JP 2007-125012 A 2007.5.24

(19) BFEHFEF(P) WAMBTFLEA (1) S R AME S
$35682007-125012
(P2007-1250124)
(43) 2PBE  TR1955H 248 (2007.5. 24)
(51) Int.CL. F1l F=vaI—F (B%#)
C12N 15/09 (2006, 01) C12N 15/00 ZNAA 2G045
CO7K 16/18 (2006, 01) CO7K 16/18 4B024
C12N 510 (2006.01) Cl12N  5/00 B 4B0O63
c12p 21/08 (2006.01) Cl12P 21/08 4B0O64
C12N /15 (2006, 01) C12N 1/15 4B0O65
ELEER T BREOH ST OL (£638H BREEIHRL
@) HEES £ BE2006-289998 (P2006-289998) | (71) HEEA 500522714
(22) HEEE SERE184E10 8 250 (2006. 10. 25) IruAy b - FIFIFELTFT b
62) FFDFTR 15 BE2000-548469 (P2000-548469) MICROMET AG
D57 &l FAYVEREMESES 1477 32>,
EHEE SERLIELALLE (1999.5.11) iRy TNt —- T2 pFT—k2F
B1) BT RES  98108534.3 (7T4) fLFE A 100062144
(32) 1®5&H SEREI0ESALIH (1998.5.11) #EEL FL B
(33) B ERE R SN 43T (EP) (74) ¢ L 100068526

HELT BT #H4E

(THREA 100076521
#ELT FH BOE

T2 RIAE TASAP - A—F— )—ri—
FAVELEMEF——-82140F0L
YL A= =2 O

BRI
(54) [FEEADOER] BRMRCHT 2MEES e MPRIRES L LU Z OER
¢GnHnoooooooooooo
oobooooboooooooboooobooooooooooan
oboobooooobooboboobooooooboobobobooboooboboboboooboa
oooboocoobOoobooooboooobooooboooooboobocooobooobooobooooao
goboobogogooobobobooboooooooboboboboobobobobooboog
uoboobogooobooboboobooobooooobobobooboooboboboboooboaa
ooboocobobOoobooooboooooboooboooooboocooooobooooboooan
gboobogooooobooobobooboooooooboboboboobobobobooboo
ugbobogobooobodoobobobouooooooboboboboobobobobooba
oooboooobooboooobooooboooboooobooooooobooooboooao
uobobobogobooooobobonb
ooooooao

10



e R e [ [ A [

Ooooooooo0 oo ooooooooooogodg
Oooooooooooooooooooooogodg
OoooooooooooDooooooooooodg
OooooooooooooooooooooooOodg
OooooooooooooooooooooOodg

Ooo0ooooooooooooogogoooao

(2) JP 2007-125012 A 2007.5.24

oooooooad
ooooo
i00ooooooooboooobooooobobooooOobooooboobooobopoooobooOoo

O
O

O

i

O

0

Oo0oooooooooooogogoooao

O

Oooooocoooooooogogooooao

Oo0ooooooooooooogodg

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

gooooogao

u

o 0 o 0
oogoogao gooooooan oooooao oogdd

gobooooogbnn

O 0ooo
O O0ooo
O 0ooo
0O 0o o
O 0O ogo
O 0O ogo
O Ooogo
O O ogo
O O oo

oooooooooooooooooboobDboOoOOobobooooooag
O00Fabd FVO schvO O O F(ab®"), 000000000 OCDODOOODOOO
ooooooooooooooao

gobooobooboobooobooooboboooooobooboooboooooodan
ooooooooooooooooooboboDbo0oOooOan

Oooooooooooood
OOooooooooooood
O
O
O

uobouobouobodogb booobooobooooboboooboooobooooboao
tooooooooooooooboooboboooobobooo0 boobooOOOo
gooboooboobogobogoobogoobooooooobooboooboobobooooboaoao

uoobooobodg obooobooooobo obooooboao
oooooooooooooooboooboboo0OoOan

O

gooaoan
oooad

O
O
O

uyogbouobouooboogoboouogoooooooboboobobbooobooboaodo

oooooooooooooooooooao

O oobobobooooooobo bo
oooooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooaoan

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

0000000000 O0O000
FabO FvO scFvO O O F(ab®), O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooood
ooooogoad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooooooooooooboooooboboboboDboODOoOOoOOan
O O FabD FvO scrvO O O F(ab™), 000 000C0O0OAO gooooboao
goboooboobogoobnn

O0Ooo0Oo0oood
O

O
O

O0ODO0O00DODO0O0OO0D0OO0O0OO0O0O00OOD0AOFabO Fvd scFrvO O O F(ab®),
oooooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [

Ooooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogogogoao
Ooooooooooooooogogogoao

OooooooooQgoogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooo
OoooooooogoogooOoao

O 0Ooo

Ooo0oooooo o ooooogogooao
Ooooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooooogogogooao

Oooooooooogoogoad
Oooooooooogoogod

OOoo0oo0oood
O0Ooo0Oo0oood

Oo0oooooooooooooogod
OOo0ooooooooooooood

O0Oo0oo0ooao

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

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

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

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

O
O

(3

JP 2007-125012 A 2007.

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

oooooo0oao
StaphylococcusO
oooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

ooooooooooao

.24

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OoooooooogoOooao

Ooooooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooooooood

Ooooocooooooooogoogooao

OOooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood

OoOoooooooOod

O
O

O
O

O
O

O
O
O

O

OoOoooooooOod

O o0ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

O
O

O 0Oo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo
O O0Oogogog
O O0OoQgogog
O O0OoQgogog
O O0Oogogog
O O0OoQgogaog
O Ooogogog
I Y [ Y
O Ooogogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogooo
I [
O 0Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooogoo

(4)

OoooooDoooooooao
FabO FvO scFvO O O F(ab"), O

oooooan

O
O

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

O
O
O
O
O

JP 2007-125012 A 2007.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O

.24

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

Ooo0ooooooo o0 oo ooooo0 oo ooooogogooo
Oo0oooooooo0ooDoooooooDooooogogooao
Ooooooooo o0 oo ooooo0oooooooogogooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oo

Ooooooooo o ooooogogoo
Oooooooooooooooogogogoao
Oooooooooooooooogogoao

OoooooooOodg
OO0O0oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao

Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood

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

Ooooooooooooooogogoooao
OOoooooooooooooogogoooao
OOoooooooooooooogogoooao

O
O

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

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

O 0Oo0ooOoao
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooog
O 0OoOooog
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo

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

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

O
O
O

O
O
O

(3

JP 2007-125012 A 2007.

O Oooo
[ |
[ |
[ |
O O
[ |
[ |

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
O O
[ |
[ |

O
O

.24

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [
e e R e e [ [ A B [
e e e [ R e e [y A [

Ooooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oDooo o0 oo ooooQgogoo
Ooooooooo o0 oo oooo0o o0 oo ooooo0 oo ooooQgoao

OoooooooQgdg
OoooooooQgodg
Oooooooogoadg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoDooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooggg
OO0 oooooggg
OO0 oooooggg
Ooooooogogdg
Oooooooggg
OoooooogoQgg
OoooooogoQgg
OoooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgg
OooooooogooQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQgodg

Ooooocooooooooogoogoao
Ooooocooooooooogoogoao
Oooooooooooooogoogoao

O oOoo0oo0ooOoano
O oOoo0oo0oodoao
OOooo0ogao
OOooo0ogao
OOooo0ogao

OoOooooood

O 0Oo0oo0ooao

Oooooooooogooao
OoooooooOoogooao
OOo0oooooooOooOgoOooao
OO0 ooDooogogogoao
OO0 ooDooogogooao
OO0 ooooogogooao
OO0 ooooogogooao
OO0 ooooogogooao
OO0 ooooogogogooao
OO0 ooooogogogooao
OO0 oooooogogooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Oooooooogoogooao
Oooooooogoogooao
Oooooooogoogooao
Oooooooogoogooao
OooooooogooQgooao
Oooooooogoogoooao
Oooooooogoogoooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O 0o d
O 0Oood
O Oood

O

O Ooogo

O Ooogo

O Ooogo

O Ooogo

(6)

JP 2007-125012 A 2007.

oo ooooooogogo-g
oo ooooooogogoo-g
oo ooooooogogooQg
OO0 oooooooQgogoo-g
oo ooooooogogoo-g
oo ooooooogoogooQg
OooooooooogoogooQg
Oooooooooogoogoo-g
Oooooooooogoogoo-g
Oooooooooogoogo-g

.24

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [

OO oo oooooooooooooogoo

Oooooooooo0 oo ooooo0o o0 oo ooooooooooogodg

Ooooooooodg
Oooooooood
OoooooooOod
OO0 oooooogdg
OO0 ooooogoogdg
OO0 ooooogoogdg
OO0 ooooogoogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogoogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogdg
O=—0O000o0oogogdg

tOo0oo0o0ooooo o oo oooooogoao

Oooooooooogoogo-g

e S I B B

oo ooooooo0 oo oooo o oooooogodg
QD

Oooooooooogogogoo

O 0Ooo0oo0oooao

e R R A [ [ I [y
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
Oo0Dooooogod
OOo0Dooooogod
OO0 ooooogod
OO0 ooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod

O
O
O

veiledO
oolnig
oooad
oooao
ooogad

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OOo0oooooooogooooao
OOo0oooooooOooOoooao
OOo0oooooooOooooao
OO0 O0ooooogogoooao
OO0 o0ooooogogoooao
OO0 o0ooooogogogoooao
OO0 ooooogogogoooao
OO0 ooooogogogoooao
OO0 ooooogogogoooao
O=—>0000o0oggogoooao

= 0O 0O O

O 0Oooo

\Y

Ooooge oo™

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

O
O

O

O

O

oond
gobooboobogobogoboogobobooboboobobooboobao

0
0

0
O

O d
O d
O d
O d
O d

OO0 ooooogogogogoooaog

OO0 ooooogogogooooao
OO0 ooooogogoooao
OOo0=—0O00o0ogogooooao

oooogao
ooooao

€0

O d
O d

OO0 oooooogogogoooao

Oooooooogogogoooao
Oooooooogogooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
OoooooooOoooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
OoooooooOoooooao
Oo0ooooooooooao
Ooooooooooooao

Ooooooogoogg

OO0 ooooogoogdg
oo ooooogogogg
Ooooooogoogdg
oo ooooogoogog
oo ooooogoogodg
oo ooooooQgg
oo ooooogooQgodg
oo ooooooQgodg
oo ooooogooQgodg
oo ooooogooQgodg
oo oooooQgdg
OooooooooQgdg
oo ooooooQgodg
oo ooooooQgodg
oo ooooooQgodg
OoooooooQodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg

ood
o

g
u
O

O d
O d
O Od
O O
O O

oooogao
ooooao

gooogao
gooaoaao

O oOooo

oad
oad
od
oad

O 0Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooogoo

goano

O O

O
O

g
u

JP 2007-125012 A 2007.5.

24

ooooooooooooao

[ |
[ |
[ |
[ |
[ |

oooogoao
ooooad

gooaoao
gooaao

ooood
ooggadod
afferentd
ooood
oooggad

O
O

a
u

O 0OooOgooo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo

oo ooooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogogoo

O
O

a
u

O
O

a
u

ooooao
ooooao

goboobooboooboooboooobooobobooobooboooboooan
oooooooooooooobobooDooano

ooooaod
goodad

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

lineageJ OO O OOODOOOODOOODO
ooooooooooooobobobo0booano
gboooobooboboooboobooobao

10

20

30

40

50



O Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo

Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OoooooooogoOooOoao

Oooo0oooOooOgoao
OooooooOooOoao

Ooo0ooooOooooDooDoooo oo oDooo o oo oDooooooooao
OoOoo0oooOooOoao

Ooo0oooooo oD oo oooo oo oDooooooDoooooooooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao

e R e [ [ A [
O 0Ooo0oo0ooao

ey e [y e e R R e e [ [
e e R e e [ [ A B [
e e e [ R e e [y A [

Ooo0ooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0ooooooooooooOo
Oo0ooooooooooooOo
O JOoooooooooogogoao

o

(8) JP 2007-125012 A 2007.5.24

0000000 ooooooooooDoDoDDoDoDoDooooDoDooOooOod
0000000 oouoooooooooDoDoDoDoDoOoDo0DOo0DOoDOoOOOgd
0000000 ooooooooDoDoDoDoDDoDoDoDoOoDoOoODOoDOoDoOoOoa
000000000 oooooooooDoDoDooDoo0o0o0DO0oOoOOoOOgag
0000000 oouoooooooooDooDoDoDOoOOOao
0000000 oouoooooooooDoDoDoDoDoo0DOoOo0DOoOOoOOOgd
0000000 ooooooooDoDoDoDoDDoDoDoDoOoODoOoODOoDOoDOoOo
0000000 ooooooooooDoDoDDoDoDoDooooDoDooOooOod
0000000 oouoooooooooDoDoDoDoDoOoDo0DOo0DOoDOoOOOgd
0000000 ooooooooDoDoDoDoDDoDoDoDoOoDoOoODOoDOoDoOoOoa
OO00DO0O0D0DO0O000denrichment DD OODO0ODOO0ODDODOODOODODO
0000000 oouooooooDoDooDoDDoDoDoDOoOOoDOoOOoDOoDOoOOoOOd
0o0oooooooooooooDooDoDoDDoDoDoDooDoOoDoOoDoOooOoOoad
0000000 oouooooooooooDoDNIDo0o0o0o0DOoOoOQgd
0000000 ooooooooDoDoDoDoDDoDoDoDoOoODoOoODOoDOoDOoOo
000000000 ooooooooooooDoDoDoDDDoDDoDDOOaO
0000000 ooooooooDoDoDoDoDDoDoDoDoOoDoOoODOoDOoDoOoOoa
000000000 oooooooooDoDoDooDoo0o0o0DO0oOoOOoOOgag
0000000 oouooooooDoDooDoDDoDoDoDOoOOoDOoOOoDOoDOoOOoOOd
0o0oooooooooooooDooDoDoDDoDoDoDooDoOoDoOoDoOooOoOoad
0000000 oouoooooooooDoDoDoDoDoo0DOoOo0DOoOOoOOOgd
0000000 ooooooooDoDoDoDoDDoDoDoDoOoODoOoODOoDOoDOoOo
0000000 ooooooooooDoDoDDoDoDoDooooDoDooOooOod
gradient0 DD 00D D0DO0OO0DDOODDOODDODOODDODOOODODOOOOODRO
0Oo0ooooooooooooooao

0000000 oouoooUoooDoDoUoDoDoDDoDOoDo0DO0OO0O0OO0DO00Da OO
0o0oooooooooooooDooDoDoDDoDoDoDooDoOoDoOoDoOooOoOoad
DooDoooooooooooo”ooooooooo”oo0O0Oo
0000000 ooooooooDoDoDoDoDDoDoDoDoOoODoOoODOoDOoDOoOo
0000000 ooooooooooDoDoDDoDoDoDooooDoDooOooOod
0000000 oouoooooooooDoDoDoDoDoOoDo0DOo0DOoDOoOOOgd
0000000 oouooooooDoDooDoDDoDoDoDOoOOoDOoOOoDOoDOoOOoOOd
0o0oooooooooooooDooDoDoDDoDoDoDooDoOoDoOoDoOooOoOoad
0000000 oouoooooooooDoDoDoDoDoo0DOoOo0DOoOOoOOOgd
0000000 oouoO0zhoubOOOODDDODODODOOODODODOOO
0000000 ooooooooooDoDoDDoDoDoDooooDoDooOooOod
000 ODDO0ODO0oO0DO0O0oDO0O0O0O0O0O0U0UUUODUOUUOooooooooao
0000000 ooooooooDoDoDoDoDDoDoDoDoOoDoOoODOoDOoDoOoOoa
00000000 oooooooooo0bundlingDDOOOOOO
0000000 oouooooooDoDooDoDDoDoDoDOoOOoDOoOOoDOoDOoOOoOOd
0o0oooooooooooooDooDoDoDDoDoDoDooDoOoDoOoDoOooOoOoad
0000000 oouoooooooooDoDoDoDoDoo0DOoOo0DOoOOoOOOgd
0000000 ooooooooDoDoDoDoDDoDoDoDoOoODoOoODOoDOoDOoOo
Oo0oooooooooooooooao

rentd O 1987,Adv.Immunol.41:39-133



Oo0oooooooOodg
NOoOoOooooOoooogoao

|
~
o

Ooooooooo0ooooooooooooogoogooao
Iy [ e e e e [ e A [

oo oooooo o0 oo oooo o0 oo ooogogooo

O

O

I e e I B
OoooooogQg -

O
Oooooooooogodg

9]
DSD
|:|‘<
O O

Oooooooooodg
Ooooooooodg
OOo0ooooooood
OOooooooood
OoOo0ooooooood

Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
OooOoo0ooooOodg

O

oo ooooooo0 oo oooo o oo ooogoogooo

O

oo oooooo o0 oo oooo o oo oooogoogooo

Ooooooooooooooogogooao

]
[

O 0ooo

Ooooooooobooo0obooOooOonOdd
Oooooooooooogogood

O 0ooo

) JP 2007-125012 A 2007.5.24

Goldbergd O O Rock,1992,Nature 357:375-379
Steinmann,1991,Ann.Rev.Immunol. 9:271-296
Inabal ,1987,J.Exp.Med.166:182-194
HengelD ,1987,J.Immunol.139:4196-4202
KastO ,1988,J.Immunol.140:3186-3193
Romani ,1989,J.Exp.Med.169:1169-1178
Macatonial ,1989,J.Exp-Med.169:1255-1264
Inabal ,1990,J.Exp.Med.172:631-640

O
O

O o0ood

Youngd O O Steinmann,1990,J.Exp.Med.171:1315-1332
Freudenthal O O Steinmann,1990,Proc.Natl.Acad.Sci.USA 87:7698

Macatonial ,1989,Immunol.67:285-289

MarkowiczO O O Engleman,1990,J.Clin.Invest.85:955-961
O"Dohertyd ,1994,Immunol.82:487-493

ThomasO ,1993,J.Immunol.150:821-834

0O"Dohertyd ,1993,J.Exp.Med.178:1067-1076

HarlowD O O Lane, 1988, "Antibody", 0D OO D OODOOODOOOADO

McLellanO ,1995,Eur.J.Immunol.25:2064-2068
KabelO ,1989, Immunology 179:341-395

CauxO ,1992,Nature 360:258-261

BernhardO ,1995,Cancer Res.55:1099-1104
SallustoO ,1994,J.Exp-Med.179:1109-1118
Romani ,1994,J.Exp.Med.180:83-93

DillonO ,1997,Scand.J.Immunol.46:1-9
ZhouO ,1995,J.Immunol.154: 3821-3835

HockO ,1994,Immunology 83:573-581

gooogano

gobooboobogooboooboboobobooboboobooobooan
gogbouobouobouoobooooboooobooobobooobooobooodan
oooooan

goooad

gooand

i00odoooooooooooooooogooooooobooobooDooooooo

ooooooooooooooobooao
Ooooooooooao

O

O

0O oo g

O

0O oo g

O

,Immunity
Ooo0oaogano
1998),2166-21730 0 0 00000000

L O R
O 0OoOooo
O 0OoOooo
O 0OoOooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O Ooogooao
O Ooogooao
O Ooogooao
O Ooogooao
O Ooogooao
O 0Ooogoooao
O Ooo0goooao

O

gbooooooobooobooooaodao
Dooooooooooooooo”®
goooooonmooobooboao
gbooooooobooobooooaoada
oooooooooooboboo0oOoano

0000000 WuD ,J.Exp.Med.184(1996),903-911;

3(1995),459-4730 0 00 000CDOO0OO0OO0DODDODOOODODOOODOOOO

0

O 00 0O interdigitatingd OO OO0 0OO DO Leenend ,J.Immunol.160¢(

10

20

30

40

50



Ooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoooo0oooDoD oo oo oDoooo0ooDooooOgodg

O

o000 oooooooooooooogooao
T OO0 oo o0oooooo0DooooooooDooooooOoooadg

Ooooooood

oo ooooooogoao

OO0 ooooooogoooooao

(]

O

00O
el R I

8I:II:IDI:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
OO0 oo ooo oo ooooooao

OO0 ooooooogoooooao

oo o0ooooooooooogoodg

O

= O 0O 0o

OOo0oooooogogooooaoo

A O o B

OOo0oooooooogoooooao

O 0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao

O
O
O
O
O

0O
0O
0O
0o
o

L R

Oo0ooooooooooooao
Oooooooooogoogod
Oooooooooogoogod
OO0 ooooDooogogogdg
OO0 oo oDooogogogoao

I I

L I R o A
L R [ s [ |
L R s [ o [ |

0O 0oogo
OO0 oooooogogdg

Oooooooood
OOo0ooooooood
o

O 0Oood
O 0ood

O o0ood
O o0ood

goboboobooobogogobogogoboogobooboobobob.oboobbobDbo
gobooboobooboobogooboooobooooooobooobooonan

I [y |
O 0O o0ooOoo
O 0Oo0ooOgoo
Y Y |
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog

O O0Oo0oogaog
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooogoo

O Ooogoo

O Ooogoo

O Ooogoo

O Ooogoo

O Ooogooo

O OooOooo

O Ooogoo

O Ooogooo

O OooOgooo

O Ooooo

O 0Ooooo

O Ooooo

O Ooooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooo0ooo

O Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooOoo

O

Qe Oooog oo

OO0 0o oDoogog4gooooog

0

"o oo oo ooooggg

O

e S R R |
e i R R |
e S R R |
OO0 oooooogogodg

O O0Oo0ogooao

0

(10)

O
O
O
O

00O
00O
00O
00O

OO0 oo ooooogogg
OO0 o oooooogdg
O O0ooooodg
O O0oooooog
O Oo0ooooog
L S R R
OO0 o0 ooooogogg
OO0 o0 oooooggg
oo o0 oooooggog
oo o0 oooooogdg
OoooooogooQooooao

[ o R |

.oooooboaooao.

oooooooo® oo
Oooao

0O
0O
00O

L R [ o [ |
L R s [ o [ |
L S R s o [ |
L R s o [ |
0o
00O
00O

O Ooo0oooao
L R

O O0Oo0gooao

O O0Oo0gooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooooo

O
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod

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

0

O

0O
00O
00O

OooooogQgoo

O

OoooooogogQgoooao

Ooooooooooooaog

JP 2007-125012 A 2007.

