JP 2015-70847 A 2015.4.16

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

$5682015-70847
(P2015-708474)
“3) AME FEHR27EE4A16H (2015.4.16)

(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
C12N 5/10  (2006.01) CI2N 500 102
GO 1N 33/531 (2006.01) GO1N 33/531 A
GO1N 33/53 (2006.01) GO1N 33/83 N
GO1N 33/543 (2006.01) GO1N 33/83 U
GO 1N 33/577 (2006.01) GO1N 33/543 525E
ELHEREH EREo®E 16 OL (£20 H) BREEIES
@) HEES 45HE2014-230470 (P2014-239470) | (71) HEEA 591003013
(22) HEH FER26E11 A 27H (2014.11.27) L7, h7TY—% T2 T—h—
62 FRDOET #EE201 2-534646 (P2012-534646) F. HOFFMANN-LA ROCH
DHE E AKTIENGESELLSCHAF
EHER FEER224E10A 18H (2010. 10. 18) T
(31) BsEIEX/E S 00013144.2 AL A = IAF—407 05— EN -
(32) M5 H FER21E10A 198 (2009.10. 19) TV T—rN A b TIYE]124
33) BT EEREE BR 4 #Sk3 FT (EP) (74 {LEE A 100102978
FEL Bk WFE
(749 RFA 100102118
#EL+ FE KX
(74) fLE A 100160923
¥+ Lo wmE
(TH LA 100119507
¥+ ME #
BEEIIHRS
(c4) [F#AOZFR] FZERIDHEM 1 g Gt
(G7H000000000000
0000000000 000000000000000
0000000000000000000600000
0000000000000000000000000
0000000IgGOO000000000 1960000
00000000000000000000 §__£l‘&£_m _____
0000000 00DSH ACC300601 DSM ACC300701 [ 0 DS T SR
M ACC30080 0 000000000 DDNOO0OONOD o A "

gbobooobobooboboobooobooobooboobog
oooooooobooooooooecoooooon
oooooobooboecooooooooogooxk O
gboboooboobboOoweciobooobooobooobog
ao

ooooooo



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

2) JP 2015-70847 A 2015.4.16

0oooo0O0O0O00
oooQoO

0 O O DSM ACC30060 O O O DSM ACC30070 O O O DSM ACC30080

ooooo

00010000000000010000000000

oooQoO

000000000000 002000000000

0oooOoOo

a)J 00000000 OO0DSM ACC27080 O O O DSM ACC30060 O O O DSM ACC30070 O
0 DSM ACC30080 0 0 0O O0O00OO

b)D DD DO0O0D0D0D0D0D0DSM ACC27080 O O O DSM ACC30060 O O O DSM ACC30070 O
0 DSM ACC30080 0 00O OOO

oooooo

ooooo

000000000000 000000000000000000000000

a) 0000000000000 O000
b)IDDODODDDDDDD200000000000000000000000000
0Oo0o0oo0O0O0O00

) 0000000000000 000O000O00O0ONONNONONDOoDOoOoOoOoOoOoOoOOn
0000000000000 00000000O0O0O00000000000
d(@II0CIIDDD00DO0DDDNDDNDNDNDNDNDNDNDNDDDDNDONONODOOO

oooOoOo

0000000000000 00D00O00O00O0O0O00O00000000D0Dooooao
0000000000000 000000000O0O0000000000000000
0000000000000 0000000C0O0O02000000000000000
0000000000000 0D0D00O0O0O0O0OO

ooooo

0000000000000 000000C0O0000000000000000006
ooooo

oooOoo

0000000000000 000000000O0O0000000000000000
0000000000000 0000000O0O0D00000060007000000
oooQoO

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 000000000OO0O00D000000006080000
Oo0o0O0OoO0O00

oooooo

00000000 Fab00O0O0D0ODODOOOOOOODO509000000000000
oooooo

0000000000000 000000000O0O0000000000000000
0000000000000 000000000OO0O000000000000000O0
0000000000000 0000000000000000000s50100000
oooooO0Ooo

ooooOoo

0000000000000 00000000OC000000000000O0aOS0 110
0oooo0O0O0O0O0O000

ooooOoo

0000000000000 000000000O0O00D0000000000000O0
0000000000000 00D00O00O00O0O0O00O00000000D0Dooooao

10

20

30

40

50



OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog

OoooooooooooogogQgoo

O o0 oooogogo
OO0 oooogogog

OoOoo0ooogoooao
Ooo0oooooao
OoOoo0oooooao

ogoaon

Oo0ooooooo0 oo oo0D oD oD oDooOoooDooogoggogoo

O

19740
ooono
oggoao
oggoao

(3) JP 2015-70847 A 2015.4.16

oocoobOOO0oO0oDooooooobobbOoboOooooo20oo0oooobooboobooo
oooooo

oggao

DSM ACC30060 O O 0O DSM ACC30070 OO0 OO0 OO0 DSM ACC30080 D O O O OOOOOO
ooobObOOO0oooooooobboao

oggao

50120 00000000000 DOO0O000O0DMODODDDODOO0OOO00OOOO
ooao
gooboooowecoooooobooooobooobowecoooooban

ooao
ooobObO0OO0oO0oooooooboObOooOoooooobweoobobobooOoon
ooobDDbi1e00 00000

ugdaag

00000000 Ige0 00 00000K, 0010 °mol/ID 000D DODODODOODN
00000000 DDDDDDDDDODDODIge0 0000 000K,DO 10 ®mol
ooobODbhOO0o0oooooobeb17yD 0o ooboooboOoOn0n

ooao
gooboooobboooobboooboboblleglsDogogoooooobnn
ooao

ooobODDbO0O0DO0O0owGioooooooooooao

oggao

oooboODbOO0ooooooooobobbooo200b0oOo0O0n

ooao
gooboboooobbooobboogobzoc2200bbogoobooooonon
ogaao

ooobODbOOO0oO0ooooooobDDbbz202200000000000000

ogao

oooDDO0O0DO00 eI ooDoooooooooobDDbboO0oOoo200230000
gogooano

ooao

oogoboooobbooobboooobobz20200 0000000000
ooao

50120 00000000000 DO0O000ODOO0O1025000000000000
a

oooooDao

od

od

OCoOo0OgecooooooooO0oDOoo0o0oDOooO0O0INge-FabD 0O D0 OODOODO
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao

goao

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobooboogoooobooooobobobooobbboogooobooooobno

u
O
O
O KoehlerO MilsteinD OO0 0O0ODODOOCODOOCOODODOOCDODOOCDODODODOOO
O
g
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban

10

20

30

40



4) JP 2015-70847 A 2015.4.16

000000000 DOO0O00D0DOF. Hoffmann-La Roche AG (O O O O )O O O Herceptin(
O0O0O0O)DOOMabThera(C OO OO O OODOOO

Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000000 o0ooDU0o0D0DO0o0Do0o0oDU0ooDo0DO0o0Do0DoDDUOo0D2000000
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
Oo0O000ooDUooDoDoooooDooooao

Oooooo

ooooDoDOoo0ooooooomiDO0OO0100030mg0 0000000 OoODODODDODOOOOd
Oo0O000oDoDOooO0oO0O0ing/mi0 01000 g/MID 00000 ODOODODOOOOODOO
Oo0O0o0o0oDoDO0ooOoDOooO0oOoDO0oi1l0C 01000000000 DUODODDODOODODODOO
Oo0o0o0oO0oooDooooooood

Oooooo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
O(H. sapiens)J 0 00 000D0DODO0ODO0OO0OOOODOODDODOOOOO

Oooooo

0O WO 2008/0315320 0 0 00100000000 UODODDODOOO0DODDUODODDODOODODODOO
O00D0DD0O00O000OD0DWO 2006/0669120 0 0 0020000000000 US 5,332,
6650 0 0 0030000000000 D0DO0DDUOO0DO0DO0DD0DO0DOoDDOoDOoODODODOoDODDOO

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oDooo0oooooogodg
o000 o0ooo04Qd=oDooo oo ooDoogogogogoooo

O

VM OoDoOooooooooooogoaog
OooDoocooooooggogao
OooooooooooOoogoao

oggao

O

OOoooood

Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg

OoooooooooogQgogoao

O

(]
O

O 0ooo

O 0o oo

WO 20087031532
WO 20067066912
US 5,332,665

gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo
ooooobobeboboobbbobooooooobobbboooooooooao
oocobODbOO0oooooooboOiigeOoobobbbOooooooiIgG OoOoan
goooooobobboogooobboooobDbnb

ocooo0oooOOooooooobDobooob0e@uoooDoeooooDO

g
g
O
g
g

Kp

O

g
a
O
g
g
u
O

OooOoOo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OoOoo0ooogdg

ooobOoOO0oO0ooooocoobbooowechbooooooooobooao

ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
o600 000ooooobObOO0oooooooobobobooooooooDbOOiIGooOnan

0000000000000 01ge0 000000 D0KO
D010 ®°el/I0 0 0000000000000 D0O000
g0 000 0000K,OOO10 ®mol/ID 00 O000O0ODO
O1g60 000000 O0K,O DO 10 °mol/10 10~ 3mol/10 O
0000000000000 00D0DO0O00D0DODIgen O
0000000000000 D0O00DO0O0O0OO0DOD0O0

