0-0000D0OO00C0000D0wWo 20117157741
oooocooOboOob0oDooooTFACODODOOOOOGOGOO

gboboboooobbrO0ODODOO0OO0OO0OO0OOROOODODOO
oooooooboboboooooooobbbobooooooano
g0 000 boo0ooobboo0ooobbooobboo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
ooocooobobooowechboboooooooooboooo

g0 0 oooobObb0oooooooobbbob0ooooooooDboEF
ooooDDbOooooopHOODDDOOOOO
ooocooDbOoOoO0oooooweooooan
r.50000000000O0OO0O0O0000

gooboooobooobboo
oooboOiigcooooooooo
ooocoooooweooononod
OprC ODOO0O0O0ODODOOODODODDOO
oooobDiigecOoooooooo
ud

OoOoo0oo0odgao

ADDODDODODOOODOODO0DODUODODODOOO0OODODODOODOO staphylococ
O0O00O0C0CO0OO0O000D0O0ODDObSbekbal MSCRAMMO O O OO DO OO
OO0O0OD0D0Ospal 000 O0O0O0OO0OOOCOODODDOOOOODNADOOO
OArlIS-AriRO 000000000 O0DODDOOO0OO0OooODOoO0oooDbDaD

gooooooooboooobbooooobooboooobooogao
ooobODO33qwoo0Ob0b000oo0oooosgooooowboooooo
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo

g0 00 00D0DDOO0D000000O0DDDOO00O000O00FeDDOOFRFRNOOODO

ooOoocoOooOo0ooDO0oo0O0O0obU0O0oDOobOvVROODODODDODRrRAPODOODODOO
Oo0DO0oo0O0DO0o0O0O0DO0OO0OO0O0ODbDO0OO0DWGHOODODODDODODFRFaADOODOO
goooooobrO0OO0O0oOO0oOoobobOO0ooobbDOoOooboboooobnD

goeciooobooooobooogobobbooooboooobbooobDboao

oooooad

Ooooao

0oooooooooooooao

oooooad

Ooooao

Ooooao

oooao

oooao

0ooooooooao

oooooad

Ooooao

0o0o0DoDoOooobobooogoao
0oooDoooooooooao
0oooooooooooogoao
0o0o0o0DoOOo0o0ooDbDoDOoOoooDoooooao
oo0oooad

OO0FCRNOOOODOOOOOO
0o0oooDoooobobooogao
0ooooDoooooDooooao
0oooooooooooooao
0o0oooDooooboooooao
00o0o0D0oO0oooaon

cRnO 6.00 6.50 O O pHO O 1gGO O O O O O
OO00D0DO0OFRNOODOOOOpHO OO OODO
000D0D0OpHOODDOOOODODOOPH 7.00
0o0o0oDoo0o0o0oDoDoo0oooDoooooooad
0ooooooooDoDoooooDooooooodd
0000000 O0D0DD0DO0OOdOFRMODOOOODODOOO
0o0o0oDooo0o0oDoDoo0oooDoooooooad
0ooooooooDoDoooooDooooooodd
0oooDooooboDoDoooooDoooooood
Ooo0oooad

ooooooag

cus aureusO 0O 0O 0O 0O

0o0o0oD0oOooooao

0o0ooDoooooao

0Oo0oooooooao

0o0o0ooDoooooao

00o0o0D0oO0oooaon

Oooao

Ooooao

Oo0ooao

Ooooao
0ooooooooDoDoooooDooooooodd
oooooad

Ooooao

oooao

Ooooao

Ooooao

cgiobboooobobooooan

ADDODOooooooDbobocoobbebooDbDDbbOODOoooooooDDboboOoOoo
uyugbobodouoobbooouobboouobubrODbbbooobboogoonoan
OO0000O0ODODDOOGe5kbal G1480 O 0O O OGO O O O 58kball c400 O O O O

10

20

30

40

50



(31) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooao
goooogoag

OooDooooooooooooooogogloo

ooooboOoo0ooooooo01ooo2wWOooooobbbobooooooobooobDbDOo
oooooboboooooooooobbbobotoooobooc2iooboooboce8oooonOaO
0000000020 00000000000

OlgGlD 0 000DbE34S000E4SOQ0 00D DODOOO0DODDDOOOODODOEDOOOO

O 0Oo0ooojgd

S4400 Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0 0 S2540 D O O OooOOO
oooobooboboi1cooboboO0oOoOoooooobDDbbOoOoDOooooooDoDDbDOYDKORDO
wooooyvyooooobooepDbOoOOOoOOoOTObOOOOEDOOOONDOOOOQEOOO
IDdoocoobOsobocob0ODbObOO0OO0O0o0oo0ooOoooOoDbODbO0a0n0nOs4400 Y4360 DO E356
T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0 0 S2540 0 0000000 gGIlID 0 O0ODOOOO0O0
oooao

gooooao

gooooOoboboooooloooo22o0000oo0oooobobboO0ooooOooan

OO0 Gl D00 00E3450 004300 0 00 0000DDODO0OO0DO00O0OOEDOOOO
0

S4400 Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0 0 S2540 0 O OO oOOO
oooobooboi1cooboboO0oOoOoooooobDDbbOoOoDooooooDoDDbDOYDKORDO
woooovyoooooboOoeEDDOOOOTODOOOOEDOODOONDOOOOQEHOOO
ID00o0oocoO0ODbOsOob0ODnODOaDOOs4400 Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 1

2530 00 s2540 00 00o0oob0Ob0gGi0oooooobb0o0ooooan

Oooooooooooogooooaoo

450 0 04300 0 00D0DDODDOO0OO0O0O0OO0O0OO
T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 O O S2540

O
g
a
O
g

g g

ooocooboboooolwmooo220b000o0oo0ooooobobobobOooooooan
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goobooooobboooobobooobbbooobbbOoobobcexxco ooao
ooocoboDboxcoobOOOoooooooobcecooooboobobobOoOoooooboao
TCRo OO DOOOCOOOOOTCREROODODODDODODODDOODODODOODODODODO
O0O0OMoll et al, Prot. Science, 2001, 10:649-6550 0D OO OO O OO
ooooobDboooooooooDbbOobooi1bo0o0ooo0oooD20000000

0000200000000 O0OO0DDbODO0O0O0DO0O0OoOoooOooODbObObOOoOoooOooboao

gogobi1iooboooobbo2b000oobooo0ooboboboogooboogao

OoooooooooooQgdg
OO0 oDoooogogogoooogg

OO0 oooogogooood
Oo0ooooooooooooooaoo

ooobODDbOO0O0O0O0oooooobObOb0b0O022e02300 000000000000
gogoboooooboboooobobilbboogooboboo2000g0obooOogao
ooobDDb2z2e0230000000000000O0O0ODDODO0OO0O00O0O0O0OGO

00
19G10
00O
000

OoOoo0oooogd

goocoobbi1ico0Db2000 I I 3¢ I A O =
OEODOODODODOD S4400 Y4360 DO E3560
ooobooooooooooboboOoi1ooa0n

gooooobooboooooooobooao oovyooowooooyvyooooobOOeE

goooTbooooe0O0Oo0ODODONDDODOOOQOUODOOoOMIDoogoobooosoogno

O
O
O
O

goooao
goboboooobbo0oi1coob20bo000oboboo0ooobbgGlobboggeEs

450 004300 0 0000000000000 O0OEODOOODODD S4400 Y4360 E3560 T35
o0 E3820 N4340 Q4380 12530 0 0 S2540 0 Do oooOObOO0ODO0DO0o0oOoobO1oooOooOoan

O
O

goooobObOO0ooooooooboODbObOO0ooyYDKODROOOWIOOOYDDOOOOEDGO
goToooooebDO0O0OooONDODDDODOQOOO0DbDIImbobooooboosobooan

10

20

30

40

50



(32) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooao
gooboooobbooobboootblmobo200b0goobooooobDbOoo
ooooDDbOO00ooooooobDDbObOb0DO0oooooboobDDbDbobOO0OOocH20 0 0 CH3DO O
gogooooogooan

OigGlD D0 000OE3450 00430000 00000D0O00O0O00O00OOEODOOOO

O Ooo0oooao

S4400 Y4360 E3560 T35900 E38200 N4340 Q4380 12530 0 O S2540 0 0 000 0000OAO
goooboobioooobObbOoOoOoooooobobboooooooobObyYoODOwOORO
YOOOOOEOOOODTODODODOOEBODOODDONDDOOOQOOODOIDOOOGO
sitooooobooooooooobooooboao

ooobiooo0oo0O2o00000000000O0OOODODDODODOOOOOOGO
ooobDDaOo

ooobOboOoO0oDoooooooObOboooooooobOboboboboooooao
gooboooobbooeiboooooboooooboboogoobooao

ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan
KabatD O DO OO EBUWODODDOOOOOOOOODOGDO

Oooooogogooao
O
O

Ooooooooooao

OO00OI1gGl0 00 000E34SO000EB400 00 O0O0ODODODOOOOO
S4400 Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0O O S254
oooODobOoO0ooooooooboblooobboOooooooobooDoDao

ooooOobOO0oo0ooooooooboobobobooooobooobboooo
oob0s4400 000 0CO0CODODOODO0OO0O0OO0OOOOYOKDRODODOW
oooODoboOooooooooboboboooooobooobobooooo

(@)
H
O

g

O
OoOoo0ooood
OoOoooood
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo

gooobooooobobobooooboboilbbooo2000boboogooboogao
Oo0oo0ODDO0O0O00OEB34S0000000000000D0D000000ROQO
CODOFODGUHOIDLOMOPOSOTOVODOOWIOODODDOOOOOORORQ
ooyooooooObOooooooonoao

ogd
ooooboboOoooooooboobbboboooolmooooooobD200b0ooDDbDO
ooooObODO0OO0O0O0oo0oooan o040 000 0C0O0OD0ODbODO0OO0O00oOooOoan
ROQD KD DODOYDODDODOGOoGOooOoOoooobooogao

oad
oooobOboOoO0oDoooooobOoboboboooolooooooobD2nc0b00O00Ob0O
I I = 7' I I O A N R A

Oo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogogogooao

OO0 oDoogog4o0ooDooogggooooogogg
oo ooooo0 Qo0 =oDooo o ooooogoQgo-g

O OooOooood
Oo0oooooooooDooooooooogodg

=
O
P
O
<
O
>DI:II:IDEI|:IDEI
O

=
O
)
O

(]
O

Oooooogogoao

ud
goocoobbooooooooobboboi1cbobobooooo20000o0o0oo0o0bO0n
goboboboooobbooogoobobbouoergob00gobobooooooboooobaenTd
HOAOCODO IOKDO LOMONOPOQOROVOWOOOYODDDODOOOOOOODGHT
SUFD0OHODOOOOOOOOOODODDOOOO

goooao
oooooobooooooooobboboo0ooooo1oooooobD22co0ob0oDDOO
goooboooOboobooooooobobbO0oooeeooobbobooooooooooao
gooecOToOosooorOoooboOoDbODbOObODOoOoooono

goooao

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooo

n
O
-
O



Ooooooooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogogooao

O

O 0Ooo0oooao

uoao
gooao
gooano
YO O 0O wO

oooao

0od
aod

oo
og
ud

ogd
ad

g
a

O
a
u

g
a

g
u

O O o

g
u

oooao
oooao

O

O O

O

O
O
O

goao

(33) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooobObOO0O0DO0oooooob1oocoobObOOoO0o20000 ooao
gooboboooobobo0oeR4g3ob0gogoooooobboogee

(]

oooObObO0000oo0oo0i1looooooob22coco0oO0b00b00O0O0O00O00
sqd00 00 0bpoooobobbooobobobogao
gogoboooooobooboad

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooooboooooboboilboooobbo20000bbooOogo
oooDbDboOO0oooos44o00Dboooooooooobooownan 10

oooDbbOO0o0ooooo1oooobooob2co0ooobbOoO0oOoo
ooobObOO0o0ooos44000bb000ooooooooboooyoaO

oooobObOo0o0oDooooboi1ooooobooob2cbooobOboO0O0O0O0On

ooooobObOO0OO0DO0O0oooo0O0OD0dDDOY4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 125

ggpoos240oogoggogooooogooboboogooboooobboooobboogoan

0o

all
bO
cd
dd
eld
O

Ooooooogooooao

=<
N
O W
(o))

Ooooooogdg
O O0Ooooood
OooooooQgodg

10
RO
RO
vO
wO
NO
vO
LO
od

NO QU SO TO
10 LO

GO

LO
HO
SO
LO
GO

TO

MO DO QO

KO QO RO

TO A0 EO

oggoao
DGl 000 00OE345000E4300 0000000000 00000O0A0OADOs4400

O

Oooooogdg

OooooooQgodg
O Ooooood

O

O

u
O
g

O
O
O
O

O Oooo

O

u
O
g

NO QO EO
1000 VO

O

u
O
g

20

RO AO EO FO HO KO LO MO OO VO OO O 10 NO QO O O sO
MO KO HO SO vO YO QU NO WO FO AO O O CO

KORONOHOSOTOWOOOYOOODOVOLOOOMDO
DOEOSODTOOOYOOOODOWIHOKOOQOODORO
GO HO KO QD ROD WO DO DOYDDOOUONISODOOTO
SsOUOD0TOOODOVOLONDDODQO

30

DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0 O S2540 0 0 0 0 000 oo0O0OO

gooobooboooooboboogogobbi1lbboo200000b00000
gogooboobooooobbodogoobbooooooboooobooaaao
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
goobooo

00010000000 020000000000000000000
OE3450 E4300 00 S4400 D 000000 DODOOOOOODDOOD
10o0o0ooooao 40



(34) JP 2019-163262 A 2019.9.26

E345R/E430G/S440Y, E345R/E430G/S440W,

E345K/E430G/S440Y, E345K/E430G/S440W, E345Q/E430G/S440Y, E345Q/E430G/S440W,
E345N/E430G/S440Y, E345N/E430G/S440W, E345Y/E430G/S440Y, E345Y/E430G/S440W,
E345R/E430T/5440Y, E345R/E430T/S440W, E345K/E430T/S440Y, E345K/E430T/S5440W,
E345Q/E430T/S440Y, E345Q/E430T/S440W, E345N/E430T/S440Y, E345N/E430T/S440W,
E345Y/E430T/5440Y, E345Y/E430T/S440W, E345R/E430S/5440Y, E345R/E430S/S440W,
E345K/E430S/S440Y, E345K/E430S/S440W, E345Q/E430S/5S440Y, E345Q/E430S/5440W,
E345N/E430S/S440Y, E345N/E430S/S440W, E345Y/E430S/S440Y, E345Y/E430S/S440W,
E345R/E430F/S440Y, E345R/E430F/S440W, E345K/E430F/S440Y, E345K/E430F/S440W,
E345Q/E430F/S440Y, E345Q/E430F/S440W, E345N/E430F/S440Y, E345N/E430F/S440W,
E345Y/E430F/S440Y, E345Y/E430F/S440W, E345R/E430G/S440K, E345R/E430G/S440R,
E345K/E430G/S440K, E345K/E430G/S440R, E345Q/E430G/S440K, E345Q/E430G/S440R,
E345N/E430G/S440K, E345N/E430G/S440R, E345Y/E430G/S440K, E345Y/E430G/S440R,
E345R/E430T/S440K, E345R/E430T/S440R, E345K/E430T/S440K, E345K/E430T/S440R,
E345Q/E430T/S440K, E345Q/E430T/S440R, E345N/E430T/S440K, E345N/E430T/S440R,
E345Y/E430T/S440K, E345Y/E430T/S440R, E345R/E4305/5440K, E345R/E430S5/5440R,
E345K/E430S/S440K, E345K/E430S/S440R, E345Q/E430S/S440K, E345Q/E430S/S440R,
E345N/E430S/S440K, E345N/E430S/5440R, E345Y/E430S/5440K, E345Y/E430S/S440R,
E345R/E430F/S440K, E345R/E430F/S440R, E345K/E430F/S440K, E345K/E430F/S440R,
E345Q/E430F/S440K, E345Q/E430F/S440R, E345N/E430F/S440K, E345N/E430F/S440R,

E345Y/E430F/S440K, &U E345Y/E430F/S440R

goooao
oooooboboooooooooDb1ooooDbbboo20bbb000000
Uoo0o0D0ODDbDO0OO0O000000E34S0E430000S4400 0000000000
goocorROGOOOYDDOODO
g
u

ooooODbOoO0oDooooooooDoDbbOoboDi1bobbOooooo20000000
E3450 E4300 0 0 Ss4400 0 0D 0D O0DO0ODODODOODOOOOOODDODOOKDOGOHDO

OoOoo0oooogod
OOooooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

YoOooodo

goooooao
gugobobooooobbood
O 000D E3450 E4300 O
yoOooodo

gooooaad
ooooObODO0OO0OO0ooooan
00 00 0 E3450 E4300 O
wo Ooogao

oooooao
oooobObOOO0oooooao
O 00D D E3450 E4300 O
1I0Do0aad

oooooao

ooooObObOO0o0oooo1looooooob200b00O000
s4d00 00 0000000000 O0OOODODOOO0ORDSOAO

O O

|

ooooObOOO0O0Do0o0oo01looooooob2000000
sqdo0 000000 bbboo0o0oobbboo0oobRrOGOO

|

O

ooooObbo0ooooo1lnoooooob2o00000
Y4360 0 0 D0 00D O0DO0ODODDODOO0DO0O0O0OO0DO0OODROGOO

O

10

20

30

40

goooboooooboboboooobboooobboobolmobboooobo20b00b00000
OO0OO0OD0DE3450 E4300 Y436 O Ss4400 DD D ODODDODDODOODODOOOOODDDORDEOG
ommookKoooao



(35) JP 2019-163262 A 2019.9.26

OoooO0oO
0000000000000 000000001000002000000000000E3
450 E4300 0 0S4400 000000000000 DO0OOOO0OO0OCORIGDOOKIOODO
Oooooo

0000000000000 0000000000O0O0DO0DO0Ig6l00 0 CH20CH3OD OO O
0000000000000 000003W0000000000000000000
ODoooOoo

0000000000000 0000000010000200000000000000
000000000000 0000000000C0O0000

OooooOoo

0000000000000 000000000COO0O0Ig6ld 19620 19630 19640 1gAl
O1gA20 IgDO IgED 0 0 IgM0 0 0000000 C0OO0O0D0010000200000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000010000200 0000000000000000000000001000
000000000000 I1gel0 0000000000000 000200000000
0000000 I1ge40 0000000000000 CO0OO0O00000000000000
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0o00Oo

ooooQoO

00019610 0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 000000000200000000000000000
0000 19620 19630 19640 1gAl0 1gA20 IgED Igb0D 0 D IgM0 0000000000 O
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
000

Ooo0oO0O0

0000000000000 0000000000000000Igeld 19620 19630 O O
19640 0 0000000000000 1ge10 0 0 O

OoooO0oO

0000000000000 000000000000000IgAlI0 00 1gA20 0000
ooooo0oO0oOoO0

OooooOoOo

0000000000000 000000000O0O0O0000IgED Igdd 00 IgM0 OO
Oooo0o0O0O0O0O0O00

OooooOoOo

0000000000000 00000000000000000

ooooQoO

0000000000000 000000000000000000000000000
OoooO0oO

Ooo0O0O0O

0000000000000 000000000000000000000000000
OooO00O0O0O0O00000

Ooo0oO0O0

000000000000 01000020000000000000000000000
0000000000000 0000000000100002000000000000
0000000000000 0000000000C0O000000000000000O0
000000000000 0000000000O0O0O0000000

DoooOoOo
00D10000000020000000000000000000000000000
Ooo0O0O0O

0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0

10

20

30

40

50



(36) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooooODbOobOO0oOooooocobobboboooooooao

gooobooao

oooboooooboooobbooooobooooonb

goooboaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ogoao

gooooaad

ooooObOOO0OOooooooboboboooooooooboao

gooobooao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOboOoO0oooooooobobboooooooooboooo

oooooao
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogoboooobooooobod

goooooao

gooboooobobbooobboooobbooob0s. aureusi 0o0ooooooO0OSsS.

EpidermidisO0 0 00O 0O OO O S. pneumoniall O 0 O O O Bacillus anthracisO O O O
0 0 Pseudomonas aeruginosall 0 00 0000 0OO0ODODOOOChlamydia trachomatisO
O0OO0O0DDE. coliDDODDOOOOOODO Salmonellall 0 00O O O ShigellaD 000 00O
OO00OVYersinial OO O OODODOOOS. typhimuriumd O 0O 0O O O O Neisseria meningit
idesD 000 0O DO 0O O O Mycobacterium tuberculosisO 00000 OOODOOOO
ooooano

00oo0oo0oo0DDo0DU0000o0oo0o0oDDoDDODO0oD0DO0O00o0ooOoDDOoOaOaosT40 ADAM-100 ADAM-12
ADAM170 AFPO o OB TO O OO O O TCRO O AXLO ANGPT2D O DD O OO OO OO O ADA
BSGO CAIXO CAXI11O CA 72-40 0 O O O O CTAA16.880 CCL110O CCL20O CCR40 CCR50 CCR6
CD20 CD3EDO CD40 CD50 CD60 CD150 CD180 CD190 CD200 CD220 CD240 CD250 CD290 CD30
CD32B0 CD330 CD370 CD380 CD400 CD40LGO CD440 CD470 CD520 CD555C'0 CD560 CD66E
CD720 CDb740 CD79ald CD79b0 CD80O CD860 CD938[ CD1370 CD1470 CD1380 CD1680 CD200
CD2480 CD2540 CD2570 CDH3O CEAO CEACAM50 CEACAM60 CEACAM8O O O O O O O 40 CS-1
CSF2RA0 CSPG-40 CTLA40 CRF-10 Cripto0 DLLAO O 0 0 0O 0O 40 0 0 O O O O 50 ED-B
EFNA20 EGFRO O O O O O O BO O O O ENPP3O EPCAMO ERBB20O ERBB3O FAPa O FASO APO-
10Ccpo0 0 0 OO0 O0O0ODODDOFey RIOFCER20 FGFR3D O O O O O 113 O O FLT1O FOLH1O
FOLR1O FRP-10 G-280 0O O O GDlaO GD-20 GM-10 GD30 0O O O O O O O GM3O GDF20 GLP1R
OO0O0OD0DODO-30GPNMBO GRP780 O 0 O O OO O O O Haemophilus influenzal O HBVO B
ooooODbDOO0OO0OHWMOODODDODOOODOOUOOODODDDOUODOOODODDODODDOOOO OO
O000D0DD0OD00O000OD0DOCandida albicansO O 00D 0D O00O0O0OOOOOgbOOOOOd
0O O HGFO HIV-10 HIV-1 111IB gpl20 V30O O O O HLA-DRBO HLA-DR O O OO OO OOOO
HAHAO OO ODODDODOOOUOOHAMVAO DD OOOGOGOOQOOQODODDOOOOOODOODODRDERD 1ICAVL
O IFNA1O IFNAL1O IFNB10O O O O O O IgeEd 1gE FcO IGF1RO IGHED O O O O 1L12B0O 1L130
1L150 IL17A0 IL1AD0 ILABO IL2RAO 1L40 IL50 ILS5RA0 IL6O IL6RO ILYO O O O OO OO
0-2000p3 000000 DO ITGA20 ITGA2B2 I1TGB3O ITGA4 1TGB70O ITGASO ITGALO ITGAV
_ITGB3O 1TGB2O KDRO L1CAMO Lewis-xO Lewis-yO O O O O O lipopolyaccharideld LPSO
O00D0DD0OD0OD0DO0OO0OA0OLTADDOOODADDODDODODODOOOODODDDDODOOOOOMETO O
00o0o0Doo0oo0ooDoDOooo0ooDoDoOoOdoOgluv80 00 0O00O0DOOO0OADO Streptococcus p
yogenes IdeSO MMP140 MMpl150 MST1RO MSTNO MUC1O MuC4O MUCie0d MUCSACO O O OO ON
CA-00 DD D000 0U0O0D0DD400O00OD0DONGFOOPOUODDODODDODODODOOOODODGO
0O O O O NONOO O NRPO NY-ESO-10 O-0O0 O O O O OX40LO PLAC-10 PLGFO PDGFRAO PD10 PDL
10PSCAD 000 0ODCQOCDODDOOOPIK-70000OOOOIATSO110RSVODO D OO O QOOAO
OO0OO0ODDOOOO0OO0ODOFOORORLO RTN4D SELLO SELPO STEAPID 0D O O OO O O 11BO
00000 ODOO0ODDOSLAM7O SLC44pM40 SOSTO O D D D 0 O0O0ODODDODODOOOOOO

OoooooogogoQgoo

10

20

30

40

50



(37)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

OCOOO0OTAF-A50 TO OO OO _BO00O0O0O0O0OTFD DO TGFB1O TGFB2O TMEFF20 TNCO TNF
0 TNFRSF10ADO TNFRSF10BO TNFRSF12A0 TNFSF130 TNFSF140 TNFSF2O TNFSF70 TRAILR2O TR
OP20 TYRP1O VAP-10 0O O O O O O erbB10 EGFRO O erbB20 HER2O O erbB30 erbB4d MUC-1

u

0 O MRP30O

gooobooao
gogobobooooboodd
ooocooObOO0OO0oo0ooooan
goob0OO0gaovrbsd 2F8U
goooosoooooOoOan
oooooao
ooocooObOO0oo0oooooan
ooooooooboan
ugooobooaad
ooocooObOo0oo0oooooan
gooobooao
gooboboooobboodad
ooocooOobOO0oO0oooooan
gooboooobbooo
oooobooao
ooocooObOO0oO0oo0ooooan
ooocooObOO0oo0oooooan
goooboooobbooao
0000200000000
ooocooObOO0OO0oo0ooooan
gooboooobbooo
gooboboooobboodad

g20000o0coobObob0oooooooobobon0oan

oggoao

0O O cb200 EGFrQ
ooobDDbOOo0ood
0030 0O 0O o050 O
gooooogao

ooobDDbDoOood

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

O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo

goooao
goooan

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O 0ooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

10 0 0 0 20

g
g

0 CD380
gooao
Ooono

g
a

OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

oogoobooooobbooogoobooooobanb
ooooODbOOO0oO0oooooooDbDDbDiIgGlo oo

O

O

O

O

O

10 0 0 0 20

0

O

uggao

CXCR5O c-MetO HERV-O 0 OO0 0000 DOOOOOO0OO0ODUODOBiIgh3d SPARCO BCRO O

gbooooooobooogdo
ooocoobOooooooao
goo0o0Oogovrbs8d 2Fr80 00
gooooao

goocooObooooooao

0000200000000
ooobcboilooooz200000
goooooonon

OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

io04od

gooooooobooogao

i0o0o0oobooo0oo200000000cH200000cCcRa DD o0oooooooogan

UoooDDbDOO0O0O000SEQ IDNOU 10 OO OOoobOODaDa1140 2230 O 0O 2240 3300
SEQ ID NOCO 20 0 OO DO O 0O 0O 0O 1110 2190 O 0O 2200 3260 SEQ ID NoOO 30 0 0 O O OO
0 0 1610 2700 0O O 2710 3770 SEQ 1D NOO 40 0 O 0O 0O O 0O 0O 0O 1110 2200 O 0O 2210 327
OOODOSEQ IDNOOD SO O ODODDODODOOI1140 2230 0 0 2240 3300 0 00 0O O

od
od
ud
gooooao
ogd
ud

oooooao

oooboDilooooobObooboz20000
O0oOooODDOOSEQ ID NOO 10 0 0O O
ID NOO 30 0O 0 O O 990 1600 SEQ 1D

ooooe9ni113conoan
gooobooo

ad

00

gooobooao

od

u

O

0000000020 000000
SEQ 1D NOO 10 20 30 40 O O 50

oogooboooooboooooban
gbbobodooobboooobbdod

ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
0 990 1130 SEQ ID NOO 20 O O O O 990 1100 SEQ
NOO 40 0O O O O 990 1100 O O O SEQ ID NoO 50 O

uoobobooooobooooboooooboooad
ooooODboOoO0ooooooooaon

ooobDDbOO0DO0oooooobDoboboooooooboao
ooooODbOO0ODOooooooobobobooooooao
IgG10 0 0 00 0OE3450 00 E4300 0 0 00 00DODDOO0OO0O000O0OO0OODODRDADOS4400 Y4

360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0 0 S2540 U 0 OO O0oO0OoooOOoOogoao

10

20

30

40

50



(38) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ibooodooooobbooodooooobDb oo ooopooooo
0ooooDoDoo0oo0ooooooDoDoODoDo0Do0o0oooDooDoDoDoDo0o0DooooDoooOoao
goooooood

ooo
ooocoobooooooooo0obbbOoOoOoUoUooboDoDb22tob0bobbooboooOoo
0000000000000 D0DDO0ODO0DO0O0O00O0O0OODaOOdHamers-Casterman (1993
) Nature 363:446)0 ThioMabl Rochell w020110691040 O O OO DO OO0 OOOOODODOO
OO0OO0ODODOO0OO0OO0OO0OO0ODOODOODAOSEEDO OO Seed-body O Merckd w020071102050 O O
TriomabO FreseniusO Lindhofer et al. (1995 J Immunol 155:2190 O FcA AdpO Regener
ond W020101517920 O O Azymetric Scaffoldld Zymeworks[ Merckd W02012/0587680 O O m
Ab-FvO Xencor W02011,/0289520 0 0D 0 0 0D OO ODOODDOOOOOOUOO AbbottO DVD-1g
oooob0ov,612,1810 0 0 00 000OCODODOOAOOUnileverO Sanofi Aventis W0201
002269230 U OO -00O0OODODO ImCloned EéLY LillyD DO OO OGO OoOOoOODOOOOO
O0O0D0DDOO0OGenentechd WO98504310 0 O O O OO DO O O Genmabd WO 2011/1317460 O
OO0O0D0ODOO0OO0O0OO0OoO0oOOoODODDdOOdAmgend EP18704590 O O O WO 20090890040 O Chu
gaill US2010001551330 O Oncomedd WO 2010129304A20 0O 0O O O O O O 1gG10 O O 19gG20 R
inat neurosciences Corporationd W0111435450 0O O CrossMAbO Rochell W020111173290
0 O LUZ-YO Genentechd O BiclonicO MerusO 0 0 00O OO0OOODODOOOOOGSKO Doma
ntisD 0200000000000 000000O000 GenentechO Novimmunel O O O Mab
O Karmanos Cancer Center( 0O CovX-body[ CovXO PFfizerd O IgGO O O O O O O ImClone
O ENi LillyDO Shen, X, et al. J Immunol Methods, 2007. 318(1-2): p. 65-740 0 O O
O O DIG-bodyd O O PIG-body PharmabcineD 0 0 0 OO OOODDODOODOOOOODODODOEF
c-DARTO O O 1g-DARTO Macrogenicsl O O O WO/2008/1573790 O W0/2010/0805380 0O O Zy
body Zyngenial O 0O O O O O O Crucelld Merus US72620280 0 0 O OO O O O O O Nov
Immune0 OOk A bodyO OODODODOOO0ODDOOODODODO ZymoGeneticsO BMSO 0O O BsAb
0o0o0ooDDoD00o0o0oo0o0DD0DFOODODODOODODOODDDODOODODOOODODODDOOOOO
schrv0 00O 0OO0OO0OD0ODOOO0OO0O0ODODOBiogen IdecO O O HERCULESO US0079519180 O O
Emergent BioSolutionsO Trubiond 0O O SCORPIONO Ts2AbO MedImmuned AZO Dimasi, N.,
et al. J Mol Biol, 2009. 393(3): p. 672-9200 O NovartisO 0O O sckFvO O O O Changzho
u Adam Biotech IncO O O sckFvO O O O CN 1022502460 0O O Rochell O O TvAbO WO 201202

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O oOoooo

55250 0 WO 20120255300 O O f-Stard O O mAb20 W02008/0031160 O 0O O O scFvO O O O
0o0o0D0DDO0oD00O00oooooDoODIO-IgD 00000000 ODDODO0DO0DO0DOOOoaO
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
0000000000000 D0DD0ODO0OD0O0000OODOaOSymphogend O 0O MerusO O 0O O O O
OOoOoDoDDOOligoclonicsD OO0 0DO0DO0OOODOODDDOUODODOOOODODDODOOOO
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
oo0ooDoDoU0U0oodUooooDoDOoDUOoUOoOooooOoao

oooooao
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
JooooDoU0U0oUodUooooDoODo0DU0DU0DU0UUd0UdDU0OoDoDoDDUUDODUO0UOOLoDoDoODoDOoODOOOd
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
O0O0O0OD0DDOKohler et al., Nature 256, 495 (1975)0 0 0 0 0 0D0ODO0ODO0OO0O0OOOOAO
0000000000000 00DD0D0DU0D0D00d0O0O0OODNAOOODDODODDODODOOOOGOO
000000000000 000O0OOdClackson et al., Nature 352, 624-628 (1991)
OO 0O Marks et al., J. Mol. Biol. 222, 581-597 (1991) 0O ODOODOOOOOOAO
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoODoO0oo0oo0oo0ooooOoDDODoODO00oOoO0OooDoDoDoDoDOBOODDODODODOOOOOOO
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd

10

20

30

40

50



(39) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooboobooooobobboogoobbooobobooooobao

oooobooao
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goobobooooboboboooobboooobooobbooobobo0oO0oOobDbDbO00HUMA
bOODODODODODOODODOODOHWARDO O OOOOODODODDODDODOOODODDODODODDppOOOYVY
ooobOxkOOODOoOoooOoOOOODODODOOOoOOoOOODODDbODOODODOOoOOooODDODDbOOOOO
Oo0OpyDbOO0Ok OODOOODDODOOOOOOODODDOODOAOLoNberg, N. et al.,
Nature 368, 856 859 (1994)J DD 0O ODODOODODOOCODODODIIGgMODO DOk ODOODOO
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
Oooo0oo0ooO0ooDOOoo0oO0OoDb0ODO0Oo0DDO0OG,kOO0DODODDODODODOOODDOD Lonberg,

N. et al. (1994)0 0O 0O O Lonberg, N. Handbook of Experimental Pharmacology 113,
49 101 (1994)0 Lonberg, N. and Huszar, D., Intern. Rev. Immunol. Vol. 13 65 93 (
1995)0 0O O O Harding, F. and Lonberg, N. Ann. N.Y. Acad. Sci 764 536 546 (1995)
OO0O0ODDHUWWMADDO OD OO O O0O0O Taylor, L. et al., Nucleic Acids Research 20, 628
7 6295 (1992)0 Chen, J. et al., International Immunology 5, 647 656 (1993)0 Tuai
Ilon et al., J. Immunol. 152, 2912 2920 (1994)0 Taylor, L. et al., International

Immunology 6, 579 591 (1994)0 Fishwild, D. et al., Nature Biotechnology 14, 845

851 (1996)0 U OO ODOODOODOOODOOUS 5,545,8060 US 5,569,8250 US 5,625,12
60 US 5,633,4250 US 5,789,6500 USs 5,877,3970 US 5,661,0160 US 5,814,3180 US 5,87
4,2990 US 5,770,4290 US 5,545,8070 WO 98/248840 WO 94/255850 WO 93/12270 WO 92/2
26450 WO 92/03918W0 01/091870 0 0D DD DD DODO0DO0DOOODODODDODODODOOOODOGO

0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
oooooooao

Oooooo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0o00ooDU0oooDOoo0ooDU0ooDoDOooDo0DooDUoooDOooDoDooDOoOoao

Oooooo
0o0o0ooDDo0oD0000do0oo0o0Do0Do0DFOODODOUODODOODDODODUODODODOODODODDOOOOO
Oo0o0o0o0ooDo0ooo0DO0oo0o0DoDU0ooDO0DO0o00DO0ClgO0FODODODDODOOODODOD
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
00000000000 o0oo0ooD0ooDO0e40 00000 CH3BD OO OoDOo2000000
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
000D0DD0OD00O0000D0OD0D0OOWO 2011/1317460 0 GenmabD 0 O 0D 0D OO OOOOO
0000000000000 0D0DD00DO0O00DO0DDO0OO0OOOD0O0ODODOTriomabd Fresenius
00000000 1g610 0 O 1gG20 Rinat Neurosciences Corporationd O FcA Adpd Rege

nerond 0000000 DO0OO0ODDOG GenentechD 0O OOODODOOOOAmgend Chugaid O
ncomedd O SEEDbodyl Merckl 0O Azymetric scaffoldld Zymeworks[ 0O mAb-FvO Xencor( 0O
OO00LUZ-YOGenentchD 0 0 D00 O0O0OODODDODODODOOUOOOCODDODOODOOUOOO
ooooODbOoO0OoOoooooDbDDbbOOooOooUoo0oO00PFcbO0ODOoOoOoQoOboDbODbDDbOOoOoOoO
0o0o0ooDDODOoDo0o0o0oo0oooDooDoDoDooooooDooao

10

20

30

40

50



(40) JP 2019-163262 A 2019.9.26

Oooooo

000DD0OD0000000DDODO0DO0O0O0O0O0OO0ODDOaOKohler et al., Nature 256, 4
95 (19750 00000 oooDoDoODoDO0Do0O00o0ooDooDDoODO0oDUoOooooDoDoDoDoood
OOO0ODNADODDODDODODODDODDODDUOODODDOODODDODOODODODODDODODOODODCIack
son et al., Nature 352, 624-628 (1991)0 0O O Marks et al., J. Mol. Biol. 222, 581
-597 (199)H 0 U 0DO0ODDDODODU0DU0DO0DUODU0DO0DO0DDDODU0DO0DO0DODU0DDOoODDDODO0DO0DOOOoaO
oooooDo0oooooDo0DooDOooo0DooDoooDO0o0Do0Do0ooDo0DOoOoDOooODOoDOoDoDo0DoODOaOn
ooo0oo0ooU0oooDO0oo0o0ooDUoDDODO0ooDO0DoDUooDoDOooDOooDDOO
B0 OOODOODUOUODODOODODOOoODUODOoODODOOoODOoDooDoooDooooooao
OoDo0o0o0ooDo0oooDo0ooo0ooDooDoDOooDoDooDooDoDOooDoooDOan
00000000000 o0ooDU0oDODO0ooO0DooDooDoDOooDOooODDOOo
0oo0oo0ooU0oooD0ooo0ooODU0ooDOooDoDooDO0ooDDUOoooooO

Oo0Oo0ood

ud
oo
od
aad
KMO
od

gogooooadgdo
oooboOoood
ooooboogao
gooooogao
ooooOoood

ugogoooooobod
ooocoobobooogod
goooooooboo
O000HUWAbO O O O
ooocoobooooog

O Ooooo

OO0 oooooQgooooodg
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 ooooogogooo
Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogod

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo

OooooooooooogQgoQg
O 0Ooo0oooao

OO0 ooDoogogooooogodg

ad
CHwADO OO OODOOQOODODDODODOOODODODODODODOODOppO0DO0OO0Oy OOODOK O
oooooooU0oooDOooo0oooDO0oooDUooDoDO0ooO0OoDoDUoDDoDUOooDoDooDUooODDpwp OO
Ok 0ODD0OD0D0DO0DO0OO0OO0OODDODOOOOOODODO Lonberg, N. et al., Nature 368,
856-859 (1994H 00 DOoDOoO0oooDoDOoDoooDoDgMODOOk ODOOOODODDODOOOO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0000000000000 1IgG,k 0 O0O0DODDODODODODDOOOD Lonberg, N. et al. (
1994)0 0O O O Lonberg, N. Handbook of Experimental Pharmacology 113, 49 101 (1994
)0 Lonberg, N. and Huszar, D., Intern. Rev. Immunol. Vol. 13 65 93 (1995)0 O O H
arding, F. and Lonberg, N. Ann. N.Y. Acad. Sci 764 536 546 (1995)0 O O O O HuMAb
O0O0DDO0O00O0O0O0oOoOOaDODTaylor, L. et al_., Nucleic Acids Research 20, 6287 6
295 (1992)00 Chen, J. et al., International Immunology 5, 647 656 (1993)0 Tuaillo
net al., J. Immunol. 152, 2912 2920 (1994)0 Taylor, L. et al., International Im
munology 6, 579 591 (1994)0 Fishwild, D. et al., Nature Biotechnology 14, 845 85
1 (19%%)0 0 0DoDoo0ooooooononous 5,545,8060 US 5,569,8250 US 5,625,1260
uUs 5,633,4250 US 5,789,6500 US 5,877,3970 US 5,661,0160 US 5,814,3180 US 5,874,2
990 US 5,770,4290 US 5,545,8070 WO 987248840 WO 94/255850 WO 93/12270 WO 92/2264
50 WO 92/039180 O 0O WO 01/091870 O O OD O O O O

Oooooo

O HCo70 HCol2O HCol7O O O HCo200 U DD OO ODODUOODDUODODOkODODODDODDOOY
KDO O O Chen et al., EMBO J. 12, 821-830 (1993)0 0 0 00 OoDOoOODODOOOOOOAO
000000 O0O0D0ODDOCMDO O OWO O1/144240 00 DD 1IODDODOOOODODODOOODODRDO
OKCoSO Ok OODODOOOODO Fishwild et al., Nature Biotechnology 14, 845-851 (1

06) ] 000000 DDDOODODOOODDODDHeo7y O O OOHCO7TD DD DODOOOOODODO
Oouss,770,42900 0 0 00000000 0OHCOI20000OHCoI20 0 D ODODODOOOOO
OOWO 017144240 0 00020000000 0000HCOI7OD OO DOHCOI7ZOD O ODODOO
OO0OO0ODDDOwWO 01/091870 0 DO 020 000000ODOODOOOHC200 OO O HCo200 O O
ooobooooobobobooooobobooooobboooobboooobobooook bOOOnO
gogbobobodoogobobooouoobobooooobbodoouobbooooboboobooooboboOooxk O
ooooObOO0OO0OO0ooooan

gooobooao

10

20

30

40

50



(41) JP 2019-163262 A 2019.9.26

OKMOOOODOODODOChen et al., EMBO J. 12, 811-820 (1993)0 0 0D 0 0 OO DOOO
000D0DDk 00O0OOOODODDODODODOOOOODODDOWO 017091870 0 0001000
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
O Fishwild et al., Nature Biotechnology 14, 845-851 (1996)0 0 0O 0 0 OO OOOaQ
Ok O00OO0ODODOKCOSOOODODODDODODODODODDODODOOWO 027434780 0 0 0000
O0O0D0DDO0O01400hCFOSC200 000 0D0DD0DO0D00D0OD0O0ODODODODDODODOOOOOOO
0 HCol2-Balbll COO O O O O WO/2009/0970060 ' 0 0 0O O O O O O O HCol2O KCo50 JO KO
OCBalbOD 0O ODOODDODODOODODDODODODDUODODDODOOODODDODODDUOOODODODODODDODOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
ocooooooao

Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00o0D0DD0D0D0000o0o0o0DD0DDO0DU0000o0o0Do0DoDoDo0DO0000O0O0DOoODDO0O0dHo
ogenboom et al., J. Mol. Biol. 227, 381 (1991)0 0 0O OO OO ODODOOOO Vaughan

et al., Nature Biotech 14, 309 (1996)0 0 0 0 00O 0O O O O O O O Hanes and Pluctha
u, PNAS USA 94, 4937-4942 (1997)0 00 000 DO O OOO0ODODOParmley and Smith, G
ene 73, 305-318 (1988)0 0 0 0 D 0D 0O O DO O O O Scott TIBS 17, 241-245 (1992), C
wirla et al., PNAS USA 87, 6378-6382 (1990), Russel et al., Nucl. Acids Research
21, 1081-1085 (1993), Hogenboom et al., Immunol. Reviews 130, 43-68 (1992), Chi
swell and McCafferty TIBTECH 10, 80-84 (1992)0 0 O O US 5,733,7430 0000 0 O
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
Oooooooooao
googooao
0 T I I I I I I O N O 1 (O I DI\
o010 UniProt0 0 00O D OODOPOIBS7TOI D DO DOODOOOIQGID DO OOODOODODO
Jgo0oboob gl b o b obuob0ob0oDb0ODbO0O13el 33000001300 33000000
0000000012530 K4470 000 P2470K4470 0 0000 1gGIO0 0000 OOODOO
SEQ ID NOO 10
1 astkgpsvfp lapsskstsg gtaalgclvk dyfpepvtvs wnsgaltsgv

51 htfpavligss glyslssvvt vpsssigtgt yicnvnhkps ntkvdkkvep
101 kscdkthtcp pcpapellgg psvflfppkp kdtimisrtp evtcvvvdyvs