00O
00O
00O

OoooooogoQgogooQg
Ooo0oooogQgg

OoDoOooOgeoonooogoao
Ooooo>IooogogogooQg

O oOooo

L s [ |
L R o [ |
L o [ |

[ i R
O OO
O OO

00O
00O
00O
00O
00O
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo

O O

[
~+
Ooooooooooooaog

OO« oooooooog

O O

Oooooo =0Bgoo
Oooooo =00goo.
Oooooo =00goo.
Oooooo =20go0o0o
Ooo0oooogogQgoo
OoooooogogQgoo

O O

O O

u

O

ST D oOoooQgogoo

g
a

O O

O
O

OooOoo0oood
Ooo0oo0oood

katO

oo
ao

00O

Oo0ooooooQgooao
Oo0oooooogooao
Ooooooooogooao

OooooooogooQgQg

L R [ |
OoooooogogQgoo

O O O

[}

O O o

ranularity0 0000000000000 O0ODODOOOOOOOOO
O0OO0OO0O0O0O0O0O0Odcytoplasmatic protrusionsd O O O O undulat
ingd00 0000000000000 000000D00” 000000000000000

.24

Do 0o Qgoooo

O 0Oooo

00000000000 0000000000000 00000O0” 00000000
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
0000000000000 000O00000D000O000” 000000000000
Dooo0o0”" 0000000000000 00D0O00O00O00000000000000
oooooobao

10

20

30

40

50



SO0 oo ooooooooogooQo
SO0 ooooooooooogooQo
SO0 ooooooooooogooQo

oo oo0ooo0ooooooooogog
e e e e e S e e e e e e e e e e e e e e e e e Y o A
e e R [ e [y [ A B [

Ooo0ooooooo o0 oo oooo o0 oo oD oD oo oo oo oo oo o oooooo

Oo0ooooooooooooogoQgg

Ooo0ooooOooo o0 oo ooo oo onDoD oo oo oo oD ooo o oooooo

Ll R I

O 0Oooo
O o0ooo

tOoooooooooooo o oo oo ooo0ooogoao

Ooooooooo o0 o0=—00000000

-
Q
>

«

Oo0oooooooooooood
OOo0oooooooooooood
OOo0oo0oooooooooood
OO0 O0DoDooogggooooood
OO0 O0DoDoooggooooood
OO0 o0DoDoooggogooooood
OO0 oDoDooo4gogooooood
OO0 oDoDoooggogooooood

a

O 0ooo

O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O O o0gogo
O O o0gogaog
O O o0goaog
O O oOgoaog
OO oOgooo
O OoOgoao
O OoOgoo
O Oogooo
O Ooooo

]

OO0Ooo0Oo0oood

1

O
g
O
g
g
O
O
u
O

SO o0oo0oogog
OoOoo0ooooOgodg

O

0000000000000 0000000000000 0000000

Ooooooogoao
OooOoooooogoao
OO0 ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooogoQgogao
Oo0oooggogao
Oo0oooggogao
Oooooggogao
O< OoOooogoogoogoaag
Ooooooggoao
Oooooggoao
OooooogQgoao

OooOooge

-

OooOoogao
OooOooogao
O 0OoOooog
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

OO e ooog o
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O Ooooo

o oo oo oooggogog

o
00O

O

O oOooogod

(]

0O 0o o

O O

DO oo Qgooood

00O o

O O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

o oo oo ooooggogog

O O

O oo ooooooggogog
OoDoDoDoooogogogoooood
OoDoooooogooooood
Ooooooooooooood
OooDoooooooooood
Ooooooooooooood

OooOooo = O O

O Ooooo
O OooOooo

11

O

0O

OoOoo0oooao

00O

00O
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O
O O

00O

[ R |

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

00O
00O

|0 O
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OoOoooooaoo
OoOoooooao
OoOoooooaoo
OoOoooooao

O O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooooao
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooogd
Oooooooogd

O
g
O
g
u
O
go
u

W

O

O

Oooooooooooogdg

O

Ooooooooooooood
Ooooooooooooood

O

FicollO
ownregulatedD OO OO ODOOO

O

JP 2007-125012 A 2007.

Oooooooooo =2\oood

e N s s [ I |
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood

O0Ooo0oooo

[}

O 0o oo
O 0o oo
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O O0ooo

|90 0O

Ooooooooooooood
OooDoooooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg

OoooooogooQooooao

Ooooo =20 0god
Ooooo =2o0o0gd
Oooo0oooogodg
IjI:II:II:II:II:II:II:ID
DDDDDDDDD

O

O 0Ooo0oooao

OoOoooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooaoo

00O
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O O

Oooooooogd
Oooo0ooogod
OoOoo0ooooOgod

oo oogo BfOoo0oooo
Ooooooooogo 9oo0oood

O o0Oooo

.24

10

20

30

40

50



O OO0 o0o0oo0ooOogogoao

o’

Ooooocooooooooogod

Ooo0ooooogoogoao

Oooooooooooooog:e

O

I e . O [ Y A

O

OoOo0ooooooooooeooooooogogoao

O

surface
Ooo0oao

OoooooogooQgoao
OooooooQgoao

O 0Oooo

OoooooooogooooOoao

O

OoooocooogooooOoao

Ooooooood
Ooooooood

O

oooooao
dodooooooooon
godooooooooon
OoDooooDoooooo
dodooooooooon
oday 17(1996),
Oooooooo
goooooon
Winter,
o"ooo”oo0o00o0,
goooooononoan
repertoire cloningO
gooooooonoan

O

OoooooooooOoooogao

2-698;Griffiths,

O

OooooooooQgooao

O

OOooooocooogooooao
Ooooooooogooao
Oooooooooodg
OooooooogoQgod

O

O

O

O

O

O

O

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

O
O
O
O

O 0Oooo
O o0ooo
O 0O o
O O o
O O o

O

gd
oo
gd
gd
oo

O
g
u

O
0
4

Ooo0Oood
Ooo0Oood
O o0Oood
O o0Oood

O
0
4

O
0
4

Kohler(

O

Ooooo0oonod
Oooooogoodg

O

0

O

00 0 Galfre,

0

O oOood

O

OO0O0OdBlAcoreD DD DDDODOODODUODUODUOUODOOOOODOO OO
plasmon resonance0 0 O D 00D OO0ODDOOODDOODODOODOOODOGODO
0000000 ooooooooooooaoansSchier,
Hybridomas 7(1996),97-105;Malmborg, J.Immunol.Methods 183(1995),7-130 O

O Oood

O
O

M

Y I Y Y |

0
0

t

Ooooo=49g4gogaog

0
O

00O
I [ [
O O oo
I [ [
O O oo
O O oo
I [ I [

0
g
U

O
g
u

O
g
u

O
g
u

O
g
u

MilsteinO

O
O
0
0

O
O

HarlowO
O0oano
o000

391-3970

OO0Oo0oo0ooo
O O0Oo0ooooao

0

O O0Oo0oooo

O

O
O

O
O
O
O

O
O

(12)

I o R |
I R |

O

O

00O
O O oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

O
g
u

O

[ i R |
I Ry |

O

O

.Enzymol.73(1981),30

ooooooan

oono
uoan

O

Oo0oano
Oo0oano
0 Lane,
oooad
oooad
immunolocalizationO
O0D0DO0O0D0OD0oOo0oao

oo

0

0

oo
oo
uoaod
oo
oo

gooogoboag
oooooooao
gooboogoboag
goooogboad

Hoogenboom,J.Mol.Biol.227(1992
EMBO J.13(1994),3245-32600 0D D 0D O DODDDODODODODOOODODODOOO

u
0
g

g
O
g
u

Annu.Rev.Immunol.1

[ o R |

[ O R |
[ o R |

O

O OooodMOoogogogooao
OO0 oo o0ooogogogooo

O O oo

O

o
O
O

O

gooao
gooad

Ooooooogod
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod

ogooooad
oooogoao
"Antibodies,
oooogoao
oooooaod
gooooad

(]

[ o R |

O
O

JP 2007-125012 A 2007.

O Ooogo
O Oooo
O Ooogoo
I [ I
O Ooogoo
I [ [y

O

ao

ood
oooood
A Laboratory
ooooood
ooooggod
ooooogod
ooooooooooooao

O
a
u

a
O
g
a

O
O

Manual™O O O

O Ooogoo
O Ooogoo

O
a
u

a
O
g
a

O
O

O
a
u

O
O

O
O

O 0Ooogoo

O
O

.24

O
O

ooood
Nature 256(197
Oo0D0o0go
Oo0ooo
Oo00ogao
O0o0ooao

ooooad
ooooag

ooooooad
ooooooao
ooooood
ooooogoag

Human Antibodies

gooooooobooboooboooboo

gbooooboooboooboooboboooboad

oooooooooooooobobooDooano

gooobODbDOoo0aoBruggermann,

Immunol.T

gboooooobooboobooooaoadd
uoooooooooooboobb, 0000
gbooooooobobboobooobooooaoadao

994),433-4550 0 0 00000000000

[ R |
[ i R |
[ o R |

O

O

u
O
g

O

g
u
O
g

O

g
a
O
g

O
O
O
O
),

go

a
O
g

g
O
g
a
3

8

a
O
g

a
O
g
a
1

I o

a
O
g
a
-3

8

O Oooo

O
O
O
O
8;

O Oooo
I o

O
O
O

g
O
g
g o
N

O Oooo

[ I R |

[ B R |

[ B R |

O 0Oooo
<« 0Oo0oo0gao

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

issim,EMBO

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

[ I R |
[ B R |
O O0ooo
O 0ooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

.13(1994)69

uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
cooooo.oooooo0ooboooooo.oOb0O0OO0Ob0U0oU0oUoooooooooooao
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan

10

20

30

40

50



Oooooooogod

.1
o
OO oo ooooooogogeoooogogooog

I [ [ e Y Y

OoOoooooogod
%DDDDDDDD

=~

OooooooQgdg

<
o

O

I e [ R e s

Oo0ooooooooooooooooooao
Oooooocoooooooogogooooao

OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oooao

;DDDDDDDD

Ooooooodgdg

O

Ooooooooooooooogogooooao
Ooo0ooooocoooooooogogoooao

g
g
O
g
u
O
g

(13) JP 2007-125012 A 2007.5.24
ogoooooDooooDUooooDooooDOooooDooooDo@Oo)y, 0O0oOO
000000000000 oDoD0DO0ooDoDoDo0ooDOoDOooDoDOoDOooDo0Oo0
O
00000000000 ooDo0Do0oooDo0Do0oooDo0Do0ooo0DoooDoDoOoooao
0O0D0Do0o0Do0Doo0DoDo0DooDoDo0oooDoDo0ooDOoDOooDoDOoDoooDoOoDoooan
0oo0oooDoD0ooooD0ooooDO0oOoooDU0ooooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao
00000000000 ooDO0oo0ooo0Do0Do0ooDo0Do0ooDo0DoooDoDoooao
I A A A W A RS Y- 1o}
cular Cloning A Laboratory ManualO D OO D OODOODOOODOOODOAO
O0D0o0oDoDooooDoooooo
O
00000000000 ooDo0Do0oooDo0Do0oooDo0Do0ooo0DoooDoDoOoooao
0O0D0Do0o0Do0Doo0DoDo0DooDoDo0oooDoDo0ooDOoDOooDoDOoDoooDoOoDoooan
Oo0D0o0ooDoD0ooooDooooDOooo
O
000Do0o0D0Do0oo0DD0Do0oo0oD0Do0oDODO0oDOoo0DoODOoDOoooODoODO0 Dooooao
0oooooDo0ooooDO0ooooDU0oOoooDO0o0oooDoDooDoDoDoooDoDoooao

oooooooooooooooooooao
O

O

O

00O

OOo0o0oooogod
OOo0o0oooogod
Oooooog<
OoOoo0oooogod
OOoo0oooao
O 0Ooooog

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oo0ooao

Oooooooooogoogoao
O oOooo

Ooo0oo0OoOoo0onbdd

Ooo0oo0O0o0oooOooOoad
Oooo0oogooogod
Oooo0oogoood

oooooooad

gooooobooao
u
o

O Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooo
O O0Oo0ooOoo
OO o0goo
O OoOgoo
OO oOgooo
OO oOgooo
O OoOooo
O OoOooo
O OooOooo

goooaoooad
goooooad
goooooaoao

.0o0o0oo0oooogoao.

g
u
O
g
u
0
goooobooboad

O Oo0ooooao
O Ooooooao
OOooOooooao
OOoo0ooooao

O

goooooboooobooobooao
gboooobooobooobad

oooood
gooooan
goodaoano
gooooao
ogo.oboooboooan

.oooooogoooooooobobboobooboDbODbOboOobobobotooooooooooooao

gobobooboobogobogogbooboooboobooboobooboboboboobao
uobooboobooboooboooooooboooboooboao
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao

O0Ooo0Oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

0000000000000 o0Do0Do0ooDo0Do0Do0ooDoDo0Do0oooDoDooDoDOooooOan
0o0oo0ooD0oo0oooD0oooDO0oDUoooODoDU0oooDoODOoDooDoDooooDooooDOoOg
0000000000000 o0o0Do0Do0Do0DDDD0DD0D0OD0D0DOOOOdDeutsche Sammlun
Mikroorganismen und ZellkulturenD OO D OO DOODDOOODOOOOOOOOO

uyogbouobouooboogoboouogoooooooboboobobbooobooboaodo
ooooooooooooooobooobobobDbOoOooboobooooogoao
.goooobobooobooboobbobboobooboobooboooboaoao
IMooooooooooooooooobooDbo0oOo0an

uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
coooooo.ooooooObooo.0bObbODODOOOOOODOOOOOo
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao

10

20

30

40

50



(14) JP 2007-125012 A 2007.5.24

0000000000000 oo00oooo0D0oooDoDoooDooooDoDooooDoooao
O0O0OO0O0000D0O0SambrookO O OO O O O Ausubel, "Current Protocols in Molecul
ar Biology"O OO UOUODOUODUODDOUDUODDODUOODODUDODOODUODUOOODUUOODODOOO

O Ooooad I I I I A 0 A N R B R R e A e e e N N N N A NN
OO00O0O0D0ODOoOOoD0OO0Ooo0Oaoorlandi, PNAS 86(1986),3833-38370
00000000 ooDUoUoooDo0Uoooo0DUoooOooDoooOoooOogaon
oo booooooboooooobo0ooooooooOoaoan

[ B R |

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

gobooboobooooooboobobooboboooboobooooboaoan
oooooooooooooooooao ooooad
gobooboobogogbogobboo oboooobooboooobooao
gooogano

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

Oo0oooooooooooooao
OOo0oooooooogoooooab-o
OO0 0o oDooogoggogoooao
OO0 0o oDoooggQgogoooao
OO0 0o oDoooggQgooooao
OO0 0o oDooogog4gooooao
OO0 0o oDooogoggQgooooao
OO0 0o oDooogoggooooao
OO0 0o oDooogoggogoooao
OO0 0o oooogooooao
OO0 oo oooogog4Qgooooao
OO0 oo oooogoggQgooooao
OO0 oo oooogogQgooooao
OO0 oo oooogooooao
OO0 oo oooogooooo
OO0 o0oooooogQgooooo
OO0 oo oooogooooo
OO0 oo ooooQgooooo
OO0 oo ooooQgooooo
OO0 oo oooogogooooo
OO0 oo ooooQgooooo
OO0 oo ooooQogooooo
OO0 oo oooogogooooo
OO0 oo ooooQgooooo
OO0 oDoooooQgoooooo
OO0 oo ooooQgoooooo
OO0 oo ooooQogoooooo
OO0 oo ooooQgooooooo
OO0 ooooooOooooooo
OO0 oooooogogoooooo
OO0 oooooogogooooao
OO0 oooooogogooooao
OO0 ooooooogoooooao.o

Ooooooooooooooooooooood
Ooo0oooooooooooooaoo

O000oo0oD0D0DOoooDo0ooooDooooDoooao
0O0D0Do0o0DoD0oDo0ooDoDoDoooDoDoooDoDoooao
Changd O O Gottlieb, J.Neurosci.,8:2123,19880
00000000 o0oDoDO0DooDoDo0DooooDoooaon
0O00Do0oDoD0oDo0ooDoDO0ooooDoDooooDoooao O
oo 0000000000 ooooooooDoDoDDoDDoDoOoO0ao 00000 0golsz
ewski, Proteins 25(1996),286-299;Hoffman, Comput.Appl.Biosci.11(1995),675-6790
0oooooO0oooOO0ooooDo0DU0oooOoDU0oooDU0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooaOo
000o0oo0oooooooooonoMonge, J-Mol.Biol.247(1995),955-1012;Renouf, Adv.E
Xp.Med.Biol.376(1995),37-450 O

Ooooooooo0oooooo o0 oo oDoooo0 oo ooooogooao
Ooooooooo0 oo oooo o0 oo oDooooooooooogoQgao-g
oo o0ooooooo0 oo oo oo o0 o0 oD oD oo oo0o o0 oo oooogoogoo-g
OoooooooooooooooooDoooooooooooogoQg-g

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0oooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

I e e e [ A s sy |
O Oooo
O 0OoooOoo

ooooogoado

uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
Ooooo0ooooooooooboboboDbDbDDOOorlandi, PNAS 86(1989),3833-38370 O
O SsambrookD 0 OO O0ODODOOOOOOODODOOODODODODOOODODODODDODOODOGO
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
ocoooooOoooooooooooooDo(@uo)yy,boooopoooooooo0Ood



(15) JP 2007-125012 A 2007.5.24

0000000000000 00000000o00D0DO0o0O0DO0O0OO0O0OO0O0OO0aOaOndHuston
Proc.Natl.Acad.Sci.USA 85(1988,5879-58830 O O Bird, Science 242(1988),423-426;

Ooooooood

O0o0oo0oa0o

o o o R o
I I o R R B
O0o0o0oo0ooooooooooboboDbDbDaD© Sequences of Proteins of Immunological

Interest”, KabatU OO OOOOOODOODOODOODOODOODOOOOOOOOoOOOOO
I R A R W R B
I e o o o R
I I R 0
0000000000000 0000000000D0D0D0D0D0D0D0D0D0D0Do0DO0DoDOoDoOOoaOo
o o o R o
I I o R R B
O0o0D0ooD0oDoOoo

oooooao

I R A R W R B
I e o o o R
I I R 0
0000000000000 0000000000D0D0D0D0D0D0D0D0D0D0Do0DO0DoDOoDoOOoaOo
o o o R o
I I o R R B
A o A o R R O
I o R o
I R A R W R B
I e o o o R
I I R 0
0000000000000 0000000000D0D0D0D0D0D0D0D0D0D0Do0DO0DoDOoDoOOoaOo
o o o R o
I I o R R B
A o A o R R O
I o R o
I R A R W R B
I e o o o R
oooOoooooooooao

O0o0oo0oa0o

I o W R
I I o R R B
A o A o R R O
I o R o
I R A R W R B
I e o o o R
I I R 0
0oO0oo0ooDoD00oooD0O0oD00oo0DODO0DU0DOo0DO0ODO0DUO0D0DO0ODODOO0DODDODOOO0DOOOPharma

cial 0000000 DOO0OO0OO0ODODO0OO0OOQODODO0OOoOoODOoOoOoCDOOOO0DOOIn-vitrogend OO
booooogciBCo BRLOODODODODOUOOOOoOoOooooooOooobooODDODODOOODOO
oooooao

uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan



Ooooooooooooao

oo oooooogogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogogoo
OOo0ooooocoooOooooao

O

O

O

Medicine
56(1992),808-813;Isner, Lancet 348(1996),370-374;Muhlhauser, Circ.Res.77(1995),1
077-1086;Wang, Nature Medicine 2(1996),714-716;0 0 0D 0 00000 OOOOODOAO
0000000 Onodua, Blood 91(1998),30-36;Verzeletti, Hum. Gene Ther.9(1998),2244
-2251;Verma, Nature 389(1997),239-242;0 0 0 000,000, 000000000000
,0o0o, 00000000000 ,000,0000000 Schaper, Current Opinion in
Biotechnology 7(1996),635-6400 0 0D DD ODODOODODODOOOOO

O

e e e

I e

O

]

Oooooooooogono =

O

Oooooooooooooogoogoao

I e S [ i A [ O R
e e e e e e e e e e e e Y e e Y o s

OoooooooQgodg
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O 00O oOoooao
O O0Oo0Oooooao
O 0O0o0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooao
OOoo0ooooao
“ O0Oo0googoQg
S OO0 oogooao
S OO0 oOoooo
c OO0 oOooog o

>

O

O

(16) JP 2007-125012 A 2007.5.24

0o0oooDoD0ooooD0oooDO0U0ooDo0DUooDoODOoDoooODoDooooDOoOoao
00000000 o0oDo0DooDoDoDoooDoooao
Beychok, Cells of Immunoglobulin SynthesisO D O OO OODOOODOOO
O0oDo0ooooooao

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

Ooo0oooooooogogogoo
O 0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO O0ooOoooao
O 0O 0OooOoooao
O 0O0OooOoooao
O0oooooogd
O O0ooooao
O OoQgooooao
O O0Oo0gooooao
O 0O0gooooao
O OoQgooooao
OOoooooogd
O O0ooooao
O 0Ooo0gooooao
OOoooooogd
O 0OooQooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oooao

ooooooao
O0D0ooao ooooo 00 00000000000 Giordano, Nature
2(1996),534-539;Schaper, Circ.Res.79(1996),911-919;Anderson, Science 2

g
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao
gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao
oooooouoooooooooooboobobooboboboDbODboOOoOoboboooooooao
goobooboobogobog

g
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao
gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao
oooooouoooooooooooboobobooboboboDbODboOOoOoboboooooooao
gobobooboobogobogogbooboooboobooboobooboboboboobao
uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao
OOO0oo0oo0ODODO0O0OD0ODOO0O0OO0ODODO0OO0OO0ODOD0OO0OO0ODODO0OO0OsSsambrook, Molecular