O0Ooo0oooaoo

10

20

30

40

50



)

JP 2015-70847 A 2015.4.16

OoODOoo0o0o0oo00o0DO0OkOODOODOOOODOIIGICODODODOGIDOD

oooboODDbDOoO0oO0ec20 oD ooooo0oDoooooooDbODbO0OO0O0OO0oaonigG4
ooobODbOO0O0D0ooooooboObO e ooooooobooboboooooooano
gogoobooobobigGaoooooooooooobobobooooboogao

DSM ACC3006 (M-1.3.2)0 DSM ACC3007 (M-1.5.8)0 O O O DSM ACC3008 (M-1.7.1
ooobDDbOOO0D0oooooooDbDDbObOO0OO0O00ooDbss Acczros OO OO

M-R10Z8EQU D 0 O D OO DOOOOODOOOCDOOOOFRODODOOCOODOODODO
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao

FabO O OOODOODODODODOCOCODOOODODOOOFRRODODODDODOOODODODGO

gooboooobboo0ogoobDbOO0O0DSM ACC30060 DSM ACC30070 OO0 O DSM ACC300

sguoooobobooooooooobOoboobobOoooooooobbbooooooooobooooo

oooDbODbO0O0000O0O0DSM ACC30060 OO0 OO0 OO0 DSM ACC30070 O O O DSM ACC3008

oooboooo0obDbO0O0gaoDbsSM ACC30060 O OO0 DSM ACC30070 O OO0 O DSM AC

O

O 0Oooo

O
O

O 0Ooo
O oOooo

u
O
g

[ I |

O
O
O
O
O
O

O

O Oooo

O
O

O o0Oooo

O
O

O 0Oooo

0
0

O o0Ooo

O
O

ggogao

ooooao
00000)I0D0O00000000000O0
oooooo

oooooo

ooo0ooo

OO0OO0OAOO

oooooooao

oooooao

OoOoO

0)d 00O

oooo

0000

000

000000000000 00000000000
oooooao

00O

00000000000

OoooO0oO0O

000000000000 000000000000
00 a)o
0O0D0D0DSM ACC27080 0 0000000
0 O b)O

C30080 0 0 O DSM ACC27080 0 0 00 OO OO0
oooooao

0000000000000 000000O0
000000000 000000
D00a0000000000000000
O0b)D0ODD0DD0DD0O0O0000O00O00O0O0
000000000000
00c)D0D00D0O00000000000O0
0000000000 000000000O0
O0d(b)DODD0()IIIDDODODO0DD0OO0
oooooooao

oooooao

0000000000000 000000O0
0000000000000 000000O0
0000000000 0000000000
0000000000 000000000O0
oooooo

0000000000 0000000000
0000000000 000000000O0
N-OODODDO/000¢ -0000 (O 0OO0)O
000000-00000000-00000

O Oooo

O-000/0

O oOooo

O
O
€

O o0Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo

OJ

O

(]

O

(]

O

ooocoobooood
ooocoobooogod

-0g0goooooobao

gooooooobooogdao
\s0000000D0O0COODODO0OODOODODODODO0OODOODODODODODDODODOODOO

gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogodg

g
oad
oad
go
g
oad
oo
g
oad

OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao

O

O

(6)

O

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOoo0ooogoo
OoooooooQgdg

Oo0ooooogoQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooogogoo

Oo0ooooogooooooggogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
I Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
oooooao

O
O
O
O
O
O
O

JP 2015-70847 A 2015.4.16

Ooooooood
Oo0oooooogdg

4
O
0

u
O
g

U
0
U

u
O
g

FabO OO OQOODOODODODODOOODODOOO
Oo0oooao
Oo0ooao
Ooooao
(Macaca)O
Oooooao

U
O
g

Ooooooogodg

O 0Oooo
O o0Oooo

0 O O DSM ACC30060 0O OO0 O DSM ACC30070 O O O

DSM ACC30080 D OO /00 0OODODODSM ACC7080 D D D OO OOODDOOOOOOO

go
oad
oad
oo
g
oad
oo

O

O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo

0

O

O

gooano

ugogoboodogdo

goao

Ooooooo0ooooooooooogooao

O

ooooObOo0oO0ooooooobbooooooooobbbooooooao

M-R10Z8EQU 0D 0 O D OO O OOOODOODOIIgGO O (O 0O ODbSM AcC27080 O O O O
ooooobDDbOOoO0oAsn297y0000000000GHOOOOOODODOGOGODGDOCH20 O
gooboooobobooogooboboogoobDbO0o0dwMm-1.3.20 M-1.5.80
OO0OM-R10ZBEQU 0D D O DODOOCOOOOODOODOOOOFRabODO
gboboooobobooooooooooboooobooado
OFab0D O0DO0O0OD0O0O0DOOO0OO0OODODODOCDOOOODDOFabO

oo
g
oad
oo
g
oad
oad
go
g

(gobooobooobooooO0oobU0obDbDO0oboO0ooDbDO0ooDbDOobobOoOooODOooDOobooooOo)

O

OOoooooggdg

Oooo0ooogoogoao

gooobooooobobooooobobooo

g
u
O
g
u
O
O
g
u

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoooood
O0OooOoooogod
OOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O
O

ggag
ugdadg

O

O

O

O oOooo

0
O
4
O

M-1.7.

a
u
O

g
u
0

a
u
O

oad

gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao

ooooObObOO00O00000a0O0aDceb2o0 ¢cb220 HLA-DRO CD330 CD520 EGFRO G2500 GD30O H

ER20 PSMAO CD560 VEGFO VEGF20O CEAO Levis YO O O 1L-60 O O (IL6R)T O O O IGF-10
OO0 GRAR) I ODOoOoODDDOOoOoOd
ooooDao

ooooOobobooooooooobooboboboooooooobboOooboooooooboobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood

ocooTdooooDOoooDOooO0oooUoooDOoooooO0oo0DdoMorrison, S.L.,

et al

10

20

30

40



a) JP 2015-70847 A 2015.4.16

, Proc. Natl. Acad Sci. USA 81 (1984) 6851-6855; US 5,202,2380 0O O US 5,204,244;
Riechmann, L., et al, Nature 332 (1988) 323-327; Neuberger, M.S., et al, Nature
314 (1985) 268-270; Lonberg, N., Nat. Biotechnol. 23 (2005) 1117-11250 0 0 O O

alln)
(00000000 )I0O00O0O0DO0DOO0DOOOOOODODO0O0ONONONOODOOaGO
0000000000000 000000000000000000@O000
0000000000000 00000000000O00000000000
(0O0O0O00)O
O O

O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOgooo

O
O
O
O

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0oooogd
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0ooogdg
OoOoooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod

10000000020
ooocooooooao
gooooooboano
gooooooobooan

O 0Ooo0ooao
%D
[ |

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

OoooDoooooooad
100000000000

Oogogao
Winter(O
oooao

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OooOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO oo
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood

ooo
ggao
aoggao
uggao

OooooooQgooao
Oooooodgooao
Oooooodgooao
OoooooQgooao
OO0 o0ooogodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao

oooao
oooao
0oooo
(@omo
YIOOOOODDODDOODOOOOO0OO0OO0OO0O0O0OOO0DO0O0OO0O0O00000O
000000000000 000O00000O0000O00000000
0000000000000 00D0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0O0ao
0000000000000 00O0O0000O000000000000
000000000000 00000000O000000000000
ooooooooon

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

Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogoo-g

oooo0ooDoD0ooo0DooU0oooDoooDooDo0oDUOooDoDooDooDooaOo
O00DDO0D0D0O00oooDoDoDDoDOoO0@DODO0Ogag Callitrichidae))
(0000000 (Cebidae))J 0 000D @ODODODODO (Cercopithecidae)
000 Macaca)D OD)ODODO0D0DODO0DDODOODODDODODODDODODODOOD@OUODOO
(Cheirogaleidae))d 0 00O 0O (O OO O O (Daubentoniidae))D 0000 DO0O0O
O00@UOUO0ODO(Galagonidae))d D DDDODDODDODODO0DO0DODUODODO@OUOODOO

OoOo0oooo4QoUoooooUo oo oooU0 oo oo oooDoDooooooDoDoogogoao

)
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
O
O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
u
O
O
O
O
O
0
U
O
0
O
O
O
O
U

Iy e e e e ey s s Iy

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

Iy R ) ey e e e e s [ sy [ |
e e e e e ey s e ) s e e ) e Y I A



(8) JP 2015-70847

ylobatidae)) D O O D OO OO0ODOODODODOOOOCCOODUO(Indridae))Od
(000000 (temuridae))J D OO0 @@ OO0 (oridae)) 0 0 0ooooOnDO
(Megaladapidae)) 0 0 O OO0 (@ OOODODO (Tarsiidae))O

O 0Ooo0gooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

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

goooao
gooooao
goobooooboboooobboooooboooobobnn

|

Oo0oDooogogooooggg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooooQgg
OooDooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg

O

0000000000000 DO0O0O0DO0OD0DO0OO0DODOoOOoOd
D0000 (@Kpsess)J ODODDODOOODDDOOD 107 mol/I0 K

Diss

O

000100 0dKkK
O

piss0 00000000
0000000000000 D0D0D000000DDO0O0oOOoOO00an
0000000000000 10 °nol/1000 000 0 (0 KpO
000010 mol/I0DK,0 O 0D DODD0DDODODDODDODDODODODODODOO
10"‘mol/1I0 0 (000 D010 °mol/DOK,O O DD DODDODODODOD

ooocoboboOoooooecoz220b00000oo0oooobDDboOn
o0 O0Kp,pOOODOOOOOnD

O 0Ooo0oo0oooao

OO00O0OKpsesOOOOOOOOOOBIAcore(0OOOHDODODO
goocobboOoooooooobboooooooobbooo
oooooooOooDOoooDOooo@ooooooo)yooo
uoobobooooobobboooobboooooboooobbooad
g0 0 00oooobODbO0OO0Dooooooobbooooao

Ooooooooooooooooog
OOo0ooDoooooooogogoao
OoooooooooooogoQgg
Ooooooogogooooao

O 0Oooo

O

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

OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOooooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I A B
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao

ey e ) e e ey ey [ e . [ s A [ |
OoOoo0oooogd

I e .. ey e Y Y I O

OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

iDoooooooob2200cb0b0b0b0O0O0O0oo0ooOoooDbDDbDOGDDO1nOd

A 2015.4.16

ooooo
OD(@OoOo

O 0Oooo
O 0Oooo

0 10~ °mol/

oooboogao
0000000000000 000000000000010 /mol/ZIDO0 0000
KpisesD OOOOGOGOoooOOoOOOOODOOoOoooOOoOODOOODOoOOooooooDOaO
goooboooooobooooooboobooobeobooooboboooobDbOoao
cgbooobobobooooooooDDbboOooDooooooDbDboboOoOoooono

ooono
KDiss)D
ooono
oodgno

O0Ooo0o0ooao

oooao

Oooooo
(SPR)O O
ooooo
ooooo

O
(]
O
(]
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

ocooooooDOoooooUoooDUooo@ooUoooDooooooooOd

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e R e A e Y A [ e e e e s o o 4
Iy s I ) e ey e [ e e [ s [ A R [ |
e e e e ey e e e e s e A s [ |

ocooooooooooovzw o
oooDDaOo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

OO0 oDoOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogogoo
OOoo0oooao

0oooo00O0O0O0O00
0Dooo0O0O0O0O0O000
(000000000 0)D
YJOoooooooao

Ooooocooooooooooooogoooao

ud

oooobODbOO0OO0oOooooao
ooooooooobod
oogoobooooooboooad
uogobooooobood
ooobObOO0OO0oooooano
ogoooboooooboboad
uogobooboooooood
oo

ooooboooooobobood
gogobooooooood
oooobODbOO0OO0oOooooao
oooobObO0OO0oooooao
oogoboooooboood
uogobooooobood
ooooODDbOO0OO0OO0ooooao
gooooboooooobod
uoogobooooooood
oo

ooooboooooobobood
oogoobooooooboooad
uggoboooooobood
oooobObO0OO0oooooao
ogoooboooooboboad

O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OooOgoao
O Ooooao
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

[ |
O O
O O
O O

O

O oOoooo
O oOoooao

€))

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

O

O

ggad

O
O

O

O
O

O

O

O

ggao

O
O

JP 2015-70847 A 2015.4.16

oooobODbOO0OO0oooooao

O
O

(00000000 )DO0O00
0oooo0o00O0O00d0

O Oooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O oo oooggdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooOodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooogg
O 40D oooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O

O 0Ooooo

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

O

O

g goooogao
gooobooooooooooooogao
u

O

goooogao

O

g
g
u
O

O

O

O o0Oooo

O

(oooooooOooooobooo)Ho
ooooOboOooooooooooDbao

O

O oOooo

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

gooobooogao
gogobooogdo
(ooooboo

oooOao

O0Oooooogod
OoOoooood
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao

goggao

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

20000000000

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao

OO0 ooooooooogogaog
OoooocooooooQgogoao
OooDoooogooooogogao
Ooooooooooooodg

O

Ooooooogogooooogodg

O

(10) JP 2015-70847 A 2015.4.16

c2200oooooooooobO0ooobooobogov/swWDU0oboboobobooDbooO

goobooooobobDboao
uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
ooob2c0o0o0obDbO0Ob0O0oO0oo2000000OooDoObObOO0O0DOooOooOooOon
ooooObOOoOoooooooboao
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
coooooooooooboooobobbo@ooboooDooboboooooDO
oco)yoooooooo(@ooooooooooobooboooooDbOooao
ocooo0oooDOooooooooDooogog)ooooopooogogooooo
oooobODbO0oDooooooboboboboooooooobbO0O0O0oOooaoeErrs

AO O O CEDIA(ClIoned Enzyme Donor Immunoassay)0 0 0 0000 OOO0OO0OOOOODODADO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

O
O

OoooooooOo0 oo oo o0 oo oo oD oDoDoDoooooooogdg

oooao
gooao

O OooOooo
O Ooo0ooo

Ooooooo0ooooo oo ooDoooo0oooDoDoooooooaono

e s s e e e e e e s e |
OOo0ooDoooooDoooooooDooo4gogoooogg

OoooooooooooooDooooooooQgodg

O
O

g
O
O
g
u

Oo0oooooooDooo4ooooDooo4gogoooogg

oooobOoboOoO0oDoooooooOobobobooooooocoobooboboooooooan
0000000000 DDODDDDDD@OO0OO0O0O0),2* 0000000

oooobODbOOoO0oDooooocoobObobOooooooooobobbOob0Di1nobobo00n
coooooobOOoooooooboobobooov/sOO0O0ODODbODODODODDODODO
ocooo0oooDOoooooUoooDUooooooooDUoooDooo/0b0DnDO
coooooogov/s000O0DODO0OODODOOODODODUODODDO/OO0DOOODODOGO

\s0000000CO0O0DOO0OODOOOODDODO/OOODOOODOODODODOODODO

iooggoooooooboboogooboooobboooobobooooDbnob
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
oooz2ooo0oooObObOO0OO0oO0oo0ooooobbOO0oO0oDooooooobobOooo
googobooooobobooogoobobooooboboooobboo

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
OO0 o0ooogogoogoao
Oo0ooooooao
OoOoooogogdg
OooooogoQgaQg
OoOooooggdg
OoooooogoQgaQg
OooooggQg
Oooo0ooogoQgaQ
OoooooggaQg
I s Iy |
OooooogogaoQg
I Iy |
Oooooogogadg
OO0 ooogogdg
OooooogQgaQg
OoOooooggdg
I B s |
OoOooooggQg
I |
OoooooggoQg
Oooo0ooogoQgaQ
OooooogogQg
I |
OoooooggaQg
OO0 ooogogdg
OoooooggoQg
OOoooogogdg
I B s [ |
OoOooooggdg
I B |

OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oOgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo

ooobObeboOooObOOO0OO0oOoooooobboOoooooooobobooOooo

iooooooboooooboooobobooooboboooobbooooboooooDbaob

10

20

30

40

50



Ooo@oOOoo)H)YoOOooOOooDOoObODOODOO0OO0ODDSM ACC300600 DSM ACC30070 DSM ACC3

(11)

JP 2015-70847 A 2015.4.16

{0027 I e N B W O A A W R O W W R
Oo0oo0oDDOO0OO0O0000D0OD0ODSM ACC30060 O O O DSM ACC30070 O O O DSM ACC30080
ggoboocoooobboooagdo
oooooao
0300000 pDUoooDoo0ooUoooDooo0D0oo0DU0b0DrRDOOCODODODOODODDODODO
ooooDbObOO0oooooooobobbooooooboOoDbDbSM ACC300600 DSM ACC30070 DSM
ACC3oo8 U ooboobObOooooooooobbboooooooobboboboooooan

goobooobobboooboboooobobooobbooooboooo0obDboODbsM AC

C30060 DSM ACC30070 O O
goooao

O

Iy s e e e ey e s s [y
OO0o0ooDoo0dUoooooddUoooooUddoooD oo ooDooggogao

O

O

Oooooooogogogoao
Oooooogogooao

0]
O

0

OO0 ooooo4o0ooooogogooooao
Ooooooooogoooao

OO0 ooooogogogoQg

O 0Oooo

Oo0oooooo0 oo ooooooDooogogQgoo-g
O Oooo

O
O

.2 (DSM

gd
od
ud
oo
ogd

0od
od
ud
oo
ogd

O

- D000 OOoOOoOOo0OooOooo0gooooaoo

O
O

OCo0oO000O0D0ODO0Osda)ce)) b0 ODOOM-12.7.10 (DSM ACC30080 O O O HO M-1.3

Oooooooooooogodgoooao

O

O

OooooooooQgooao
oo ooooogooao
Ooooooooogooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao

oo

DSM ACC30080 D D D ODOooOOoOODODbOOOoi1mo0O000o0ooooan

oad

oo oooooQgooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao

OOoooood

gooao

ooooao
Ooooao
ooooo
ooooao
1030 10°0
ooooo
Oo0oo0oO

OOooooodg
O O0OoOooood
OOooooodg
O O0OooOooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood

uad
oad
g
uad
700
gad
g

OOoooood

O0Oo0oood

OoOoo0ooodg

OOooo0ogao

OoOoo0ooodg

OO0Oo0ooodg

OoOoo0oood

200000000000 DDODOO0DO0O0OODODODDGO
goobooboooooboooooooooobooogado
goocoobbooooooooobobbooooooao
ioDoo0ooooooobboooobooooobao

g
oad
200
g
oad
oad

ACC30060 DSM ACC30070 O OO0 DSM ACC3o0o80 D OO O OoooooO0OaO
oooobDoOOoOoooooboobobobooooooooobooboboooooooboo
OO0OO0OELISACO000O0OO0DODOOCDODOOO0OODO@ooHY OOoDoDOd
ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao

uad

aad

go

uoao

G000 oboobooo0oobboouoboboboooobbooobboboooobDboo
gooobooooobbooooboboooooboobooad
goocoobooOowecbobbooooooooonn
goocooboboooooooocobobbooood
gobobOmechooooobooooooboboogao
gogobobooooobboooooboboooooooad
2000 0

oooobDobooehboooooooooooboon0ood

ooobODbOO0OO0DO0O0oooo0ooOM-RIOZEBEOSD DD OO OOOOOOODOO
GgboooobOobobobooooooobbboooooooooboboboooo
OooDDoOO0O0oOooABTSOODDODOODOOOOOODODDDODOOOOODOO

gooboDooobobooogbobO0OBIAcorel D DD ODO0ODDDODOOODDOO

ACC30060 0 O O )OO OO M-1.5.8 (DSM ACC30070 O O O )O BlAcored O 0O O O
oogoboooobobooobbooooboooeoobobooooobDboao
googoobooooboboooobboao

O

O

ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
ooobobOooooooooboboooooooooobDbboooooooboobDboo

10

20

30

40

50



(12) JP 2015-70847 A 2015.4.16

OoOoo0oO0ooDOoo0O0oooOE@ao
gooobooao
goobooooobboooooobooooobboooobbooooobobbooOobobDbOodeEra
bOOODOODDODOOOODODODODOODODODODODODOODODODODODODOODODOODODO

ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogoboooobboooosgoobobooooooboooobbooooboooboDbnn

cooooooOooooooooooobDOoooDooOooDU0ooD@oOoOooOooDOooDOM-2
.00 000000000 I1ILISRe 1000 FRDOODOODOOODDOODODOOOODODOO

OO0 oooodogoao
Ooooooogogooao

O

O OoOgoo

Ooooooooooooo0ooDooogogoooao:
O Ooooo

0

O

Oo0ooDoooo0oooooogogoooo
OO0 oo ooo4Qgooooggogoao
Ooooooooooooogoogooo

O

O

O

O

Oooooogogoao
O oo oooOoooo=x

O

U
t
O

OooooogogoQg e

O

g
a
O

Fcl

t
u

OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

a
u

O

Oo00w

[ I |

O

2D)000o0o0obDDboo0ob0dgeFADOO OO0 OOO0D200000000D00

ooocooboobooooooooobboboooooooobobbooooooao
cGgooooObObOOooooooobObbobooooooooboDbbOoooooan
goocoobOooooooooooao

ooocooboDboooootowecboooooooobobooooooooooao
goocobboooooooobbboooooooobobbOooooooao
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad
M-R10zZ8ESOD 0 D DO O OODODODDODOOOODOOOOODODDOOOOOOORO
goobboDmecboogoooooooobooobboooobooooDbnnb

goooooooban
goooooooan
ooooooooo
gooooooobao

O

ooocooobooao
c3posl OO OO O0O0ODO 10

O

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O

O
O

O
O

O
O

goooogao

O
O

ooooao
oooDnD
oooono
ooooaon

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

O Ooo0oooao

oad

U
u
O
U

M-R10zZ8EOSD 0 0 O O D OODODOOILIBRe 100 0DDOOODOOODOODDOOOO
oopooowvM-1.3.2000000@e800D0O00O0DODOOOODODODODOODODODODOO
ooDoooOOoo0oO0oooo)o
ooooao
ooOoooOOoo0o0oO0ooO0oooDOooOb0oooOOooDOo@E@AHIOIODDODDODDOODODODOOD
¢«000000C0COO0DO0O0O0CDMKQWGOOOODOODODOOODODODODODDODOODOODODOGO

gogobooobobbogoobbooooboobooooobao
\s0000000COO0CO0O0O0O0O0DODO0OOCDODOoDOoOonO
OCADAD OD0D0OO0D0OOO0DO0OO0ODODO0ODODOCOOFRLODOOD
ooobooooobbooogoobooooobab

OoOOoD0ODbODOd0O0ODSM ACC30060 DSM ACC30070 O O DSM AC
ooocoobObOoOoooooooobobooogo
ooooooD

[ |
O d
[ |
O O
[ |

ooocooboboooooooocobobbooood
oooooOboooooooooboobooooo
ooocoooboooooooooobobooood
DSM ACC30060 DSM ACC30070 O O DSM ACC30080

ibooooooooobboooooooobbbooooooooDboao

ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooobooooooboooobbooooboooobobooooobao
oooobObOoOO0ooooooooboboboobo22c0b0b0O0O0O0O0ooOoooooOan
iboo0oo0oooooocoboboboooobo1looooooobooboboooo
Oo0D0DDOO0OO0DOFraDODOOOOOOODOO

ooooobOo0oooooooobboooooooooobobbooooooano
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao

goooeshbooooobboooobooobobobooobbooogao

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao

[
[o¢]
O O o0

0O

OOo0oooooggogoao

O

OoooooOoogoao

O

oooboODbOoO0oDOoooooooaon
MAK<H-1gG>M-1.7.100 0 0 0 00O 0O O
ooooDbooooooooobooDbao

OOoo0oooogod

O

O

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

O

0OoO0O0Ooo0o0Oooo
F(ab®),0 0 0 0 OO O FabO

ooocooao
gooooao
gooobooad
goooboaad
goooooao

(13)

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooooo

[ |
O d
[ |
O O
O d

o0

og

O 0O 0O

0 Deutsche Sammlung von Mikroorganismen

O

M-1.

JP 2015-70847 A 2015.4.16

ooocooboobooooooooooboao
goooooooboboogooboboogao
ooooDbDboO0oo0oooooboecoooao
cGgooooobobobobobooooooooao
ooocoobobooooooooooooao

ooocoobobooooooooooobao
oooobOoboooooooooboooboboao

O MAK<H-1gG>M-1.3.20 MAK<H-1gG>M-1.5
3.20M-1.5.8000M-1.7.100 0000
00000000 ooDoooooDooao
und Zellkulturen GmbH (DSM2)O O 0O O

FALLREYS

TRLE T

AL H

MAB<h-Fc v >M-R10Z8E9

DSM ACC2708

22.12.2004

MAK<H-IgG>M-1.3.2

DSM ACC3006

24.09.2009

MAK<H-IgG>M-1.5.8

DSM ACC3007

24.09.2009

MAK<H-IgG>M-1.7.10

DSM ACC3008

24.09.2009

OooOoo0oooogodg
O0Oooooaog

O

O

OO0 oooooo0ooooogogooooo
OO0 oDoooo4go0ooDooogoggogoao

oggoao
utogoboboooooboboooobboooooboboooobbooooooooobDbooao
oooao
Oo0O0D0ODDO0O0O0O0O0OO0O0OO0ODDDbDOO0DO0OoO0OOoOODDdDOwWo 200670725640 O 0O O
IL30 0 0a 100 0000000COOC ILI3Ra 10 O )0 WO 200570238720 O O O

IL-IRO 00000000 @ ILAIRO O )O WO 200370707600 O O US 2005701699250 O
Oo0OO00000ODpB-AM0000000D0000C@AB ODO)OWO 200571004020 O O US 2
005702268760 D D OO0 OooOOP-ODOO0OOODUOODDODOOODODDUODD@PODODODODO

0O )0 WO 2004/0962740 0D O OO DO IL-eC 00000 OO0 IL6RDO O )OO O O wWo 2004
/0877560 0O O WO 200570056350 O O OO DO IGF-10 0 0000 DO OO0 (O IGFIRO O )@ O
ooooDbDDbO0OO0oOogooo)o

O

Oo0oooooo0oooooQgoooo
OO0 oDoooo4o0oooooogoggogogoao

O

Oo0ooooo o oooooogogoooo

Ooooooogogao

\QJ/DDDDDDD

Ooooooooogoogooao

O 0Oooo

gooocoooao
goooogao
goooogao
ugogao

goooogao
gooooagao
ooM-1.7.100
ILIROD O OO0
goooogao

O
g
t

g
U
O
U
u

ooobDDbD0Ooano
ooooogao
oooboogao

Ob)dOOO
00O0ooo
O IL6RO O O
Ooo0O0ooao

O Oooo

ooocoobooboooooooooobao
goooooooboboogoobobogao
gooooooao

@oige)ogoooooooopooooooooDoo

OO0OO0000D00OM-R10Z8ESD c)U O O
OOOILISRe 1000 O00OOD0OAR O

gooooooobooooooogoao

M-R10Z8E9O M-1.3.20 M-1.5.80 M-1.7.100
Oo0DO0O0O0O000a)M-1.3.20b)M-1.5.800 0 0c)M-1.7.100 000 00O
ooooDbDDboO0Oooooao
g0 0 jooooobbooooooooobobooooopP-0b0OOO
ocoboooooO0oooooo@oHhDoooo@WoHhooooooDbDOoOo
oooobDobOooooooooobDbooO0ogeh 00 00goooa)mM-R10Z8