151 hedpevkfnw yvdgvevhna ktkpreegyn styrvvsvit vihgdwlngk

201 evkckvsnka Ipapiektis kakggprepg vytlppsrde ltkngvsltc

251 lvkafypsdi avewesnggp ennykttppv Idsdgsffly skltvdksrw

301 gggnvfscsv mhealhnhyt gkslslspgk

guooodoaad

ooobDigGl0 oD oooooOilgGImizal D0 ODOOSEQ IDNOO 1O OO OCHIDOOOOO
goobobocHi200000b0O0O0ocRka0oooooogooboooooobooboooobbooi1booo
80 9900 1130 1140 2230 0 0 2240 3300 0 00 cCHAD D OO DOOOOO0OOOCH20 00000
OOcCHO O O0O0ODOKabatD OO OO0DDEBUDDODODODODODODODDODDOODODOODODODODOO
0o0oo0b00O0000D0O01180 2150 2160 2300 2310 3400 0 O 3400 4470 0 0D O OOO
ggao

oooooao
oooobbooooooooobbboooooooobbboboOooooobooOonSEQ IDN
ob2000000O0ODIIGC20000000DODO0OO0OIIgGID0OODODOODO OO 12530 K447

10

20

30

40

50



(42) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooobDP470K4470 000 nODIgc20 00 000O0D0O0O0OO0O00OCOODGODOPO18S590 SEQ 1D
NOD 20 0D D OO O0OO0OD0OD0OO0O1320 3260 U O 0O 1260 3260 D OO OOO

1 astkgpsvfp lapcsrstse staalgclvk dyfpepvtvs wnsgaltsgv
51 htfpavigss glyslssvvt vpssnfgtqt ytenvdhkps ntkvdktver
101 kccvecppcp appvagpsvf Ifppkpkdtl misrtpevtc vvvdvshedp

151 evafnwyvdg vevhnaktkp reegfnstfr vvsvitvvhg dwlngkeykc

201 kvsnkglpap iektisktkg gprepgvytl ppsreemtkn gvsltclvkg

251 fypsdiavew esnggpenny kttppmldsd gsfflysklt vdksrwgggn

301 vfscsvmhea |lhnhytgksl slspgk

ooooDao

OSEQ IDNOU 20 D0 OcCHIDOOOOoOooODODDOOcCcH20000000CH30 0 OO0O0OA0N
ooobODbO0O0O0O0O0o0ooo0D0D0aabesd 990 1100 1110 2190 0O O 2200 3260 0O 0O O
ooooDao
ooooobOobOoOooooooooobobboobooooooobObbOobOoDOooooOooODnSEQ IDN
o3l oooOooOoODbDGIIooooooDboOoOoOGioononDnDOananagz2s30 K447
O00DP2470K4470 0 000D0DDOO0O0O0O0OODONIgG3000000OO0OUnIProtd OO
OO0OO0D0ODDOPO18600 SEQ ID NOoO 30 0 O 01830 3770 0 0 017703770 000000

1 astkgpsvfp lapcsrstsg gtaalgclvk dyfpepvtvs wnsgaltsgv
51 htfpavigss glyslssvvt vpsssigtqt ytcnvnhkps ntkvdkrvel
101 ktplgdttht cprcpepksc dtpppcprcp epkscdtppp cprcpepksc
151 dtpppcprep apellggpsv flfppkpkdt Imisrtpevt cvvvdvshed

201 pevafkwyvd gvevhnaktk preegynstf rvvsvitvlh gdwlngkeyk

251 ckvsnkalpa piektisktk ggprepgvyt Ippsreemtk ngvsltclvk

301 gfypsdiave wessggpenn ynttppmlds dgsfflyskl tvdksrwagg

351 nifscsvmhe alhnrftgks Islspgk
gooo0o0ogo

OSEQ IDNOO 3D D OocHIOOOoOooooODDOOcH20000000CH380 O OO0O0ODO
ooooODDbDOO0O0O0o0oooon0OD0aDOabesn 990 1600 1610 2700 O O 2710 3770 0O O O
oooooao
gooobooobobboooobboooobooobobbooobbooo0oDbDbOSEQ IDN

o400 0000C0CODIIGAD DO ODOOODODDOOOOgGIDOODDODOOO 2530 K447
ooobDP470K4470 000 D0DIgG4A0 00 00ODODODOOOO0OODGODOPO18590 SEQ 1D
NOD 400D D OOO0oOoDbD0O0O18303270 00012703270 000000

1 astkgpsvfp lapcsrstse staalgclvk dyfpepvtvs wnsgaltsgyv
51 htfpavigss glyslssvvt vpsssigtkt ytcnvdhkps ntkvdkrves
101 kygppcpscp apeflggpsv flfppkpkdt Imisrtpevt cvvvdvsged

151 pevafnwyvd gvevhnaktk preegfnsty rvvsvitvlh adwlngkevk

201 ckvsnkalps siektiskak ggprepgvyt Ippsqgeemtk ngvsltclvk

251 gfypsdiave wesnggpenn ykttppvlds dgsfflysrl tvdksrwgeg

301 nvfscsvmhe alhnhytgks IsIslgk

gooooaad
OSEQ IDNOUD 40 D0 OcCcHIOOOoOooooODODDOOcCcH20000000CH30 O OO0OO0OAOn
0ooboo0oo0oo0obbDO0oO0oOobDbO0alboesd 990 1100 1110 2200 O 0O 2210 3270 0 0 O
gooooao

10

20

30

40

50



(43) JP 2019-163262 A 2019.9.26

I A A A 0 B A B A M W W A A W A W W A AR AR W1 O DI\
oS0 00DDO0OOO0OIIgGImOfFO O DDODODODDDDODOOODDOOODNDIgeImOfFO OO O
00000000000 I1I2530K4470 000 0SEQ IDNOO SO O OO OGOOGOAO 1360 330
googooao

1 astkgpsvfp lapsskstsg gtaalgclvk dyfpepvtvs wnsgaltsgv

51 htfpavlgss glyslssvvt vpssslgtqt yicnvnhkps ntkvdkrvep
101 kscdkthtcp pcpapellgg psvflfppkp kdtimisrtp evtcvvvdvs

151 hedpevkfnw vvdgvevhna ktkpreegqyn styrvvsvit vihgdwlngk

201 eykckvsnka Ipapiektis kakggprepg vytlppsree mtkngvsltc

251 Ivkgfypsdi avewesnggp ennvkttppv ldsdgsffly skltvdksrw

301 gggnvfscsv mhealhnhyt gkslslspgk

OooooOoOo
OSEQ IDNOO S0 00D OCHIOODODODOODOODOOOCH2D DOOOODOOCHOOODOODO
00000000000 0000010 980 990 1130 1140 2230 0 0 2240 3300 0 O O
ooooQ0O

000000000000 000001g61l000000000000000000O0 1961
mODald O Igelmd zDO OO DO Igeim0 x0 000 0000000000000 COO00000Ka
bat0 000 DODEWODODODOOOOOOOODODD2140 35603580 00431000001
000000000000 0000000000000000000

Ooo0oO0oOo

0 19610 19G20 1gG30 19640 1gGimDd O O 1gA10 1gA20 IgED Igd0 0O IgMO0 0 00 O O
000000000000 00000200000000000000001g6100 00
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000O0O0 20
0000000000000 00000O0O0 19620 19630 19640 1gGimd O O 1gA10 1gA2
O
O
O
O
O
O

IgE0 IgDOD 00 g0 0boooooboboooooboooobboooobooogdao
ooooobbOoooooooooboboooooad
goooao
gbobobooooobobooooobooooobooooobooooboboooobboool
ooooobb2000000000SEQ IDNOU 10 O O 1300 3300 SEQ 1D NOO 20 O
1260 3260 SEQ 1D NOO 30 O O 1770 3770 SEQ 1D NOO 40 0O 0O 1270 3270 O O O SEQ 1D
NOO 50 O Db 1300 33000 0 0n0nbDbDOod
gooooad
ooooObObOO0oO0oooooboobobbobooolmoooooboco2o0o0b0oOo0DbO0O0SEQ ID
No.O1OS0 00 0OO0DODDOOOO0DDOOSEQ ID No.O 10 SEQ ID No.O 20 SEQ ID No.OO 3

O SEQ ID No.O 4O O D O SEQ ID No.O 50 O OO

oooooao

ooooObOO0OO0oO0ooooooobODbboooooooooODbDiwGIDOoooan

goobooo

OCOoOO00O0O0DODO0OO0O0OO0OO0OO0O0e1ID00000DnIgeIm zald O 0 O 1gGImd FO O O O
ooooObOOO00oDooo1ooooooobz22c00O0b0bO0O0O0OO0OOoOOoOoOoDbODDbOOOOg
oooboboooobboooobobOoSsSEQ IDNOD 10 osS0nDooo0ooobooogooDban
goooboooooobooooooboobooooooboooobboooooobooooobobooogaao
oooao

gooooao

oooobDDbDOoOO00oDooooobge20 000 ooooDbbO0o10Dbb0O0Dooo200000
ooocoObObOO0O0DO0oOoooooDbODbO0OSsSEQ ID NoOO 2000 O

oooooao

10

20

30

40

50



(44)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooobODDbOO0OO0O0o e ooooobooooool1looooooo200000

ooobDbOOoO0oO0oe4ooooobooooo1looooooo200000

ooooboboooooooobobobooooooooobobbobooooolod
200000000000 O0OO0ODODDOO0OO0DO0DOOoOODODDODDODDbOODOOoOooOn

SEQ ID NoU 10 20 30 40 0 O 50 0O 0O 0O O P2470 K4470 O O O 12
ooooOvyoh O 720 0 740 O 760 0O 780 O 800 O 810 O 8201 O 83

870 0O 880 O 890 0O 900 0O 910 O 920 0O 930 O 940 O 950 O 960
oooboOboe9oooboobObbOob0oouooooobboonogon

ooooObOObOi1000000002000000000000000
gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao
ID NolO 20 SEQ 1D NolO 30O SEQ ID Noll 40 O O SEQ ID NoO 50 O

gs4400 00000000000
gooboeoooooODODbOOOO

ooOpHO O6.80000000

O

O

ooooobz2o000230000

Ooooooo

00000000000 O0000O0O0SEQ IDNOO 30000
Dooooo

Dooooo

00000000000 O0000O00SEQ IDNOO 40000
0Dooooo

Dooooo

Dooooo

00000000000

530 K4470 0 000 O O

0 O 840 O 850 O 860 O

0Do70 098000000

00

oooooo

D0O0O0O000O0000

0D0O00000O0000

0 O SEQ ID NoO 10 SEQ

Doooooooao

Ooooooo

0000000000000 19610 O O E3450 E4300 O
DO0OEJEODOOSOIOOOOOOOORIGDOOYDODO
000000000000 0000000000000O
0Dooooo

0000000000000 O00O0O0000O00000
000000000000 000O0O0000O00000
oooooo

0000000000000 O00O0O000O0O00000
0000000000 12.6mvO00 000

M Na,SO,0 0. AaMO O OO DO 0O 0 0O d pH

OO0O0ODPpH 68000
gogooooogoboan
ooooboOooooo
500 000006000
ooosnnononononog
ooocooObooooao
oooooooooao
oooooooooan
ooocooooooao
os5000000040
oooooooooan
gogooooogoboan
ooocooObooooao
gooooooogooao
OO0OpH 6.80 0000
ooocooOooooad
oooooooooao
oooobooao

guoobooogooan
ooooobOoo0oood
ooooboooogoobao

Oooo0ogoood
Oooo0O0o0ooood

[EN
O

Oooo0oogoood
Ooo0Oo0Oo0ooooOoadd

[
|

|
O

0]

OoDoDoogogogoooooggdg
OoooooooooooQgdg

O

O

goooooooboooooan
gboooooooboboooogono
goooobO0o0O00o0oaosod
oD 0DOo0goOoosoooonOan
gboooooogobooogoao
0.15M NaCID O.1MO O O O O DO
goooooooboogooao
gzocoooooO0oO0oOoooOoan
gooosgooooooovryoO
o3l ooooooboz2000an
gooooooobooooonn
000000 50kbad 1000kDald
goooooboboboooooan
U

oad
ud
oo

[e]
[$)]
O

Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao

g
u
O
g
u

p

g
g
O
O
g
u
H

goooogag
200 00000
g o400 00
goooood
gooodaad
H 5.00 000
gooooao
goooodag
ooedO00onoan

OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgg

100000000.5

gooooooaon
gooooaooano
P-SECO 0 0 O OO

goobD1.25p gm0 00 000O00ODOO0OOS0p LO

0.1M Na,So,00 0. MO O O OO ODDODOOO0OOmOOOO0O0nDn
oooobocoobooboooooooooobobboooooooooao
gooboooobboooobbooooao

ooooboooboooooooooobobboooooooooao
goooboobbooooooooobobboooooooooaob

oooboooobobbooobobooooobooobobDboo

O000140mM NaCIO pH 7.40 00 00 O 0O O 0.
6.80 0000 000O0O0.15M NaCIO O0.1MO O O O

O

O 0Ooo0ooao

[ I R |

10

20

30

40

50



|

O
O
O
O

Ooooo0oogoood

OooooogogaoQg

OOo0ooogogdg

OoooooogogaQg
OOoo0oooogd

O

OoOooooogogQg

(45)

ooao

Oooo0ooogogaoQ
OooooogogoQg
OoOoo0ooood

ooocooObOoOoO0Oooocigoooooan

Rhesus D statusO O 0O OO0 OO0 O0OO0OO00O0OO

ooocoobOboOoooooooobbooogoo
g0 0 0o0booo0ooobbooobboo
ooocooDooweobboooooooan
ooocooObOOoooooooobbooogoao
goooooobobbooooobboooobnn
goooooobobboooooboooooan
ooocoobobOoOoooooooooboboboooo

20000000000 O0OODODDODODO0ODODOO0OOOODODDOOODOOOO
oooobDoOo0ooooooobobobooooooooobobobbooooooboao
oooooOoOoooooooobboooooooooobobbooooooboao
ooobODb0OO00ooooocoobbob0oo20b0000038004006500

ebbooOo0o0oobboooooboooobobooooboooobbooobDboo

ooocooooooao
ooooooogooao
oooobooao
gogooodogogooan
ooooobOoo0oood
ooooboooogoobao
gogoooogooan
ooocooObooooao
oooooooooao
oooooooooan
ooocooooooao
ooobDbDoOo0ood
goooooogao
gogooooaogao
oooboDobooOoo0ood

ogd

gooooooaod
oooooao
oooooooooao
oooooooooan
ooocooooooao
5043000000000
0 12530 0O 0 S2540 O
gogooooogoboan
ooocooObooooao

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo

O O0Oooood
OOoooood

O

Oo0DoDooogoogoooooggg

O

OoooooooooogoQgoao
OooDooooooooggdg
OooooooooooQgdg

t
O
U
t

O
O

O

a
O
g
a

500

O
O

g
u
O

EC500

O
O

g
u
O
O
g

O

u
O
g
g
u

ggag

oo

O

O
O
O

ud

O

ggaod
uad
ooao

O

ggag
ugdadg

O

O

OoOooo0oogoao

O

O

OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao

O

O

O
O
O
O
O
O

O

uagao

0

0

0
ooooboooObobOoboooooooOoEecso0 0 0ogooan
goocooObOOO0oOoooecsoocoOboboOooOooooobObDOO0OOoOooOooOoan?2d
ioo0oo0oo0ooboobooooobboooo3aoigooooooboboooobson

O Ooogoo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao

0

E3450

O

O

O

O

gd
ud
oad

O 0Ooo0ooo

gd
gdaad

goooooobobbooooobboooobnn
goooboooooboboboooooboboooooan
goocoboOboO0oooooocobobboogs4

S4400 Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q438

gooboi1lboooobboooobboo
ooocooboboi1obobo0ooooo2000

E4300 0 000 I1IgGl0 00 00O0C0CODODOODOAO s4400
Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N434[0 Q4380 12530 0 0 S2540 0 0 000000 0O0DOODO
ooobobDioooobooooooooobbooooobooobobobooooooooos
4400 Y4360 E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0 0 S2540 0 0 0 0 0 0O0oOOOO
gooboooooboootdeiogogooboooobbooooboobooooobno
oo

O

O

oggaog

ooao
ooao

oggaod
uad
ooao

O

oggaog

goooano

gooobDoscooooooobbooogo
ooocooobooooo ooooDao

O
O
O
O
O

goooooobobbooooobboooobnn
gogooan goooano
ooocooobooooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O

gooboboooobbooogao goooao

gogooano

i00gao

ooobioc00100o0o00ooo0oooooDboOoo0ooooooooooooo
ooobODbOO0OO0DO0oooooobObObOobooooooobODbO0000oaoaiood
goobooooobboooobboooobooogobobilcoogonoDnO
ooobDDbO0Oi10000100000000DD0O1000 0200003000040
geocoODbOvooOoosooboOooecbOoOoooilooooooooooOnOoan

JP 2019-163262 A 2019.9.26

10

20

30

40

50



ooo
oad
oad
mLO
oad
oad
od
ooo

O Oo0gooo
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooogogoooaoo
OOoo0ooood

oooao
oooao
30 0 10
oooao
ienl330

O

O

u
O
g
a
O

0 O EC500

oggoao

oooobOobOoOoooooooooobooao
gogeonb Qo OO 8OO O DO 90U OO

O

O

O0ODO0O0CO0OO0O00D0IIg61-005 HCO O OO O OO OO baudid O
goooODaDgGl-0050 EC500 20 O 10 O O O O 0O EC500 OO
500100100010 000100010000 0b000000n0

(46) JP 2019-163262 A 2019.9.26

OoDOo0o0o0OO0oO0OO0O0D0DPawmdiC 0D OO0300O00OWIenDOD0OGBO00O0D0OO00OOODOOODO
0 1gG1-0050 0 O IgG1-7D8O D000 DODODDODOODODODODOOODODOOOOLODOOOO

oococooooobooooooooobbooooooooooboboooo
gogoboogad
100p LO O O
gooooao
ooozo0n0
oooooDao
0 0 0O FACSO

IgG1-7D8 HCO O O OO OO DODaudiD OO0 OODODODOOOOODOD
-7DBO ECS00 0020010 000O0OD0OECSOD 0000200100300 100
oo0i1ggooi1oocbhiooobobbob0ooooooooDDbbO0oo0oOoooooDbDDbeECSOO OO
O
O
O

ooooobObooooocebcooooobooesnb0noooonn
00 1x 10°0 O mtOOOOOOOOODOADOOo.00030 30.0u g
gooooogao giisooooooboogooobooooan

goooooao
ooooooao

Ol LOOOOOCODODDOOOOO0OO0OO0OO
ooocobDbooOooooooao

O
g
oo ooosoboooooOboOoO0oOooo3roo4s000000
O
g

Ooo0Oan0oiagGl
50 010 0O 10

gogobooad
0200100
gooboao

OECSoO D ODOO0O0O0OoooooDDbDOO0OO0OINgGl-7yDB HCOU O O OOODOOOW

ooocoooOobooooooan

ooobo200100300100

oooooobDoOOooooooan

Gl-00O5 HCO D O OOOOoODODOwienl330 000000 DOOO0OOODOODODOO?1I0000 100
O
O

OO00O0I1IgGl-7D8O ECS500 O D 20 010 0 O O
500100100100l oogan
OECSOD D00 O0O0O0OoOooDODDbObOO0OO0O0ning

OO001000 0200 0030000400 00500
goiloooooboooooboooobboo

oooooboocecbcocObObOO0OO0O0OO0oOooOooOoODdDIIgGl-0050ECS00 DO 2001000000
OECSOOD D 00020010030 0100S0010010001000100010000000
Owienl330 00000000 O0O0O0OODODDODOODODOODOODDDODOOOOODODORDECS
oooooODbOObOOOOoOoooOooobDbbOOoOoOoo

ooono
oggoao
oggoao
EQ ED
EC500
a

O

Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
= 0 OO0 OO OoO0o0oooooQgooo

OO0 oDoooo4o0oooooggoooo

Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

Oo0o0obDO0oO0o0igGl 000D DbOE3450E4300 0 0Ss4400 000D OO0oQgan
ooo0ODbDDODEODEODOOSOODOO0OODOODDOOODOOOODODDDOOOO
stoo0obObOO0b0Do0oooooociquoooDbODbObOO0OECS0000OOOCEDpCeH OO
ooobODbO0O00o0oz20000000000000

[ |
O O
[ |

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O oooooogdg
O 0o oooogd

OoOoo0ooood
Oooooogdg

FcRnO
oo0go

ugdadg
ooao
oggaod

O
O
O

O

O
O OO

(|

ooooobbooooooboobobboboboooooaonaDbcebeo
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goobobooooboboooboboooboooobobo
goobiljgooooooobz22c000b00b00b00O00oo0oooooObOO
goobooooboboooooooooobooooboboogao
gboboooobbooooooboooooobooooboogado
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
gboboooboigoooooobboooooboooobab
gooobooooboooooooooDbcebco CigoddFrey ODDOO
oooocoobObOo0oo0oDooobtbory OO OO0oooooooobOO
goobooooobooogao

O
O
O
O
O
O
O

uogobobbooooobooouoouobooooobao
ooDoooOOoo0O0O0oDODO0oOoODODO0obODO0OoDbDOoDOoOO0OODII0CcC1g0 O
ococo 0w oooooDOoOoOoOovooDuoooDoooooOgvwv

10

20

30

40

50



47) JP 2019-163262 A 2019.9.26

i0000000000000DO0DO0O0OADCCODOOWVIIOFRND OO O vidi Fey 00O
OO0O0ODixOOOOOOoOoooDDOoOACPOOOXxOOOGOOOQOODDDOOAOAOcebeeo O
OCxidO0OO0DooOooooooooDOximico0gooooooooooooooooooDooo
CoO0o00o0oODO0OoOD0DO0OoOxmiDOO0O0O0O00O0OxivDODOOODODOODOODODOODOxvO
OCOoOO000O0OD0ODO0D0O0DOxviDODODDOOODODODOxviiOOOODODODODOOOOODOO
OoOO0o00O0oo0oU0oDOooO0oOooDOooDoDUOoOxviiD 00 00OxvilOODOOODODODOO
ugogooooagao

oooooao
gogoboooobboooobooboooooboboogogepcbbbboooboboboooboDbnOb
ooooDoOoOo0ooooooooobobbooooooooooDbDGObbObOO0O0O0Onoigs
OOO00O0O0DODO0OD0ODOOO0OO0O0DODADONatsume et al., 2008 Cancer Res 68(10), 3863
-720 000000000010 D000000DOOOO0OO0ODODall*Acqua et al., 2006 J
Immunol 177, 1129-11380 0 0O 0O O O 0O O 0O 0O O 0O D2700 K3220 P3290 0O O P3310 O O O
oooboODbOcH20OoO0ODbODObOO0OcCcigObOO0OoOoooooooODbbOob0oDoolmbooooooan

0000D0O0O0Od Idusogie et al., 2001 J Immunol 166, 2571-25750 Michaelsen et al.,
2009 Scand J Immunol 70, 553-5640 WO 990 516420 O Moore et al., 2010 mAbs 2(2),
181-1890 U U U0 O0DO0ODDDODOUOU0DU0OODUODOODODDODODUODUDOUOUODODODDODODOUOOOOOOOO
OO0 00O S267E0 H268F0 S324T0 S239D0 G236A0 U O I332E0 0 0 0 00 OCODODOOOOO
OO0CDCOOODADCCO D000 O0UOOOODDDOOOOODODODODMoore et al., 2010 mA
bs 2(2), 181-1890 0O O WO 20110 091078 A20 0 0 O OO FOOOOOOODODODOWO 200
60 10506200 O WO OO0 420720 00O 0O O O6,737,0560 0 0 O0OODOOO7,083,7840 O
00O0D0DDO0O0O0O0O00ODO0DOWO 20070 005612 A 0D 0D D0 OO0 O0O0OOODODOFeO
JoooooDoooooooooooao
ooao
0O0O0O0OD0ODDOO0O0OO0O0O0OsS2670 H2680 S3240 S2390 G2360 0 O 13320 0 00O OO
100 0000000000000 U000OEBOFOTODDADODOEBODODOOOOO
ooao
0ooooDDODO0OD00O00o0o0o0DDoDO0ODO0D0D00OFy OODDODODODOOODOOFey O
oodooDo0o0ooDoDoo0oo0oDoDooo0oDoDoOo0o0o0DoDoDooo0ooDoDoOoOooOoiEgc
H2OOOODODoODoDoOoooooooooDoDooooDoooooooooooouUmana P, e
t al., Nat Biotechnol 1999; 17: 176-800 Niwa R, et al., Clin Cancer Res 2004; 10
1 6248-55.0 0 0 00000000000 0CODODDODCH200000000000O0ODOO
00000000 D0D0OD0O00DDOLazar GA, et al., Proc Natl Acad Sci U S A 2006; 1
03: 4005-100 D O OO OO
ooooao
Joooo0oo0OO0oO00DO0oo0Uooooo0DDODO0DU0DO0DU0O0OooooDDLDOoDU0DO0DOoOoooooooOao
jJooooooO0oUoUoodUoUooooDoDUoDUU0DU0UdU0UOo0DOoDoDoLDoODUODOoDUOUOoUoUoODoODoOOO
dooooDoDoo0oo0oo0oo0ooooDoODoODO0DU0O00U0O0ClqQuUUOoOoOD0DDFRFy DOOOO
JooooDoDoo0o0oo0oo0ooooDoDDoDoDU00o00o0lD0oo0oooDoD2wWoooDo00a0
cCHekzooooooooooooooooao
goooao
ClquOOFey D000 ODQOQODQOODDDODUODODOODODODODFOODODOOOOOODODGO
000D0DD0OD000000D00O0DD0OO0O?2340 O 0O 2350 O O O cbé4d Canfield & Morrison,
19910 Chappel et al., 19910 Hezareh et al., 20010 O CD32A0 Hezareh et al., 2001
O Armour et al., 20030 O CD160 Hezareh et al., 20010 O O O Clqd Xu et al., 2000
0O Hezareh et al., 20010 000000 FCOODODODODDDODOODODOOOOODDOOOOO
00000CH20 O O 3310 O O O cbe4d Canfield & Morrison, 1991, J Exp Med.O 173:1
483-910 0O O O ClqO Tao et al., 19930 ldusogie et al., 20000 O O O O O O 1gGO O
000000000 DO0OO00D0DDOO0O00D0OOAOL234F0 L235ED0 P331SO O O O €cbe4d C
D32A0 CD160 D O Clgu D 000D D0DODOODDODDODOOODOOOd

O oo oooogodg
OO0 ooooogd
O Ooo0ooooaoo

OoooooQoogoao

10

20

30

40

50



(48) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooooo
goodoooobgobuobgobg0obobobo0obo0obUobobUobUOobUOoDbO0FPey O
gdoo0ocClghooOoooooooooDo0ooDd0f0DkFDOOODODODODODODODODODODOO
good
ooooo
1gG10 0 0 00O 0O L234A0 0 O L235A0 0 0 P331SU D DD 00 oooooDooDobOH
ezareh M, et al.,. J Virol 2001, 75:12161-12168, Xu D et al. Cell Immunol 2000,
200:16-26, Shields RL, et al. J Biol Chem 2001, 276:6591-66040 O L234A0 L235A0
0000000000 O0OD0OO0OD0ODODHerold KC, et al.. Diabetes 2005, 54:1763-17
60 D 0D 0D O0ODDO0ODO0ODO0ODO0OL2340 L2350 0 0P3310 000 O0O0DODOODOI0 OO
0000000000000 O0ODADADODODSODODOoODOOoOO
Oooooo
0000000000000 LW224FO000L23E0 0000 O0OO0OOOFey OO0ODO0ODOCL
QLU D ODDU0DO0D0ODU0ODUDU0ODUODFODUODODODDUODDUODDODUODDODODODODODOOganesyan A
cta Cryst. (2008). D64, 700-704, Canfield & Morrison, 1991 J Exp Med.;173:1483-9
Duncan, 1988 Nature 332: 738-400 0 U0 0D ODOO0OODOOOOOOL2340 O O L235
gogoobbooobbouooo bbbk bObbbEOD 0D DOOO
ooo
D265A0 D U D OO UODODU0OFy DODODODODODODODODADCCODODODOGOO
00000 Shields RL et al. J Biol Chem 2001, 276:6591-66040 0 O O O O O
ODOooOD2650 000000000000 DOD0ODD0ODA0DDODOOORD
Ooono
O0Clqu 0 0D 0000 0OO0OOD2700 K3220 P3200 0 O P33 00D DO OOODOOOOOO
000000000 D0O0O0O0OOd2O Idusogie et al., J Immunol 2000, 164:4178-41840 0O O
O00000O0D0D270A0 O O K322A0 O O P329A0 0 O P331A 0D OICODODODODODDODOO
goocebcb o000 bboodbboboodUooadadDb2700 K322 P
32000 0P3310 00 0O0O0ODOODOODIDD0D0ODOD0ODOD0OOOOOOOODOGODOAOADADAO
OCoDADODOOOOO
gooooao
OFOODOODOFy ODODODOCIDOODODODODODODDODODODODODODODOOGOO
0000000000000 Db0DbD0D0D0o0DU0DO0D0DOON20000QU AUDUOEDDOO
OO0O0O00O0000IIge-Fey 000D O0DDODODDODOOODODDODDODDODODODODODDODODDODOO
0O00ODDO Tao and Morrison, J Immunol. 1989 Oct 15;143(8):2595-601, Bolt S et al
-, Eur J Immunol 1993, 23:403-4110 0 0 0000000000 OON270000000O
00000000000 QUADDUOEODDODODODDOD
googooao
00000002000 gc40 D 00D 00D oDooDoO0DClguObOFrFey DODODOonoQoano
OO0O000000O0OFey O0O0DDO0DODOODODODDODODODODODDOODOOParrenetal., J
Clin Invest 1992, 90:1537-1546)0 0 0 00 000 O0ODO0DO0ODDOODODOOODODODOO
gooboooooboooooobbooobboo0 b b0DrPRROODOODOOODOOOOOO
000000000 1gG20 000 O L234A0 0 0 G237A0 D 0 0 O 0O O O O Cole MS et al.
J Immunol 1997, 159:3613-36210 1gG40 0 0 0 O L235E0 0 0 O 0O 0O O O O Reddy MP et
al., J Immunol 2000, 164:1925-19330 0 0 0 0000 O0DOOOO0ODODOIIgG20 O O
002340 0 0G2370 0 0 00000000 0DDO0DO0DDODO0ODLODUODLDUODLDADODDODADIDODGO
00000000000 G40 000000 0000000000000 0O00O0OE
oooooao
ooooano
IgG20 DO Fcy DD ODDODDODCIODODODDODODODODODODODODODODODODGODO
000 0Wwo 20110 066501 A10 0O PCTO US20100 0581880 U O O O Lightle, S., et al.
; Protein Science (19):753-62 (2010)0 0 0o ooOOOAO

O 0Ooo0oooao

Ooooooge
OoOoooogog-
O Ooooo

OoOoo0oood

10

20

30

40

50



(49) JP 2019-163262 A 2019.9.26

00o0o0Do0DD0D0000dO0Fy ODDODDODODO0DODODODOODDODODODOOOOODDOO
0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
O Brekke et al., J Immunol 2006, 177:1129-1138, Dall*Acqua WF, et al. J Im
2006, 177:1129-11380 0 0 0 000000 O0OOOO0DODDUODODDODOOODODODOOO

O O

I I o Iy

EQ QO

O

O
O

UOd0rFrcODOODO0OO0ODODDODOOODODDOOOODOOOODO

ooooODbOOO0oO0oooobocobObbOob0Di10b0b0000002000
gobobi1ooboogoobboooobboogooboooobao
gooboobooooobooogao

Uooo0oDOO0OO0O0DO000o00NgGl FcOOODODDOODOOOL234F
L234F0 L235E0 N297Q0 0 O D265A0 0 D O OO ODODDOOOOO
ugogbobooooobboooobboooobroooboogo
OO0O00OD0000000L2340 L2350 D2650 O O O L2340 L2350
gooboooobobi1iooboboooobbooooboooobaon
ooAdOO0OO0OO0OO0d

od i0o0goooo0o0o200000000
ad gioooooboooooooogao
ooocobObOOooooooooobobobooooooooao

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

gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao
ECSoO0 0D 0DOO0OO0O0O0O0oOoooooboboboooooooooban
oooooao

O

goobobooooobooooboooooboooonn
o0 oooobDbOO00oooan
goooooooboogooboboogooboooonb

O
OJ
O
O
O

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

O
O
O
O
O

ooooDobOoboO0ooooooboobioooobb0Oneao
0 0O L2340 L2350 pezeSO 0 0D OO0ODODOOOOOO
oooboooo0bbO0oO0U0FrRROEDOOADOODO

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

ooooObOOO0ooooobocobObboboooooooobobooooo
goboboOogeEeECSob0gooboobooooobooooboboboogao

oooboooDboooooooooDecso0DooooooooOoOooooboan

200000000000000DO30OO0OO0OOOOOO0OOOOODODOSODODODOGO
iooooooOobooboboooooooobobbobboooooooooboboao

oooooao

Ooao

0ooo

Oooo

munol

oooooao
oooooao
oooopoDooood
ooooooooogaog
oooooooood
oooooao
oooooDooood
0 L235E0 D265A0 O O
oooooooood
oooopoooood
N2970 O O D2650 O O
0000 FOEDAOFO
oooooao
ooooooooogaog
oooooDooood
oooooDoooood
oooooao
oooooDoooogd
oooooooood
oooopoDooood
oooooao
oooooDooooaa
oooooDoooood
oooooDooOoooad
oooooao
oooooooood
OO0O0DODIIgelo O d
oooooDoooogd
oooooao
oooopoDooood
ooooooooogaog
ooooao

Oooao
oooooDooood
oooooooood
oooooooood
000500006000
ooooao
oooooao
ooooooooodod
ooooooooogaog
oooao

O

ooobobDioo0DobDDbDObOOODOOoOoODODODDDODOODODOoOoOonO

iooobiloouoooobbOOO0OO0ooO1otO0O200003000040
gvoooOoOosoooooeocooobOOOil1co0DbOOOOOOooOOODOO

O
O

1gG1-0050 O O 1gGl-7D8O 0D 00O OO0 O0OOOCOODOOOOOO0
goobooocecbcbgooboboooobobooogoobooooDbaoD

OCOo0O0000DoDO0o0O0O0OO00O0D0OO0D0DOdDaudiD OD0OO30000WIenODOODO
e0 0000000000 D0ODINIgGA-7D8 HCOOD OO ODOODOODaudiD O OO DOOODO
Uooo0ODO0O0O0O0000INgG1-7D8O ECSOO O 02000 0OECSOD OO DOOOOOOORDO
oooboooobb20003M00sS00gi1ocbboogooilocooggEeCso0 0nnan

10

20

30

40

50



(50) JP 2019-163262 A 2019.9.26

0oooDoDDO0OO0INIgel-005 HCO O OO oOoODOODDaudiD D OO OGQOOQOOQOOOOO
O0O0O0O0ODIgGl-0050 ECS00 D D20 0 00D ECSOD D D D D 00D ODOODODOOOO
000D 00300050001000000100000EBCSOD 0 0 O0DOOOOOO
0O0O0O0OIIgGl-7DE HCO D D OO OO OOWIienl330 00D DOD0OODOODODOODODOO
00 1gG1-7D8O EC500 D O 20 D0 OECSOD 0D DD OO0 OOODOODDODOOOO
200030 0050001000000 100000EBCS00D 00 O0O0OO0ODOOOOODORDO
OI1gGl-005 HCO O OO DODOOUOOWienl33 UUDODDDODOODOODODOODODOGO
glooopDiloo000OD0DDOO0OO0OOOOOODODOOI000O O 20000 3000040
sopggdgeocnpoOov7o00OD8o Do ddblODDil1IcOD 00O OdO0DODOOOOOaD
ooooDoDOoOooocecbC0000dUooOoOoODDOOogél-0050 EC500 O O 20 00O
EC500 wWienl330 D ODDDODO0OO0DOOODOODDODODODODOOOODODDODOODOOOOO
do0oo00O0o3xoos500010000O0i100000ECSOD 0D O0DDOOOOOODO
gooooooao

goooao
OFCRNOODODO0ODODOOOOODODODOOOIODODODOOIDO0O0DO0O0O0oOooOoODDoDoODOoOOd
ooooDoDOogoeoooooodoooDgeD0oooDoDoDoDooooooDooDoDOoolg
c0O00ODO0OOO0OD0D0OO0OOOaO0aDOGhetie Vet al., Annu Rev Immunol. 18, 739-66 (2000
lIOFcRNO IgGU OO O0ODDODFOODODOOOODODDODODODOOOOODODDDOODOOOOGO
OFcRn-FcO OO ODOODDODODODODODDODODOOODDDODOOODDODODOOODODODOOODOOD
0ooao oo0o0oo0DDoDO00U00dodoooDoDoDU0UUOoUUooooDoDooOoOod

OO0 oooooggogao
oo ooooogogoo

OooooooooooQgogoao

ooob0ODDbO000O0oo0ooooODbO0O0FeRNnO
ooo

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

O
O
O
O

ggao
agogao
ooao
gogao

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

I I I I A e I 1 0 2 B R B O R A
0Oo00DDO00D0O00O0O0DO0DDD0DD0DpH6.0000000FRNOOOO0ODOOO
oo bbobo0ooobbobooo0obDbooo0obDbooOooceH20 0O
gcH3l b oo ooooooooDooDdodoDo0oDoboDU0ob0DU0b0DdrObODbDO
O P2380 T2500 M2520 12530 S2540 R2550 T2560 D2650 E2720 N2860 K2880 V3030Q
V3050 T3070 L3090 H3100 Q3110 D3120 K3170 K3400 D3560 K360 Q3620 D3760 A3780 E3
800 E382[1 Q3860 E388[ S4000 D413 S4150 S42400 M4280 H4330 N434[0 H4350 Y4360 K439
0o0o0kg470 000001000000 o0o0DoDoODOo0DO0U0O00O0o0OoOoDDODODO0O0FOOOO
O00D0DD0OD0D0D0O0O0OKabatO OO OOODDEUWOOOOOOODODODDRODROOShields, R.
L., et al, J Biol Chem. 9, 6591-604 (2001), Dall"Acqua, W.F., et al, J Immunol.
9, 5171-80 (2002), Hinton, P., et al, J Biol Chem. 8, 6213-6 (2004), Dall"Acqua
, W.F., et al, J Biol Chem. 33, 23514-24 (2006), Petkova, S. B., et al, Int Immu
nol. 12, 1759-69 (2006), Datta-Mannan, A., et al, J Biol Chem. 3, 1709-17 (2007)
, Yeung, Y.A., J Immunol. 12, 7663-71 (2009), Kabat, E.A. in US Department of He
alth and Human Services, NIH publication n° 91-3242, 5th edition 662, 680, 689 (
19000 00 0000DDDODO0ODO0ODO0DDDODO0DODDODDODDODODO0DO0DDDIODODO0OOO0ODODDO2000
000000000000 O0OD0OO0ODOP2380 T2500 M2520 12530 S2540 R2550 T2560 D265
0 E272[0 N2860 K288 v3030 V3050 T3070 L3090 H3100 Q3110 D3120 K317 K3400 D356
K3600 Q3620 D37600 A3780 E3800 E3820 Q3860 E3880 S4000 D4130 S4150 S4240 M4280 H4
330 N4340 H4350 Y4360 K430 0 0 K470 0 0 000000 booodbbooooooad

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

Ooooooo0oooooQgooao
OO0 ooDooogogogoooogogdg
Oooooocooooooogogao
OoDoooo4ogooooogoggogoQg
Ooooocooooooogoogao

10

20

30

40

50



(51) JP 2019-163262 A 2019.9.26

0looodoooooDoDoo0ooooooooDoDoDoDoOoooPODOOOCOTOOOOOM
0o0ooDI1Imoo00o0sS0000D0oROODODOOTOODODODODOOODOEDDODODONDO
jookKboddoovlduooovlUduoooTUoOoOoOOoDLOUODODODHOODODDODOO O
Jo0bb0dUdU0KOOOUOODKOOOOODOUOUOUODDODKOOODDODDOQuUOODODO OO
OADDODODUODEODODOOOCOEODODOOOQUUIODUODODEDODOODDODSOOODOODOOOOO
sioDooo0sSoco0o0ooMOODODODOHODOODONODDODDODOOHOOODDOYODDOOOK
JooooookKoooOoOao

ooooao
Jooo0oo0oo0OO000D00U0oo0o0oo0DDODO0DU000Ud0O0o0o0oDAoOoOo0oOoo0oDoDOooOD20000
000000000000 O0O0O0DDO0OO0OOdddON434A0 Shields, R.L., et al, J B
iol Chem. 9, 6591-604 (2001)0 O T307A0 E380AO N434A0 Shields, R.L., et al, J Bio
I Chem. 9, 6591-604 (2001)0 O T250Q0 M428L0O Hinton, P., et al, J Biol Chem. 8, 6
213-6 (2004)0 O O O M252Y0 S254T0 T256E0 Dall*Acqua, W.F., et al, J Immunol. 9,
5171-80 (OO OO D FCcRNOO OO ODODDODDODDODODODOODOOODODODODOOOODOGO
0o0o0DoDDo0OD00O000U0o0O0DDO0OD0FOOOOODODDDOOOOOODOKabatd OO
O00ODEBEUWOOO0DO0OOO0OODDODDROOKabat, E_A. In US Department of Health and H
uman Services, NIH publication n° 91-3242, 5th edition 662, 680, 689 (1991)0 O

OO0 o0Dooogogogoooo

ooooDbODO0OO0O0oDooooN340b0 00000 oocoobobbobooADb0Db0O0DOooooan
O0o0D0D0OO0O0gT3070E3800 D ON4340 0 DD 000D DODOO0OODODOOOD0ODDOADAD
O0ADOD0OO0OOODDOOODOOOOOODT20000M42800 00000000000
ooooODbDOoOO0oooQbOoOoLLboObOO0oOoOooooooODbODbOaO0n0nM2520 s2540 O 0O T2560
ooooboOo0oooooooobObboooyYDTOOOEBOOOOODDDOOOOOOORO
googoboboooobobbooobboo0obimgoobooob200000000000 1961
OO0OO0D0ODDOE34SOE4300N4340 0 0 s4400 0 000D bO0O0oboooooooboooodd
ooooObOO0OO0OO0oDo0oooocooObOb0ODO0O0ODEBODODO0ODO0DOEBODDODOOODADDODDOOOOOYODOO
wo Ogao

goooaoaad

ooooODbODOO0OO0oDoooocoboODbbOb0DO0OdFRNODODODO0DOOOOOOP2380 T2560 T3070 Q3
110 D3120 E3800 E3820 D O O N4340 0D 0100000 O0O00OOOODDODODOOOAO Shiel
ds RL, et al. J. Biol. Chem. 2001;276:65910 0 O 0O OO FcRNO OO O OOOODOODO
O 0O 0O 19610 O O O M252Y0 S254T0O T256E0 M252wW0 M252Y0 M252Y0 T256Q0 M252F0 T256D
0 v308TO L309PO Q311S, G385D0 Q386P0 N389SU G385RU Q386TH P387RO N389PO H433KO N
434F0 Y436HO N434F0 Y436HO H433RO N434YO Y436HU M252Y0 S254T0 T256E-H433KO N434F
Y436HU O O 0O M252Y0 S254T0 T256E-G385R0O Q386TU P387RU N389PU U U O O OO OO
oo OCOOO0OO0OO0ODODall*Acqua et al., D0 O0DO0O0ODOODOOOODOODO
P2380 T2560 T3070 Q3110 D3120 E3800 E3820 U U N4340 0 0 O OO OOO
gooobobooooobboilboooooooooobobboooooboboooooban
ooooODbOO0oO0oDooooocooOboDbOoDoDADDbOO0OO0DOoOooOooooDoODbOOO0On
M2520 S2540 0 O T2560 0 D D OO ODOODODDOOOOOYODTOODOEODODRDO
oM220 00000000 0ODODwOOOoODDOoOOoOoooM220000000
yDooooooDDoDoowMm2000T260 00000000000 000YO0DOAO
QUIOODODDODOOODOoOM22000T260 000000000000 00OFOOODOOO
gogobobDoogvsosh Loo o3 uoooogoobooooboooTohpPODOSDhADO
OO0O0D0ODOD0ODO0OD0G3850Q386 O ON3I D DO ODODODDOODOOOOODOPODOOOSO
OO0O0O0ODDO0OO0D0D0G3850Q3860P3870 0 ON3BOIODODOOODODOOOODODODOOROTO
ROODOPOODODDODOODODDH433ON4340 0O VY430 U DD DD OO0OOODODOOOOK
OF000OHOOOOOOODOODON434000VY4360 0 0000000000000 FODO
OHOOOOOOODODDDOH433ON4340 00 VY4360 0 0 0 0 0 O0OoOoODOOOO0OO0OO0OROYO
OO0HOOOOOODDDOOM2520 S2540 T2560 H4330 N4340 0 0O Y4360 0 0 O O 0O OO
0000000 YOTODEDKOD RO ODHOODOOOOODODODOOM2520 S2540 T2560 G3850 Q3