Laboratory ManualO D 0 0000000 Q0O0O0ooo0oOoOoOoOOODDDOOOOO
0000000 Ausubel, Current Protocols in Molecular Biologyd O O O
0oooooDo0ooooDO0ooooDU0oOoooDO0o0oooDoDooDoDoDoooDoDoooao
O000oa0o

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao

10

20

30

40

50



(17) JP 2007-125012 A 2007.5.24

oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao

ooooooooooooooao
ooooooooooooooao
Scopes, "Proteins Purification
, Springer-VerlagO gono 0ooooooooooad

goooobod

OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao

g
gboboooboooboooboaoaodan
ooooooooooooooao
gboboooboooboooboonnb

OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
Oooooogd

I Ry |
O 0O O
I Ry |
o R |

O 0ooo
O 0ooo
O 0oo o
O 0O oo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

gooooooooobbbobbbbooooad
goooooooobobbobbbobbboooad

0oO0oo0oo0DoD0oooDoDooooDOoooDoDOooo
typhimurium Serratia marcescensld Bacillus
00o0o0oo0DoD0DoooDooooDooooDoooao
dooooooobbobobbbboouoooooao
aromycesO0 0 OO0 DO OODODOOS. cerevisiael

Ooo0ooo oooooao

Ooooooooooooao
Oooooooooogoao

[ i R
O OO

Ooooooogoogooao

Ooooooogoogooao

O O QD oDooDoDoooooooooo
I:II:II:II:II:II:II:I;'

Ooooooooo oo oD oo0oooOooogoog
S o000 oo oooodoooood

acc

|

O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O o
O O o
O O o
O OO
O O o

O O o
OooooooogogoQgg

Oooooooge oo
Ooooooogs ooo
OooooooogogoQgg
Ooooooooogogogog
Oooooooogogog
OoooooooogooOog
OoooooooogooQgog
OoOooooooogoOodg
OoOoooooooQgodg

OoOoo0oooao
OoOoooooogogg =

gd
ugogoad
oad

O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooO0oo0ooao

OD0DO0oogoao
O O0DO0goao
A Laboratory Manuall
O O

oooad
ambrook0O
oooad

OoooOoooaoano
Molecular Clonin
Oooooooaoano

O 0Ooo0oo0oooao

O

Ooooooooogooao
OoooooooOooOoooao
OoooooooogoOooOoao
OO0 oDoooggogoao
OO0 ooooggogoao
OO0 oDoooggogoao
OO0 oDoooogog4ogoooooogod
Oo0DooDoogoggogoooooogd
OOoDooDooogog4gogooooogod
OO0 oDoDooog4gogooooogod
OoooDoooogooooogod
Ooooooog4gogooooogod
Ooooooogoooooogodg
OoooDooogogooooogodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
OoooooOoooogoogem
Ooooooooogogoao
Ooooooooogogogoo
Ooooooooogogogoao
Oooooooogoogoo
Ooooooooooooogodg
Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoao

Oooooooooooooooogogogoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooooogoQgdg

O 0Oo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogogog
O O0OoQgogog
O O0OoQgogog
O O0Oogogog
O O0OoQgogaog
O Ooogogog
I Y [ Y

Oo0ooooooooooooogooQgdg
O Ooogogoog
O

e s e e [ [ e o e s s e [
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooooao



OoooooooooooooooDooooooooao

Ostresh,

Ooooooooo0oooooooooooooogoo
Ooooooooooooooooooooooogogoo
Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

O

O

Ooooooooooooooooooooooogogoo

O Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooo
O0Oo0oo0ooao

O

Methods

OOooooooood
OoOo0ooooooood

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0Oooooao
O 0O0o0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao

O

O

OooOoooooogoao
OO0 ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooogoQgogao
Oo0oooggogao
Oo0oooggogao
Oooooggogao
Oooooggoao
Ooooooggoao
Oooooggoao
OooooogQgoao
OooooogQgoao
Ooooooggoo
Ooo0oooogQgoo
OoooooogoQgoao
Ooo0oooogQgoo
Ooo0oooogogoQgoo
Ooo0oooogQgoo
OoooooogogQgoo
OoooooogogQgoo
OoooooogQgoao
OoooooogogQgoo
OoooooogogQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo

0
O
O
0
4
O
n

0
O
O
0
4
O
E

OO0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Oo0oooo
OO0Oo0oooo
OOoo0oooao

O OooOooo
O OooOooo
OOoo0oooao
OoOoo0oooao

O

O

(18)

O Ooooo
O Ooooo

O

O

O Oooo

peptidomimetics0 D 00O OODOOO

O OO
O OO
[ i R
[ i R
O OO
[ i R
O OO
O 0Oooo

O

O

O

O

JP 2007-125012 A 2007.

O

O

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

N
N

O0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

oooooooDOooooDooooooao
Bioorg.Med.Chem.4(

nzymology 267(1996),220-2340 O O Dorner,
1996),709-7150 0 0 0 0 00000CDOO0D0OODODO0DOOODODOODODOODDOOOOOO

oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon

0 Rose,

-15580 O

Ooooooooooooooogogooooaoo
Oo0oooooooooooogogoooao
Oooooocoooooooogogogoooao

O

O

Oooooocoooooooogogooooao

Ooooooooooooooogogooooao

Ooooooooooooooogogooooao

Oooooooooogoogoao
OooooooooogooOgoo
OooooooooogooOgood
OO0 oooDoooggogdg
OO0 oooDoooggogog
OO0 oooDoooggogodg
OO0 ooooooggogodg
OO0 oooDoooggogog
OO0 ooooooggogog
OO0 ooooooggogog
OO0 ooooooggogog
OO0 ooooooggogog
Oo0oooooogogogoQg
OoooooooggogoQg
OooooooogogogooQg
Oo0oooooogoggogooQg
OoooooooggogooQg
Oo0oooooogogogooQg
Oo0oooooogoggogooQg
Oo0oooooogogooQg
Ooo0oooooogooQgogooQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0oooooogogogogooQg
Ooo0oooooogoQgogooQg
Oo0ooooooQgQg™w
OoooooooogogogogooQg
Ooo0oooooogogoQgogogooQg
Oo0oooooogogQgogooQg
Ooo0ooooooogogoQo
OooooooooQgoogoaoQg

O0Ooo0o0oood
O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OO0O0o0oooogod
OO0Oo0oo0ooogod
OO0Oo0oooogod
OO0oo0oo0ooogod
O0O0Oo0oooogod
O0O0Oo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OO0oo0oooogod
OO0oOo0ooood
OOoOo0ooood
OO0oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0oo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
Ooo0oood
OOoo0oood
OOoo0oood
Oo0oo0oood

Biochemistry 35(1995),12933-12944;Rutenber,

Bioorg.Med.Chem.4(1996),1545

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OooooooogogQoogoo
OooooooogogQoogoo
OooooooogoQoogoo
OoooooooOooOgoao

10

20

30

40

50



oodad
ood
ooad
ooaod
ooad
19860

O
O
O

SO0 ooooooooogoao
SO0 oooooogoooogao

Ooooooooooooooo0 oo oooooooDooogogooao

Ooo0ooooooo o0 oo ooo oo oo oD oD oooo0ooDoooogogoQgog
Iy e ) o o A

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

a

I e e [y
I e e ) A [y

O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo

tOo0ooo0ooooooooooogogoodg

O e OooOdogoo
oo o0oo0ooogoQg
OoOoo0ooooOod

Ooooooooooooooogogooooao

OoooooooQgodg
OoooooooQgodg
OoooooooOoadg
OO0 oooooggdg
OO0 ooooogogdg
OoDooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooggdg
OO0 ooooogogg
OO0 oooooggg
Oo0ooooooggg
Ooooooogogg
Ooooooogogg
OoooooogoQgg
OoooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg

O Oooo

O O0oOgog
O 0Oo0ooOoao
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooog
O 0OoOooog
O 0OoOooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0Oooao
O Oo0ooogoao
O OoO0ooogoao
O Oo0oooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooOooogoao

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0OoO0oogoao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogooao
O Ooogooao
O O0Oogooao
O OooQgooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooo
O Ooogooao
O Ooogooo
O Ooogoooo
O 0Ooogoooao
O 0Oooooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

O

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

Ooooogoood

O
O
O

Ooooogoood

L R s s [ Y Y
L R s s Y Y
O oo dogoo
OOooooogdg
OoOooooogdg

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

OOooooogdg

O oo gogoo
O o0oogogogooo
Ooooooogdg

O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo

(19)

O o0oo0oogogdg

O
O

O o0o0oogoogdg

O o0oo0oogoogdg
O o0oogogooo
O o0o0ogogooo

O

SO o0o0oogoogodg

O
O
O

el N i R [ s [ |

JP 2007-125012 A 2007.

ooddad
oooad
ooddad
Diener(

O

[ O N [ A |

O OO
O O o

oooooooao
Corynebacterium
Oo00O0O00a O
ooooo
oooogo

O
O

O
O

O
O

O

O Oooo

L R o |

O

O Oooo

L R A
e S N R [ s [ |

O

O Oooo

O

gooaao
ooooad
goooao

O

O Ooooo
O Oooo

e N R [ [ |
O o0o0oQgogooo
Oooo®©woodg

O

Science,

O

O

O Oooo

oooooao
diphtherial
oop OO0
OoDooo
Oo00o0do

O
O

O

O 0Oooo

SO o0o0ooogodg

O
O

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo

O

O O0ooo

SO0 o0ooodg
OooooooOodg

a
O
g

a
O
g

231

O O o
O O O
O O o
[ i Ry

OooooooOodg

5.

a
O
g

Oooo0oooOodg

24

g
O
g

1148,

A R [ [ |

10

20

30

40

50



OoooooooOoooOod
Oooooooogogood
Ooooogooogogood

Oooo0ogoood

Oooooooooogogooo
O0Oo0ooood

Oooooooooogogooo

Ooo0oo0oogoano
Ooo0oo0ooano
Ooo0oo0ogao
Ooo0oo0ogao
Ooo0oo0ogao
Ooo0Ooo0ogano

Ooooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooooogogoooao
O0oooooogd

Ooooooooooooooogoooao
Ooooooooooooooogooooao

O0Oo0oo0oo0oao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O ooond
1

.U.S.A.9
goooagano

O

Oooooooooooo~yNSOoOUoODoooooooooooooooodg

OooooooOoogod
Oooooooogoad
OooooooooOoad
OoOoooooogod
OO0 ooooogogodg
OO0 ooooogogdg
OOooooogogdg
Oooooogogaodg
Oooooogogaog
Oooooogogaodg
OOooooogogadg
Oooooogogog
Oooooogogog
Oooooogogaog
OooooogogoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogoaoQg
OoooooogoQgaoQg
OoooooogogoaoQg
Ooooooogogoa-g
OooooooogogoaoQg
OooooooQgogoaoQg
Ooooooogogo-g
OooooooQgogoQg
OooooooogoQgQg
OooooooogogoaQg
OooooooQgoQgQg
Oooo0ooooQgoQgQd
Oooo0oooOoogoQd
Oooo0oooOooQgQd

OoooooooQgooao
Oooo0oooOoogoad

Ooooooooo0oooooooooDooooogoogoooao
[ I R |

Oo0oooooooooooao

OooooooOooQooogo

Oo0oooooo o0 oo oooo oo oDooooogoogoooao
Oo0ooDoooo o0 oo oooo o0 oo oooogogoooo
Oo0oooooooooooao

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

0ooQ
LA.92(1995)702
Ooooo0o0o

00000000000

oo
gd
gd
oo
gd
ud
oad
gd
oo
gd
gd
oo
gd
021-

N OO O0DOoOo0oOOog4Ooooooogod

(6]
OoooDoooooooogogoodg

70

(1995)7021-70250

oond

O
O
O

Kabat,

Oooooogdg

00

ad

OO0 oo oDooogoggQgogoooao
OO0 oo oDooogoggQgogoooao
OO0 oo oDooogoggQgogoooao
OO0 oooDooogoggoooao
OO0 oo oDooogoggogoooo
OO0 oooooogogQgoooo
OO0 ooooooggQgoooo
OO0 oooooog4Qgoooo
OO0 oooooogogQgoooo
OO0 oooooogoggQgoooo
OO0 oooooogoggQgoooo
OO0 oooooogoQgoooo
OO0 oooooogoQgoooo
OO0 oooooogoQgoooo
S0 0oo0oooooogoao
O OO0 OoooOoooOgooogao

Oooooooooooogogood
QD
=~

(20)

JP 2007-125012 A 2007.5.24

oo0oo0D0oooODU0ooooDUooooDUooooDooooDOooo
0000000 0oooo0Do0DoooDo0DooDoDoooDoDooao
"Sequences of Proteins of Immunological Interest"O
0o00Do0oo0oo0Do0ooooDo0DooOoDUooooDooooDoOooaon
0o0o0Doooo0ODo0ooooODoDoooODoDoooDoooDoDooaon
0o0oo0DO0oooo0DOooooDUooooDUooooDooooDOooo
0000000 o0ooooDo0oooOoDo0ooooDooooDooao
0o0o0Do0oooDo0ooooDoDoooODooooDooooDoDOoao
oo0oo0D0oooODU0ooooDUooooDUooooDooooDOooo

0O 000 DoDoooDoooo O o oooogod 10
00o0D0oooD0ooooDUooooDooooDooooDooao
0o0oo0DO0oooo0DOooooDUooooDUooooDooooDOooo
0000000 o0ooooDo0oooOoDo0ooooDooooDooao
0o0o0Do0oooDo0ooooDoDoooODooooDooooDoDOoao
oo0oo0D0oooODU0ooooDUooooDUooooDooooDOooo
0000000 0oooo0Do0DoooDo0DooDoDoooDoDooao
00oooooooooooaoMack, Proc.Natl.Acad.Sci
0000000000 ooooooooooDoDDoDoDOoOao 20
0o0o0Doooo0ODo0ooooODoDoooODoDoooDoooDoDooaon

OoooooogoQgoooao
v OO0 oooooQgoooo

-

O

O

°SC Do oOoooOoooQgoaoeos
OoooooogooQogoooao

(¢

=
QD

OoooooooQooooao
=Oooooooooood

~+

gooaao

OoooooooQooooao

b3
o
L O
o

OooooooooQgoao

Ooooocooogoooao
O OO0 Oo0DooOoooOooogao

w

ODrecruitmentD 0O O0DDOODODOOOOCODOODOODOOODODOOD

30

40

Oooooooogogoooao
Oooooooogooooao

i.U.S

ogoooaoan 50



O OO0 oooDooooooogoooao

-+
QD

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 oo oD oDoDoo o oo oDooooOoooooo
ko]

O 0Oooo

oo ooooooooooooo
S OO0 ooo0oooooooooao
=0 0ooocoooooooogod

OOo0ooooooooooDoooo0ooDooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooooo0ooDooooooooooogodg

Oo0ooooooooooooooogoooooao

OooooooooogooOoao
OooooooooogoOoao

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

O 0Oooo

y

O0Ooo0oo0oooao

O

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

oooad
oooo
oooao
O

oooo
oooao

remotelyd

u
O
g
O
g
g
O
g

ococcusl]

O
O

O

OoooooogooQgoao
OooooooQgoao

O 0Oo0ooOoo
o o
O 0Oo0ooOoo
O 0OoO0ooog
O 0OoOooog
O 0OoOooog
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O oOoood
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo

gooad
oooad
g

oo
gd
gd
oo
oono

O 0Oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0ooogoao

O
ooano

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[ |
[ |
[ |
[ |

O
O
O

O Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooo
O O0Oo0ooOoo
OO o0goo
O OoOgoo
OO oOgooo
OO oOgooo
O OoOooo
O OoOooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O 0ooo
O
O
O

|

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

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

O 0OoOooog
O 0OoOooo
O 0OoOooog
O 0Oooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo

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

[
[
|

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

OoOoo0oOoogaDo

O Oo0ooogoao
O Oo0oooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0ooogoao
O OooO0oooao
O OooOooogoao
O Ooo0oooao
O Oooooao

O
(]
(]

O
O
O

(21)

O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2007-125012 A 2007.

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

ooooad

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

ogodad

O

O O0ooo

O

O O0ooo

O

O O0ooo

O O0ooo

.24

O O0ooo

10

20

30

40

50



£ [ [ e A e e e [ Oy |

-
3
s e s e [ s e < s e s e o [ [

OooooooooQgooao

OooooooogoQodg

Foom S [y s [ s o

Q

I [ S [ v

I e I A B

ODooDoooooog@es.

oo ooooooooooooogogooao

Ooooooooo

C O oDooooooooooogooao

Oooo0oooOooOgoao
OooooooOooOoao
OoOoo0oooOooOoao
OO0 oooogQgogaog
OO0 ooooggogaog
Oooooogogogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
OoooooggogaoQg
Ooooooggogaog
OooooogogaoQg
OooooogogQgogoaog
OooooogogogoaoQg
OooooogogaoQg
OooooogoQgogoaoQg
OoooooQgogoao
OoooooQgogaoQg
OoooooQgogoao
OoooooQgogoaoQo
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao

OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooaoo
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0OoO0oooogoao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OoOoooooaoo
OoOoooooao
OoOoooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
O0Ooo0oo0oo0ooao

O 0Ooo

O

Ooooooooo

O
O
O
O

O

OoOooOoo0ooooo

O oo 4
I I B [

O

Oooo0ooogo
Oooo0oooogo

OO oo
O O0Ooo
O 0Ooo
O Ooo
O Oooo

O

Oooo0oooogo

O

OO0 oooooog

O

OO0 ooooog

O

O 0O0oooooog

O

O 0O0ogooooog

0
O
O
O

O

O O0ooooog

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

O O0ooooog

O

O Oo0ooooog

O

(22)

O oo oooog

O
O
O
O

O

O oo ooooog

O Ooogogoog
O Ooogogoog
[ Y |
[ O |
[ |
[ |
[ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
I [y |

OOoooooog

Ooooooog

Ooooooog

Ooooooog

Ooooooog

OooOoooooog

JP 2007-125012 A 2007.5.

Oooooooog

Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooodg
Ooooooood
Ooooooood

Ooooooog

Ooooooog

Ooooooog

Ooooooog

Ooooooog

Ooooooog

[ |

OO0 0og

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

gooaao

24

ooooao
ooooao

O O0ooo
[ I R |
[ R |

O

O

Freema

-Immunol.143,(1989)2714-27220 00000 000O0COOOCDOOOOADOKau
(1990)Methods Enzymol.185,537-5660 O 0D DO OODOOOODOODOOOO

gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad

Oooooooo-e

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

gooogao
oooooan
gooogao
gooogano

Szala,

Proc.

gogoodgano

gooogao

Proc,Natl._.Acad.Sci.U.S.A.92(1995)7021-70250 0 O OO OOODOOOOO

gboooboooboboooboboooboobooboooboao

MackO

Natl.Acad.Sci.U.S.A.87(1990)3542-35460 O

Proc,Natl_Acad.Sci.U.S.A.92(1995)7021-7025
gbobooobobogoboobooboboboboobooboobao
gboooboboooboooboobobooobooboooboad

gbooobobooobooboobooboobooboad

gboooooooan

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [
e e R e e [ [ A B [
e e e [ R e e [y A [
e e R e [ A [

Ooo0ooooooo0ooooooo0DooDooooooDoDoooooooooooooooao

@
I O Y Y A O

O 0ooo

O 0ooo

O
O
O
O

O
O
O
OJ

Oooooooooogooao

OoOooooooogogodg
OOooooooogoOodg
OoOooooooogoOod
OO0 ooooogogog

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

O
O
O
O

OO ooe ooooooo

SO0 oo0ooO0ooogo

O 0O O
I Ry |
o R |

@D
e e [ I A

OO0 oo©s ooggogoao

SO0 oo0o0googo

OO0 4doQgogoo

[

c
Oooo0Do=-—00004gogono

I > [ Y O o Y I
Ooooooooogoo

(23) JP 2007-125012 A 2007.5.24

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

0D0D0DD0000000D0D0DD00OO0D0O0O0O0O0D0D0DDOO0OO0O0O0O0O
DooDoDooooooooooooooooo® %0000
0O00D0000000D0D0D0DO0OO0O0O0O0O0O0DODODOOO0O0O0O0aO
0D0D0DD0D000000D0D0DDD0D0D0O0O0O0O0DOD0ODDOOO0O0O0O0O
"P Y pogpooDoDO0DO0DO0O0OO0OO0DOODDOODDOOOODODODOODN
0O00D0000000D0D0DO0OO00O0O0O0O0DODDOOO0O0O0O0aO
0O0DD0DD0D000000D0DDD0DO0DO0O0O0O0D0ODDOODO0O0O0O
0000000000000 O0OO0O0O0O00O0DODODOOO0O0O0O0aO
0D0D0DD0000000D0D0DDD0D0D0O0O0O0O0D0ODODO0OOO0O0O0O0O
0O0D0DD0D000000D0D0DDD0D0DO0O0O0O0D0ODDOODO0O0O0O
0O00D0000000D0D0D0DO0OO0O0O0O0O0O0DODODOOO0O0O0O0aO
ooooooooo” o
0O00D0000000D0D0DO0OO00O0O0O0O0DODDOOO0O0O0O0aO
0O0DD0DD0D000000D0DDD0DO0DO0O0O0O0D0ODDOODO0O0O0O
0000000000000 O0OO0O0O0O00O0DODODOOO0O0O0O0aO
0D0D0DD0000000D0D0DD00OO0D0O0O0O0O0D0D0DDOO0OO0O0O0O0O
D0DD0DD0DO0DO0O0O0O0OoDOoDDDoODOoODOoDOoDOooooooDoooooo””
0O00D0000000D0D0D0DO0OO0O0O0O0O0O0DODODOOO0O0O0O0aO
O00O0O0O0OO0OD0DO0O0OO0aOno0differential adherenced OO O O O
pent St ppooooOooOoDO0DD0O0D0D0O0O0O0ODODDOOn
ooo” 0000000000000 0000DO0D0O0O0O0O0000
oDoDoDoODO0DOoOoOoooooooo® P bing

goboobooobooooooobooooooboboooboobooooboaoan

oooooooooouoooooooooooooboDboOOoODODOO0Oan

gobooboobogooboogogoobooboboobobooboooboao
gogbouobouobouobouoooooboooboooboooboao