10

20

30

40

50



(14) JP 2015-70847 A 2015.4.16

E90 b)M-1.3.20 c)M-1.5.80 d)M-1.7.100

000000000000 00D0D0O0D0ODO0O0DO0OO0ONO0OOO0ONDOONONOooOOoooao
00D00a)d00000000000000b)IDOODO
00000000000 O000I1ge0 0000000000000 00000000O000a)
00000000000 O0000bL)DOOO

000000000000 000D000D0OD0O0O0O0OO0O0O0O0OO0O0ONODOODONOooOoOooao
Doooo

Dooooo

0Do00

00 1g6d F(ab®),0 00000 (CO0O)IOMO

gil1oomMO 000 0DU0O0CO0ODUOO0O0OUOpH3.700000GLOODODUOOO@UOIgG)UOUOOO
(g6 Img0 001wy gl 000000000 ODOOODUOOODODDODOODOOODODOOO
000000 ooOooOoo0D0oobO0oDbDO0obODO0oDbOoobODOooOpHOOGB.5000000000009
o000 oDoOoOoUdoDoODooUooDoOmMOOODDbODbooooDOD1IOMMOODDODOOGOOOGO
OO0OpHS. S0 000000000000 DOOSPO00D00O0DOOODOOODODOOOO
I I I I A A I Y
ab®), 000000000 DODO0OO0ODODOO0OO0O0OD0OORy OODOOOOODODODOODOOOEe
yo0oooooooooooooooouoooooooouoooDooooooooooao
0000000000000 D0DD0O0O1emg/mMID 00 0O00ODODOOO0ODODOQO (Superdex
20000 00ooooao
Oooooao
O0oan
gooboooooooilged o ooad
b o0ooooao
0801200 0O0ONMRIDOD DI ODOOO1I00O0O00O0ODOOL00p gt O0OFGL™D),0000
O00DCFA(00DDODO0DO0DO0DO0DDODO0OO0DOH)YOoDO0DDDODUODO0DO0DDDODODODOO0ODDODDODOOODO
dodoooooz2ubo0o0o0oooooooooDoe00 00010000000 OoDDODOOOOaO
0000000100 g OO R, 0000000 IFA(CODDODO0ODOUOODDODOOOOO)
000000000 DOD0DO0O00DD0D0oDO0O0o0DoODoODOoOooDoOPBS(OODOOODODODOO)O
O50pgd00FGL"),0000000000O00C0O03000000O
oooooao
b )OoOoOoooOooooao
Da)0DD0DO0D000000D0DO0ODDOOdOGalfred OO Milstein(Galfre, G. and Milstein
, C, Methods Enzymol. 73 (1981) 3-46)0 0 0 0000 00OD0OOOOODODOOOO2.1x
1080 0 00004.2x 10°0 00000000 (P3x63-Ag8.6530 ATCC CRL1580)0 0 O O O
000D0DD00O@o0x gh400100)H)0 0D 00 0O0DO0DOFRCS(ODOODODOODNDIODDODOOORP
MI 16400 10 0D 000 D0DO0ODOOO6BOmIDOO00DOD400x gD DO O OODODOOOOOOO
ImMMOPEGU O (@UOODODOOUOOOD)OOO4,000g/moD0 000 OCODOOODUOOUOOO
O0000O000337000000100 05mIO0FCSOORPMI 1640000 0000000CO
0000100 (W/Vv)FCSOORPMI 16400 0 000D 0OSSOmMIDOO0O0O0O0ODOOOODODO
OdO0O0O0OO0O0100FCSOORPMI 16400 0 00 00DO0DODODO0OO0ODODDODOOUODODDODOOOOGO
O00O00®6(Peprotechl OJO0.5ng/mD0 000 000COCOO-0000COOOOO100FC
SO O RPMI 16400 O 100mmol/I0D 0 0000001 o/miDO 00O ODN0OOODODOI1I000O
0odoDoDooooDoDoOo0oooDoooooDoDooo@oos3goYYaoooooonoano
OO0 g0 0 0000000000000 U0OFRG), 0000000 U0D0ODODODOOOOO
0000000000000 D0DD0D0O00D0ODODO®ee(Peprotechl O 0.5ng/m)O0 OO O0OO
0000000000 (FACSAriall BD BiosciencesO ) D DO dooee00doooooand
goboooooobooooooooob oo ooob oo oooobooooaoan
DSM ACC30060 DSM ACC30070 0O O DSM ACC30080 O 0 O O O O O M-1.7.100 1gG2aC O O
goooboooMdM-1.5.800 0M-1.3.20 IgG1l0 0 00O OO0OOAO

OOooooodg

10

20

30

40

50



oooooao
olodoooooooao
Ob)yooooooDoDoooooDooooi1o0orFCSO 000D oDoOooooDoooonDan
00 0ORPMI 16400 O 1.0x 10°0 2.2x 10°0/mlD 0 0000 0(@OO0O)0O0O0ODOOT-O00
OO0 (elline IBSO)OD O30 00 0O0D0DDDODODODODOOOODODDDOOOOO.7mg/mIO 1.5
mg/miDO 000 0000O0O0O0ODODOD0ODO0DOO0ODOODODDODODODOOODODODODOOGOAOdBru
ck, C, et al, Methods Enzymol. 121 (1986) 587-5960 0 0 0 OO OO0 OOOOOOAO
ooooDoDoDooooooao

0ooo

o0
OO0

ad

OO

Q
v/
O

g
U

OO0 o0 ooooooOoooogooooogoao
OOo0o0ooogogaoQg

O
OooooooQgoo

OOo0oooogoQgoao
Oooo0oooogoogoo

(e}
v/
O

ud

O

Oo0ooobooo0oooooOoogoooo
O O0OoOooo

O O0OoOogoioodg
O 0Ooo0ooio;modg
O O0Oo0ooioodg

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O

O

u
a
u
O
g
a

O

0

(15) JP 2015-70847 A 2015.4.16

g0 0 0booobOb0o0oooooooobboboooao

g0 0 0oobOb0oo0oooooooobao
gooooooobobooogoooooooboboooobbooooboooobobooao
oopoocooowvMTP(COOCOODOOODODO)MicroCoatll 0 Bernriedd OO O M

O

O

O

O

100

O
O
O
O

O
O
O
O

ABTSO O
490nm)0
ooo
ooo
(o 70

O

O 0Oooo

O

OOoo0oooogd

O

ooooDOobo0Ooano
ooobDobo0Ooano
600 0 0 OO0

1098)0 0 10 (Ww/V)BSA 110 000 0OPBSOODDODOODOOOOODOOO250ng/mic O 0O O
goboOogecOoog2song/zmi0 0 00 000D GO 0D OO0 @oop IiVOODODDODOOO
Oo0d0oOoo0oOoodeod oo
0o)o0 00030 0do0d
oo@oODoODO)Doooad
(w/v)NaCl/0.050 Tween(O

0000000 )IO0OOO0.90 (wv)NaCl/0.050 Tween(O O
00000000000 O0000100p ID0O000O0O00O
0000000000006 D000 O0O0DOO0OONO0.9
DO0D0)2000003000000000000000000
DOoO1o00p ID000O0O0O0O0O0OO0ODOOOODOOOOOD
Fcy 00 OF(ab®),0 0000000000000 0000
000000000000 000D0000O0O0O0O0OO0O0O0o

100p 10 ABTS(O O O O )(Roche Diagnostics GmbHO 0 0 O O O O OO 0O O

1684302)0 O O
oooDDbDOoao
ooooDobo0Ooano
ooooDODbo0Ooano

ocoooOooo300o0b00oobO0ooboOoboO0oDbaO b
OO ELISAO O O O D 4050 O O 492nm[405/7492]0 O O O O O
O ooooooooigecbobooooooooooboao
OCoOOb)DOOODOOoODOOD

g0 00 0o0DDODbOO00oooooobbbooooao
ocoODOowwecb0oooobOOoo0OoOoobO0oooDoooooOO0ooDOoooOoDbOOCCsA
-MTP)Y O O0O0D0OOO0OO0OO0OO0OO0OO0ODODODODODOOO0DO0ODOODODODODODODDODODODODODDODODO

Ooooooogdg

O
O

od
uad
600
od
uad
oo
oo
oad

OooooooQgodg
Oooooooogg
Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OOo0Doooogdg

ooooDDbo0oano

oo(@UooopDUo22000oUooogcodooao
gbboboooobboooooboooooobooooobooad
gooooobOobooboooooooobbobooooooano
g6 0 ooooooboboooobbooogobeodddnn
gboboooobboooooboooooboooogf-HRPO
O-000000DO0OO0OHRP(CODOODOODODOODOO)
OCOO0O0OO0OO0OO0OO0ODODOELISAOD 0D ODODDO405nm(00 00O
ooobDDbOoOO0oDOooooos3sguooooobooonoo

