JP 2015-134760 A 2015.7.27

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

$5B82015-134760
(P2015-134760A)
43) AME WR27ETA27H(2015.7.27)

(51) Int.Cl. F1

F=vI—F (BF)
ZNA 4B0O024
4BO65
4C084
4C0O85
4HO45

EEWEREF FREO#M 11 OL (2142 H BHEEIRKRS

CO7K 16/18 (2006, 01) CO7K 16/18
CO7K 19/00 (2006, 01) CO7K 19/00
CO7K 16/46 (20086, 01) CO7K 16/46
C12N 1/15 (2006.01) Cl2N 1/15
C12N 1/19 (20086, 01) Cl2N  1/19
) HEES $FRE2015-4493 (P2015-4493) (71) HEE A
22) WEEH SER27E1R13H (2015.1.13)
62 A ElDFRR $FEE2009-534885 (P2009-534885)
DI E
F&ER FRLL92E10A 268 (2007.10.26)
(Bl BEIEERES 60/854, 971
(32) &5l SERLISEEI0A27H (2006.10.27) | T4 REA

() BEEERE  REWS

FFRTTE DT o b0 REREE)
1. PHOTOSHOP

(72) JeER&E

508129218

IAIA - 42— B Fu R
Lpath, Inec.

TAVAGRE 92121-1404
HVTFAZTH HrFrIT, VY
b sSL— TFRa—ss—K, 40258
100109634

#FELT HE BE
BYe—- I -HF 1=
TAVAEREIZ040H) 72T
M4 294K, FlL-ya-o—F12
509#%

BRI

G4 [(READEM] A74T32—1 -V BEEE3RLHOEBMELVNE

GHooDoDoOo0Do0o0Dooooo
obooogoognob
ugboooooanb
ooooooooooao
gbooooooogan
gbooboooooooan
ooooooooooao
gbooooooogao
obooooan

gboobooooooboobobooboooooboboboboooonn

oooobOooooooboooooooooooboooooooao
oooooboooooooboooooobobooooooooooDboao
ooooobooooooobooooooobooooooooooooDao
oooobOooooooboooooooboooooboooooooao



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

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

OoDoDooooooooogogoooogod

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogod

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogodg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O o0Ooo

O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O

O
O
O

Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogQgogaog
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao

O
O
O
O
O
O
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 0o oo

O
O
O
O
OJ

O

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

O Oooo

O

O Oooo

|

O oOood

|

O o0Oooo

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

O 0Ooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

(2)

JP 2015-134760

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

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

goooooooan

gooooooooboboo

Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg

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

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

O
O
O
O
O

O
O
O

O
(]
O
O
O

O
OJ
O
O
O

2015.7.27

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0o0oDoDooooooDoDoooooDoooQgogoao
OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg
OO0oooooooooo4o0oooDooooooDoDooogoooooogdg
Oooooooo0ooooooooDoooo0oooDooooooooogodg

oooo
sequence)
good

ey e e e e ey e e e e e s ) [y
Iy [ e Ry [ [ [y

Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo

O Oooo

OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0oo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod

Oooooooooooogdg
Oo0oooocooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 oODooogoogooooogdg

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
I Ry |

[ I R |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

]

O 0Oooo

oo ooooogogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoooaog
Oooooooogooooaoo
Ooooooogogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooogogoooaoo
Ooooooogogooooao
OOo0oooooooOooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogooooao
Ooooooogoooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogoooaog
Oooooooogooooaoo
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogogoooao
oo ooooogogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogoooaoo
OO0 ooDoogogogoooaog
Oooooooooooaoo

O 0O oo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

(amino sequenced)l D OO0 O O0O0OO

O
O

O

O
g
u

O
O
O

O
O
O

3)

O Oooo

O Oooo

O

O 0ooo

O

O
g
u

O Oooo

O

O
a
u

O o0ood

O

O
0
4

O 0Oooo

u
O
g
u

JP 2015-134760

oooooooooao

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

gogoogbooogad
0Oo0oDoooooo
(amino sequence)l
gogooobooogad

O0oo0ogao
O 0oo0o0oao

O
OJ

O Ooo0oooao

2015.7.27

0

O O0Oo0ooogoaog

O O oo

00

O
O
O

O Ooo0oooao
O OooOoooao
O 0Ooo0oooao

ooo
(amino
ooo

10

20

30

40

50



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

I e e e ey e e e sy s s s [ A
Iy Ry e ey [ I
e e e e e ey e s s [ A
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oo oD oo o0 oD oD oo oo oDoDoooogooooofdg

Oooooogoooooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

Oo0oooooooood

Oo0Oo0ood

O
O
O
O
O

Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoo
OooooooogQgoo
OO0 oooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOo0ooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoo
OoooooooQgooo
Oo0ooooogQgoao
OoOooooooQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O0Oo0ood

OoOoo0oood

|

OOooo0ogao

OoOoo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

O0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

OoOoo0ooodg

(4)

O0Oo0ood
OoOoo0oood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0oood
[ B
OO0Oo0oood

Ooooooogoo
Oooooooogooo
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
Oooooogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoog
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
Oooooogogog
OooooooQgoo

(amino sequence)l
Ooooooooo
Ooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0Oo0ood

OoOoo0ood

JP 2015-134760

Oo0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0oood

OoOoo0ood

2015.7.27

OO0Oo0ood

OoO0oo0ood

O0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

10

20

30

40

50



Oo0oooo0oUoooDooUUoDoDooUUUoDoDoDoggLooDooogogogaog
OoOooooooooooo o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgogoao
Oo0ooOooooUoooooUoU0oDoDooUooUoUoDoDoDooooooDooogogaog

Ooooooooooogoogooao

Iy e A e s [y o
Ooooooooooogogoao

O

O

O

Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao

Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogoog-g
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OO0oooooggdg
OoooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

O

O

sequence)
Oooooo

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogoooooggg

OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog

Ooooooooogoogo

Oooooooooooogoooao

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
[ i Ry

[ i R

O

O O

O O

OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogog
OO0 oooooogoQgoog
OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgg
OO0 o ooooggg
oo o ooooogogQgg
OO0 o ooooggg
oo oooooogooQgg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo ooooooogog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooog-g
oo o ooooogoQgog
OO0 oo ooogogog
oo o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogQgog
OO0 o ooooogogog
oo oooooogooQgg
O oo ooooogogog

[

|

)

|

(amino sequence)l

O
O

O

g
u
O

O
O
O

O 0Oooo

O
O

O

g
u
O

O

a
u
O

0

0
4
O

|

O

g
u
O

O

g
U
0

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

JP 2015-134760

u
O
g

u
O
g

Ooooooogoogogoao
Oooooogogogoao
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

u
O
g

u
O
g

u
O
O

u
O
g

[

4
O
0

u
O
a

2015.7.27

u
0
g

(amino sequence)l
Ooooooooo

ooo
(amino
ooo
ooo

10

20

30

40

50



O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao

oggao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
0 sequence)l

O 0Ooo0ooo

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

e e e ) e e e s e e e e = B A [ R e s Y [
O

e e e e e e e s e s  J— O e e e e e e e e O s [
Iy e R ey ) e sy s [y
OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDooooooooogodg

Oo0oooooo0ooooogogogogoooo
Ooooooooooooooogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogoooooo
OO0 Do oogog4gogooDooggoooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
OO0 Do oogog4Qo0ooDooggoooao

Iy e [y A ) ey [y s [
Oo0oooooo0oooooogogooooo

0000 Ca
0 O 0O (amino sequence)d
ODoDo0oo0Dooooooo

O
O
0
O
O
O
0
O
O
0
mi

OooO0ooooOoood
Oooooooogoodg

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OOo0ooooooggogoao
OooooooogoQgoogoao
Oo0ooooogQgogao

O

0

O

O

O

no sequence)l

Oo0DoDooo4oooooggoooao
Oo0ooooooooooogoooaoo
Oo0oDoooooooogoggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oo0ooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
OoO0oooooooooooOooooab-o
Ooooooooooooogoooaoo
OO0 oDooo0o4UoooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoooUoooDooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooooooooggoooao
Oo0ooooooooooogogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogoooao

OO0o0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao

O

O

O

Ooooooooooood

O

(6)

OO0 ooooooQgooooo
Oooooooooogoooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 oo ooogogooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooooogoooao
OO0 ooooogoooo
OooooooogooOoooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 oo ooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooao

O

|

O

JP 2015-134760

OoooD0ogoood

Oooooooogdg

2015.7.27

OO0 oooogg

Oooooooogdg

OOooooogg

OoooooQogogoao

[ I
D

Oooooooogodg

OooOoo0oood

10

20

30

40

50



a) JP 2015-134760 A 2015.7.27

ooooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
OO0OO0000O0O @amino sequence)0 000 O0O0OOOODODOODODODOODODOOOODODOGO
OO0OO00O0O00D00D0O0O0O0O0D00D0 Gamino sequence) 0 0D0O00ODOO0OOODODOO
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
(amino sequence)0 0 00 O0O0O0OO0OO0OO0DODOODODOOOODDOODODOODODODODODO
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
OO0O0ODDOO0OO0O000amino sequence)l D 000DDODO0ODO0OOOOODODDOOOOO
OCoOO0oO0OooO0ooDOooO0O0oo0o0oo0DoODO0ooOO0OO0O0OO0D0DOD (amino sequence)d OO 0O
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
O (amino sequenced)J 00D 0O0DODODOODOOOOODOODDDOOOOOODODODDDOOOOO
gooooooooan

ooooooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
oogoobooooobbooobooooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooObOO0OO0OO0ooooan

oooobOoOooooooooooao

ooooooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
OO0OO00OO0O00OO0O0D0OOD0O0O@aminosequence)J 00 0000DOO0ODODOOOODODOO
OO0OO0O000000DO0oo0OO0O0OO0oO0oDUODoDDODOO0O@amino sequence)J 00 O0D0OODOO



(8) JP 2015-134760 A 2015.7.27

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
OO0OO0ODDOOGmino sequence)l 0 000 O0O0OODODDDODOODOOOODODODDDOOOOO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
OoOO0O00O00O0O0OD0DO0oo0O0O0O0O0D0DOGmino sequence)J 00 O0O0O0O0OOODODOO
Oooo0oo0ooO0obOOooOoO0O0oo0O0O0oDbDO0oDbODbODO0O0OO0O0ODO0ODODDOOO0ODO0OO0DO0aO0 (amino seq
uence) D O0ODOO0OODODDODDODOOODODDODODDODOODODDODDUODDODODODODUODO
OOO0O0OO0O000amino sequenced) 0000 O0O0O0ODOO0OODODOODODODOOODODOO
ooooObOOO0oOO0ooooooobooooan

goooogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
OoOO0Oo00O0oo0O0o0oDOooO0O0ooO0ooDOooDOoOOO0OO0DGamino sequence)]J 00 0O00OO
cooooooOoooOooO0oOooDUooboOobOoO0oopoDOoboboOooOoOooDOoOoOOaDnD Gamino s
equence)D 00 0O0O0DOO0ODODOOODODODOODOODODODODODODDODODOODOODOD
Oo0oo0oD0DDOO0O0O0O0O0oo0OoODODDbDDOO0OO0O0OGamino sequence)J D00 O0O00ODODDDOOOOO
unooboboboooobobooooobobooooobboooobboooooboooooboboooao
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
OCoOO0o00O0oo0O00D0OOoob0O0O0o0O0Ob0ODODO0ODODDOO0O00DG@amino sequence)J 00 0O00ODO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
OO0 @mino sequence)l 0 00 0O0DODO0O0ODODOOODODDODUODODDOODODOODODODDODOO
OCoOO0O00O00O0O0OD0OO0OO0O0OO0O00@amino sequenced)J 0000 O0O0COOOOODODOO
ooooOao

goobooooooboboooobDboo

gooooooaod
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooooao

goooogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooboooobbooogao

gooooooaod

OCOoOO0O00O0000D0O0OO00O000D0 Gmino sequence)l 00000 DODO0OOODODOO
OO0OO00O0O00O00D0O0O0OO0O0000D@mino sequence)J 00 O00O0O0O0OO0ODODOO
I o o A A A A W Y =111 g [ JRE={=To [0S



>
(9]
)
o/
|

ey e ) ey e e ey e e e [ e [ |
e ) s e e e e ) ey e s e e e e I B
Iy e ey e e [ o I B
e ) s e e e ey s e e e e s [ I B
Iy ) [ I B
ey e e e ) ey s e e e e [ e I
Iy )y o e e [y I B

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O

O

OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0OooOooood
OoOoo0ooood

OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogQgogaog
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

9) JP 2015-134760

oooobODbOO0oOOoooooooob0Ooao

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

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

O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg

2015.7.27

oooao

OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

(amino sequence)0 0000 O0DDODOOODODODOAO
OO0O0ODD0O0O0 (amino sequence) O OO 0O OO0
00O0D0DDoOOO0O00D0OO0O0OdaO (amino sequence)dd

ooooODbOOO0oOO0ooooooooboboao

O

oooobODbOoOO0oDOoooooooboOobooboooooooao
ooobODbOO0ODO0oooooooOobobobooooooao

O

uogobobbooooboboouoouoboboooooboobooad

10

20

30

40

50



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

e e e ey e s e s e s e e I o A
[y ey I e e ey Iy o

OOo0ooDoooo0ooDoooooooogogoao

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

OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogoao
OoooooooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
OO0 o0ooooogoooogogaog
OooDooooooooQgogao
OO0 oDoooo4ogooooogogao
Ooooooooooogogao
OooDooo4ogooooogogao
OooooooooooQgoogao
OooDoooooooogogao
OoooocooooooQgoogao
OooDoooooooogogao
OoooooooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
OooooooooooOgooOgao
Ooooooooooogogao
OO0 oDooo4gogoooogogaog
Ooooooooooogogao
OO0 ooooooooogogaog
OooooooooooQgogao
Ooooooooooogogao
OoooooooooooQgoogao
Ooooooooooogogao
OooooocooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
OoooooooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
OO0 o0Dooo4ooooogogaog
OooDooooooooQgogao
OO0 ooooogooooogogaog
Ooooooooooogogao
OooDooo4ogooooogogao
Ooooocoooooogoogao

Ooo0ooooooo0oooooooooogogooo

Oo0ooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooooQodg
Oo0ooooooooooogogg
OO0 o0DoDooogoggoogooooogogdg
Oo0oooooooooooogogoQgodg
OO0 ooDooogoggogooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgodg
OO0 ooooogogooooooggdg
Oo0ooooooooooogoogodg
Oo0ooooogoooooogogg
Ooooooooooood
Oooooooogoooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogoooogod
Oooooooooooodg