]

Oo0o0o0o
Ooooo
Oo00gdao
Oo00ooao
OoD0ooo
adoptiveld
oood

00O

Oo0ooooooQgooao
Oo0ooooooogooao
Oo0oooooogoQgooao

OooooooogoQgooao
L B B

0O 0Oo0ooog

OooooooogoQgooao
OooooooogoQgooao
OooooooogoQgooao

SO0 o0oOgogQgooo
Oo0ooooooQgooao
OoooooooQgooao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oooooogoggogoao
O Ooo0ooo

OO0 oooooogogogaog
OO0 ooooooggogogoao
OO0 ooooooggooao
OO0 oooooogoggooao
OO0 oooooogogooao
Oo0oooooogogooao
Oo0oooooogoggooao
OO0 oooooogogooao
O Ooo0oooo
Oo0oooooogogog
Oooooooogod

[ Ry |

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

10

20

30

40

50



(24) JP 2007-125012 A 2007.5.24

oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobooboooboooboaoaoan
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
ooano

ugoodaogano
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobooboooboooboaoaoan
ODODO0O0D0D0OD0O0O00O0000Ob0000ODO0O0ODDODOSeder & Paul, Ann.Rev.Immunol.12(1
994),635-6730 000000000 0OU0ODU0ODODO0DO0DODODODODODODODODDODDODDODDDDDDOGOOO
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
ooobooboobogobogobogobogoboobooobobobobobobooDbDo
goooaoano
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobooboooboooboaoaoan
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
Nagy, Proc.Natl.Acad.Sci.USA 90(1993)8424-84280 0 0 00 D0 O0O0CDOOOODOOO
oooogoag

goooaoano
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobooboooboooboaoaoan
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
uoboboobooboobouobooboooboooooboooboaao

oooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
OCoooooODO0oO0oooODO0O0oooODO0OoooODO0Ooo0oODO0oOoOoOO0OwWigler, Cell 11(1977),223
OoODoo0ooDODO0O0OD0D0OD0O0Do0DDODO0O0oO0oDDODO0O0DO0OD0ODD0ODO0ODODO0ODOO0OO0ODaOSzybalska, Proc.Na
tl.Acad.Sci.USA 48(1962),20260 0 0000 O0OC0ODOOOODODOODODODOOODODOOO



(25) JP 2007-125012 A 2007.5.24

O Lowy, Cell 22(1980),8170 0 00000000 OCODOOOODODOODOOODDOO
OoO0oo0ooOO0OoooOO0oOoooboO0ooooDOooooDO0oOoDOwigler, Proc.Natl.Acad.S
ic.USA 77(1980),3567;0"Hare, Proc.Natl.Acad.Sci.USA 78(1981),15270 00 0 00O O
Oo0oo0oo0oo0ooooooooobobboboDboDbDbDOOOOMulligan, Proc.Natl.Acad.Sci.USA
78(1981),20720 O ODOOOCOODOODODOODODODODODODODODDODOODDODDOODOGO

O 0O O Colberre-Garapin, J.Mol.Biol.150(1981),10 00 000000000 O00OOO0O
O0ODO0O0OD0OD0OO0O0OO0OD0O0O0OD0DORDOOSanterre, Gene 30(1984),1470 0 000 0O00C0OOO
I A o o o R A o
I R A R W R B
I e o o o R
I I R 0
O O O Hartman, Proc.Natl.Acad.Sci.USA 85(1988),80470 U O DO OODOODODODOO
oooO0ooooUooUooOU0oOUOUOUOU0ODODU0DOU0DDODU0DDODUODDUODDUODUO(@ODODOO
O0o0) ooOooOooOooOooUOooUOooUOooUOooUOooOooOOoQoOOoOdOdMceConlogue, 1987, 1
n: Current Communications in Molecular BiologyD D OO0 OO DODODODODDDODODOODAO
OooOoooooooooooao

oooooao

Do00DO00DO0” 000000000000 000000000000000000000
0000000000000 00° " 000000000000000000000000
I o R A o R W R o
0000000000000 000O00O00000° 0000000000000000
OOO0OOO0Oupregulatel 000 OO0OOO0OOOODOODODODODODODODODODOOOOOOOD
0000000000000 0D0D0DD0D0D0DO0DD0DO0DDoDOoDDoDOoDOoODoOOOo

oooooao

I R A R W R B
I e o o o R
I I R 0
0000000000000 0000000000D0D0D0D0D0D0D0D0D0D0Do0DO0DoDOoDoOOoaOo
o o o R o
cooooooooooooooooooooonNnNMUoooooDooDooDooDoooon
A o A o R R O
I o R o
oooooooooooooooUoooooooooooooooooooooooao

I e o o o A A o A A s R A o A R R R R O
I o o Y o R o R S R o
" DO0DO0DO0O0DO00O00O00O00000O0O0O0O0O0OD0O0OD0O0D0O0D0O00O00O00000
o o o R o
O0000O0D0AO0Ocross primingd 00O O

Oo0o0oooao

I o R o
0000000000000 0O00O0O0O0OD0O0DODO0D” 00000000000000
I e o o o R
I I R 0
0000000000000 0000000000D0D0D0D0D0D0D0D0D0D0Do0DO0DoDOoDoOOoaOo
o o o R o
I I o R R B
O0ODO0O0OO0OD0O0O0OD0OOWwalterO , New Engl.J.Med.333(1995),1038-10440 00000 O0O
O00000D0O0OD0OO0D0O0OD0O0ODOONestled , Nature Med-4(1998),328-3320 0 00 00O
I R A R W R B
I o o o R R R



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [
e e R e e [ [ A B [
e e e [ R e e [y A [

oo o0oo0ooogoo

DO oo 0OoooQgo

OO o0oo0oQgo

Ooo0oooooooooDoooooooDoooogooooao

OooooooooQgoogoo

O 0ooo

e [ e A [ B

OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
Oo0o< Ooogoao
O 0O0o0ooOoooao
O O0Oo0ooOoooao
O O0O0o0Oooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao

Oo0oooooooooooood

O 0Oooo
O o0ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O o0ood
O 0o d
O 0o d
O 0ood
O 0Oood
O 0Oood

Ooooooooodg
Oo< Oogoogoooaog
Oooooooood
Ooooooogono
OO0 ooooogoogdg
OO0 ooooogoogg
OO0 ooooogoogg

Ooo0oo0OoOoooOoad
Ooo0oo0oOoooOodd
Ooo0oo0ooonOod
Oooo0ogoood
Ooo0oo0ogoood
OooOoo0ogoood

O
O
O
|
|
|

[
O
O
[
[
|

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

O 0ooo

O 0ooo

O oOood

O 0ood

O o0ood

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

O O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0Oooo

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

O 0Ooogo

OO o0ogogdg

OO0 ooooogoogdg
OO0 oooooggg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
Oooooooggg
Oo0ooooogogg
OO0 ooooogoogg
OO0 ooooogoogdg

[ R |

O Ooogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

(26)

O Oooo

O Oooo

e S R R |

O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoOo0ooooao
OO0O0oo0ooooao
OO0o0o0ooooao

[ I R |

O Oooo

O

Ooooooodg

O Oooo

OooooogooQgdg

O Oooo

OooooogooQgdg

O Oooo

Oooooogoogdg

O Oooo

OooooogooQgdg

O Oooo

JP 2007-125012 A 2007.

O
O
O
O
O
O
O
O

O

OooooooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooood

OoooooooQgdg
OoooooQgdg
OoooooQgdg
OoooooQgdg
OoooooQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
OoooooQgdg

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0«e OoOod
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0Oooo

OooooooOodg

O
(]

O 0Oooo

.24

Ooo0oooQgodg

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy o ) R e [ [ I A

Oooooooooogoogoo

.Y.Acad.

OOoo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooo0o0oooooo0 oo oDooo o ooDoooogogoao

[ [ e ) e e A [ |

O

OoOooooooooooooooooDoDooooooDoooogogogoao
OooooooooooooooooDooooooooooogogoao

OooooooooOgoogoo
U’IDDDDDDDDDDD

27) JP 2007-125012 A 2007.5.24

0oo0oooDoD0ooooDU0ooooDO0oOoooDO0ooooDoooDoDooooOoo

g

0o0o0o0oo0DoD0oo0ooDoD0ooooDO0oo0ooDO0Do0ooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao

0 I I I I 0 o I O N O MV A N A B A

0 I e e A 6 A O A B A A B A

0oo0oooDoD0ooooD0ooooDO0oOoooDU0ooooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao

0 I e 0 e e 1 1 6 O A O A O I A B A

I I e e T A 6 6 O A O A A M A B A

0oooooDo0ooooDO0ooooDU0oOoooDO0o0oooDoDooDoDoDoooDoDoooao

I e e e e A I 6 A O AN O A A B A 10

0o0o0o0oo0DoD0oo0ooDoD0ooooDO0oo0ooDO0Do0ooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao

gooooooooboboboooad

g

0oo0oooDoD0ooooD0ooooDO0oOoooDU0ooooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao

0 I e 0 e e 1 1 6 O A O A O I A B A

I I e e T A 6 6 O A O A A M A B A

0oooooDo0ooooDO0ooooDU0oOoooDO0o0oooDoDooDoDoDoooDoDoooao

I e e e e A I 6 A O AN O A A B A

0o0o0o0oo0DoD0oo0ooDoD0ooooDO0oo0ooDO0Do0ooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao

oooooooooobobbobbobbboboooooooodd 20

g

0oo0oooDoD0ooooD0ooooDO0oOoooDU0ooooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao

0 I e 0 e e 1 1 6 O A O A O I A B A

gooooonon

O

I e e e e A I 6 A O AN O A A B A

0o0o0o0oo0DoD0oo0ooDoD0ooooDO0oo0ooDO0Do0ooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao

0 I I I I 0 o I O N O MV A N A B A

0 I e e A 6 A O A B A A B A

0000 0dBeilstein, Handbook of Organic Chemistry, Springerd O New Yo 30
c.0opoooboooUo0U0UoUo oo oo oDbD bbb oooodg

O Organic SynthesisO 0O 000 O0ODOOODDOOODDOOODOODODOODOGO

O

I e e e e A I 6 A O AN O A A B A

0o0o0o0oo0DoD0oo0ooDoD0ooooDO0oo0ooDO0Do0ooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao

0 I I I I 0 o I O N O MV A N A B A

0 I e e A 6 A O A B A A B A

0oo0oooDoD0ooooD0ooooDO0oOoooDU0ooooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao

0 I e 0 e e 1 1 6 O A O A O I A B A

000000000 RDOFassina, Immunomethods 5(1994),114-1200 0 0D 0 0O 0O O 40

0oooooDo0ooooDO0ooooDU0oOoooDO0o0oooDoDooDoDoDoooDoDoooao

000000 O0OBerry, Biochem.Soc.Trans.22(1994),1033-1036;Wodak, Ann.N

c.501(1987),1-13;Pabo, Biochemistry 25(1986),5987-59910 0 0 0 0 O 0O O

g

0oo0oooDoD0ooooD0ooooDO0oOoooDU0ooooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao

0 I e 0 e e 1 1 6 O A O A O I A B A

I I e e T A 6 6 O A O A A M A B A

0oooooDo0ooooDO0ooooDU0oOoooDO0o0oooDoDooDoDoDoooDoDoooao

I e e e e A I 6 A O AN O A A B A 50



(28)

JP 2007-125012 A 2007.5.24

0000000000000 00000000000000000000000a0aO0Oostr
Bioorg.Med.Chem.4(1996
),709-7150 0 0 00000000000 DOO0DOO0DOODOOOOOOOOOOOOOOan

esh,

Methods

Ooodad
ooad
ooad
nber,

O

A [ [ A e e e e e A O |

[ I |
[ I |

O

A [ A e e e e e A |
Iy e ) R A
Ooo0ooooooo o0 oo ooo oo oo oD oD oo o0 oo oD oo o o0 oo oDooo4ogoooooo
Ooo0ooooooo o0 oo ooo oo oo oD oo o0 oo oD oooo0DooDoDooo4gogooooao
Ooo0oooooo o0 oo oooo o0 oo oo oo o o0 oo oDooo o0 ooDoDoooogoooooao

gooboogobod
goobooobod
oooooooao

Bioorg.Med.Chem.

O

O

O

OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao
O O0Oo0OoOoooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0o0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0o0o0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao

O 0o oo
O 0o oo
O 0o 0o o
I [
I O Y
I [
I Y [
I Y [
I Y [
O O oo
O O oo
O O oo
I Y [
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
I ) [
O Oooo
I [ [y
I [ [y
I I [
O Oooo
O Ooogo
O Ooogoo
O 0o oo
O Ooogoo
O 0o oo
O Ooogoo
O 0Ooogoo

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0oo0oo
Y Y
O O0OoOoogaog
Y [ Y
O O0OoOgogog
O O0Oogoao
O Oogoao
O Ooogoao
O Ooogoo
O Ooogoo

O O0ooo

Ooo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
OO0 0o oDooogogoogogoooao
OO0 0o oDooogogoogooooao
OO0 Do oDooogogoogoooao
OO0 Do oDooogogogogogoooao
OO0 Do oDooogogoogoooao
OO0 Do oDooogogoooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0o oo

O oOood

O
O
O

O o0ood

oggoan
aggoand
ooon

4(1996),

O oOood

O Ooogo

O Ooogo

O Ooogo

in Enzymology 267(1996),220-2340 O O Dorner,

00000000 OoooooDoDoDooDoDDbODDoODooooao
o000 oooooooooooooooooooao
0O 0O O Rose,

1545-15580 O

O

O
O

O Ooogo
O O o
O O o
O O o

OO0 ooDooogooooogd
OO0 ooDooogooooogdg
OoDoDoDoo4ogooooogdg
OooT oogogoooooogd
Ooooooogoooooogdg
Ooooooooooooogdg
OooDoooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooooooooooogdg
Ooooooooooooogdg
Ooooocoooooooogdg

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

Biochemistry 35(1996),12933-12944;

ooooao

transmucosally
oooooooao

googoad

O

O

O

O

O

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

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

O
O

O
O

SO oo o0 ooooogogoo
oo oooooooooogdg
Oooooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg

Rute

[ |
[ |

O o0Oooo
O 0Oooo

O
O

10

20

30

40

50



(29) JP 2007-125012 A 2007.5.24
OD0D00OD0D0D0DO0OD0D0O0O0D0DOObiolistic deliveryODODOODODODOODDODDODOODOO
0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan
00000000000 oooDo0DU0oooOoDU0oooDo0Do0oooDoDoooDOoDOooDoODoDoooOaOo
0000000000000 oo00oooo0D0oooDoDUoooDooooDoDoooDoDoOoooao
00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDo0oooDooooDoDoooDoDoooOan
0oooooO0oooOO0ooooDo0DU0oooOoDU0oooDU0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooaOo
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDo0Do0ooDoDoooDoDoooDoDoooao
0000000000000 D0D000IlactatedD DD OO0DODOODODODOODODOOODOGO
ooooooO0oDoooO0oooDoUoooOoDU0ooooDoDUoooDUoDU0oooDoooDoDoDoooao
0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan
00000000000 oooDoD0ooooDooooDoooooOood
oooooao
00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDo0oooDooooDoDoooDoDoooOan
0oooooO0oooOO0ooooDo0DU0oooOoDU0oooDU0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooaOo
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDo0Do0ooDoDoooDoDoooDoDoooao
0oo0Do0ooOD0O0ooo0oooDo0Do0ooOo0D0DoooDo0Do0ooDoDoDoooDoDOooDoODOoDoOooOooOaOo
ooooooO0oDoooO0oooDoUoooOoDU0ooooDoDUoooDUoDU0oooDoooDoDoDoooao
0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan
00000000000 oooDo0DU0oooOoDU0oooDo0Do0oooDoDoooDOoDOooDoODoDoooOaOo
0000000000000 oo00oooo0D0oooDoDUoooDooooDoDoooDoDoOoooao
00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDo0oooDooooDoDoooDoDoooOan
OoDoo0oooOD0ooooDoooooooooo
oooooao
0oo0Do0ooOD0O0ooo0oooDo0Do0ooOo0D0DoooDo0Do0ooDoDoDoooDoDOooDoODOoDoOooOooOaOo
OoDO0oo0oDoD0O0oooDO0ooooDOoooooooooo
0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan
00000000000 oooDo0DU0oooOoDU0oooDo0Do0oooDoDoooDOoDOooDoODoDoooOaOo
0000000000000 oo00oooo0D0oooDoDUoooDooooDoDoooDoDoOoooao
0000000 o0oDOoo0ooDOoo0oo0oDOoO0o0DoTighe MoO O Immunology Today 19(1998),89-9

700 0000000DO0D0O0OD0DO0DO0ODO0DO0OO0ODO0DO0Oo0DDO0DO0Oo0DODO0DOOoDOoODODOoOOOO
O 0O 0O Fynan, Proc.Natl._Acad.Sci.U.S.A.90(1993),11478-11482;Boyer,Nat.Med.3(1997)
,526-532;Webster, Vaccine 12(1994),1495-1498;Montgomeryd , DNA Cell Biol.12(1993
),777-783;Barry, Nature 311(1995),632-635;Xud O O Liew, Immunology 84(1995),173-
176;Zhoug, Eur.J.Immunol.26(1996),2749-2757;Luke, J.Inf.Dis.175(1997),91-97;Mor,
Biochem.Pharmacology 55(1998),1151-1153;Donelly, Annu.Rev.Immun.15(1997),617-64
8;MacGregor, J.Infect.Dis.178(1998),92-1000 O

oooooao
0oooooO0oooOO0ooooDo0DU0oooOoDU0oooDU0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooaOo
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDo0Do0ooDoDoooDoDoooDoDoooao
0oo0Do0ooOD0O0ooo0oooDo0Do0ooOo0D0DoooDo0Do0ooDoDoDoooDoDOooDoODOoDoOooOooOaOo
ooooooO0oDoooO0oooDoUoooOoDU0ooooDoDUoooDUoDU0oooDoooDoDoDoooao
0o00o0o0oDoDo0o0oo0D0o0oooD0o0oooD0Do0Do0Do0Do0D0Do0DoDoDoDooOoODoDooDoDoOoOan
oooooao

0000000000000 oo00oooo0D0oooDoDUoooDooooDoDoooDoDoOoooao
0o0o0oo0o0oDoo0oDoo0ooDoooDooboDooDoodCcCryz, "Immunotherapy and Vaccines”
, VCH Weinheim(1991);Paul (1989)0 0 000 000D O0O0ODODODUODODODODODOODOOO
I I A A IV % Y1

ti, Gastroenterology 107(1994),1002;Radcliff, Infec.Immun.65(1997),4668;Lowrie,
Springer Semin.Immunopathol.19(1997),1610 O
Ooooooag

10

20

30

40

50



ooad
ood
ooad
Ooodad
ooad
mannQ

O

OooooooogoQoogoo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao

O

inumphosphohydro

g
u
O

O

O

g
u
O

O

O

oooooao
oooooao
oooooao
Ooooooao
ooooodd
0 Walter de
Oooaaao
0ooaoao
ooooao
encapsulatedO

O

O

oood
oood
oood
ooood
ooood
835A0 O
oo0ood
oood
),546-549;Pisetsky,

O

Oo0ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

ogooo
gooad
oooao
gooo
gooad
MTP-PEDO
gooao
oooao

O

O

OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
O0o0Dooooogd
O0o0Dooooogd
O0oooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood

OoOoooooooOodg
OOoooooooOodg
OoOoooooooOod
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogg
OO0 ooooogogg
Oooooooogogg
OOooooooogogg
OOooooooogogg
OOooooooogogg
OooooooogoQgg
OOooooooogogg
Oooooooogogg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg

O

[ Iy |

ODoOooooooOoxooooogooao

oo ooe oOooogooao

o Y I Y
;DDDDDDDDDDDDDDDD

Ooooogoood

r

€

S OoOoOooo

O 0ood

(30)

JP 2007-125012 A 2007.

ooooooooouooooooooooboboboDboOoOOao
OooooooooooooooooooobobDoDDbDDOOo
ooooooooouooooooooobobobobOoOoDboOoOao

O 0 0 Paul,
O O Morein,

O 0Oood
O OO

OOooooooooooogogood
S OO0 oo oo o0o00ogooogoogog

~+

0

O Oooo
O Ooogo

© OO0 0Oo0o0gogoao

()

hr-DMPO O OO DOOOOCDOOOOCDOOOOCDODOOODOOO

O

T O0O0Oo0gooQg

-

S Ooooogdg

O

S OO oOgoo

Q

g
u
O
g

OOoo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OoOoo0oooao

Ooooooogdg

O

"Fundamental

"Concepts

Immunology"D D OO OO OOO
in Vaccine Development"O S.H.E.

5.