O Ooooo

ooooObOOO0OO0oDoooooooboboboooooooooboao

ybooo22ooooobDbooooooobOweoooobboboooooono
g0 00 o0ooDoOboo0oooooooooano

O

ocooocooooooDo/zs0bcoooo

ooOooevs0OooOoOoOoOO0OOBIAcore(DOOODTIOO0D 0O OODOODODOO
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
000000000 DOO0O0O0OD0OAHXRBS-O0O0O (HEPES, NaCl, pH7.4)0 250 O

10

20

30

40

50



(16) JP 2015-70847 A 2015.4.16

0000000000000 O00DU0O0DU0OD0O0Fey 0ODODODDODODOODODDODODODDODOCM
5000010 000000000000 0DDO0DO0D0DO000 G000 oDoDoDoDoOOd

OooDoDDoDOoOoOo3op IVOODODDODOeEOUOODODODDODDDDODOFOODODODDODDODDOOOOO
Oo0O000oDOooHBSOODODODDODOOODODODODOD1ID1000 00000000 O0ODOOS3
O IVODOOOOOeGeOUODDUOUODODUODDODODODDUODODODODODDODDODDODUODODODDUODDOH
BSOOODODI1800U U O ODDDDODOODOOODODDDODDOBIAcore(D U0 DO )OO O BlAevaluat
ion Software0 D 0O 0000000 KO 101 LangmuirD OO0 00O OO0O0ODOODO

00000000 oDoooooDOooIgecObooOd1mg/mMID 0000000 OODOO

00O
gboboboboboboboboosogooooDooDooDoboDoboDob G oooo
0000000 (010 0)o
Ooo0o0ooOoao
gooboboooboboboooboboto0bgGDUObobobobobuobUobobooooao
O 0 [RUIO O O KpO
Lk (—) M-R10ZSE9 M-1.3.2
B () UiE)
HARU K, mol/1 #ARU K, mol/1

FURyT— 159 221x 10" | 957 1.12x 10"

Ek 151.3 1.77x 10" | 80.1 143 x10%

A X 35.5 3.17x 10° 1.9 WAL

T T Y -1.9 maERL 2.3 maEkL

<—FEy b 18.9 2.04x 107 2 WAL

1= -1.5 maEkL 2.2 mERL

VA% -1.4 makL 2 makl

ik (=) M-1.5.8 M-1.7.10
B (]) UiE)
$EORU K, mol/1 f#EARU | K mol/1

F U Ry P— 109.4 1.29x 10% 109.4 1.94x 10"

t 77 1.43x 10% 77 7.55x 10"

A X 2.4 EAL 24 WAL

VA% 2.7 EARL 2.7 mERL

<—FEv k 2.1 EE7 L 2.1 maERL

EE 2.1 fEARRL 2.1 makl

=7 A ¥ 2.1 AL 2.1 AL
goooooaod
gobwpwmo3qooobgcboooogoooboobobobobobUobUoboooooao
gooo0oo0DO00oooo0DO0O0oooooo0Do0ob0OoM-RI0OZ8EOD D 0D OO ODODODOOOOODOO
gooo0ooooocoboooooooooobooooodn
Oo0o0ooOoao
oooao
Qb 0o0od0oDoDoooboDooodiIged ononoan
Oo0o00o2000000000000000100000020mv TRISO IMO OO OO OO O
gboobobOpHo.O0D00O0O0OO0ODODODODOA-0ODDODODODODODODUODUODODODODODOO

10

20

30

40



) JP 2015-70847 A 2015.4.16

ooooobooo2vmbooooooODOObOOo2vbOOOoOODODOOpHS.O0O0O0O0O000O0ORDC
OO0O0OD0DDOO0OpH7. 500 00000000DOIMIQGDOODDOC@ODODDODOOERCSOO)HO
ooooDbooOoechbobooooooooobboboooooooobDbao
goooboaad
PHOODODODODDODOGOOOoOD0OO
OO0O0O00O00OpH8.50 0000000 DOONQGDOODOSSmg/MIDOD0O0OOODOODOO
ooob-ObbOO0o0ooo-0o0oooooboo-N~ODO0OO0ODODbDDbOO0oOooOoooobuwson 0 O0O0
iosooocooObObob0ooooooooboboo0oooL-oooobobbOobOoOoeOobOOO
OoOo0ODoODDOO0OO0OO0OO010mM NaCID D OSomMO O OO ODDOOOOpH7.500 000000
gooooooaod
oooooao
cobiboioooooooDowehoooano
OCOoOO0O0OpH8. S0 D)0 00 O0O0D0OOO0IQGOOOOSmMg/mID O O00O0OOOODOO
ooooobooos-c-oboooobbb0--e -o0O0ODOO0OO0O-N-ODO0O0O0O0O0O0OC
goobvMsc o oooi1op4o000D0O000O00OO0COCODODDODODOOOOOL-ODODODOGO
oboeOoDDDOO0OOOOODOODDOOOOI0mMM NaCID D OSOMMO OO OODOODOOO

pH7.50 0000000000000

oooao

0gd
ocooo0oooOoooDOooooooooD@uoe)ooooooooooooDoo
ooao

OoOO00O0O0O0OO0OM-RIOZESEQ(D DO O DO ODODOOM-1.7. 100000200000
OCoO000ooOU0ooDOooOoooDUooDOooOo0DgEGANVMTPOODDODODODODODODOoDDO
uogobobodooobboooobbooooboboooobbooooboooooobDbOoOoao

/0000000 ILIRCOO0OILIBRa 100 OO0 AR 0 ODOCOILGROODOODODOO
gogoboooobbooobboooobbeobbOoOooobooooobDbDOO
oopOoocoOoo0O0100p IDODOO0OODOOCODOOOM-RIOZEBEQ(I OO OO ODODO
M-1.7.100C0C 0020000000000 DOO0OOOOoOODO0ODODO0OODOODODODODOO
goooboooobb-HRPOUDDODODODOODOOODODDDODOOOODODOOODODDODOOOO
300 00O0oo0oO0Oo(CEiooHo

ugooobooaad

ooooODbO0O00D0O0o0ooo0DbDbOM-R10Z8ESOD O O O ODO O O

Oo0ooooog|ooooogoQgdg
OO0 oo oog|oooooogg

PLILI3Ra 1| $HIAB PLILIR | HLIL6R
ng/ml itk bR bR AR
0.00 0.022 0.023 0.024 0.024
1.56 0.119 0.139 0.085 0.105
3.13 0.226 0.264 0.153 0.190
6.25 0.408 0.482 0.276 0.348
12.50 0.772 0.881 0.546 0.664
25.00 1.229 1.310 0.980 1.084
50.00 1.672 1.707 1.521 1.565
100.00 1.967 1.927 1.877 1.819

gogoooaad

ooooObOOO0ooooooooboOowM-1.7.100000o0DO OO

10

20

30

40



(18) JP 2015-70847 A 2015.4.16

Oo0ooooooooogol|lgg

Oooooooooolodg

PLILIRa 1| $HIAB PLILIR | HLIL6R
ng/ml | Hifk gk | vk | Bk
0.00 0.038 0.036 0.035 0.037
1.56 0.178 0.149 0.187 0.181
3.13 0.325 0.264 0.326 0.312
6.25 0.570 0.472 0.568 0.540
12.50 1.004 0.853 1.013 0.955
25.00 1.592 1.407 1.588 1.498
50.00 1.995 1.923 2.013 1.947
100.00 2.197 2.213 2.209 2.185
goooao
ugoao
oo0DboooOOoo0oo0oooOD0ooOOoobOO0oDOD0Oo0ODO0@OoOoOrRPODODODOODNDOODODO
gooooogao
ooooooowv-1.7.000000D0O0O0O0O00O0OOCOODODDODOOODODOOOODODDGO
(SA-MTPYO OO OOODODDODODODODODODODODDODODODODOOODODDODODDODOODODODOO
oooooDbOoOoOoooooooDbDboOo/0C0DD0O000O00OINIGFIRDOFabOD 00O O0OO
oooocoooboooooooooboboboooeoooDbboboOoOoooooboooDaO
ooDOoooOO1o0p IDODDODDOOOODODODOOM-1.3.200000000000000¢O0
gooooboboobooooooobobboooooooooDbbob0o-wRPOOODOODODOGO
oooooDOoo0oooDOoooOooooDOo3xWoOoDOooOooDOE@sOo)o
goooao
goooobonOao
ng/ml [ OD 40Snm | SD
0.00 0.042 0.000
1.56 0.047 0.000
3.13 0.057 0.002
6.25 0.103 0.001
12.50 0.247 0.016
25.00 0.694 0.007
50.00 1.535 0.043
100.00 1.882 0.013
goooao
oo
ooooooboboooooooooDbDDb O obbbooooooboobbboooao
UOOFcOODODOOOOOOOOM-RIOZEBEOSD DD ODOOOOOOODODDOOOOOOO
opbDoooOoo0O0EGAVMTPOODODODODODODOODODODODODDODDODODDODODODODODDOD
ooooobooooooooobbobooooooobob/0O0ODDOOILABR 10O
oooooobooboooooooooobobbooooooeOcObbObOOoOoOooOooOoooDOoDO
ooboooooO0oO0woop IDODO0ODODODODODOOM-1.3.200000000000¢0
gooboooobboogoobobooobobobooobbooo-RPOODOOODOOOO
oooooOoo0oOooOoooDOooOoos3xwWwoooooo0o@soo)Ho
goooao
goooobbnoao