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

O

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

O

O
O
O

(10)

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

O

O

O Ooo0oooao

JP 2015-134760

ooooDDbD0Oano

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O

2015.7.27

oooao

O Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0gooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

Iy e [y A ) ey [y s [

Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

O 0Ooo0ooo
O Oooo

OoooooooooooooooDoooooooooogodg

O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao

|

O
O
O

O
O
O
OJ

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O

O 0ooo

O Oooo

OOo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0o0o0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OoOoo0oooogdg
O oOoooo

O Ooooo

OJ
O
O
O
O
O

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao

O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

(11) JP 2015-134760 A 2015.7.27

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao

O OooOooo
O Ooo0ooo

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

O oOoooo
O O
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

invivolOOOOQOOOOOODOODOOOOODOOD
ooocoobbooooooooobobobbooooooao

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

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



e e s e

O OO

OOo0oooOoo0ouooDoooUoooDooogogooao

O 0Oooo
O Oooo

Ooooooogogooooogdg
Ooooooooinomooogodg
Ooooooogoioooogdg

Oo0oooooooooooooodg
Oo0oooooooooogooooogdg

O O

O

O

OooooocoooooooQgoao

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

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

O

O 0o o0oo.;
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

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

[

e s ey s e ey v e e e [y ) e Ay
e s e s e e e e e e e e A e et ey e ) ey e i

Ooo0ooogogoio;o
OOo0o0o0ooogogolio
Oooo0ooogogooio;o
Oo0oooogogolio
OoOoo0ooogogooio;o
Oooooogogolio
OoOoo0o0oooogogoio;o
Oooooogogolio
OO0 o0oo0ooodgogoglio
Oooooogogolio;o
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogooao
Oooo0oooogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooooogooao
Oooooogogooao
Ooooodgogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogogoao
Oooo0ooOoogooao
Oooooogogooao
OooOoo0oooogoao
OooooogQg™w
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogogoao

(12)

|

JP 2015-134760

O 0Oooo
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2015.7.27

10

20

30

40

50



(13) JP 2015-134760 A 2015.7.27

ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
o000 00000dO0o0o0O0oO0DO0D0DO0DO0O0U0o0ooDoDDODO0O0DO0oO0ooDoOoDoODoOoDOooO0OOgd
O
oooooao
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
ooooDoODoU0U0Do0odUooooDoODOoDU0DU0DU0O0U0UU0DOoDoDDDODUOUDO0DO0O0DOoODoODoODDODOOOd
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
oooDoDoU0U0o0odUooooDoODOoDU0DU0DUUd0UdUU0DOoDOoDDDUOUDODO0UOOLoDoDoODDOoODOOOd
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Joo0oo0oDoDo0oU0U0O0odooooDoDOoDU0DU0U0Ud0U0U0oDoDDoDUOUDO0oDO0OooDoDoODoDoODOooOoOd
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
ooooDoDOoO0oU0oo0ooooooDoODo0Do0Do0D00UoooDoDDDO0OUDOoDOoooooDoDoDoOooOoOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
oo0oo0oo0DOoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UdDU0Do0DOoDDDUOUDODO0UO0OOLoDoODoODDoDODOOOd
ooooDoDoOO0o0oooooooDoODOo0DO0Do0Do0o0UoooDoDDDODO0OU0DOoOo0ooDooDoDoDoDoOooOoOd
oooooDO0oO0oo0oogdao
oooooao
ooooDoODOoOO0o0oo0oo0ooooDoODOoDo0Do0Do0o0oooDoDDDODO0OU0DOoDOo0OooDooDoDoDoOoDoOooOOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
000000000 D0O0d (Hannun, et al., Adv. Lipid Res. 25:27-41, 1993; Speigel
,et al., FASEB J. 10:1388-1397, 1996; lgarashi, J. Biochem 122:1080-1087, 1997;

Hla, T. (2004). Semin Cell Dev Biol, 15, 513-2; Gardell, S_E., Dubin, A_E. & Ch
un, J. (2006). Trends Mol Med, 12, 65-75)0 0 0 0 00000 0D0OOOOODODOOAO
0000000000000 0D0OO0OO0ODOO0O0O0DODQO (Hannun and Bell, Adv. Lipid R
es. 25: 27-41, 1993; lgarashi, J. Biochem 122: 1080-1087, 1997)0 0 O O O O O O
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
000000 DoDU0oo0DO0oo0oDU0ooDo0DO0ooDo0ooDooOoOD0DOD(Claus, et al., Curr

Drug Targets 1: 185-205, 2000; Levade, et al., Circ. Res. 89: 957-968, 2001; Wa
ng, et al., J. Biol. Chem. 274: 35343-50, 1999; Wascholowski and Giannis, Drug N
ews Perspect. 14: 581-90, 2001; Spiegel, S. & Milstien, S. (2003). Sphingosine-1
-phosphate: an enigmatic signaling lipid. Nat Rev Mol Cell Biol, 4, 397-407)0
gooooao
0000000 U0ooDooOO0oo0ooDO0O0oaOLiu, et al., Crit Rev. Clin. Lab. Sci. 36:51
1-573, 19990 0 0O 00000 D0ODO0DO0ODDODODO0OO0DODDODODOOOODOODODOHannun, et
al_, Adv. Lipid Res. 25:27-41, 1993; Liu, et al., Crit. Rev. Clin. Lab. Sci. 36:
511-573, 1999; Ilgarashi, J. Biochem. 122:1080-1087, 1997; Oral, et al., J. Biol.

Chem. 272:4836-4842, 1997;0 O O Spiegel et al., Biochemistry (Moscow) 63:69-83,

19980 O O O
gooooao
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
O0O0OD0ODO (Maceyka, et al. (2002), BBA, vol. 1585): 192-2010 O O Spiegel, et al.

(2003), Nature Reviews Molecular Cell Biology, vol. 4: 397-407)0 0 OO0 O D0OOO
gooooboooobbobooobbuooobbooo bbb bboboUobbooobao
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O

10

20

30

40

50



B'DDDDDDDDDDD'DDDDDDDDDD
«Q
)

OoOoo0ooood

Oo0ooDoooo0oooooogogoooo

Ooooogogaog
oo oooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooogoQgooo
Oo0ooooogQgogoao

O

0

O

O

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

0 0O g

O
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O

=

O
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooao

O

(14)

JP 2015-134760 A

L B R

O
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O

2015.7.27

O 0Ooo
O
O
O
O
O
O
O

ooooDoogd
0000000
ooooDoood
ooo0ooDo0oogd
O 0 (Lee, et al.

1998) 0 0 0000000000000 000D000O0000D000000000000
00,00,,3,,0000000000000000000000000000

OooDooogogog:Re

O

O

e R e e [ Y e Y Y Y i

(Gardell, et al_., 2006)0

O

[ |

= 0 OO0O0oOod

OOoo0ooood

Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

u
O
g
t
O
U
t
O
O

O
U
t
O
g
t
u

O

u
O
g
a
O
g
a
O
O

O
g
a
O
g
a
u

O

O

OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
Oo0oooQgoao
Oo0oooo-gogao

O

Pathol, vol.

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo

O

O

O

O
O

OOooOooood
OOooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0o ooodg
OOooooog
O O0Oo0oooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OoOooOooood

O

O

O

O

O

O
O

OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd

O

O
O

O

o06)00000O0OO0OODODO

goobooooooboooooban
gooboooooobooooooan
gooocoobobobooooooao
gooboooooboooobao
goobobooooobooooooban
o00)000oooooobooao

0 (Gardell, et al.,

Oo0O0o0oO0oooDooooo
Ooo0oo0ooDooooao
Ooo0oo0oooDooooo
Oo0O0o0oO0oooooooao
Oo0o0o0oo0ooDooooo
0000 (Murata et al.,
OoDo0oO0oooooooo

g
a
O
g
a
u

U
u
O
U
g
U

uoao

0

O

O

O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao

O
O

O
O

O
O

O
O

OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

166: 773-810 0O O O

g
a
O
g
g
u

0o0o0oo0oDooo0ooooooosSp
S, Kolesnick R (2002), Leukemia, vol. 16: 1596-602; Suomalainen, et al (20
05), Am J

0000000000 ooooDooOooOogaog
Oo0o0oo0DDoDO0U0oOoOoooooDoDooOoogaog
I A o A o e A W R W A W AR B A R
0000000000 ooooDOoo0ooOogad
oo0o0oo0DDoDO0oo0oOoOoooooDoDooogd
Baudhuin,
341-3) 000000000000 O0OO0DDDODO0ODU0DO0DO0O0O0ODOoODDDODODO0OO0OoaO
oo0o0oo0DDoDO0U00OodooooDo0DoDU0DU0DU0UO0U0OoOoOo0DoDoODOoDU0DO0oOoOooOooOoao
0ooo

ugadg

O

O

O

O
O

O
O

et al.

uggao

O

O

O

O
O

O
O

goooano

O

O
g
g
u

Lpath,

O

I B Ry |

O

O

O
g
g
u

(2004), FASEB J, vol.

gogobooad
ooooao

O 0Ooo

[ Ry |
OO oo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
Inc.00000

goooooooboo

10

20

30

40

50



(15) JP 2015-134760 A 2015.7.27

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

oo oooooooooodg
OO0 oDoooogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 oooogogogogoooogodg
Ooooooooooooodg
Ooooooogogooooogodg
O 0Ooo0ooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

[ |
O O
O

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

O OO
[ i Ry
O OO
[ i Ry
[ i R
O 0O O
O Oooo
O O o
O Oooo
O O o
O OO
O OO
[ i Ry |
O 0O o
O O o
O 0O O
O Oooo
O O o
O OO
O O o
[ i Ry
O O oo

g
u
O
u

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Oooo

Ooo0ooOooao O Ooooaod O0o0ao O0oad
Immunobiology, 5th Edition, Janeway, Travers, Walp
ors), Garland Publishing (OOL)D OO OO OOODODOOO

Ooooooooooljloodg
= OO0 O0DOoOO0OO0Oooogoiogo
Ooooooogooooiocogodg
Oo0ooooogQgogoao

O

O

O Oooo

o

rt, S m e

O OoOoooo
O = 0OO0OoOOQO

]
0
] wm
=~
o o
(o}
|
o,

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

Oo0ooDooo4o0oooDooUogUogoDs oo ooDooogogiooao
O Oooo
O
O
O
O

o s ) s e A s e M Y e Y A [ |
O

OoooooooooogogQgoao
OoDoDooooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
Oooooogogogogooood

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooQgd
OOo0o0ooogdg
OooooooQod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoO0oo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogdg
OooOoooooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooQod
OoOoo0oooogd
= O O0O00o0odg

vivol 00 0gogoooooooooooobbooobbooobobboogoobboo

OOooooodg
O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood



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

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

Ooooooogooood
Oooooooooood

OoooooogoQgooao
OO0 ooooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oo©wodQgogooao
OooooooogoQgooao
OooooogogQgooood
Oooooooooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Ooo0ooooooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4gooood
Ooooooooooodg
OoDoDooogogQgooood
Oooooooooood
Oooooogogogogooood
Oooooooooood
Oooooogoogooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood
OooooooQoooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooooooodg
OooooogogQgooood

O

of di
Oo0o0oao
ooao

O

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

O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao

O

[ Ry
O OO
[ i R
O OO

O

0

O

0

O

(16)

JP 2015-134760 A

2015.7.27

OJ
O
OJ
O
O
O

Ooooooooogooao

~
c

fferent) 0 0 D0 O0OODODDODODODOOOOOODDOOOOOOO

gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
ooooooao

O
O

|

|
O

O
O

(busulfan)d 0 O O
(cisplatin) D OO0 O0OODODO (chlorambucilD OO O OOODODOO (cyclophospha

ooooooao
000000
Ooooooo
ooooooao
ooooooao
Oo0oooo
Ooooooao
ooooooao
O0o0oo0oao
Ooooooo
ooooooao
ooooooao
Oo0ooooao
ooooooao
ooooooao
Oo0ooooao
Ooooooo
ooooooao
sing the same
Ooooooo
ooooooao
ooooooao
00
oooooao
ooooooao
O0o0oo0oo
oooooo
ooooooao
O0o0o0oo0oo
Ooooooo
nNDOo0DoO0ood
ooooooao
Oo0ooooao
oooooo
oooooao
O0o0oo0oao
Ooooooo
ooooooao
ooooooao
Oo0ooooao
ooo

ooo

mid

goooao

O

O

O

O Ooo0oooo

O

g
a
O
O
a
u

O

O
O
O
O
O
(

ooooOao

O

O 0Ooo0ooo

O

O o0Oooo

O

O

O o0Oooo

O

O

g
a
O

O

g
g
O

O

g
a
O

0

|

0
O
O

O

O
O

O
O

O
O

O

O

g
a
O

O

U
u

O

g
a

goooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Oooooao
ooDoooDoooooDpooao
(doxorubicin)O O O 0 O O O (donorubicin)
Oo0oooD0O000d (bendamustine)d O O O

oo
oo

ogooao
gooao

|
O

gooao
ood

O
|

Oo0oooao
ggooooad
(hemaglutani
gogoooad
O0o0oooao
ggooooad

goobooo
gooooad

carboplatin)0 0 0 0 0O O O (carmustine)d 0O O O

e)0 0 000O0ODO (dacarbazine)D 0000 0000 OO (hexamethylmelamine)O O O

000000 (ifosphamide)O 0 O 0O 0O O (lomustine)O O O O O O O O (mechlorethamine
YO ODOOOODO (melphalan) O 0O O O (nitotane)d O 0O O O O O O (mytomycin)O O O
O00OD0 (pipobroman)d O O O 0O O O O (procarbazine)D O 00O O OO O O (streptozoci
N0 OD0QODO (thiotepa) DO DO ODODOOOOOODO (triethylenemelamine)d 0 0O O O
OO0O0D0DDOO0O0OOdC isplatin)D0O0OD0ODO0OO (carboplatin) D00 O0ODOOOOOO
ooooODbOoOO0OO0O0oO0oOooo0OQ0obDDbbOO0oOoOoO0oooOoDboDbDDbOO0OOoO (Camptosar)d O
000D0DD0OD0000000o0DDoDOo0D0D000Uoo0ooDoDDDoDO00O0g Paclitaxel)d 000

10

20

40

50



OoOoooood

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooogoo
O 0Oooo

O

O

a7

JP 2015-134760 A 2015.7.27

(docetaxeDH)O OO OO ODDDOOODDODOOODODODOO OAOAO (capecitabine)d O

O OO O (chlorodeoxyadenosine) 0 0 O O O (cytarabined)d 00O OO O
OoOO0O0O0O00oO0o0oDO0OoO0O0oD0ODUO0OoDDODOO00O0DdOdaoD (dacabazine)d O
(Floxuridined)D O OO ODODO (Fludarabined)D OO OO OO OODODOOO
OO0Q0OODO@emcitabine)D D DO ODOO0DODODDOODOOOOOODODGO