OooooogoQg-g
O0Oooooogod
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(52) JP 2019-163262 A 2019.9.26

(0]
(9]
|

P3870 D ON38OD 0D 00O OUOOCOODODDOOOOYDTOEORODTOROOOPOOOO

uggoao
goao
goao

|
|

udd
ooao
oogdadg

O
O

uogobobobooooboboouoouobbooooobooad
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
goobooboooooboboogoobbooobboo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

00000000 ooDO0oo0oDoDU0oDODO01oDU0ooDoDOoooD2000000
0o0o0o0DDDoDO0000O0o0o0o0DDFRMOODOOOOODDDODOOOODOGO
0000000000000 o0oo0D0ooDOooO0DooDO0ooODOODnaOcH200
OCH3 U DODU0DOoDODUO0OoODO0DOoDoDU0OoDDO0DOoO0DOoDoDU0OoDUOo0DO0DOdFOODOO
O P2380 T2500 M2520 12530 S2540 R2550 T2560 D2650 E27200 N2860 K2880 V303
V3050 T3070 L3090 H3100 Q3110 D3120 K3170 K3400 D3560 K3600 Q36200 D376 A3780
E3800 E3820 Q3860 E3880 S4000 D4130 S4150 S42400 M4280 H4330 N4340 H4350 Y4360 K4
300 00KM470 00010 0D00O00O00D0ODDU0DO0DDODODDODODODODODDOOFODOOOO
O00D0DD0OD0D00O0OKabatD 000D 0D0ODDODEBUWOODOOOOOODODOGDODAODAO Shields, R-L.
, et al, J Biol Chem. 9, 6591-604 (2001), Dall"Acqua, W.F., et al, J Immunol. 9,
5171-80 (2002), Hinton, P., et al, J Biol Chem. 8, 6213-6 (2004), Dall"Acqua, W
.F., et al, J Biol Chem. 33, 23514-24 (2006), Petkova, S.B., et al, Int Immunol.
12, 1759-69 (2006), Datta-Mannan, A., et al, J Biol Chem. 3, 1709-17 (2007), Ye
ung, Y-A., J Immunol. 12, 7663-71 (2009), Kabat, E.A. in US Department of Health
and Human Services, NIH publication n° 91-3242, 5th edition 662, 680, 689 (1991
YO OODDODDODDDOOOOOODP2380 T2500 M2520 12530 S2540 R2550 T2560 D2650 E
2720 N2860 K288 V3030 V3050 T3070 L3090 H3100 Q3110 D3120 K3170 K340O D3560 K36
00 Q3620 D37600 A3780 E3800 E3820 Q3860 E3880 S4000 D4130 S4150 S42400 M4280 H433
N4340 H4350 Y4360 K4390 0 0 K4470 0 000000000 OCDODDODODODOOOODOGO
10000000000 DO0o00Do0o00Do0Do0ooDo0DOooo0DoPOOOOOTOODOOOMO
ooDoImoo0ooosOo0o000oROODODODDODTODOOODODODODUOODEDODOONOO
ooKOhoooovooooovoooooTooDOoOoOOoDLooooHoOOOoooQu oo
ODODDODD0DODKODODODOKODOODODODODODDODODKODOODODQUODOODODOOOADO
AUODUDUODDEODOOQOODODECODUOOODQUUDUOODECDODODODODSOODDODOODODOODOOS
opooscoo0oOoMOIDODOOHOOODONDOODODODODHODODODOYODODODKDO
OooDooooKOooooao
ooooo
0oDoooDo0oo0ooDU0ooDO0oOo0ooDU0ooDODUO0o0O0DO0oDID0O0D0DOO0DO0DOoD200000
0000000000000 O0O0oDDDO000OOdOOdaOoI253A0 H310AO H433AO H435A0 Y436
A0 0O O 1253A0 H310AO H435A0 D O O O FCRNO O OO DODDODODODODOOODOODDODOOOOO
I e o Y 1 11 PN I
K. et al. Eur. J. Immunol. 29, 2819-2825 (1999), Shields, R.L., et al, J Biol Ch
em. 9, 6591-604 (2000 D000 FOODODDODODODOOOODDOODDOROKabatD OO O O
OO0EBUWDOOOOO0ODODDOOODDOOKabat, E.A. in US Department of Health and Human
Services, NIH publication n° 91-3242, 5th edition 662, 680, 689 (1991)0 0O O O
oono O00DD 12530 H3100 H4330 H4350 0 0 vy4360 0O O 0D 0D 0D 00 O0O0ODOOO
0000010000000 oD0ooDo0oo0ooDU0ooDoooooDooADO
O00000D0O0OII2530H310A0 00 H435A0 0 0 0D 000000 ooDooaO
OADODODOOO

Oooooogogoao
O OO

oo ooooogoQooooo
OO0 oooggoooao
Oo0oooogdgooao
Ooo0oooodQgooao
Ooooogogoao

oo oooooogogogoo

O

ugogobooooobboooobooooboooobbooooboobooOoad
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
FcOOOOOODDODODOOODODODOOODODDOOODODDODOOOOODDODOODODDOO

Oooooooogdg
O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
O

20

30

40

50



I e v e e e o By

O

OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

(53) JP 2019-163262 A 2019.9.26

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobooooooboooobbooobobbooooboobooooobao
gooooooobooan

goocobODbO0O00ooooooDbO0OPCTOEPI200633300 0 0000 0O0OOO
0000000000000 O0bbO0ooo0obboooboboboooobDboao
gbobobooooobooooooooooboobooooobbooobbooilboad

200000000000 O0ODO0O0DO0O0O0O00COOODODDOOODOOOOODODDODOOOO

goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
ooooooOobeiooooooobobooooooooooboooooooooooDoao
gooooboboooooooooobobob22c0b0b00000ooOooOooOobODDbDbOO0OODOooOooOon
gz200oooooobbbobooooooobbboooooooobbbobooooobs
ooooobobooo2nbb00oooooobbboooooooobDDbboOoDOoooono
oooooobooboooooooooobboooolmoo20b0b0b0O0O0oo0oooooooOaO
gooooboboooooooobloooobbbobooooooobODbbobOooooono
goobooooobbooogoobobooobboooboboboooobDboo

goooan
goooooboobooboooooooobobbooooooooobilococoobboboo20000
gooboooobboogogoboooobboooobobooooboboboo

goooao
ooooobobooooooooooboboboooooooobbOoboboooobo20000n
goooobobooooooooobbbooooooooDbcigobbbOO0OOoOooOoonn
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooobooooobooboooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gobobobooooobboogooboooobboo

goooan
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobooogooboboogooboboooobobooooboboooboboooo
I I I N
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao
gbobi1iooobooooobooobi1goboboooob200b0000000000D0O0
oooooobooboooooooooobobob22c0bb0b0b00ooooobODDbDbOO0DOoooonn
gooooboboooooooooobobicobobbobooooooobODbboO0oOooooan
U000 K4390 S4400 K4470 4480 0D 04400 0000000 oboo0ogoboboogoao
gboobooooobooooobooooobobboooilcooobooooooooooDban
0

goooao

goao

10

20

30

40



(54) JP 2019-163262 A 2019.9.26

73/ BEE BRMGER wELVER

(IgG1)

K439 439DER 439E

S440 440DEKR 440K

K447 447DE 447E

K447/448 447KRH/448P 447/448P

K447 447DE 447E

K447/448/449 447KRH/448KRH/449P 447/448K/449P
goooooao

Oo0oo0oo0ooooooooooooooobo0 oo oooob0 oo oooooboooooaonoan
Oo0ooDoooooobooooaoao

gooo00oo
O0o0O0oo0OO0O0OO00O00O00O0o0o0o0o0o00Dboo0DokK43xDOoo0oooooooooooonodao
0000000 ooooo0oo0ooooob0 oo ooooo b0 o0ooo0oo0ooobb0oO0oo0Ooaokdo
ooo0oao

goooooao

00000000000 ok43Q0 0000000000 bo0 0000 EeO0OODOOOAO
gooo000oo

O00000000000K43QD O 000 oOoooO00ooO00oo0ooO0O0OEeEODOODO
goooooaod

00000000000 okK430 000000 o0ooooboooobonOobn
gooo000oao

o000t bbbl oo 200 000000000 Onadigél
O00000E3450E4300 K430 0D O 4400 0 000D OO0 O0DO0OO0DO0ODODODOOOOOOO0OO
ROKOQUNOD ODOYO GO SOTOHFOD OOHOED ODODOODDODOYOOOWODOOOAO
goooooao

N I I e I R R W R A W A W AN N N N R N RN RN RN RN Fe[ch AN NN
00 0OE3450 E4300 K430 U 04400 0D 0D 0D 00 0DO0DODODOO0OOODODOODOOOOROGO
EODOOOYOOODO

goooooaod

go0oboboboobo0ob1mooDooboo o020 b0bU0obo0oboo0Doo0ooOo0OiIIgGl o d
goos44o00 00000000 oob00b00ooKOOOROOODAO

goooooao

goooooooos44o 00 0o0ooboooooooboOokKOOoaOo

gooo0O00o0ono

Ooo0ooooo0oooos44o00o0o0oo0oo0oo0o0o0o0O0oRrROO0OO

gooooaod

N I I I e A I R R W R A W A W A N N NN N RN RN RN RN Fe[ch AN NN
OO0OO0OE34SOE4300 004400 0 0 0 0000000000000 0oRrROGOOOO
KO OO O

Oo0o0ooOoao

00000000 DD0OOoOUDDady4a3ed DO E3560 T3590 E38200 N4340 Q4380 12530 O
gsz2540 00 0000000000000 O0OO0O0OO0OOO0OO1I0O0CO0O0O0O0OO0O0OO0OO0OO0OO
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan

goboboyoooOoobDOUOEODOODODDODTOODDOUOEBODOODONDOOOQOODODDON

goooooao
ugdaao

oosooooooDDbDobos4o000oooDDbbO0b0O0o0oooOoODKODODORO

10

20

30

40

50



O
g
a
u
O

0
g
g
U
O

360

10 0 0 0 KO

O

g
a
O
O
a

O

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

Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog

O Ooooaog
O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

oad

ooao
oono

O
g
g
u
O
g

gadg
O

goooao
ooooDao

ogTooooanoeEen

S4400
O

Oo0ooooQogoooao

Oooooogodgogooao
Oo0oooogogoooaoo

T 9
0O O
X T
[ i Ry

oooao

gooao
ugagoao

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

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

RO O O HO
goooao

(55)

ooobboovy43e DO 000D ODOO0OODOO
oKoogao

ooobObO01000000002000000
gl 0O oo0gos44o0 0gonooooooban

U000O000K439D0O ED RO O O O O s440D0 EDO KO
oooooDDbbOO00oo0oo0oo0oi10000oonDk4a39pd
S440D0 ED KD ROOOODOOOOOOOOOOODOO
gooobODbOEe34S000ER4300D0 000000000
O0S440D0 ED KO RO OO O ODDODOOOOODO D Y4360 DO E3560
4340 Q4380 12530 0 0 S2540 0 00 bObO0OO0O0O0ooOoooooOoboOoO0oO0on

oooobObOO0o0oooooyooooobooebDOO0OO0OOTOOOOOEO

gogoQeuuoboboommboooobooshoogooboboooobboo
Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 O O S2540 0O O
i1iooooooobbooooooooobao
goobooooobobbooobboogyd
oooDoONOOODDQODODOIDODDGO

oooODODbOO000o0oosooyo

K4470 0O O
gooboand

0 0 K4470

O O K4470

K4470 0O O

gooboand
O

ogd
ud

od

oo

oad
ud

ogd
ud

od

oo

O
O

ggagd
ugdadg

ggad

ooao

ggadg
ugdadg

od

o0

JP 2019-163262 A 2019.9.26

gooimooaos4400 00O

Uo0oo0o0O0DE3450 E4300 Y4
ooooDDbDO0OO0O0O0ROGO

ROODDODDDOOOODDOO
EDROODOOO0O2000000
0000000020000
EOCO0D0DDODO0OO0O0O0O0O00O0
T3590 E3820 N
uoiggao
goNOoOood
goooao
goooan
goooao
DO O EO O
sooooDDbano

u

O
goao
uoao
oon
oo
uoao

O 0Oo0oooo

owooooaono

goooboooobooobboo
gogoopbobOOoOEeEDOOO

gooboobobggao

ooooObDOeOcOOO

ooooboooooboooooobooao
gogobookKbRrROOORODOOOOGO

4480 00000 OO0ODO0OO0ObODbDDO
ooboObDbO448000000000000000PODOODOONOA449

0

Kaa7DODODODOOOOOOooooOooOOoOOoKoOOO

Ka7vD O ooooOoOoooooboooorRoOoOO

K7D ODODODOODODOOOooooOOOOHODOODOOO

4480 000D O0OO0DO0O0oO0ooOooOooOooODoboOoKOoOOO

4480 00000000 OO0DODOO0OOb0RODODDO

4480 000000000 OooOoOoOODODbOHODODOO

Qese U OO OouoobbDOoooobobOoboooobobDbooobab

10

20

30

40

50



(56) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooobObOO0ooooooooobbOOoOoooooooobobbOoboookKoOoOoao
ooooDao

O00D305000000000000K439E0 0 0S440KD0 0 0 0 00ODODDOOOOO
ooobobDcCiqguoobOKyOOOoOooooobbboooooooobboooooodoaocebe
OoOoo0oo0o0oo0O00ODb0OO0oob0O0O00O0O0ODODO0ODb0ODOO0O000D0O0DHUWWAD 7D8O O O 0050 O O
goboboocigooooocecbchboogooboooobboooooboooooboogano
ooooobobooOooooooooobobboooooooooobobboboDoooobooDboDaDab
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooooDaOo

oooooao

OOoo0oO0OD00000000L2340 L2350 62360 G2370 S2390 pP2380 T2500 M2520 12530 S2

540 R2550 T2560 D2650 S2670 H2680 D2700 E2720 N2860 K2880 N2970 V3030 V3050 T307
0 v3080 L3090 H3100 Q3110 D3120 K3170 K3220O S324[0 P3290 P3310 1332 K3400 D3560 K
3600 Q3620 D3760 A3780 E3800 E382[0 G3850 Q3860 P3870 E3880 N3890 S4000 D4130 S41
50 S4240 M4280 H4330 N4340 H4350 Y4360 K439 U O K470 0 DD ODOoOooOODOi10000
ooooobooooooooobobbooooooooobboooooooobooooo
oooooboooooooouwyLooooLLyLooooscooooscoooboosoooOoanb
opOO0O0OOCTOODOOOMIOOOOIDOoOooOOoOsoooobODRrROOOODTOOODODOD
ooooOsiooO0O0OHOOODODODOUODOODEDODDODODONODODODDKDODDDRDONOD
goovooooovouooooToooooviouoooDoDLoLooooDbHODODDODDOQOD
gobbooooKobooooKohoooosooooopooooopPOOQoOoOoDIooO
UKhoooobooouooKohooooQuuuouooboouoooADOOOOEODODORO
ED00o0ooDeGhobboooQuouobbopPObbDOOOEBOODODDONDDOODOSODOODOD
osogooosoooooMiooooHRHOOGOOONODOOOHOOOOUOYVYO
ooooooOkKooOOaO

P
|
|

utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
10 0 0 0 20 ooooOobOoOO0oooooooao
goobooooobobooogooboooonb

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

ooooObOo0oDoooooobbobobooooooooboao

oooobooboooooooobobobooooooooooao
oooobObOO0oO0ooooocoboboOooooooooooao

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

o0

oooDobDboOooooooobDDbbOb0ooooi1lmogoo20
uogboboooobboocoobbooad gooooad
obdilgoooozoooooobobobooooooooooao

OJ

O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooobODobOOoOO0oDoooooooobb1ooobob22c000000000000
oooobOoood

O
O
O
O
O
O
O
O

goobobooooobodogogoboooobboooooboooonn

ooobObOO0oO0oooooobbbooooilboogoz200
oooobooood ooobDooOooao

OoooooooOo0 oo oo o0 oo oo oD oDoDoDoooooooogdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooddooooooUoUoooDooggUgoooooggg
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oDooo0DoDooooggoQg
Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao

O

O

O

O

OJ

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

10

30

40

50



O 0Ooo0oooao

O 0Ooooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooogod

E4300
0 Q4380

O
O
O
OO0 oooooo0o0ooo=-O00o0o0o0oo0od

= OO0 00Oo0o0ooooQdg
OO0 ooooogogoooao
O oo ooogogog

OoooooooooogogQgdg
D::DDDDDDDDDDD

dy Engineering, Springer Berlin Heidelberg (2010)0 O O
OO0O0ab™),0000vO20000000000000000
o020 00000000000DODO0ODO0O0DOODO0DOODOOO
OO0O000O0D0D0DO0D0DO0O00O0D0DO0O0OO0OO0O0O0 flexibodyd
ADODODODODO0ODODODOODOODUODODDUOODODOODOODOOO
lockDODDDODOOOFabOOOOOODOO 20
O0FaDOOODDOODDODODODOOOODODDODOOOOOODOGO
i00000200scFvD0 00 FRADO D OO OODODODOODOODO

0 0O dock and

0000200000000

gooooooooboboao

O

O

O
O

gogoooooobod

O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao

O
O

O
O

g0 00 oooooobao
g0 D0 00 00FabO0 OO0 OO0 FaADOD OO OODOOOCDOOIIGGOODOOD

O
O

O

goooooooan
goooooooan
S2540 0 0 O0o0oQ0anO
goijgoooz200
gooooaad

O Oooo

ooocooboooao
oooooboDooooao

ooocoobooooao
ooonD

ooocoobooooao
ooocoDDOmog

(57)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooooODbOO0O0oDOoooooooobooooo

oooDbDi1cooODb20000DDbD0O000000O0

O
O

O

gogadg

ooao
oonoD

O 0o oo
O Oooo

ooooao
oooonD

ix0O0ODOOOoOOOooOOooDbOoo

0oo0bDO0igGlh 00000 E3450
S4400 Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N434
oooboDiliooooooboboboooo
gooboooooboogobboo

0 0O wo20110 1317460 O O OO O O

oooobbOooooooooooao

ijoo0oooDooooooo?2
Ooo0oO0oooDooooooood
200scFv0 00002000000 000D0D0DO0O0O0OOOOODODDODDODOOOOO
0O0o000ooDOooo0Doo0ooDUoooDO0o0o0Do0ooD0ooDooDOoDOo200000000
000D0DD0OO0O00DODOOOOODVD-Igd O Wu et al., Generation and Characterizati
on of a Dual Variable Domain Immunoglobulin (DVD-IgO O

O O )Molecule, In: Antibo
ivii 0ooooooooad
OoDo0ooDooooooo
Tandab( O vid sckFvO O O
OviidOoooooooao
OoDo0oo0Doo0ooooo
0000 FabO OO 10 OO
0o0o0ooDoo0ooooDagwvii
00000000 Scorpion

Oo0oo0oooDOoo0O0oOooO0ooDbDOoo0bOoOoo0OO0oo0DO0OOaoceross-bo
O0o0oo0O0O0oDOO00O000OD00DbOO0Ob0O0OFraODODODOODOODOWO 12
gooboooooboboogooboboooobboooboboo

oooobODbOO0O0DO0oooooooOboboOoooooooobobooooo
ooobObOO0O0D0oOoooocHsOOooooDoOOaOigeh oo
O0000o0oDO0o02000000000FRDODCDODODOFRabOODOODO

gooooooobobbooooboooobobboooo0brO0DO0bDDOOO
goobobOFrOO00OOO
FabO OO ODOOD1000000D00DO0OO0O0O0DOFOOODOOODOO
O0OFabdO OO0OO
ugodrOOOoobobOOoOOoOoooboOOooobobbOooobboooobbooad
uyogobobooooobobbooooboooobobbodrObb0O0oobobOOO
oocobObOO0oooooooobbbooooooosecRrvDO0OOOGOGOO

ooobDDbDoOo0ood
gooobooao
gogooooagao
dy 0oonoDQOnO
0 1317460 O O O
goooooad
ooooDoboo0ood
ooobDbDoOo0ood
goooooogao
gogoooaod
ooao
ooborOQon
gooooooaod
ooooooao
goooogao
gooooooaod
gugoooagd
gooooobooao
gooooooao

goooboooooboogooboooobbooobboo

10

20

30

40

50



(58) JP 2019-163262 A 2019.9.26

Oooooo

000D0DCcH3ID D OoOoOoooDOoDOoOoeooooooooDDOoOoOnonaoTriomabd OO0 0O O
0O 0O 0O 0O Quadromad O Trion Pharmall Fresenius BiotechD O 0 000 O0O0OO0OO0O0OAO
0 O Knobs-into-HolesO O GenentechO O CrossMAbO Rochel 0 O O OO OODOOOOOO
00000000 electrostatically-matchedd O AmgenO Chugaill Ocomedd 0O LUZ-YO Gen
entech 00 OO0 OO00DO0OOOOODODOOOOORDO Strand Exchange Engineered Domain bo
dy SEEDbody[l 0O EMD Seronold 0O BiclonicsO Merus 0O FcA Adpl Regenerond O 0O 0O O O
O 1gG10 O O 19620 Pfizerd RinatO O Azymetric scaffoldd ZymeworksO 0O mAb-FvO Xenc
or0 00 00000O0O0DODODORoched 00O O O DuoBodyd Genmab AO SO OO0 OO OOOO
oad

ooooo

O0DI1IgcO 0D 000000000 DO0OO0OQOddDual Targetingd DTO -1gd GSKO Domantis
0O0O0oO0OD0OD0O0O000d0Two-in-oned O 0O O Genentechd O O O MabO Cross-linked Mab(
Karmanos Cancer Centerl O mAbZ0 F-Star0d O O O CovX-bodyO CovXd Pfizerd 0O O O
ooooooao

ogooogao

O 1g6G0 0 OO0 OO 0O 0O bual Variable Domaind DVDO -1gd Abbottd O IgG-like Bispec
ificO ImCloned Eli LillyO O Ts2AbO Medimmuned AzZO O O O BsAbO ZymogeneticsO 0O HE
RCULESO Biogenldec O 0 0O O TvAbO RocheD 0 0O OO OO D OOODO

gooooao

OFcODODOOOODODOOSckvO Fc Fusiond Academic Institutiond 0O SCORPIONO Emergen
t BioSolutionsO TrubionO ZymogeneticsO BMSO O Dual Affinity Retargeting Technolo
gyO Fc-DARTO O MacroGenicsO O O O Dual (ScFv),-FabO National Research Center for
Antibody Medicine-ChinaO 0 00 OO0 O OO0O0O0OO

Oooooo

OFab0 OO0 O0O0DOO0ODOOO0ODODOD F@b),0 Medarexd AMGENO O Dual-ActionO O O Bis-
FabO Genentechl O Dock-and-LockO DNLO O ImmunoMedicsl [0 Bivalent Bispecificl Bio
tecnold 0O O O Fab-FvO UCB-CelltechD D 0D OO OO OOOOO

gooooao

OScFrvD OO0 0DDODDOOO0OO0DODOODOO0ODDDOOODODOOOODODOOOOTOORDBispecif
ic T Cell Engagerd BiTEO O Micrometd Tandem Diabodyll TandabO 0O AffimedO O Dual A
Ffinity Retargeting Technologyl DARTO 0O MacroGenicsO 0O Single-chain Diabodyl Aca
demicO O TCR-like Antibodiesd AIT, ReceptorLogicsO O Human Serum Albumin ScFv Fu
siond MerrimackO O O O COMBODYO Epigen Biotechd 0O dual targeting nanobodyd Ablyn
x0ODODOOODDODOOOODODODOOOODOOAOO0OdAOdual targeting heavy chain only dom
ain antibodyO D00 0O DOOO0OO

ooooan

0000000000000 O0Oo0oDO0oOoDwWo 20110 1317460 0 0 000000000

OOoo0oooog

oggoao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
100000000000 D0K4090 T3660 L3680 K3700 D3990 F4050 O O Y4070 O O
oogobooooobbooo0obbOo0oKOTODLOKODOFO OOYOOODDOO
200000000000 0 F4050 T3660 L3680 K3700 D3990 Y4070 O O K4090 O O
ooobODbOO0O0DO0oO0oooocoOrOTOLOKODOYOODKODOODODODOOOO
gooooo

ooobODbO0Ob0DooooboobObObOO0ooi1lbbOo0000oo0oo0o0OanonaDOek4090 O
OROODOOOD200000000000ROGOOODDOODOOLODOOO

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oooogoggogoooodg
O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O
g
g
u
O
g

10

20

30

40

50



(59) JP 2019-163262 A 2019.9.26

0000000000 ooO0ooooooD1Doo0o0o20000000000000DOD0O0OO
00000000 oo0Dooo0oooo0ooDi10Do0oo0o02000000000000000000
ooo0oDDODOoD00oo0oodoooDooDoDoODo0Do0oo0oooooDoDoDoDOoooOoOo405000 00000
Oo0000o0DoDO0oO0DO0o00Oo0oDU0oo0DO0DO0ooDO0DOoDOooODOoO40900000000D00O0
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0oo0ooo0ooDU0oooDiIDO0o0oD0o2000000000000000
Ooo0oo0ooDooo0Do0ooo0DoDUooDo0DO0oDo0DoDOooDOoDO0DO0DoDDO0D1IO0DO0OD0OOn
OO0O00OrOS000000000LLOD0D0ODOO0OO0D200000000000K40900 00O
0O00D0DDRODODDODODODODOOOOODDODODOOIDO0OO0DOOODODODODODOK4090 O
OO0O000o0DoDROODOODODO0D200000000000FR0000000000LODO
OO0

Oooooo

000000000010 00000000D0D0A4090 Lysd Leud O OMetD 000000
O 0O 0O O ArgO HisO AspO GluO SerO ThrO AsnO GInO GlyO ProlO Alal ValO I1led Phed Ty

rOTrp0 00 CysD 000 0O0OO0OC200000000 0O 3660 3680 3700 3990 4050 00O 4
oOv0 00000 o0O0oDDDO0DU0D0O0U0OO0TOLLOKODOFOODDODOYOODDDODODODOOOODOO
01000 0d0oo0o0o0DDoDO0000od0oooD10dooooDoDOO0O0Oa4o09d LysO Leud OO M
etD 000000 OODODODOArgd HisO AspO Glull SerOd ThrO AsnO GInO GlyO ProO Ala
OValOd 1led PheO TyrO Trp0 0O Cys0 0 00000 DO200000 0000004050 Ph
e000D0DDO0O0OOOODO Lysd Leull MetO Argd HisO Aspl Glull Serd Thrd Asn GInO
GlyO Prod Ala valO Ile0 TyvyO Trp0 0 0CysD 0000 OO0OCODDOOODOOOODOGO
00010000 0DD00O0004090 LysOLeuD OOMetOODODDODOOOOODODOArgd
HisO AspO GluO Serd ThrO AsnO GInO GlyOd ProO AlaCO ValO 1led PheOd TyrO Trpd O O C
ysUOODODOOOO2000000000004050PhedArgD 000Gy O OO OGQOQOAQO
0 O 0O O LysO LeuO MetO HisO AspO Glul SerOd ThrO AsnO GInO ProO Alal VallO Iled Ty
rO Trp0 O O CysOD O O 0O DO DO

goooooao

OO0O0D0ODO0O0O00OO0OQCDO100O0oo0OoODbDDbOO0OO0Oda4aosd Phed O O O 4090 LysO Leud
OO0OMetOOOOODDDOOOOOOArgd HisO AspO Glu Serd ThrO AsnO GIngO GlyO Pro
O Alad valO 1le0 PheO TyrO Trp0 0 O CysD 0 0 00 OO0 D200 000000O000OOA40
50pPhe01 O OOOODODOOOOOLysO LeuO MetO Argd HisO AspO Glud Serd ThrO AsnO
GInO Glyd Prod Alal ValO Iled TyrO TrpO0 O O CysOD O O O O O O 4090 LysO O O O O
000D0DD0OD0000000DDI0 000000 00OODA4050 Phel O O O 4090 LysO L
euD 0OMetO OO DOOOODODODOOOOArgd Hisd Aspd Glud Serd Thrd Asnd GInO GlyO
Prod AlaCl ValO 1led PheD TyrO Trpd 00 CysU OOQODODDOO200D00000000
04050 PheO ArgD 0D O GIlyD D000 OO 0O0O OO DO LysO Leud Metd HisO AspO Glud Se
rO ThrO Asn GInd Prod Alad ValO I1led Tyrd Trpd O O Cys O O O O O O 4090 LysO
oono

ooooDao

000D0DD0OD0000000D1000oo0ooo0D0D0O0ogada4aosd Phedl O O O 4090 LysO Leuld
OOMetO ODODOOODODOOOOArgd HisO Aspd Glud Serd Thrd Asnd GInO Glyd Pro
O Alad valO 1le0 PheO TyrO Trp0 0 0 CysD 00 0O OOCODO200000D0DOD0O0O0OOA40
S0 Levd 0004090 LysD 0000 O0DO0ODDODODODODODODODDODODDIOODODOOOOO
OO0O04050 Phe0 OO 04090 Arg 0 00000200000 0C0ODODOOAOA4050 Phed Arg
OoOclyDOOODDDOOOOUOAOLysd Leull MetO HisO Aspd GluO SerO Thrd AsnO Gl
nO ProO Aladd ValO 1led TyrO Trp0 0 O CysO 00 O 0O DO4090 Lys OO0 ooooOOaO
0000000100000 000000A4050Phed 0O D4090 Argl 000 OO QO200
OO0O0ODDDOO0OO0OO4050 LeuD O O O 4090 LysOD O O O

ooooDao

000D0DD0D00000000D1I00000D0O00000OdA4090 LysO LeuDD O O MetOD O

10

20

30

40

50



(60) JP 2019-163262 A 2019.9.26

000000000 D0Argd HisO AspO GluO Serd ThrO AsnO GInO GlyO ProO Alal ValO
Iled Phed TyrO Trp0 OO0 CysU O ODDODODDDO2000 000000004090 LysO OO
03700 ThhrD OO O4050 LeuD DD D00 O0O0OOOOOODDDODODOODOD1IDOOOOOOO
04090 Argd 000000200 0000000004090 Lysd O 0O O 3700 ThrO O
4050 Leud O O O

ooo

0000000000000 1I000000000003700Lys O O O 4050 Phe
04090 Arg0 000000200 0000000004090 LysO O O O 3700 ThrOd
4050 Leud O O O

ooo

000000000010 0000000D000D0A4090 LysO LeuDl O O Metd O O O
00000 O Argd HisO Aspd GluO Serd ThrO AsnO GInO GlyO ProO Alal valO lle
Phel TyrO Trp0 0 0OCysO DDDODODODOO200 0000000004090 Lysd OO 0O
OD0a0 003500 1le0 0004050 Leud 0 00O O0OODbOODO3700 ThrO O O O 405

Oo0ooogQgogoao
O0Ooo0oooaoo

Ooooooo0oooDoooo0oooooogoooogdg

LeuO 0 O O

Ooo0ooao

0o0oDoDooo0DoDoDoO0o0i100o0ooDoooooDoDo400 Argb 0 00ooo2000a0d
0000004090 LysO 000 D0 OOadd O 3500 11led 0004050 LeuD 00 00O DO
O b0O0ODO3700 Thrd O O O 4050 LeuO O O O

Oooooao

000000000000 10000000000Q03500ThrO OO0 0O 3700 LysO OO
4050 PheDl 0O 04090 Argd 0 0D DO O0200 0000000004090 LysO O OO
O0ad 00O 3500 Iled 0004050 Leud O OO0 OOODbOODO 3700 ThrO O O O 405
Leud O 0O O

Ooo0o0oao

000000000000 100000000D00D0O0O3500ThrO O 0O O 3700 LysO OO
4050 PheDl DO O 40900 Arg 0 OO OO0 0200 0000000003500 101e00 003

700 ThrO O O O 4050 LeuD O O O 4090 LysO O O O

Oooooo

OCOO0000D0ODO0O0OD0DO0O001O00OD000000D0DOA4090 LysO Leud OO MetO OO O
OOO000DOArgd HisO AspO Glul Serd ThrO Asnd GInO GlyO ProO Alal valO Ile
OPhed TyrO Trp0 OO0 CysD ODODODODO2000000000004070 Tyrd AspO Gl
ud Phed LysO GInO Arg0 Ser0 OO ThrD OO OO0 ODODOOQOOOHIsO Asnd GlyO Prod A
lad valO Ile0 Trpd LeuOMetDO OO CysU DO ODOOOOOOOODOODODODI000O
OO0OO0000D004090 LysO LeuD DO MetDO O OO OODODODOODArgd HisO AspO Glu
O Serd ThrO AsnO GInO Glyd ProO AlaO ValO 1led Phed TyrO TrpO O O CysO O O O O
OoOO02000000000004070 Alal Glyd HisO 1led Leudl Metd Asnd ValO O O Tr
p0 0000

Oooo0o0o

OCOO0000D0DO0D0D0DO0O001O0OD0D000000D0DA4090 LysO Leud OO MetD OO DO
00000000 Argd HisO Aspd Glud Serd Thrd Asnd GInd Glyd Prod Alad vald lle
OPhed TyrO Trp0 OO CysD ODODODOOD0200000000000 4070 Glyd Leud Me
tOAsnD OO Trp0 00 0OO

Ocooooo

OoOO0o00O0o0O00D0O0oob0b01mO0o000D0O0O00O0OO0a4gord TyrD OO O 4090 LysO Leud
OOMetOOOOODDDOOOOOOArgd HisO AspO Glu Serd ThrO AsnO GIngO GlyO Pro
O Alad valO Ile Phed TyrO Trp0 OO0 CysU OO0 OO OOO020000000000D040
70 TyrQ AspO GluO PheO LysO GInO Arg0 Ser0 0O ThrO OO OO OODOOQODOOHIsOA
snO GlyO Prod AlaO ValO 1led TrpO Leud MetD O O CysO 00O 0O O 4090 LysO 0D 0O OO
Oooooo

10

20

30

40

50



(61) JP 2019-163262 A 2019.9.26

Oo0O0OD0ODO00O0O0O0Q0D0O100oo0ooOoDbDbO0OOoga4aordg TyrO O O O 4090 LysO Leud
OO0OMetOOOOODDDOOOOUOArgd HisO AspO Glud Serd ThrO AsnO GIngO GlyO Pro
O Alad vallO 1le0 PheO TyrO Trp0 0 O CysD 0 0 00O O DO200000000O0000O0A40
70 Alad GlyO HisO 1led Leud MetO AsnO ValO O O Trpd O O O 4090 LysO O O O O
ooooDao

000D0DD0OD000000D0D10000oo0DDOO0O0OOo4ao7d TyrO O O O 4090 LysO Leud
OOMetDO ODODOOODODOOOOArgd HisO Aspd Glud Serd Thrd Asndd GInO Glyd Pro
O Alad valO 1le0 PheO TyrO Trp0 0 O CysD 00 0O OOCDO200000D0DDO0O0OOA40
70 GlyO Leull MetO AsnO O O TrpO O O O 4090 LysO 0 O OO

oooooao

Oo0O0D0ODO0O0O0U00O0D01000ooooDDbDOOOa4go7D TyrO O DO O 4090 Argd O O
OO0O0OD20000D0000000A4070 TyrO AspO Glud Pheld LysO GInO Argd Serd O O
Thr0 OO0 OD00O0OOOO0O0OHIsO AsnO GlyOD Prod Alad ValO 1led Trpd Leud MetO O
OCysO OO QODO4090 Lys0 0 O0QOO

oooooDao

000D0DD0D000000D0D100000oooD0O0O0OOod4o70o TyrD O 0O O 4090 Argd OO
O0Q0D2000000000004070 Alall GlyO HisO 1led Leull MetO Asnd ValO O O
Trpd0 O O 0 4090 LysO 0 0 OO

OO0O0D0DDO0O10000000000D04090 LysO Leub O OMetD DO O OOO
O 0 O Argd HisO Aspd Glud Serd Thrd Asnd GInO Glyd Prod Alad ValO 1led PheO
TyrO Trp0 0 O0CysOD 00 0002000000000

OO0 10003680 Phell LeuD O OMetD ODODOOOOOODODODOArgd HisO Asp GluOl Ser
O Thrd AsnO GInO GlyO ProO Alad valO 1lel LysO TyrO TrpO O O O CysO O O O 0O

OO0 0003700 Trpd O OO

OO0 110 003990 Aspld CysO ProO GluO OO GIND OO O DODODDOOOOOArgd HisO S
erd ThrO AsnO Glyd Alal ValO 1led Phed TyrO TrpQO LysO Leud 0 O O Metd 0 O OO
OO0 avDODDO3660 LysO Argd Ser0D ThhrOODO TrpO 0O0D0DOOO0OO0OODQO Leud MetO Hi
sO Aspd Glull AsnO GluO GlyO Prod Alal vald 1led Phel TyrO O O CysO

gooooao

ooooDao

000000000010 000000000aO0A4090 Argd Alad HisO OO GlyO 00 0O O
2000000000

O 0 10 O 0O 3680 LysO GInO Alad Aspd Glud Glyd HisO 1led Asnd Argd Serd ThrQdO Val
OoooDTrpo O OO

OO0 10003700 Trpd O O O

O 0 wiid O 0O 3990 Alal GlyO I1le0 Leull MetO Asn Serd ThrO TrpOd Phed HisO LysO Ar
g OoODOTyrOODO

O 0O ivDO O 0O 3660 Alad Aspd Glul HisO AsnO ValO GInO PheO Glyd 1lel Leuld MetO O
0 Tyr

ooo

oooao

00O0D0DDO0O00100D00000d0o0o0D40900 Argd 000020000 ooooOan
0O O 0O 3680 Aspd GluD GlyO Asnd Argd SerO ThrO ValO OO O Trpd O O O

i0 003700 TrpO OO O

ii0 O 0O 3990 Phed HisO LysO Argd O O 0O TyrO O 0O O

gooobooao

ooo0ooDDOO0O0O000oo0o01000oo0oo0ooDDbD0O00a4gorh TyrO O D O 4090 Argd O O
OCOO00200000000000 4070 Glyd LeuD Metd AsnOD O O TrpO O O O 4090 Lys
ooooao

gooobooao

uggoano

O O

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

10

20

30

40

50



Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDoooQgoooao oo oooooooooodg

OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao

O

O

Ooooooggoao

OooooooQgdg

(62)

0 3660 Alad Aspd Glud HisO Asnd ValO GIn

O

g

a
ooooODboOoOoDoooooooboboboboooolooo2000040o0ooboooobOaO
ooobObO0oO0oO0oooooooboboooooooobOboboooao
g
u
O
g

ooocooboooooooooboosobobobbooooooooobobooon
oocooObOoOoooooooooobobcebcbObObO0OOoOooooooDboOnan
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
CODCO 000000 DDDDD9wI000D0D0DDDDD1x 100 0mL0 00 OO
100p LO OO DO OO OO0.0003030.0pgmlO00D0OO0O0O00OOOCOCODODODOODOO
isoocoobObOb0ob0oooooobobbb0ooooooooDbDb?200 030000050
oooooDDb37y0o40000bbbo0oooooooboDbbooooooboooDoDbDO

LOO0oooooobObobOob0ooooobocoboDbbOb0DO0oO0OoFrACSODODDOOOOOGOO

ogd

O Ooo0oooao

ooooOoOoOo0o0oao

ooooDbhOOoOO0o0ooooooobDDbObOoDobol1lmo0o0oDooooobook4090000O
ooob0ODDbOO0oDOoRrRODOOO0OO02000000000FR4OS0 00000000000
OLoooobbDooOdigGloobbO0OE3SODDOE400 DD DO 0O0O0DDOO
100002000000 000000000000E0O000OO0ODODS4400 Y43
E3560 T3590 E38200 N4340 Q4380 12530 0 0 S2540 0 0 0D O0OOODOOO0OOO0OO0OO

ioooooooooobOboOob0oooooocobbooogoyooowoboOooyoDaO
ED00O0O0TODODOO0OO0OEBODOODONDDOOOQUOODOONIDOOOODODOOSO

O OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0o oo

Ooooooogooood

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

YOooOoodo
oggoao

ooooao
ooooOao
gogooano
gogooano
Yyoooaono
oggoao

gogooan
ooooOao
ggoooano
goooan
who odgao
oooao

goooano

O 0Oooo I [ [
O 0Oooo

O Oooo
O 0ooo

O 0o oo

goobooooobobboogobboooobi1obbooo0oobDbDK409
ooocobDOO0ORrRODODDO2000000000FR400000000
LOODOODOO0OO0OO0OO0OD0ODD0ODO0OO0O0O00O00O0OADES450 E4300 O O s4400
gio0odgoobo200bb00o0o0obboo0oobobbo0ogobRrROGHOOYO

ooocobObObOO0oooooooobbbob0i1000000000 K409
gooboboo0ooRrROODODD2000000000FROSODDO0O0000R0
LOOODO0O0O0oO0OO0oODODDOO0OO0O00000O0AODE3450 E4300 O O s4400
looooooobz220o000000b000O00O0OOoOD0ODbO0aO0KDGH

ooocooObObOO0oooooooobobbobi1000000000 K409
ooocobODOO0ORODODDODO2000000000FR40SO0000000
LOODOODO0O0OO0OO0OO0ODDODOO0OO0OO0OO0OO0ODODODE3450 E4300 O O s4400
biljooooooobD22c0c0oo0ob0bb0b0O00oo0ooooDboDbObO0ROsg

ooocooOobOOooooooooobbbobi1ob0Db000000K409
ooocooODOORODODDO2000000000FR40SO0000000
LOODOO0D0DDODO0OO0O0O0D0OD0OO0O00D0ODDOOES450 E4300 O O s4400
iljooooooob220000b0DbbOO0O0O0oO0oO0ooOOoODbDDbDDORDGO

goooboooooboboogoobboobobi1obbo0oo0oo0obDbDK409

JP 2019-163262 A 2019.9.26

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao

(63) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooobbOO00DO0o0ooooo0ORrROODOOD2000O0OO0ODbODDbOO0OOROSODOOODODOGO
0o0o0bDoo0o0Lwwoo0oboo0oo0bbO0o0o0b0DbD0OO0O00E3450 E4300 O O Y4360
ooooDDbOoOO0o0oi1bbb000oo0oo0oo0o200000o0ob0DbDb0b0O0O0O0oo0o0Ob0D0OROGO
1Doaad

oooao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
gogbobooooobboooobboooobooooobOon

oooao

00110 00000D0CD20xEGFRO 0D D O E345RO OO0 DD OOOOCDCOD D OOOO
ooooDbOoOOooooooooboobooboboooooocecbcboooooDDbDOO0OnOaooen
000000 D041x 100 0m0 0000000 100u LO OO O O O O 0.00030 30.0u

gmODODDODODO0ODODO0OOOOODODOODODODOOOOIODODOO0O0O0OO0O0OOOODODOOOO

Oo0oooodQgooaoo
Ooooogogoao
Ooo0oooQgoooo

O

a oooDbDDbOOoz200300000O0s000000000D03700450000000
ooooDboOoO0ooooooooobobaou LODDODODODODOOOOODODDOOOO
UoO0ObDODFACSOOOOOOODOOOOOOOODODDDOOOOO

ogd

ouils00O0b0i16e00000O0ODOOO0OO0O0O0O0OOOODDbODOODOoDOO0Onn

oo
gogoboooooboocecpzo0bboogoobooOooocep3stgoooooonDan
ooobDDbOO0oDOooooooboboooocep2zo00bo0oDbObOOOoOoOooooOoDDO
OOoO0OD0ODO0OO0O0O0Owo20040 0356070 D D O OOODODOOOOOOOR?2F20 O 7D8

l11B80 0D 000 O0DO0O0O000O00O0OWO 20050 1030810 0 0 0000 oooobob0OoO0OcC

Ooooogogoao

p3sU 000D O0O0O0O0DOD0ODO0O0o0DbDbOOoO0oO0bObOOoOO0OO0ob0DbOO0O0OODnwo20060 0998750 U

0

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao
Ooooogogaog OO0 oooogo4Qgogooao