O
O
O
O

24

O
O
O
O

Kauf

yteruOoooooooooooooooooOoODDOODOOOaO

goooobobooboboooboboboobooboonnb

uon

O
O

O

O

O

O

O

O
O

O

H-B-Vax" O
O compositionsO

CGP

O

- 0000

= 0O 0OoOooo
e OO o0ooog

O
O

gooaoaao

O

OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O

O

O
O

DPT-Impfstoff
ooooogoao

gooaao

O

Behringd OO O OOOO

O

OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooaoo

O

O

O

O

O Ooooo

Tween-80"0 0 0 O

O

O 0Oooo

O

O
O

O 0Oooo

O

O
O

O 0Oooo

O

goodad

O

O O0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo

O

O

O

O

O

O0O0O0oO0ogoalum

gooooboobooonn

116870 O nor-MDPO O O O
ooooooooooao
ooooooooooao
oooDoooooooao
oooDoooooooao
CpG-oligonucleotides;

oo ooooogoogg
oo ooooogoogg
oo ooooooQgg
oo ooooogooQgodg
oo ooooooQgodg
oo ooooogogx® ™o
oo ooooogooQgodg
oo ooooooQgdg
OooooooooQgog
oo ooooooQgodg
oo ooooooQgodg
oo ooooooQgog
Oooooooox® »
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg

.126(1997),169-1710 O

oo
ooano
uoano
oggd
aoano

Krieg,

oooaod
o rtgano
gooad
ooogad
ogooad

Nature

ooogad
ooogoagd
O CGP 19
oooad
oooo
374(1995

O 0Ooo0oo0oooao

10

20

30

40

50



(31) JP 2007-125012 A 2007.5.24

0000000000000 0D00000000O00” 00000000000O0000
0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan
00000000000 oooDo0DU0oooOoDU0oooDo0Do0oooDoDoooDOoDOooDoODoDoooOaOo
00000000000 ooooooDoDo0DoDDDDoDD0D000IloadingDODODODDOODODO
0000000000000 o0D0D0o0o0o0Do0DO0oo0D0DO0o0DoDO0OO0O0OO0OO0aoOanMayordom
0o, Nature Med.1(1995),1297-1302;Hsu, Nature Med.2(1996),52-58;Paglia, J.Exp.Med.
183(1996),317-322;Pardoll, Nature Medicine Vaccine Suppl.4(5)(1998),525-5310 O
0000000000000 o0D0D0DO0oo0Do0D0DO0o0DO0DO0OO0DOODODGong, Nature Med. (19
96),558-5610 J U 0D O0UOODODODDODDODOODODODODDOODADOSpecht, J.Exp.Med.1
86(1997),1213-1221;Song, J.Exp.Med.186(1997),1247-12560 0 0 0 0000 Q0QOd

oooooao

ooao 000000000000 ooD0UooooDU0ooooDoDoooDooooooooao
ooao 0O0Do0o0ooD0oo0oooD0DoooDo0Do0ooooDo0DooDoDoDoooDoDooDoDooooan
ooao 0o0oo0oooDO0ooooD0oDoooDo0DU0ooooDUooooDoDoooDOoooDoDooooao
Ooao 000000000000 oo0D0DU0oooDo0DU0DoooDoDo0oooDoDoooDooooao
ooao 0Oo0o0DoooDoooooo

ooo oo

Ooao 0000000000000 o0D0DU0DooDoDo0DoooDoDo0ooDoDOoDooDoDOooooOan
ooao 00o0oo0ooD0oo0oooOD0DOoooDo0DU0ooooDU0ooooDoDoooDoDooDoDooooOaOo
ooao 000000000000 ooD0UooooDU0ooooDoDoooDooooooooao
ooao 0O0Do0o0ooD0oo0oooD0DoooDo0Do0ooooDo0DooDoDoDoooDoDooDoDooooan
ooao 0o0oo0oooDO0ooooD0oDoooDo0DU0ooooDUooooDoDoooDOoooDoDooooao
Ooao 0000000000 oooooooooDoDoDDoDDDOOA.L. Joynerd O Gene Ta
rgeting, A Practical Approach(1993))0 00 0 00O O0ODOOODOAO ooooooaoao

tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
ooooooooooooooooao
O

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0Oooooao
O 0O0o0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
Oo0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

I [ A [ e . i Y e [ O
O
O
O
OJ
OJ
OJ
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

Oooooooooo0ooDooooo0oo0ooooogogooao

OooooooooooooooooooooOodg

OoooooooogoOooao
OooooooooQgoOooao
Ooo0oooooooOgoOooao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oDooDooogogogoao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oDooooogogogogoao
OO0 oooDooogogogogoao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooooogooao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooooogooao
OO0 oooooogogooo
Oo0oooooogooao
OO0 oooooogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooooQgooao
OO0 ooooooQgooao
OO0 ooooooQgooao
OO0 ooooooQgooo
oo ooooooQgooo
oo ooooooQgooo
OO0 ooooooQgooo
oo ooooooQgooao
oo ooooooQgooao
oo ooooooQgooao
Oo0ooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao

)
Ooooooooogooao

Oooooooooo0ooDooooo0 oo ooooogogooao
Ooo0ooooooo o0 oo ooooo0 oo ooooogogooo



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [

Iy ) [ e A
Iy ) ) e [ ) R A
Iy ) e ) R A A
Ooooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oD oo o0o o0 o0 oD oDoooo0o oo ooooooooood

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
OJ
OJ
OJ
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

Oooo0oooQgoo
Ooooooogoao
OooOoooooogoao
OO0 ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooogoQgogao
Oo0oooggogao
Oo0oooggogao
Oooooggogao
Oooooggoao
Ooooooggoao
Oooooggoao
OooooogQgoao
OooooogQgoao
Ooooooggoo
Ooo0oooogQgoo
OoooooogoQgoao
Ooo0oooogQgoo
Ooo0oooogogoQgoo
Ooo0oooogQgoo
OoooooogogQgoo
OoooooogogQgoo
OoooooogQgoao
OoooooogogQgoo
OoooooogogQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooQgoo
Ooo0oooogoQgoo

OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood

=
@D

OoOooooood
OoOooooood
OoOoooOooood
Oo0Doooood
Oo0Dooooogod
OO0 ooooogod
OO0 ooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Oooooood
Oooooooodg
Oooooooogodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

OoOoo0ooooOod

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

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

OOoo0ooooOod

O 0Oo0oo0oo0oao
“ OO o0oo0o-go

-+

OoOoo0ooooOod

|
O
|

Ooooogoood

= O0O0O0o0good

(9]

Oooo0oogoood

O OoO0ooogoao
Z= 00 ooogd
# OO0 0000

Oooo0ogoood

Oooooogdg

Oooooogdg

OOooooogdg

OOooooogdg

O Ooogogoog

OOooooogdg

OOooooogdg

OoOoooooogdg

OOoooooogdg

|0 0O

w OOoogao
o OO o0oogao
w O-0Ooogao

Ooooooogdg

Ooooooogdg

Ooooooogdg

Ooooooogdg

Ooooooogdg

OOoo0oooaoo
OOoo0oooao
OOoo0oooao

O
O

Ooooooogdg

Ooooooogdg

JP 2007-125012 A 2007.

Ooooooogdg

ooooad

O

|0 0O

OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oooao

[ R |

Ooooooogdg

O

Ooooooogdg

O

OoooooQgdg

O

Ooo0oood
OoOoo0oood
OoOo0o0ooood
OooOoo0oood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood

OoooooQgdg

O

Ooooooogdg

Ooo0ooooQgdg

OoooooQgodg

ogodad

O

OoooooQgodg

O

Ooo0ooooOodg

O

Oooo0oooQodg

OOoo0oooOgodg

.24

OoOoo0ooooogod

OOoo0oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



O Y A

p

n

o/ /www .

e O o [ Y i [ |

O 0o o0oogoo

S D Q0o ooooDooooooogoao

Oooooooogooooao

O 0Oooo
I [y |
I [ |

O

(33) JP 2007-125012 A 2007.5.24

ooooooouoooooooooooboooboobobobobooOoOoOboboooooooag

uooboboobooboobooobogoobooooooooboooboboobobooooboao

O
O

oooooouooooooooooobobooboobobboDboOoOOoOObOOoOOooooooao
couterindicationsD DO DODDODOOOOOOOOOODO0OOoOoOoooooooOoaO

OoooooooQgooao

O
T Oooooo0oooogoao

OooooooogooooOoao

O

Oooooooooodg

I dis

OoooooooogooooOoao

O

OoooocooogooooOoao

O 0Ooo
O 0o oo

O

Q

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

O 0Ooo0oo0oo0oao
OooOoOo0ooood
Ooo0Ooo0Ooood
OO0oo0oooogod
OO0oo0oooogod
OO0o0oooogod
OOo0o0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
OJ

Ooo0oo0oo0goao.o
Ooo0ooOoo0goaoOo
Ooo0ooOoo0gooO
Ooo0oo0ogogoo
Ooo0oo0ogogo
Oo0Ooo0gogoo

O
O
O
O

O
O
O
OJ

y

O O O
O 0o 0o o

O

[ Ry
O o0Oood

O

O
O
O
O
O

[
|

|
O

|
|

OJ
OJ
OJ
O
O

O
|

O
O
O

O

O O o0
O O o0

O

O

O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O oOooo O
O oOooo O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

differ
ooooooooDooooooooao

00000 0OD0OO0O0OO0DOO0OOD0ODOODDRDcocktailO O

gbooobobooobooboobooboobooboad

O RNAzol BO O Tel-Test, Inc.O0O00OOCOOOOOOO
gboooboboooboooboobobooobooboooboad
Kojima, J.Biol.Chem.271(1996),12327-123320 0 0 O

gooooooooooboobboooooboooooao
oooooooooooobobbobooobobbooooao
oooooooooooboboboboOoooooooooao
OO0OOOMedlineD OOODOOOOOOOOODODODRDONtt

ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/medline.html0 0 0000 00OCOO0OODO0OORDONht

tp://www.ncbi.nlm.nih.gov/,
/research_tools._html,
0000000000 OoD0DO00o0aohnttp://www.lycos.com0 0000 O00ODOOODOOODAO
0000000000000 0DD0D0O0DO0D0D0DO0OO0ODO0OOD0DOr retrospectivel O OO0
DO0O0OO0O0O0OOawarenessU 0000 00O0ooooOoOoOoOoOODDDODRDOBerks, TIBTECH
12(1994),352-3640 0 00O OO

O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao

O

O

O

O

O

[ I B B

http://www.infobiogen.fr/, http://www.fmi.ch/biology

http://www_tigr.org/00000000O0OOOOOOOOOOO

gobooboooboooboooooooboobobbooooboooboad
ooooooooouooooooboooooooboDboDODODOO0OanO
goboobogoobooboooobooboobobbobobbooboobao
gogbouobouobouooboooouobooobooboooboooboad
oooooooooooooooooooooobboDbODbODOO0ano

10

20

30

40

50



SO0 ooo0ooooooooogooogooo
OO0 o0oo0 o0 oo oooo o ooooio;odg
o [ ) [ O Y [ |

~*
—oOoooooooooooooZOooooooooooooooooooE|oao

-

n

Oooo0oooooooo0o0so0oo0oooooooogogoodg

I O S O [ [ Y R Y I [
EIDDDDDDDDDD‘fDDDDDDDDDDDDDD

OOo0oooooooooooao
DDDDDDDDDDDDDDD‘DDDDDCDDDDDDDDCDDDDDDDDDD

O
O

unotecl
oodoag

OooooooQgoao

los)

=]
e e e e e e e e S e e G Y A s Y |

OoOoo0oo0oooogod

O

O
g
g

Ooo0O0o0oooogo

ron

Oooooooooogoogoao

OoooooooooOooOoao

DoooOoQ
oooo o
DoooOoQg
Do0o0o0oQg
Do0o0000
yoooooooo
DoO0ooooooaOo
Do0DO0O0o0oO0ooaOo

ecton Dickinson & Co.

ooooooogoao
Oooooooogoao

o "oooooao

O

OO ogogog
O Ooogooao
O 0o ogogoog

oad

gbobooooad
oooooooooooo
gbobogoobooooboobooboboobobobobboobooboobao
gboooooobobooooboooboooboboonbo oboooboaoaao
Biochrom AGD OO ODDOODOODODOODODOOODOOODOGO
OOdcibcoDODODDODDODDODOOOOOO

O

O Ooogooao
O Ooogooo
O Ooogooo

oad

ooobooboobogbnn

O "i1vth Int.

(34)

O
O

O
O

g
gooaoaao
googoad
googao
ooooao
g

goooao
gooogao

JP 2007-125012 A 2007.5.24

oad
oad
ood
oad

oad
od

oooooooooooao
oooooooooooao
oooooooooooao
O O 0O Pharmaciad O O O

oooooooooooano
oooooooooooao

Workshop on Human Leukocyte Differentiation Antigens"D

ODclusteredD 0D 0 00DOO0OOODOOODOOODODODODODDODOODOGO

Oo0ooooooooooooooao
Oooooogogogouooooooao
0o0ooooooooooooooao
niumd O OO0 0O0O0ODO00OODOSigmad

O

O

00O O

O 0O o

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

0O

OoOooooooOoad

OO0 oooooogogogog
OO0 oooooogogogaog
OO0 oooooogogogaog
OO0 oooooogogogog
OoDoo*TT ooogogogaog
OO0 ooooooggogaog
Oo0ooooooggogaog
Oo0ooooooggogaog
ODoooo=Eo0oo0o0ooaog
DDDDD-DDDDD

OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogoOooOoao
OO0 oDoooggogoao
OO0 oDooooggogoao
OO0 oDooooggogooao
OO0 oooooggogooao
Oo0ooooggogooao
Oo0ooooggogooao
Ooooooggogooao
Ooooooggogooao
Oooooogogooao
Oooooooggooao
OoooooogogQgooao
Ooooooogoggooao

O
O
O
O

O
O

|
u]

O
g
u
O
g
ten
O

O
O

u
o

O
O
O
O
O
yi

L R I
OOoooooog
OOoooooaoo
OOoo0ooooog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao

0O o0oog
OoOoo0ooooao

O

OOoooooaog

O OO
O O
O O

O

ooad
oood
oo
goad

O Ooogoo
O OO

ooano

o

ooooao

oad

SO 0004
OoOoooooao
OoOoooooao

O

ooooad

goooobobooooboooobooao
.gooooobooobooobad
oooooooooooooao

ooooano”

gooooboooan

BiotecDOODODOOOODDODOOODOO
oooooooooooobobbobo0oOoano
gboooobooobobbooboobooooboooan
ooo0DOoooOo0OO0oOoOODOoOoOODDODOoODOMINE
gooooboboboobooboobooonon
runningD 0O O0O0OOOQCOOOOCDOOOO

U0 0O QO

O~Ooooogoggooao

Ooo0oooogod

Ooooooodg
OO0 ooooogoQgodg
oo ooooogooQgog

ooooooooc

L S o R [ [ |
oo ooooogooQgog
oo ooooooQgog
oo ooooooQgodg
oo ooooogooQgodg

O
O

OoooooooOodg

Oodd
ood
ooad
odd
ooad
Ooodad
oogd
ooad
Ooodd
oulter

S 00 oogogoooQgao

m

10

20

30

40

50



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

jm

A S [ [ [ [ ) Y i [ |

=

Oooooooooooooogogooooaoo

OO0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao
O O0Oo0OoOoooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao

Ooo0ooooOooo o0 oo ooooo0ooo0ooooogogooao
Oooooooooo0ooDooooo0ooooooogogogoao

O

I e [ e ) Y Y i [ |

Oo0ooooooooooooao

Ooooooooodg
OOo0ooooooood

(35)

JP 2007-125012 A 2007.5.24

uoooooooooooooooao
gbooboooboooboooobooooad
g.0o0o0ooocooooooodd

gooooboooboobooobao
OOO0ObakcOODOOODOOODODOO
oooooooooooooooao
goobooobooobooboobao
.ggboooobooobooobobobboobobboobboobooboboboobooboaa

tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao 10

o.0o0obobOO00O0C0CCOCOO0OOO0OO0OO0oOoOoooooooooboboboDbODbODOOn

gobobooboobogobogogbooboooboobooboobooboboboboobao
uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao

.000000000DOO0O0OO0ODOOPHharmingen D00 O0O0O0ODOOOODOOD

OoOoo0ooooOodg

O

<
O = O
O = 0d

OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooaoo
O O0Oo0ooooao
OO0 ooOoogo
S OO oooao
= OO0 00O-go
S OO oOoooo

O

O

O
O

DakoO
Oooad
ooad
ooad

O

uoano
oooad
goooooband

O

O

OO0Oo0oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooood
OO0Oo0oo0oooao
O O0Oo0OoOoooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0Oooooao

O

O
O
O
O
O
O

O

O

O

0

OooOooogao

O

000
Workshop on

0

O 0Oood
Oo0oo0ogao

O

O

oond

O

O
O
O

O

O

0
g
O
g
t

U
0
g

0

O

Human Leukocyte

O
g
O
g
u
U

O
0

.000000QOgsigmal
Oo0ooooogogao
Doooooooao
Ooooooooao
Becton Dickinson[

O

OO0 ooooooggogodg

gooaoao

S OO oOoooao
= O0O000O-gao
gDDDDDD
O Ooooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
OOoo0ooooao
OoOoooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoooooao

c

goooooooboooboobooao

goooooooooooooao

O

Differentiation

O

O

O

O

goooooboaod

ugo.obodaoan

ooogad
oooad
oooad
.00 .0

O

O

O

oooaod
Antigensd O O
oooooooao

O
O
O
O

g
u

O 0o oo

g
u
O

g 20

000000000000 O0O0O0OD0OO0DO(@O?®), 00
0000000000000 D0ODD0ODDDO0OO0O0OO0ODODOD
quenchingD 00D O0O0O0OOOODOOODOOODOOD
00oOoD0DD0DO0O0O0(@DO®", 00000000 Coulter-Inm

30
O0DO0ODDOOOOE. Langhoff0O OO DODDOOOO0OO
0000000000000 D0ODD0OD0DDDO0OO0O0OO0DODOD
OO0DDODOOOMerckDDODOOOOOODODODDDOOOOOO
00000000000 DD0DD0DD0DDO0O0OO0ODODDOODn
0000000000000 DODOOO0O0O0OO0ODOOD
00000000000 Becton-Dickinson & Co.O0 00O
0000000000000 D0D00D0D00000DoOoaD
00000000000 DODODO0O0O0O0OO0O0OODODOOan
ooooooooo”""Ypopopooo0o0O0O0O0O00O0O0 40
0000000000000 D0ODD0OD0DDDO0OO0O0OO0DODOD
0000000000000 DODOOO0D0DO0OO0O0OO0ODODD
0000000000000 D0ODD0ODDDO0OO0O0O0ODODOD
0000000000000 DODOOO0O0O0OO0ODOOD
00O0D0DD00O000000D0D0ODD0OO0OO0D0DO0O0O0O0DOODD
0000000000000 D0DD0OD0DD0DDO0OO0O0OO0ODODD
000
oooooo”o0oo0oooooOo0” 00000000 DOOD
0oo0DDO0OO0O0O0O0OOoOOoOoOo”0oo0OoO0O00O0O0OoOolIl 50



o 0D oOo< oOooag

Ooooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooooogoooao

Ooooooooogoogogoao

- ‘

tOo0oo0oooooooooogodg

Ooooooooooooooogogoooao
OooooooooooooooooOo™woo

O O O

OooQo o0 oo
OoOoo0oo0ooood

]

OO oooQgoao

(36) JP 2007-125012 A 2007.5.24

0O0D00pOOODOOODOOODOODOODODOO
00000000000 DODO0O0ODOO0DODOCOODOn
0000000000000 O00D0O0O0DO0O0O0DOn
Noo0oDO00O00O00O00y ONNI0000O00O000
OmyeloiddD0DOODODOOOOODOOCODOOOO
oooDoDOoDOoDOoDoooooooDoooooooo” oo
ooooDooooooooo”"ooo0O0O0O0OOOO

OoOoo0oo0ooood
Oooo0ogoood
Oooo0ogoood
OOoooooogd
OOooooogd
Oo0oOooOo< ooog
O O0Oo0ooooao

0o 0 o

gooooobooobonoogogoooao goooobooo.ooboao

.0ooo0ooooooooooooboobooboboboDbODbOOOObObOooooOooOoao
0000000000000 0O0O0O0OO0O0OOoOoOoDOooDOoooo® o000
goboooboooboooboogogobooooooboboobobboooboooboaodao
OupregulatedD D 0 O0O0ODOOODODOODOOOODOOODODO.ODOO
goobooobooobogogoboogogoboogoobooboobooboobobboobooboo
uyogbouobouoobouoobouogoboooooooobooobobboooboooboaodo
oooooooogoogao

" 0D00DO00DO00O00O00O00O00O0O0O0O0OoDOoooo” 0000000

10

20



O00oano

E M-DCS* #iifa CD14* #ixk

[ IR Pt T B 36 BRI - (CH

[

[

[ CD1a - -

[ CD4 + +

" cD11a ++ At

[

. CD11b +++ *+

[ CDMe¢ +bf+++ o+t +

L cD13 + *

~ cD16 ++ - o

[ CD18 ++ ++

L cb29 + +

[

. CD32 + +

r  CD33 + ++

[ CD34 - -

" cpao o+ 44 I+

[

0 CD45RA ++ +

[ CD45R0 1+ ++

[ CcD50 b f - P .