(methotrexate) D D0 DD OO OOOODODDODODODDODOOODODDODODODDOO
0000000000000 o0DoDDoDDoOO00O Avastin) DO OOODODO CEh

O

O

O

g
g
u
O
g

O

alidomide)O
ooooao
ooooo
ooooo

O0Ooo0oooao

Oooooooogdg
OoOoooooggdg

O

Ooo0ooooooo0 oo ooo oo ooo4ooooog
OO0 oDoooogog4U0gooDooggUogoDooogogooao

O

0

O

OoooooogoQg™g

Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog
Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o

Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog
Oo0oooooo0oooDooooooooogogogoo-g
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDooogoQgog
Oo0ooooooooooooooooooQgog
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog

O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood

O

OOoooooggdg
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O Ooo0ooao
O Ooooo

O

Oooo0ooodgdg

O

0000 (sunitinib)D 000000 (lenalidomided)OU OO OO OOOO
0oooDoDo0o0o0oo0o0oo0ooDDoDoDo0Do0Do0o0oooDoDoDoDo0o0o0oooao
gdooooDoooooooooDoDooooooooDoDoDoDooooooao
O (Herceptin)O OO OO DO (Avastin) 00O 0O O O O (Panorex)d 0 O 0O
O Rituxan)D OO 00O (Zevalin)U OO OO OO (Mylotarg)d O 0O 0O O O (Campath)O
0000 @exanOD OO DODOOOOErbitux)UO0OO0DODO (Lucentis) OO0 O0OO0OO
jooo0o0ODOOO00o0oUoUooo0oODbDbOO0DO0O0DO0oUoooOoODDbDO0O0d @-hydroandroste
ndione)0 OO0 OO0 DODO (exemestane)D 0 000 OO 0O O O (aminoglutehimide)O O O
O 0O (anastrozole)D 0D OO0 OO (letozole)D DO OO OOODOODDOOOO
(Tamoxifen)O O O O O O O (Toremifine)d 0 0O 0O 0O O O O (Raoxifene)d O O O

(Faslodex)O

O

gd
g
O
O
O

O

g
g
O
O
g

O

Ooo0oo0ogao

O

O Ooo0oooao

O

O O0Oo0oooao
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0oo0oo0oow

0

goooooooboood
ooooooooo

O

OO0 oDooogoooooogdg
OoooooooooogooQgdg
OoDoDoogogogoooooggdg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDooooooooggg

Ooo0oooQogogoao
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg

O

O

O O0ooo

O

O Oooo

O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O O0ooo

goooooao
oooooao
oooooao
(imatinib)O
ooocooao
oooooao
000 (navelbinedd 0 O O O O O O (paclitaxel
YO ODDOOOD (taxotere)D OO0 0O OO O O (vinblastine)D 00O 00O O O O (vincristi
ne)0 00O OO0 (vindesine)U OO DO DO OOOOvinorelbine)DODDODDOOOOOODO
ooo0ooDDOO0O0oO0oOooooooDooooooooao
oooooOboOoooooooooooao

O

O Oooo

O

O O0ooo

O Oooo

oooooooooan
gogobooooaoooan

O
O
O
O
O

O

(dexamethasone) 0 0 OO O 0O
oooooDoooooooooao
0o0Do0ooDoooooDooooo
0000 (Gleevec)D O OO OO
ooDoooDooOoooDooooo
0o0oooDoooooooooao

goooooooan
goooooooan

http//www. lipidmaps.orgd O 0 0O 0O O O
O0o00o0oo

O 0O o0ooOoo
O Ooooo

gooano

gogoano

O
O
O

ooao

oooobooooooao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogodg

o
o/
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy s ey ey e R e s [ [y

e e e e sy e s e e ) e e [ Y Y
Iy ) R e Ry [ Iy
e [ e e ey s e e Y Iy

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oD oo oo oDoo4gogooooog

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

OoooogogaoQg

OooooocOooOgao

OOooOooood
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo

Oo0oooooooooood
Oooooooooooodg
Ooo0oooooooQgoogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao

Ooo0ooooocooooooogoogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooogoQgoao
OO0 0o oogog4goooogogogao
Oo0oooooooooooogQgoao
OO0 oo ooogog4gogooooggogao
Oo0oooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogo4gogooooggogao
Oo0ooooocooooooogogoQgoao
Oo0oooooooooooggoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogQgoao
OO0 oo oogog4gooDoogogogao
Oo0oooooooooooogoQgoo
OO0 ooDooogo4gogooooggogao
Ooo0ooooooooooogogoQgoao
OO0 ooooogo4ogoooooggoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
OOo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooocooooooogoogoao

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

Ooo0ooooogogoQgogoo

O
O
O
O
O
O

O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

(18)

ooao

JP 2015-134760 A 2015.7.27

oooao

00000 (Globo)d OO

(Ganglio)O OO O QOdQOGQO

00000 (Lacto)d O O

O

O

O

O

OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 0o oDoogogogoooooogdg

O O O (Neolacto)

O O O (1soglobo

(Mollu)O O O O

00000 (Arthr

Do oo oooogoooo
OO0 Do oDoogoogoooooogdg
oo oooooooooooogodg

[ |

oo o oooogogogooo
oo oooooooooooogodg

O d

20

30

40

50



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

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

OOo0oo0oooogoogoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

Oooooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogogogoooo
Ooooooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooooo0ooooogoogogoooo
OO0 Do oogog4U0oooDooggoooao
Oo0oooooo0ooooogoogogoooo
OO0 Do oogog4QogooDooggoooao
Oo0ooooooooooogogogoooaoo
OO0 oDoooo4o0oooDooggoooo
Oo0oooooooooooogooooo
OO0 ooooo4o0ooooogoggoooo
Ooooooooooooogogoooao

(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oooooogogoao

OOoo0o0ooogoogoao

OooooogoQgoao

Ooooooooogoo

(|

O

OooooooQgoo
OooooogQgogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Ooooooogoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0ooogoo
OooooooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
Oo0oDoooogQgogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

O O
O O
O O
O O
O O

ocoooao
(diseases

gooooao
gooooao
ooooDano

O
O

O
O

(19) JP 2015-134760 A 2015.7.27

O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogoggoooao
Oo0ooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooogogoooa-o
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooo0oUoooDooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0DoDooo4oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OoDoDoooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao.o
Ooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogoggoooao
OO0 oDooo0oU0oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooogUogooDooggoooao
Ooooooooooooogoooaoo
Oo0oDooo4oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo

ooocooObOO0ooooooobobbobooooan
diseases) D D 00O O0OO0OODODDOOOOO

ooocoobOoOoooooboobobbobooooan
goooao oooobDooood ogoo
ooooDao ooocoobooooo ooonon

|
|
O
O

O
O

10

20

30

40

50



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

e s e e e e

OOo0oDooodoooouoggooDooogogggooooogod

~

e e e e e e [ [ s e e e e e e e e e A s [
e e s e e = e [ e [ s s [y

Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

Oo0ooooogogoooaoo

Oooo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogdg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooodgadg

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

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

Oo0ooooogQgoo
Oo0ooooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooodgoooao
Oo0ooooQgoooaoo

O

g the same

gogooan
oooao

O

O

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

OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
O ooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogo
oo ooooQgogoo
Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogogo
OooooooQgoogoao

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

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

O

O

of di
Ooo0oao
ooao

O

O

|

O

OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOo0ooooogQgoao
OooooooogoQgoo
Oo0oooodQgoooao
Oo0oo0oo©wdoooao

0

O

O

O

OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooo0gooOoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooQgooooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooodQgoooaoo
Oo0ooooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 o0oooOodgogooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooodQgogooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo

(20)

O
O
O

O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

JP 2015-134760

2015.7.27

fferent) 0 0 0000 ODODOODODOOOOOOODDOOOO

gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao

goooao

O

O

O

O

O

ooooOao

O

O

O

O

O

ooooooao

O

O

|

|

O

O

O

O

O

goooao

O

O

O

OoooooQgogao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0o0ooOoogoao

O

O

ooooao

O

|

O

O

O

O

O
O

10

20

30

40

50



(21) JP 2015-134760 A 2015.7.27

O 0o o
O Oood

OooooocOooOgao
O oOoooo

Oooooocoogao
OoooooQgogoao
OO oD

OoooooQogogoao
Oo0ooogogaog
OoooooQgogoo
Ooooogogaog
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OooOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
O0O0ooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

Ooooooogoogooao
O oOoogogogoao
oo oooooogoog-g
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogo-g
Ooooogogooao
OO0 o oooogogdg
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao

OO0 oooooo0oooooooooodg
oo oooooogooQgoo-g

O oDooooooooooooooogodg
OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

OO0 oooooogoQgog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooogogg
Oooooooogoogooao
= 0000 0OogQgoooog
oo oooooogooQgoog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgo-g
O oo ooooogogog
Ooooooooogo-g
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDooggogoao
OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogog

aad a oodono
Od Ooo0ooogaog ooooao O ad Kabat, et al., Sequences o
Proteins of Immunological Interest, 5th Public Health Service, National In
stitutes of Health, Bethesda, Md. (1991), pages 647-6690 0 0D 00 OO OO O0OO

Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg
Ooooooooogooao

o N Y e O A |
Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod
O

m
o

goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
uggobobooooobooooobd

oooooao
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
OO0OO0O0O0O00O00D0O0OKabat, et al. (1991), 000000 DODOOCODOOOODODOO
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
OO0O0O00O0oo0OU0oDOooO0oO0ooOooDOooOOgao; Chothia and Lesk J. Mol. Biol. 1

96:901-917 (1987)O oo oOoDOoOoOoOooODUOoooOoooooOoooDOoooooDoOooao

ooobObOO0OO0DO0ooooocobObOobooooooobobooOoogoo

gooobooao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooObooooooooobbooooooooobD” 0bgpOOooooobOoO0O0ao
ugooobooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
ugooooooooooooobooboooooboboy,0by000obobooooboboogao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
uggbobobodooouobboouoouboooouobbooooboobooooooDon

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao



I e e e ey ey s e [ I R

©
e o Y 1 O o A

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

Iy s e ey s e [ sy
e s e e e ) ey e s e e R
Iy ) ey ) e

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O OO
B Ry |
O 0O o0

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd

O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

Ooooooooogooao
O Ooooo 5' O Ooooo
<

O Ooo0ooo

e s s e = s e e e A
O Ooooo

Oo0ooooogooooaoo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao

g

0 0 O Marks et

gooao
g

gooano
ugogoano
gooao
gooao

O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0o o
O oo

OoooOoooooooOoogoao
OoooDooooooogo

o2
O

O OO
O d

O

=

=

o
O oo o O
Oooooooooogaodg

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao

O

O Ooo0oooao

~ O
O d
O O
O d
O O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

OOoo0oooog
O0Ooo0oooao

ODoOo0=000000
Dooo
oooo=
~
=
o
o e B o

oo ooooooQgoooo
Oo0oooogogdQgoooao
oo oooooQgoooo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooao
OO0 ooooogoQgoooo

O
O
O

=
o
-—

ooooOao

gogooano
ggooano
ooooOao
goooano

Biol.

(22)

O O

O o0Ooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao

O d
[ |
O O

O Ooooo

Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao

O Oooo

OooO0oooOooao
OoOoo0oooogod
I I B [
OoOoo0oooogod

OOo0o0ooogQgogao

Ooo0oooQgogoao

O

O 0ooo

(pro

[ I B |

O

> 0O

OO0 oOoo=-0049g0dgog

Ooo0Oood

O

Kohler,
O0ooano
Ooooano
O Clackson, et al., Nature 352:624-628 (19

e

O d
[ |
O d

Oo0oo0oogao

rati

Y O Y Y [ |
OO0 O0oooe ooogao

OO ooOowOOoOoogaog

OOooooogd
Ooo0oood

O

n

O

O

et al.,
Ooogano
Oo0aogano

goocooObooooooao
gooooooobooogao
gooooooobooogdo
gooocoboObOooooooao
Ooo0o0ODDO0O0Oao Od Oce¢
gooooooobooogdao
gooooooobooogao
ooocooboOooooooao
goocooObooooooao
goooooooboogao
gooooooobooogdo
OO0O0oD0O0000in vivoO DO
goooooooboogao
gooooooobooogdao
o’ ocoobo’ O, o000
gooooooobooogao
goocooOboOooooooao
goooooooboogao
gbooooooooodoagdo
ooocoobOooooooao
goooooooboogao
goooooooooogao
ooocoobOooooooao
goocooObooooooao

JP 2015-134760 A 2015.7.27

ooocoobOooooooao
goooooooboogao
gooooooobooogao
Upbboooobodogdd
goocooObooooooao

Nature 256:495 (1975)0 O
opoDoooDoooooDooao
opoDoooDoooooDoooao

222:581-597 (991 OO ODDOOOOODOOD
gooooooooaod

gooobooooobbooooboboooooboobooad
gogobooooobodouooobobooooobooad
goocoobbooooooooobobooood
gooooooobobboooobboooobboo

10

20

30

40

50



ooo
oonO

O d

>
)
o)
o
(%)
0

ooooDoooooooon=020n
OO0 ooooogo4Qgoooodg
Ooooooooogooooao

OJ
OO0 oooooQgooooodg

O

OoDooogoggogooood
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgooooo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
oo ooooogoQgoooo

O
O

O

OooooooooooogoQgoQg
OO0 ooDoo4gogooooogod

020061050620 O O O O

O

O

0000000000000
OooO0O0O00O0O0O00000
USA 81:6851-6855 (1984)0

O

O
O
O

O
O
O

Jones, et al., Nature 321:522-525

(23)

Ooooooooogooooao

OoooooQgoooao
Oo0ooooogooOoooOoaoo
oo oooooQgoooo

O

O

(1986);

Oooooo

O

O

O

O

O

d Moore eds. Springer-Verlag, New York,
Oooooo
Oo0O000ooDUooDoDoooooDooooao
Oo0o0o0oo0oooooDoooooDooooao
O0o0ooo0oooooDoDo0, 000000
Oo0o0o00ooDo0oooDoooDooDooooao
Oo0O0o0o0ooDOoooDoooooDooooao
00000000 ooDoooooDooooao
Oooooo
Oo0O000ooo0oooDoooooDooooao
-1062 (19950 D DD oooooooOoao
Oo0O000ooDUooDoDoooooDooooao
Oo0O0o0o0ooDUoooDoooooDooooao
Oooooo
Oo0o0o00ooDo0oooDoooDooDooooao
Oo0O0o0o0ooDU0oooDoooooDooooao
00000000 oo0DoooooDooooao
Oo0o0o0o0ooDo0oooDoooooDooooaon
0000 (proleration)D 00000000 in
ro0 0 000000000000 o0oooao
00000000 oo0oDoooooDooooao
Ooo0o0oo0ooDo0oooDoooooDooooao
Oo0O0o0o0ooDUoooDoooooDooooao
00000000 ooDoooooDooooao

O

OoooDooooooogao

OoDooooOoQgoooao
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 ooooogogoooo

O

JP 2015-134760 A 2015.7.27

gdoooooDooooooooad
Morrison,

O

O

Oooooooogooooao

OO0 ooooogoooo

Reichmann, et

et al.