O 0o g
(o]
O O o

oo

oo ooOOObOOOOoOooo50DODOOooOoooOonao

goooboogooboboboooobobooooobboooobobooooobao
biljooooz2000oooooooboobobobooooooobooboobooooo
ooocoobOO0OO0oDooooooobODbobobOooooil1loooz2000000
gooooogogoboboao

O 0o oo
I [ [
O 0o oo

O
O
O

oboi1ljgoooo2000ooooooboboboooooooboobobooooo

Oooooooogoogooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao

O
u
u
O
g
g
u
O
g
u

Ooo0oDDIIgGl0 000000 E3SOE430U DO ODDDDODODOOOO1I00
200000000000 0C0O000000S4400 Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N434

Q4380 12530 0 0 S2540 0 0o oo0oobbooobobooobbooobboboo
pOOEODO0OO0OOODEODOOODODSODODOOOYODODOODDEOODODDTOOODDEODDOOO

NOOOOoooQboOOoooimibooooooosoooooobboooooooooao
oooao
ooooboooobbilmooooobobooooboooobboooooobooooan
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
oooboOkK43Q 0 oooooooObooooooobbooeEODO0DO0OoOooOooOooooODOaO
gos44o00 000 boo0oobboooobKbobboRrRObDOO0ooOooOoODOoOOoobODDOO
ooooDDO0O01000000000000 196100000 0E3450 0 0 E4300 O O
Uo0o0o0ODDbOO0O00O000EDO0OOOOOOINIgG1O 0 0 0O 0 0O S4400 Y4360 DO E3560 T3
E38200 N4340 Q4380 12530 0 0 S2540 00D 0o ooo0oooboooooboooao
ioooobooooobobbooooobooooooboboooobyoKODROOOWIOGOGOY
ooobiUOoEODOOOOTOOOOOEBEODOOOONOOOOQOOOOINIIOGOL

oosoooooobDiigGl0oooookK43sDb0ooooooooobooooonbpbao

e 000D0DDO0200000000000001g610 0000 0E3450 0 0O E4300 00 0O

10

20

30

40

50



ooooooao

(64)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooocobODegoO0oOoOoODODDODOGIOOOOOoOODDOS44o000o0oooo0Oan

KO OOROOGORDO

oooobooao

FcO O O4oooano
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
oooooboobobo2c0b0b0000o0ooooooObbob0oooooooDbboboooooonb
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao 10
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
oooobobooooooooobbbooooooooobbbobooooooooDbDOOcH
200000cCcH3 D 0ODDOOI0DDDO200D00D0000000O0ODDOOOOO0O0O0OO
ooooOobOobOO0oooooooboloooooobobb22c0b0b0O00b0O0O0OOoOoboDODbOOOOg

ooao

gooobooao
ooooOobOoboooooooooboobbooooooloooooobD200coooboobooOooOoOod
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano 20
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ogoao

ugooobooaad

ooooObOOO0Ooooooob0OO0IL-20 1L-40 1L-60 IL-70 1L-100 1L-120 IL-130 IL-15

O 1L-180 1L-230 1L-240 1L-270 IL-28a0 1L-28b0 1L-290 KGFO IFNa O IFNB O IFNy O G
M-CSFO CD40LO FIt30 00 0O OO0 00000 DODODODODOOOODOTNFoODOODOODO
oooobOoOoOooooooooaon

gooooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano 30
ooooOobObOO0oooolmooooooboo20o0ooobbO0O0DrFPOObODODODDODDOOOOO
ooobhioooobObOO0OO0ooooooobObOobocHibbObOovHOOooOocCcLoobooooodd
gvibobooooboboooobooooboboooobilobbooooboooboDbnoD
oooooboboooooooob22c0oboobbbooooooooDoao

oooooao

gogooooooboooobobooooboboooobbooogooboboogao

goooooad

ooo

ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao 40
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
oooobOOOopPEGODODDOOOOOO

gooobooo

uoogobooooobobooooboboooooobooooboooooooogaao

oooooao

gooboooobobooooboobooooobboooobobooooono

oooobooao

ugugoboboouooboouoouobboouoooboooobobooouooboobooogdo

oooooao

gooboooobboooobobooooobboooboboooooan 50



Ooooooo4o0ooooo4o0ooDooo oo oDooooooDoDoooooDooogQgogoao

O

oad
oo
go
g
oad
oo
g
oad

g
oad
oad
go
g
oad
oo
g
oad
oo
go
oad
oad
oo
g
oad
go
g
oad
oo
go
g
oad
oo
g
oad

g 5-

oad
oad
oad

O
g
t
u
O
g
U
O

u
O
O
g
u
O
g
t
O
U
t
O
O
g
u
O
U
t
O
g
t
u
O
g
u
O
U
0
O
O

ICO OO
uggoano
gooao

O

O 0Ooo0oooao

g
oad
oo
go
g
oad
oo

O

O
U
t
u
O
g

OoooooOoogoao
OoooogogaoQg

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
I B |

O

O
g
g
u
O

OOoo0oooogod

OooooooooDoooooDooogoooog
OooOooooOoogao

OoooooOoogoao

O

Oooooooo0oooooo oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
O

Oooooogogdg
Ooo0ooooOooOooao
OoooooQgogoao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogoQgogoao
Oo0oOO0oOoOooogogod

oo

ooao

ooao
gogd
ogaddg
udad
ooao

DO 1-00 0 0O -0

Oo0oooogoQgogoao

o0

Ooooooooooogogoao
OO0 oDooogogogogoooogodg

0

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

o0

OO0 oooogogogooooogodg

Ooooooooooooodg
OoooocooooooQgoogao

ud

O

goooooooao
BUOODOOOUOAdDbd

(65)

OO0 oooooQgoooo

Ooo o0 oo0QoooQgood
Oo0DoDoogog4dgoooooggogaog
OooooooooooogogQgoao
Oo0oDooo4Qgoooooggogao
OooooooooooooQgoao
OooDooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao

Oooooooooooogodg

00
BSNUO
goo

Oooooo4ogooooogoggogoao
Ooooooooooooogoao

JP 2019-163262 A 2019.9.26

goooboogad

gogoooodoadgdo

ooooooooonnb

ooo0ObODO0OO0O0O0O0oo0oo0PEGOOOO

coocooboooooooooao

ooooObbOoooooooobooao
ooooDboooooooboobDbao
oooooboOoooooobooooboao
oooobbOooooooooooao
ooooOboooooooboooboboao

0 0g0o0oooo0ooooboooobao
gooooooobooogao
ooocoobbooood

O

O Oooo
O 0o oo

O
O
O
O

O
O
O

O
O

O

oboi1igooooooao
ooooObOO0oood
goooboooooao
gooobooooooan
ooooOoboOoO0oood
gooooboooooobao
goooobooooooan
gooboooooan
ooobOboOoo0oogod
oooobooooooaon
gogoobooooooan
ooooObOO0oood
oooobooooooao
oooobooooooan
ccNnnoooooonoao
ooooOb0oO0o0ognDoT

cooooobooobooooooobooobobooooo
oooobDAODO0OCOCODODDOOOOSAdD CC-10650
cc-1o650 O DO ODODOODDOOODOODOODDODOODODOCL
2,1-cl[1.4j0 00000 OooooepbBOODODDOOODOOOOODDODOODOOOOOO
uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan
ooooOboOoOoDooooocoboboboboooooooobboboooooooooboao
oogoboooobbooobbooooboAaMCcO0gobooooboboDbDoao
oogoboooobbooobboooooobooooobobboebboO0oOooOobDDOOO
FOOOOOOoooooi1cbooooooooobobooooooooooboooo
ooobODDbO0O0000oo0oo0ooo0ODbDDbO0O0oDO0oAD0O0O0O0OoO0OG0OaOSAHAD 000
OO0 LAQ82a0 D D OO OoOoobboooobobbooobbbogoobbooooban

10

20

30

40

50



(66) JP 2019-163262 A 2019.9.26

gocleo4 oooooboboooodoooobDb b0 oooboDbbobOoooOoUooo
0o0ooDDoDoD00o0o0oo0ooDoDo0Do0Do0o0o0o0ooDoDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOod
ooo0oDDo0DO000da -00000O0D0OODDODODODOOOOODDOODOOOOOO
ooooDAUODOODDOOODOUOOOODODDODODOUODODUOUODOCODDODOODOOUOOO
oA OO0ODOODDOOOOOOADOOOCOODOODDDODOODOOODOODODGDAOSLT-
10 SLT-11I0SLT-1IVO O LTO 0D 0D C30 0 0 0 0000000000 oooDDO0OO0OUdBo
wnman-Birk0l O 00000000 OOOODODODDODOODODOOOQOOODDODOOODOOOOO
OO0O0ODO0ODgelaninD D00 OO0OADODOOOOAD Do -0DO0O0O0OOOOODODOGDODOAIeu
rites fordiiD 0000000 DODO0ODDODOO0OD0ODDDODOOODDOOOODGDODAOAOPhytolacca a
mericanal O O O O O O PAPIO PAPIIO O O PAP-SO O O 0O O O O momordica charantiall
000000 0DD0ODO0OO0OO00D0DDOOO00DDAOOdsapaonaria officinalisD 00 OO0
ooooboOoooooooobbbOooooooboobbbbooooooobooobobao
ooo0ooDDODOoO00o0oo0ooooDoDoDOoDo0o0oo0oooDoDoDOoDo0DO0O0oooaoeceLIPOO
0020000000000 00O0OOPIBO0OCODODDODOOOORNDOOQOGORDDNO
I 0000000 DOD0O0000-AD0D0DDOO0OO0O0O0O0ODpokeweedD 0 00O 0O0OO
000oo0o0oDDoDo0ODO0oD0D0O00oo0oo0oDoOoDDO0OO0OOdPastan et al.,

O
O
0
O

O 0Ooo0oooao

gooooooooogd

Cell 47, 641 (1986)0 O O Goldenberg, Calif. A Cancer Journal for Clinicians 44,

43 (1994 0D oDoDU0o0o0oooooDoDoDO0Do0Do0oO0ooDoDoDoDoDOoDOooOooooooDoOao
O
O

00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0oDU0ooDo0oo0Do0DO0o0D0DOoDoDUooDoDOooDOoDooDooDOoOO
Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
O00DDD0O0O0O00O0D0ODUSS6354830 0 USS7805880 D D 0 00D 00 oDOooODDoDOoOOOOd
Oo0o0o00oDoD0ooo0DO0o0DOo0oDU0o0DO0DO0oD0DOoDOooODOoDODoDOoDoODGeGTPOOOODOD
000000000 DOO0OO0DODOOOOdWoyke et al (2001) Antimicrob. Agents and Ch

emother. 45(12): 3580-35840 0 0 D D OO0 O DODOOUS566314900 0D OO0 O0OODODOQOP
ettit et al., (1998) Antimicrob. Agents and Chemother. 42: 2961-29650 0 0O O O O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
NOODOODODDoDoDoooocooooooooobbuoouoboboouoboboboooboooodad
ogoooao

gogogooao

O0O0000D0D0D0DO0ODO0O000DODODO?20040 30 280 0 00 O 0O O Senter et al., Proc
eedings of the American Association for Cancer Research. Volume 45, abstract num
ber 6230 0 0O 0O OO US 2005/02386490 D 0D 0 OO DODODOONODOODDDOOODODOOO

ooooODbODOO0OO0oOoDbPEDODODFD O OOO0O

gooobooao

gogobobooooobobooooobooOoOoMMAED DD OO ODODOOO0OO0OOOEBODDODOOOODODRO
ooooODobOoOoO0oooooocOoOMMAFD O DO D OooooODODDOOOFRDDOOOO

oooooao
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobooilbooooobooooobboouoooboooobbooooobooooDn
OOO0O0OO0O00O0O0D0OO0OO0OO0OOO0OORNAODODODDOOOsSIRNAODDOODODODOODODGO
goboboooogobDbocecpc D 0ooboogDNAODODDDOoOOooboobooooboboogano
goobooooobooboooobboooooobooooobobooooobooooDoban
oooooao
gogooboogoobiooooooobbooooboooobobooooboboogoboDbnob
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
Uooo0ODDbO0O00O0O0O0oo0oo0O0OD0D0003HO 14C0O 15N0 35S0 90Yd 99TcO O O 12510 1311
gogbi8seRe D000 ODODODOODODDODOOODDOOOODDOOOODODOODODDRDO

10

20

30

40

50



(67) JP 2019-163262 A 2019.9.26

000000000 DO0OO0O0D0ODDOO0OO0O000O0OOdaO0aO0Jdunghans et al., in Cancer Che
motherapy and Biotherapy 655-686 (2nd Ed., Chafner and Longo, eds., Lippincott R
aven (1996)0 0 O O O U.Ss. 4,681,5810 O U.S. 4,735,2100 O U.S. 5,101,8270 O U.S.

5,102,9900 O US RE35,5000 O O U.S. 5,648,4710 0 0 O U.S. 5,697,9020 0O O OO OO

ooooooooooo-TboooooooOooooooooooao

O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O Ooooao
O Ooo0ooao

O

O

O

O

gboboobooooboooooboooooboobooooobbooooboboooooan
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goobooooobboo0oooboboo0oobbboo0o0obDbDbhO0OgoDbOTAD DTPAD O
goooooooooooooboooooboooobobooooooboooooban

100000000000 000D00000D00000D0D0D000D0DO00O0DOoOoGOaO
0000000000000 00000000000000D00000o0o0an
0000000000000 000000D000D0D0D000D00D0000a 0D
0000000000000 0000000a003Ho *co SNo 3%sO °°vo °°Tc
111yhg 1310 186Rel 213BsO 225Ac0 0 0 227ThO0 0 0 O O O

O
a
u
O
g
a

oo oooooogogoo

74), Pain et al., J. Immunol. Meth. 40, 219 (1981)0 O

goao
oono

ogogad
125“]

goao
uoao

ogd

Oo0O0Qo0o0ooQoooOooU0oooOoO0O0OiL-20 1IL-40 1L-60 1L-70 1L-100 IL-
120 IL-130 1L-150 1L-180 1L-230 1L-240 1L-270 1L-28al 1L-28b0 1L-290 KGFO IFNa
IFNG O IFNy O GM-CSFO CDAO0LO FIt3U 0D U OO0 000D O0DDOUOO0DOOO0OODODQO TNFa
00oooU0ooU0O0ooU0Do0oDoOU0UoODO0DU0DODUO0DDO0U0DDDUODDODODUOODRDO

ooooo
oooooogao
Oooooooao
ooooooogao
US 4,495,2850 O
Oooooooao
40,0000 O O O O
ooooo
Hunter et al., Nature 144, 945 (1962), David et al., Biochemistry 13, 1014 (19

d Cytochem.
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
Handbook, edited
ooooao
ooooao

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooogoo

OO0 oooogogaog
OooooooQgoo

OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo

OO0 oooogogao

oo ooooQgogoo

OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao

oo oooogoo

OO0 oooogogaog
OooooooQgoo

OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

0

O

O

oo

O
O

30, 407 (1982)0 0 O O O

ooao
ooao
ooao
ooao

ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
ooocoobObOO0oooooooDbDbus 4,766,1060 O US 4,179,3370
oous 4,609,540 000 0O0D0DODODO0ODO0OOOOOODODDOOOOO
gooboooobobbooobbooogobPEGDDOOOODL,0000
2,000 D 20,0000 0 00 boOoOObOOOPEGODOOOOOO

Nygren, J. Histochem. an
ooDooooooood
ooDooooooood
ooDooooooooaog
OoDooDoooDoao O HO OO DOLO NOOOOooocoooano
00o0o0Do0oOooooao ooooogoao 0 Antibody Engineering
by Osamu Kanemitsu, published by Chijin Shokan (1994)0 O O O
00000000 ooDoooDo0o0Do0ooDoDoDoDooDoDooDoooOaon
ooDooooooooooao

t
goooooaooao
gooooOobooao
g
u

goooooooan

O

ooocooboooao
O oooobDoboao
O

Ooo0oooao-e
O 0Ooo0ooao

O

gogobooogoobobbooooobobooooobbooooboboooooban
200ocooboboo0oo0ooooooobbbObODoOoooboooobobobOonoo

10

20

30

40

50



© O
w
O d

OooooooQgdg
OOooooogoogg

ooooDobooOoo0ood

Ooooooogodg

O

gooooobooao
citb o0 Od-0d

ud
0O
ogd

o
>
O

(68)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

00000 Syntarga BV, et al.0O O O wW0020831800 O WO 20040434

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

0000
O 0O 0O val-
ooooDao

ooooao
gooobao
gogooano
ooooao
i0g0gao

gogooano

Ww020070184310 0O WO200708914901 0 WO20090173940 0O 0O 0O W02010621710 0O O O O
0oooo0Do0ooo0ooD-0D0000000D00D00D0D0D0DO0DDO0DOoDOoODOoOOo0DO0DoOOoOO0
oooooDoooooDOoooDoo0ooDOooOde,989,4520 Medarexd
0ooooo0Doo0oooDU0ooOoDO0DoU0oDDOooDoDOooDOooDDUOooODDOoDOOoOO
0000000000 oDo0DO0oDU0oDoDooDoDooDOoooDoooOooao
0oDooo0Doo0oDooDoDOooDOoDOooD0DoDooDoDooDOoDooDooODoODoOonOaOo
0000002000000 00000D0D3OODODODDUODODDODODOO
OBOODODOODODODOODODODODODODODOODOODODODDOOOODOO
OoDoooDoooooDooDo0Do0ooDo0DooDooDoDooDoooDoooOoonano
0 Dubowchik and Walker, 1999, Pharm. Therapeutics 83: 67-1230 0 O 0O O
ooooo0Doo0ooDoooODO0oooDooDooDOooODOoDOooOo
O0o00DD0DDODO0O0O0O0O0O0Phe-LysOUODODODDODOOOO-000
ODOoo0Oval-CitU 0D 0DO0Q0O0O0O0O0DO0ODODOOODODOO0OODOODOPhe-LysO OO0
ODO00D0O000D0USe2143450 0 00 0O 0O val-Citd 00 0O O 0O O Phe-LysO OO
00O0O0ODDO0O0MC-ve-PABO MC-vc-GABAL MC-Phe-Lys-PABO O O MC-Phe-Lys-GA
0OoDooo0DoooooDoMCcOOODO0DO0ODODODOODOOOODDOOved Val-Citd
ODOPABO p-000O0DOOCODODODODODDODOOOODODOOGABADY -0 0D0ODOO
00000000000 oo0DO0oU0DoDUooDoDO0oo0DOo0UooDi1AD0o0oDOoooooo
0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
ooooao
ooo
0000000000 oDo0DO0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0Do0DooDUOooDoDOooDOoooDoOoaOo
0DO0O0D0DO0O00O0DOD0DOOUS 2005702386490 0 0D 0D 0D ODOooOoODOoOoDOooOoOO
0oooo0Do0oo0oooDU0ooOoDO0ooOU0oDoooDoOooDOooDDUooODoDoODoOO
0ooooooo0oooDUooOoDO0oDU0oooDooDoDooDoooDoooOooao
0oDoo0o0Do0oo0ooDoDOooDo0DO0ooD0DoDooDoDooDOoooDoOoooOoOoao
000000000 DU0OoO0DO0OoO0OoDDOo20000000000150
gooiloooDoo0ooooooooDoDooos5000003000000a0d
00000000 o0oDoD0ooDo0DO0o0D0DoDoDoDo0DO0oDOoDoDDOooODOoOoOO0OaOo
0oDooo0Do0oo0DoDoDU0ooo0DO0oO0oDDooDoDOooDOoDoDOooODOoODOOoOO

Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4ogooDoogoggogoooogod

Ooooooooooooogooooodg

O OoN
I:IEID

I
O 0o O

ooao
10 0 80 O

gogooano

gdle 00200 000000DODDOOO0OOOOOOODDODOOOOOORG

gooooooobbooooob o000 O0DMMAED DO OMMAFDO OO DD OO0OOD0ODO
oooocooo0oooDOoooobU0oooDOooOooADOODOOCODODODOODODO
otbcilgooooooobobbOoO0oOooooooobobOooooooooDbOn0aooeo
gooboboodpbd4dbe0bD00O30SO0 000000000000 PDO1020 304
os0eb70iobobosgoooooooOoOaO

oooooao
ooooOboOoO0ooooooobobbobooooooooDbOb0O0nOdMC-ve-PAB-MMAFO veMMAF

MMAL

MMAL

10

20

30

40

50



OoOoooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

o o H O H
N~~~ Aval-cit-N 0 0.0 o OOJ;D
o H

(69)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooooM-ve-PAB-MMAFO veMMAED 0 D O OO OQOOODOOOMCOOOODODOO
oooooDbOoOOveOVvVal-CitU OO0 -0ooooobbbooooooooboobao
PABOp-OD 00 O0O0D0ODO0OO0O0OOO0ODOOOOO0ODODOO
uoao
goocoobboooooooobbboboooooooboDbbO00dmeMMAFD OO O
OmcODODOOODODOMCOmecD ODOOOODODOODODDDOOOODODOODODDOO

Ab-MC-vc-PAB-MMAF (vceMMAF)

0] H O
Ab S_ 0 o Q/\OJ\II(NﬁN %H OH
I \
m\/\/\)\Val-Cit—N 0o O\ o o_0 T)\O >
0 H P

Ab-MC-vc-PAB-MMAE (veMMAE)

p

ooobDbO0O0DO0o0oo0o0ob0veMMAED O O OveMMAED OO DO O OO OOOOAO
0 O wO020040109570 O US76592410 0O US78295310 0O US78514370 0O O O US 11

Inc.0 0000000 DOO0OO0O0oOoOOoOOoooboboogoano

goobooooobobooooooogoao
ooobODoOo0oo0ooao

o0

O 0ood
O o0ood

0O O
O O

|
|

O Oooo

mcMMAFO O O 0O
w020050817110
goooooao
gooooogao

goooogao
gooooogao

gooooogao
gooooagao

ooooao
O Seattle
ooooao
ooooao

goooan
goooan

goooan
gagao

0ooao
Geneti
mcMMAF
0ooao

ggao
oggao

0 O pH

goooooooboooogoooooobobobooobobbooooobooooobao
viooooooooobooooobobboooboooobboooobobooad

goooooooboooooboooooboboooobbooooooboooooboobooboao
ibtoogouooboooooboouobboooouobooooobboooooooaogado

gooooooobbooogoobboooboboboooobbooooboooobbDboo

oooooao

oooooao

oooooao

/833,0280 O Seattle Genetics,
Do0O00DD0D0D0OD0ODO0OOdveMMAED O DD OO OGQO
ooooDoDoo0oooooooooDoDoDoOooooad
oooooao

000000000000 Ooo0o0oDo0DOddmeMMAFRD
OO0O00DDO0O0Ous74982980 O US 11/833,9540
cs, Inc.0000DDODODODOOOODOODDOOO
Joo0o0oo0DO0oU0oo0Do0oooooooDoDoDooooad
ooo0oo0DDOoDU0oUooOoooooDoDoooOogao
oooooao

o000 000DO0oO0oooooDDoDOoDoOoo0ooOooad
gooooDoU0oUoodoooDooDoDoDooOoOoad
ooooooao

oooooao
ooooDoDoU0oUoo0oUoUoooDooDoDooooodd
ooooDoDpHOODOOOOODODDOOOOOO
oooooao

ooooao

ooooao

Oooao

oooooao

0ooao

0ooo

oooooao

0ooo

0ooo

gobobobooooobooogooboooooboooobboooooboooooboobooOoao

20

30

40

50



(70)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

00000000 ooDoo0oo0ooD0oooDU0ooDoD2000000000D0000000DA0
0002000000000 FADO OO 0D O0DOOOODODDDODODODODOOOOODDOOOOO
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
Oo0o0oo0oooooDooooooo

Oooooo

ooooao

Oo0O0o00o0oo00ooDooo0o0oDo0oDoDOooDOoDOooOoDooDcCcH200000CH3 D ODOOOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
OCO0O00FOODODODDODOODODODODDODDODDODOOODODODODDOOOODODODODODOGO
OE3450 E4300 0 0 s4400 0 00D 00D OO0OODODDOODDODODODOODO

Oooooo

0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
Oo0o0o00oDoDO0oo0DO0o0DOoDU0ooD2000000000000D0D000000O0DOAO
O

Oooooo
Ooo0o00ooDooo0DO0ooo0DoDo0ooDo0DO0o0Do0DooDoDoDOoDO0o0Do0DoDOooOoDOD1IoO0O000
OoooO0oooDOoooDOoe0DU0O0DUOO0OODO0DDUODDODDODDODODODODODDOODDODODOO
0o0o0D0DD0oD0000o0l00o0oo0oooDoDoDo200000003000000040 00
ooooDsS0000ed0O0O0ODODODODODOUOOoOOODDOO

Oooooo
oCoo0o0ooDU0ooOoDO0o0oOoDU0ooDo0DO0ooDU0ooDUOooDe0D0DU0DDODDODODODODOD
0000000000000 ooDU0oDo0DO0o0o0o0ooDU0oo0Do0D1IDO0o0D0Do0oo0DOooDoDoOoDOano
0oo0o0ooDo0ooo0DO0oo0OoDU0o0DO0DO0oD0DOoDo0ooDOoDO0DO0DoDDUOODIA0C 00000
OO0cCcH20 00 O0DCHI D ODODoOoDOooDUOUoDoODOoDODOoODoDUOFODODOODODDODODODDODOO
Ooo0oo0oooooooao

Oooooo
Oo0o0o00ooDO0oo0DO0Oo0DOoDU0o0DO0DO0ooDO0DOoDUooDe000DU0DO0DDODOODODODOO
Oo0o0o0o0ooo0ooo0Do0ooo0oooDUooo0Do0ooO0oDU0oo0DilA0 0000 ooDoOooOooOo0Oan
I e A A 1 I I iy =%
S0E4300 0 0Ss4400 0 00D 0O0DDODODO0OO0DODDO0DIDODODODO0ODODEODEODODOSODODOOOO
OO00OCH2000CH3qD DO O0O0OoDOooDUODoDO0DOFrFOODDODDODDOODODODODODODDODOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0o0o0ooDo0oooDo0ooo0DoDU0ooDo0DO0oDo0DOo200000000000000000
Oooooo

Oooooao

0O0od
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
o000 o0ooo0oooU0oooODU0oo0ooDU0oDoDOoooDooDU0ooDoDooDooDOO
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
000000000 DOO0OO0O0D0DOOORemington: The Science and Practice of Pharmac
y, 19th Edition, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 19950 0 0O O O O
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0o00oDoDo0ooo0DOooo0DooDooDoDooDoooDoao

Oooooo
Oo00o00oo0oU0o0D0oo0oDU0oO0DO0oo0ooDU0ooDo0DO0oDo0oDoDUOoOO0oD1IoO000a0
0000000000000 o0o0D0oDO0DoDo0DO0ooDo0DOooDUooDoDooDoOooOoan
Oooooo
ocooo0oooDU0ooOoDO0o0oOoDU0ooDOo0DO0oD0DOoDUOooDO0DO0D0DO0Do0DDU0U1IDO0DO0O0ODOO
0000000000000 ooDU0ooDo0DO0ooUoD200000000000000000A0

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 [

Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Ooooooogdg

O 0Oooo

Iy e A e s [y |
o000 ooo0oQooDoDooUo0 U0 oDoDooUUULUoDoDoDogogooDoooggogaog
Iy I e R e [ [y
ey e e e e e ey ) e s s [ o

O
O
O

OOooooogod
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
OOoo0oooao
O O 0O0d

O 0Ooo0ooo0oao

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

ooocooObooooooooooobbooooooooao
goooooooobooogoobooogoboboogooboDboo
gooobooooooboooooooooobooooboboao
guoboboooooboogogobooouoooooooboboao
oocobObboooooooboobobbb0oO0ogodooaoailon

(71)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

5000000000000 o0obooo0oooboboogano

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

Ooo0Oood

O O

O o0ood

O 0o oo

O 0Oooo

I Y o [

O 0O oo

O 0o oo

O Oooo

ooo

Tween-

oon
oon
O

O d
[ |
O d

O Ooo0oooao

O O oo
O 0o oo
O 0o oo

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

oo
200
uad
oo

[ |
O O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O 0o oo
O 0o oo

O

O o0Oooo

O 0Oooo

oad

[ |
[ |
[ |

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao

O 0o oo
O Oooo
O 0O oo

ggad

ooonooao
0 Tween-800
oooooao

o0

[ |
O

O 0oo0Oo0ooao
OooOoo0ooOgogao

O o0OooOofd
Ooo0Oood

g

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

00

O 0Ooo0oooao
O O0Oogooao
O 0Ooo0oooao

O 0o oo
I [ o [
O 0o oo

ggao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

I [ o [
O 0o oo

oo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

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

goooao

O 0Ooooo
O oOoooo

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

O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

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

O
O
O
O
O
O

gipoogao

gooooooobbooooobbooooobooad
20000000000 00000000000¢C
goBHAD O OOOCODODODDOOOOOOOBHTO O
-0o0o0o0o0oooooobbOoo3amoobob0oooooan
ogbobOebtAD b DO OO0 oboObooooobooooonan

oooobDoboOoOooooooobobooooooooooao
oooobODboOoO0ooooooobbooooooooooao

oooboooobobboooobbooooboooooban
ioguoboooouoouobboouoboboodooobbooad

ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo

O 0Ooo0oooao

O

O

O

O oOoooo
O o0Ooooo

O

O

(72) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
gooooooobobobogoooboooobobobooooboboooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
gogobobooouoobboooooboooooboooobboooooboobooad
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
O0OO0O000000D0OD0O00O0D0ODU0O0DDOO0O0O0ODdOD Sustained and Co

ntrolled Release Drug Delivery Systems, J.R. Robinson, ed., Marcel Dekker, Inc.,
New York, 19780 0 0 O O OO O

O

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

O O o
I
O O

[y e ey e [y Ay

O

O

e s e e [ s e B |
Oooooocoo0ooooo o0 oo oo o0 oo oDooo0oooDoDooooooogo

O

OoOOo0oooooo0oooooo0ooooooo oD oo LoD oDoo4ogoogooooogdg

OooOoo0ooood

OOooOooood

Oooooooooooooooooood

gooooooobobbooooooboooooboboooobbooooobooad
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
gooooooobobboooobooooobbooooboboooobobooad
ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
goocobboooooooobbboooooooobobbOooooooao
gooobooooobobogood
goocoboobooooooooobbboooooooobobbooooooao
gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
ooocobobooooooooobobboooooooobobbooooooao
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo
ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
gooooogoobobobogooooboooobboooboboooboboo
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
gooooooobobbogooooboooobobobooooboboooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
inodoooboooooobbooooobbooooboobbooooboboooaaon
goocobboooooooobbboooooooobobbooooooao
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo
ugogobobooooobobbooooobooooobboooobboooooboooad
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
gooooooobooad
goocoobobobooooooooooboboooooooobolmooooDboao
gooooooobobbooooboooobbbooooboboooobobooao
ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
gooooogooboboboooobooooboboogoobobooooboboo
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad
goocoobooboooooooooboboboooooooobobbOooooooao

dobpHODOO0OO0OO0OO0OOOCOODODOOODOOOOOODDOOOOOOGO
gooboooooboboooobobooooobobboogoobbedbinnOongn

10

20

30

40

50



(73)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooOpHODOOOpHS.000000000000O0CODODDODO0OO0OO0OOOODODODDOOOOO
goobooobbbooobboooobobbooobboboo0oUgbe 4D UOpPpHODODOODP
He.80 0D ODOIJUOODODODDOODODODODODOODDODODODODOOOODDDOOODOODORO
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
eboo0obODbOOO0ODO0DO0ooOoooobObObOO0oOoOooooobODbbbOooooooooDbooOoonoan
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

OoooooooooooQgdg
OoDoDooogo4ogoooogdg

o
O

Ooooooo0oooooooooooQgooao
OO0 o0DoDoo4odooooo4ggooooogogogooao

OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0oooOodg

g
u
O
g
u
O
O

u
O
g
u
O

Ooooooogoooood

OOoo0oooaog

O O

O
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O
O

O
O
O
O

OoOooooOoDooooooooooooOooooOoOooOoaOd
w
=
O

e e e e e e [ [ s [ Oy |
OO0 oDoooogaoood

oggoao

pHO

pHO

ooooaon
ooooao

goooand

ooooao

o0 Db 0oO0O0ov.40

goooad
ooooao
goooano

O

O Ooo0ooao
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooOoao

O o0OooOofd
Oo0oo0ogao

Ooooooogg
O Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OoOoooooodg

O

.00 O O 5.50

ooooao
oooonD

O
O

O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo

gooono
goooao

oooQoo
0 pHO

pHO O
00O

pHO

ooooao
ooooOao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

pH 6.50

OOoo0oooao
O0Ooo0Ooood

ooocooo31oopHD0oonOO
gooooao
goooooooooooobooan
ge.50000e6.5009.0000007.0
goooboooobobpHOOO0OOOOOnO
ugogobobobooooboooobooogado
ooocobObOO0O0OpHOO6.8000000
ooooooooobao
ooooDb4.006.4000005.0006
goooboooooboboboogooboogao
gooboooooboooooooboooao
ooocoobooboooooooooobao
ooocoobobooooooooooooao
gobe.obbO0O0goObOSs5.00000pH
gogobooooobbood
gooooooboboboodpHbDO0gnQ
gooboooooboooobooogaao
oooobObOO0ooooooooDbODO0OaOpH
gooooooboboboogooboboogao
Ooo0oo0ODDDOO00O000pHDO 6.80 00O
ugogobobobooooboooobooogado
oooooObooo32000000000
gooobooooobobooooboboogoao

6.8 o0obObOO0O0oOoooooobObboooooooooDbDbOoOooooan

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gge.8s0i0pHDOO0DDODODOOODODOODpPHOpH 6.80000000
uogoobooboooooooooooboooooobooooobooooaogao

ooobDDbOoO0oooooooboboooooooooDb2c0ooDobDOboOO0O

oooboODbob0o200b00000000COO0DOO0OO0DO0O0O0OOOODODDbDOOCH20 0 0O CH

goooobobobob0ooooooobi1ooocb2o000b0DbDbOO0OO0DO0OO0OOoOoOoODODDbODDOOOn

gogooboooooboboboooobobooooboooboboogooboogao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
oooobOoood

Oooooooogdg

Ooo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg

ooobObO0o0oDOoooobo22wWwOoO0ooOooDbbooooooooDoboboooo
uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
ooobObOO0o0oDoooooobObOboooooooobobbOob0oooo2000
iooooooboooooboooobobooooboboooobbooooboooooDbaob

10

20

30

40

50



(74)

ooooODbOOO0oooooobooobobbooogoao
gooobooao
ooooboOO0ooooo22WwOoooooooobobboboooooooobbobooooooaon
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
20FcO00D0O0O0O0O0O0OOCOODODDOOOODOOOOODFRFROO0ODODOOOOODODDOOOO

Oooo0ooogogogoao
O oo ooogg

0

O

OooooogoQgQg

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

gooboooooboogoobobooonnb

g
u
O
g
goooano
O

O

JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooobODbOO0OO0DO0oooooobObObOooooooooobbOoooi1bbo00oo
oooobDbOOoO0oOoooooobobo22c0b0bboO0OoOoUOoooopoDobooboooOoog

goocobD20000000 196100000 0O E3450 E4300 O O s4400 0 O O
ooooobDboOooooo1lmoooooooboDb Gl ogoooooooboooo

ooocoboDbbOoooooooobob2c00000000000D0ODES450E

4300 0 0S4400 0000000 0DO0ODO0DOC0COOOEDEDOOSOOOOOODOOOOO
00000200000 00000000E3450E4300 008440030 000000000
000000000000 I1g6e10 19620 19630 19640 1gA10 1gA20 1gDO IgED O O O IgM

ooooODDODOO0OO0O0OFrFOOOODODOODOOOOOODODOIEG1IO 19620 1gG30 O O O 1964 F

cooobDnoooao
ooono
ooooODbOoOoo200000000C0CO0O00O0O0O00O0OO0OOODODDOOOOOOL
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oo2000o0oo0oo0obobooooooboobboooooooobDDbDbooDoooonob

O 0Ooo O Oooo

OoooooooooooooDoDoo4gogooooaog

oooao
gooooogooobobooogooboboooooboooobboooboob1loogoo
2000o0bb00O0oo0oOoo0lDoooooobDbOO0oDOoOooooLoobDDbObbOOooooon
ooooObOoOO0ooooooooboobboboooolooooooooObboooooonb

20000 o0o0g0oobooo0oo0ob1yc0bbboboo0oboboo0oOooLObbOOoOoobDbOoo

gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
oooooobobooooooooooboboboooooooobDbbOoboDboooobo20000
goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao
goooooobbooobDboo
goooan
goobozooooobObboO0oO0oooooobobbobooooooobObboOooooon
gooooeoyhooooboouobboogogoboboeoyhooobbboooboboogao
oOmTcO DO O ODOOODODO9OMTcO O DODDODOOOOOOO0OOODDOOO99MTeD OO OO0
gos3sr8O 8O0 0 0 0oooooobboo0ooooooooboboboooooooooao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
oooobooDboOOooDoooooObOAWDRIBD D00 ooooDobDoOooooooooDoDDoDaO
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
000AMG7140 HuMax-1L150 0 0000000 O0COOO0ODDODOO0O0OO0OO0OOOCODOO0O IMA-
638l oo oooooooboooooboboogooboooobboooobboogonn
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooboboooobobbooobboooobbooobboooboboboogcec4ao0 0

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooogogog

O

410

Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo40ooooogogogooooggg

O
Iy e e e e sy s o

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

p

oo ooooogogooo
OO0 ooooogogogoao

OooooooogogQgoo

OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao

O

O

O

O

O

O

O

Oo0ooooooooooogoggoo

OO0 oDooo4doooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 oDoDoogogooooogogooao

O
Her20O

ooo
ooo
ooao
12410
OO0

Oo0ooooooooooo0D oo ooo4o0DooDooogoooao
Oo0ooooooooooooooooooooooogogoooao
OOoooooo0oooooo0oooDooo4oooooooQgg

[y e A |

Ooooooo0ooooooooDooooooDooooogogoooao
Oo0oooooo4o0 oo ooo oo oo oooo0ooooggoQg

O
O

TRBSO70O
oooDao

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

OOooDoooooooogogaog

Oooooooooood

OooooooooooogQgoao
Oo0oooogogdQgoooao

0
cMetld

O
O

O

Oooo0oooogoQgoao

O

oooao
ooono
CR62610

Oooooogogooao
OooooooooooooQgoao

O

(75)

Ooooooooooogogoao

O

OooooooooooOoogoao

O

O WO 200470587970
200470455120 0 0 000D OO0 DOOD0OOTACO

I e e ey I [y [ A [y

Ooo0ooooooOo0 oo ooo o0 oo oo o0 oDoDooooooooogodg
OO0 oooo4Q00ooooUogUUoooDooUgUoUoDoDoDoggUgogooooogdg

OOoooooo0ooooo4oooDooogogoooogogoao

Ooooooo0ooooogogoooaoo
Oooooooooooogooao
Oooooooooooooogogoooao

O

Oooo0oooQgoao

|

O

O O
w

O

O

O Ooooooogdg

O

O

TFO

OoOoo0ooodgadg

e e e e ey e s [ [ |

Ooo0ooooOooooooooo0ooooooooooogoogooOooao
OO0 OooooQo0 oo oo o0 oo oo o oDoDoogoQgoo

OooDooooooooQgogoao
OO0 oDoDoo4gogooooogdg

O

O

Ch.14.