10

20

30

40



Ooooooogigooao
Oooo0oooog|ioo

O

(19) JP 2015-70847 A 2015.4.16

oooDDbDOoOeObooooooob0rODODOOOOO@OHYDDDODOOO
ocooooooDoooooo@oge)ogooooooooooao

XOoooooOobOoooooooOgGlb O oOorFeOOOODDDOOOOOORDO
Oo0oo00ooDOoD@Gi-X-Fc) OODDODOOODODODO0OO0ODODODODODODDODODO
Ooo0oO0GAMTPH)OOOOOODDODDODODODOOOoODOoODDODDODODOoOooOooOoO
oobobooooboboooobbooooobooooXxogoooooooao

X0O0OoooooDOoooOoooooODOoooDooOOoooOooXxobooba)ooooobooao

FcOOODDOOOOOODOODDOOOOOE@OM-R1I0Z8EQ)D OO O O b)d

o000 0rRDOCODODOOCODOOOODOODDODOOOOD@OM-1.7.10)
ooocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooboao
goocoobOboOoooooosgooooooboao

0O -ooooocobobboooooooao

g0 0o0ooOooooboboooobobooobbooobbobooobDbOoo

gooooooobobboooooooooobobooada

u
O
g
u
O
g
a

o) oooooooobbboooooono
oooobDboosbSsODoDO0OooooooDaDa37
gogobobooooobbooooobobooooobooad
O (Roti-Block, Roth, 0O O)0DO0ODOODOO
gooobooooobboooobbooooobboboo
-1.3.20M-1.5.8000M-1.7.100 10 00 O O
oooobOoOO0oO0oooooobObOoO0oooooao
O-000000D0D0OO0OO0OHRPDO BM-Bluel O O
gooobobooooobooogooboooooban

Oooo0oooQgdg
Oooooogoggdg
Oooo0oooQgdg

Oooo=x<

ELISAD 000D O0O0O0O0ODO0ODO0ooOv/zs 00000
bOigG0 o ooobbooooooocoobobboboooooooooboooo
OOgELISADDDOOOn0

o000 M-R10Z8ESO M-1.3.20 M-1.5.80 O O M-1.7.100
ooo0oDbDDbO0OO0O0oOoOooObooObDboOoooooooDoDan
oooDeOoDoDooo0ooooooDDbDOIIgelk OO0
4A000000ge1I0 002000 0o0oooOooDiuge2)onon
OCoOO0000e3)oooooooooboboobo0ooooooooonn

ng/ml [ OD 405 nm SD
0.00 0.023 0.018
0.78 0.094 0.008
1.56 0.172 0.007
3.13 0.304 0.011
6.25 0.588 0.015
12.50 1.051 0.007
25.00 1.604 0.004
50.00 2.019 0.001

goooboan

goooano

goobooano

gboooboonn

gbooboan

oooooao

gbooboonn

goooboan

O

goood

goood

ooooao

ooooOao

gbooboono

goooag

oooooao

googoil

goood

oooooao

gbobobobobobobobobao

gbobobobobobobobao

gbobobobobobobda

ooooObOOoOooooooooaob

gboboboboeOod b O

000 M-R10zZ8EOU O 0O 30 O O O

ooooObOoOoO0ooooooooaob

00 -HRPO OO ODOODODOO

god gbobobobobobo

ooao

ogoao

god

ugod

ooao

ogod

god

ooo

god

ogod

ooooo0O0o
oooooonO
1gG1A O O O 1gG
1963(0 0 00O
ooooO0O0no

O oOoooo

10

20

30

40

50



oo oooogogoo

(20) JP 2015-70847 A 2015.4.16

go0oo0ooo0ooooooo0ooo0ootoooooboobooboobooooooooooooodo
0000000000000 00000000o00o0Do0Do0o0o0oo0o0o0o0oooooo0an
0000000000000 000000O00D0D00000O00o0Do0Do0DoooOooOOaQ
Oo0o0O0OM-1.7.10BiD 0 0O0O0O0OM-1.7.10-Digd 000000000 DOOO0DOOO
go0oo0ooo0oooooooo0ootoooo0ooo0obooboobooooooooooooodno
0000000000000 00D0D00O0O0000o0Do0o0oO0ooo30 000000
OO
Oo000oao
O00D000000O0ELISADDOOOO
10
a—7 4 7 /BRHEICAWEGUE
mAb
M- mAb mAb mADb
AV IV R10Z8E9 M-1.3.2 [ M-1.58 |M-1.7.10
IgGl-,g ++ ++ ++ ++
IgG1-4 ++ - -- -
1G4 ++ + + o
* 27 IgGl ++ + + ++
1gG2 + +- +- ++ 20
1gG3 +- - -- -
IgG1-k Fab -- ++ ++ ++
IgG1-2Fab -- -- - --
++ G Ay =
+ wHE
+- BORES
-- mAkL

30



(21) JP 2015-70847 A 2015.4.16

ooono oooOao

a
) ) 3
%E 2
EFF it 1gG TIAXVTZUE st s—v 2
i lgGinik nlgGitk avTasr—k
HOTROr=UhE %
b)
25 05
o NN L e BN T
’ + N &
7
E < ¥ $4(1 £2 IS
g %’ N
o
I
™
B
30 40 50 60 70 E‘B 20 100
R (og/ml)
c)

25

<4+l (0D405nm)

R (ng/ml)

oggoao oogao

a)
RY ngiml yml ng/mi
50 9/ N ng/ml *\\\
o FuLU— 10 w0 ¥ 10 \
w0 C 5 * 5 » 5 \y
o
&
P 25 26 % 25 ¢
® 30 -
1.25 125 125 *
2
o
) Ao M-R10ZBE9 M-1.3.2 M-15.8 M-1.7.10
o
o %ﬂ
o s oogao
w
b) a)
Ru
s
= FrALU— [, \\\
e e
w0 EXFf  Fab SARLTZUE gt st
w20 HilgGiik g6k
@
* R k=
* ik
10
o A "
"0 ?ﬂ
29 R 2
Te0 190 210 200 a0 <
B PEe——e
) P

s0 £
v
4
2
[=}
60 2 1
=
@ I .
& w0 N
N
20 0.5
o /
0 ""’/ . . ,
160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 s 0 10 20 30 40 50 80 70 80 a0 100 110

B8 BB (ng/mL)



(22) JP 2015-70847 A 2015.4.16

ooono gooao

a) 25
[ B4l B10%h =9 4 F)LmEP

=< Y >0
EXFofe  IgG CAFRLEZUAL s st 15
HiFcHt HiFabii ik DA
modxL s 1.0
fih
05
b)
o0 WML _ML] M- W W
\Q"\Q °‘\°.r\°‘,\§

25

o

%+ 1 OD405nm

0.5

20 30 0 50
R (ng/nl)

goooogoaod

OO00O000D260 120 240 (2014.12.24)

ugogoooaoad

ooooObbOOooooooobooao

ooooboooooboboao

gogooooagao

ooooobooao

gooooogoono

gooooao
ooooobOobooOooooooooobboooooooooobobbobooooooboooao
Da)yf0o0ooo0ooDoobooonooDoo

Ob) O OOOO0OOODOODODODSM ACC3006[1 DSM ACC300700 DSM ACC30080 0 O O O 10 O O
uggoboooooboboooobbooooobooooobobboooobooooDobaO

ogoao

Ood)boooobbooogoogoooobbooooooooobao

gooooad
oooobobooOoooooooobobboboooooooobbbOoooooooooboao
Da)oDboooooooooboooo

Ob)JOOOOOODOODOODSM ACC3006[1 DSM ACC30070 DSM ACC30080 0 O O O 10 O O
ugugoboboboouoobobooouobbooooobooooobobbooooboogoooDaO
Ocoi0ooooobooobobooboobobobobobobooooobooooobooDbOooboo
gooboooobbooooobooooobbooobbooooan

Odbyodco)ooogooooobgoooobooooooooobooooDooao
oooooao
gooooogooobooooobooboooobobooobboooboboooboboogao



(23) JP 2015-70847 A 2015.4.16

ooobODoOO0oo0ooao
gooooogono
c3o080 O O O O 10
g ugdadg

ooooObOobOO0oooooocobobbOobooooooooboboooao
DSM ACC30060 DSM ACC30070 DSM AC
ooooOoboOo0ooooooboobbbobooooooobbooooo

O oOooo

O O0Ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

gooobooooooboboboooobbooooboooboboboogooboogao

gogobooooobooogdo

ooobbooooooooobobboooooooobbboboooooao
ooooboOooooooobDboao

OO0 ooooogog4Qgoooodg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo ooooooQooooo
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg

O

O

O

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

goobooooobobboooobobooooobboooobobooooobao
gooooooobooad
ooocoobbooood

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo
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
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

ugogobbooooobood

goooano
goooao
goooooooban
DSM ACC30080 O O O O 10
gogoooaod

ooocoobDboOooooooano
ooocoobOooooooao
DSM ACC30060 DSM ACC30070
oooooooboooao

OoDoooogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao

e e e e e A
O 0Oo0ooao

e e s e e s s e A
oo oooooogooooo

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

ooooObOO0Oo0oooooobObboboouoooooDbDbO00DSM ACC30060 O O O DSM ACC
30070 O O ODSM ACC3oo8 D ooooOooooboooobbooobbood
ooooooao
ooooObOOO0O0oDoooboieoooboobobbobooooooooDbDweGoboooood
O

ooooooao
oooobOoOO0OO0oDooooooboODbbOoooooooooboobOowGhobooooooan
oooobOoOooooooooooao

ooooDbDOoao

000000000000 Ige0 00 00000K, 0010 ®mol/ID DD D0ODODODODODODODN
0000000000000 DDDDDDODOODODODIge0 000 0000K,dOd 10 ®mol
/10 00b0ob0o0o0oogooooobboboooooooobbooooooboooDobaOo
ooooooao
ooooOobOobOoooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
oonO

ooooDbDOoao
ooooOobobooooooooobooboboboooooooobbboobooooooobooboooog
gooooobooao

ooooDboao



(24) JP 2015-70847 A 2015.4.16

OooO0D0O0O0O0O0000
0000000000000

ooooo0oO0oOoO0

OoooooOoo

Ooo0O0O0O

0000000000000 000000000000000000000000000
ODoooOoo

[0 O O 1001]

0000 DSM ACC30060 [0 O O bSM ACC30070 O O O DSM ACC30080

[0 O O 1002]

oo0ooi10010 00000000100 00000000

[0 O O 1003]

00000000000 0000100200 00000

[0 O O 1004]

Da) 000000000 0DSM ACC27080 O O O DSM ACC30060 OO0 O O DSM ACC30070 O
0 0O DSM ACC30080 OO0 O OO DOODO0O

Ob)DODOOO00000ODSM ACC27080 O 0O O DSM ACC30060 [0 O O DSM ACC30070 O
0 0O DSM ACC30080 0O O OO OO O

goooooad

[0 O O 1005]
oo0oao
a)d
b)O
0d
c)O 000000000000 ooooooonaon
0odgdn 0o0o0do0ooodoooodoooonnoan
0 d)(b)d 0 O (c)O goo0
[0 O O 1006]
goonoooad
goooooad
goooooad
000o0o0o0ao
[0 O O 1007]
I A A A A A A A A I I I I et 0
060 0O OO

[0 O O 1008]
goodoooodooooodoooodoooodooaoad
0000000000000 00000000000000
[0 O O 1009]

I I I I e A I O 0 B B A
goo0ooooodooooooooooooooooonoad
00o0o0o0ooad

[0 O O 1010]

000000000 FADOOOOOOOOOOODODOOOL0050 1009000000000
[0 O 0O 1011]

0 I I e A B e W R A B A B W A A B W
goooooad 0oo0ooooo0oooooooooooooooooooondnan
0000000000000 o00o00oooooooooooo0oonoonnioosd 10100 O
000o0o0o0ao

[0 O 0O 1012]

gooooboboo0oooooooobboooooooooboondan
goao
gobbiloo20 bbb 00oooooooboboogogobobogooban

O
O
O

O |0 |0
O
O
O
O

OO oo
O oo |ioo
I I Ay
I o I
O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Iy o O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

gggano
ggao
10020

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
OJ
O
OJ
O
O
O

OO oo
[ oy iy |
OO oo
OO oo
[ o i |
OO oo
[ o i |
oo oo
[ oy i |
OO oo
[ oy i |
O o oo
[ oy iy |
[ o i |
OO oo
[ o i |
OJ

O
O

ooooooooogn
10060 O O 10070 O O O

O
O

O
O

gooooogooooad
0000010060 10080

O
O

O
O




gooooooao

O
O

(25)

ooooooooooooad

JP 2015-70847 A 2015.4.16

goooob0O000g0g0gooadaioosd 1o

11000000

O
O

O

[0 OO 1013]
DoooooaQ

gogooodggobooad

O

ggooooggoooodggoboogodgdd

goooooao

ooooboboooogoan

|

oooooboooogoooooooao

goooogan

gooooo0ogobooao

O

gogobbfoloeocz20 b 00goooogoano

gogooogdgd

OO oo
[y i Y

[0 OO 1014]

0 0 0 0O DSM ACC30060 0O OO0 O DSM ACC30070

O

0 0ODSM ACC3oo80 0 0 O DODOOOO0OADO

gogobobooogobobooooboboogoooan

O

[0 O O 1015]
000 O 10050

10120 O O

ooooogoaog

g

gofbil040 000000000

[0 O O 1016]

000000000000 Ige0 0000000000000 000Ige0 0000000
[nl}

[0 OO0 1017]

0000000000000 0000000000000000Ige000000000
Do0o00000010160000

[0 O O 1018]

000000000000 Ige00000000K,0010%mol/ID 0000000000
000000000 0000000000000001ge00000000K,0010"%mol
/100 000000000000000101601017000000000

[0 OO 1019]

0000000000000 0000000000001016010180 00000000
[0 O 0 1020]

Ok 00000000000 1gel0 00000000000

[0 00 1021]

019620 000 000000000000000010200000

[0 OO 1022]

O1ge40 000 0000000000000 000102001021000000000

[0 00 1023]

019630 0 00 0000000000000 01020010220 00000000

[0 O O 1024]

OANODODOOODODODO000Igel000000000000000000 10200 10230 O
Dooo0ooo0aQ

[0 O O 1025]

0000000000000 0000000000001020010240 00000000
[0 00 1026]

000D01005010120 00 00000000000 01016010250 0000000000

O



(26) JP 2015-70847 A 2015.4.16

gooooboooood

(G)Int.Cl. gd oooooobooooo
oooo 16/42 (2006.01) o000 33/543 oooo goooo
ooooo 15/02 (2006.01) oooo  33/577 gooo goooo
oooo  21/08 (2006.01) oooo  16/42 gooo ooooo
oooo oooo  15/00 oooo goooo
oooo oooo  21/08 gooo goooo

(74000 100142929
0Do0ooooooo
(74000 100148699
000oooooo
(74000 100128048
0DO0ooooooo
(74000 100129506
0Do0ooooooo
(74000 100130845
ooooooooo
(74000 100114340
0D0ooooooo
(74000 100114889
00000o0o0ooo
(74000 100121072
0D0ooooooo
(72000 0000000000
00000000000000000000000000000000000000
(7000 0000000000000
0000000000000000000000000000000
(72000 0OOO00O0000O0O00
00000000000000000000000000000000
(72000 000000000000000
0000000000000000000000000000000
(7000 00000000
0000000000000000000000000000000
(72000 0OOO0O0O000O0
00000000000000000000000000000000000000



THMBW(EF)

RE(EFR)AGE)

FRI&R B A

RBA

IPCHRS

Pk

CPCH%S

FIZRE

3

ok
Jjo

F-TERM

H\

REAGR)

£
HAB A TF S0k
H\EREERE

BE@®)

patsnap

FERERISHERIGGH
JP2015070847A N (E)H 2015-04-16
JP2014239470 HiEA 2014-11-27

FEXE-FRALA

I>voI)L)vE
JOAARZR—X2VATITV
dADOO0—ARF—T73279
ARERAD21T74H+—
RTIILRILT
JIvEILATINR

I>v o 2)lUvE
JOAARZR—X> ATTF7>V
aA70—-&R*¥F— 75270
AZROAD2 1 TA4-HF—
RTFILILRILT
JIvEILX TN

C12N5/10 GO1N33/531 GO1N33/53 GO1N33/543 GO1N33/577 C07K16/42 C12N15/02 C12P21/08
C07K16/4283 GO1N33/6854

C12N5/00.102 GO1N33/531.A GO1N33/53.N GO1N33/53.U GO1N33/543.525.E GO1N33/543.501.D
GO01N33/577.B C07K16/42 C12N15/00.C C12P21/08 C12N15/06.100 C12N15/13 C12N15/62.Z C12N5
/10 C12N5/20

4B024/AA11 4B024/BA53 4B024/GA03 4B064/AG27 4B064/CA20 4B064/CC24 4B064/CD21 4B064
/DA13 4B065/AA92X 4B065/AB05 4B065/AC14 4B065/BA08 4B065/CA25 4B065/CA46 4HO045/AA11
4H045/DA76 4H045/EA50 4HO045/FA74 4H045/GA26

BKIR
HEE—
EBRK
PHREE
EinE—
EAKRR
F+®EL

2009013144 2009-10-19 EP
JP5894248B2

Espacenet

ZRIIRE T HFFRDSM ACC3006 , DSM ACC3007FIDSM ACC3008 , AR MM RIKBHINEMEENE P MNABRIREN N
EH AR, TRET EARBEEIGCEAH AETFERMmarRIgCE AN REUR 5B EBRHEEERNIgG1E RS S WIRE,


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/a37f0a1b-180b-40bc-9f7e-eb4ed780e975
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/041834476/publication/JP2015070847A?q=JP2015070847A