OooooogodQgoooao
OoooooooogooOoooao

Ooooooooogooooao
O

0
al .,

ooooooooooooUoooUooUoooooDobUooDoo,0O0o0O
oooooDooO0oOooDUoooDOooO0oooDUooDUOooDOoDooODUooODDoDOooaO
000, 000000, 0000000000000 O0DOODODOD00O0
oooooDo0oo0oDooDUooOoDOoo0DoDUooDoDOooDOoDOooODooDoDoOooaOo
Pluckthun in The Pharmacology of Monoclonal Antibodies, vol. 113,

pp. 269-315 (1994)0 0O O O

O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

Zapata,
0oood
00, O

O

u
O
g
g

u
O
g
a

vivol
0ooao
0ooao
0ooo
Oooo
0ooao

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg

ooooooao
0O0o0o0o0oo
ooooooo
ooooooao
oDoooooao
Hollinger, et
I. Acad. Sci. USA 90:6444-6448 (1993) 0 00 00 O0OQUOOoOOOOOO

OoooooQgoooao

Proc. Natl.
Ooo0oo0oad
oooooad
oooooad
Ooooo0oad
oooooaod
oooooad
Ooooooad
Ooo0oo0oad
oooooad
oooooad
Ooooooad
oooooad

Nature 332:323-
329 (1988);0 O O Presta, Curr. Op. Struct. Biol. 2:593-596 (1992)0 0O O Hansen, W

ul

O
g
u

O oOoooo
O 0O oo

al.

Oooooao
Ooooao
Ooooao
Ooooao
Rosenburg an

O 0Oooo

|

Oooo
Ooao
0ooao
Oooo
Ooo
, Proc. Nat

O Oooogoo
O oOoooo

et al. Protein Eng. 8(10):1057
OooooooOoooooooo
o,o000,00,00000R0

ooooDoDooood
ooooDoDooood
ooooDoDOoooOogd
Oin vitroO 0 00O O
Oo0o0D0ODD0O0iin vit
ooooDDoDOoO0ooOogaod
ooooDoDooogd
ocoooDoDooood
ooooDoDooood
ooooDoDooogd

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogogoQg
Oo0ooooo4QooooooUooooDoogogoooooggoQg

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

OoooooooooooooDoooogoogoooao

OooooooooDoooUooDooogogogooao

Ooooooooooooooooodg

O
O

]
O

Ooo0ooo0ooooao
OoooooQgoooao

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

Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

Ooooooooooooooooogodg

(24) JP 2015-134760 A 2015.7.27

ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
goooboooooboboogoguoboboooobobboooobobooooobao
gogoboooooboboooobboooobooooboooooan
uogouobbooooobbodououobboooobooooboogoooan
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
gogobooooobobodooouobboooooboooooboogoooao
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
gogobooooobobodooobbooooobooooobooooonan
ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
gooboooooboboboogoobboooobobooooboooooan
uogobobooooobobodoouobbooooboooobooooonao
ooooOobOO0oo0ooooocoobboboooooooobobbooooooao
oooDoDoOO0oO0oooooooDDOoO0OmmwvitroD00DDDOOOOOODOO
OO0O0O00OinvitroDOOOinvivoO OO OOOOOOOOODOD
ooobDOobo0oao

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

Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OOo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooo0oooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooo0ooooQgogoo
O o oooogogo
OooooooQgoo
Oo0oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
Oooooooogogoao
Ooo0oooogogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

O

a
insiwwd 0000000 0ODQOOOOCODOODOODODOOODOOOODO
ooooOobOO0O00ao

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

OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood

10

20

30

40

50



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

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog

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
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo

Ooooooooogogogoo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0o0oood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoooood

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

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

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

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao

(25)

Ooooooogogooao

Oo0oooodgogoao

JP 2015-134760

OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

Ooo0oooogogooao
Oo0oooodgogoao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogooao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogooao
OO0 o0o0ooodogoao

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

OoooooQogogoao

Oo0oooodgogooao

O
O
O

O
O
O
O
O

2015.7.27

Oo0ooo-gogaog

OO0 o0ooodogoao

Ooooooogogoao

O
O
O

Ooooooogogogoao

Ooooogogaog

Oo0oooodogoao

OOo0oooodogoao
Ooooooogogogogoao

OoooooOgoogoao

Ooooooogogooao

10

20

30

40

50



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

OO0 oooo0oUooooDooUoo oo oDoDoo4ggooDooogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0 oo ooogoooo
Oo0oooooUoooDoooo oo oDoDoo4ooooDooogoooao

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

Oo0oooooooooooooooooogodg

Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg

O O O0ooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O O

O

O O0ooo

Ooooooooooooodg

OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOooooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I A B
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Oooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod

ooao
Oooaod
ood
Berge,

O O
O O
O O

O
O
O

O Oooo
O 0o oo
O Oooo

Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooogodg

O
0
O

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

O
O
O
O
O
(]
O

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

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

|

OoooDooooooogoogodg

O
O
O
et

O

oo oooooooooogodg

0
g
g

O
g
a

al.

O

OO0 oDooogoggogoooogodg

O

oo oooooooooodg

ooooo
0ooooo
ooooo
(1977) J.

goooao

OO0 oDooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

OO0 oooogogogooooogodg

Oooooooooooodg

OO0 ooooogoogoooogodg

(26)

ooao
ggad
ggadg

Pharm.

Ooooooooooooodg

oo oooooooooogodg

Ooo0oooooooooood

ooao
ggao
ggao

Sci.,

oo oooooooooodg

|

|

Oooocoooooogooog

Ooooooooooodg

ooao
Oo0ood
Ooood

vol.

O O O
O O O
Oooooogoogoooogd O O O

OooDoogogoooogod
Oo0ooooooooogodg

JP 2015-134760

oo
OO0
OO0
66,

ooao
ggaod
ggag
1-190

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

Oo0ooooooooodg
Oooooogoooooogod
Ooo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Ooo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0DoDoogogogogoooogod

O Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

Ooooooooooogodg

2015.7.27

O
O
O
O

OooDoogogogogoooogod

Ooooooooooodg

OooDoogogooooogod

Oo0ooooooooodg

10

20

30

40

50



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

oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oooooooo0ooDoooooooo|gooooao
OOo0oooooUo0oooDoogogUooooo|googooao
Ooooooooo0ooDooo o oooo|ooooao

OO0 oooooo0oooooogoggogoooo

O 0Ooo0oo0ooao

OooooooooooQgogoao

OooDoocooooooggogao

OooooooooooOoogoao

O 0Oooo

OoooooooooogQgogoao
Oooooooooooodg
OooDoooogooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 oDooog4ogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4goooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4goooogdg
OoooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooOodg
OooDooo4ogooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogooooogdg
OoooooooooooOodg
Oooooo4gogoooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 OoDooogoooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4goooogdg
OoooooooooooQgodg

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

Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao

(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

Ooooooodgooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

Ooooooodgooao

O Ooo0oooao

O

Oooooogooogoo

OooOoo0oogoogDo

|

OooooodQgooao

O Ooo0oooao

OO0 oooodogoao

O O0Oo0oooao

Ooo0ooooQgooao

O 0Ooo0oooao

Oo0oooodgogooao

O O0Oo0ooogoao

OooooooQgooao

O 0Ooo0oo0ooao

Oooooodgooao

O Ooo0oooao

OoooooodQgooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooodgooao

O Ooo0oooao

27)

Ooooooodgooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooogooao

O Ooo0oooao

OoooooodgoOooao

O O0Oo0oo0oo0oao

OoooooQgooao

O Ooo0oooao

O

OoOo0ooogoooogoao

OooOoo0ooOgogao

O O

OooooodQgooao

O 0Ooo0oooao

Oo0oooodogoao

O O0Oogooao

OooooooQgooao

O 0Ooo0oooao

Oo0oooogodgogooao

O Ooo0oooao

JP 2015-134760

O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgooao
Oooooodgooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
Ooooooodgooao
Ooooooodgooao
OO0 oooodogoao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0oooao

O
O
O

OooooodQgooao

O Ooo0oooao

2015.7.27

OO0 oooodogoao

O 0Oo0oooao

OooooooQgooao

O O0Oo0oooao

Oo0oooodgogooao

O O0Oo0ooogoao

OooooooQgooao

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooo0ooDoooooooogogooood

I e e e sy e

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

e s e e e e [ o By

O Oooo

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 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooooo

Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao

Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg

Oooooooodg

O OooQgoo

O Oooo

O OO

O 0Oooo

Ooooooooogogoooao

Oooooooodg
Ooooooogg
OO0 ooooogdg
Oooooooogdg
OO0 ooooggdg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
OoOooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OOooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg

O Oooo

oo ooooogogQogoooo

O o0ood

OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogoog
Ooooooooogoogod
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgoQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg

OoooDooooogooogao

O 0Oooo

oo ooooogoQgoooo

O 0O oo

OO0 ooooogog4Qgoooao

O O0ooo

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
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

OooooooooQooooo

O Oooo

OO0 oooogQgoooaog

O 0Oooo

OoooooooQogoooao

O Oooo

oo ooooogogQgoooo

O 0Oooo

Ooooooooogoooao

O Oooo

oo ooooogogQgoooo

(28)

O 0Oooo

Ooooooooogogoooao

O Oooo

oo ooooogogQogoooo

O 0ooo

OoooooooogooOoooao

O Oooo

OoooooogogQgoooo

O o0ood

OoooDooooogooogao

O 0Oooo

oo ooooogoQgoooo

O 0Oooo

OO0 oooooggoooao

O Oooo

Oooooooogogoooo

O

OO0 oooogQgoooo

JP 2015-134760

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooao
OooooooogogQgoooo
Ooooooooogogoooao
oo ooooogogQogoooo
OO0 oo ooog4Qgoooao

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

oo ooooogoQgoooo

2015.7.27

OO0 ooooggQgoooao

oo oooooogogooos

O O

O 0Ooooo

OO0 oooogQgoooaog

OOooooogdg
Oooooooogodg

OooooooooQogoooao

10

20

30

40

50



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

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

O 0o oo

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood

OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oo0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0ood

O Oooo

I Y O o [

O 0o oo

O O oo

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 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo

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

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
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

(29)

O 0Ooo0oo0ooao

OOooooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0ooooo

|

O O

OoOoo0oo0odgdao

OOooooaoo

O OoOoooao

OOoo0oooao

JP 2015-134760

|

]

2015.7.27

ooDoooDooooooo
(mutivalentd molecues)O

O

O Oooooao

O

O0Ooo0oo0ooao

O

O Oooooao

O

O0Ooo0oo0ooao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oo0ooao

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

OOoo0oooaoo

O

OoOoo0oo0ogao

O

OOoo0oooaoo

O

O Oo0oooaog

O

OOoo0oooao

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O

O Ooo0ooogoao

O 0Oo0oo0ooao

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(30)

ooooODbOOO0oooooobooobobbooogoao
gooobooao
gogoboboooobbooooobooooobboao
gugboboooobbooouoobooooooboboad
ooooObOoOO0oO0oooooooobboooooao
s ) boooooooooooooooooooao
gogobobooooboodd

oooooao
gooboooobboooobobooooobDbDo
gogobobooooobbooooooooooboboao
oooobObOOoo0oDooooooobboooooao
ooooObOoOO0oO0oooooooobboooooao
oogoboooobbooooooooobboao
gogoooaod

goooooao

gooooogao

ggooan
oooobObOOoOoDooooooobbooooao
gooboooobboooobobooooobDbDo
gooobooooobobooad

oooooao
ooooObOoOO0oO0oooooooobboooooao
gooboooobbooooboboooobDbDo
gogboboooobboooooboboooooboboad
ooooObObOO0OO0oooooooobboooooao
gooboooobbooooboboooobobDo
gogoboboooobbooooobooooobboao
oooobObOOoo0oDooooooobboooooao
gooboooobboooboboooooboDbo
gogoboboooobbooooobooooobboao
ugooobooaad
ooooObObOO0oo0oDooooooobboooooao
gooboooobbooooboboooobDbDo
gogboboooobobbooooobooooobboad
OCaxOd00OOO0OODODODOOOOODODODODDODODOO
gooobooao
gogobobooooobbooooooooooboboao
oooobObOOoo0oDooooooobboooooao
ooooObOoOO0oO0oooooooobboooooao
gogoboooobboooobooboooooboboao
gogboboooobboooooboboooooboboad
ooooObObOO0OO0oooooooobboooooao
gooboooobbooooboboooobDbo
gogoboboooobbooooobooooobboao
oooooao
gooboooobboooobobooooobDbDo
gogoboboooobbooooobooooobboao
gugbobodooouobbooouoouoboooooboboad
ooooObOoOO0oO0oooooooobboooooao
gooboooobbooooboboooobDbDo

O Oooo

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

OooooooQgogoo
Oo0Doooogogogao
OooooooQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O g >0

OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

O Ooooao

O o0ood

|

Ooo0oo0ogao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O O0Oogoao

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoo

JP 2015-134760 A 2015.7.27

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

g
u

g
u

(on

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

gooano
uggoano

or

O Ooooo

more
goon

O 0Ooo0ooo

O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
O 0o oooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooodg

O oOoo 0o
O Oood

O 0Ooooo

|

Ooo0oogao

gogooano
ggooano

polypetide

goooao

O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O O0Oogoo

O Ooooo

O Oooooodg
OOoo0ooood

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



(31) JP 2015-134760 A 2015.7.27

0000000000000 O0oD0D0O0D0D0O00D0D0D0O0DD0OO0DO0DO0OD0D0O0D0OdO0DAOKabat
et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, Fifth Edition, National
Institute of Health, Bethesda, Md. (1991); Clothia et al., J. Mol. Biol., vol.
186:651 (1985)0 O O O

oo O

O0Ooo0oooaoo
OOoo0oooogod
Ooo0oooOoogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooogdg
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oooaoo
O OooOooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
OOoo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O0Ooo0oooao