O
O

oo ooooogooQgooao
OO0 ooooogogogooao

ud

JP 2019-163262 A 2019.9.26

s ooooObOO0OO0oooooao
gooobooooooboogao
oogoboooooboooogao
ugobooooooboooagdo
ooooObOOO0oo0ooooooao
goooobooooobboogao
ugoboooooobooogdo
ooooObODOO0oO0ooooooao
gooooooooboogao
ooobooooobboodderB
ooooOobOoOO0oooooooao
ooooObOOO0oo0ooooooao
oogoobobooooobooogao
uggobooooobooogdo

GS66240 O CD740 O O WO 2011/110642
0O WO 2011/1479860 O O O WO 2011/1479820 O O O
ooooODDOO0OO0oo0oooobiIwsddowo

WO 2010/0668030 O O O WO 2011/1577
gooobbooooboboooobboo
goobobboooooboooooboobooaa
ooobODbOOob0oDoooooooobao
ooobObOO0o0oooooooooboobao
gooobboooooboooobbDboao
uoobboooooooooobobooad
ooobODbOO0oO0Doooooooooboao
goobobooooobooboooobboo
goooboboboooooooooobbooad
ooobODbOOoO0oDooooooooboao
goobooboooooboooogobboo
goobobboooooboooooboobooaa
uoobboooooooooobobooad
ooobObOo0oo0ooooooooooboao
gooobboooooboooobbDboao
gogobboooooooooobobooad
ooobODbOO0oO0Doooooooooboao
goobboOoo0oo0obDb0O0PRO 1400 0O

goobobooooooooooboooad
RG15070 HuMax-I1GF1RO RG15120 HuMax
ooobObOO0o0oooooooooboobao
gooobboooooooooobobooao
uoobboooooooooobobooad
ooobODbOO0oO0Doooooooooboao
goooboboooooboooobbDoao
goooboboboooooooooobbooad
ooobODbOOoO0oDooooooooboao
gogoTeN14120 0000 000gano

TNX-6500 O OO O O0O0O0ooooooODboboO0ooooan
uogboboouooobbouoobbooooboooooao
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban

10

20

30

40

50



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

O
g
g
u
O
g

(76) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
ogobooooobodogooboboooobboooooboooooan

ooobz2c0000000022000000000000000000000
ooobobOoOoooooooobDoboboooooooobboboooooooo

20b0o0ob0bbb0ooooooobObbobOooooooooDbbbOooOoooooDoDoDDbDOpROd
oooobOobOO0oo0oDoooooobOb22c000b00b00000OO0OO0ODODDODDOOODOOOGOO
gogoobooooboboooooboooooboboooobboooboboboooobobilbbD
gooooad

20000 ooooobobooooosoooooooooobooboooooan
ooooOobOobooOoooooooobObboooooooooobobobobooooon
oooooao
ooooOboOoO0oooooooboooooDboboboo0oooo20000000
uogbobooooobboooouoboooobobooad

goooooao
gogooboooooboboboooobbilbboo2000b0b00000o0bO0O00gan
biljoooo200000oooobObbooooo01lmooo2000000000
i0o0bob020000000000000100000000200000000
OoobDoo0oobDbigci bbb 0oUgE34SOD O 0ER43D 00O ODODOOOO
Oo0oo0oDDO0OO0O0O00GCIoooDoO0O0O0O0o0oOoDaoOaD s4400 Y4360

O

OO0 ooooogd
O Ooo0ooooaoo
O OooOgooo
O 0Ooo0oo0ooo

u
O
u
u
O
g

O »
I:ID
_|
|

goooao

00
o0
oo
00

O 0Oooo

S2540
oo

oo

O0Ooo0oooaoo

Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDoooQgoooao
O Ooooo

OO0 oDoDoogogogoooooggg

ogoao

goaoao
ooooOboOO0oood
ggoao
vOo Ooogwdad

gooooogooaon
gooodoaooan
gooooooao
RO vO wDO O O YO

O

gooao
gooano
ugooano
gooao
gobYOROKODOOWIO
NODOOOOoQbhoOoooimbooooooosooooano

goooboogao

10 0 0 0 20

gooboood
gooooad

O Oooo
O 0Oooo

100 0 0 20
gogobooad
ooooOoOao
gooboo

O Oooo
O 0o oo

10000200
goobooao
O 00 0O s4400

O
O
O
oooooboooao

O 0o oo

0

O O o
O Oooo

O

O

0

g
t
0

O

ogao
agao
oo
gdeE

DO E3560 T3590 E38
20 N4340 Q4380 12530 0 0 sS2540 0 0 0 0 0 0 0ooooObObOO0O0O0O0i1000o0oOooan

ooobODbOO0OO0ooooooooObooyYowdoKDoODOORODDOOYODDDOODDOODEDDRD
TOoODOoOooOoe0O0O0ODONDOOOOQOOOOIDOO0OooODbODDOOoSODooonDan
ooboob0iloooo220oo0ooooobobbooooooocoboboboboboooooan

gooooooobobboooobbooooobobooad
ooocoobOO0OO0OO0OO0ooooocoDbODbDbOeEes450 0
RO QO NO KO YO AO CO DO FO GO HO
OROQINOKODOOYDDOOOOOODODODDRDO

10 L0 MO P

gooooooobobboooobboooobboo
ooocooboboooooooooDbDDbDbEe43000
GO TO SO FO HO AO CO DO 10 KO LO MO NO PO Q
geOTOsODFO 0D DHODDODOOODODDODOOOO

ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
oooDDbOO0OO0DO0oo0oo0oo0ooDDbOO0OO0O00D0DaDiIagG1
Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530
ooobODbOO0O01b000000000O000000
gogyoooooObhbbhEDDDOOTOOODODOED

gicogooobooogo200o0ooboobooooobooooboogao
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
1gGI0 0 0D OO OE3450E4300 0 0 s4400 0 0 ooobobOO0oOooooooobOan
ROGOH OOYOOOR®DO

10

20

30

40

50



an) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooobOobOO0O0oDooooi1looooooob22c00O0bOb0b0Ob0O0OO0OO0OO0Ob01IOO0OOn
000200000000 000000 19610 00 0O 0O 0O E3450 E4300 O O s4400 0O 0O O
ooooODDbDObOO0o0oooooooDboKoeGOooyoogoao

goooboaad
ooooObobOO0o0oooooilooooooobz2o000b0b00O00O0O0OO0OO0OOb01IDO0OOO
0ob0200000000000000 19610 00O 0O 0O O E3450 E4300 O O s4400 O 0O O
ooooboboooooooooboRrRosSOooyonooo

oooooao
gogoobooooboboo0i1cooobobooo2000obooboooobooboooolwwmooDbno
Doobo2000000D00000000IIgG10 0O 0O 0O 0O 0O E3450 E4300 0O O S4400 O O O
oooobOObOO0o0ooooooobODboRrROGOOOwWOOOGO

oooooao
ooooboo0oooooo1ooooooDb2200o0oo0DbDDbbOb0DO0DOooob0D1IDOooOooOonn
Doo0o200000000000000INIG100 0 0 0O 0O E3450 E4300 0O 0O Y4360 O O O
ooooObObOO0ooooooooDbOOoRrROGOOONIMOOO

gooobooao
ooooOobOobOo0oooooil1lnooo22woo0ooooooboboooooooooboobooood
OOoo0oO0OD0OO0O0O0OE3450EB430000sS4400 0 00 ooboboboboooooooboDbOOR
gch O0OboyYdDODwhdD~DOOyY4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 O O S254
uiocodgobooootboigoooboooooyoobooopbboeDOO0OO0OTOODODOAOED
ooooONOOODODDQObOODODIImOoOODOOOoOosSooo0ooo

oooooao
goobooboooobobobooi1cooob2oo0bboo0ooobbooooboooooboboogao
ooooOobbOi1cob00b2c00O000000000O0OODDODDODOO0DODOOOODODDODDOOOOO
ooooObOO0OO00ooo0i1lo0oo0o200000o0oo0ooo0ob0O0oO0Ooooooan

gooobooo
ooooOobOobOo0ooooooboloooo2w0ooooooboboooooooooboobooood
oooboObicooOob200cO0b0b0O0O0O0OO0OO0OOOOOO

gooooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
2 I I I
ooobz220000000000000CO0CO0OD0DO000000O0OOODOODOODOAOOKA4390 S440
K447 K448 D DD O0oO0ooK44ouonooooooboooobobooooobilnbb
ooooOb22c0o0obObob0O0ooooooobbbooooooooDoao

oooooao
gooboboooobbilbooo0ooobooooboooobboKbbDOOoOoKkK430D 00O
ooooOobooboooooooooobbo22c0b0bbOb0O0oOoooooooboboooosooood
s4q00 00 00C0CO0D0DDbOO0O0O0O0O0ooooobDDbOob0oos44o0boconOn0OOO0OOnYDnwo
ooooObOOO0o0ooooooobODbbi10c00b000000000ODb0ODbDK43DO0O00OO0
ooooDDbDOoOO0oooobb0O0oEDDOO0OO0DODOOODODODDDODO200D0000000000
ooobos44o000000ooooDbbo0oo0oooKODHODODDODROODDKOOOROOODRD
UooO0ODO0OO0O0O00o0OK44704480 004400 000000000000 0O0DODO0O0O0OO
goooboooooobobooooboobo2o00goboooobbobo1lmooooboboogoao
ooobcz220oooobObobOO0oOoooooboobbbobooooooooDboboOooooobo+0od
ooooobOobooOooooooooobobboooooooooobObbobOooool1looooon
gicogoboz200ooog0ooobooboooooboboooobobooobobooooboboogao
O Abl0 O 0O Ab20 O

oooooao
ooobOz2o0o000Db0O000O000COOODDOOODODO0OOOODODDDODOODOOOOO
O 0O O 0 AblOd Ab20O

10

20

30

40

50



(78) JP 2019-163262 A 2019.9.26
73/ BOx (IgG1) s HELVER
K439 + S440 439DER + 440DEKR 439E + 440K
K447 + K447/448 447DE + 447KRH/448P 447E + 447/448P
K447 + K447/448/449 447DE + 447KRH/448KRH/449P  447E +
447K/448K/449P

O

ooooObOOO0oO0oDoooooobi1ooooDbODbbOO0oDOoooob01ooooan
gooboooobobboog el ogoook4a3au b oooooooogao
pooOoObODDOEODODODODOOO2000000000O0D0DO10000000
goocooDbODbOgGioooooos44000oooooooooonon

O

Oooooo40o0oooooo0ooDooooooooodg

goooano

KO OOO
oono

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

g

g

O

goooao
gooboooobboao
ooooooOo0aoirgeld
OEbD00O00oooz200d
gooooigelbood
ooooooOo0aoirgeld
Q4380 12530 O O S2540
oo

go

g ud

oad

oo

g

oad

gbooboboooobblnoboboouobobboooooblmobooooonn
OoocoODOD 610 0 00 0O 0O E3450 E4300 K4390 O O s4400 O O O
go0o0b0ODO0O0O0ROKODQENODOYDGO SO TO FO O O HO DO O O EDO
wooooooboznoooooobooooooi1oooooooba2oOoan
OOO0O1gGl0 0 00 00OE3450E4300 0 0 S4400 0000 00000OC
ORODKDQUNODODVYODGHSOTOFODDHDDOOKODOOROODODDADO
oooboz220000o0oDbObOOb0O0O0D0oo0oOb0D1ooooOooOoDoDDb200O0Db0DDbD0b0OO0O0O0O0O0O0
IgGl0 000 00vY48e0 00000000 OooOoooooiIImonOan

oo0O200
OO0ODEODDO
020000
0 KO OORO

200000
ooooOoOao
goovyoano
gooooad
ooooOoOao
goobooo

00000000 o0obbbo0i1boboo0oo0ooooo200000

oooobooOk4390 000
oooooooboood
gos44o00 000000
goooooobbooad
ooooooobooog

ooobyoboOOoobDOOEODOOODTO
ID0o0ooooosooooao

goobboooobobOOoebodoanbdd
i0Do0o0o0oooooz2o00o0co00a0
goobobOoo0ooKoooRrROODDOK
0O Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N434
ooobOO0OO0O0Do0oo0oob0i1ooooan
OO0o0DEDDDOONODOODDOQO

00000 1gGl0 00000 E3450 E4300 K430 O O s4400 0 0 DD O0OOD0ODO
ooobDbhORODGHEDOOYODDODODODOOO20000oooooooboOoOoOoilboao

O

O

O
goocooboboooi10bbboboooooooobbicobobbbOoO0ooz200000
O

O

o220 00000000000001gG100 0O 0O 0 O E3450 E4300 K4390 0 O S

4400000000000 DbDO0OO0O0DbDDOO0O0O0ROGHKDOOKODOOGO

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogog
Ooooooooogooao
Oo0oooooggogooao

0

Oooooooooooao
Oooooooggooao

ooobODbOO0O1oo000000000CO0O0DD100O0OD0ODDbODO0O0200000
OO0 1gG10 0 00O 00O E3450 E4300 K439U O O s4400 0 000 000O0OAO
OO0OO0ODROGOEODDODOYODDODDDOOD20O0DDOO0OO0O0OO0OO0OO0OODODODOI1OO
200000000000000 19610 0 00O 0O O E3450 E4300 O O S4400
ooobODbOO0O0oDO0oooooRrROGOhOOKDODOOO

ooooboDbO0ob0Di10ob0o0o00oo0oo0oooobD1mooooboDbObobo2000000

OO0OI1gGlD 0 0 0 000OD0OE3450E4300 00844000000 0O0O0000O
goKoecOhooyvyoooooooooboooooboRrRobGOhDOowoOoogao
OO0OO0ODDROGH OOKOOOOOD1gG10O O 0O O O O E3450 E4300 O O Y43
ebo0o0ODDODODO0ODO0DOoOoooooObODbOOoDOooOooOoRrROGO OO

IiDoooocoobo2000

10

20

30

40



A~ O
a
O d

OoooooooooogoQgg
OOooooogooooaog
OooooooooooQgg

O

(79)

ooao
E4300
t
ooocoboDbODRrROSOOORODOOO

I B

u
O
g
U
O

ooon

JP 2019-163262 A 2019.9.26

bbilgoooooobbo22c0000000000000IMIGI0O000O0O0OES
gs44o00 000000000 bbO0oO0oOooboooKOoGhookKobogogonoDaO

ooo0oDROSODOOKDODOOOOOODOODDOOODOORODGDDODRODODO
u

goobooooigooooboooobobboi1oo0ooobboo200000000
O 0 1gG10 O 0O 0O 0O 0O E3450 E4300 K439 D O S4400 0000 O0OO0OO0OAO
UorROGODEOOOYOOOOOOD200000D000000O0C0100000O
200 0 00000000000 1gG10 00O 0O 0O O E3450 E4300 Y4360 O O S4400
ooooooboobooooooooboRrROGOh IO ODODKOODODO

goocoobbooooooiloooooooobboi1cb0bobb0ob0ooo20000
oooooDDbDOgeaooooobKkK44DooooooobobboooooobdOOeEd
ooocz20oooooobbbobooolmooooooo2o0oo0booobobobonoo
IgGl0 0 0 0 00K447000000000COODODDODOKOROOOHROOOOOOUI

gl o ooo4480 0o o0goobooooobooopPoOngnnO

ad

ggoao

ooooObObOO0OO0oDooooi1loooooooobbob0i1oO0bb0b0O0ooo0o200000000

ooooDDOoOO0Ogeaooooook70o0ooooobboooooobb oo EDOOO
ooobcz220000O0bODbOO0OO0O0O00O0D1IOooo0ooooDbD200b0O0DbDDbDOO0DOOOODOON
oGl 0D 0ODODOO0OK447O U OoOoODDOOODODOOOOOKORODOOHDODOODOOOOOO 19610 O
ooobD44s0000D0000000O0CODDODKODROOOHKOOOOOOINGIDOOOOO
44900 00 00DDOO0DO0DO0oO0ooooPOODOO

0

Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooo0DoDooooggoQg
OO0 ooooQ0UoooDoooo oo oDoogog4gogooooogd

O 0Ooooo

uggoao

ooooODbO0OO0O0o1b0b0000000000¢0~010

UGl 0 000D K4A39U O O K4470 0 O DO OO
EDODDOODODDODDEODOODOODOO2000000
U000 19610 O O O O O s4400 K4470
UO0OKOOOROKOROOOHDOOODOPO

oooboDbObOi1oo00020000000
1000020000000
goobi1ioboboo2000

O
O
O
O
O
O

OoooooOoogao
Ooooogogaog

O

O

O

O

O

O

oooobO0b0O0O10000 20
1000020000 000000
ooooDbooooooooan
oocooODbOoOO0oO0ooooooao
oo

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

OO0 19610 O O O O O E3450 E4300 S4400
ROGOHYODOOODODEOODDOOOZ20000

Ooooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao

Oo0ooO0D0ODbO0OO0000ROGHYOKOROHODO

od

OO0 19610 O O O O O E3450 E4300 S4400
ROGOHYODOOODODEODODDOOOZ200 00

O Ooogoo

O

a
O
g

O

O
O

O
O

oooboboooboiooobooooobDboaib

O
O

UoobDDoooo0obDigGld 0 0000 E3450

O

ooobobooooilooobooooobDbaoalb

O
O

0oobDDoo0ooo0obD0OigGlg 00000 E3450

0
g
t
O
U

g
u
0

ooz200000000000
ooo0DDbO0OO0O0O0O0O0OoODbd
oooboObhiooob200000
4480 0000000 O0O0O0OO
O

uggobooooobooogdo
goooooao

O
O
O
O
O
O
O

ooooObODOO0oO0ooooooao
goiwjgogono?2
gogoboooooooogdo

O
O
O
O
O
O
O

ooobDDbo20000000
K7 oodooooooagooao
ooobODbi1icoo0o0O0b00002

E4300 S4400 K4470 0O O 4480 O
pOOO0O0O0OOO0OO0OOoODODOOO

g
u
O

ooobDDbOo20000000
K47 ooduoooooogooao
ooobODbicoo0O0O0O0002

E4300 S4400 K4470 4480 0O O 449

10

20

30

40

50



ggao
oggao

ogao
ugdaao
ooao

Ooooogogaog

O 0Oooo

OO0 o0oooo40dooooUooUoDoDoDooUoDUogoDoDoo4gogooog
Ooooooo0ooooooooDoooo0ooDooooooooQg
OO0o0oooo40ooooooUoooDoDoooDoooDoDoogogoooog

Ooooooo0ooooooooooooooooogodg

30 O 40
oooao
oooao
oooao

I e ey ey e e sy s [y

(80)

goao
g

goooao
u

JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooooDbbOO0O0DO0o0oo0ooo0oo0ORrROGOYOKODROHOKOROHOOOPOOOOODODOOGO

ooooDboOO0ooool1lmooo200000oo0oo0ooobboo0ooooooooDbaonnb
200o00b000000U01l0o0oo0o20000oo0oooooboObobobOooooooboooDoan

goocoobO0Oi1co000b02200000000000000010000000

O

oooboobiooobh2c0b0cb0obOOb0O0OO0OO0oO0oOooooOobODbOOO0On

O

ooooobDbooooooooobbboi1cobbb0oooo2000000000

imoogoooooobobodooobboooobobooooobobooooobooboooaao

ooobObOO0o0oooobooboObO0o0ooooan

ooooDbObOi100002000

O

O

O

O

O
ooocooDDbDbDi1cobDDb2000
O

O
goocoobbOi1co0Db2000
oooooboooogoo

O
ooocoobOobooooooooao

0 o0oo0ooooo0ooobobooo
oocooODbOOO0oooooooao
uogoboobooooobbooad

oooobODbOOO0o300O00a0en
oooobDDbOoOoooooooao

Ooooogogooao

ooooODbOOO0oO0ooooooao
10D 0dFrFODOOOOO

oocooODbOOO0oooooooao

O
O

O

O

O
O

O
O

gooboooooboooooooad

gooboooooboogobboo

ooooObbOoooooooobooao

10000000020 000000

ooooboOoOoooooooooao

ooocooOoooooilmoooo
ooo400500 700800900

10000000020 000000

ooooboObo2co00000000
oooao

uogobooooboobobooooobooouooboooobobilobreOOO
obdilgoooooobOboO0oooooooobiocoob2c00000000

O
O
gs00ogode00oooooobOOO
O
O
O

gbi1goobo200000000000000 196100 0000E3450 0 0 E4300 0O O
I I = A [ A A I N A B A R A B R W 7 3

00 Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0 0 S2540 00000 0000O0O0OAO
gogoboi1lboo0o0oooboboooobb o000 boboooo0obDbO0oO0ogyYdowoKDOORDO
ooobovyoooOoOoODOUODEODODODOODTOOODUODODEODOODODONODODDDOQUOOODOINO
ooooobooosocobboo0oOoodooore0DObbO1I00D0D020000000000000
ooobObhi1ico0oo0ob22000000000000O0OO0ODODO0OINIGIDOOODODREI4S0 OO
Ao 000000000 bbDO0oooeO0ObODOOoOO0OO0oDDDODGIDDODDODO0O0O0DDOOaO

10

20

30

40

50



(81)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

O O O O s4400 Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0O 0O S2540 0 O O O O
goobooboooooboboilwmoogooboogooboooobboooobooooyYdw
KDOOORODDODOOYODDDOODDDEODOODODDOTOODDOEODDDOONDDDDOORQ

O

OooooooooooogoQgoQg

=
]
O
(]
O
N
O

OoooooooOo0 oo oo o0 oo oo oD oDoDoDoooooooogdg

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo

gooao

OO0 ooDoo4gogooooggog
OoooooooooooggaoQg
OoooDooogoooooggoQg
OoooocooooooogogaoQo
OoooooogQgooao

OoooooOoooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Oo0oooQgogao
Oo0ooogogogaog

O
O
O
O
OJ
O

0

Oo0oooogogoao

O

Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg

goooano

O Ooo0ooao
O Ooooo

e s e e e e ey [ [ A Y
O Ooo0ooOoao
O Ooooo

OO0 ooooooooooQgg
OO0 Oooooo4gogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogoogooooogg

gooboogao

O

100 0 0 20

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O

O

obol1jo0400o0200404d
FcO O OOoOoOaono
gogoboooooboad

O
O
O

OoOoo0oooodgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooodgdg

10 0 0 0 20

ooooOboOO0oood

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

OooooogQgdg

al0bO0o0o0oooooi1mooooooooao
b D100 0020000000000 0010000200000000000DOO
gooooboooooooobbooooooooao
cooboboo0oi1oogooobbooooobboil1lbooooboooobDbooOoiGliood

OoOoo0o0ooodgadg

OooooogQgdg

|

Oooo0oo0ogogood

OoooooogQg™g

OOoooooggdg

OoooooogoQg-g

OOoooooggdg

Oooo0ooogoQgdg

OOoooooggdg

OoOooooodgdg

OooooogQgdg

OoOoo0oooodgdg

OooooogQgdg

IiDooooooobosocoboDbboboooooocobobobilbbob000ooooan
goocobObO0OO0OrFOO0OOOODODOODODOOOOOODDOOOOOGOOO

ooocooboobooooooooobbooo20b0000o0oooooaon
loooooooooobobi1cooboObbOob0oooooooobobonoa2
goz2200bobooooobbooobboogobbi1lobobo20000
gooooooooan

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

OO0 ooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoooooggdg
Oooo0ooogoQgQg

ioo4aogao

I e I I I A I O N A A A 0 s R A A R
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
200oobboooooooooOobboooooooboobbbboooooobooooboan

ooobODbi1co0o0Db22000000000000O0COODDODOO0OOO0OOOGO
ooooDDbOoOoO0oao

ooobObioo0oo0ob2200000Db000000O0OOODODDODDOOOOOOO

ibooo20000000oo0oo0ooooboboooooooooooboDobDao
uogobobooooobbodooouobboooooobooooboogadao
oooObOO0O0O001b000200000000000000010
goobboz2200000o0bboo0ooobbooooboooooDbnDb
gooobooboooooboboooobboooooobooboao

10

20

30

40

50



(82)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

ook43D 0 0oooooKhooooooobooooooooooobooooz20b00000
gooboodigGlbbobogoos44o0 oo ooosgoysgownooooogobonDnD
ooobDDO00D0O0010o00oo0oo0oo0obDDbbOb0D0oOoKkK43ODoDoboooooEeEnDnOd
20000000000000s440000000O0DDOKODODOO

dbooo0oO0oo0oi1oooooooooDbOoob200000DOD0OD0DDO0O0b0200000000
goboooo0imgGl0gEeE34SO 00 ER4A D D 00D DODO0OO0OO0oODODOoOO0O0O0ODbDEDDDRD

O

I ey [ R ey e s R [

e s e e s e e e s e Y

g

edodoo0ob0ODbi100O0OD0ODbOO0OO0DO0OO0OO0OOODOD20O0000DD0O0O0000OO0OODO200000
gobo20000000000000001gG1I000OE34SODO0OE4300 0000000

uoao

O

fO 0O 10

OoooooooooooooDooooooooogdg
OOo0oDoooo0oooooouUooDoDoo4gogoooogdg
OoooooooooooooDooooooooogdg

Oooooo4ogooooogoggooao

OO0 oooooooooogoQgog

OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogg

O O o
O OO

goegooooad

ooocooboOoO0ooooo2o00o0oocoobobO0ooi1bbbob0o2000000
goocoobobboi1cob0b22000000000010000O0O0O0O0DO0O000
ooooobobooooooooobbboooooooooboDbbbooooono

O
O

iDoo0oo2000000000000
ooocooboboi1ocoobob20000
ooocobobOooooooao

O

]

O

Ooooooogodg

a
O
g
g

[ |
O Od

O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O

O
O
O
O

goono
ugogoano
30 O 40

O

O
O
0

oooDi1o0o002d
ooooooooao

goooao
gogooano
50 0 60

O

O 0o oo

O

t
0
g

O 0o oo

O O oo

O

a
O
g

O
O

O O0Oo0ooooao

I B |

O

oono
ooo

ggoao
uggoao
70 O 80

O 0o oo
O 0o oo
[ B |

adlled00O0OO0O0O0O0ODODOO0OO0ODODDOO
OoooO0oooDOooobOOoDOOcOODOOd

ooooboooooobooogoobooooao
ooooObOoo0o0oao

goobboooooboogobobiobo
gogobboooooboogobagoban
ouboooOOOOO0OOooooooooOoao

O

O 0O oo

O

a
O
g

Ooo0Oood

|

O 0o oo

I [ o [

O 0o oo

I [ o [

t
a
O
g

gooooooobobod
gooooooobooad
ooocooboboooog
goooooooboo

200000000000
oooooboooogo

ooooboooboobooooooooobbbboooooobOcH20O0b0CcCH3 O OoOag
200000000000 O0OO0DDO0DDODO0OO0DO0DO0OOOOODODDODODODOOOOOODODOGO
gooooboboooooooobbbobooooolnoooooob2cb00O00O00bOO

O0oO00OigGl0 000 0000D0DDE34SOE4300 0000000000 D s4400 Y436
DO E3560 T3590 E3820 N4340 Q4380 12530 0 0 S2540 0 0 0 0 0 0ooooOOOOO0OO
ooocoobooboooooooobbooood

O

O

Ooo0oo0oood

oooobDbOO0OO0oDoooooobbobOooooooooobocepbcooOOanO

goobooooobboooobbooooobonn

g
u
O
gobboooboigooobooogob200bb000obobbo0oo0ilmobb2bnn
g
u
O

ooobObO0Oi100000000200000000000000000000

10

20

30

40

50



oooooao
gooboboooobobobooobbooi1ogooz20boboo0oooooboooGlDoogao
O0O0ODDOE34S0E4300 000D 0O OO0 O0ODO DO S4400 Y4360 DO E3560 T3590 E3820 N
4340 Q4380 12530 0 0 S2540 0000000000 oobobObOb0Di100b00000000

0ooO
0Doo00
0DooO
0ooO
0 Q4380

ad

Oooooogogao
OO0Ooo0ooood

O

O
O
O

ooooOao
OO0

ooooao
0 O E3450
12530 0O O
oooooao
ooon

gooooao

CH20O O O CH3O

u
O
a
a
O

S4400

00
00

0 O 345R0O

O
O

gooooad
gooooao
S4400 O O O
ugoao

oooooao
gooooo
oo

oad

goooooao

uggao
E4300
S2540
gogao

O 0Oooo
O Oooo
O

O 0OooOooo
I Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

[ |
O d
[ |
O d
O
O

(83)

O
O

ooao
ooao
ooao
ooao

goooooao
10 0 0 0 20
ooocooao
1gG10 O O O

ooao
oono
ooao
ooao

JP 2019-163262 A 2019.9.26

ioooo0o20000000000011g6100 000
O0O0D0D 0O S4400 Y4360 E3560 T3590 E3820 N434
gogooobooboooooboi1lboooobboogao

ooooao
ooooDao
ooooao
E3450 E430

ooooes450 000000
345Q0 345N0 345K0O 345Y0

0 345M0 345P0 345S0 345T0 345Vv0 O
345K0 0 0 345yD O OO O0OO0O0oooao
oooooao
goboboboo0oobobEe43000 0000
0O O 430G0O 430T0O 430SU 430F0 430HO
O 430P0 430Q0 430R0O 430VO 430wO O

430F0 O O

O

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g
Oo0oDoooogogooDooogoggoUgooooodg

a
u

440vY0

a
u

345R0O

oo oooooooooooogodg
OO0 oooogogoooooggg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

O

O

O

oo
gooooad

goao

gooooad
43060 O
U
ogagadg
ooao

S4400 0 O O

0 od44owo 0O 0O O

E3450 E4300
0 440vyoO O O

O

0 1gG10 O
0 O 345K0

O

1gG10 O
0 345R0

19610 O
0 345R0

19610 O
0 345R0

19610 O
0oO0O

4300 D OO0 O0oooDDoOOoo

ud

googao

19G10 O

oooooao
345A0 345CO
0 345w0O O O
ooao

gooooo
430A0 430CO
0 430vy0O O O
oggaod

gogoboaoad

S4400 O O O

oogddg

ooao

ooao
345D0
OoonoD

gogdd
430D0
ooao

ugdd

udd

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

ogd

ooao

ooao
345F0
ooo

oggao
43010
ooao

goooano

E3450 E4300 O O

ooocoobbooood
345G0 345H0 34510 345L
0 0O 345R0O 345Q0 345N0

ooocoobooogood
430K0O 430L0O 430MO 430N
0 O 430G0O 430TO 430S0

ooao
43060

oggao
430S0

ggao
43060

ooo
43060

ogoao
345R0O

O

E3450 E4300
0 440yvy0O O O

E3450 E4300
0 440yvy0O O O

E3450 E4300
0 44own O O

E3450 E4300
0 43610 O O

E3450 E4300

430G0 43610 O

S4400

S4400

S4400

Y4360

O

Y4360 0O O
0 440yv0 O

S4400 O O
OO0

10

20

30

40

50



(84) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooooao

goobooobobbi1booo0oo0obbo0o0oobobooob0DbDO0gélh 1gG20 19G30 196G
40 1gA10 1gA20 IgDO IgMO O 0O Ige0 0 000D D DO OO0 O000DO

ud u

ooobicoobObOOO0oO0oooooobobboooooooooao

gogbobilobobooouobobooooobooouobboooooboooooan
ooooDDbo0oano

O Ooo0oooao
OOoo0o0oood

O
g
u
O
g
u

uoobioooooobobooooobooooooooooboooo0ban
20000000000 0O0OO0DO0DDODO0OO0DO0DO0OOOODODDODODODOOOODOODODOGO
goocobboooooooobboooooooooao

g
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
IgGl0 0D 00 O0ooooooan

g

ooobDi1ooooObObOO0O0oooooooDbboO0oooooooDnDDanigGld

O
O

gooobobooooobobooiloooooobooooobobbooooboboooooan
ooooObObOO0o0oDooooan

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

i0o0g0o0oobooo0ooobboooooboooooban
uogobobbooooboouoouobboooooboobooad
ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao
gogoboboooooboboogogoboboooobboo
uoobobooooobooooboooooboooad
ooooObOOO00o0ooooan

O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0o0ooaoo
O Ooo0oooaog

B0 0O D0OpHO OOOS5.006.500005.006.000005.005.500
BooODobOOpH7.OOOOODDODDODODODODOODADODOOOOODGH OO
ooocobObObOO0oDoooooobObboboooooooboODbOpHOo OO
gooboooooboboooobooooobbood

O
O
O Ogo o

O
gooboooobobboooobboooooboboooobobooooobao
goobobooooobobboooobbilbbooooboboooobDbooao
ooocooboobooo20b000000oo0ooboobobbOoO0ooooooooOoan

O 0O oo
O O oo

I ey e [y e sy sy s e A |
O 0O o.

Oo0oooooo0oooDooUo oo oDooogooDooogoooao
Ooo0ooooooooooo0o oD oDoDoooooDooogogoooao

Oo0oooooo0ooDoDooog oo oDoogogoooog

u
O
g
u
O
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
O
O
g
u
O
g
a
O
g
a
0
O
O
[
O
0
0
O
O
O
[

e s e e e e e e e s s s Y |

goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
igvOD 00 oooooooboogooboboooobboooobboogao
ooocobOobOoOooooooooobobooooolmooo2000000000
ooocoobobooooooooooobobooooooo2o0ooooooOoan
gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
ugoooogao

OOooooogd
Ooo0oooQgoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogao

OoOoo0ooood

O

O
g
a
O
g
a
u
O
1

gMOd O O



OoOoooood

O

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

O Ooo0oooao

O

O

(85) JP 2019-163262 A 2019.9.26

igMO 0 000000 o0opoDooo0oo0oooDoooDoooooDoooooooao
Oo0oo0oO0ooooooooooao
00000000 ooDoooooDoMOOOO0OO0DO0Oo0DO0DOoODODDODOO0OO0DoOoDoOOo
0Ooo0o00oooDU0ooo0Doo0oooDUooDUOooo0DO0ooDO0DoDooDoDooDoDooDooODDoDOd
oood
igM0 000 0D0D0DDD0D0D0000O0oO0oo0oDoDoDOoDO0Doo0oooooooDosSLEcO0DDOOO
Ooo0oo0ooDo0ooo0oooooDooDOooDo0Do0oDO0DoDooDoDooDoDooDooOoOd
igMD 0 00D 0oo0ooo0oooO0ooo0oo0oooDooooooooDoooooooodod
00o0D0DD0D0000o0o0o0DD0DDoDO0D0DO0O0O0o0OoDoDO0OO0adadceroenwall et al 2012, Fr
ontiers in Immunology 3, 1-100 O
Oo0o0o00ooDOoooDOoooooDoooDOomMoOOODOoOoOoODOooODOooOoOo

igMOD 0 OO0 O0Oo0D0DgAD 000000 DOD0O0O0DOoo00ooDoooDooooooooGg
O0o000ooDooooooooDogMoOOOoOOoOOoDooIgADD 0D OooDoooooood

O

O

igv0 boooooOobObooooooooobbobobooooooobbboboooooan

O

OOoooood
O Ooo0ooood

w
|

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

2

O

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

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

O 0Ooo0ooo

ooobODDbOO0OO0DOoOpHODOODODOOOOOOpPpPHG6.507.000000000
igv0D O 0ooooooobbooobboooobbooobboogao
goooboooooboboooobbooooooboooooan

OooooooooooOgoogoao
OoooooooooogogoQgogoao
OooooooooooQgodg

Oooooogogao

OoOoo0ooooQgdg

I Ry |
I B Ry |

O
O
O

O

O Ooooo

ppO 00000000000 O0OOODDODODOO0OOOOoOOoOODDODOOO0OO0OO0
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
goooboogooboboboooobobooooobboooobobooooobao
ebo0o0o0OODObOO0OO0DOoOoooooobDDbbOOoDOoooooooDoDO0anige

O
O
O

O

O 0Ooo0ooo

O

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

O 0Ooooo

OoOooo0oogooodg
Oooo0oo0o0oood

oo

Ooo0oo0ogao
O o0ood

Oo0ooogogaog

OoooooQgogo

Ooooogogog

oon
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
FabO O OOODO0OODOOODOO0OODODOOODOODO0OOoODOooODOoDOooDOoono

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood

oo

O Oooo
O Oooo

O
g
a
u
O
g
u

oo

O 0Oooo
O Oooo

ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
gooboooooboogobooooobao
ADODO0DO0oO0ODODDODOoOOoOoADOo0oOoooonoan
uogobADDOOOOooOobODADDOOOODODO
ooobOoO0ooooooobbOooooooao
ooobboooooboogogoboboooooban

igv 0 dogoooouooboooobboad

ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao

gaogao

O
gooobooogao
goooan
goobobooooobooogooboooooban

ooobOoO0ooooooobObOooooooao
oooobOoO0ooooooobDbOooooooao

10

20

30

40

50



e e e e e e e s s e [ e e e e e e e e s [

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

OO0 oDoooogogoooooggogog

Oooooooooooodg

OO0 oooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

Ooooooogogooooogodg

OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo

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

(86) JP 2019-163262 A 2019.9.26

gobobooooboboooooboooobobooooboboogoo
gooooooan

goooobobooooooooobbboooooooooboao
goboboooobboooobosteb00goooooooban
OOCRESTHOOOODDODOOOOOOODODDDODOOOOGOO
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goboooobbo0ooboboooobboO0o0bMuno b D
gboboboooobooooobooooooobooooobooooao
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
oooooDDOoOO0OO0O0O0OOPANDASD DD OO OOOOODDOO

imogogobobooooobobodooobboooooboooobboooooobooooooban
oooobobooooooooobbboooooooobbboboooooooboooobao
ooHIVOOOOODDODOOOOOOODODDDOOODOOoOoOoOOoODOoODDOOOODermatiti
hepetiformisD 0 OO0 0O lgAD0O00O0OODODOOOOOOODODOODODOOCDODODODOOO

O

Ooooooooooooo0oooDooooooDoDoooogogoooao
OOo0o0ooDoo4o0oooooooooDoooogUooDoDooggogoooao
OooooooooooooooDooooooDooooogooooao
OOo0o0ooooo0ooooo4oDooDooogogoDoooogoggooao

O

O

O
O

O

oooooao
oooDDaOo

OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood

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

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo

gogoboogad

goooooobooooooooobobboooooooooboao
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
ooooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
gboboooobbooooooboooooobooooboogado
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
gooboooobboooooboooobobooAaMl00 DD
goobooooobobooad
gobooooboboooooboooooboboooboboboogao
oooobooDboOooooooobbcgbODbbbO0O0DOoOoOonO
gboboooobbooooooboooooobooooboogado
goooobboooooooobbooooooooan
gbobobooooboboooooooooobooooobooogado
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
gboboboooobooooobooooooobooooobooooao
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
goooobOoboooodpHD0OODDODOO0OOOO0OOOODODDOGO
goao
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
gooboooobbooooobooobobooobobDbpHO O
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
oooooobooboooooooooobObboopoocoobOO
gboboboooobboodpHb 0D 00b0bOO0O0obobDbDOO

gboboboooobboooobooootbgoboooooban

ioooooooooobboOob0oooooocobboooooooobbooooz2b00O
ooooOoboo2cb0b0bo0O0O0ooooooobobboboooooooobDbbooooo

10

20

30

40

50



Oooooogoooooogod

Oooooooo0oooooo00 oo ooo oD ooDoDooo0ooDoooogogoooao

Oo0DoDooo4o0ooooo4gooDooggooao

Fc

e s s e e e ) ey e e s e R
O

O

H

ke
|

OooooooQgoo

Oooooogoooog
Iy e [y e e |

OOoooooggogao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

e e ey R e e e ey [ [y
O

MRSAO

O
O
O
O

OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

T
0
O

O

I
>
=
>
O

Oo0oooooooooo4ogooooooggg

O 0Oooo

OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd

O

oooobObOOO0oDO0ooooooobobobobooooooooboao
antibodieO 0D 0000 O0OD00O0OHAHAD 0 OO0 0O O O O ADAO
Ooo0oDDO0OO0DO0OO0O0OHACADDDDODOOOGOGOooOooDDDOO

goooano

OOoo0oooao
= OO0 0ogd

<
O

OOoo0oooao
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao

goooaon

(87) JP 2019-163262 A 2019.9.26

CD32b0 O O KIRO
ud aoggao
udgao
ogoo
ggao
uggao

OoOoo0oooaog
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

O
4
O
0
4
O

000000000000 000000000O0
Clqd 1gED
00000

goooan

O Oooo

uogobobooooobooogooboooooban

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogogoooao
oo ooooogogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoooaog

Oooo0oooogoao
OOoooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoo
OoooooogoQgoo

O 0Ooo

O O

O

O

O
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

pHO

goooao

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

ogoan
oooobDDbOOoOO0DOodrODOOOOO0OOODODDODOOOOOOODODGO
FabO O OO O0OODOOOOOOODOOCODOODO0OODOODODODOOOD
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao

OJ
O
O

O
O
O

ogd
od

FcOOOOOODDODODODOOOOOODOOODODODODOOO
uoobobooooobooooboooooboooad

BOoOOOOODOooooooOoOoOooooooooooao

O o0Oooo
O oOooo

o0

O
O

O
O

od
od
oad
oad
od
FcOd
oad
od

BUOODODOOOooDaDO

OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O O0oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0o oooog
O Oooooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

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

ooobDi1iocoo0oo0O0Db000200000000000

gooobobooooobooogooboboooobooad
pHO O OO OooOOoOoOooooooad

O
O
O
O
O
O
OJ
O

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

[ I R |
[ I R |
[ I |
[ O I R |
[ I |
[ I R |
[ o R |
[ I R |
[ I R |
I I R |
[ O I R |
[ I R |
[ I R |
[ I R |
[ O B R |
[ I R |
[ B R |
[ I R |
[ I R |
[ o R |
[ I R |
[ I R |
[ I R |

10

20

30

40

50



(88) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooobODbOO0OO0oOooooao
oogooboooooobod
ocoOoooooQoDaDoHevo
ugdaad U
HCMVO
oggao
ugagaog
ooao
ogao
umDd D Ooogooooooooooobb o0t bOO0O0oobbooooobooooan
PersussisOU 0D OO0 O0O0O0OO0ODODOOODOOOODOOODODOOOODOO

O

oooooao
goooooo
HIVO O RvSO
ud u

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooogogaog
OoooooOgoogoao

O 0Ooo0ooo

Ooo0Ooo0oogao
N I Iy

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O Ooogoo

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oo0oooo

o
@]
-+
@

gooobooooobobbooooobbooooobobooad
goobobooooobobbooooboboooooan
Cqboobboooooooobboood

O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O ogo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O O
O O

ooocoobObOoooooooobobooooo
oooobDDbOooooooboobooogoo
oooobDbOoooooooobobooooo
ooocoobobOoooooooooboboboogoo

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

0Oo0o000oDoDO0ooo0DOooD0ooDoDooDoDooDooDOao
OoooLwSOOODOO0OODODOLOSDCOOODOODOO
Corynebacterium diphtheriae0 D OO0 00O OO OOO
Oo0o0o00oDoDOooo0Do0ooo0DooDooDoDooDoooDOoaon
Oooooooooao

O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo

oooboooobobboooobbooooboooooban
inogobooocooobbooobobodooobobooad
O ooobOoO0ooooooobbOooooooao
ooobboooooboogogoboboooooban
uogobbooooobooogooboooooan
O

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
[ i Ry

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O

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

O Oooo

goobooogogobobooooboboooooboboooobobooooobao
Cogboobboooooooobbbbooooobooobooboooo
ooocoobooOoooooooooOobobobOoooooooobobooooo
goooooooaon

e e s e e e e ) e Y [ Iy

O 0o oo

e A s e e e e ) e e e A e [
O Oooo
O 0o oo

[ e ey R [ [y
Oooooooo0oooooo00 oo oo oo ooooooooDooooooooogod

O
OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0oDoDooogogogooao

e [ e e e ey e e e e A e Iy i Ay

CcD380 oos0 OO0 OobDObOOOd



(89) JP 2019-163262 A 2019.9.26

OCO0OO0O000O0DOHUMab 0050 O O O CDb380 O O 0O O 0O O woO 20060 0998750 O
gddlgGl,k DO O0ODODDODDODOO0ODDOOOOFROOOCDCOOOAO
ooooboboOooDoooooobObbooooooooobDobo3awooDbDOo

O O
O d
O O
O O

OOODNAD ODODDDODOOOIgGImO FO O DO OO OO DO O HuMab 0050
0000000000 ooDU0oooDooDoDooDoooDoooooDoooOd
O QuikchangeO 0 0 OO0 OO 0D D OO Stratagene, USO O OO OO O
000DDDoDO00000o0o0oDDoDoDo0Do0o0o0O0ooooDDO00diIgéim
fOoOOOooooooooo50 000 D0dD0DNDO0DODDODOOODNADDDODOODODOD
0O0D0O0D0ODO0O0O0ODNADOODODODODODODDODOOODNAOD OO DODOCQOOODpnIODOOO
ooooooo0oooDU0oooDOoo0ooDUooDODU0o0DO0DO0ooODU0DoDDOooDOoDO0ooODO0oOoODDOO
OO0O0OODODODNAD ODNAO OO ODDDOOOAgowa, Germanyll 0 00000 QOQOOOAO
000000000000 D0ODOO0O0O0ODODODODNAD O OO DO 293fFectind Invitrogen,
usb 0 0 0DO0O0D0D0000D0D0O0D0O0OD00O0DO0ODDOFreestyle HEK293FO O O Invitroge
n, USOD 0000000 O0oDoDoODoDo0ooooo

Oooooo
OoDOooOooooocecbcO0o00o0oo0U0O00Fe-FcOOODDODODDOOODODODODODDODOO
O0O0DO00B0 Fe-FcO O ODODDDOODODOODQOOCDCOODODODDODDODODOOOOOODOOEF
cOFCODDODODODODOODODDODDODODODODOODODDDODDODOIHZHOODODDODDOOOOO
OOO0OCH2-CH3AD U O ODODUOOoDOOoO0DOooDU0oDoDOoooDooDoooDoooooDoao
OO0O000O0ODOD0ODODOO0O0ODOO 125300 0 0 H433A0 0 O O O O Burton Mol Immunol 1985
Mar;22(3):161-206)0 O

Oooooo

O1HZHO OO D OO0ODOO0O1253000H4330 000000000000 0OFO0O0OO200O
ooooDoDo0oO0o0o0oooooDoDDoDo0Do0o0o0oooclqguooooDoDoDoooooooooce
DCOODODDODDDODODODDO0DDUDODDODDODODODDODODDOODODODODDDOOODOOOOK439ED
S440KD 0 0000040000000 0000KA4390 00 S4400 FecO FcO O DO O OO
0o0o0ooDDo0Do0o0o0o0o0o0Do0DoDO0DFODOFCOODODODODDODODODOOOOODDOO
OCDCO 00 0DO0ODDKA3ED D O s440KD DD D00 OooooooDooood
0000000000000 FODFOODOOODODODODOCDCOOODOOOO
o0

O0

0050 HuMax-CD380 O CH2-CH3D 0 0D D O D OO OOOoOoooOd

R FE HERTI/ B HE ZERVTFI/EB

1253D = -
E345R - +
H433A o+ =
K439E + -
S440K = +

OooooooooooQgogoao
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0o oo
O Oooo

OoOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oooao
O Ooooo

o ooao

(o oo

(Ho oo

@G HOoODOoood

Ocooo0oo

oooge2

HuMab-0050 0 0 O 00O O O 0O O O Cb380O O

ocb3s0 D0 DaudiD D0 O0ORyygiD OO DODODODOODOOOODODODODODOORACSODOOD

10

20

30

40



(90) JP 2019-163262 A 2019.9.26

000000010 0000000000009 0000000000000100p LO
O O RPMI16400 0.10 BSAU 0 O OO ODDDODOOOOODOODOO.0100.0300.100.301.0
0 3.0010.0030.0pgmLO00D0D00OO0400D03000000000O0OD0ODOA0NORPMILE4O0O 0.1
O BSsAU D200 0OQOOO0OODOO0OUOOCFKITCCOOOOFRG@D), 0000 OOOODODOF
00560 DAKOO 10 1500 0 0 0O O50p LOOD D40 03000000000 0OODO0OODOO
OO0 PBSO 0.10 BSAO 0.020 0 000 020 00O 0O O 100p L PBSO 0.10 BSAO 0.020 O O
000000 00D0D0O0O0OdFACS Cantolll BD Biosciences 0 0 0O OOODODOO0Od Grap
hPad Prism V5.010 0 0 00 0O0O0ODO0OO0DODDODOODOODODODDUODODODODOOODODODOGO
OoooOoooDoooooao