E CD54 ++ et ++

[ CD58 ++ ++ +

" CDo4 - NAN

[

: CD80 - + -

[ cD8e + +4+ +

: CD106 - -

[

[ HLA-DR +H++ ot ++

" HLA-DP * ¥

[

: HLA-DQ + +

[

O

Ooo0o0o0Ooao

go0ogoao o Oo0o0ooDoDogoao o gf0do00oo0Do0o0ooDuouooogboouooooao
gooooooouofoouoopooto oot ooy oo oo pbDuoyoouoo oo
gooo0oOo0Q0oOoOoooQooQoQoQoUoQogQogUooooUoooopooooooooaoao
ur log scaleD0 000D 0O0ODOD0ODODDODDODODDODDODODDODDODODDODDODOODDODODDODOODOGO
googooogoouofoouoopoogoouotooboto Dot poDuo oo pbDuouoouoo oo
gooo0oooooooooooooogogUoooogooooooooooooaoao

Q7

JP 2007-125012 A 2007.5.24

goooaoano

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

oo
oo
0 fo
oo
oo
oo

10

20

30

40

50



(o i S e e O e

Ooooooooooooooogogooooaoo

L i R [ O Y R |

3

| i e
Ooooooooo o oo ooooooooooogoiioo
Ooo0oooooooooooooooooooogoiioo
DDI:IDDT‘DDDDDDDDDDDDDDDDDDD

1< i R e O Y R

5

Ooooooooooooooogogombooooogoogoo
Ooooooooooooooooooooooogogoao

o oODooOooooOooogo

Oooooooooogooao

oo ooooooooooooogogooao

W
O
g

]
O

O

O 0Oo0ooo
OO o0oo0oogo
O 0Oo0oo0ooao
I I I
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogoao
O O0OoQgooao
O 0O o0ooOo< g
O OooQgogaog

[ O R |

[ o R |

[m]

OoOoo0oo0oooogod
OoOoo0oooood
OoOooooood
OO0 ooooogd
OO0Oo0ooooog
OOoooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
Oooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
o= OoOoooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
Ooooooogd

Oo*T OO
O 0ooo
O 0oo o
O 0O oo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

00O

O d
O Ooogo

O

O OO

(38)

JP 2007-125012 A 2007.

ooooooooooooooooao
1Moo ooo0ooo0ooooooy 010

gbooobobooobooobao
googao

u
O
g

O Oooo

O
O

O
O

Signa0 O OO0 O0OoOODODODDODDD, OO0

O

O

O

O

O

O

ooogoao
ooooooooooobooboooooano

O
O

O
O
O
O

cytospinsD O OO QO OQOGOAO

O
O

O
O
O

O

oooao
oooad

gooad
ooooad
gooooboooboonn

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo

O

O
O

O
O

00O
O 0Ooooo

O O

O

O

]

O 0Oooo

O

O 0Ooooo
O 0Ooooo

O

.24

O

ooooao

oooooooooooooao
goobooobooooooboan
ugboooaoooad

OoO0DO0OooDo0OOOaosigmad

gboooobooobooobooooooboaoadd
.00000000DODO0O0DDO0OOOO0DOODOODOODOOOD0GODOMay Grunvald
goobooboobogobogogobogooobooooobobooboobooan
OD0D0O0OO0OD0OOLieca TCS 4D00000O0O00ODOOOODODOODODOOO

goooooboooboboboboobobobooboao
gbooobooobooobobooobooobooxaoadd

Oo00DO0O0O0OO0OO0OOoOO0OD0OOoOO0OOCorningD OO0
.0000000U0U0u0og0ggtdgradedd 00000

O BehringwerkeO D OO D OODOOODOOODOOO

0 O O Boehringer-MannheimDO O OO OODOOOO

OD0DDD0DD0O0O000
"OooooooooOa0
DD0DD0DD0OO0O000O0D0O
D0DDD0DO0O0O00O0O0D
ODoDDODO0O0O0O0O0O0O
DD0DD0DD0DO0O0O00O0O0D
OD0DDD0D00O00O0D0D
DoD0ODO0ODO0OpO0000D00
ooooooo”o0ooooao
ODbuPontD 00O O0ODODODO
DD0DDD0DD0D0O0O000O0DD
DoD0D0ODO0DO0O000O0O0D0D
Do0DD0DD0DO0DO0O0000O0D0D
D0DD0DD0DD0D000000D0D
DoD0DD0ODO0OO0O000O0O0D0O
DD0DD0DD0DD0DO0O0O00O0O0D0D
ODoDoD0oO0OO0O000

olf

D" 0DD0DD0D000000D0D

O

Oooooogdg

pbOoboboobobobobooboad

OOoooooao

GenzymeO OO0 O OOODODODODODODODOODAO
CorningD 00 000OpDODODODOOOCOCOOOOOOO
el 00D0O0O0OOCDOO0DOODODODOOODODOOODOOODOODODDOO

T Oo0Oogooggdg
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OOoo0ooooao

O

O

O

g
a
O
g
u
O
g

.0oooobooobogob.

O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

SO 0o0oogdg
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

OoOooooT O

DooDoo0o”" 0000000000000 00000000000000000
tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao

O0OO0OO0OO0OO0O0ORG&D SystemsU OO ODOOOODOO0DOOOODODDDDOGDODADO

10

20

30

40



OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao
O O0Oo0OoOoooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao

oo ooooooooooooao
oo ooooooooooooao
oo ooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao

OO0Oo0oo0oo0ooao

OO0Oo0oo0oo0ooao

O 0Oo0oo0ooao

O O0Oogogog
00O

O

00O O

Ooooooooogoogooo
OoOooooooogoogodg
OOooooooogooOodg
OoOooooooogoOodg
Oooooo4gooodg
OO0 ooDooogogdg

i I [
Oooooogood

el B o R
Ooooooooogogoljoo
Oo0Ooo0o0oood
OOoo0ooooOodg

00O

Oo0ooooooogogoooao
© OJOo0ooDooooooogoag

o OO
© OO

O ooogoio;o g

Oo0ooooooooooooooooooono

m]
OOo0ooooooooooooooooooono

LA [ e [ [ o [
Ooo0ooooooooogoo

SO0 ooo0o0ooooooooooo|jbooooogooodg

Oo0oooooooooDoooooooooioo
Oo0ooooocooooooondo

OO0Ooo0oo0oo0ooao
oo oo oo
 OOgoo x O»
Sc Ooooogdg

O 0Oooo
O 0Oooo

recalld

Ooo0ood

SO o0 Xx »Ogogooo
SO 0o gQgogoooo
O 0O4Qg4Qgogoooo

[
[ R |

ibc

00O

OOooo0ogao
O Oood

e S R R |

O o0oo0oogogdg
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao

[ i R |

O 0O0o0OooOoooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
OO0O0o0ooooao
OO0Oo0ooooao

O o0oo0ooog
O o0Oo0ooog

OO0 ooooogogg
OOoooooogogg
OOoooooogogog
OOoooooogogg
Ooooooogogog
OOoooooogoQgg
Ooooooogogog
OooooogoQgogoao

O 0Ooo
O Ooo

O
00O

L S R |

O
OoooooOooesoOoooOo-g

O

L R R o I |
ooooooog oo
DDDDDDD%

2]
OO0 oooogogogoooao
OoDoooogogoooao
OoDoooogogoooao
X O ogogooooooogd
OooOooooQoooogoodg
OooooeY ooogoogoao

goobooobogoban

O0Oo0oo0ooo
OO0Oo0oooo
OO0Oo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OooOooo=T o
OoOoo0oooao

n dow

O

g
u
O
g
u
O

OD0DO0O0Q0DO0O0oo0DO0OO0OO0DOOD0OAOPackardd

JP 2007-125012 A 2007.5.24

(]

x 00" ooDDoDOoDO0oDO0D0DO0O0O0OO0OD0OOD
oopooDooooo”oooooOO0an
OOo0DD0D0D0DD0O0O0O0O0OO0OO0ODDOOD
oooooo"oooooooOOoOOn
OOoDO0DD0D0OO00O0O00O0DO0ODDOOn
OOo0DD0D0DD0O0O0O0O0OO0OO0ODDOOD
0OoOoDD0DO0OO0DO0O0O0O0O0ODoOODOOaO
neoantigen0 0D 0D O 0ODOOODOOOADO
0OoO0ODD0D0OO0D0O000O0O0OODODDOOn
OoooDDO0oDO0DO0OxO0O0” o0OoO0ODDOO00
0Ooo0DD0DO0OO0DO0O0O0O0O0OO0OODODOOO0n
OOoDO0DD0D0OO00O0O00O0DO0ODDOOn
ooo” 000000000 DDOOn
0OoO0DD0DO0OO0DO0O0O0O0O0OO0OODODOOO
OOo0DD0OD0DD0O0O0O0O0OO0OODDOOD
g """ ggoooo”ooooanO
OOoO0DD0D0OD0D0O0O00O0O0OD0ODOOn
OOo0DD0D0DD0O0O0O0O0OO0OO0ODDOOD
oooo”" 00000000 OODOO0n
OOoO0DD0D0OD0D0O0O0O0O0OO0OODDOODn
0000000 O0O0O0O0O0ODDDOOD
oopooDoooooo”oooooOO0an
OOo0DD0D0D0DD0O0O0O0O0OO0OO0ODDOOD
OooOoDO0Oa0
0OoOoDD0DO0OO0DO0O0O0O0O0OO0OOODOOO
oooDoDoDoDOooooooooooao
ooooDooooooooo® "ooo
0OoO0OD0D0OD0DO0O0O0O0O0O0OODODOOn
OooDDO0ODDO0DO0O0OxOoO0” 00000
arb D O000OCostarD 00O DOOOO
OOoDO0DD0D0OO00O0O00O0DO0ODDOOn
0OOoO0DD0D0D0DD0O0O0O0O0OO0OO0ODDOOD
0Ooo0DD0D0OO0DO0O0O00O0O0OODODOOn

OGenzymeD DO D ODDODODOODOO
"oDooo0DO0O0O0O0O0OO00OO0n p O

GenzymeOD D OO DODODOODOORDO
OoOoDO0OD0DO0O000O0
0O0O0DDODODuPontd O
OooDOO0O0O0O0O0O0
ooooDoooxoo”
OOoD0DD0DD0DD0O0O0O0OO0D0ODOD

O 0Oooo
L B B
L R B

O0Ooooox
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao



Ooo0ooooooo0ooDoooo o0 oo oooooooooDoDooHo0o0o0DooooOooOooooao

wm
<

OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg

|/ i [ [ [ Y Y i [ |

=

| [ [ [ [ i e O Y Y i [ o

OO oDo0oooD oo YooOoOoooooOoooooooo oo oo ooooooogo|boooogoao

m

0oooo0o0oo
oooo0ooo
000

ooooooo
oooo0ooo
YO OOOO (O
O O

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
OO oo

0O

O 0Oo0oo0ooao

Ooooooooo
OoooOoooooo
Oooo0ooogo
Oooo0oOooogo
OO0 oooooog

O
O

[ |

«

0

OoOooooood
OoOooOooge oo
Ll I R R

Ooo0ooooooooooooooooDooooooooooooooooaoo
O 0O oo

OO Oooooooaog

I O e e [ [ O
ODoOoooT® oo0ogao

OoooO0oo0ooOoOooOonOd
Oooooogogood
OooOooogood

OoooooooQodg
Ooooo 90004
O 90 o0oo0o0goao
OOooooood
OoOoooOooood
OOo0Dooooogod
OO0 ooooogod

O O
O O

Oooo0oogoood
Oooooogood
Y Y O 0 O

00

gobogobooboao

O O o0gogo
OO oOgoo
O OoOgoo
O OoOgoo
O OoOgoao
O OoOgoo
O OoOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Oooo
O x O

L R A

Ooo0oo0ogao
Ooo0oo0ogao

OO0 ooooogod
Oo0Dooooogod
OO0 ooooogod
OOoooooogod

O

o’

OooOooo=-ao

OO0 oooooog

O

L R A
OTT Ooooogogg

Oooooogogaodg
Oooooogogaog

O Oo0oooooog

0

O d
O d
O d
O d
O d

X

[(OOO

O OooOooo
0O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O

O 0O0ooooog
O Oo0ogooooog
O O0ooooog
O O0ooooog
O0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oooo

ooooan

O
O

OOooooooogogg
OOo0oooooogogg
OO x O x ooogogd
Oooooooogogg
OO oOoooogogooge o

OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O

[ R |

O

(0 O00)O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

0O

O Oooo
O0Ooo0oooo

goooao

OO o0oogogdg

00O
Oooooooogogg

OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
O x OooooogoQgg
OooooooogoQgoog
OooooooogoQgog

Q

g
u

O 0o0oogd
OoOoo0ooood
OoOoooood
Ooo0ooood
Ooo0oood
Ooo0ooood
Ooooood
Oooo0ooood
Oo0o0oood
Oooo0oood
OoOoo0oood

O

O Oooo

L S R |
O0Ooo0oooao

O O

O

JP 2007-125012 A 2007.

oooooooooooao

O Oooo
O Oooo

O0Ooo0oooao

oad

O Oooo

O0Ooo0oooo

(0 O00))D (o

00O
O Oooo

OOoo0oooo

O0Ooo0oooo

O Oooo

e S B R i |
O0Ooo0oooo

O

O Oooo

gooooad

SO o0o0oogQgooo

O Oooo

O0Ooo0oooao

O

O Oooo

O0Ooo0oooao

O

O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O0Ooo0oo0ooo

O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

.24

~

O 0Oooo

OOoo0oooao

Op D000

oooooopO0ooooobopOOOO
m0 0000000000 0x00°000000000000° 0

Ox 00" 00000
GenzymelO O O O
ooooxoo®

OoooooooogoQgoog
OoooooooogoQgg
Oooooooogogog
OooooooogooQgoog
OooooooogogoQgog

toooooooooooooooooboboooDboODoOOoo0nn

O

g
a

g
a

0

O

Ooooo
0000
ooooo
ODoooo
DoOp D
Oox0o0o-"
ooooo
Ooooo
Doooo
ODoooo
Oooooo
OOR & D
ODoooo
oDoooo
Doooo
oooo.
Ooooo
ooooo
ODoooo

10

20

30

40

50



(41) JP 2007-125012 A 2007.5.24

ooooogoado

cogooooooobooobogobooboppbbO00obyobobooboboon
ocoooooOO0oo0oooODO0O0ooDODO0O0oo0DODO0DO0Ob0D, 0000, O0OOrlandid O Proc.Natl.A
cad.Sci.USA 86(1989),3833-3837/0 0 0 0 00 00OOoooOoOoOoOoOoODDDDOOOOO
utoboboobooboobouooboobooobooob, 00 obboboboonan
ooooooooooooooooooooao

oooooao

0000000000000 000000000" 00000000000000000
oooooooao
gooooboobooboobogoboobooooooboobobon obooobooboao
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
uoobooobooboobod

oooooao

D000D0D00D0D0O00D0D0DO0DO0DO0ODO0DOOoDD0DO0Ox0oO0"” 0000000000000
uooboouobooboobodg obouoboooboooboobopwbOobbOobbOOobOOOo
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
OCOoOOOOMiltenyi 1.0000O0DOO0O0OOCOOOOODOOOODODRDOI([Werden die "beads™ m

it diesen IgM beladen order werden sie so gekauft? Wurde ein sog. "sandwich bead
'"hergestellt?]0 000000 O0O0OO

oooaod

0000000000000 U00 Do ogooooooooooao
O000opOO0OO0OooooooooooDOoOGibcoOOOOw O OOOO
OOMerckDODOODODODDOODOO® TRODOHyClone Laboratoriesd O
O0000000DOLeucomax; NovartisU O OO OQOQGQOOOOOOOOODRO
Basel Institute for ImmunologyD D OO D OODOODOOODOONXxDOAO
000000000 oooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoooDoDooOoOoaog
OMiltenyi 1.0000OCOCOCOOOOOO0OO0OUOUOUOOoOgOoooooooOoao
O Sallusto, J.Exp-Med.179(1994),1109-11180 0 0 0 0 0 0000 0OO
oDo”" 0D0DO0O0D0DO000000D0O00D0O0O0O0D0O0DO0DD0DOODODDaO
O
O

0O ooogooao

Ooo0oooooooooooooo0oooooogoao

O 000 dSalmonella abortus equil Signa0 DO OO p OO0OODOO
0o00ooo0ooD0ooooDo0ooooDUooooDOooooDoooooOood

OoooooooQgooao

oooooooao
O 0 0O SallustoO
1ooooooao
oooooao
oooooo
O 0 pitsd O
oooooo

0oooooooooooooDoooao

.182(1995),389-4000 0 0D 0O DO0OD0ODO
oooooooooooao ooogad
O 0 0O constitutived O 0O goooaoao
oooooooooooao ooogad
oooooooooooao ooooad
oooooooooooao O

Oooooooao
OoooooOooao
ooooooo
ooooogeo
ooooogmo
ooooog® O
ooooog=so0
oooooge o

0
O
O
O

O o0Ooooo

O
O
0
O

Oaoao " 0OoooDoDD0DO0O0D000O0O0D0ODDOODO0OOOODODDOON
Oooad O0O00D0ODO0OO0DODOD0DOO0OD0O00O0O¢D0OAOdMolecular Probes Inc.O0 O
Ooano 0000000000 fixableDODODDODOOODOOODOODOODODOODOAO
Molecular Probes Inc.0 0000000 OO0ODOOODDOODDOODODOODODOODOGOO
0000000000000 o0ooDoo0oDoDOoo0DoDOo0o0DoD0 oooDoooDOoooooao
0o0ooo0oDoooOoooOooboDoo0boOoOooDoDooDoDOooDoDOooDoDOoooDoooaoag
00o0Do0o0oO0DO0o0obOO0oo0obO0DO0oDbO0o0DO0oDbODoOOoo0DoDOoo0DoDOoo0D.ocoooDooy Oo0aon
I I T I A I B 6 R 0 e A A W A A e A A A R A W R AN R W N o] o] o]

OO0 o0ooooooo oo ooooooooooo
OJ

OO0 o0ooooooooooooooooooao
OO0 o0oooooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooooooogodg

OOo0ooooooo0ooDoooooooooogdg
O



-
o

OoOoo0ooooao

oOooooooo =

O

[

Oo0Oooogo =
O 0Ooo0oo0ooao
OO oooooQo e

O

o

O

o
[¢>]

O 0Oo0oo0ooao

O

O 0o oOoo
O 0o o0oo
O 0o 0o o
O o0Oood
I O [
I ) [ |
I Y Y

O
u

O
g
u

O
g
u

O
0
4

O
0
4

|

0
4

0
g
U

O O ogo
I [
I [ [
I O [

O
g
U

0
g
U

O
g
u

O
g
u

O
g
u

(42) JP 2007-125012 A 2007.5.24

0 Becton DickinsonO O DO ODOOODOOODOAO
oooooooo”o0o0ooDOoOO0OO0O0O0O00O0
0o0ooooooooooooooDoDoooaoao
00o0oooooooooooooDooooao

oooooooooooooboobobODoODoODoOO0Oano
gooooboobooboboboboobooboobao
gboooboboooboobooboobooboad

Southern Biotechnology AssociatesD 00D 0 0DO0ODOODDODOODOODOOODOAO
ooooogogoooooooooooooDoDoDoDoooooo0UoUoUoooooooooao 10

O 10 Basel Inst. of ImmunologyD0 OO0 DO OO0OCDOOOOCDOOOCDOOOCDODOOODOI
O Basel Inst. of ImmunologyD O OO OOOOO.00COCOOOOOOO.OAOPharmin
gen00O0O0OCDOOOODOOD ODODODOODODODOODOODODOOODODODODODOO
ocooooo0ODO0oooao

oooooao
coooooooooOoooooooooboooooooobooDoooobDoOoobpbooooao
ocoooooOO0OoooOO0oOoooOoboOoooboooobDOoooIDooDooonNNoooo0oo
ocoooooOooooOo.oo0goooO0ooooOoUooooDooooDooooDoooooOod
cooooobooooooooboooobooobooboooooboooobooobDbooooo
ooooooogooooooooooboobooboobDboooOoOobobooUooooOoIDoooo 20
cnooooooo . goopoooobogooobooooooooooooooooooOod
coooooboooooooobooooboooobobooooboobDoooboooDbDbooooboo
ooooooDO0ooooOooooDooooouoooodg

ocooooao
ocoooooOOooooOOooooboooooooMIDoonNnNMooooooooboooooO0OO
gcoooooOooooOoooooooooooooDOooooDooooDoooopoDoooo
cooooobooooooooboooobooobooboooooboooobooobDbooooo

.goooooooogobobobogobbgobbobobobbobobobobobobooboonb

OOo0oooooooooDooioooooooogdg
OO oDooooooDoooe | Doooooogogoaog

[

Oo0oooooooooDo IJoocoooooogdg

OooooooogoQgdg

QD

OooooooooQgooao

=

OOo0ooooooooooooooooooogdg

Ooo0oooooooooooooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0goOooao
O 0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Oo0ogooao
O O0Oo0ogooo
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0goooo
O Ooo0oooao

Oo0oooooooogooao
Oooooooooogooao
OOo0oooooooOoOgogoOooao
Ooooooooooogogo
OO0 ooooogogooao
OO0 ooDooogogooao
OO0 ooooogogooao

OO0 ooDooogogooao
OO0 ooooogogogooao
OO0 ooooogogogooao
OO0 ooooogogooao
Oooooooogogogooao

gbooooboobooboboooboboooboooboooboad
oooooooooooooboobobODoODoODoOO0Oano 30
gooooboobooboboboboobooboobao
gboooboboooboobooboobooboad
ooooooooooooooobobboODbODoo0ano
gboooobooooboboooboboobooboooboao
Jurkat 0 OO0 O0O0OOO0OOCOOOODOOOO
ooooooooooooobobobobODoODoODoOO0ano
gooooboobooboboboboobooboobao
gboooboboooboobooboobooboad 40
ooooooooooooooobobboODbODoo0ano
gboooobooooboboooboboobooboooboao
0000000000000 Jdrkatd OOOODO
gooobooobobooboobooboobao
Oo00oDO0OoooOO0oOooDO0oO0oo0DOO0O0ODAOJdurkat
0000000000 D0OO0O0O0JurkatD OO OO
gooooboobooboboboboobooboobao

u

gboooooooboooboboooboaa 50



(43)

OOoo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OooooogogaoQg
OoooooogogoaoQg

O

O

O 0Ooogoooo

JP 2007-125012 A 2007.5.24

00000 Merck Si
000O00bOO00oDbO0oO0oDbOO0O0obOO0oOob0DoDOoo0oDoDoOoo0DoODOooDoODOooODoODOoOD0OaO

g
u
O
g
O
g

[ B R |
[ i R |
O OO
[ R |
[ R |

O

O

O

O

O

ooooogoad
ooooooao
ooooooad

gooooao

ooooaoooad

gobooaooad
UdxOooogad
ooooooad
ooo 0O.00d

BakerbondO O OO O O O
de-sulfingD D OO OOAO
oooooooooooao
oooooooooooao
reducedD 0O DO OODOO

600 O

Immunol .Methods 89:111-116,19860 O O O O

oooooooooooo
CaltagO
oooo

oooad
oooaod
oooad
ooogoad

g
u
O
a
O
g

O 0OooQoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

gooboobooobogogobogogobogooobooooobboobooboao

0000000000000 0D0DO00D000D0O0adPasquald OElectropore

O
O

Ooo0oooogoQgg

O
O

Oo0oooogogdg

ooooagd

O

Oo0oooogoQgdg

O

Oo0oooogooQgdg

O

Oo0oooogoQgdg

O

Oo0oooogoQgdg

O

Oo0oooogooQgdg

O
O

Oo0oooogoQgdg

O
O

Oo0oooogoQgdg

581,19970 0 0D0000CDOODOCDODOOODODOODOJWrkatb 00O00O0O
gboooboooboboooboboooboobooboooboao
oooooooooooboboboboOoooooooooao
BiosourceO OO OOOOOOODDODODDODODDDODOODR O
gboooboboooboooboobobooobooboooboad

ooooad

O

Oo0oooogooQgdg

O

Ooo0oooogoQgdg

O

Ooo0oooogoQg-g

O

Ooo0oooogooQgdg

Ju

Ooo0oo0ooogoQgdg

0000000 oooooooooDoDoDoDDDoDDoDOoOO0OO0aOo
0o0do0ooooooooooooooDoDoDoDoDoOoOOoao
0o0oo0o0oooooooooooooDoDoDoDDoDoDDoDOoOOoOoao
0000000000 ooooooDoDoDoDDoDoDoDoOoOo0ao
000000 ooooooooooDoDoDoDDoDoDoDOoOOoOOao
D000 o0o0ooo0dJurkatD D ODDODDODDODDODODODODODAO
oooogad

ODJurkat0 00 0O0O0Ox0O0" 000000000000
0000000 oooooooooDoDoDoDDDoDDoDOoOO0OO0aOo
0o0do0ooooooooooooooDoDoDoDoDoOoOOoao
0o0oo0o0oooooooooooooDoDoDoDDoDoDDoDOoOOoOoao
0000000000000 0.0xddog oDoooao
000000 ooooooooooDoDoDoDDoDoDoDOoOOoOOao
000000 ooooooooooDoDoDoDDoDoDDoDOoOO0Ooao
000000 oooooooooooDoDoDoDoDoDooOOoao
00000 oooooooooooDoDoDoDDoDoDoDOoOOoOOao
oooooad
0o0oo0o0oDoooDoooDoooo.0OxOoooo ooad
ooooao
0O.0000000000000000000O0UOUoUUoUooOoOOooOoDoOoDoOoDoOoDoDODDODDOOO0aO
O00O0O0O00oOooooooBethked OJ.