O ooDoooo ooo OoDoooo
ooao oa Ooagad Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological 1
nterest, Fifth Edition, National Institute of Health, Bethesda, Md. (1991)0 0O O
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
0000000000000 0OO0OO0O0OO0DO0O0O0O0O0O0ao0ao0Pluckthun, in The Pharmacolo
gy of Monoclonal Antibodies, vol. 113, Rosenburg and Moore eds., Springer-Verlag

Ooo0oooQgoao
O 0Oo0ooogoaog

, New York, pp. 269-315 (1994)0 0 O O
ooooQoO

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 0000000000000O00000000D0Dooooao
000000000000 0000000000000000

OoooO0oO

0000000000000 00000000000000000000000oooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000’ 00000
' 0,000000000000000000000D0D000000000000000
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
000000000000 0000000000O0

OoooO0oO

0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 00000000000O00000000000000O0aO
00

Ooo0oO0oOo

0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0

10

20

30

40

50



(32) JP 2015-134760 A 2015.7.27

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
Oo0o0o0o0oooDooooooogao
Oooooo
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
OoooO0ooDoDUoooDoooooDooao
Oooo0oo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
O00D0DDO0OD0D0O000O0D0DODOO0OKohler G. and Milstein C. (1975), Nature, vol.
256:495-4970 0 0 00 O0DDODOO0OODODDODODODDODOODODODODDODODODOODODODODOO
Ooo0oo0ooDooooo
Oooooao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0000000000000 O0D0Oo00DO000DO0D0DOoDDoDOO0OO0OO0ODOO0OODaDO Cabilly, et
al., infra; Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A_, vol. 81:6851 (1984)
pIn
Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
OO0O0000D0OD0OD0ODO0OO0O0DO0ODUODOCabilly, etal., 000000 DODOOODODOO
O0Cabilly, etal., 0000000000 0O0OODODDDODOOOBosSs, etal., 00001
O0O000O0D0D0OD0DO0O0O0O0Boss, etal.,0000000000O0DO0O0ODOOOAOAODONeube
rger, et al., 00 000OOO0ODDONeuberger, et al.,0 0000000 O0DODODOAO

OoOoDoDDOwWInter, O00O0ODDODODO0DOOOOOODOWINter,0DODDODDODOOOOOO
OooDoDDOoOO0OO0OOPadlan, etal., 000000000 0OOOCODODOO0OOOO ;Queen,
et al. (1989), Proc. Nat’ 1 Acad. Sci. USA, vol. 86:10029-100330 O O
Oooooo

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo



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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

[ I R |
[ B R |
[ B R |
[ I R |

OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogogao
OooooooooooQgogao
OO0 oDooogoooooogogogo
OooooooooooQgogoao
OooDoooogogooooggogao
OooooooooooQgogao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOooOgoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoogoooooggogo
OooooooooooQgogoao
OoDoDooogoogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooQoogoao
Ooooooooooogogogao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogoao

O O0ooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo

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

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

O Oooo

(33)

JP 2015-134760 A 2015.7.27

ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao

MedarexD O 0 0 OO OOODODDOODODOOOODODODDOOOOOOO

O

O 0o oo

O

O Oooo

O

O oOood

O

O Oooo

O 0O oo

O O oo

O O0ooo

O Oooo

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

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O o0ood

O o0Oood

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

a
u
O
g

O 0Oooo

gooooooobooad
gogooano

O
O

O Oooo

O

O O0ooo

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O Oooo

gogoboand

0

OO0 ooDoogogogogooood
Oo0ooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg

O oOood

O O0Oo0oooog
OOoo0oooo
O 0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o

O

O Oooo

0

O O oo

O

O Oooo

O

O
O

O Oooo
O 0Oooo

O
O

10

20

30

40

50



O d

Oo0oo0oaod
0000
Fremont

O

O O o
O OO

(34) JP 2015-134760 A 2015.7.27

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
oo0oo0ODDO0O0O0O0oO0ooOoOoODbDbOOoOoOoO0oooooDDbDO0OO0O (Abgenix, In
chOoooooopopooogoooopoDuoopogoouoopoDpDuoopogoooono
uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
oooboooobboooobboao

ioogooooooobboogooboo0ooobboooobobooogooDbnn

OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogoog-g
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OO0oooooggdg
OoooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

O
O

goooooobobbooooobboooobnn
a goooboooooboboboooooboboooooan
O ooocoobobOoooooooooboboboogoo
invivoOODOOODOODODODODOODOODODOODO
goobooboooooboboogoobbooobboo
uogobobbooooboouoouobboooooboobooad
ooooODbO0OO0OOooooboobOboboooo

O

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0o0o0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd

LA I [ I R |

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
(]
O
(]
O

[ e e e e e e e e e e e e e e e e e e A D o [

e e e e e e O ey e e e e s s e e e s e e Y I Y W A
Iy e ey e e ey s s ) e Iy
e e e e O ey e e e s e e s [y [ [

Iy ey ey s v I o
ey e e e ey e [ s e [ I

OoooooOoQgooolo
Oo0oooogoQgooaoilo
OooooooOodgooaolo
Oo0oooogoQgooaolo
OO0 oooogdgogoaoilo
OoooooodQgooao
OO0 oooogodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OoooooodQgooao
Oooooodgooao
Ooooooodgooao
Oooooodgogooao
OoOoo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Ooo0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oo0oooogogoao
Ooooooogoggoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo

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

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

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oooooogod
OO0oo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood

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

Ooo0ooo0ooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooodgoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodogooao
OooooodQgoooao
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQooooao
OooooodQgoooao
Oooooogooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogogoooOoao
OoooooQgoooao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogo4gogooao
OoooooQgoooao

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo-gogoao

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(35)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O
O

O Oooo

OOoooooogQgogao
Oooo0oooogoQgoao
Oo0oooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
Oo0ooooogogQgoao
OoOoo0ooooogooao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooogoQgdg
O0Oooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod

O Oooo

JP 2015-134760

O
O
O
O
O
O
O

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

I [y
OoOoo0oodao

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

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

A 2015.7.27
ooooao
goooao
gogooano
goooao
gogooano
ooooao
goooao
ooooao
gogooano
gogooano
gooooao
goooao
gogooano

O
(]
O
O
O

ooooao
(Rituxan)
ooo

OoooooogoQgQg

OooooooQgdg
= 0 OJ0O0oogQgdg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood

>
<
<
o

gooano
gooao
gooao
gooao

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(36) JP 2015-134760 A 2015.7.27

0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0oDo0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0DU0o0Do0DUooOoDUo0oDoOOoaO
I T I e I T A 1 A I I B B R B A B R B A N A A N A N N R N R NI
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
goooooooobobobuoo bbb booo bbb bboboUobbooobao
0000000000000 0o000Do00o0Do00o0oDo0o0o00o0Do0D0o0DoDo0ooOo0oDo0oao
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
I I I e I T I I I I 6 B B A R B O O A A N N N W N N R W IR N
0000000000000 0o0U00o0U0o0Do00o0oU00o0U0o0Do0U0o0DoDo0oDoOo0oDoOOoaO
gdoooobooooooooooad

gooooao

0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0oDo0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0DU0o0Do0DUooOoDUo0oDoOOoaO
000000000 D0O0OO0OO0O0D (Chatterjee, Adv. Lipid Res. 26: 25-46, 1993; Liu, O
bein, and Hannun, Semin. Cell Dev. Biol. 8: 311-322, 1997)0 0 0 00 OoQoQOOOAO
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao

0o0oo0ooDoOOo0oooboOOooobbooooooD0 kiu, Obein, and Hannun, Semin. Cell D
ev. Biol. 8: 311-322, 1997)0 0 0 0 000 000D0DDODO0ODO0DOOODOODOGOGOAO (pas,
Cook, and Spence, Biochim Biophys Acta 777: 339 - 342, 1984; Dobrowsky, Cell Si
gnal 12: 81-90., 2000)0 0 0000000 O0ODDODOOO0ODa OO0O0DOaa O (Segui, et
al., J. Clin. Invest. 108: 143-151, 2001)0 0 0 0O O O O (Tonnetti, et al., J. Ex
p- Med 189: 1581-1589, 1999)0 0O O O O O (Haimovitz-Friedman, et al_., J. Exp. Med
180: 525-535, 1990 0D 0 0 00D D0 OOO0O0O0OOODODO (Andrieu-Abadie, et al., F
ASEB J. 13: 1501-1510, 1999)0 0 0 000D 0000 O0ODODOOOODDODODOOODODDODOOO
000D0DD0D0000000e 0000 O000O0DO0DOOO Andrieu-Abadie, et al., F
ASEB J. 13: 1501-1510, 1999; Hannun and Obein, Trends in Biol. Sci. 20: 72-76, 1
995; Kolesnick, trends Biochem Sci 24: 224-5, 1999; Obeid, et al., Science 259:
1769-1771, 1993)0 0 0 0 0 0 D0DO0ODDDODO0OOOOOOODOO (Adam, et al., J. Bio Ch
em 271: 14617-14622, 1996; Dressler, Mathias, and Kolesnick, Science 255: 1715-1
718, 1992; Kim, et al., J. Biol. Chem. 266:1: 484-489, 1991; Kronke, Chem Phys L
ipids 102: 157-66., 1999; Yanaga and Watson, FEBS Letters 314: 297-300, 1992)0
00000 (Kronke, Chem Phys Lipids 102: 157-66., 1999)0 0 0 0 0 O O O O (Rath a
nd Aggarwal, J. Clin. Immuno. 19: 350-364, 1999; Robaye, et al., Am J Pathol 138
T 447-453, 1991; Takeda et al., Int. Immunol. 5: 691-694, 1993)0 0 0 O O 0O O O
00000000 oDoDo0o0o0Do0Do00o0Do0Do0D0d0e D000 O0OO0DODOOO0OODOoODOOOO0
0o0o0ooDoo0oooDoodd (buberto, et al., J. Biol. Chem. 277: 41128-41139, 200
2; Segui, et al., J. Clin. Invest. 108: 143-151, 200))0 0 0 0000 O0O0DODOOA0O
Oo0o0oDDOO0OO0O0oO0oOooOoDbDDbDDOO0OO0gaog (wascholowski and Giannis, Drug News Per
spect. 14: 581-90, 2001)0
oooooad
00000000 oODoDoO0o0oo0DoDo0o0oo0DobODoODO0oOoo0DDbODDODOoOoo0oDoDooooDoDoogoao
0o0o0ooo0oo0ooDoDoo0o0oDoDoo0o0oDoDoDooo0oDoDooooDoDoDoooDoDooOoag
0ooooooobooboood (Liu, J Biol Chem 275: 19513-20, 2000; Nava, et al., E
xp Cell Res 281: 115-127, 2002)0 0 0 000000 O0O0D0ODDODOOOODOOOODODAO
0o0o0ooDoDoDo0o0o0o0ooooDoDoDo0Do0o0ooo0oooDDoDo0o0Doo0ooDooDoDooo0ogd A
n, Ann N Y Acad Sci 905: 25-33, 2000; Maceyka, et al., BBA 1585: 193-201, 2002;
Zhang, et al., J. Cell Biol. 114: 155-167, 1991)0 0 0000 O0D0OOOODODOOOO
00000000 oDoDoO0o0o0DoDo0o0o0DoDoDoo0oo0oDoDoOoo0ooDoDoDoooDoDoDoOoao
0o0o0ooDoo0oooDoDooo0oDoDoo0ooDoDoDo0oooDoDooooDoooooDoOoddAn,
Ann N Y Acad Sci 905: 25-33, 2000; An, Goetzl, and Lee, J. cell biochem 30/31:
147-157, 1998; Lee, et al., Science 279: 1552-1555, 1998; Okamoto, et al., Bioch
em. Biophys. Res. Commun. 260: 203-208, 1999)0 0 0 0 0 000 O0O0ODODOOOOO0

10

20

30

40

50



(37) JP 2015-134760 A 2015.7.27

O (Van Brocklyn, et al., J. Cell Biol. 142: 229-240, 1998)0 0 0 00 0O 0OOO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
I o o o A A Y (] ¢ [P =
t al., J Biol Chem 276: 10627-10633, 2001; Maceyka, et al., BBA 1585: 193-201, 2
002; Pyne, Biochem J. 349: 385-402, 2000) 0 0 0 0000000 DODOOCOODOOOO

goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogbobooooboboooooboooobobooad

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
cooooooO0oooooooooboDbOobobOoboo0ooDbOO0ooDboOooOODoOvadas and

Gamble, Circ. Res. 79: 1216-1217, 1996; Xia et al., Curr Biol 10: 1527-1530, 20
ool ODoDOoo0ooDoDOoOOoOo0oDoDoDOoOo0oDoDoDO0Oo0o0DoDoDOoOoO0oDoDoOooOooDoDooOoan

gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
0000000000 (lgarashi, Ann. N.Y. Acad. Sci. 845: 19-31, 1998; Takuwa, Bi
ochim Biophys Acta. 1582: 112-120, 2002)0 0 0 00 00DD0DO0OOOOOODODODODODOO
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
O O (French, et al., Cancer Res 63: 5962-5969, 2003))0 0 0 0 0 oOoOOoODODOOOOd
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
Oo0O0000DoDU0oDO0DO0o0o0O0oDU0Uo0DO0DO0ooDU0oooDooDOoO0OoODoaDO French, et al., C
ancer Res 63: 5962-5969, 2003)l D 0D 000 0DD0DO0DOO0DDDODODOODODODOODOODOO
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
I I e e I o o 0 A I O B A B A B A B N N N A NN N N R NN
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
Oo0o00o0ooDoDOooooooao

gooooao

goooooodoan

gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gooooboooobooboooobbooobbooo b b0 bbbooobbooobao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
OO0

gooooao

gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
goobobbooooooooobbboooooooo,, gp00oo0oooobobbooogod
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
gooooboooobbobooobbuooobbooo bbb bboboUobbooobao
oo,o00o0oo0ooooooooooooooooooooooooDoOoooooooDO
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O

10

20

30

40

50



(38) JP 2015-134760 A 2015.7.27

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
0Ooo0o00ooU0oooDOoooooDUoooDoooooo

Oooooo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0 000 (Argraves, et al., 2004; Lee et al., 1999; Liu, et al., 2000)0 0 O 0O O
0000000000000 0DU0Oo0DO0DO0O00DO0ODO0OO0O0OD0DOD (Annabi, et al., 200