Oooooo

ODaudiOd 00O 0O OHuUMab 0OO50 O DO OCH2-CH3A U D OO ODODODODODDODOOODODOO

O

O Oo0oooogd
O OoOo0ooooao

O0Ooooood

Ooooooogogao
OwoDooooooooogoooogogao

Ooooooo0oooooQgoooao
O
g’I

0
CDb380

O

Oooo0o0o0ooODO0ooO0ODOoo0OO0oDbOD0ooDbDO0oO0OO0DO0ODbODO0D0DawdiD D 0ODOOODO
Oo0oo0oDDO00O0O0O0oO0oo0oO0ODbDDbOo0S-E345ROD O ODOODODODDODOOO
OCOOO0OOHuUMab-0OSC OO 0D O0O0ODODOOODOOOODODOODODOOODODODOOO
ocoooboboOoooooooobboboboooooooobobbobooooooooobao
OO5-E345RO 0 0 0O O0ODO0OOODOOS-wIO O Ooooobooooboboooogao

uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan
ooobDDbO0O0OO0o0oo0oan

od

OOO0O0OHUMab-00O5C 0 OO0 OCH2-CH3U O OO OUOODOOODOODOODOO
Ocooo0o0o0oOD0oo0O0O0O00Oo0D0O0DO0O0O0D0OD0D0ORxy)IIOO0ODOODODO
UO0O0D0DDO0OO000O005-1253D0 00KH433AD 00D OODODODOOOOO00SO000
0 O 0O 005-E435R0O K439ED S440K0 0O O 0O O O 005-K439ED 005-S440K0 0O 0O 0O O
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
od

ud

oos0 OO0 OobDbceb38y 0 b0O0OOcebcHdnan

00.1x 1080 D Daudid D DO ORajid 0 000090 0000000000000 100u
LOOOO0O0o0O0O0Oo.010 0.030 0.10 0.301.00 3.00 10.00 30.0p gUmLOD OO OO OO

oad

u
O
g
a
O

OO0 oDoDoooooooooogdg

O OooQgooo

O

10.00

u
O
g
t
O

goooobboooooooisoboboboooooooobboboog2zp LOOO0Oo
gbcCigtboooooboogbobboozo0bb03yd0bbo0oO0ooObO0OOO4ashao
ooooooboboooooooooobboboooooooobobOoboDbooooO0ODnaaop LO
oooooObOOO0oOooooocobODDbObOO0OFrRACSODOOODDOOOO

goooao

E435RO J O CDCO DO OO0 DOOO0O0OOwWIenl330 0 00O0D00OO0DOODOODOOOO
ONHSO OO DO DODDODODDODO0OO0O0DO00O0.1x 10°0 0Wienl330 00 DO D090 000000

ooos50u LOOODODOOO0OO0Oo0.0010 0.0030 0.010 0.030 0.10 0.30 1.00 3.0
30.0p gm0 000000 DODDOOOOOOOODODDOIBO000O0ODODOO
ooobDODbcigOD0ODbO0OO0ONHSO 0000 100p LO O 200 O O 0O 500 NHSO O
I I I 4 A AN R W 251
oogobooooobboogooboooobboouooboboooobDbOilop L
ooobDbhOO0O0ooooooboDDbDRrRACSODOOOODOOOO

oo

50 O 005-1253D0 H443A0 K439EO O O S440KO Daudid O O OBA0 0 0 0O Rajid O O O

S5B0 0 000O0obOOcocOb0boOnoDDODOO0ODODDODOOS-E345ROOD DO OO O0OODODDO

O
O

oooobobOooooocecbcbooooooobobooooooyb8oooooooOaO

ooo0ODbO0OO0O0O0O0oO0oo0ooOocbcOUoOnODdDDOo05-K439ED 005-S440K0 0 O O OO O
gcoc0 00 bnoDo0oO0oobobOO0oO0oO0DbDbO0OOoosS-E435RO 000 OO0050CDCO 0 ODOO0OO

10

20

30

40

50



(91) JP 2019-163262 A 2019.9.26

OCOO0O00Owienl330 0 00000CDCOOD0O0ODODOODOSCOOWIen1330 00 O 0O O 005
-E345RO 0 0 CDCO Db o200 0b0O0os0000b00O0o0bboOoO0OoboboooOoobobsCcddR
ajil 000000 7D8-E345RO 0 O O05-E345RO D D 00050000000 ODODOOODOC
pcooooobObDz200000O0bOCOObODbOO0OO0OO0OO0OO0OdGOoSDbOnO

oooooao

OCH2-CH3D 0 0O 0O 0O 0OE345R0O 0 00 0O 0O DO O Cbz200 O 7D8O OO0 O CD38L 00 0050 0O O O O
gocociouooobDDbDbOoOoOouoooooOEeE4SROODDODCDCO D ODDODDDODOOOOOGOO
ooooObOOO0oO0oDoooooobObobOooooooan

gooobooao

gogo4

COCOOU0ODUDOOE345RO DO D IGO0 00000 UDOOOOOFRODOOODO O DCAWHLGE
LVWCTO O OcCoco0 00 0ooooooonoao

OIg6O0 FcO FcO OO O DO D ODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODOODOC
pDCOODD0DO0DO0D0DDODOO0OO0DDODDOoOOO0DDODDOoOO0O0OoDoDOoDOoOOooODDbI200000000
0000000000 0OFe-FcOO0ODOODODODODODODODOODDODODDODODOODOOOODODO
goobobooobooooobboooebCboo o bbobooobboboooDoooooan
0o0o0oobo0OdIg6 FcO00 000D O0DDODODDODDUODDUODODDODODODOoDODOoODOoDOooODOODO
0000130 000 00 0 O DCAWHLGELVWCTO SEQ ID NOO 70 O O O O O O Delano et al.
, Science 2000 Feb 18; 287(5456): 1279-830 0 0D 0 00 DODDODODOOODODDODOOODODADO
0 Y o o I I I 6 R 6 A N 6 R RO R WA
0O Delano et al., Science 2000 Feb 18;287(5456): 1279-830 0O O 1gGl b120 O O O O
O0O0OFc-FcOO0ODDODODODODDODODODOODODDODDODODDODODODOODODODDODDODOOOOGOS
aphire et al_., Science 2001 Aug 10; 293(5532): 1155- 90 0 0 0 00 ODODOOOOO
0000000 o0DoDDoDOoOO0O0oed00DbDD0O0OOOO0DndOOMet-2520 11e-2530 Ser-2540 Asn-
4340 His-4350 00 Tyr-4360 0 0 000000000 0OOO0DOOOOOOOODelano et
al., Science 2000 Feb 18;287(5456): 12v9-830 0 0 0D O O O FcO OO O O O O Fec-Fc
goooooobo0obuoboboboocecbDooDooDobODUobODUobODUobOoDbaOo
ooooao

0.1x 10°0 0D DaudiD OO0 D009 000000 DOO0OODO750 LOO DO 1.0 gl mLO O
goooooDoooboDoboDOobogooDoo0oD0ooD0o oo bODobODooDOobOboboboDbao
0.060 60p g mLO O 0O 0O 0O FecO O O O O O DCAWHLGELVWCTO 25p LO O OO O OO
0000000000000 10000000000000000O025u LONHSO OO
goooboooobooz2000370000000bb00oo0oo4s0u00oonooaa
000.10 BSAU O O O2p LOOORPMIDOODDODODDODODDODODDODODDODODODGO
50 LOO0ODO0DO0D0ODO0D0D0D0D0DO0OU0DO0ODDODOD0ODODO0OO0OFACSOOOODOODOOOOO
oogad

goos0 060 00000 D0ODOOCDCO OFeO D ODODODCAWHLGELVWCTO O O O O
0000000000000 o0oU0o0oU00o00o0o00o0oU0Uo0Do0oU0O00OoO0agiIged
O0000O0OFec-FcOOODODOCDCOOODODODODODOOOODODOODOCDCOODOO
0 I1gG1l-005-E345RO D 0 0D 00000 00D0O0ODODODODODODODODODODFOODODODOOO
0000000000000 0DU00D0O0OE34SROD OO Fe-FcOOD DD O0DODODODODOO
0O0o0ooo0oooooocecbcO0oUOooOooDOooooooOoano
oooogano
ogs
200000 0000000000000 00000E345RO OO0 00O OO O KA439ED
0do0s440Kkb 000000 pboDboboooboboocebcobooonoao

Oooooooooooogogoooog
Oo0ooogQgogoao
OooooogogaQg

O0oO0D3qO0o00ODbD0O0O00OCb380 00050 00K43ED D O S440KkD DO DD DDOODOOO
gooooOocecbcocoboDboboOooooooobobbobooooooocsOooooooooonodd
gcbcbooooobboboooooocecbcbooooobbooboooooobboooodd
OO0OO0O0O0O0O0O00DOODODOWwWo2004/0356070 0D D Ogcp000vD8I 0000 OODODOO

10

20

30

40

50



(92) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooobDbOO00ooan
gooobooao
gcocbooooob22coobobbob0oooooooobbOooooooobobboooog

goooococoooobooboooooooooobboOobooooooobbobobooooodnnb
gooooObOoocecbcbboooooooboobobboboooo20000o0o0coob0Db00O0OO00Od
gogoboooob2oo0b000o0bobo0oooboooobbooooboboooboDbnnb
ooooobooboboo20b0b0000o0oooooobbob0ooooooooDobobobooooooan
oooooOoOoOooooooooooao

gooobooao

oooobDoocecbcoobbooOooocpzo0bonocep3s oo oooooDoOoOoOooooan
OooDODOO0O0000 7D8-E345RO K439EL 7D8-E345R0O S440KO 005-E345R0O S440KO O O 00

5-E345R0O K439EOD O O O O CDCO 0D D 0 O OOE345ROCDCO 0 0 0 0 O0OO0OOODOOOOO
ooooboOooooooocecbcboooobDbbobOooooooDboDDbDObObOi1I0100000
000.1x 10°0 0O Wien1330 0 O DawdiD DO D DORajiD 00D DDDDDODDDODODDOD
ooooObobooes0oobobObOObOO0OOOoOooOi1o0on LOODODODODOoOOoOoODODDbDDOOOOTYD
8-E345R0 K439ED 7D8-E345R0 S440KDO 005-E345RO S440KO 0O O 005-E345R0O K439ED O 0O O
O3 000ooo0oo0oDbo.056010,000ngmlO 000 0b0bO0O0O0O0OO0ODODOO.01py g mL
O Cbh200 O O OO 333ng mLO CD380 0D O30 OO O O0O0OO0O0O0ODO3.3u gl mLO CD38O O
0 0.00560 1,000ngU mLO CD200 0D O3 0O O0O0O0O0ODOO0OO0OO0ODODOO0OO0ODbDDODOOOas

ooooDDbDOoOO0O0oooooooDbDDbDOoO2p LOODODODODOOOOODDOODODODOODOO
ooobObz2c0003y0 000000000 O0oOo4s0D0D00000000OD0DODDOOOOO
ooooboboo0oooooooobDbboo0oodilwLlOOD0oooooODbDbObOOoOoooonnb
gobobDO0OFACSODODDOOODODDOO

ugooobooaad

OO0O0OD0D0DOD0O005-E345R0O K439EDO O O O O 005-E345R0O S440K0 O O O 0.01p gd mLO O
ooooDDoOyp8ODDODOO0DO0OOOO7A0DDDO0OO0OO0OOOCOODDDOOOOOODOWIen133
ooooODoOocbcobOboOO0OO0O0oOoooooDbODbDO00ddoo5-E345RO K439ED 7D8-E345R0U

S440K0O O O 005-E345R0O S440K0O 7D8-E345RO K4A39EL D D 0D 0 0 O OO OCOODOOOOO
gobovcOO0OoOoDDOOO~D0dDO7D8-E345RO K439ED O O 7D8-E345R0 S440K CD200 O O
ooobDDbDOOoOopoooos0oooecep3sonoocecbcbbboooooooooobooononod
ooooODbOOO0oooooboobobboooocebcbDogoyccoobObOOOO0OOOaOaonoos-E
35rRO00000O0D0DDODO0OO0O00O0O0OOoDOoODDODDbOOO0DOoOoYyBODOODODDODODOOOOOGOGO
b120 0O O O O O O 005-E345RO K439ED O 0O 005-E345RO s440KOD O D OO D OOOODOO
ooooObDoboOoooocecbcbooooooboboyB0OO0OO0OODODDDOOOOOODODOOoOS-E
345R0O K439EDO O O 005-E345R0O S440K0O 0O O O O

goooao

00000 DO 7D8-E345R0O K439ED O O 7D8-E345R0 S440KO 0O 0O O 3.3y g mLO O O O O
gpoos0 0D OIDOOODOYBODOOOODOODODODOOODODODOOWIen1330 00
oooobObOO0ooooooococooboobDbOO0ng 7b8-E345RO K439ED 005-E345R
S440K0O O O 7D8-E345R0O S440KDO 005-E345RO K439E0 D DO D D OO0 OOOODODODOO
O 0700 O 0O 0O O O 005-E345R0 K439EO O O 005-E345R0O S440K CD380 0 O O O O O
ooooObObOi1co00O00000O0OOYy 8O OooooObObOOoOoOoooooooDboao
gooobooooobboyb8s8Oogoocecbzo0gocecocooboogogooooooboDboDoao
goooOvybsOoOOoooS0000ODDOOK439ED D O S440KD 0D 000 OOODOODODOO
cbcbcoobobOboOouoouUoU0rFODbbbOOO0DODOOOOODODODDODODOOOOOODODOO
gooboooobboooobboooobooybbDbogoooooobDbDOO
ooobobooobobbooobbOO0OFe-Fc000DbO0OO0O0OOOOOO0OO0OOOOOOO
ooooboOooocebcbboooooooooboonoan

oooao
oooboooobbooobboooobobogcebcbobobbooz20000b0DbO0OO

OO0 oooooooooooogodg

OO0 ooooogogog

10

20

30

40

50



O

oo oooooooooodg

O

(93) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
gooboboooooooooooban

goooano

O7A0007B000000O0ODODO 7D8-E345R0O KA439ED 005-E345R0O S440KO 7D8-E345R
S440K0O O O 005-E345R0O K439ED O 7D8-E345RO D 0 0 0 DO DO O0OOOODOCDCOD OOOO

U 000D 7D8-E345R0 K439ED 0O O 7D8-E345R0 S440KD D OO OO0 O OoooooOOOaO
govvbsooooooobObOOoOoooooocecbcboooobbobooooooooooboao
005-E345R0 K439ED 0O 0O 005-E345R0O S440K0 D DO OO O DODOOOODDOOOOEOO0S
ooooboooboobooooooooocecbcobocobobbobooooooobDDbDbOOoOoooonn

goooao
oode

coccoobbObooouoooobFrODFcOOOODOOODDOOODOOOOODODDOOOO

O

Ooo0oooQgoao
O OooOoooaog

OooOoooood
OOoo0oooogd
O 0Ooo0ooo

FclO

FclO

ooobOboOoO0ooooooobobooooooooooao

ggooobooogogoboogoocepsstggooooooboboocebcogoononOoad
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
OD0DO0O0D0O0O0OO00OE345R0O O 0O Cb380 O 0050 0O O O Wienl330 O O CbCO O O O
gooboooooboooboooooboboogigGiogonbnbDoagceped
goooooooboooooboooonb
O
O

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao

cochobooooobboooobooobboooobDbDFrFROFDDODOOODODDOOOO
ugogoboboboooobboooobboooooboooobobooooboooooDaO
oooao
goobooob0rOOO0OO0ObOOOO0O0ODODOO0OO0DO0DDDOOOOODODOODLDDOO
cb3sigGl-o050 00O 0000000 ODODDODOO0DO0DO0O0O0OO0OO0OD0FrDFOOOODOO
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
géocbooooooooooooobobooooboooobbooooboboogno
ooo0Digel0 0003 o ooooooooobooboboioooooan

uggoao

4000 000000DO0O0ODOO0OD0O0O0ODODODODO0OOO0OO0ODODO0DDODODODOODOA Quike
hangeD 0 OO0 OO0 O0OOQODO Stratagene, USO 0 OO0 O 0O 1gG1-005 FcO O OO O OO

0

Ooo0oooQogooo
O0Ooo0oooogd

O

0

OoOoooood
O Ooooaog

O

O

O o0oooo

O

Oo0Oo0ood

O

ugobobooooobboooobbooooobooobobboooobooooonan
OCOo0O0000D0ODO0O0O0ODO0O0O0O0ODO0OO0DIIGIMOfFOO0ODOODODOODOoosO O
gogooODNADDOOOobOoOOooobbOoOooboboogDbDNAOODDDOOonoDno
DNAO O OOooogoObpnioOOooobobooooboooooooooao
ooooODbOO0OO0O0oDOooooooboDDbOO0oDOooOooocobOODbOOODNAD O DOOO
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
OO0O00O0O0DOO0OOODNAD ODNAD 0D OO OO DOOD LGC genomicsO Berlin,

GermanyD 0 000 O0OO0OO0OOODOOOODNADOPCRODODOOOOOOOODODODODGODADO GG
1-0050 0 000000000 DODO0OD0DOO0O0O0DODODODNADOODOZ293fFectind Inv
itrogen, USO O OODODODDDOOOOOOOODODDODODODOOOODUOFreestyle HEK293FO O O
Invitrogen, USO O 0O 0O0O0OODOOCODOODOODOOOODOODOODOOCODOODODODO
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooboooooboboocebcboobobooooobooooonb

oooobooao

0 0.1x 10°0 O Daudid 0 0 0 OWien-1330 0 ORajid 0 0 0 0 00000000000
OCoOoo0o0opooes00D0O0OO0ODODODOODODOII00p LOOO1.0ugOmIDOO0OODOD
goobooooobbogoisbooooobboooobobooobsop LODOOODODD

10

20

30

40

50



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

O

oo o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo ooooogogo

O

P247G,

OOooooogod

(94) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooobbOO0oO0oooooooboDbs3ooogo3yocoobobobOoOoOoooOooOo45000O
ooo0oDDbDOO0oOoooooobboOoOoOoooOobooDDbbOO0oOoDOoOooOoO0DiIop IDOCO
ooobDDbOO0OO0O0oo0oooobDODDbDDbORrRACSOOOODOODDO

uggoao

A0 0500006000000 00DODDOO0O0O0O0O0OO0OCOCODODDOOOOOFeOEFeOO
oooboooobobooooobobooooboboogogcebcbobbbooooobooogan
ugogboboooobboooobbooooobboouoouobbooobobOFrFRNObOOOO
ADODODOOOODODDODGOODOADCCOADCPOOODOFRFD OO OOOOOODDOOOOO
gooao

goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao

gboboooooboboooi1bdrebODO000bo0ooobbOO0oOO0oOoOooOOoOoOooODbOO
goocbcoooooooobooood

goooao

chb3gm pjoos0 D 0O OCH2-CHS D D OO DODOOOODODauwdiD O OOOOCDCOODOO

gooao
gooao
gbec00obbOO0OO0OobObOOO0OO0ODDOODODDODOOOODOOOODDODOOOn
cocbconobonoo4n000O

oooooao

cb3gso D o050 0 0 0 OOCH2-cHBU OO ODODDDOOOOWIenl330 OO0 DO DOCDCO OO

O

O

O

ooocooboboooooooooobobboboooooooobobobobooooooboao
gooosuoooooobbobonoileobboooooooobobobobooooooan

goobooboooobbooooobooooboobooooobbooooboooooobosgan
Cb380 O o050 O Wwienl330 DO OO DOCDCO OO OOODOD30CO0O0OO0ODOODN
oocoobbOO0ooooooobbbob0oO0oOoooooDbODbO000Es450 O 0O E4300
gooboboooobboogocepcbbobogogoboooobboooobobooooan
UO0O0OO0ODE4S0E4300 0 0s4400 0000 oooobbooooooobooooboao
ooODOoo0o0OO0oo0O0O0oDODO0ODODDODO0ODbOO0O0ODOO0OO0OO0O0O0D0OwWIen1330 00CDCOODOO
gooboooooboogogoooboogoboboooobbooobobooobbDoo
ODO0O0C0ODO0Oe0D000DO0O0OOEMSODOOE4300000000O000OOD0OWEen1330
gocbcoooooano

goao

OoDOoo0o0O0o000Owienl330 0030000000 0ODODODOOOODO

[253Vv, S254L, Q311L, Q311W, E345A, E345C, E345D, E345F, E345G, E345H, E345I,
E345K, E345L, E345M, E345N, E345P, E345Q, E345R, E345S, E345T, E345V, E345W,
E345Y, D/E356G, D/E356R, T359R, E382L, E382V, Q386K, E430A, E430C, E430D, E430F,
E430G, E430H, E430I, E430L, E430M, E430N, E430P, E430Q, E430R, E430S, E430T,
E430V, E430W, E430Y, Y4361, S440Y ELU S440W

oooooao

ooO0D1.0pgOdmid IgGl-0050 0 0 0 00 000COCDODODOODaudil 0 O0O0O0O0O 1gG1-
oosC0 0D DOOO0OO0O0O0OoOoOODbDDbObOb0Oes 00O ODDOOODOOODDODODDOOOO
gogbobobodooobooouooboooooobboooobboooobooooobobooogdao
ooooObobOo0ooooooooObboboooooooobbbooooooobDboobooo

10

20

30

40



JP 2019-163262 A 2019.9.26

(95)

o o o o
— N o <t
(86) (v6) (96) (06) ) g | (s6)7 (86) (66) 5 (/6) 4 (z6) 0sta
A S Y o} H v
(e) (en) (es)n| (e L () (on) (9) d (s2) (s1)1 (86) (c¥) 1 (92) (o) | (114 | (&) 3 (9)a (81) D (95) 98€0
A M S Y N M H v
(om1| WD) s (e2) (+r2) © (6) H (82) S8E9
Y a
©ml| (98)n| (€ d aw 66)1| @] @a| P
(96) (8) 4 (€6) N (88) 6SEL
¥ 9
(86N | (£6) L (¢6) (ve) 1 (se) 1 (88) 2
kS| 5 | sg£3/a
(s6) A (s6) (26) A (z8) (¢6) (s6) (v2) (z6) (v6) (96) 1 (v6) 96) 1 | (e8) 1 (98) (S6) 4 (16) 5 (s8) Stea
M i S Y d N W N 9 v
(s8) A (e6) (vs) (99) (28) (c6) (es) (96) 1 (6) (ce)1 | (TL)H | (89) o | (06) 4 (8) 3 (ze) D (es) HED
M 1 S b d N M v
(8ym | (9 OTEH
(m| ®L| Wd|(ee)1| (98| (g6)1 (or) (0ov) (s2) 4 v vses
H 9 3
?m\w @s| Wu| @On| @u| ED%| @a Exw esel
(e8) (6) A (on) (€6) (ce) (8) (e8) (eT) (96) (68)1 | (08)H | (s6) D | (e6) 4 | (16) @ (29) D (ev) £hed
M i S Y N W N v




JP 2019-163262 A 2019.9.26

(96)

o o o o
— N o <t
( LPP
(02)3
06)13Px
(86) (82) L D 2 ®1|(owo| 4| w3 | (se)a (om) D (19) ovrs
A o N v
(L) A ) L (8)d (8)1 (S H da| (9v 6EPM
Tl ol @s| @ @a| %P
) A M
@Om| WL| ®@s aw on1| x| @]
am @s| @u| @x| @3l @al N

50

"OdelD000D00O0O0DDOO0OODDOOODDOOOODODOOODOO



97) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooooao

OoO0OD1.0pg0mid IgGl-0050 0 0 000 0000OC0ODDOOWIen-1330 00000019
Gi-oo5 U oOpooOoODDbOOODO0DO0oOooOoObOD3awWOUoOODDbDbOODODOoOoooODoDDbDObOOOO
gogobobobodooobobooooobooboooooobbooouobboooobooooobbooogadao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd



JP 2019-163262 A 2019.9.26

(98)

o o o o
— N o <t

DA (&)L () (N (D)1 ()5 () 4 () 3 (9)a (€)D (e)v | ovvs
(b)) A ()L (D) d ()1 (DH| (@Da () v | 6epM
(DA @m| (@1 (Z) s (eI (€)a | 8erd
(€) M ()L ] (©)s| () 1] € (6t) I | 9EvA
(81) M () s (2 (Z) ¥ (2) 3 (2)a | vEPN
am\w (00)s | (6€) u :mov (98)d | (89)1| 9 H | (s9)o | 84| weyv| %7
WAlEm]| €A (e)r| (©)s| (™ @d| WIN]| (€©)71] (09 ()1 | () H (€) (4| )3 wal| o> (&) v | 98¢D
() L F)s| vDDA| WO | (BIIN| (B)H () a | s8¢o
@Om| €)n| ©d :N_\“ w1 | @] @a] O
(o¥) o (t)d| ()N (2) 5| eseL
€Al @L| wDu| 91| aor| Gool| F
c£3/a
(€9) (+9) (Z¥) Ste3

(0L A | (@) m | (£9) A i (09) s N (19)d | (L9 W | (o)1 | (2 ¥ (65) I | (6%) H 5 (8P4 | (D)o | SV
() A | (Iv) m (e)L]| (8)s (s)d | (g)d | (OON| (s8) 1| (9mIMd | (B2)1I (9 H (¥)o | (61)4 (€) 3 (#) D (6) v | 11€D
(em) (€)% OTEH

M

(6) m (6) L ()d| S| (M| (sD1| (@DH]| (ze)o | (01)4 (v1)3 | vses
(s)a| ©s () o (EIN]| (B) W )| (ea (th)v | gser
(eD) Lbed

(6) m () A L] (Os (o9 | (LN W W G| (o1 | GnH | (09)9 | (91)4 | (z1) @ (8)> (v
21

50

goooooao



(99) JP 2019-163262 A 2019.9.26

OCOO01.0pg0mIO IgG1-0050 0 000000000000 WIen-1330 000000 19
Gi-oosU bbb OoOoobbOoO0oobbbo0i120bbb00o0bbO0oOoobboooobDbDoo
gogooboooooobobooooobooboooooboboooobbooooboobooooobobooogoan
gogobobobodooobobooooobooboooooobbooouobboooobooooobbooogadao



JP 2019-163262 A 2019.9.26

(100)

(o) |(98) | ()| (om)| (B)| (1) | (O0T) | (ZT) | (8) (9) (o) | (8) )| (1¥) | (8)| (2Z1) ()47
(Z)1 (Z)1 (£) 4
A M A 1 o o) d N W A H D) 3 a o) v
(£6) | (86) | (96) | (£6) | (96) | (26) | (98) | (£6) | (S6) | (G2) | (¥6) | (€8) | (96) | (s6) | (96) | (96) | (16) | (62) | (S6) 0£t3
A M A L S kS| 0 d N W I A I H D) 4 d o) \'
(ve) | (€6) | (96) | (z6) | (€6) | (VB) | (86) | (£B) | (€6) | (96) | (¥6) | (£6) | (€6) | (¥6) | (S6) | (G6) | (92) | (£8)| (¥6) Gbel
A M A L S k| 0 d N W 1 N I H D) 4 a o) v

50

goooooao



ooov

(101)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

BUOODODDODODOODODDDOOODODOOOODOIIg61-005-E345RO 00 00O DO O

O

OooooooQgdg
O 0Oo0oooogod
OooooooQgoo

O Ooo0oooao

E]
W
O
(o]
>
O
oo oooooogoogoo

[ |
O d

Ooad
-0050 O
Ooooao
Ooooao
Ooooao
0 O 8BO
erJ 0 OO

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

OO0 ooooogogoooao

O

O o0Ooo0ooao

O

oocobODbOOO0oooooooao

O
O
O
O
O

O

19gG1-005-E345R0
Doooooao
0Oo0oooQ
0Oo0oo00o
200y L PBSO

O
O
O
O
O

O

goggao
gadaao

0000
5x 10°0

OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B

OD0DO0OO0CO0O0ORaji-luc #2010 0 00D 00O OD0OOO
010 0 0 00 0O 150,0000 O CD380 O O QIFIKITO O
ocobODbOO0OO0DO0ooooocobbbOob0oooooooobooboboood
gozocoooobooogoobboooobbooogo
O Raji-luc #2010 D O sCIDOD 0 OO OO0COODOOO
oomm*0 00 00000700000000000000nNn07

10 000O0os500pgh25mg0 kg D OO DODDODOOOOOW-p-ODOO
4 A A I 0 R A W W RS Y0 [0
ooocooobOoOooooooooobobobobooooooobobobooooo

gooooooao

oooobODbO02100000

O
O

gooboooobboooobab
ANOVAL O O pO 0.050 O

0Ooao
ogooao
-b120 Mantel-CoxO
Oooao

ooao
ooao

O

O

O

oosoomm30 000000
0 O O 1gG1-005-E345R0
00pd0.001000000
0ooo0o0ooooooo

O
O

ooocooOboO0oooooooboDbnDiagel
ooocooOboboooooz22o00000
000000 1g61-005-E345R0O0 0 0O O O

OO0O0OD0ODDOO0OO0O0O0O0OD0OKaplan-Mei
ooooODDDbOO0O0oDoooooDDaDiIgel
1gG1-0050 0 0 0 O O OO O pd 0.050

gcb3so ooos0 0 0O0OE34SRO OO OO OOOOOODODODDOOOOO

ooao

agoao

ik

A&

1gG1-005-WT

500 pg (= 25 mg/kg)

. CDCIZ A Z Rk

IgG1-005-E345R

500 pg (= 25 mg/kg)

i3

1. HEH
2

3

. BAR T Ab XTI

IgG1-b12

500 pg (= 25 mg/kg)

ooooao
ooQOs

O

ooobDDOO0OE34SRO0O0CDCOD 0D 0 O O0OoOooOoOnn
Ohl200000D0OO0O0COOO0CO0O0O QGO O OO0OOOO0OO0OODODODODODOOOODIIgGO OO

g
g
oad
oo
g

OooooooQgoo
OO0 oooogd
O Ooo0ooooao

g
u
O
g
u

CD380
0 Cb380 O O
000cb3so 00

20 O ClqO

g
u
O
g
g

O 0Ooogooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

EGFRO

00470568470 O O O

O
goooao

O

gogoooogoan

ooocoobooboboooooooobObbbooooooobobboooo
o001 0rFODOODOOOOODOODIDODODOOOODOODOO
ocoOOoo0o0oOooO0oooD1b0oo001l00rRABOOCODOOCDOODOODOO
ooooobobooooooooobbbooolmoooooooooao
goobooooobobboooobboooooboboooobobooooobaon
oooobOboOO00oDoooooboDbbO0oO0oO0oOEe345ROODOODOOOO
gocbciooooboDboboOoooooocep3sboooooooooOoan

EGFRO O OWienl330 D 0OD0ODDDOO0DOOOOOOOE3SROODODDOO
cocooobDboOoOooooooOoODDbDOO0O0OHuMax-EGFrD 2F80 WO 2
ooocooDbObOO0DO0oOoooO0OEGRROODOOOOOOODODDODDOOOOO

ODuoBodyD 0 ODODODOOOOODOOODOODODOODOAOWO 20117147

10

20

30

40

50



(102) JP 2019-163262 A 2019.9.26

gl DD ODDOOOO0ODODDOD2-MEAODDODODFabODOODOOOODODODODODOODODODODORDO
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
ooocHsooooobDboboOooooooobbbooooooobDbboOooooono
ooocHsoooooDDbOoOoOouoooooDbgGlDoooooobDDbD Gl oooan
gr405L0 0 0 00 0O0OD0OO000O0GiocoookK4OROODODDODODOODOOOOODODOGO
gooboboooobboz2200gbobooo0ogoobbooooo.smgimlD 000 DOO0On
Oi100p LOTED O OO 25mM 2-0 0000 000000O-HCIO 2-MEAD OO O OO 370 0 90
ocooooooO0oooDOoobobOoooo0oboDbOobDbOOob00O0DOMicroconDd0o00Q0Oo, 30k, M
illipore0 000000 OOOCODODODDODODOOOOOODDDOO2-MEAD D OO OOODO
ogogoao

oooooao

OCDCO 0000000 0O0.1x 10°0 0Wienl330 0000090 000000000 0ODN
oO0i1o00p LODOOOOOOODOOOID10.0p gm0 00 0O0O0ODODDDOODOODOOODOIZ
Ssob0co0ob0bObO0o0ooooooobDboO2p LOODOOODO0OOOOODODDODDOOOOOOOO
ooobODbz200003y0c0oo0bOb0O0O0O0OoOooOo4s0D0b00O00O0OO0OODODDODDOOOOO
gooboooobboooobobooooobbilonLlO0o0bbooobobbooobDbnnb
OoobODDbDFrRACSODOOOOODODOO

oooooao

D090 00O0O0OO0ODDOOE345RO DO OO0 OO0OCD38O OO 0OOO 1gG1-0050 0O O 19G-b1
2-K409R x 19gG1-005-F405L0 O O wWienl330 OO0 OO0 O0OODODOOOOODOOODOO
OO0OO0O0OEGFRO OWienl330 0 O 00O O0DOOO0ODOEGFRO O 1961-2F8-E345R0O F405L0 O O
ooooODbOO0oOOoooooobObboocepCcbbO0ooOooooOokK409ROOODODOODODO 19g6G1-0
O5-E345RO 0 O WwWienl330 DO OO OO0OOe6O0D0ODOOOODODDODDODDOODODIO0D0O0O0O
OCOoOO00O00DODO0OO0OD0ODO0O0O0O0ODOODOOOD0OCeCDb38D 00OEGFRDO OO WIienl330 00000
Uooo0ODbODO0OO00O000O000D0DCcb380 EGFRO O O O O 1gG1-005-E345R0O K409R x  19G
1-2F8-E345R0O F405L0 D D O cCcoch D g oooOoO0obbeod 0 0DbOO0OO00000
a

oooooao

gobobboboooobbooobboooooepcbbbooUEe34SROD DO 00O OOOOO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
coc00oOooO0oO0oO0oDoDUO0ooDbDO0oO0O0O0oDODO0OOoOOOb0O0O0aDOE345RO O DuoBodyd O
goooobobooboooooooobbbobooooooao

goooao

ogdo

ODO0OO0D0ODO0OO00OE34SROOOODucBodyD D OO DODODODODDODDOODOODODOODODORD
oo

E345RO 0 00 O000ODuoBodyD DD ODODOODOODODODDOOODOODOODOAOQDOcCDbCO
OD00O0O0cb200 00O cCb380 O OWienl330 0 00 O Rajil 00 OO DO Cb200 Cb380 O O
goooooboooood

goooao
oooooboboooooosoooooooobbobooocecbcbDooooooDbDo.1x 1
0°0 0 Wienl330 00D D DORajiD 00 0D0D09I O 00O ODDDODODODOODO100u LO DO
gogobobogogo.oi 30.0p gm0 00D OO0O0ODDOOOOIBSODO0O0ODODO
I I 2.5 I A A 6 A 0 W 21 0
ooos3syfbboo0oooooooooboo4sSsDooooobbbooboooboboobbonood
gooboboooobobbooobbioy LO00bboo0oobobbo0ooboDbDbogoObnDbERAC
sooooDbDoo0oan

guooooaad

OODO1000E345RO 000000 DODOWIen 1330 0 00 10A0 0 0 O Rajit O O O 10B0 O
0oo0D000a0gGl-005-F405L x 1gG1-7D8-K409RO D O CDCO O O O D OO OODOADO

O 0Ooooo

OooooooogQgoo

10

20

30

40

50



(103) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooooObODOO0OO0DO0oooocooObObOO0OoOooooooDbDDbOOER4SROOCDCODOOOOOO
ooobODbOoO0oOooooboobbbooooooooooboooo

ooooDao

0ooi1o

E345R0 EGFRO O 2FR80 O O CDCO D D O OO OODDOODOOOOOOODDOOODOOORO

goo3xodUo12000000000OEB3BSROODO0OOCODDODOODOOOODOODOGDORDOCD20
gocecp3sooDoooocecbcb0gooooobbboOooOooooobDbDbooooooo
O0000ODDODOOEGFROOD2F8O0 CDCO 0 O O OO E345RO DD O DO A4310 00000
0oo0oo0o0DDoDO0OD0000dUOEeR345ROODODCDCO 000 O0DOODDECGFROODOOOOOOOOGO
OEGFRO O O Cb200 0 O A4310 0000 00O 0O0OODOEGFRx Cb200 O O 1gG1-2F8-E345R
F405L x 1gG1-7D8-E345R0 K409RO 0 0 0 O O O OO DO

oooao

000000000008 000D0000O0DDOOCCOOdODDOOO0OaoSx 108
A4310 0D D 100p CiO®cr0 000370010 000000000PBSO300000
O01x 10°0 0m0 00000000 0DO025,0000 00000000090 0000
ooQo0DDOO0OO0100p LOOODODODOOOO3OO00OO0O30p gm0 0O O0OG0OO
ooo0Dis00oooooboobbOoO0oOoUogdsowLOD0DO0DDODDODDDODODOOoOoOoO
000DDO0D00O0O0Oo2O00037000 000000000100 00000000
O0O0D0DD0OD00O00O0OO0DO300x g3 00025 LODOOOOOOO960 00 optiplate
O PerkinElmerD 0O O 100p LO OO DO OO O OmicroscintD OO OOODODOOOO 750rpm
00004150 0000000000000000%crD000000000000000
00010 000000000 0dUdepm0000000ODDOOOOOILI000 00O Triton
Xx-1000 0000000000000 O0OO0OO0®cr0000D0O0D0O0ODOD0ODODOODOO
0000000000000 000000D0D0O0O00DO0DO0O0OooDoDoOoO®cro0o0o0onan
000D0DD0D0000000o0DDO0ODO00O0O0O0O0i100x d000cpm O OOODODOcpmO
gddQOcpmd OO0OO0OOCcpmdd

ooooDao

0O 0O 110 O 1gG1-2F8-E345R0 F405L0 AM4310 0D O CDCO D D 00 00 o0oooDDoDOoOOooOood
02Fr80 A310 000000000 0OODODDODDODOO0DOOOOOODDOODOOOODODORDOE3
SRO0D000OO0OOODOECGFRROO2R8O0 00 OCDCO 000 0OOCOCODODDODOOOOUOODOGO

OO0 oDoooooooooQg-g

O Oo0ooooaog

goooODOcecbcOOobDbOOESROD OO0 O 0OOO0OOOODODDODOODODOOOOODDODOOOO
oooobbooooooobooboooboao

oooooao

OO0O0O0D0D0OEGFRx CD200 O O O O 19G-2F8-E345R0O F405L x  19G1-7D8-E345R0O K409RO
OEGFRO D O CD200 D O A4310 000 O0O0OCDCO D 0OooooDDOOO

oooooao
oooobObOO0OO0oDooooosgooooocep3sb0ooooooobobobOoOooooodn
ooobODDbO0OO0OO0OO0OFe-FcO000O0O0OOODODDODOOOOOCDCOOOOOOODDOOOOO
ooooDbDooo0ooooooao

oooooao

oooboi1

E345R0O 0 CD380 J 0030 O OO CD200 D 1iBsU 0D DO OO0 OO DODODOOCbcO0nbDODOO
gooodoooan
goosgoolz0oco0ob0b000O00OE34SROODOOOOODODOOOOOOOOODODOGO
goboboooobboooooboogoobobooooboboocebc00gbobooooobnn
gcbz2o0 CD38D D OEGFROOD OO DDOOODOOODODODDDOODODDOODODDES45RO DO
goooobboooooooocecbcboboobobboboboooooobDDbbOooooon
goooboobObOb0obooooooobObboO0ooooooocbcOobooOoEeR34SROUDODODOO
DaudiD 0 OO OWienl33 D0 O DOODODOCDCOOODDOOODODODODODDOOODODOW

OOooooodg

10

20

30

40

50



(104) JP 2019-163262 A 2019.9.26

0 2006/0998750 0 0O 0 O O O CD380 0O 0030 O O O O WO 2005/1030810 O O O O O O CDb20
Oo0oDoDDoDOoOoooIImoo0oo1mBsD IO D00 O0OOOOODDOCD200 0020000
000000000 D000O0O0ODBeers et al. Seminars in Hematology 47, (2) 2010,
107-1140 0 10 CD200 D DD O ODOOOOCD200000000D0OD0O0DDOOOODODODOGO
O00OFODOOODODDODODODDOOCIDODOODDOODODODDUODODDOODODODODOO
coc0ooDoDoDOoOUoOoOoooOooOoOoDIIIoecp2000O0cCcb000 000000 ODOODOO
ooDoooDo0oo0ooDOooDoODOoo0oDooDoooDoOocecCcO00DODOooODOoOOOoOO
ooooo

0.1x 10°0 D DauwdiD 0 OO0 0ORajil 0 000090000000 0O00D00O0O70uL
00000000 o0.0010 0.-0030 0-010 0.030 0-10 0.30 1.00 3.00 10.0p gO mLO O
0000000000000 OooO0OooDi10 00000000000 DOO0O0OOa30p L
opooooDO0dociguoooooDooOooDUoooDOo3pDOooD37cOboooooDOooOoaO
0450 000000000000 D0DDODO0ODO0DO0OOOODODDODODODOO0O0O0OOoDoOOoOoOOaO0
10y LOOODODODDO0DODOOODODDODODOOODOFACSODODOOODOOO
ooooo

01200E345RO0 0000000 0O0OOODODDODODODOO0O0OO0OADDaudii 00O QO OB
Wienl330 0D OO0 0D OODOoOCcCDCOOODODODODOODOODODODDODODODOOODODOOGO
00Do0ooDo0oo00oDoD0oDoDO0ooO0DoDOooDODOocecCO00DO0OD0DOODOE345R0O0 00
JdooococO0O0OoODDOOOOdDaudid 00O 0O O CD38 mAb 0030 O O CD20 110 mAb
11B80 O O O O Wienl330 0O O O O O Cb38 mAb 0050 00 O 0030 O O O CD20 110 mAb 11B8
0000000000000 O0DU0Oo00DO000DO0DO0DO0O0DO0OD00O0E345RO OO ODOOO
ocooo0oooDOoooDooOocebcOO0O0O0O0DODUODDODOODO0DODUODDDOODODODOO
Oo0o0oo0ooDooooao

Oooooo

00012

E345RO 0 0 0 000 00DDODDODOOOOOO
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0000000000000 0OER345ROCOODOOOOOTFO0ODODODODOOODODOO
OCO0OO0O00DO0OO0OLAMPAO DO OO O OOODODOOODOOOOOOOO

Oooooo

Osk-ov-30 0 0 0000000000000 O00DO0OD0DOOO0DODO0OO2.500000 Ther
mo Fisher Scientific, Braunschweig, Germanyd 0 0 370 010 000000 O0DODODOAO
O0o0D0DD0oD00o0oo0oooDooDoOosopgOmML00 00000 SIgnead000D0D00O0O1
Oo0O00D0oDoDO0ooDo0DO0oo0DOoDO0oOoi0p gdml0 00 O0O0OTFDO OO DO WO 20107066803
00000000 ooDOo370 000010 D0DO0o3WoO0OoODi160 00000000 DODOO
O0o0O0oDDOoOOPBSODDOOOO40 OOODDOOUOKNNnipathDO 000 00O 0ODORTO O 300
ooo0ooDDOoO00oodooooDoDOoDOo0OoooooooDoDDo.10 0O 0OOdOdRoched OO O
20 BSAD RocheDl D OO OPBSOOODOOOOODOODOODODOOOOODOODOO20mM NH,C
Ijo000o00o0o0O0o0oooUooD20c00000D00O00D0DD0DU0DDDOOoDODODOO
00O0D0DD0oD0000doo0o0Do0Do0DO0O0LAMPID 0 00O OODODODODO-000CDb107a-APCO
BD PharmingenO O TFO O OO OO O0OOO0OOO-0001g6-FITCO Jacksond 0O 0O O 0O O
Oo0o0oo0ooUo4s00000000D0D0D0ODODO0OO0O0DO0OD0ODODDODODDODODODODODDODOGO
O0O0ODD20pp LODODODO0DOO0O0OO60g000O00O00O0OSIgmad 00O O 2.49g0 Mowiol 4-8
80 OmnilaboO O 6MLO O OO O OODOOOOODO 12mLO 0.2M TrisO Sigmall pH8.50 O O
opopooosooe0U D100 0000 ODODO0DDOOODODODUODODDOODODODODODDOD
gooo-2000000D00000000OCODODOODOOOOOODDODOOOOO®B3O
1.32-0.60 00000 0U0OO0ODOLAS-AFOD 0 00O O ODODODOAOLeica SPE-1IO0 00O OO
0 Leica MicrosystemsO 0 00D 00 O00O0OOO00O0OOOO

ooooo

1200000 000000CTIFFO OO O MetaMorphD 0 0 OO0 OO DOOOO O Meta Se

OO0 oo oooooooooogdg

O
g
a
u
O
g

10

20

30

40

50



(105) JP 2019-163262 A 2019.9.26

riesd 0 00O O 6.10 Molecular Devices Inc, Sunnyvale California, USAD O OO OO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
OoooDDOoORITCO000D0DO0ODDOAPCODDODOODOOOOODDOODOODOOOO
OO0O000o0D0D0o0DO0DO0O0o0O0ODOROICOOOOFRITCOOODODDODODODOOODODOO
OCOROIDAPCOODODDOOODODODDODDUODDODOOOTOODODDUOODODODODODODDODO
0O00D0DDO0oDO00O0APCO0000O0OO0ODODDDODODODODOUOOODDODDDOOO-000Cbl07a
-APCO 0 00D0D0OO0OD0OO0OO0ODLAMPIO CDIO7a0 O DO OO ODDODODODOODOLAMPIO OO OO
00000000 ooDooOoOTFOO0O0DDODDODDODOOO0DODOODDOOO