000000 ooooooooooDoDoDoDDoDoDDoDOoOO0Ooao
0000000000 oooooooDoDoDoDoDoDOoO0Op O
000000 oooooo0oo0ob0JurkatD DODOOODOOO
0000000 oooooooooDoDoDoDDDoDDoDOoOO0OO0aOo
OJurkatO DO ODO0OOO0ODO0OO0ODODOODODOOODOOOOO
0o0oo0o0oooooooooooooDoDoDoDDoDoDDoDOoOOoOoao
0000000000 ooooooDoDoDoDDoDoDoDoOoOo0ao
0000000 uooooooooooooooao
oooooag

oooogad

oooooadg

sis 18:2573-2

Doodoooooooooooao
Ooooooooooooooao
0o0o0oooooooow 000
ooooooooooooooao

0000000 oooooooooDoDDoDD0DDODO0 JdurkatO
000000 oooooooooooDoDoDoDoDoDooOOoao
rkat 0 0O 0D0ODO0ODO0ODO0OO0OO0OOOOO0OO0OOUODUODUOUOOooOoOoad
oooooad
0o0do0ooooooooooooooDoDoDoDoDoOoOOoao
OO0O0Oo0o0ooooooooooPharmingenD0 OO ODODOAO
0000000000 ooooooDoDoDoDDoDoDoDoOoOo0ao
0000000 YVYangd O Thromb.Haemost.81:1-7,19990 O
OO0O0O0OJurkat0 OO OO0 O0O0ODODDODDODDODDODDOOOODAO
000000 oooooooooooDoDoDoDoDoDooOOoao
00000 oooooooooooDoDoDoDDoDoDoDOoOOoOOao
0000000 oooooooooDoDoDoDDDoDDoDOoOO0OO0aOo
o000 uoooooooooooooooao

10

20

30

40

50



I [ e [ e O e [ i e Y [

[

I [ i [ e Y [ [

OO oooogoQgoo

OoOooooood
OoOoo0oooood
OoOoooooogod

O

O

O

JurkatO

goooobooboad
ooooooooooao
gobooobogoboo
gobooobogoboad

goboouobogobod
.0o0oo0ooooooao.o
goobooobooboad
OCOO0OO0O0DOO0OJurkatd OO O

(44) JP 2007-125012 A 2007.5.24

00000 ooOO0oOoo0DO0OOD0DOO0Jdurkat 00O
ooooooooooooobooboboooooOoan
00o0ooooooooooooDDDJurkath O
gbooobooobooobbooboooboooboaoadan
gbooooooooado

uooooooooooooobooboboboODbo0oOo0ano
gboooooooboooboboo.obooobboooan
oo0oo0O0o0oo0O0OO0.000000Balb/c x 00O

goooobooboobouoboobooboobooboobo0oO0obO0ogaoPas

O Electrophoresis 18:2573-2581,19970 0 00 000000 COCOOOODOOOO
ooooooooooooooooooboboobooboboDboOooOoOobOOoObOoooooao
goobobooboobogogbogoobogooboootbppobbOobbobobooboog
.000000D0000D0O0x00"00000000.00000000000
oooooouoooooooooooobobobobODboOoOobobobooooooao
gboooobooobo.ooobobooobooobobooobooaodan

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oD oo o0 oo oD ooo o0 oooooogodg
Ooo0ooooOooooDooDoooo oo oDooo o oo oDooooooooao

Oo0oooooooooooooooooooao

Ooo0oooooooogogogoo

Ooooooooo

O
O

Ooooooooodg
Oooooooood
OO0Oo0oo0oooao
O O0Oo0OoOoooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao

O Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo
O O o0gogo
O O o0gogao
O O oOgoo
OO o0goo
OO oOgoo
O OoOgoo
O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
OJ
OJ
OJ
OJ
O
O

goooag

O

Ooooooooo

O

OoOooOoo0ooooo

0

Oooo0ooogo

0

Oooo0oooogo

0

Oooo0oooogo

0
0

OO0 oooooog

0
O

O O0Oo0ogooo
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0goooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

O

O

.000o0oD0oDooD.0co0DooooDooao
ooooooOoDOooooDoooooooao
Oo0o0Do0oooo0DoooDoDoooDooooao
OoooooOoDOoooDoODoooooooao
O000OO00D0O0O0D0OdPharmingend OO 0O
Oo0oo0Do0oooDo0DoooDoDooooo.oo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

.00oo0ooo0oooouooooooooobooboboDboODbODbOOn
0o0oo0ooooooooooboOpDODODOODO Immunotechd OO

goboboobooobogogoboogooooobooboobobboboboooboon.oo
.mboooobooobbobobbobbooboobbooboobooboad

.0o0oo0oo0ooo0oouoo.0b0boooOoO0OOb

ooooooooooao
goooobooooaoaao
.ooocooooouo.o
gooooboooobooao
goooobooooadao
ooooooooooao

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooao

oooogod
O JurkatO
oooodod
JurkatO O

gboooooboooboooboboooboaa
0000000 O00O00O0OJdurkatd
goooooooboboobboobao
u

gooooboooobobooobobobooboobao
gbooooooob.cobobboooboabo.obad

O O

20

30

40

50



(45) JP 2007-125012 A 2007.5.24

gooagd
ogooad

10.

References

Steinmann, R.M. The dendritic cell system and its role in immunogenicity.
Annu. Rev. Immunal. 9, 271-296 (1991).

O'Doherty, U. et al. Human blood contains two subsets of dendritic cells, one
immunologically mature and the other immature. Immunology 82, 487-493
(1994).

Thomas, R., Davis L. & Lipsky P.E. Isolation and characterization of human
peripheral blood dendritic cells. J. Immunol. 150, 821-834 (1993).

Sallusto, F., Ceila, M., Danieli, C. & Lanzavecchia, A. Dendritic cells use
macropinocytosis and the mannose receptor to concentrate macromolecules
in the major histocompatibility complex class il compartment: downregulation
by cytokines and bacterial products. J. Exp. Med. 182, 389-400 (1995).
Germain, R. & Margulies, D.H. The biochemistry and cell biology of antigen
processing and presentation. Annu. Rev. Immunol. 11, 403450 (1993).
Macatonia, S.E. ef al Dendritic cells produce iL-12 and direct the
development of Th1 cells from naive CD4+ T cells. J. Immunol. 154, 5071-
5079 (1995).

Kalinski, P., Hilkens, C.M.U., Snijders, A., Snijdewint, F.G.M. & Kapsenberg,
M.L. IlL-12-deficient dendritic cells, generated in the presence of
prostaglandin E2, promote type 2 cytokine production in maturing human
naive T helper cells. J. Immunol. 159, 28-35 (1997).

Young, JW. & Inaba, K. Dendritic cells as adjuvants for class | major
histocompatibitity complex-restricted antitumor immunity. J. Exp. Med. 183,
7-11 (1996).

Zhou, L.J. & Tedder T.F. Human blood dendritic cells selectively express
CDB83, a member of the imunoglobulin superfamily. J. /mmunol. 154, 3821-
3835 (1995).

Mosialos, G. et al. Circulating human dendritic cells differentially express
high levels of a 55-kd actin-bundling protein. Am. J. Pathol. 148, 593-600
(1996).

goooagan

10

20

30

40



12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20,

21.

(46) JP 2007-125012 A 2007.5.24

O'Doherty, U. et al. Dendritic cells freshly isolated from human blood express
CD4 and mature into typical immunbstimulatory dendritic cells after cutture in
monocyte-conditioned medium. J. Exp. Med. 178, 1067-1078 (1993).

Caux, C., Dezutter-Dambuyant, C., Schmitt, D. & Banchereau J. GM-CSF
and TNF cooperate in the generation of dendritic Langerhans cells. Nature
360, 258-261 (1992).

Saflusto, F. & Lanzavecchia, A. Efficient presentation of soluble antigen by
cultured human dendritic celis is maintained by granulocyte/macrophage
colony-stimulating factor plus interleukin 4 and downregulated by tumor
necrosis factor. J. Exp. Med. 179, 1109-1118 (1994).

Romani, N. et al. Proliferating dendritic cefl progenitors in human blood. J.
Exp. Med. 180, 83-93 (1994).

Fithian, E. Reactivity of Langerhans cells with hybridoma antibody. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 78, 2541-2544 (1988).

Salomon, D.R. et al. Vascular cell adhesion molecule-1 is expressed by
cortical thymic epithelial cells and mediates thymocyte adhesion.
Implications for the function of alpha 4 beta 1 (VLA4)} integrin in T-cell
development. Blood 89, 2461-2471 (1897).

Inaba, K., Young, JW. & Steinman R.M. Direct activation of CD8+ cytotoxic
T lymphocytes by dendritic cells. J. Exp. Med. 166, 182-194 (1987).

Young, JW. & Steinmann R.M. Dendritic celis stimulate primary human
cytalytic lymphocyte responses in the absence of CD4+ Helper T cells. J.
Exp. Med. 171, 1315-1332 (1990).

Wolfel, T. et al. Isolation of naturally processed peptides recognized by
cytolytic T lymphocytes (CTL) on human melanoma cells in association with
HLA-A2.1. Int. J. Cancer 57, 413-418 (1994).

Fanger, N.A., Wardwell, K., Shen, L., Tedder, T.F. & Guyre, M.P. Type |
(CD64) and Type il (CD32) Fc? receptor-mediated phagocytosis by human
blood dendritic cells. J. Immunol. 157, 541-548 (1997).

Mehta-Damani, A., Markowicz, S. & Engleman, E.G. Generation of antigen-
specific CD4+ T cell lines from naive precursors, Eur. J. Immunol. 25, 1206-
1211, (1995).

ooooaod

10

20

30

40



oooo

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

oooo

(47) JP 2007-125012 A 2007.5.24

Croft, M., Duncan, D.D. & Swain, S.L. Response of naive antigen-specific
CD4+ T cells in vitro: Characteristics and antigen-presenting cell
requirements. J. Exp. Med. 176, 1431-1437 (1992).

Esposito-Farese, M.E. et al. Membrane and soluble Fc gamma RIVII
modulate the antigen-presenting capacity of murine dendritic epidermal
Langerhans cells for lgG-complexed antigens. J. Immunol. 155, 1725-1736,
(1995).

Schmidt, R.M. & Perussia, B. Cluster report: CD16. Leukocyte typing IV.
Knapp, W. et al. eds. Oxford University Press, Oxford, 574-578 (1989).
Alexander, E.L., Titus J.A. & Segal, D.M. Quantitation of Fc receptors and
surface immunoglobulin is affected by cell isolation procedures using
plasmagel and ficoll-hypaque. J. Immunol. Methods 22, 263-272 (1978).
Knapp, W. ef al. eds. Leukocyte typing IV. Oxford University Press, Oxford,
(1989).

Wilhelm, W. et al. Direct monoclonal antibody rosetting: An effective method
for weak antigen detection and large scale separation of human
mononuclear cells. J. Immunol. Methods 90, 82-96 (1986).

Haynes, B.F. Chapter 1. Leukocyte typing /l. Reinherz, E.L., Haynes, B.F.,
Nadler, L.M. & Bemnstein, |.D. eds. Springer Verlag, New York, 3-30 (1986)

gd

10

20

30

40



L T e T e T e T e B T e T e T e T e T e TR e T e T e T e T e T e T e T e B e O T e T e T e T e T e T e T e B e T e e T e T e T e D e T s T e T e T e T e T e B e |

ooogag

(48)

FraT T LOMAEY O FROERNAGRICHET 57 F XA P44
PRI BR A%

Micromet GmbH
HeF g b5 — 3 1 &
803363~y

AHOR TR IS EESEY
W EDEL 0. 2HARRE - TRITE
NAEFICET AIEHE

JP 2007-125012 A 2007.

1. FaE#H

LI BAEHOREE

2 Micromet GmbH

B T a h It 3 1%
8033631~y

ERFEARICL 5 SN =ZiES
DSM ACC2Z2241

FEE B0 BR A -
1995-10—-26

T11. AfFC T 2808

1B CTRIEL-MEMD A
W H, i

(X)® EfFL TV
( ) LEPEFEL W ENSE

995—10—-26 *IZRBL7-.

V., AT SRBRET o R4

V. EHBREFESR

5% DSM— KA - PFhar o
TA e ST aFAHT=RA T b
VNI byl GmbH

HEF v ma—
D—38124750 3 axfy

~—71b

HEER At AREE B4

Aff:1995—-11~13

oooooao

.24

10

20

30

40



m — —m ™~ ~—m ~— = @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ ™@ ™@ & & /& & /& /& /s /e, /s /e /e, /e /e /e e /e e e e e e e e e e e e

ooogag

(49)

Fref T L OMAEB OFIFEOEBRAKRICET 57 ¥ <X P&
[EBRAR

Micromet (GmbH
H—Fa b F—E31E&
8033630y

AEOR FTHICME sh 5 EEEEFEY
FHIZEDE 7. 1B TRBITEN
BB DT DS HEEE

JP 2007-125012 A 2007.5.

I. #EHOEE

FREE DM LIzi O 7o b IR

DCas8

EHEEFLA R L %R

DSM ACC2241

11, BptEEB L O %E LoirE

O BAM IR O FH & R L BRI ST

() BEaotE"
() ZEELONE

L 23 L U%EEe

FEBEHFENRE., 1995-10—26 (BE&FERD "WESHELE I#MOBEY L

ZiET 2,

V. BEOCEROSZE

1 OWAEMIIAFTL L RIC LY

REOR) WEREIRS

URFHOH) &
THARAFRC RS BT AERIAFEYEI

TZHEEI, Ry
b (X iR D

V. EBRHEREN R

HFR: DSM—FAF = Fhirs.
A VAR = . 1 o s =S 3 SN y P N
Y hy—bGmbH

{Eff : w3 g -2 1 b

D—3812475 72 f7

FERFELRAREES

Aff:1995—-11—13

goooaoano

24

10

20

30

40

50



(50) JP 2007-125012 A 2007.

ooogag

HIBA E 72 I REBAD PR R & 5
7rANEE B 3357 PCT

FEE LT AR F s pH i oo AR S seatkd B B B R
(PCTH1 38 2)

AL LTOFoRE, HHEOBE L IR, B3 2T ERINCHFEIN A E 72 136
DEDEOMEHIET 5,

B. HFiDOER TondHFHRENOERTHER I TVS [X]

TAEHBEOAFE  DSM— KA Fwe « FhLF e T I/RFAH AL o T
heYaelZby—bGmbH

TR ORT
i R 1 b
D—-381247972 i af7 DE

FEA 199541 0H10H FEEBEHR DSM ACC2241

C. BnFER

FaloboE R DC8 (M—DCS8)

D. ER&ERLIHEE

E. FROMREMLE

T e T e T e T e T e T e B T T e e TR e T e T e TR e T e T e, IO e O e T e T e T e R e O T T e T e B e B e T e B e B e B e B e B e B s T e T e T e R e B e |

goooaoano

.24

10

20

30

40



m — ™~ ~—= ™~ @ ~—= @ @ @ @ @ @ @ ™@ @ o™@P o™@ & & & s /s /e, /s M/ /e e/ /e e /e /e e e e e e e e e

(51) JP 2007-125012 A 2007.

ooogag

HREA FE B8 AD HEHWRE R
Ty A NEE B 3357 PCT

FREL MRS E T i O AR R BT B R
(PCTHE13HHAID2)

A, DITOFmi, HEOHE L 2H, B TITCERSNIFE SN MAEY £/ 13
DAY ERM BN 5,

B. #FitoOF S LRAFELBMOBRHTHREAINTHWD [X]

HAMBEOLT  DSM— KA Fx « FAALT « T4V s STZUFAH=RAL - T
e WadZAby—bGmbH

FrAEBB DR -
T xa—H— e _—Z15b
D—381247F0riafy DE

HEEH 19994 5H5H

C. BiOFFR

Mo EbORT - D-DCS8. 2

D. ®7E 74 LUHEEHR

E. #ROBRERL

WREDZFLHR S

goooaoano

.24

10

20

30

40



m — ™~ ~—= ™~ @ ~—= @ @ @ @ @ @ @ ™@ @ o™@P o™@ & & & s /s /e, /s M/ /e e/ /e e /e /e e e e e e e e e

ooogag

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

(52) JP 2007-125012 A 2007.

HBEA F 7 i R A
7yANEE B 3357 PCT

[EER R 5

WA LA £ i i D e BN B S R
(PCTH 1 38D 2)

.24

10
A. PTORTE, BIHEOF L 2H, Bl 6fTcsSkan-FitSu=8Ed £ 7= i
DEBFRIR R4 5,
B. HFEOERKT S HRLHFFEREMOBECHER AN TWS [X]
FHMBEOATE  DSM—FAF o - FAALL T« 74 e 370FAHoRA AL T
ke YaebZ)Lhow—12GmbH
FHIEMBEOER -
PY T s 7 1 b
D—38124750v 2347 DE 2
#EEH: 1 9994E5H5H SEHEE - DSM ACC 2399
C. Bmo#Emr
A o-boER . D-DCS8. 1
D, BrRERLULEBEHRE

30
E. FROBREAL
FHOTHEE

40
Ooo0ocooogogao
0000
Ogo0oooogoaod o godooo0o0oggouogoouoooouopbuoyggouopoDouopoboDuouoogogoao
gooooogoououoogopobooto oottt otoo bt oo oo ponDouooooao
0000000000000 000D0DO0DDO0ODO0OODO0ODO0O0OODDODDOaD
000000000000 0Ogatedd OO 0O0OO . OopoDoooooocooooogao 50



(53) JP 2007-125012 A 2007.5.24

OO0O0O0O0OungatedD D OODOOOODOOD

oo oooooogoogoodg

O 0Ooo0oo0oooao

DDDDDDDCDDDDDDDDDDDDﬂmg

I [ i = e i e [ Y [ O

a

O 0Ooo0oo0ooao

S O 00 oooooooooooooooogoag

N

Oo0ooooooo o0 oo oooo0o oo oDoooooooooogodg

I [ i e == Y S [ e Y [

I [ [ e O [ [

3

“ OO Oo0oooODoOooooooooooao

jsh)

Oo0ooooooooooooooooDooooooooooogod

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0oo0oo
Y Y
O O0OoOoogaog
Y [ Y
O O0OoOgogog
O O0Oogoao
O Oogoao
O Ooogoao
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogooo

Ooo0ooooooogogooao
Ooooooooogoogooao
Ooo0ooooooogoOooao

O0Ooo0Oo0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0Ooo0ooao

Oooooooogoad
OooooooooOoad
OoOoooooogod

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo

O 0o o0oo
O OO o
O 0o 0o o

OO0 oooooggog H

OoOoooog o

= o
0O 0 o0oo0gao

OO0 oooogogdg
Ooooooogogdg
Oooooogogaodg
Oooooogogdg
Ooooo<*T »oogodg
Oooooogogaodg
Oooooogogadg
Oooooogogaog
Oooooogogaog
Oooooogogaog
Oooooogogaog
Oooooogogoaog
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
Oooooogogoaog
OooooooogogaoQg
OoooooogogoaoQg
OooooogogoaoQg
OoooooooggQg X
OoooooogogaoQg
OooooooQgoQgaoQg

OoOoo0oOogaDo

[ Ry

[ I A
Ooo0Oood
O o0Oood
O o0Oood

Ooooooogogoogoo
Ooooooogooogoo
Oooooooooogoo

OoOoo0oo0ogao
OoOooo0odgao
OoOooOoo0odgao
OoOooOoo0odgdao

00O

[ R Ry

O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

OO0 oDooDooogogQgogoao

I ) [

OO0 o0o4dQgooooao

OO0 oo oooogogogoao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooooogogooo
OO0 oooooogogogoo
OO0 oooooogogogoo
OO0 oooooogogogooo
OO0 oooooogogogoo
OO0 oooooogogooo
OO0 oooooogogooo
OO0 oooooogooo

O d

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao

I ) I
O O oo
O O ogo
O O og o
O O oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo

e S R o R |
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
O0Oooooao
O x OoOooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O O