3)0000,000000000000000000000000000000A00 (neo
vastat)J 0 00 OO (Annabi et al., 2003) 0 0 0000000000000 0000O00
000000000000 000O0000D0O0000O0000O000000000000
000000000000 000D0000O00000O0000O000GO0O(Shida, et al.
2004)0 0000000000 (Spiegel & Milstien, 2003) 0 0 0000000000

ocooooo0o,0000000000DO0ODODODOD0OOO0ODDO (lgarashi, et al., 2003)0
ooobbb,0o0oo0oooobobboboooooooobbooooooobobbooogodd
OOoOO0O0O0O0O0OO0O0D0OOo0aOChae, et al., 2004)0

oooooao
oOooo0oo0ooO0obOOooOoO0O0oo00O0ODbDO0oDbODbODO0O0OO0DO0ODO0ODODDOOO0ODO0OD0O0D (Avastin
DoDOoOoOODOCGenentech D0 OO0DODO0DDODOODODODOODODDODODODOOODODDODDO
gogboboooobboooooboboooooboboad

oooooao
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObobOOoooooooooao

gooobooao
ocoooo0ooOoooOooooDUoooooooDObDnvivoOOOOOOQOOODOD
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
OO0OO00O0O00O00D0O0O0O0O0000DDaO(Visentin, et al., 2006)0 0 000D0O0O0OO
OCoOdOinvitroOODOOOOOOODODODODDODOOODODODODDODDOODODODODODODDODO
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
ocoooooo0oooDOooO0oOoooooOUoooDOooO0oOooODOooODOoo0Oginvitrod OO

invivoO OO OOOOoOOoooOOooooooooooooobooooooboooooDbo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
OO0OO00O0000D0DO0O0(Visentin, et al., 2006)0

gooobooao



(39)

JP 2015-134760 A 2015.7.27

ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
I T I e I T A 1 A I I B B R B A B R B A N A A N A N N R N R NI
00o0oDoo0oooDoDooooDoDooon0Aastind)DO0O0DODO0OOOOO0DOOOOO (Erbi
tw)ID D00 0000000000 RiItuxan) DO OOOODODODOOOODODOOOODODRDO
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod

0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O

I I I e I T I I I I 6 B B A R B O O A A N N N W N N R W IR N
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN

I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O 10
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
gooboboooooooooobobooobboo oo o000 boDbooobobooooban
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooDoDOoO0oU0oo0ooooooDoODo0Do0Do0D00UoooDoDDDO0OUDOoDOoooooDoDoDoOooOoOod

0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gooooao

oooooao

I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN

I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO 20
ooooDoODOoOO0o0oo0oo0ooooDoODOoDo0Do0Do0o0oooDoDDDODO0OU0DOoDOo0OooDooDoDoDoOoDoOooOOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod

0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooDDOoOO0U0oo0oo0ooooDoDoDo0Do0oO0o0UoooDoDDDoDO0Oo0DOoOoooooDoOao

googooao

I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
I T I e I T I I A I A 0 A B A B A B R B W N N A N N A N N N N R N
gogoboooobooooobboooobbooobboooboooooan 30
gogogooao

ooooooao

0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
000000 O000D0O0O0d [Tomasek, et al. (2002), Nat Rev Mol Cell Biol, vol 3: 3
49-630 O O Virag and Murry (2003), Am J Pathol, vol 163: 2433-40]0 0 0 0O OO
00000000 DO00OD0O00o0o0Do0D0O0o0DoDODD0D0o0o0D0DD0OD0oD0O0o0DDODDODO0OO0OO0DaDI[Sun a

nd Weber (2000), Cardiovasc Res, vol 46: 250-60 O O Sun and Weber (1996), J Mol

Cell Cardiol, vol 28: 851-8]U 0 0 0000000000 OCOODODODODOOOOOODGO
0o0o0D0DDODOo0D00o00o0ooDDoDOoDO0DO0DO0o0o0oOoOoOO0ODaOo[Sun, et al. (1994), J Biol
Chem, vol 269: 16512-7]0 0 00 0000000 O0DDDODOOODODDODOOODODOOOOO 40
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod

0 I I e I A O B A B A B R B O O N N A N N A N N N R NI

I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
ooooDoDoOO0U0oo0oo0ooooDoODOoDO0DU0O0O0UoooDoDDDODO0OU0DOoDO0oOooooDoDoOoDoOooOoOd
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
goooooodgo

gooooao
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
0o00o0Do000o0oDoDo0o0o0o0Do000o0o0DoDo0o0O0o0Do0Do0O0O0o0Do0DDdOad[Urata, et a 50



(40) JP 2015-134760 A 2015.7.27

I. (2005), Kobe J Med Sci, vol 51: 17-27]0 0000 00QCO00O0OOCODOOODOO
goobobobobobobobobobUobU0obUobUoboboboboboooooDoog
000000000000 O000O0Od[Sun and Weber (2000), Cardiovasc Res, vol 46:
250-6]0 0 00C0D0DDOOO0ODOOOODODODDODODOODOUOUODCQCDODODDDODOOOOUOOO
OO00O0O00OO0000000OI[Sun and Weber (2000), CardioD 0 0O OO0 OOOCODOO
0oooDoDoO0o0o0ooooooDoDoDUo0Do0o0oUoopepOLODODODO0OU0DO0DO0O0DOoDOoODOoDDODOOOd
gobobobobobobobobobobobo gboboboobobobobobonb
Oo0o0ooU0oooOoo0oo0ooU0oooOooOO0oo0ooUO0ooOO0oO0OO0O0OO0OO0OO0OdOUIsquires, et al.
(2005), J Mol Cell Cardiol, vol 39: 699-7070 O Butt, Laurent and Bishop (1995
)., Eur J Cell Biol, vol 68: 330-5]0 0 0 0OpB O gbobobobobobobobonb
ocoooOoooOoooOooUoooUoooUooOOoUooUoooUooDoUooODOoUooUopooooDoO
OO0o0o00O00oO0ooo0ooO0ooO0oo0OO0O0o0OO0O0o0OOaoD[yamanaka, et al., J Biol Ch
2004 Dec 24;279(52):53994-4001]0 0 0 0 0 00D O0ODODDODODODODODOOODODOODOO

OOoo0oo0oogao

0]
3

pO0O0OD0ODO0ODODOODOO0DODODODODOOO0DODODODODODODODDUODDODODOOODODODOO
ooooooodo

Oooooo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
o0

Oooooo

Oo0o00o0oDoDooooooonoad
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0oo0o0O0ooU0oooDooO0o0ooDU0ooDUooDo0DO0oOD0DOoDUooDOoDOooDoDooDooDoDOd
Oooooo

00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0000000000 ooo0ooooooDoooDoooooO0oaon

Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
00000000 ooDooo0oooDU0oDUOoDOoODO0OO0O0OOOn (Hama, et al., J Biol Chem.
2004 Apr 23;279(17):17634-9)0 0 0 00 D0DDDO0OO0DO0DOOODOODDODODODOOOODOOO
00000000 (hang, et al., Blood. 1999 May 1;93(9):2984-90)0 0 O OO OOaQO
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
00000000000 oo0o0o0U0oDoDU0oo0O0D0o0o0DUooDUooOo0DOooDo0DOooDooODOORB
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
Ooo0oOo0ooDOopODO0O00D0DU0OO0D0DOO00DO0DDODODODODODODDOODODODODODODCC
esmouliere, et al., J Cell Biol 122: 103-111, 1993)0 000 OB OO OODOODODO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo



(41) JP 2015-134760 A 2015.7.27

00000000000 o0o0oDoDU0o0oDUOo0o0DO0o0DO0DO0oDOoOO0OOD0OODaO (Yamanaka,
et al., J Biol Chem 279: 53994-54001, 200/H)0 0 0000 000 0O0ODDODOOOOO0
0o0o0oDDODOoO00oodoooDoDDoDOoDo0oo0oOoooooDoOO (Heymans, et al., Am J Patho
1 166: 15-25, 2005)0 0 0 0000000 O0OO0CRBODODOODODODOODOOODO (Norata,
et al., Circulation 111: 2805-2811, 2005)0 0 0 0 000000 DODOOCODODOOOO
00oo0D0DDOD0oD00o0oo0ooooDoDoDo0Doo0oo0ooooooDOo0Oo0g Usui, et alo, J Biol
Chem 279: 12300-12311, 2004)0 000 Q0 000, 000000QCO0DOO0DOODODODOOO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
OO0OO0ODODOO0OO0O0O0OOd(ong, et al., Prostaglandins Other Lipid Mediat 80: 74-80,
2006; Baudhuin et al., Faseb J 18: 341-343, 2004)0 00000000 OOO0OROO
oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
oooooooU0ooDU0ooo0DooODU0oDoDOooOoDooDUooODDoDUOooDoooDooDDOOd
OO0invivOOOODODODDODOODOGOOODODDODODODODOGOOoOOoOOoODODDODOOOOd

oo

O

00000000000 oo0ooDU0ooDoDU0ooo0Do0oDo0DoDoDUooDoDooDoooDoooOg
(Baroni, et al., N Engl J Med. 2006 v354(25):2667-76)0 O 0D OO0 O0O0OO0OOOOO

O 0Oooo
O 0Ooooo
O o0Oooo

O
g
U
O
g

OoOoooood

OpO00O0O0DOO0ODODOOOOODODODDODOODODODODODODDODODOODDODO (Yamakage, et
al., J Exp Med. 1992 May 1;175(5):1227-34)0 0 00000000 QCOODO0OOROO
ocooooooooopDooooooooUoooDgooOoooDUoopobDoooDoooooDooDOo
cooooooooooooooOooobOOoobobooooooOoopOObODOobODODOoDODOO
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
ocooooooooooooooDood

Oooo0oo

Oo0oo0ooooooooooao
coooooooooDooooooooOoooOoooooooDbDoooDoobooDUooo
cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUooDoDOooO0ooDU0ooDDooDoDooDooDoOoaOo
O O [Eichler, et al. (2006), Curr Pharm Des, vol 12: 2645-60]0 0 0 0 0 0O OO
000000 O0oo0ooODoDOoOoOoDoDoOod [Ciulla, et al. (2001), Curr Opin Ophthalmol,
vol 12: 442-90 0O O Dart et al (2003), Eye, vol 17: 886-92]0 0 0 00 O000O0OODO
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
cooooooooooooooOooooooooDoooDooooooooDOoooono
Oooo0oo

Oo0Do0oo0ooooooao
coooooooooooogoooooooogoooooUoooDoooDoopooDooDOo
cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
ocoooooooooDooogoooooDUoooDgoooooDUooDoDoooDooooDooDOo
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
coooooooooooboooooobOOobboboOoooOooDbOoboboobobooDbDOoDboo
O O [Bylsma and Guymer (2005), Clin Exp Optom,. vol 88: 322-34, Gryziewicz (2005

), Adv Drug Deliv Rev, vol 57: 2092-80 O O Liu and Regillo (2004), Curr Opin Oph
thalmol, vol 15: 221-6]0 000000000 O0OQCOOOO0DODODODODOOODODOO
Oo0O0o0oO0oooooooao

Oooooo
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo



(42)

JP 2015-134760 A 2015.7.27

ooooODbOO00O0o0doo0Qo0bDDbbOO0oDOoU0oUoUo0ob0oODDbDDbO0OU0O0OOOonaoOI[Tezel, Bora,

and Kaplan (2004), Trends Mol Med, vol 10: 417-200 O O Zarbin (2004), Arch Ophth
almol, 122: 598-614]0 0 0 0000 O0ODODDDODODODODOOODOODDODODODODOOOODOGO
goooobObOO0ooodooooDbObOoOooUooUooooDbbOoUooUooooooboooood
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
OOO00O0O0ODOOD0DOOO0O[Zarbin (2004), Arch Ophthalmol, vol 122: 598-6140 O

0 Gorin, et al. (1999), Mol Vis,. vol 5: 290 00000 O0O0OOOCOOOODOOOO
OO0O0OD0ODO0O0O00O0OO0ODODODDOOO0OO0OO0O0OORDDAO[pIohnson et al. (2000), Exp Eye
Res,. vol 70: 44190 0 0 0 00D0DDO0ODO0ODO0O0OOOOODODDODODODOOOODOODOO
000000000000 00aDo[Zarbin (2004), Arch Ophthalmol, vol 122: 598-614
Res, vol 22: 1-29]0

000 Witmer, et al. (2003), Prog Retin Eye
Oo0O0o0o0ooDUoooDoooooDooooao
an (2003), Mol Vis, vol 9: 747-55]0 O
Ooo0oo0oooooDooooooooog
OCoooooooooDooooooooog
Oo0O0o0o0oooo0oooDooooooooo
Oo0o0o00ooDoooDoooooDooooooo
issen (2002), Drugs Aging, vol 19: 101-33.12
Oooooao

O O0ooo
O Ooooo
OO oOgoao

0
0
0
0
0
O
10

0

O 0oo0ogao

00000000 ooDooDoooDoooDoooooao
Oo0O0o00ooDU0oooDoooooDoooDoooooao
2004), Trends Mol Med, vol 10: 417-200 O O Ambati, et
1, vol 48: 257-93]0 0 00000000 OOODOODODOO
0Oo0o0o00ooDU0oooDOoooDooDUooDoDooDoDooDoooog
ooo0o0o0ooDUo0oooDoooooDUoooDoooooDOoooo
OO0O0ODDOO0OO0O0O0OO0O0O0DO[Bylsma and Guymer (2005), Clin
-340 0O O Pauleikhoff (2005), Retina, vol 25: 1065-84]0 0 0 0000 O0O0ODODOOO

ooooao
Ooo0o0o0ooo0ooo0oDoooooDooooood
Oooooo
Oo0o0o00ooDoooDoooooDooooooo
Ooo0o0o0oooDOoooDoooooDooooooo
00000000 oo0oDoooooDooooooo
Ooo0oo0ooDoooDoooooDooooooo
), N Engl J Med, vol 351: 2805-16]10 O O O O
Oo0O0o00ooUoooDoooooDooooood
O0O0OD0D0O[Brown, et al., N Eng Med (2006),
N Eng J
Ooo0o0o0ooDU0oooDoooooDooooooo
00000000 ooDoooooDooooooo
Oo0o0o00ooDoooDoooooDooooooo
0Ooo0o0o0ooDOoooDoooooDooooooo
Oo0O0o00oooooDooooooooag
Oooooo
Oo0o0o0o0ooDUoooDoooooDooooooo
Oo0O0o00ooUoooDoooooDooooood
00000000 oo0DoooDooDoooDoooo
Ooo0o0o0ooDoooDoooooDooooooo
04), N Engl J Med, vol 351: 2805-16]0 0 O O
00000000 oo0oDoooooDooooooo

O 0Oo0oooo

vol.
Med (2006), vol. 355:1419-31]0 0 000 00000 DO0ODO0OO0OOOCOCOODOGO

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

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0OoOooo
O O0Oo0oooo

O

O
a
u
O
g
a

O
g
u
O
g
t

O
a
u
O
a
a

oono
ooao

O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

O

O

O
g
u
O
g

O
a
u
O
g

[La

O
O

O
O

al.

g
u
O

O

g
u
O

ooao
ooao
ooao
ooao
ooao
Cour,

ocooooood
[Kent and Sherid
ooooDooogd
ooooDoood
ooooDoood
ooooDoogd
Kiilgaard, and N

ooooooooogod
O [Tezel and Kaplan (
(2003), Surv Ophthalmo
oooooDoooogd
goocooboooogd
ooocoobobooogd
Exp Optom, vol 88: 322

oooooao
oooooao
oooooao
[Gragoudas,
oooooao
oooooao
355:1432-44, Rosenfeld, et al.