Oooooao

OFRITCOAPCO DD ODODODODODDODDOOODODOODODOOOEFERITCO TPIX OO O0OOO100
Ox OJO1I0APCOTPIO DD ODODODODOOOODODODODOO
OCOOO0OO0OAPCODOOODOODOODDOFRITCO TPIO APCO TPI

TPID OO OOOOO

Oooooo
OO01300APCOCO00ODOODOD0ODDODUOOODODDOUODDODDODDOODODODDODOE345RO000D0OTF
OO0O0OFITCOOODODOODODDODODDODODODODOOOOODDDODODODODOoOOoUoOOoDoODoDDDOOl
0030000500000 0000010000000003O0D00DO0DO0O0D0DOooDOoOaO
I o A e o A o A o R o s ¢ A AR R W 0
980 0 O UE345RO 0 00 0D0DOOlI0O0DO098I 0 0D0DDODO0OOD1I0DD0DO00OOOOOOOO
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
E345RO 0000000000 DOOODODODODODODOODODODO0DODDOOODOODODODOO
OoooO0ooDoDUoooDoooooDooao

Oooooo

00013

cbeo0 0000 O0CO0DO0ODOU0OODDOOCODODODODUODDODOODODODDODODODODOBOOO

00000000000 00E345RO0000OOCDCO OO

000011000140 0 DhaudiD O OO OWIienl330 D0ODODO0ODO0DODOOOOODODOGDOAOCDC
OO00OD0DE34SROODO0DDDODO0OO0DO0OOOOOODODODOOOOOOODODDODOOOOOOGOOO
OCDCO U0 DOFc-FcO OO ODOE345RODOD0O0NDDDODOODODODOOODDODOODODODRD
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
0o0o0D0DDO0OD0000O0O00D0DDO0D0D0D0O0U0O0Oo0D0DDDO0O0DO0O0O0OO0OOmMCRPOOOO
000000000000 00D00O0O00D0DdDaOcebss50Ccb460 O O CD590 O O mCRPO O O
ooooDoDoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU00DUdDU0DOo0DOoDDDODUUDODO0O0OOLODoODoLDDODOOOd
00000 Jurianz et al., Mol Immunol 1999 36 :929-390 Fishelson et al. Mol Immu

nol 2003 40: 109-23, Gorter et al., Immunol Today 1999 20: 576-82, Zell et al.,
Clin Exp Immunol. 2007 Dec 150(3): 576-840 0 0 0O 0O O O O O mCRPO O O Cb460 CD55
goocecpso0 0D DoOoDOoOoOoOocep0000000DO0OO0ODODODODDOODBOOODOO
OCO0O0000OD-E345RO000D0O0OO0CODODOODODDOOODODODODOOO

Oooooo

OBOOODOO O Daudid WIL2-S[O WSU-NHLO MEC-20 O O ARH-770 O QIFIKITO O O 0O O O
OOoOO0O0oOooocecp0 0000000 DOODOOODOODOGO- sABCO O O 250,0000 0 00O
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
0O0O0OCD460 O O O O O O Cb460 CBL4880 O 0 O O J4.48 Chemicon 00 CD550 0O O O O O
O CD550 CBL5110 O O O 0O BRIC2160 ChemiconO O O O CD590 O 0O O O O O CD590 MCA1054
xO0OODODOMEM-430 Serotec0 0 0 000 O0DOODDODDOOOQIFIKITDOOOOODOAO
Oooooo

ocCbc0 0000000 D0O0.1x 10°0 000000090 0000000000000 2100
pLOODODDODDOOODODDODODOD400000.002040.0p g0mMO00O0O0O0O0CO0DODODOO
00000010 00000000000 000002ulLOODOODDODODODODOOOOO

10

20

30

40

50



(106) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooooObObOO0oO0oDoooobzo0b003y00ooooobObOOO0OOo40000O0O00O00O000
gogooboooobbooooboobooooobboooobbooilop LO0ODDODOO0OO0ODO

OCOoOO000O0OD0OD0DO0ODOO0ORACSODODODDOOOOODODOCGCDCO ODOODODOOGraphPad PRIS

M

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

OO0 oDoooogog4U0gooDooggUogoDooogogooao

scoo0bO0000oo0oooooOobObbOobooooooooboboboboOooo20000O00O0an

OOo0ooDoogogUooooDoogogoooooogd

O

oo
ogoao

A0 DD OO DODDOO0OO0DO0O0O0OO0O0OD0OE4SROODODDODODODOOOOOODOOBODOOO
Uo0o0oD0ODDbDO0O00O000O0ECso 000 0ooooobbOoOoooocebcooooanoan
gooobooooobobooao

oggoao

4ED0 0000000 -E345RO00000OCOOOOOOOCDCOOOOOOOODOGO

goao
14

Ooooooogdg

gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
oooooobOoboOooooooooDbDDbDbOO0DO0D0oU0O0oESROODODODODDDODOOO
ooocooboObooooooooobDDbbOO0O0ooOEe34SROODOODOCOODDOOOOO
goocooOboOoooooooobboooooano

OoOoO0OD0OE34SROODODOOOCDCO OOOO
0 30 Daudil Rajild O O Wienl33O0 O O O CD380 O 0050 O O 0O 0O O O 110 Daudid

Wienl330 0 0 O Cb3s8D D oo3 D pocpzoC 0 0oOpOopDOoOoOoOi1aBsDOOOoOO
OCO0OO0o0oO0oo0OO0O0oO0Oob0oO0O0oo00O0DbDECseDOODOODODOOODOOODOOOODOO
ooobODDbO0OO0OFOFcOOOODDODOOOOEBSROOO0O00O0O0CCODOOODOGDODGO
oooboooobbooobboo0oo0obobDbOO0O00EeE34SRODOO000O00O0O0DOCDCO OO
ooooOobooboooooocecbcooooooooooan

oooao

0.1x 10°0 DRaji0 0 D DD D9 D000 DDODOODDDOOI00p LOOODDOOO

=
o
o

-

gdmltOD OO0 O0OooOOO0oO0ooooObOoOoobissooooooooooboooaoodan

250 LOODDOOO0ODO0OO0O0OO0OO0OoOoODbODDbOOO0ODO0oOooOoooooOobObz20003700000
gooboogoobeO OO0 obbO0OO0OOoOobOO0oOoobDbOoOoobboogonn
ooooDoDbOO0DO0oooooobDDbboO0oDoooob0b0OD1p LOODDDODOOOOODOD
ooobODDbDOO0OO0OFrACSODOODODDOOOO

ogooao

15A0 0 O O O Cb200 O 1gG1-7D80 Raji D O 8o D DO oocobcooooooooDd
oooosoooobDbbO0oO0oboooooobDbbOoO0O0o0o0odonaOg6-7b8-E345R0O O

OORgjiD O D8O OODOOODDODOO3MODOODOODOO

gooboogoesuobboosoboooobooao

oggoao

15B0 00 00RagiD OO ODODOCDCOODOODOOOYDSO OO DODOOODOOOCDb200 O

goao
goao
0 200
oon
oo

ugoao
15C0O DO
ogoao
oggoao
500 O O
oooao
ogoao

O Ooo0oooao

O o0ooo

O
O

oad
gd
ud
600

Uo0oo0OE4SROUODODODDODODODODOOOOODDODOOOOOOOODOGO
ooooDbDobO0ooooooos3220b0o00g0gocebc0ogoooooDODan
oooobDDbOO0O0O0oO0-e345ROO0O0030 0032000000000
ooocobODO0OO0O0O000-e345RO0000 0008000020000

0 CD380 O 1gG1-0030 O O IgGl-0050 D O ChCO O O O oooooOoao
RyjiO O 0OOE34SROOODDODODODODOOOODODDODODOOOOO
O00DD 1g61-003-E345R0 O O 1gG1-005-E345R0O O OO0 O €bCO O O
gogoostooodoogooan

UOE345RO DO 0O00O0O0DODDODOO0OO0ODODDODOOO0OODOOOODDOO

0000 1gG-7D8-E345R

10

20

30

40

50



(107) JP 2019-163262 A 2019.9.26

Oooo0oDbDO0OO0O0DO00O0U0b0ECsogb OO ooooooooboocepcobObbobonooooonoan
ooooDDbDOoOO0Oooooao

ooooDao

oooais

E345RO 0 00 000CODODDODOO0DO0OO0OO0OOOODODOOOOOOCbCOOOOan
OOO0O0o90UO0ODuoBodyDl 0 OO ODDODDODODDODOOOODODOCECD38x Ch200 0 00O O0OO
O O O 1gG1-005-F405L x 1gG1-7D8-K409R0O 0 O O E345RO 0 0 00 0 O ORajid O OO
Owienl330 0 0D0OCDCO DO ODODOODEC;,,ODODODODODODDOODODODODDODODDODOO

0o0o0obDo0o0o0oo0bDb0o0o0obbO0o0oO0bDbD0OO0O00E345RO O 0OCD38x Ccbz200 O O O O
ooooODobDoboooooooooobooocepcObboboooooooooooOooocebco oo
ooooooao

oooooao

00.1x 10°0 0RajiD 000 0D09I 000000 DDO0ODODDI00p LOOD OO DODODO
lo.opgmOoooObObOO0O0oOooooooDbODbOO0OID0oooooboOboboooooonn
o2y LlO0O0O0ODbObOO0OO0DO0o0ooooobobboooooooozo0b0b0O3y0oooOoan
gogoboogooboogeODOODbODOOO0OO0OODOOO0DODDOOOODODOODODDRO
ooooobooOooooooooobobboooooooooDbop LOODDOOOOOOOO
ooobODDbODO0OO0OO0OO0OO0OFACSODODOOOOOOO

gooobooao

O016000 000000 1gG1-005-F405L x 1gG1-7D8-K409R0O 830 U O O O O C€bcO O
O

goooobbi1c000ooooObbobO0ooooooDbODbODb0O00ES45RO0 00 00O 19gG1-
005-E345R-F405L x 19G1-7D8-E345R-K409RO U O OO D OO0 O0OOOOODODOO98O0 OO?2
Oo0oo0D0DDO00O000o00D0DDO0OD0DO000U0000Fe-FcOODODODOOE345RO0 0000
ooooobOobooOooooooooobboooocecbcbDooooooobooboboooooodnnb
oooboDobooOo0ood

ooooDao

Ooo0ooile

E345RO 0 0 0 0 00O0COODOO0OO0O0OO0OOOOOOCCODOOOaO

Ooo0oDsoOoO0OODDOOOOOOCD38D 00O EGFRO O O Wienl330 O 0O O O O CD38x EG
FROEODODOODDODODOOOOOODDOOODOOOOODODODODOES45RO0 0O 0O CbCO O
ooooDbObOO0O0oDooooooboDDbbO0o0ooOe34SROODODO0DOCOODDODODOOOOOGOO
oooboObOO0ooocecbcbooooooobobbobooooooooboocebco0ObboOon0oOod
ogoao

gooooaad

OE345ROOD0O0O0DO0DOOOO0OO0OO0OOODORDRDCD38x EGFRO O O O O Cb20x EGFRO O O
OoO0oDsO0oO0OO0ODOOODuoBodyD D OO ODDODODDOODOOOOOODDDOOOOCD

38x EGFRU O OO ODODOOCCOD DD OOoOooooooocep3soooooooooonn
O000D0CD3800DEGFRO O ORajiD 000 DDODODODDDO0.1x 10°0 O Rajil 0 O O O
goee0DODOO0O0O0O0OO0OO0OOODODIOOw LOOOOOODDOII0.0p gOmlO0O0O0O00G0OAO
ooooDDOoOO0o0ooogisoo0oo0obDbbo0oooooooDDboOo2p LOOOOOOODOD
ooooObOoOO0oO0oDoooooobob200037y0000D0Db00O0O0O0O0OO0OO0O0OO®eGBOO OO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gogobooooobbo0i1op LODODDODOOODDDODOOODDOOOODDOFRACSD DO
gooooooaod

oooooao

001vy0D0 00000 D00 0CDb38x EGFRO 19gG1-005-K409R x  1gG1-2F8-F405L0 O O 550 O
I I I 1 A A I 0 Ay =

3q5rRO000000D0DDO0DO00O0O00O0OODOoes0 00000 OoS0oooooooonOan
oooooao
001vy0D0 0000000 0Cb20x EGFRO 19gG1-7D8-K409R x  1gG1-2F8-F405L0 O O 850 O

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

O

Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod

O

(108) JP 2019-163262 A 2019.9.26

gcbcbooooooooboooosoboooooooobobooooooooooboano
E345RO 0D O OO OCD20x EGFRO D O OO ODDODDODOOO8OIOUOOODoDoDOOOnD?2
OO0OO0ODDDOODOOES345R CD20x EGFRO D O OO ODODODODOO70 0 OOS5000

gooboboDooobbooobDbO0OEe34SROODDODDODOO0O0ODODOOOODORDO
oooobDbOoOoboooooooobobobooooocebcbooooooooonon
ooooao

O Oo0ooooaog
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo

17

OO0O0OE345RO Q386K O O O ODODOOOOOOCDC

e 0000oooODIgGl-0050000O0onOOOcCp3s8 0 onoonOOdnaOaneEs4s
OoDOooo0O0oo0OeD0O0DODOCODOOOODOOODODOOODODOOWIen1330 00O
goocbcooooooboooooocecbcbooooobbooooooobooooboao
gos4000oooobboooooooobbbbooooooooDbDb1b 0 Fe
E3450 0 000000000000 0DDO0O020Fc0 D00 0Q3800O0O0OO0ODOADO
01000000 obDbbi00b0oooEe34sS0 0000000200 00038600000
ooooODbOoOo0oooooooobOboboboooooooobbbOooboooobo1loooOooanb
E3450 0 02000 000000DOOO0OS8UUIO0DODDODOOOODODOOOODDODOOO
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
Wien1l330 00 0DOO0CDOO0OO0O0DOODODO19g61-0030 1gG1-0050 O O 1gG1-11B80 O

OoooooooooooQgoao

1gG1-005-E345R0 Q386K0O O O 1gG1-005-E345R0O Q386K0O E430G0O O O O O CDCO O O O OO
ooo

oooooao

00.1x 1080 0 Wien1330 0 000090 00000000000 O0O0O100p LOOOOO
0o0d0o0Db3.330 000 0.00010 20.0p gt mLO O O O O 19gG1-005-E345R0O Q386K 1gG1-005
-E345R0O Q386K E430Gc0 U U OO ODODOOOOO1.000010.0p g0 mLO O O O 19gG1-003
1gG1-0050 O O 1gGl1-11B8O U O OO DODODO0ODO0O0O0OO0OO0OOODODDODODODOOOOGOAasSO O

oo oooogogoo

Ooooooogod

O

O0Ooo0oooog

oooobooooboboog2y LODODO0DO0O0O0DDbDOoOO0oo0oo0bbooooboboogno
gz0000370000000O0ODDOO400000D0DODO0O0O00O00ODODODODOO
ooooDboOoOooooooooobobobilo LD OO ODO0OoOooOooOobODDbObOOoDOoooo:b
OFACSOD D OOO0O0G0OGOAnO

ogoao

18A0 BO CO O €CDb380 O 19G1-005-E345R0 Q386KO O Wienl330 O O CbCO O OO O OO
Uooo0ODDbOO0O00000O00O0D0Db0000000D01gG1-005-E345R0O Q386KO O 1 g

mLO O O 10p g mLO O O O Cb380 O 1gG1-0030 O 18A0 O O 0O O O O Cb200 O 1gG1-11B
b1 0 0OOooOoDOOOOoOoOoOooOooODODObOOOoOooOooOooOoooODbDODOOn0OdIIgGl-005
-E345R0O Q386KO O O O IgGl-0050 D D O oOooOoOODOOOOoocecbcOoooooooonOan

O

O OoOooo

O

ooobObO0O0oO0ooooooobbboooooooobODbboboboOooooascod
ooono

18D0 EO FO O CD380 O 1gG1-005-E345R0 Q386K E430G0 D D O OO OODOOOOO
oo

ooono

oooo0ODbO0O00O0000D0D01g61-0030 O O 1gG1-11B80 O 1gG1-005-E345R0O Q386KM0
1gG1-005-E345R0 Q386K0O E430GO0 D 0 D D O O OoOoOOODODOO0OO0OO0OOOoOooOoOODOaO

cocbhooooooboboooooboobooobbooooboooobbooobbooono
O00OE4S0 000 00000DDOO0O0O000O0OODODDDODDODODOORE386KO O OODODO
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooobObOO0oO0oooooooObOboboouooooooDbDDbO0O0OER4S000O0ODODDOOOO0
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



(109) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooboooobboogooboboooobbo

oooobooao

OCoO00e000D0OO0DOODOODODOCD38T O IgG1-0050 0000000000 WiIen133
ooooObDOO0ooocecpcbooooooobobboboocepcb0ooooEe34s0 000000
goboboO0oobe43o000s4400 0000000112530 00vY43600 0000000000
ooooobobooOooooooooobobboooooooooobDbbobODOoooob20FeO OO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ooooobooOooooooooobDbbooooooeDDoooboobbbOOoOoooonn
oooobObOO0ooooooobooboboboooooooobbbOoooooan

oooooao

0O00ai18

E345R0O 19G20 1gG30 O O IgG40 D D O O OOODODOOOcCbCchO OO0
ooooObObOO0o0oDoooooobODbboooooo0wGlDOboboooooocecbcoooooan
goooboooobobboooobbooooboooobbooobboooDbcebs3sdd g
gi-oo50 D 0D O0bOO0ODDOO0OOOO0OIgG20 1gG30 0 0 1gc40 D 000D OO0 O0oooooan
O 1gG2-0050 1gG3-0050 O O IgG4-0050 0 D O OO OODODDOODOOOO0O0O0O0DCDDOE345RO O
0ooboDo0oo0oob0bDbDO0oO0go0DbDO1gé2-005-E345R0O 19G3-005-E345R0O O O 19G4-005-E34
S5R00000000DODODOCD38T O 1gG1-0030 O 19G2-0030 O O 19g62-003-E345R0U O O O
oooobObOOoooooocecbcboooooooboobocebcoObbbobooooooboonodan
oooooao

00.1x 10°0 0 Wien1330 0000090 00000000 DO00O0D100p LO OO 10u g
OUOmlODODDOO0OO0OOOO0OOCODODDODOOOOO0OO1S0000000000000A0 1g61-005
-E345RO 3.0p gOmMLO0 OO0 O OO0CODODO25 LOOODODOOODOOODODDDOOOOOOO
goboboozo0bo3vbgoooogooboboog4sb00ooobobboogoboboogoao
ooooooboboooooooooobobobooottilowLOOOoDooobODDbbOO0OOooooano
ooobODFrFACSOOOOGOOOODO

goooao

0 190 O 19g62-0050 1gG2-0030 1gG3-0050 O O 1gG4-0050 0 0 0 D O OoOoOoOODOOA
ODaudid OO OBOWIenl330 O ODODOOODODOUOODODOOODODODODDODDOODODODOO
ooooObbOO0o0oooz20000b00000000C0OO0DD0ODO0OO0O00O0OE345ROO0O0OA0O
OCoOO0o00oDoDOoooDOoogcDooDoooooU0oDDpbawdiD OODOODODOODOCDCO O
OCoOO000O0DODO0OoO0O0OO0Owien133 00 000OCDCOODOO0OOODOODOODOODOIIYGS
-005-E345RO 00 0 00 000O0CODODODO0OO0DO0OO0OO0OOOODOCCODODODODOOOOOGOn
UO00D0OE345RO0D000D0O0CO0O0O0DDODOOO0OODODOOOOIIeGIOOO0D 1gé2d 19630
Oigc4bioococoooooooooooooobobooooooooonoano
goooao

goi1o
g
U

O Ooooo

goOocecp3s 0BO DD ODODODODODODOODOCLLOODDDDODOODOOODODODODRDOCECDbCO O
O 0O 00 1gG1-0050 O O 1gG1-005-E345R0O O O CDC
OCLLOODODODODUODODODODOODODDODDOODOAOCDB-IDIBAPS-Hospital ClinicO Dr. EIl
ias Campo, Hematopathology Unit, Department of Pathology, Hospital Clinic, Insti

OOoo0oooao

tut d"Investigacions Biomediques August Pi i Sunyerd IDIBAPSO , University of Ba
rcelona, Barcelona, SpainD0 0 000000 OO0ODO O O hematopathology biobankO O
OO0O0ODDOO0OOO0OO0OO0OO0ODODOAONational Heart, Lung and Blood Instituted NHLB
10 0 O Dr. Adrian Wiestner, NHLBI, Hematology Branch of the Nationallnstitutes o

Ff HealthO NIHO , Bethesdal 0 0 0 00O OO O O OO O O Hospital Clinicd Barcelona,
Spain0 00O 0O 0O 00O 0O OO Institutional Ethics Committeed O O ONIHO OO O DO O

0O 0O O D Institutional Review Boardd 0 0 00O O 0O O O O O O Declaration of Helsink

10

20

30

40

50



(110) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ilgooooooooooooboobooooooobDoobooboopobDooboooooDO
oooobDDbDOoOO0oDOoooooobboOoooooao

ooooDao

OCLLOOOOFACSODODODOOOOGOOOCDIS DD Dooooz200o0ooooooonodd
5000000Cb380 0Dbaudil DO OCD3BO ODOS00098OO0O0OO0O0OO400000
0 Cb380 O baudil J O OCD3BD D DOO.5003IO0DOOOOODO

oooooao
ooooOobOOoOOocLLboosSspyMOEOOOOAMOOOOOGOOQODODDOOOO1IO00000O0O0.0
010 gdmlD OO0 O0O0DOOO0OO0O0DODOO0OO0OO0O0ODOO0OobLDbDDODOoOOoo0bDDbDOooobaoD
I 0T 10 1 I A I
obbooOs3ybo4000oooOoOObObOOODOOoOoOoOOoOODDbDbOOODOOoOOoDoOoOooODDbODDOOOn

OSynergy0 OO OHIDOOOOOOOOODODDOODODOOOOODODDODDODOOOOOORO
oooDbDi100x OO0 O ODOOOOODOODDOOOO0O O ODODODDOOOOOO0OOO
ocooo010 TritonD OO0 O00O0OO0DODOODOOOOODOODODOODODOOODODODOO
ooobODbio00 NHSOOOOoOOOOOoooooooboboooooooooobao
gooobooao

OO0 200 0O 1gG1-005-E345RO 0 CD380 D D D OO ODOCLLOOODODODOODOCECD38O O O0OO
oooclloooobDODbODOOoOooooooboDbOOINgGr-00500ooOooOocebcoconononOononodd
oooooooooao

oooobooao

oooZ20

1gG1-005-E345R0 E430G0O s440y0D 0 0 00D DD ODODODDDODOOODDODOOODODGDO

0O 1gG1-005-E345R0 E430GO S440Y0 0 0 O O O O QuikchangeO 0 0 OO OO DOOOOOSt
ratagene, USO 00000 OOO0ODDDOOOODDODOOOODDODOESROO0DODOOOOO
0000000000000 DoDoDO0oOgeIm0fFOOODDOOODODIIgGel-00500 000
000000000 O0ODNAD O OODDODDODO0OO0O0O0DDOoODO0O0O0DDOoODOoOOODNAODDODOOO
OO0O0O0DO0OODNAOOODODDODOOODpnID OO0 O0DDODDODOOODDDODOOOO0ODDODOOODODRD
0000000000000 0DD0DO0O0O00D0DDODOO0OO0ODDOODNAOODNAO O DO OGOGO
O0Agowa, Germanyl 0 0O 0O DD O0O0OOOE430GD 0 OO ODODODODOOOO 1gG1-005-E345
ROODDODODODOODOS440y0 0 00 O0ODDOOOOOO 1gG1-005-E345R0O E430G0 O O O O O
000000000000 0D0DD0O0OO0O000D0O0O00DDODNAD OO O O 293fFectind Invi
trogen, USO 00 0D0DD0DOO0OO0ODDODOOODDOOODOGDODOAOFreestyle HEK293FO O O 1
nvitrogen, USO 00D 0ODDOD0ODO0DOOOOODDODODODODOOODODODODODOODOOOOO
0 0O 0O E345R0O E430GH s440vyD 0 0D OO OO OOOOOOO0OO

Ooooooad

0 1gG1-0050 O O O O 1gG1-005-E345R0 E430G0H S440y0D D 0D 0D 00 0 0 0 A0 O OOOAO
0o0o0ooDoo0oooDoDoo0oooDoooooDoDooooDo.2QpMOOOODDODODOOODORDO
0000000000 O0OOS5SmL00 000AO0DOOOJAOrProtein A FFO GE Healthcare, Upps
ala, SwedenD 0 0D D0 OO00ODODOOO.AMDOD DO OO -NaOHO pH 300 0O 0O IgGO OO0 O O O
Oo0ooo2M Tris-HCIOpH QO OO OO ODOODODOO12.6emMO 00 000 O O O 140mM N
aCld pH 7.40 B. Braun, Oss, NetherlandsO 0 0 0 00O OOODODDOOODOOOOOO
200MO00000DDOOOO0ODDOOOODDDODOOODDODOOODODODOOOAOSDS-PAGEO O
OOPAGEDHP-SECO D OO OODDOMALSOOD OO ODDDOODLSOOODODODOOODOD
oooooad

0 SDS-PAGED 0 0O DOOOpHO OO OO O LaemmbiO O Laemmli 1970 Nature 227(5259):
680-50 0 00O 0O DO DO OO 40 120 NuPAGE Bis-TrisO O 0O Invitrogen, Breda, Netherlan
ds0 0000 0Q00D0DD0O00000D00O0ODODOAOAO0OSDS-PAGED O O Coomassiell O O 0O O Gen
eGeniusl Synoptics, Cambridge, UKD O OO OOODODDOOOODODOOO?210 O 1gG1-005-
E345R0 E430G0O S440y0 0D 0 00 DDODO0DODDODDODODOODODDDODOOODDOINIgGIODODOOO
I o o R A 0 A W 5701 "0 -

10

20

30

40

50



(111) JP 2019-163262 A 2019.9.26

Oo0O000o0D0D0o00DO0o00O0DU0Oo0O0DO0O00DO0DO0DO0ODO0OD0DO0DO0ODODDOOdDOoSokbad
O0000026kba0 000000 O0DDDOOOODDODOOODDODOOOODODOOIgE1DO O
I I e A I 0 R O O M O N R B A
googooao
0 O 0O 0O PAGEO O Sebia Hydragel 150 300 0 0 O O O O O Westburg, Leusden, Netherla
ndsD0 0 00 0000000000000 0OD00ODDOOOOOODOHydrasysOl O O Sebia,
Vilvoorde, BelgiumO O 00O 0O 0O O O O 210 O 1gG1-005-E345R0 E430G0 S440Y0 O O O O
00000000 ooDOooO0oOdiugel-bl20 000000000 DODODODODODODODODDODOO
godoobooooofbooooo o000 bboo b oboo o boDboooboooodd
00 0 PAGED O O O O O 1gG1-005-E345R0O E430G0 S440Y0 O O O O O O O 1gG10O 0O O O
opopoooao
ooooo
HP-SECO O O O TSK HP-SECO O O O G3000SW, 40 Toso Biosciencesd Omnilabo, Breda,
Netherlandsd O O O Waters 24870 0O A 0 0 0O O O O O WatersO O O O O Mini Dawn Treo
s MALSO O DO O0O0OWyattDh OO O 0O 0O O wWaters Alliance 29750 0 0 0O O O O Waters,
Etten-Leur, NetherlandsO O O OO OO O0O1.25p g0OmMLO000D0O0O0OODODOODS0p LO
O0OpH 6.800000000.1IM Na ,SO,0 0. AaMO O 000 OOOOCODODImOOCOODOO
OCOOO0OEmpower0 0 OO0 OO0OO0ODOOODOZ200200000000000000000
00000 b0o0obobo0obobo0ob2200b000INgG1I-0050%9Q0 000000000
g0 0 0 00000000 b0O0b0O0b00oDbO0ob00obOD0obOoboDOoDbOobooOooe23mO0O
O O 1gG1-005-E345R0 E430G0 s440YD DO 0O OO0 DODODO0DDOODODO790000000T
0000200000000 0OO00DO0DO0Do0DO0DO0O0D0DO0DDUODODO0OoODO0DOoDOoDoDOO
oad
gogad
0O 1gG1-0050 O O 1gG1-005-E345R0 E430G0 S440YO HP-SECO D 0D OO O O DO OO
gpoz2000db0buobuobuo22wo0oo0oooobobobob0obUobOobOdrgti-
005-E345R[ E430G0O 440y OUMWO DO DO D ODODODDUODDODDODODODODODODbDUODbDODOOO

O 0Ooooo

oo ooooogogog
Oo0ooogogogaog
O o0Oooo

20000000 O0Db0b000O00O0oo0ooOoODODbObOO0OO0O0o0ooOooOooOooODbODOdP-SECOOOO
goboboboooobbooobbooooobobHAP-SECOODDODOO0OODODOOOOLDDODOOOO
O O 1gG1-005-E345R0 E430G0 S440vy0 D U DO OooOODODDOOODODO0OODODODODDOOOOO
uggobobooooobooooobd

gooooao

0 19G1-005-E345R0 E430G0H s440yU U 0o bOoOOooobboDooooboooooboboogao
ooobODbDOO0OHP-SECOODODODODDODOODOOOOODODDDOMALSODODODODODDDOOOOO
OOO00O0O00O00D0OO0O00OO0O0OMWI43kDaD 0D O 00145 4kba0 O OO O0OOODODOO
OooooDDOoOOoOoOwM/72kba0 DD OO0 0 O0OOOOODDODOOOOS400000000
goooooomwhoooooboooooobboooobobooooooooobooogoao
ooooObOOO0oO0oooooooobobobooossgooooObOO0Oi120000000000000
ooooObobOoo0oooooooobobbobooooos40oooooobbooooob
goooooao
ooooODbObOO0ooooooobobObOboooooorP-SECODOO0OO0OO0OOODODDODDOOOOO
ooooObObOO0oO0ooooooobObobooooooooboboOoDbLsODbODbbO0OO0O0OO0OO0Oo0.2uy M
goob0O000go0aoDgGl-0050 3.80mgd mLO O O O 1gG1-005-E345R0 E430GU S440Y0 2.86
mgd mLO O O 0O O PBS pH 7.40 45p LO O 100p LO OO OO OO O OO O DynaPro-8010 O

0 Protein Solutions IncO Wyatt, Dernbach, Germanyd 0 D OO0 0O 0O0O30 00000
0ooDoDDoOooog2000000000000000000BSADMVO OO O0OOAO
O0oOoo0DIgel-0050 0 0 D0DO0ODDOOO141.7kball O OO O 0O OO 145.40 0 O O O 1gG1-
005-E345R0 E430GO S440Y0O MWO O 0 0 875.6kDball 0 0 0D 0D O D OO DOOOOO®G.A70 0O
OOo0O0O0O0I1gGl-0050 0 0 00 D0DU0O0DO0DD0O0DO0DDODODODODODODDODDODODOOD 1IgG1-005
-E345R0 E430G0 S440y0 0 0 0D 00D ODDODODODODODODODODODOODOO

10

20

30

40

50



oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo

aggao
1gG1-0050 1gG1-005-E345R0O E430G0 S440YUO O O 1gG1-005-E345RO 0 0 0O OO OOO
ClqO O ELISA

000D 1g61-0050 O O O O O 19g61-005-E345R-E430G-S440Y0 O O 1gG1-005-E345R0O O O
Cqcoobbooooooobobboboooooooobbbooooooooboboooo

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

oad
ood
960
oad
ood

(112) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooon

UoooDoo0oo0obobioO0o0oo0obbO0o0oO0DbDbOO0O0d 1IgG1-005-E345R0 E430GH S440Y
oooobDDbOsSbS-PACED DD DDOOOOOOOODODDOOODOOODOODDGO
ooocoobobooooooooobobGlooooooobboboooooaoaoobLs
goocoobboooooooobbboboooooooboODbbOO0oO0oOogPAGEDODOOO
goooboooobbooooobbooobobboooobDbooogdP-SECOODODODOAO
gboobooooobooogoooboooooboooobboooooooooboobooOoao
goooooao

goao

21

ELISAD D 00000 QoooDoDoDooooociQguooooooooodd

0ooo

O O 0O Microlon ELISAO O O O O Greiner, Germany O OPBSO OO OO OOOO
g2.500000.007025.0p gm0 000000400000 000000O00OO0
0000000 D0D0O0.0250Tween 200 0 0 O.10 0D DO OODODOZR200u LOODOO

os5OopPBSOOUOO0OOODDODOOOOOOODODODDDODODODODOODODODODDDODOOOSOO

oad
oad
oo
g
oad
go
g

0000 Sanquin 0O 0OOMOOOBD OO ODO3700100 0100 LOO OO ODOO
0 Clgh DAKOO O 0O O O A01360 10 4.0000 00D 00 O0O0OD0D1IDO0O0ODOOOODOO
O0100p LO OO OO OO ODOOD Ig6-HRPO DAKOO PO3990 10 10.0000 O O O O
10000000000 oDO0oo0o0Do0oo00o0DO0Imgd mLO 2,2°-0 0 0 -0 0 (3-0
0000000 -6-00 )0 ABTSO Roche, Mannheim, Germanyd 0O O O O O 300 0O O
doQ0oi1o0p LO2000D0DO000O0O0O0OODODODDDODODODODOOODOODODOOOO
0O 0O 0O O Biotek, Winooski, VIO O 0405nm0 0 0 0000 OO0OOOOODO Graph

Pad Prism0 0 0 0000O0C0DOOOCDOOOOODOOOODODODODOODODOOODODO
goooboboooobboogoboboooobobbOoOoEeECSO D O0OODO

oooobooao

00250000800 ELISAD 000000 1gG1-005-E345R0O E430GO S440Y0 O WT 1gG1-00
5000 1gG1-005-E345RU D0 O0DODOCIqgODODOO0OO0OOO0OO0OOOODDODOECS0OOOOO
gogoobooooboboooos3sggoboooooobooooobbooooboboooboDbnnb
gogoooogogooan

oooooao

OOO0ODELISADDODOOCIqgO OO 0O 0O O ECgg

ik ECso
(hg/mL)
IgG1-005-WT 1.551
IgG1-005- 0.52
E345R/E430G/S440Y
IgG1-005-E345R 0.836
oooooao

Cb380 O Ramos O O O O O CDCO O O O

00.1x 10°0 ORamos0 D D0 D090 0 000D 0O0ODDOODOI100p LOODDOOO
0 0O 100 30 10 0.30 0.10 0.030 0.010 0.0050 0.00250 0.00130 0.00060 O O 0.0003u g
UOmOODODOO0OOOOOOCOOOOOODOO0OOO1O0O0D0O000O00O0O0COODODDOOO0O0Od0
gogobooobob2u LlODO000b0DbO0O00oobbo2200b0b00003Yy00000O0OO

10

20

30

40



(113) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooboObo4S00000C0CO0ODODODO0OO0DO0O0OO0OOOODDDODOODODOOOODODDODDOOOOO
b1 LOODOOODDODOO0OO0O0ODODDOO0OO0OO0ODODO0OO0OORrRACSODOOODDDOOO
oooobooao

OOoOoD0ODD0O0000 1g6G1-005-E345R0O E430G0O S440y0 0D 0 0 O O OO0 ODODOECS00O0O
ooooODO0O000oenO0 1gél-005-wTd O O 1gG1-005-E345RO 0 0 0 0 O0O0ODOOOOO0
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
OECS00 0 0DOODOO9OIDU0DODOOOODOOGraphPad Prism0 00 O000O000O0O

0O O 260 O 19gG1-005-E345R0O E430G0 S440Y0 O RamosO O O O O OO O O O 1gG1-0050 O
000 1gG1-005-E345RO 0 0 0D 0D O0OCbCO 0 ODDOOOODD 1g61-005-E345RU E430G0
s440yD DO DOOOoouoooooo.oo030.03u gm0 ooocobbbon0ooooonOnn

gooo0oOoQoooQooocechCc0bO00 oo ooOopoDoooOooooo
gooo0oooooooouoooooouooooo oo oootoooobooooooboaoao
000000000 cigooooDooDonoOonDOn0adDgél-005-E345R0O E430GO S440Y
goo0ooooooogogoao
Ooooo0oOoo
00 00CcCbCO O O O EC50

ik ECso

(vg/mL)

IgG1-005-WT 0.116

IgG1-005- 0.005 GEYE

E345R/E430G/S440Y EC50)

IgG1-005-E345R 0.026
goo0oo0ogad

Ch380 O Rajid D0 OO OADCCOODDODODOOODOO
ORyjiDODOODODOODOOOOODODODODCDIBD OOADCCOODODDOODODODODOODODOO
OOO00O0O00O0O0OD0OOoO0OO0OOoDbODO0OADCCOODOODODOODODDOODDAOPromega Madison,
Wi, usAU O OooOoDoooao

gogoooaad

ooooObOOO0oO0oooooooObObOb0ooOooooooDbDDb0OO0OFRey RINMMIAOOOOGOOQOOV
1580 000 000b0boO00o0boo0o0o0b0bOo0O0U0b0b0D0DO0OONATD O OO TOODODO
goooboooooobooooooboobooooooboooobboooooobooooobobooogaao
OCOoOO0000D0OD0O0OD0O0O000D00JurkatD 0 OD0DOO0DODOODODOODODRDOFey RINI
al 000000 D0DD0ODO0oO0O0b0bODONATD DO OO ODDDODO0OO0Oo0DbODbDOoooboboognn
ocooooooO0oooDOooOoOooOoooDUOooDoDO0oO0O0oDoDU0UD0DDORyyI OO DOODOO
02500 71.40 20.40 5.801.7000o.5ngml000b0bo00ooooooooooO0ogod

ooooObbOO0O0ooooooobODDbbOO0oooddPromegad DO OODDODODOOOOOORDO

00000000 1g61-005-E345R0O E430G0 S440Y0 O Fey RINlad O 0O 0O 0O 0O O O O NFAT
UoooDODDO0OO0000000270 0 1g6G1-005-E345R0O E430GU s440yu oo oooooOo0OoOod
OCORyjiD ODODODDODOOODODDODDODDODDODOOODODODDODODOODODDOFegRITTAO
0oo0boDo0oo0oo0obDbO0oO0oOobDbO0OO0OdongGl-005-E345RO E430GH S440Y0 O O O EC500
OO0O0OD0OD1gG1l-0050 O O 1gG1-005-E345RO D 0D OO DO DOOO10000000O 19g61-005-E
345R0O E430G0O S440y0D 0D OO0 O OO OOOODOODOAO 1gG1-0050 O O 1gG1-005-E345R0 O O

ooobO0O0i1o000
gooooao
ooobODbDACCOOOOOOODODDODOOOOECSODODDODODOOOOO

10

20

30

40



(114) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ik ECso BRTFIL
(ng/mL) (RLU)

1gG1-005-WT 9.5 334878

1gG1-005-E345R/E430G/S440Y 36 393802

1gG1-005-E345R 4.7 172293

Oooooao

0O0oo22

OO0 0O 1gG1-0050 O O O O 1gG1-005-E345R0 E430G0 S440Y0 0 O O O O PKO O O
000000 O0000O00d0R0Central Laboratory Animal Facilityd Utrecht, The Net
herlandsC O 000 0O0O00O0OOOODDODOOODOOOOOODDDODOODUOUOUODOODODOO
000D0DD0D0D0D00000DO0DDDO0OD00Utrecht0 000 0O00OD0DDODODOOOOODO
000 SCIDO OO O C.B-170 IcrCrl-scid-BR, Charles-RiverD 0D OO0 0010000 0O O
O30 000oobs00u g 00O 0O0OODO 1g61-0050 O O 1gG1-005-E3450 E430G0 s440vd O
ooobDDbDOoOood

oooooao

oooo0ODOObOO01000040 000100020007 0001400000210 000000
o005 LOODODDOODODODODODOOODDODDODODODUOUODOLODODDODDDOOOOO?10,000g0d
5000000000000 0DDOoDO0oDo0o0oo0oo-2000000000

goooooao

OoQoDDOIgeO OO OhigcO OOCD38D 0D 0000 OUOODELISA DD D DDDODOOOO
higG ELISAO O O O O O 960 O O Microlon ELISAO O O O O Greiner, Germanyd O 2u gO
mltO 0O OODO0O0O0O0OD0DD0O000O0O0O0OmAbO OO 1gG-k O 0O 0O 0O MH16O #M12680 CLB Sanquin
, NetherlandsO OO0 00O QOQOO0OQODODOOoO2000000000OODODOGOGOCPBSOO
00oo0O0OD0ODOO0OO0DO0O0oO0OO0oO0OO0ODDOOELISAD OO O 0.050 Tween 200 O O 0.20 0O
0ooooDoDoDOooogPBSO0000OO0ODODODDODOOODOORIOCODDOOO1I000
goooooDOOoO0o0oOoodooooDoDoODOoDooUoUooooDoDbOOoOoOo GO OOooooano
#109-035-098, Jackson, West Grace, PAD D 0 00O ODODODDOOOOZ2,2°-000 -
0@G-000000O0o0b0OO0O-6-0000 ABTSO Roche, Mannheim, Germanyd O 0O O 0O
0o0oo0DoDDOoOO00oO0oooooDoDoDaoOaoBiotek, Winooski, VIO O 405nmd O O 0O O O
OOOCD38 ELISAD O ODOODHIisODODODCD38D O OO ODODODOODOOBO OO Microlon EL
ISAD 00O OO Greiner, GermanyD O 2u gOmMLO0 OO0 O0OO0OODDOOOOELISAD OOO
O0O0D0DDO0D0D0000O0D00OELISADDDODDDODODODOOOOOODDOOOOORTOO
ooo00OD10000DbObO000oUdUooooODbODbOO0oDUODOoUooooDoDOOOags3ongd mic
OO0OO0OD0DADOIIgG1-HRPO Sanquin M13280 0 0D 0 OMH161-10 0 OO0 OCOODODOOOOO
2,2"-000-00@G-00000000000-=-6-0000 ABTSO Roche, Mannheim, Germa
nyl 00 O0O0OD0DOO0DO0OOOOQOCODODDOOOOOODOBiotek, Winooski, VTO O 405nm
ooooDao

oooooao

002000 0000000000000 00 1600 0O0O0OD0ODO 19g61-005-E345R0O E430G
Os440vy0 DO O IgGl-0050 0 000 QO0ODODDODOO0OO0OOUOoOODDOOOO?290 0 1g6G1-
005-E345R0O E430GO S440y0 OO DD OO OOODOWT IgGl-0050 0 000 0O0O0O0OSs’000O
0oo0ooDoDoDooooooooao

goooooao

Ooo0Q023

1gG1-005-E345R0 E430GO S440y0D D 0D 0 0 000 O0DO0ODDDODODODOOOODOOODODOO

0 1gG1-0050 O O O O 1gG1-005-E345R0O E430GO S440Y0 O O HP-SECO O O O TSK HP-SECO
O O O G3000SW, 40 Toso Biosciencesd Omnilabo, Breda, NetherlandsO O O 0O Waters 24
700N 0D DOOOODOWatersd O 0O O O Mini Dawn Treos MALSO O 0O O O O O WyattO

O Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(115)

JP 2019-163262 A 2019.9.26

0oagd
pHO
0oad

oo
0 Fc
oo
oo
oo

00000 0O Waters Alliance 29750 0 0 O O O O Waters, Etten-Leur, NetherlandsO
ooooDoDOoO0o0i1.o0pgOMLODDDOOO0DOOOOS0LOOODODODDDODODOODOOODOZ
MmO OO O0DO0DOo0DOoOO0OO0D0DO0OO0OEmpowerd D OO OOO0ODODDOOOO200200 0000000
ooooDoDOoOU0oU0oOoo0oooDDODOoODUoOoOooOooooOao

oooooao

OO03000pH 6.800000000.1IM Na,SO,0 0. MO0 000 O0O0ODOCOO0OOOO0OOO0OH
P-SECOO000O0O0ODOODDODOOOOPH 6.80000001gG1-0050 00990 00 0OO
0o0o0D0DDODO0OD00O00o0OoOo0DDO0O31l0000000D0000OOaOd 1IgGl-005-E345R0O E430
GO S440YO HP-SECO 0 DD 0D 000D ODODOO0ODDODO7700000000000?2300
oooDoDoU0U0o0odUooooDoODOoDU0DU0DUUd0UdUU0DOoDOoDDDUOUDODO0UOOLoDoDoODDOoODOOOd
OO00D0DDOO0O 1gG1-005-E345R0O E430G0 s440yU DO DD ODUODODODODOOODODOOOOO
ooooDDOoi190 0000000000000 ooDoDDoDo0U0DooooDooDoDoDooOoOod
ooo0oo0oDoDoDO0oOoooooooDoDoooOogao

oooooao

0o03200pH 6.80 00 0000pHS5.000000000O00O00O0OO.15M NaCIO O.2MO O
O0O0DDOO0OO0O0OINIgG1-0050HP-SECO 0 0D D 0D 0D O0DDDODODU0DO0OoOooDoDooDoooOoad
000000000 I1gG1-0050HP-SECO 0 D OO DOODOPpPH 6.8000pH 5.000000
Oo0o0DpHG6.80 0000000000000 OCOODDODOOOOOOOOOe99O O OO
ooooooooogaog

oooooao

0033 0pH6.80000000pHS5.00000000000O0O0.15M NaCIO O.2MO O O
O0OO0DDDOO0OO0OO 1gGl-005-E345R0O E430G0O S440YO HP-SECO 0 0 O OO OODODOOOOOd
000o0oDoo0o0oo0o0pH6.80 00000000000 0D0D0OOpHG6.8000000000O0
oo0o0os40 00 0000000000000 0OO0OOODOpPHOS.000000000 1gG1-
005-E345R0O E430GO s440YyU DO DD ODO0DO0DO0OOOOODDODDODODODOOOOODIIOOOOO
0o0o0DoDDO0o00oooOoeeU U000 00U0o0o0DDoDDO0OpH6.8000000O0OO
ooooDODo0oU0U0U0oUdU0ooooDoDO0ODU0DU0DO0UdDU0DOo0OoDoDoDOoODUODOoDUOOoUoOooOoooOaO
ooooDoDODOoo0oo0oo0ooooooDoDoDoODU0DU0DoO0ooooDoDoODOoDOoDOoOoooOoooooOaO
Ooao

oooooao

ooooDODOoOO0U0oO0odpHO 6.8005. 0000000 O0O0DODO0ODO0DO0OoOoooOoooOooOOO
0oooDDODoo0o0o0oo0oooooDDoDoDo0U0Do0oo0ooooDoDoODo0Do0o0ooooDoooOaO
OFO0OD0OOO0OO0DDDOOODDODOOODODDDODOOO0DDDOOODODOoODODOODOOOd
OO0O00ODO0O0O0OO0O0OdO 1gG1-005-E345R0 E430G0O S440y0 D D OO FCOO O ODODOO
0oooDDODoOO0U0o0o0ooooDDoDOoDU0DU0DOoo0ooooDoDoODOoDoOoDOoOpHOOODODOO
ooooDooOooOoad

oooooao

Ooooz24

Fc-FcO 0 0 0 0 O 0O E345R0O E430G0 S440Y0 0 O OO FCODDODOODOOOOODODOGO

O 0Oooo

ooobobDigeOoobooooooooboDDbbOoooooao
gboboboboooobbooouooboooooboboooobboolboooooboooooban
o33 ooooooooboobooboooooooooao
gooobooboOoooooocgoooooboooooooonocbbob0ooooOoo

oad

i00o0o0oo0o0ooo0oo0ooooooDo

Cmi0ogooooooooooooOooooooooDooooooooDooooDoDOoo
ocoooooo0oooOosgooooboocec3ooooecsObooooooooooDoDOooO
gooboooobobobooobobooooobbilboooobobboADODO0O0o0bDbDOO0OgJo

iner Ann.
3(12):948-580 0 0 00D 00D ADDODODODODDODODODODODODODODODOODOAO GG FeO O
0000D0O000DODDOO0O0ODODOAOdDeisenhofer et al., Biochem (1981) 20, 2361-70
O Uhlen et al_., J. Biol. Chem (1984) 259,1695-17020 0 0 0 0 00 O0OODODOOOOOd

Rev. Microbiol.