O

O Oooo

O Ooooo

00O

O O o

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O

O

O

O

O

gooogao
gboooboooboboooboobooobad

OO0 oo ooogogooao

O Ooooo

00O

[ |

O Ooogo
O Ooogo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y |
O 0o oo

O
O

e

OO0 oooooogogooo
OO0 oooooogogooo
oo oooooogogooo
oo oooooogogooo

Ooooooodg

00O

[ Ry |

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O

O

O oOooo

O

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

O

O

O

OooooooQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao

(]

Oooooooogd
OooooooQgoQgaoQg

O

ooono®

O
O
O
O
O
O
50O

O
O

00O

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooodg
Oooooooodg

OoOoo0ooooago

O
O

O

00O

OooooooQgoao

OooooooooQgooao
Ooooooooogogooao
Ooooooooogooao

O

O

O

O

gooaoao

ooooooooooooooo® o

gboooobooboboooboobooobao

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
[ e e = [ e s e e e e e e [ e [ o [
e e R e e [ [ A B [
I [ [ [ O s [ [
e e R e [ [ A B [

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0oo0oo
Y Y
O O0OoOoogaog
Y [ Y

u

oo o0ooooooo0 oo ooooo0o o0 oo o oo o o0 oo ooo oo ooooo

O0Oo0oo0oo0oao

O 0Oooo

O 0Oooo
O o0ooo

I [y |
O 0O o0ooOoo
O 0Oo0ooOgoo
Y Y |
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog
O 0o ogogog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
[ Y |
[ O |
[ |
[ |
[ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0oo0oo
Y Y
O O0OoOoogaog
Y [ Y
O O0OoOgogog
O O0Oogoao
O Oogoao
O Ooogoao
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogooo
O OooOooo
O OooOgooo
O Ooooo

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0Oooooao
O 0O0o0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao

ooooooogogoao

gooooboadg

O
O

gooboobogobano

oooooooao
ooooogooao
oooooooao
"Uooooo-ro

ooooooan
Oooo0oo0OOoOonO
oooooonno
*oooooo-

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
Oo0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao

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

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

JP 2007-125012 A 2007.5.24

Uddaoa oo ODCOOOOOOO

goano

gooooboooboobooboonnb

oooooooooooobobo0ooano
goooobooobooboobooonn
*ubouooboooobooobooaoooboadao

O

O

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

gobobooboobogogboooboooboobooonnb

O0Oo0oo0oo0oao

O

O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O oOood
O oOonod

ooooao
ooooaod
JurkatO O
ooooao

ooooao
oooggao
0 JurkatO
ooooaod
ooogogaod

ooogao
googao
ooogao
oooao

JurkatQO
0oododaod
oooao
ooagad
oododad

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

kat O ODO0OO0ODODODOODOODODOODOQ Jurkat O

O Ooogooo
O OooOgooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooo

O

O

O

O

O

gooaao
ooooooouoooooooobooobobooboDbOoOOoOOCOOOoooOoao
Jurkat 0 00 O0OOODDODDODDODOOOOOOOO0OOO0OOOoOooooooo

g
a

g
a

oooooooooooboooDbOoano
gboooooboooboooboobog
"oboooboooooooboobooboad

goodad
ooooag
gooaoaad
ooooao
oono

ooooag
ooooaod
goodad
ooooag
gooogad
gooaoaad
ooooag
ooooaod
goodad
ooooag
gooogad
o ooano

O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo

gooad

10

20

30

40



Ooo0ooo0oooo o0 oo oDooo o0 o0 oD oD oo o oo oo ooooQgofg
Ooo0ooooooo o0 oo oD ooo o0 o0 oD oD oo oo0oo0o o oooooQgofg
oo oooooo o0 oo oD ooo o0 o0 oD oD oo oo0oo0ooooooogofg

O

Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooo

i

O
O
O
O
O
O

O0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood
OOoo0oo0oood

.0oo0ooboobano

0O

O

O 0Ooo0oo0ooao

g
O
g
u
O
g

O

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

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

O

ooooooan
ooooooano

Ooooooao
ntegrald O O

JurkatO

O

O
O
O
O

O

O oOood
O oOood
O oOonod

O

O

O
O
O
O
O
O

Ooooooogdg

ooooooan

Ooooooogdg

0

.0

OOoooooogdg

O
O

OOooooogdg

O
O

gooobooobogoband

o.0000000D000.
goobooobooboo
goboouobogbod

goooobooboad

.,000000000.000
oo oooooooo0an

uooo.oocooooboaoaaf.

ooooooooooooao
Oooooooooooooao

O Ooo0ooogoao OOooooogdg
O Ooo0oooao

O O0Oogooao
O Ooogooao

OOooooogdg

(55)

googoogao

g

googoao
gbooogoan
oooooan
gooogoao
gboodagoano
googoogao
gooogoan
ooooooooooao
g.0o0o0o0o0coooao.
goooooboobooboaoao
gbooooooaoooado
ooooooooao
JurkatO O OO O0QOOO
goooooooboobooao
00000 Jurkatd OO
ooooooooooao
goooooboobooboaoao
gboooooooboad
JurkatO OO OooQOO
ooooooooooao
00000 Jdurkath OO
gbooooooooadao
ooooooooooao
goooooobooboao

O

O 0Ooooo O

O Ooooo

ooogad

gooaod
gooad
gooad

oooaod
JurkatO
oogad
oooad
ooddad

ooddad
JurkatO
ooddad
oogad
oooad

O
O

O

O
O
O
O
O
O

O

O 0OooOgooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0googoo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

JP 2007-125012 A 2007.

oooooooooooooao

goooobooooboooobooo
OJdurkatO OO OOQODOOOO
oooooooooooooao
goooobooooboooboao
gbooobooobooaoobooaoan
uoooooooooooooooao
goooooooboa

O 0Oooo

.24

O O0ooo

gooaoaad

O

O

O

O

- I I I N
O 0Ooooo O 0Ooo0gooo

O O

O

10

20

30



JP 2007-125012 A 2007.5.24

(56)

gooad

ooogag

9'1{1'98

?Hi AT

4

9’1

‘L'
a'ojet

¢do

regjoes _'osjelar )
ol Loje'e

054

_Zoeluss

0SS

820

Fig

800

Fig

gooao

oooao

0L X 0dV
00t ol ! o oot ot 3 Lo
i o L ) | :
Tt —] e 0 L b\: \ 0
\\\ - 0t S o1
- 02 \ 0z
- o - 0F
814 \\ - OF

Ur:m

0 X WdO

Fig,



JP 2007-125012 A 2007.5.24

6/26

gooad

(57)

5126

ooogag

BEHE—.
oa ww QX

HeHE —& 4T LT
233 e Lol boe Ll Lg 0L L:0¢E

/o/m,|u 0 909 S v909
: N " «£8090 +~€800
o F o
- -0z % Vd<OdsSydd [,0L1LAdD ;. Od<VYSYdD
- woe ysiydd-vIH S wpd@-VIH
D .
X Loy 3 w i €€AD
g et e
]
L “ 09 O
d \ = od 4800
s 3
| . P
(1wy/Bd) ¥y PANL Jm ¢ 3
or .0 - s
187 SF
gike) ~
BB ,800 g &
LD + Bl 800 B+ m Lo+ o+
<
Jd££> +7110 + BB ,800 A B B
f@ L¥1dD o gErp  p oo £8 W m : 3
L0 + g .¥1AD - X @ x 0
| |
. Jd££y +71LD + a3 P1LAD 0O b m + Wm
WO E W o<k % @ f i

Fig.



ooogag

9/26

Fig. 9
DNASIS DNa $iR [DCE8-VH]
JrANE: DC8-VH
] 1- 336 E—F:/—%A
AFVE : azs—YL

9 18 27 36 45 54

5¢' CAG GTC CARA CTG CAG CAG TCA GGG GCT GAG CTT GIG AAG CCT GGG GCT ICA GIG

Q vV @ L ©Q @ s 66 A& BE L V X P G A S5 V

117 126 135 144 153 162
GTG ARG CAG TGG CCT GGA CGA GGC CTT GAG TGG ATT GGA AGG ATT GAT CCC AAT
v X Q W P G R G L E w I G R I D P N
171 180 189 198 207 216
AGT GGT GGT ACT ARG TAC GAT GAG 2AG TIC AAG AGC AAG GCC ACA CTG ACT GTA
s G G T K Y D E X F K s K A T L T v
225 234
GAC AAA CCC TCC AGC ACA GCC TRC

279 288 297 306 315 324
TCT GCG GTC TAT TAT TGT GCA AGA GAC TAC TGG GGC CAA GGG ACC ACG GIC
s A vV Y Y c A R WD Y WG QG T T V

333
ACC GIC TCC TCA 3'
T v s s

Oooaoao

11/26
&
=
B
A
i \ folafeE="]
L
IS

e

&) +8oqu

=

w
o =] Q e
g g g

{(14W) Xa-oLid

< \ O¥W
3 \ oq 0¥
=3
o +goqu

° P o o o o o

S 8 8 B8 8 B

@ 1Y « - -

Fig. 11

(58)

JP 2007-125012 A 2007.5.24

10/26
Fig. 10
DNASIS DNA BIR [DC8-VL]
J74N% : DC8~VL
1- 328 E—F:i/—<n
ARUE: 2L
9 18 27 36 45 54
5 GAC ATT CAG CTG ACC CAG TCT CCA GCA AIC ATG TCT GCA TCT CCA GGG GAA ARG
P I @ L T ¢ S P A I M S A S P G E K
63 72 81 90 99 108
GTC ACC ATG ACC TGC AGG GCC AGC TCA AGT GIT AGT TCC AGT TAC TTG CAC TGG
v T m T ¢ R A S S S V S§ 8§ 8§ Y L H W
117 126 135 144 153 162
TAC CAG CAG AAG TCA GGT GCC TCC CCC AAA CIC TGG ATT TAT AGC ACA TCC AAC
Yy ¢ 9 K s G A S P K L W I ¥ § T s N
171 180 189 198 207 216
TIG GCT TCT GGA GIC CCT GCT CGC TIC AGT GGC AGT GGG TCT GGG ACC TCT TAC
L A § 6 VvV P A R F 8 G § 6 s & T 8 ¥
225 234 243 252 261 270
TCT CTC ACA ATC AGC AGT GTG GAG GCT GAA GAT GCT GCC ACT TAT TAC TGC CAG
s L T I § s VvV E A E D A A T Y Y C Q
279 288 297 306 315 324
CAG TAC AGT GGT TAC CCG TAC ACG TTC GGA GGG GGG ACC AAG CTG GAG ATC AMA 3'
9 ¥ s ¢ Y P Y T F 6 6 G T K L B I K
12126
2 o
8o
e 23 E3
3 3
e “a
«© —
o8 ™ vl
3 e E3
EQ
S
T u T E
0c Sz 0Z Sl ol & os ob 0
PRS2 172Gt
vo
=2
S &% N
;:E K =
® '
23
z
o
o
2
oS op 08 04 03 0S O 0€ 02 01 O
i7qy REYa
+
] 3
Q -
Q [a]
£ (&)
Fig, 12A



(59) JP 2007-125012 A 2007.5.24

O000ooao Ooo0o0oooao
13126 14126
vo vﬁ
?E " = i
- -
£ 2 8 T E :
T ° o~ T [ ”2 o2 o
& 5 2
2 &
RS I
= e 2 s
o, © ] “9_
08 02 090 Ob 0 0200 O 0801 09 05 0b OF 0Z 0L O -
RpA Ry re y i )
08 02 09 0S Ob O 0Z 0} 0 08 02 09 05 Ob 0€ 02 01 0
<, < yrGy YR
pp— 2 == e
£ . |18 . 5 s
LT o T a a
] 25 5] 8
- -
Fig. 12¢
T = e
08 02 09 0% Ob 0 0Z O} O 08 02 09 05 O 08 02 01 0
yrGy Y4
X +
8 <
o a
[ O
Fig. 128
Ooo0oooaod Ooo0oOoooaod
15126 16/26
1j: . =
A Ll e FRET
8 3 — A o
- weonkl o 8 PEPRT - B87.2
: 2.42 & 964.16 E 1076.26 2 133.05
<a
g .® 2™ 2 =k 84
B N N ] ® A e
2 o= o B vl AR
8 Rfo Ro] ) o I
g = 24 8 Rof Rl
n 0 ] £
g 0
B i i PR C M o 0] o
o . 4
w0’ o' 1gd w0’ 1o T LT b et 02 1 10
FLIH
< o
o © U <. Qo
e ¥ 752 CE 552 :: B7.2
2 g 188.54 24 252.42 c 23.66
Q < = 21 D7
a L L Q o -z
K Ne Mo a +&9 N
& D Eall e % N o 3 {\9'
< Re Ro i # A
P @ « ~ Roi Rg4
Q = o 3 a ©
© : 2 [$) 81 &1
= = o3 e3
hd s ;_ o3

—
o

-
o

Fig, 138



(60) JP 2007-125012 A 2007.5.24

Ooo0ooooao oo0oooagoad
17126 18126
LPS T 40ESEAIR | B [ LPS T 40 BR33! |
8 . g ST o5 $TB72
N % 2 Otk Ty v5=x- 1 992 -
268 { 2553.06 12339.86 822.02
e * 2] : 8 84
Q
Q a e 4 e
(= + N o] Ned
® 28 AR * AR o
# R R 1 <w R EN
8% 3% o °
%5 e 2 oF 77 =]
n
Rl i i i P ik i R PPl i it T e 10 ot
100 10l e 10”10 10 ol 10?10 10 e .
g 81= SEICEES] 81872
o %2 Dl i EELe 23 ®4257 09
= 4.58 ~1677.06 o] 651.98 o 1257
o 4 Q P K
o e Q -E
O L3 _L.S- ﬁ ,\:
9 Aag Ngd opn D3
% Lo {\o 85 Rg'
=9 R& R& E + o3
oy 1 ~
O+ o o] 2
o - o]
10
Fig. 13
Fig. 13c ig ®
oooogag ooooao
1926
- 3
‘_O_ ¥
p=]
-LN
<
<= —> Ty
~ o
) T e
= " \../'/ -0
100 0% 402 108  10%
FLi- 1+
2 0810039602 =} 0810039604
1 2
=)
" .
> T3]
& i
u._l‘ [T
Fig 15
=) « n2 a 4
~10% 10! 10z 10 10 10 10 10
FL1- 1 b FLI- 1 b



oooogoag

oooooao

M-DC8

D-DC8.1

D-DC8.2

Fig 16
23/26
HLA-DR
=
T B
o) e ers
b
)
° 10 10 17 10t
FL3- 1 b
I~
.
g} -
rag=)
o
=] ars,
LIS TA LR 1 L o i
FL3-na
-
TB
q ]
T SF
=]
104
Fig. 178

(61)

JP 2007-125012 A 2007.5.24

oooooao
22/26
CD14
o 4: .
O e .
O & |
1 ~ DR
E o &2 e

D-DC8.1

D-DC8.2

M-DC8

D-DC8.1

D-DC8.2

108

e 10 10 100 10¢

FL1- Ao b
=]
|
T 2]
=) :
10° 10' 102 107 100
FLi- 1+
(=)
L
Yy O
&
o
[re
= 2
10° 10' 0% 107 10t
FL1- ~ A -
Fig. 174
Ooooao
24/26
CD16
=
= i
S ok o
o) : T o
;Ej :
100 10! 10t 1?10
FlLi-na
=]
S
&
T O Fan L =
=} 2
100 100 102 100 10t
FL1- 1 b
B
T B
& _ VI
2 DRSS

=] 3
(TR IR TiR 11 At
FLI- Ak

Fig. 17c



(62) JP 2007-125012 A 2007.5.24

ooooogoado gooooao

M-DC8 M-DC8™

T =)
= A
O & o
0 = s
K i
10010 10° 10' 10% 100 1o
CC; =5 ~N 2
O B Xy
o =
(j =l O 5
Ry ! E
10° 10t 1o 10t 1o 10° 107 102 108 10

Fig. 184 .
Fig. 18 B

goooad
2007125012000001.app




(63) JP 2007-125012 A 2007.5.24

ooooogooooo

G Int.CI. 00 0ooooOooooo
oooo  1/19  (2006.01) 0000 /19 0000 0oooo
oOooo  1/21 (2006.01) 0ooo0 /21 0000 0oooo
oooOd  5/06 (2006.01) 0ooo 500 0000 ooooo
oooo  1/02 (2006.01) OOooo  5/00 0000 0oooo
oOooO 67/027  (2006.01) 0ooo /02 0000 0oooo
oooo 39/00 (2006.01) 0000 67027 0000 0oooo
oOooo 3912 (2006.01) 0000 39/00 OOO0OO0 0oooo
oOooo 3902 (2006.01) 0000 39/12 0000 ooooo
oooo 39/35  (2006.01) 0000 39/02 0000 0oooo
oOooo 35/00 (2006.01) 0000 3935 0000 0oooo
oooo 37/04  (2006.01) 0000 35/00 0000 ooooo
OoOoOoO 31/04  (2006.01) 0000 3704 0OOO0OO0 0oooo
OoOooO 31/12  (2006.01) 0000 3104 0000 0oooo
oooo 33/15  (2006.01) 0000 312 0000 0oooo
OoOooO 33/50  (2006.01) 0000 33/15 0000 0oooo
0ooo 0000 33/50 0000 ooooo

0000(00) 26045 AA29 AAJ0 BBO3 BB20 CBOL1 CB17 DA36 FBO3

0000 OO 4B024 AAOL AALL BA44 CAO4 DAO2 EAO4 GAO3 GALLl GA18 GA23
0000 OO0 HAOL

0000 OO 4B063 QAL8 QQ02 QQL0 QQ20 QRS9 QR QR77 QRSO QS24 QS33
0000 OO 4B064 AG26 AG27 CAL0 CAL9 CA20 DAOL DAL3 DAL4 DAIS
0000 OO 4B065 AAOLX AAO2X AAO3Y ABOL ABO4 AC14 BAO2 CA44 CA46
0000 OO 4C085 AAO3 BAO7 BAS5L BBOL BB31 CCO1 CC21 CC32 EEO1
0000 OO 4H045 AALL AA20 AA30 BALO BA4L CA40 DA75 EA28 EA29 EA3L
0oooo OO0 FA72 FA74



RiES

[ i (S RIR) A ()

RF(EFR)AGE)
FRI&R BB A
EHA

IPCH &=

CPCH¥E=

FIo k=

F-TERM% 35

LR
S EREESE

BEG®)

patsnap

TR R BE A AR R BR B O Fi A R H AR

JP2007125012A RF(REH) A 2007-05-24
JP2006289998 FER 2006-10-25
AKREZEHRD AT

HSRBA LT

TILVAMR=Z—)—=NN—
ILARNR=Z—1)—=)N—

C12N15/09 C07K16/18 C12N5/10 C12P21/08 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/06 C12Q1/02
A01K67/027 A61K39/00 A61K39/12 A61K39/02 A61K39/35 A61P35/00 A61P37/04 A61P31/04 A61P31
/12 GO1N33/15 GO1N33/50 A61K31/70 A61K35/14 A61K38/00 A61K39/08 A61K39/395 A61K45/00
A61K48/00 A61P31/00 CO7K14/705 CO7K16/28 CO7K16/46 CO7K19/00 C12N5/0784 C12N5/20
C12N15/02 C12N15/13 C12N15/62 C12N15/86 C12Q1/68 C12R1/91 GO1N33/53 GO1N33/577 GO1N33
/68

C12N5/0639 A01K2217/05 A61K38/00 A61K39/0011 A61K39/08 A61K2039/5154 A61K2039/5158
C07K14/70596 C07K16/28 C12N2501/052 C12N2501/22 C12N2501/23 C12N2501/59 A61K2300/00

C12N15/00.ZNA.A C07K16/18 C12N5/00.B C12P21/08 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/00.A
C12N5/00.E C12Q1/02 A01K67/027 A61K39/00.H A61K39/12 A61K39/02 A61K39/35 A61P35/00
A61P37/04 A61P31/04 A61P31/12 GO1N33/15.Z GO1N33/50.Z C12N15/00.A C12N15/00.AZN.A C12N5
/00.101 C12N5/00.102 C12N5/00.202.L C12N5/00.202.M C12N5/0783 C12N5/0784 C12N5/16

2G045/AA29 2G045/AA40 2G045/BB03 2G045/BB20 2G045/CB01 2G045/CB17 2G045/DA36 2G045
/FB03 4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/BA44 4B024/CA04 4B024/DA02 4B024/EA04 4B024/GA03
4B024/GA11 4B024/GA18 4B024/GA23 4B024/HA01 4B063/QA18 4B063/QQ02 4B063/QQ10 4B063
/QQ20 4B063/QR59 4B063/QR69 4B063/QR77 4B063/QR80 4B063/QS24 4B063/QS33 4B064/AG26
4B064/AG27 4B064/CA10 4B064/CA19 4B064/CA20 4B064/DA01 4B064/DA13 4B064/DA14 4B06G4
/DA15 4B065/AA91X 4B065/AA92X 4B065/AA93Y 4B065/AB01 4B065/AB04 4B065/AC14 4B065
/BA02 4B065/CA44 4B065/CA46 4C085/AA03 4C085/BA07 4C085/BA51 4C085/BB01 4C085/BB31
4C085/CC01 4C085/CC21 4C085/CC32 4CO85/EE01 4H045/AA11 4H045/AA20 4H045/AA30 4H045
/BA10 4H045/BA41 4H045/CA40 4H045/DA75 4H045/EA28 4HO045/EA29 4H045/EA31 4HO045/FAT72
4HO045/FA74

1998108534 1998-05-11 EP

Espacenet

ERN AR RERATERNENFRANGE, —EFERHARNRRAR (DC ) MBEANFTERE , URERAZIES
BDCHEZE, WA, ERRARZNRRENRM , AREBZIEHSEER. WA, SEMRSRERO AN AR 45
LB RRREEFEFFRREFHNAR, ®A , SEFMRREHEMRFRRRUNESU SN EHIENED — N BIARILLEDD
REMAHEBNSMUR FEREZSHNSHER, W, SSMESKERNBE , AFMRSRERIBAHERNE ETMARR AL
EFRZIRPH AR, ERE]E


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/8870c398-b930-4450-8018-d629c4ee95aa
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/008231912/publication/JP2007125012A?q=JP2007125012A