O
O
O
O

g

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

ooo
goao
oo

O
g
g

O
g
g

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

O00D00Oo
O0o0D0Oo
O0o00o0o
et al. (2004
O0o0oD0Oo
OO0o0o0ooao

oooOao
ggogao
gaogao

o R |
Iy |

[Gragoudas, et al. (20
oooooooooood
ooDooooooooaog

10

20

30

40

50



(43) JP 2015-134760 A 2015.7.27

dooooDoOooooooooooDDODOoDU00DOoO0OooDoDoDoDoODOoDoODoooooooOoOao
Joooo0oo0oO0O00Do0oo0ooooo0DDODO0oDU00O0O0oooooDoOoDO0DO0ooOoOooooooOao
jJooooooOooUoUoUoUooooDoDUoDUU0DU0UdUO0OoDoDoDoDoODUDOoDOoUOoUooDoooOao
jooooooOoUoo0oo0oUoUooooDoDoODUU0DU0Ud0U0o0DoDoDDODODUODODOoDOoUOooODoOoODoODOaO
00o0oo0ooDDo0ODO00oO0O0ooOoDooDao|[Spaide, RF (2006), Am J Ophthalmol, vol 141
: 149-156]0

oooooao

oooooooood

000000000 D0OO0OO0OO0DbODO0OO0OO0Oao[Klein, et al. (2005), Science, vol 308: 3
85-9;0 O O Hageman, et al.(2005), Proc Natl Acad Sci U S A, vol 102: 7227-32]0
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
0O 000D [Grossniklaus, et al. (1994), Ophthalmology, vol 101: 1099-1110 0O O Gr
ossniklaus, et al. (2002), Mol Vis, vol 8: 119-26]0 0000 00O0OCOODODOOAO
O
O

O oOoooo

ooooboboOoooooooobbbOoUooUooboopbDpbbbooooUoooboooboDobao O
Oo0oo0DODOO0OaO0[otani, et al. (1999), Ophthalmol Vis Sci, vol 40: 1912-200 a
Amin, Puklin, and Frank (1994), Invest Ophthalmol Vis Sci, vol 35: 3178-88]0 O
goooOoboOoO0oOooooooDbDbbOoOooUooUooooDbbUoooOoooobobobooooo
O0OO0ODD [Grossniklaus, et al. (2003), Mol Vis, vol 8: 119-26; Espinosa-Heidman
n, et al. (2003), Invest Ophthalmol Vis Sci, vol 44: 3586-92; Oh, et al. (1999),
Invest Ophthalmol Vis Sci, vol 40: 1891-8; Cousins, et al. (2004), Arch Ophtha
Imol, vol 122: 1013-8; Forrester (2003), Nat Med, vol 9: 1350-10 O O Tsutsumi, e
t al. (2003), J Leukoc Biol, vol 74: 25-32] 000000 O0O0OO0ODDODODO0OOOODOOO
00o0o0DoOO0o0oo0ooODoDOoOoooOoDOoOodao[oh, et al. (1999), Invest Ophthalmol Vis
Sci, vol 40: 1891-80 O O Trautmann et al. (2000), J Pathol, vol 190: 100-6]0 O

00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Ooo0oO0ooDoDoooDoooooooao

Oooooo

Oo0o0o00oo0Do0o0o0oo0ooooooooooan

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
000000 O0O00ODD0OO0OO0000aO[Lingen (2001), Arch Pathol Lab Med, vol 125: 67
-71]j0 000000000 DODO0o0DO0DO0OoO0OoDU0ooDoODO0o0DO0DoDDUOooDOoDOooOoDOoDoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
00o0o0DoOo0oooDoDoooo0O0@runingd)U0000O0O0OO0DODOAO [Guo, et al. (2003),

Am J Pathol, vol 162: 1083-93]0

Oooooao

Ooooooooooan
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0000000000000 O0D0D0O0OO0OO0aOaO[Pauleikhoff (2005), Retina, vol 25:
1065-84.140 0O O van Wijngaarden, Coster, and Williams (2005), JAMA, vol 293: 15

09-1310

Oooooo

Oo0o000ooo0ooDooooooooag

00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

10

20

30

40

50



(44) JP 2015-134760 A 2015.7.27

0000D0OO0OO00D0DOO0OO0O0DODAO[Bergers and Song (2005), Neuro-oncol, vol 7: 45
2-64; Yamagishi and Imaizumi (2005), Int J Tissue React, vol 27: 125-35; Armulik
, Abramsson and Betsholtz (2005), Circ Res, vol 97: 512-23; Ishibashi et al. (19
95), Arch Ophthalmol, vol 113: 227-31]0 00000000 QCODODOOO0OOOOOOGO
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
0o0o0DoDoDo0o00o0oo0ooooDoDoDo0Do0ooooo0DoDoDoDoDO0o0oooao
goooooao
gooooObOO0oOoooooobbboooUoUoUoboOobDbbOoDOoOoUoooboOoDbDbOodd[Gar
iano and Gardner (2005), Nature, 438: 960-6]0 O 0O 000 DODDODOOODDODOOODOGO
0o0o0o0Doo0o0oo0ooDoDoo0o0ooDoDoO0Ooooo0odaoao[Benjamin, Hemo, and Keshet (1
998), Development, 125: 1591-80 0O O Gerhardt and Betsholtz (2003), Cell Tissue R
es, 2003. 314: 15-23]0 0 00O O0O0O0O0OOODOODODDOOODOOODDODODDOOOO
oooooDoODoooooooooDoDooooooooooooog
oooao
oooooboOoooooooobbbOooUooUooboobpbbboooOoUooobooDbobao
ooooDDODo0oo0o0o0oooooDoDoDoDo0Do0Do0oodoooDoDoDoDo0DoooooDoDooDoOoao
ooooDoOoOO0oO0oodoooooDoOOoOoUooUdooooDoDoDooooooooooao
0 [Allende and Proia (2002), Biochim Biophys Acta, vol 582: 222-7; Gariano and
Gardner (2005), Nature, vol 438: 960-6; Grosskreutz, et al. (1999), Microvasc R
es, vol 58: 128-36; Nishishita, and Lin (2004), J Cell Biochem, vol 91: 584-930
O O Erber, et al. (2004), FASEB J, vol 18: 338-40.32]0 0000000 OOOOAO
ooooODOoOO0OO0O0oO0Ooo0oO0Ommsiwwb00D0DOO0OOOOOOODDDODOODOOOOO
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
000000 O000D0O0O0d[Benjamin, Hemo, and Keshet (1998), Development, vol 125
1591-8]0 0 0Co0o0bObOO0O0Oo0dobocobbboooOoUoooobpbbooooooco
0o0oo0ooDoDoDo0o0o0o0oo0o0DoDo0Do0Do0D0O00U0o0oDDoDDDODO0O0O0OO0daOoOao[Paik, et al
- (2004), Genes Dev, vol 18: 2392-403]0 0 00 0D0ODOO0OO0OOOOOODDODOOOOO
Oo0O0DODOO000O0O0oQCO0ObDDbOO0oDO0oU0UOUoUO0OO0ODDbOOO0OUd0UdOU[Gerhardt and Betsho
Itz (2003), Cell Tissue Res, vol 314: 15-23]0 00000000 0COODDODOOOOO
0o0o0oDDODOo0000d0doo0ooo0DDO0OD00O00d0o0o0DoDDODO0OO0O0OOddOoDao[Allende and
Proia (2002), Biochim Biophys Acta, vol 1582: 222-7]0 0 00000 0OOOOOO
ooo0ooODbOO0OO0DO0o0oO0oo0oo0O0DbDbbOO0O0O0oO0oO0oo0DODODDbOO0OOdUI[IChae, et al. (2
004), J Clin Invest, vol 114: 1082-9]0 0 00D 0OD0DDODO0OO0DOOODODODODODOOOO
gooooOoOO0oO0oodoooooOoOoOoOoooooooooODbOOoooOoooooDOOaO[Guo,
et al. (2003), Am J Pathol, 162: 1083-930 0O O Gariano and Gardner (2005), Nature
, vol 438: 960-6.50]0 0 00000000 0OOODDODODODODODOODODODDOOOOO
O0O0D0DO0O000d0[Asahara, et al. (1998), Circ Res, vol 83: 233-40]0 0 0 0 O O
ooo0o0ODbO00O00dO0oo0Oo0bObObOO0oDOoU0U0DUoo0OobDDbbOU0oOoOoUOooODbOODoDaOIrAsaha
ra, et al. (1998), Circ Res, vol 83: 233-40]0 0 000 0O0O0CDODDDOOOOOOOGO
00000000 00O0OdOd [Benjamin, Hemo, and Keshet (1998), Development, vol 1
25: 1591-8]0 0 000 0Q0O0OOOO0O0O0Ofd0UCdOU0DQOOoOODDbDbOO0oDU0oOoUoooooDoooOooa
OoO0DODbO0OO0O0O0O0ob0ODbDbOO0O00O0OOUADOI[Lindahl, et al. (1997), Science, vo
1 277: 242-5]0 00 0000000000000 O0OOOOODDODODODOOOOOODOO
gooooOOoOO0oO0ooodooooDoODOoDOooooooooDoODDbo0ooOoooooDoooood
0000 DO0O0O00U0O0O0OQ0DODDbDbOO0O0O0OU0O0ODO0ODODO[Erber et al. (2004), FASEB J,
vol 18: 338-40]0 00000 0000OODODDODDODODO0DOOOOOODDODODODODOOOODOGO
ooooDoDODOoO00ooodooooDDOoDo0oDo0oo0oooDoDoDoDoDo0o0ooooDooDDODOoOO0O0OglE
rber, et al. (2004), FASEB J, vol 18: 338-400 O 0O Hughes and Chan-Ling (2004), |
nvest Ophthalmol Vis Sci, vol 45: 2795-806]0 0 0 0 OO OODODDOOOOOOO
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood

OoOoo0oooQo
OO oo

|:| [}

10

20

30

40

50



oooao
ggoao
gogoao

oooao

|
O

O
O

0

O

O

(45) JP 2015-134760 A 2015.7.27
O [Erber, et al. (2004), FASEB J, vol 18: 338-40]0 O O
0000000000000 000000000000000
oooo0o0O0o0o0n

gooooano

OOoinooood
OO oOoooao
OO oooao
OO oooao
OOoin;ooood

O

O

O

(2003),
0ooO
0DoO0Oo
0000
0000

vol

O
g
g
u
O
g

O

oodoao
oooao
Cell Tissue
googooad
googooad
oooooao
oooooao
and Chan-Ling (2004),

0
U

a
u

00000000000 oDo0Do0ooDUoDooDoooDooDoooDOaon
00000000000 0D0D0AOAOOd [Gerhardt and Betsholtz

Res, vol 14: 15-23]0 000000000 OCOCOCOODOOOOO

000000000000 oo0oDo0oDO0oO0Do0O0oOooooooODoOoDoOoO0Ogd
oo0o0ooDoDU0U0U00dUdoooDoDOoDUoDU0ODUODOUOoUoDoDoDoDoDoOoDOoOoOd
Oo0o0oDDoDO0U0O0O0oo0oooDoDoODOoDOoDoOooooooDoDoDoOooOoOog
O0D0DD0D00000O00DDDO0O0DO0O0OO0OO0ODODDOaO0Od [Hughes
Invest Ophthalmol Vis Sci, vol 45: 2795-806; Felinski and
Antonetti (2005), Curr Eye Res, vol 30: 949-57; Joussen, et al. (2003), FASEB J,

17: 76-80 O O Strom, et al. (2005), Invest Ophthalmol Vis Sci, vol 46: 3855

-sj0oo0o0oooo0oobobobobooo0oooooboobbooooooooobDDbDboOoooooaob

0

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

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

]
]

0OoDooo0Do0oo0oDooDoooDooDoDooDoooDooaOo
0 Joussen, et al. (2003), FASEB J, vol 17: 76-8
0oooo0Do0oo0oooUoooDoooDooDoooDooao
00000000 o0oDoDooDO0oDOooDOoooDoOo

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

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

OoOoooooo0ooooooobooo0o4o0ooooogQgaog
S 0o oooUooooogUgonDooog4goooooogdg

oooooo
OO0Oo0ooodg

D
(]

\"

Oooooooo0oooooooImoboooooooogQgaoQg
Oooooo4ooooooQoObibooo4gogooooggg
OoOooooooo0oooooooImoocooooooogQgaoQg

Oo0Ooo0oood

0]
()]
~+

O

OOoooDoooooooog|mboooogoooooog

Ooooooooooooog|o|g
Oooooooooooog|glig
Ooooooooooooog|o|o
Oooooo4ogoooooggolioio

O

Ophthalmol Vis Sci; vol 35: 3649-3663]0
00000000 [Cassidy, et al. (1998), Br

O

O

O

OO0 o0Dooo4ogooooogd
OoooooooooogogQgoao

0

OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooogoooooggogao
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooao
OooooooogogQgoooo
Ooooooooogogoooao
Oooooooooooogdg
OO0 o0DoDoo4ogooooogd
oo ooooogoQgoooo
OO0 oDoDoo4gogoooogd
OooooooooQooooo
OO0 oooogQgoooaog
Ooooocooooooogodg

O

Ooooocooooooogodg
OOoooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogd
Oo0oooooooooooogdg

OO0 oDoooogogooooogdg
Ooooocooooooogodg

oooao O 00
[Robbins, et al. (1994),
0oo0oo0DD0DO00O0o0oooao
Ophthamol; vol 82: 181-85

Oooooooooooggoao
OoooooooooooQgooao
OoooooooooogogQgoao

oad ooooaon

OO0 oDoooogogooooooggdg

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

Freyberger, et al. (2000), Exp Clin Endocrinol Diabetes, vol 108: 106-109]
000000000 oDUooo0DO0oU0DooDo0ooo0DO0o0Do0ooDUooDoDOooDoDooDoOoao
0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
0ooDoooDooD0ooDOooDoDO0oD0DoDoDoooDOooODOoDoDoDpeOODODODOpBOOOO
000000000 DU0oO0D0OO0O0O0oDU0DO0ODODO0OD0OO0DO0OD0ODU0DDOODdOOO[Pournar

et al.