(1988) 42:201-300 Foster Nat Rev Microbiol (2005) Dec;

10

20

30

40

50



(116) JP 2019-163262 A 2019.9.26

I I o o o A A 0 R Y = o
0o0o0D0DD0oD0000o0o0o0DoDDo0D0O000o0o0oDoDDoDO0A0IgGD O DODODDODOOOOd
O00OD0DDOO0O0O0O Foster Nat Rev Microbiol (2005) Dec;3(12):948-580 0 O O O 40 O
OBOODODOO IGO0 ODODODDODDOOOCDCODOODOOFeOODODOOOD O DCAWHLGELVWC
TOODO0O0OO0DO00O0DO0oDoDU0oDoDO0oo0oooDU0oooDooooo0IgGFcODODOO0ODODODODO

0o00o0Do0o0oo0oDoDoo0o0oDoDoADOD000DDGODODDOoOO0O0oDoDoDOoOooDoDoDoOoan
0 O 0O Delano et al., Science 2000 Feb 18;287(5456):1279-830 0 0D 0 O OO O OOAO
0o0ooDDOoDO0D0DADDODODO0DOOOOOODDDOFODOODOOODDODODOOOOOOO
0000000000000 00Fe-FcO0D0O0DDDODODOODDODODOOODDODOOODODRDO
Joo0ooDoDoU0U0U0dUoo0o0oDoODO0DU0DU0DU00U0U0O0O0DDDODUOU0DO0DO0O0OODDA0 OO cbcd
OO0O0ODE34SRO OO0 D0OO0OBOOOOOINIgGI00O0ODODDOUOODOOOODODDOOFReOO
O00D0DODCAWHLGELWCTO D O ChDCO D 0 0o oooDDOoU0ooooooooooood
00000000 oDoDo0o0o0Do0D0FO0ODDODDOOODDDOOODODOOOAOROE345RO O
OO0O0OIgGl Fc-FcO U U U ODODDODUOUODODOUODODODODDADDODDDODODODOOOGOOO
OO0O0OFODOODODOOOOODODDODODODODOOOOOODDDOUODOOOOOODODDOOOOO
000D0DDO0D00000o0o0o0DDoDO0oD0D000Uo0o0ooDoDDDoDO0OIIgeO 00 dE345RO0 OO
0o0o0o0oD0DO00U0O0U0U0Uoo0o0oDDOoDU0UU0DO0OUdUOC3dkIIUIDUODDODDDODODODOOOOO
ooooDoDoOO0o0oooooooDoODOo0DO0Do0Do0o0UoooDoDDDODO0OU0DOoOo0ooDooDoDoDoDoOooOoOd
O00DDDO 1gG-E345R0O E430G0O S440YD O O E345RO 0 00 00O IgGO0 0 0 0 00O 0O0O
Jo0o0o0DD0DO0DU0DADDDDODO0OO0DOOUOODOODDDODOODOUOOOODDODODOOOOOO
000000000 1IgeO O O O E345RO E430G0 S440vy0 D 0D DD 0 0ooOoODDODOOOOd
ooopoDDOoOcC3skbODODDDODO0O0DO0DODOO0DDO0ODDDODODODODODO0DO0DODDDODODODOOOOaO
oooao

oooooao

O 1gG1-005-E345R0O E4300 s440Y0 0 0 0D D0 O0ODODDODODODDUODDODOADDOODODDODOO
00O0D0DDO0D00O0O00O0O0O0ODDaOIIgel-0050 O O 1gG1-005-E345R0O E4300 S440Y0 O
OO0O0000D0D0D0DD0D0O00O0D0D0DO0O0OOD0orthogonall 200000 0000O0O0OA0O
10 Nanodrop ND-10000 O O O O O Isogen Life Science, Maarssen, NetherlandsO O O
ooooDz0nmO 000000 0OOCOCOODOOOINIgGOO0OOOO0

20 Octet Sample DiluentO O Octet QKO O O Fortebio, Menlo Park, USAD 0 0 O OO O

000000000 D0ADDOOOODDOAOFortebio, Menlo Park, USAO O IgcO0 O O OO S

iemensI 0 0000000000000 OINge00O 0000

oooooao

gA 800 000000000 DOOOctet-D D000 ADDOOODDDODOOODDODOOOOO

00000000 1g61-005-E345R0 E4300 S440Y0 1gG1-0050 0 0 0 00000 00O ADD

I I I I I 0 R A B A B e B A

oooooao

DO000O020nm000000O00Octet-00000A0DO0OCOOOO

ik A280 Octet-7AT4 U A| A280/708F4> A X
(Hg/ml) (Hg/ml) 100 (%)

IgG1-005-E345R-E430G- 2905 2052.5 71%

S440Y

1gG1-005 3818 3619.6 95%

oooooao

ooooo0ooU0oooDooO0oooDU0ooDUOooDoODO0o0ooDUooDDoDUooDoDooDOooDoDOoOoaO
ooocCc3aiooDooDoDoDo0ooodocC3Gaiiioooonoonoooooooooooood
Oo0O0o00oDoDOooo0DO0ooooDoDooOoOcC3d00l0DnDoooDooDoDoDoDoooDooDoaO

000000000 DO0O0O0O0ODDRooijakkers et. al., Nature Immunology 2005: 6,920

10

20

30

40

50



(117) JP 2019-163262 A 2019.9.26

-9270 O

Oooooo

oCooooooOoooOooOoopoDoooo.aMOOOCDOODOOPH9.600 0 100p g0 mLO F
Imcbooo3y0cb0b10oooooDOoooOobo0oooDOoooooOoooDOoocOoFrRITCOODO
OCOFicollODODODODOODODODOODOOPINDOODODODODOFRITCOODODODODOODODOE
345R0 E430G0 s440y0 0D O0DODO0O0O0DO0ODODO0OO0ODOOODOODO0DODDOODODODUOODDOO
O0001x 1080 0000000 FRITCODDDDDDDDDDDDODDO 250 1g60 O O
OCoOOoO0OO0O0ODODODOD200p LODOOCOPMNNODODOO370025000000000000
oooo0oooDU0ooOoDOoo0oOoDU0ooOoDO0OoU0OoDUOooObODO0oODOooODDUOoODODOoODOoOoDODBD
FACSOODODOOODODOOO1s0OOoOoooooooooooooooooooooDoo
oobDoooOOO0OO0OFACSOODODOOODODODOODOODODODODODODDODODDODODOODOO
oobooooooooOooooboboooooDbOO0ooOobOobODO0oOoDDbDOoboODOoOobODOooODOOn
opoDOooOoc3ap0o00o0oDOoo0O00OELISAD DD O0D0OO0DDODOCG O D0DO0oogano
ooooo

E345R0O E430GO s440Yy0 DO OO ODODODODDODODODDOOOODODODODDOODODODOODO
oooooDooOoooUoooDOooOoooDUooDbDO0oo0DOooODUooDOooDOoDOooDUooDDOo
oooocoooOoooOoooOooooooobDOoooooOUooDOooOoDOooOooDOo
ODLTAD DO O0O0OO0D0ODODODODOO0OO0OO0ODODIIgG1I0 000 00 0O O BSYX-A1100 Bios
ynexus 0O O O O Baker, Nat Biotechnol. 2006 Dec;24(12):1491-30 Weisman et al., 1
nt Immunopharmacol. 2009 May;9(5):639-440 O

Ocooooo

00025

E345R0O E430G0 s440vy0 000D O0C0CODODO0OODO0DDOOODODUOODDOOOgGDODOOO
OCOOrBODOODOOOOOOODODO

O E345R0O E430GO S440YO RGYDO OO O D ODODDODOOOODDODODODDOODODOOOODODOO

Oooooogogao

gooboooobbooobboooobb2000b00bOceb3sy o050 000 ugooDao
OCOO0O0O0O0OO0O0OFrROOOOOOOOODOODOINIgGIDOOCD2000 D800 O0O0DOO0OO
OOEGFROOZ2F8O0 00 C.0000O0O0COCODODOOO0OOMIgOOOCDODODOODOOOODOINYG
goobooboooobbooobbooooobobbooobDbDorP-SECOO0ODDOOOO
ooz2000000000000DO0

ugooobooaad

o400 00oooooobboboouoooooobboooooooobbooogodd
19gG1-7D8-RGYD 67.20 O O O 34A0 O 1gGl-ritux-RGYO 83.60 O O O 34B0O O 1gG1-2F8-RGY
O74.5000034C0O 00 0O 1g61-M1-RGYO 74. 50 0 0034000000000 O0O0O0OO
Oo0o0oO0OD0DO0O00O000000D0DDDO0OO000O00O0OODOE345RO E430GO s440vy0 0 O OO 0OO
OO0O0fOFrDOODOODODDOOOOOOOOODIQGIDDOOOODOODDOOOOOOOO
ogogoao

oooooao

ooo26

oooDDcecpzo0 OCLLO OO0 O0O0OODDOOCDCOODOOOOOODODE345RO E430G0 S4

40D 0 OO O 0O O Cb200 O O O O CbC

ocLLO0 0O O0oO0OO0ODODbOOO0OOO0O0OOOCLL PBCDIS+OCDS+ BO DD DO OO OOODOAO
O O Allcells, Emeryville, CAD O 000009000000 00O00O00OZ20,00000 000
OO00000000D0O02100000000CDbCO 00O 0O 0O Ccb200 0 O O QIFIKITO Dako,
Glostrup, DenmarkO O O 39,000 Specific Antibody-Binding Capacityd sABCO O O O O
O00DDDO 350 0 E345RO E430G0O S440Y0 O O O O O O Cb200 O O O Cb200 O O O CLLO
Oo0O0oDDOoOOoocecbCcO 000 00do0ooOoODDO0OddE345RO E430G0O s440vy0 0 0 0 O O
O7b80 D0 00OCLLOODODODODOOCDCOOOOOOECSOD DD ODODODOOODODODOS3
5A0000Owc0oo0U0opoDOooo0ooUoooDuoooDoooooDoooooaocebeon
00000035800

10

20

30

40

50



(118) JP 2019-163262 A 2019.9.26

goooao

g o227

goooDoODcbcO 0D ODD DO OO0 0OES345RO E430G0 s440vyD D OO O OoOooooODDOO
gbbooooobboooobobod

goooobObOO0ob0ooooooobODbDbOOocebp3sd dilgGl-0050 0 0 0 oooooooOoao
19G20 1gG30 U U 1IgG40 0 0 0 DD 000000000 1gG2-0050 1gG3-0050 O O 1gG4
-0050 0 000000000 0OE345RO E430G0 440y DD D ODOODODOOOOOOO

O 0Ooo0oooao

0 360 0O E345R0O E430G0 S440yD U oooOOODO0OO0OO0ooooobODDbDOO0OOoOooOooan
oooooDbDDbOOoO0oDo0oOoooo0oOoDbDDDOOIIgGel-005-RGYD O DO O 79.20 00 0O 36A0 01
0G2-005-RGYD 0O O O 46.10 0O O O 36BO O 1gG3-005-RGYU O O O 37.80 O O O 36CO O O

O 1gG2-005-RGYO 1gG3-005-RGYDO O O 19G4-005-RGYO O O O

ooooDaOo

ooooobDobOO0oooooooobOHP-SECO OO OOOD20000000000DO0DOGO
oooooao

O

O

0 1gG4-005-RGYO O O O 84.40 0O 0O O 36D0O O

gooobooao
ooooODobObOO0oOoooocecbcbooobooboisoooooooooooooOoocepcoonnod
ooooObDO0OO0O00o020000o0.0003010p gm0 O0O0O0O0O0O0O0OOCOCODODDOOOOO
goobooog37yboRrRGYDOOOODOOOooooboOooobbooogwecoooogao
OCOObaudiD OO OOOODOOCDCODO37A00OCODOOOODODOODODDODOOOODOD
OCOOO0Owienl330 00 0OO0OCDCO DO OO0OODODOS37B0O0OO0O 1963-005-RGYO O
ooooObOOO0oooooooobbooocepcbboooooRrRGYDOOoooonoDOoOoood
oobobooobbis0gi1o00D0gE34SROD DO O0O0ODDODOO0OOODDODOOO0OD
ugooobooaad

ooo28
goooboogooboboooboboooooboooboboboooboooobDboo
0000200030000 E345R0O E430GO O O S440Y0 RGYU O O O O O 1gG1-0050 O O O
ooooObOobOO0oooooocoooboboboooooooobboOos3xnobobob0ooooo1oOod
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
O0oo0ODDOO0O0O000O0O0OD0DDOO0O0O0OES450 AO CO DO FO GO HO 10 KO LO MO NO PO

QURO SODTOVOwWO YD OUOoOQODDOODOOOODOOESROODODODDODDODOOOOOOO
E345K0 E430G0O S440yD O O 0O 0 0 O 0O 0O O O O E4300 AO CO DO FO GO HO 10 KO LO MO N
gpPOQbROSOTOVOWO YO ODDOOOODODOOODDOER4OGDOODDODODOODODDO
OO0 0E430SO E345RO S440yD U D O OOoODbOOODOOOoOoOoODOsSs440yD OO oOooOooOod
S4400 Y4360 DO E3560 T3590 E38200 N4340 Q4380 12530 0 0 S2540 0 00 O0ODODOOOO
goooboooiwggogoooooooboogooboooobbooooboboogyYogao
woooovyoooooboboOEeEODDDOOTODODOOOEBODDOOONDDOOOOQDODOOO
ID00doocooOsoooobDbb0Ob0DOo0oOoocooDbObObOOoOoooOoooOos440Yyooo0OnO
UO0O0D0ODO0O0O0O00O0OYVY43610 00O S440W0 E345RO E430cO0 0 0D D O OoooODODOOOOO
O 0O O D D E345K0O E430GO S440Y0 KGYOD O O O O E345RO E430S0 S440Y0 RSYD O O O O E3
45RO E430GO S440w0 RGWO O O O O O O E345RO E430GO Y43610 RGIOD O O OO OO OOAO
UoooODbODO0OO0O0O0O00oO00o0cep3sh 0 1gGl-0050 000000000 1g61-005-KGYO 1g
G1-005-RSYD 1gG1-005-RGWO O O 1gG1-005-RGIDO O O O

goooaoaad

OHP-SECO 0D 0000200 00000000000 ADO3800 1g61-005-RGYD O O O 200 O
230 0 0O 0O 0O O 1g61-005-KGYd O 38A0 O 19gG1-005-RSYD O 38BO O O O 1gG1-005-RGWO O
gcboopooooooooobboboboooooooobobbooooooooDboboooo
0 1gG1-005-KGYO O O 1gG1-005-RGWO O O O O g A2800 0 000 0O0C0COOOOOOOO
ooooObOO0oO0ooooocooObbOO0oooooooO0OdP-SECO OO OO200000000
googoobooooobbooooobooooobobooobboooao

10

20

30

40

50



(119) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooooao
gooocecbchboogooobobisgogoboooooobooooocecbboooooobooogao
ooo0os33moooo.o003010p gm0 D DO O 0DODODDDOOODOOODDODODODDDOOOOO
pAD00 0000000 DODO0OoOOO0oO0O0O0oDODOooOOOobOOoOocebCcODOOOOD0OOWIen13
o ob0DbOb0O00ooodoigG-00500 00000000 INgG-005000000000000
gobobooobobDbo3BOUORamos D OO ODOODDODDODOOOODODOOODODODOOOO
IgGl-0050 0 0 00 dooboooDbboboooooooobooobon0on

oooooao

goobobooobobbooobbo0ooobobo0ouobobDbogocepctd DO gél-005-KG
YO 1gG1-005-RSYD 1gG1-005-RGWO O O IgG1-005-RGID OO OO DOOO0OOOOODODOO

oooo0ODbDO0OO00OEB345ROOD0000COODODOODOOOOOODOER4ABGDODDODOOOOO
ooooObOO0ooooooobs4400Doooobbooboooooobbooood
O0O0DDO00000000ODDDOO0OO0O00OO0DDODE345R0O E4306G0 O O s440Y0 O O
ooooODbObOO0ooooooooobobobooogrP-SECOODDOOO0OOOOODODODDOOOOO
ooooObOOO0OO0DO0OFrFOOOOODODOODOOOOOODDODOODOOOOODODDDODOOOO
ooooDoOOoo0oooooan

oooooao

ooo29

E345R0 E430G0L s440vyD O 0o boOoO0ooobObOO0oOoobbooooobooobDbno

go 500700040 0000020 00000D0K439E0 0D S440kKOD 00O 0O O0O0O
cocbcooboobooooooooObbooooocecbcOoooooboooboboboood
ooobOboOoooooooobboboboz200o0ooooODbbOoO0oOooooooobooboao
oogoboooobbooobboogiagGl-oo50 b nooocepc0gnononooan
00210 0O 260 O O O 1gG1-005-E345R0O E430G0O S440Y0 O O O O 1gG1-005-RGYO
ooocooODbO0OO00000o0aoOaeaz2sh 0 1g61-005-KGYO 1gG1-005-RSYO 1gG1-005-RGW
1gG-005-RGI0O O IgGl-0050 D gocbco b ooooobobboooobooooban
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
ooocoobObOO0oO0oOoooooob200000D00K439ED O O S440k0 00 O O
goo00o0IugGl-005-REGYD DD DO OOOOOQOAO

oo

KA3ED 0 0 0 00 O0O0O0OO0OD0OD0ODO0O000000DO 1g61-005-E345R0O E430GT S440Y
0 O O 1gG1-005-E345R0 E430GO K439EDO S440Y0 1gG1-005-RGEYO O O O O O O S440
KbooooOooooboOoooDbOoOooaooD 1gGl-005-E345R0O E430G0 O O 0O O O 1gG1-0
05-E345R0 E430G0 S440KO 1gG1-005-RGKO O 0O 0O O O O Y43610 0O 0O S440K0 0 0 O OO O
UO0oo0oO0OD0ODO0O00O0000D0 1gG1-005-E345R0O E430GO O O O O O 1gG1-005-E345R0O E430G
0 Y43610 S440K0O 1gG1-005-RGIKO O O O O 19G1-005-RGIKO Y43610 0 0D 0D O OO ODOADO
ooooDDbbOO0ooooooooDbDs44oyooOooooooooooDboao

oooooao

ooooObO0OO0O0DO0oooooobODbbOO0oO0oo0ogdP-SECODO DO O PBSO 12.6mMO O O 0O O O
g

u

O OooOooo

OoooooooooogogQgg
Oo0oDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg

0O 0O 140mM NaClO pH 7.40 B. Braun, Oss, NetherlandsO 0 OO OO0 OO O0OODOOOaO0

ooobzo0b00000000000O0OEDOA400 O 19G1-005-RGYD O K439ED OD O O O OO 1
gG1-005-RGEYD O OO DO OOO0OO0OOOODODOOODOOoOooooDbODDbDOOOz2.7y0000
0 0O 0O 1gG1-005-RGYD O O O S440Yy0 0D 0O S440KkD 0 0D DD O0OODODOOOO 19gG1-005-RGK
ooooobOoOooooooooobobboooo2.20000000OoO0DDbODOO0OO0OO0OO0OOO
oooo0ODbOO0OO0O0O00o0oooob0ODb000000dIIgGl-005-RGEYD 19G1-005-RGKO O O O O
000 1gG1-005-RGYD D OO 84D 00O D0ODOOOOD0ODODOOOO 1g61-005-RGYD O O O HP-S
ECOO0D0DO0OO0ODDOeSD 0000 OODDOOO0DOoDOoooboOoODD

oooooao
0 O 410 O 1gG1-005-E345R0O E430GU O Y43610 S440K0 O O O O O O 19G1-005-RGIKO O O
oooobooooooooobbbooooooooobDrsDboboDbDbobOOoOoOooono

10

20

30

40

50



(120) JP 2019-163262 A 2019.9.26

OO0O00OD0£DO1g61-005-RGEYO 1gG1-005-RGIKOD O O OO DODOOOOOOOODODOOOOO
OodoDO0Igel-005-RGYD D ODDOHP-SECOD DD OODDODODOOODOOOODDOOOOOS
oooO

oooooao

00420 O 0O 0O 0O 1g61-005-RGEYO 1gG1-005-RGKO O O O 1gG1-005-RGEYO 1gG1-005-RGIK
0oobDoo0o0ob0bDOoO00onDDigél-005-RGIKD O O O 650 0 0 1g61-005-RGEYD O O O
OoobDODDO0OO000I1gG1-005-RGKO 0D D O Q3 U OO boboooooooooooood
OO0OO0OD0IIgGl-005-RGIKOD D O DO O0OO0OODODDODOODODOOOODODOCCEDCODODODODODOO Y436

100000000 1g61-005-E345R0O E430GH K439ED s440yU U 0D 0O OoOooobDOoOogao
goooooooan

oooooao

UO0o0D0ODDO0O00DO0O0O0OO0OE345RUEB4CGH O O ODOODODDODOOODOOOOODOOOOO
K439ED S440Y0 O O S440KDO O O Y43610 S440KO O O 1gG1l-0050 D O D DO OO0OO0O0OO

Ooo0oD0OK43ED O OO OOOoOoos440Ki D oooooboooooooooboboooodd
ooooObOO0OO0oDoooooobbO0oooooan

gooobooao

0oo0oaso

OOO0OD0D0ODOA0O0D0OES45R0O E430G0O s440yD O OO ODODODOOOOFODODOOOOOOODO
gooboboooobboooobobooooonb

0300 00E345ROE43060 D O S440vy0 D D D ODDODODDOODDOOOOODODODDRD 1gG1m
OCf0OFcODOO0ODOOOOFe-RGYDODODOODODODODODODD20000000D0O00DO0ODOO
Uoob0ODDbO0OO0O0OO00O0OFe-RGYDOOHP-SECOOOODDOOZ2000000O0000000
043000 000bbo00oo0obbo0ooobbo0oo0obbbO0o0gO0dP-SECOODDOOO Fe-R
v 0Douoz280b00O0bOO0OO0O0O0v2WO0O000000000O0CODODDODOO0OO0O0OOOGO
oooobObOoOoooooooooooao

gooobooo

OO0O0OD0DFec-RGYDO OO OOODOIgGl-RGYOU O OOODODDODDODOODOOOOODODDOOOOO
OOO0O0OO0O00OO00D0O0O0O0O0E®eu gdmLd Alexa-6470 O Fc-RGYD Fc-RGY-A6470 O O O O
goobooboo3booggo.o0103pu gm0 0 EGFROODOODDODOOCD200 0 000D 0OO0O00O01
010 0000000000000 0000.1x 10°0 0 EGFRO O A4310 O O O O €D200 O D

audil 0 000004004500 0000000000000RPMILE4A00 0.10 BSAO 30
O1200rpmd 020 00 OO ODODODOOOPBSO0.10 BSAD O.O20 000 O0CDODDODOOOOO
O FACS Canto 110 BD Biosciences O O OO 3OO0

oooooao

O O 44A0 O Fc-RGY-A6470 EGFRO O O 1gG1-2F8-RGYOD 0D D 0 0 OO OO OO DO O EGFRO O
A3l 000000000 00DDODO0OOO0DODODOOO0DDDOOODDODOOODDOceb200 0
O 1gG1-7D8-RGYO O FCc-RGY-A6470 CD200 0 A4310 0 0 0 0O OO OOO DO Fc-RGY-A6470
1gG1-2F80 0O 0O 1gG1-2F8-E345RO 0 D 0D 0D 0 D 0D O0OD0ODDDODOUODODODODOOODDODOOOOd
00O0D0DDO0OD0D00000O0O0ODDDOOO0OOOdCcb200 O O 1gG1-RTX-A6470 1gG1-2F80 O
OI1gGl-2F8-RCGYD DD 0D 00 DDO0DO0DOODDDODOODDDOA4A3l000000000O00O0O0O
gooooooao

oooao

000D 0000A4310 00 0EGFRO OO DO DO 1gG1-2F8-RGYD 0 O OO OO0 DODOOO
ooooDDbO0O00O000OO0OFe-RGYD OO A3 OO ODODODDOOOOOOOOODODGO
O

ogoao

O0O0D44BO O CD200 O O O O 19G1-7D8-RGYD O O 1gG1-RTX-RGYD O Fc-RGY-A6470
gcpzo0 D pbaudiD OO DO OOODODOOOCDOOOODOOODOODEGFRD OO 1g61-2F8-
RGYO O Fc-RGY-A6470 EGFRO O DaudiD O 00 0D OO0 0O ODO O Fe-RGY-AG470 O DO O OO
OO0 00O Fc-RGY-A6470 19G1-7D80 O O I1gG1-RTXD 0 00 OO OO DOO0OOOADO Daudi O

OoooooogQgog
O Ooo0oooaog

10

20

30

40

50



(121) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooooooboboooooan

goao

oooooDbDbOO0oooooooDbDDbDFPrRe-RGYOOUOOODDOOODOOOOODDGO

ooocoooboboooooooRrReYOOUOGooooDDbOOoooooboobobbobooo

O

goao

oga31

Fc-FcOD OO OOOQOOODDODOO0OO0OO0OOOOODODDODODODOOOOOODDOOpHOOOO
goooao

OO0O0D230 0000000 1g61-005-RGYT O O OO O O 1gG1-005-E345R0 E430GH S440Y
OOpH6.80 0000000000 0O0pHOS.0O0000000000000O0O000O0ROC
ooooObbOO0ooooooobbboooooooobObbbooooooboobbbO0onoagso
mM O0O0OO0O0OO100mM Na,HPO,O D OO OO DODOODOOODOPpPH 5.005.506.006.50
oov7v.ooooOooODODDOOO0OO0OO0O0O0I IgG1I-005-RGYD DO O ODOOoOODOOOOOOGO:O
ooooODODO0OO0OO0O0OOdP-SECODODO0OO0O0O000OO04A00pHOOODDDOOOOOOORD
gogobooooboboooobooboooobbooobbooobobooobobDbooags.
oUpHOODDODOOOOOODOODDODOpH6e.ODOOOODOOOOOOOODODOOOO
ooooao

gooobooao

Upp DO O0O0OO0ODODDODOOOOOOOOODODOOOODODOOOOOODOOOODODOOOO
ooooObObOO0oooooocoobOboboooooooobObOooooooooDbODbO0OpHod
ooooObOO0oO0oooooooObboouoooooobbOooOoOooOoooDbOpd 5.0000
ogz20000000000000pH7.000000045B0 0pH 5.0000000004 pH
vr.oooO0OOOO0OOpH7.0revDO0OpH7.O0000O0O00O0COODODDOOOOOOOO
oooooOoOoOooooooooooao

gooobooo

Oooaoas2

IgGl-RGYD O D OO OoobooObObObOOouoooooobDbOppDD0Dcobbboood
g
uoogbobooADO0oo0oooooobobooooboooobbooooobooooboDbnn
ooooDbDbOO0O0oDooAD0O00oo0ooOoo0O0ODaD1Ig61-005-RGYD O O O O 1g61-005-E345R0 E

43060 s440yOD OO O ODOOOOOFODFROODOOOOOODODDDODOODOOOOOODODGO

OoOoooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O0o0D0DDO0oD00O0dpH740000000200000000000000000GPHS
o0 o0oDooDADOD0DO0DODO0DOoODDOOoOOOOO

Oooooo

OO00D200 00000 1gG1-005-RGY0 O O O O O O 1gG1-005-E345R0 E430GO S440Y0 O

O0O0D0DD0O00O0O0O0oOoODODODIgel-005-REGYD DD DO DO OO OOOD Invitrogend O O

OCO0OO0O0O0ODO0OO00OO0OO0OEXPI2IFO D 0D D ODDODDODOOODODDOODOS300gO0O1000000O

000000000 DOO0O0O00D0DDOOOdMiIniKros M15S-260-01P Hollow Fiber Tangential

Flow FiltrationD O OO 0O 0O 0O 0O O O50kbald 0 O O O O O SpectrumLabs, Rancho Domin
guez CA, USAD OO0 D0 DOU0D4U00DbU0b0ob0obu0obUl.gblbooboooooano
2000000000000 0Y7Y.500000pHO00D00OO0DODOODOODOODOL2.0MOO
UO-NaOH pH 3.00 0 0000 0OpHOpH 5. 000 000000DO00ODOODOO.20u0 MO OO
gooboboooboboooobood

Oooooo

UOpH 7.50 0 00 00000O00ODOD0OOD0OOD0ODOD0ODODODODODODODODO09cm 000 Q
00000 1.omlO00000O0D0O0AODOOOHiTrap MabSelectSuRe, GE Healthcare, Uppsala
,SwedenD O OO0 DDODOOOODDOOPBSO 12.6mMO OO0 00O 00O OO 140mM NaClO pH 7.
40 B. Braun, Oss, NetherlandsO 0 000 OO O0OCOOO0OOODOIIgGOOOODOOO0.2MO
OO00-NaOHO pH 3.00 0 0000000 OO0O0D0DOZ2M Tris-HCIO pH 9. 00000 OO0

10

20

30

40

50



(122) JP 2019-163262 A 2019.9.26

ooooOepBSOOO0ODODOODOOOOOOODODDODOODOOO.20pMOOOODODODDOODOOO
ooooooogooao

oooobooao

OpHS5.0000000000021.omLtO00C0O0OO0ADODQODOHITrap MabSelectSuRe O 109c
mboOOoOODDODOOOoDOooooooOoOoozomMMmoOoOoCOoOODOOOOpdS.00000000
goobobooogiecoooooo.aMboOoO0dg-NaOHO pH 3000000 O0O0O0ODODOO0OO
O2M Tris-HCIO pH 9. 00 000 O0O0O0O0oOoOoopBSO000O0DOOCOCDODODOOODODOO

ooo.2opMEODODDDODOOOOOOODODDODOOOOOOOGO

ooooDaOo

OCoOO0o00o0oODOoooDO0ooO0O0oDO0oo0OO0O0O0O0DS5.0omLO MabSelect SuRel 0 OO O O
OCoOO0oO0OO0O0ooOO0O0oOoOOooOsomg 0 0DOCDODOO0OO0O0DODODOOD1.0mLO MabSelectSu
ReOUOODODODODDODDODOOOOOOOODODODOOOO

Oooo0oo

O 1gG1-005-RCGYOD O D OO O0ODODOOOODODO A2800 Nanodropd O O O O ThermoScientif
ic, Wilmington DE, USAU 0D 0 D0 OO0 O0O0ODO0OQODODOOOODOODOGPH 7.000 1.0mLO
O0O0D0DDOO0OAODDOOOO21.45mgd 1gG1-005-RGYD 0 O 0 0 OO O pH 5.0000 00
0 29.14mg0 1gG1-005-RGYOD 0 0 O 0D OO OO 0OOODOOIGgG1-005-RGYD O OO O 0OODO
000000 DO0Oo0AD0O0DO0DODODODO0DO0DDUODODDODOODODODODDODDODODOOOS6
ooooooooooao

ooo

33

ODOO0I1IgGe2-0050 0 0 00000 0ODOODOPDCO

0 0O E345RO E430G0 S440vy0 0D O g0 0 0 0 D0 0DO0ODDDODOO0DOOODOOODODOO
OOPCDODODODOODOOODODODODOOOGOOODO 1gG2-005-E345R0 E430GO S440
YO IgG2-005-RGY0 0D 0D 0D DD O0O0OODODDODODDOOODODDODODODDODODDOOCD38O OO0
0 1.0x 10°0 O Ramosd 0 00960 0 0 UD O OO OO ONalgene NuncD 00O D000 g
G2-0050 1gG2-005-RGYO O O O O IgM-0050 0 O O RamosO 0 0 OO O OO OO OO O EGFR
00000000000 IIg61-2Fr80 O O 1gG1-2F8-RGYD O O O O O 100 30 10 0.30 0-10
0.030 0.010 0.0050 0 O 0.0025p gUMLO OO DO 0240 0000000000240 00O
O0O0DDO0OO0OV-FITCOOODODDODOOOOOQODODOBD Biosciences San Diego, Califor
nia, USAD OO ODOQOODODDODODOODOOODODDODODDODOODODOOPCDOODOOOOODOO
OOV-FITCOOOODDODOOOFACSOBDOD OO OOODODOOOO

Oooooo

O 0O 460 O 1gG2-005-RGYD 0 O 0O O O O 1gG2-0050 0 O O 0O O 0O OO 1gG1-2F80 O O 1gG1
-2F8-RGYOD 0 0D 0 O0O0O0DO0DDO0DDODODOOODODDODODDODODODODDUODDODOOODODUODOO
OomgM0 O 0DOooDoDOooooPCDOODOOOOOODO

Oooooo

O0034

Cb380 U O O 1gG-005-RGYOD O BO O D ODOOCDCOD O OOOODODODOODO IgM-0050 OO
Oooo

O 1gG1-005-RGYO CDCO O O IgMO 0 O D OO0 O OO0 0O O DO 1gG1-0050 VAO O O O OO OO
ooooo0oooUoooDoooooIgMDOooDooooooooDoJdoooooooDooao
OOoCb380 000 IgMO 0O 00O OOODOD DO 1g61-005-E345R0O E430G0 S440Y0 O O O O 196G
1-005-RGYO DO OO ODODODOoDDODODOoDO20000000000

Oooooo

O0O0ODDOO0OHP-SECO O OO PBSO 12.6mMO 0 0 00O O O O O 140mM NaCld pH 7.40 B.
Braun, Oss, NetherlandsD 0 0 0 000 Q0Q0OD0ODD0D0OD0OO0OOOOODO2000000000
00000470 0J00000000000O0OIIgM-00500 00 0O 0O 0O 0O 1gG1-005-RGYD O
OCoo0o0oooDImgMOUO 00000 D0OO0O0DO0O0o0U0OoDD0DO0OO0oO0DOOoOHP-SECOO DO ODODO

O 1gG1-005-RGYD 0 D D ODDODDDODODODODODODODODODDODOOOOd

OoOoo0ooood
O0Oooooogod
O Ooooo

10

20

30

40

50



(123) JP 2019-163262 A 2019.9.26

oooooao

0 1gG1-005-RGYD CDCO DD OO Ooboi18s00dooooooobobooocebcogoooogano
ooobDDbDDbO20000O0.00030 10 gm0 O0O0O0CO0OO0ODDOOOODOOOOODDDEOIYGL
-o050 0 0D OO0 DOOmgM-00500 000004800 Daudil OO0 O Wien1330 0000 O
O 1gG1-005-RGYO D O O OigMm-0050 0 0oobooOocbcOObbOO0oO0ooooooobbooogodd
O 19G1-0050 Daudid O O O O O 1gG1-005-RGYD O O IgM-0050 D0 O OO cCcococ oD donOoOow

ienl330 000000000000 0O0O0O0ODOIIgG1I-p120 0000000000 DO0ODOO
ooooObOOO0oOoooooooboOooowechbooooooooIgMuooooboObooood
gooboboooobobbooobbooobobboO0oobDb0O0O0dIg6l-005000 00 1gG1-0
O5-RGYD U O OOODOIgM-0050 00D O0O0Cigh b O0ooooooobonoano

oooooao

Oooo0ODbO0OO00O00I1gG1-005-RGYD D D DO OoOooobODbOO0OO0DO0ooooobooOancCiqu b
ooocoDoDoOoOomgM-o050 0 0 00ooooooDoOaO

ugooobooaad

oooass

0 EGFRDO O 1gG1-2F80 O O 0O 0O O E345R0O E430GO S440Y0 0 DO OO O EGFRO OO O DO DO
ooooOcocooobDboOOOoOooOoooOoan

OO0O0O0OD0DO0O0O0O000000RDES45RO E4306G0 s440yD U oo ooODOOODOOO0OGOO
0ooboDo0oo0oob0bDO0OOo0DDgél-2F8-E345RO E430GH S440Y0 O O O O 19G1-2F8-RGY
gogoboobooooobbooooobooooobboooobbooooao

oooooao

O 1gG1-2F8-RGYD D O CDCO O OO EGFRO 0 A4310 00O D0ODIRIDODOOOOODOD
ooobD0O011g61-2Fr80 0 O 0O 0O 0O 0O O 1g6G1-0050 O O 1gG1-005-RGYD 0 O OO OOQOAO
OCO0O0OA3100000DMFRIDO0000DOO0ODOOO0OCeCp38D00O0OO0O

oooooao

goobobooooobobopBSOO0O0O0DOOOO=-EDTAD DD OO0OODODOOOODOOOO
OCoOoooOoo0oooDOoooOobo4oumb0O0CO0O0O0CO0OO0DODODOODB Falcon OO O
00000000 DODOPBSOO1.0x 10°0 OmlO0 00000 OO0 0O0OSYBR Greend SYBR

Green 575630 DMSOO O Invitrogend 250000 0 0D 0 0 0000 OODO37003000000
O0O0DDO0O0O1200,pm0 0 0 O500 0000000 0ORPMILI6E400 0.10 BSAO O 3.0x 10
S00OmOO000D0D0000O00O000D0D0O0O0O0DO0.00030 10y g mLO O O TOPRO-30 T
OPRO-30 O O T36050 16000 0 O O O O O ORPMIO 0.10 BSAD OO OO ODODODODDODO
960 0 0 0 OO O O black 96-Well ABIO O O O 4315480 FMAT PlatesO U 10 0 O O O O
p, 000 000000 D00DO0DDODODOODODODODOODODODOODODOODOGOO300rpmd 00O
000100000000 00000D00D00O00O0ONHS, Sanquind OO O0OO200000
00O0D0DDO0OD00O0O03700450000000000000000TOPRO-300O00O0OAO
OO0OODOSYBR GreenD OODODODOOCeligo0 O ODODODDODDODODODOOOOODDOOOOBr
ooks Life Science Systems0 0 0 00000 O0OODODOOGraphPad Prism 5.040 O 0O O
oooo

ooooao

0490 O 1gG1-2F8-RGYD O 0 OO 0O 1gG1-2F80 D OO EGFRO D O O OO ODOODODOODO
opopoooDOooO0oooODU0oooDoooDooDoooooao

ooooao

000 36
1gG1-005-RGYO
O00OD2000
Ooooooao
ooooooao
ocoooooao
O00ODDosd

O 0Ooooo

1gG1-0050 0 0 O O
1gG1-005-RGYO O O
0 O 1gG1-005-RGYO
Doooooooao
00 O 100y g0 mLO
ooooooooo

ooocooOobOO0oO0oo0ooooan
19G1-005-E345R0 E430G0 S440Y0 O
ooooboooooboooooobooao
OoO00OO00D0OO0OD0c4d0 0D ODO
o0 0ouoooooobbooood
OOoudoooO0ooD0DOdoaoaogcGreiner

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

10

20

30

40

50



(124)

6502610 0 0370010 000000000 DODODODCDODOODDODODODODODODDODO
O0O0ODC4dO O O O ELISAO MicroVue C4d EINIAO O O O Quidel Corporationd O 0O 0O O O
ocooooooUoooDoooooooDUoooDOooO0oOooDU0ooDoDOooOoDOooODUooODUODIg
cOHAGO ODOOOOOoOoOOoso00bb0DOobDO0O0DbDORAGD0ODCAdDIDODODOODOD
OoOO0O1IgG-0050 0 000000000 D0OO0OOO0O0OO0DODODDOODODODOIgG1-005-RG

JP 2019-163262 A 2019.9.26

YOOOoOooooooDoooDoooc4doooonoooooooao

u ggoao

O

O 0ooOoo0oad
OOoo0oo0oogaoo

oggoao gooooo

gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
uoogoboboooobbooobboooooboboooobbooooboooooobobooao
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
ooobOboOoooooooobbooooooan

REFIGSF ORI IgGl 247 PKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVL 306
1g6lf PKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVL
IgG2 PKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSYL

Fab Iga3 PKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFKWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTFRVVSVL
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, @ IgGl 307 TVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTIS-KAKGQPREPQVYTLPPSRDELTK-NQVS 364
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IgG2 TVVHQDWLNGKEYKCKYSNKGLPAPIEKTIS-KTKGQPREPQVYTLPPSREEMTK-NQVS
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19G4 TVLHQDWLNGKEYKCKYSNKGLPSSTEKTIS-KAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTK-NQVS
IgE PVGTRDWIEGETYQCRVTHPHLPRALMRSTT-KTSGPRAAPEVYAFATPEWPGSR-DKRT
IgAl PGCAEPWNHGKTFTCTAAYPESKTPLTATLS--KSGNTFRPEVHLLPPPSEELALNELVT
1IgA2 PGCAQPWNHGETFTCTAAHPELKTPLTANIT--KSGNTFRPEVHLL PPPSEELALNELVT
IgMm SICEDDWNSGERFTCTVTHTDLPSPLKQTISRPKGVALHRPDVYLLPPAREQLNLRESAT
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IgGd GNVFSCSVMHEALHN-HYTQKSLSLSLGK-

IgE KDEFICRAVHEAASPSQTVQRAVSVNPGK - - -

IgAl GDTFSCMVGHEALPL -AFTQKTIDRLAGKPTHVNVSVVMAEVDGTCY
IgA2 GDTFSCMVGHEALPL -AFTQKTIDRLAGKPTHVNVSVVMAEVDGTCY
IgM GETYTCVA-HEALPN-RVTERTVDKSTGKPTLYNVSLVMSDTAGTCY
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