(1998), Klin Monatsbl Augenheilkd, vol 212: 356-358|0 0 0 0 OO 0OO

10

20

30

40

50



(46) JP 2015-134760 A 2015.7.27

OpU0000O0OU0OO0ODODOODODODODODDUODDODOODODODUODODDOODODODODODODDODOO

00000000 ooDooo0oooo0ooDU0ooo0Do0ooo0ooDoooDooDoOopBOODOOOOO

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO

0000000000000 O0OD0D0D0DOD [La Heij, et al. (2002), Am J Ophthal, 1

34: 367-375]0 0 0000000 0O0OOOODDODODODODODOUOODODODDODODODOOOODOGO
0 O [Yamamoto, et al. (2001) Am J Ophthal, vol 132: 369-377]0

ooo

1 I 1 0 o O A R B A R B O M R M W A
O000o0oDO0OO0O0000ad[Stavri, et al. (1995), Circulation, vol 92: 11-14]
0oooo0Do0oo0ooDU0ooOo0DO0DoO0OoDooDOoDUOoODO0DOoDUOoDODOooODOoDOoODOoOoOaO
O [Sivalingam, et al. (1990), Arch Ophthalmol, vol 108: 869-87200 O O Boult
on, et al. (1997), Br J Ophthalmol, vol 81: 228-233|0 0 0 00000 O0O0O0ODOAO
000000 0d [Hueber, et al. (1996), Int. Ophthalmol, vol 20: 345-350]10 O O O
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
0000000000000 0D0O0O0DO0O00DO0DO0DO0OOD0O0ODDOHarada, et al. (
2006), Prog in Retinal and Eye Res, vol 25; 149-1640 0 0 DO OO ODODODOOOO
000000000000 0O00O0 [Becerril, et al. (2005), Ophthalmology, vol 112, 22

Oo0Oo0ood

w
(0]
[ e
O

Ooooojooooooogoooao
OooDoo|ooooooogodgoooao
Oooooooooooogoooao

Ooooogog|iooooooooooogodg
Oooooodg™w

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoo
Ooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
O0o0Doooogdg
OOooooogdg
OooooooQgdg

O 0Oo0oo0oo|i.o
Oo0Oo0oooog|ig
O 0Oo0oo0oo|.;
O 0Ooo0ooolo
OO o0Oo0oolo
Oo0Oo0oooog|ig

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0OoOooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O

OO o0Ooolo
O 0Ooo0ooolo
O 0Oo0ooolo
O 0Ooo0oool.o
OoOoo0ood
O Ooooo
OO0Oo0oood
O Ooooo
O0Ooo0ood
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

Ooooooao
opopoooDooooao oood O O00O000D0D [Michels, Retinal

Detachment 2nd Edition. Wilkinsin CP, Rice TA Eds, Complicated types of retinal

detachment, pp 641-771, Mosby St Louis 19970 0 0 00D O0O0O0OOOOOODODOOAO
ooooo0ooU0oooDOooo0oooUooDU0ooo0Do0ooDU0OoDUOUoDOoDO0ooODO0DoDUooODDODE
erdan, et al. (1989), Ophthalmology, vol 96: 801-100 O O Vidinova, et al. (2005)
, Klin Monatsbl Augenheilkd; vol 222:568-571]0 0 0 0 0000 O0O0OOOCOOOOADO

ooooo0ooU0ooDOooo0ooDU0oooDUOooDoODO0ooO0Do0ooDU0ooODUOooDoDooODOoDoOopBUOOO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
0 O O [Nagineni, et al. (2005), J Cell Physiol, vol 203: 35-43; La Heij, et al (
2002), Am J Ophthalmol, 134: 367-75; Planck, et al. (1992), Curr Eye Res; vol 11
: 1031-9; Canataroglu et al. (2005) Ocul Immunol Inflamm; vol 13: 375-810 O O An

Ooooooooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogogoao

I I
Oo0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood

u
O
g
g
O
O
R



47) JP 2015-134760 A 2015.7.27

drews, et al. (1999), Ophthalmol Vis Sci; vol 40: 2683-9]0 0 0 0 000O0O0OO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
O0O0D0ODO0O0O000d[Akiyama, et al (2006), J Cell Physiol, vol 207:407-120 0O O
et al (2003), Jpn J Ophthalmolm, vol 47:158-65]0

O

N
>
o o
=}
O «Q

Ooo0oooQgoao
OOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
OO0oo0oooogd
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
Ooo0o0oooQgodg
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oooOod
O0Ooo0oooao
OoOo0o0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooQodg
OoOoo0ooogoogdg
OooO0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0ooogoaog

O
OooO0Oo0ooood

a
u
O
g
a
O
ti

ooDooooooood O [Visen
n, (2006), Cancer Cell, vol 9: 1-14]0 0000000000, O000C0OO
Oooo 0Oo0oo00oDoDO0ooo0Doo0oDoDooDoDooDo0oDUOooDoODOooDoDoDOoOoaO
000000000 DOO0OO0OO0ODD [Milstien and Spiegel (2006), Cancer Cell, vol 9:1
48-150]0 00000000000 ODDDODO0OO0OOInvitroD D000 O0O0DQOODOODOO

os]

A
o2
D [

Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
OO0

Oooooo

oooooooao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0000D0OO0O00D0D0OO0O0d[Calder, et al. (1999), Invest Ophthalmol Vis Sci, vol 4

0: 2019-24]j0 00000 booODbbboO0OoOoooobobbbOooooooobbooooo
OOoOO0O00O0o0O0oDoDOooOO0O0ooOO0oo0DOO0O0OOon0dO[Abu El-Asrar (2004), Am J Ophth
almol, vol 138: 401-11]J0 000 00CO00OO0OO0OOCOOOOOODOODOCDOODODOOO

0oooDDOoDO00O0oo0oo0oDoDDoDOoD0Do0D0o0o0o0oDoDDDO00Do0Oo0ooDoDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
0O000000o0ooVerma, et al. (1997), Curr Eye Res; vol 16; 1202-80 0 0 0 O O
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
oo0oDoDOoU0U0U0odUooooDoDOoDUUOUOUUUoUooDoDoDoOooOo

oooooao

oooDoDooooad
JooooDoU0U0oUodUooooDoODo0DU0DU0DU0UUd0UdDU0OoDoDoDDUUDODUO0UOOLoDoDoODoDOoODOOOd
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
Oo0O0Dwnsitwd0DD0DD0D0ODO0DO0DOOOOODDODODODOOOOODODDODODODOOOGOO
o000 000D00dOooo0oo0Do0DO0D0DU0DU0U0U0U0OoOoDDoODU0OU0DO0DO0OooDoDoODoDoOoDOooOoOd
oo0oo0oo0DOoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UdDU0Do0DOoDDDUOUDODO0UO0OOLoDoODoODDoDODOOOd
ooooDoDoOO0U0oo0oo0ooooDoODOoDO0DU0O0O0UoooDoDDDODO0OU0DOoDO0oOooooDoDoOoDoOooOoOd
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
00000000 [Stramer, et al (2003), Invest Ophthalmol Vis Sci; vol 44: 4237-
42460 0O O Fini (1999) Prog Retin Eye Res, vol 18: 529-551]0 0 0 0 000000 0O
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd



(48) JP 2015-134760 A 2015.7.27

0O0000O0O0O0RO0O0O0D0O0O0O0O0D0ODODOO (kerateocytes)D 0 00 0O O O [Jeste
r, et al. (2003), Exp Eye Res, vol 77: 581-592]0 0 0 0000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
O0000Cinsitud D0 invitroDOOODOCOOOODO0O0O0O0ROODOOOODOO
0000000000000 0000000O0OOO0O0O0 [Folger, et al. (2001), Inve
st Ophthalmol Vis Sci; 42: 2534-2541]0 0 0 000000000000 COOO0O000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 0000RO0O0O0O0O0COO0O0O0O00O0O0O0O0 [Netto,

00

et al.
ooooDoDOooooooao
ooooDDOoOoooooao
pUOO0OoDOoOOoOOoDOoOOoOOoOp
ooooDDoDooooooao
ooooDDooooooao
ooooDDoDO0oO0oooooao
ooooDoDoooogao
oooooao
Oooo0oDDoD0o00oogoao
ooooDDoDOoOoooooao
ooooDoDOoOoooooao
ooooDDOoOoooooao
ooooDDoDO0oO0oooooao
ooooDDoDooooooao
ooooDDoDooooooao
Ooo0oo0oDD0DO0oO00ooooao
ooooDoDOooOoooooao
ooooDoDOooooooao
ooo0oo0oDo0ODO0O0O0oooao

Exp

ooooooag
Oooooooag
pathi, et al.

Ophthalmol; vol

0o0o0o0oao
35-44]10

27:

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogogoooooggg

O

OO oooooooooQgg
OO oooogoggogoooodg
oo ooooooooodg
OO oooogog4gogoooodg

O

O

Oooooooooogoooo
oo oooooogogoooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo

O

O

0

0
U
U
0
g

OO0 o ooooggg

Ooooooogogogoao
Ooooogogoao

O

O

(2005), Cornea, vol 24: 509-522]0 0 0 00 000000 DODOOOOOOODO
000000 DoDU0oo0DO0oo0oDoDooDoDooDooDOoo
OO OO0 [Netto, et al. (2005), 0000 O0O0DOOO
0000000000000 ooDooDoDooDoooDoao
[Jester, et al. (1997), Cornea, vol 16: 177-187]0
Ooo0o0oDoDUO0oooDOoo0oooDpoODODODODODODOO
0000000000000 ooDooDoDooDoooDoOao

O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooogoogoao
O
O
Oooooogogooao
OoOoo0ooodgadg
OooooogoQgg
Oooooooogoao
Oooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OOoooooggdg
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
Ooooooogogogoao
OOooooogogdg
OooooooQgdg

oo O Oo0o0o0o0oooDooooao
0 0 O [Mutsch and Grehn (2000), Graefes Arch Clin

238: 884-910 0O O Fontana, et al. (2006), Ophthalmology, vol
113: 930-936]0 0O ODDODODODDDODOODDODDODODOODODDODOOODDODDODOOODODDOOO

OB OO
0000
(1996),

OO0 oD ooDoogogooao
oo oooooogooooo
O oD oo oDoogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo

|

O
O

0
O

m
X
©

O
O

O
O

m
<
(0]

ooobObOO0oDoooooobbooooooooooboao
ooobooooobobbooooboooobboogTr
Res, vol 63: 339460 0 0 00 O0O0OOO0OOODOODO

0000 DO [DPenk, et al. (2003), Curr Eye Res; vol
0000000000000 ooDooooooooDoaon
Oo0opoO0O0DODOO0OODODOODODOODOODOOODOD
000000 DoD0ooo0DOooD0oooDoooDooDooDOoo
0Oo0o000oDoDU0ooo0DOooD0oooDooDoDooDOooDOoOo
000000 DoD0ooo0Do0ooDo0DooDooDoDooDoooDoaon
0Oo0o000oDoDO0ooo0DOooD0ooDoDooDoDooDooDOao
Oo0poO0O0DODUOO0ODODOO0DODOODODODODODODOO
0000000000000 ooDoooooDoooDoaon
Oo0o0o00oDoDOooo0Do0ooo0DooDooDoDooDoooDOoaon
0Oo0o0o0o0oDoDOooo0Doo0oooDOoooDooDooDOoo
Oo0ooooooDooooooood

10

20

30

40

50



(49)

JP 2015-134760 A 2015.7.27

00000000 O000000000([Ing, et al. (1998), Ophthalmology, vol 105: 1
855-1865]0 0 0 0 0000000 COOO0O0O00O0O0O0ODODODOOOOOOOOOO0O0O

ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
goooobObOO0ooodooooDbObOoOooUooUooooDbbOoUooUooooooboooood
000000000 DOHegde, et al. (2005), Transplantation, vol 79: 23-310 0 0 O
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
gooooOOO0oO0oodooooDoODOo0ooUooUooooDoODDbUo0ooUoooooDoooood
ooooOobobOOoOooooooDbDDbbOoOoooUoUoooobbOoUooUoooopobobobooooo
0o0o0oo0DoDoD00o0o0ooooDoDo0D0Do0o0o0o0o0oDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOoOod
0o0o0oDoo0oo0ooDoDoOooooodoaoao[Yamagami, et al. (2005), Mol Vis, vol 1 10
1, 632-40]0C

ooooDao
ooooDoDOoOo00ooodooooDoODoDo0oo0ooooDoDoDoDo0o0oooooDooDoDooood
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooOoboboOoooooooDbDDbboOooUoUoUooooDbboooOoooopbobpbooooo
OO0O0D0ODOO0OO0O00O0A0O[Bohler, et al. (2005), Transplantation, vol 79: 492-5]0
gooooOOoOO0oO0ooodooooDoODOoDOooooooooDoODDbo0ooOoooooDoooood
goooOoboOoO0oOooooooDbDbbOoOooUooUooooDbbUoooOoooobobobooooo
OO0O0ODD£OBohler, et al. (2004), Nephrol Dial Transplant, vol 19: 702-130 O O
ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood 20
Zhang, et al. (2003), Transplantation, vol 76: 1511-30 0 0 0000000000
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo

O [Sedlakova, et al. (2005), Transplantation, vol 79, 297-303]C 0 00 OO OQOAO
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooOobobOOoOooooooDbDDbbOoOoooUoUoooobbOoUooUoooopobobobooooo
ooooDoDoDo0o0o0oo0ooooDoDo0Do0Do0o0o0oooDoDoDoDo0o0Doo0ooDooDoDoDoood
gooooOOoOO0oO0ooodooooDoODOoDOooooooooDoODDbo0ooOoooooDoooood
ooooOobObOO0oOooooooboDbObOOooUoUoUooooDbbUOoUooUoooooobobooood
0oooDoDoDo0o0oo0oo0oo0ooDDoDoDo0Do0o0o0o0ooDoDoDDoDo0Do0Do0OoooDooOoaD

oooooao 30
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooObOoOOoOooooooobDbboOoOooOoooobDbboooOooooo

oooooao

ooooDoDooooooooooan
ooooOobobOOoOooooooDbDDbbOoOoooUoUoooobbOoUooUoooopobobobooooo
0o0o0ooDDOoo0o0o0oo0oooDoDoDoDo0Do0oo0o0o0ooDoDoDoDoDo0o0DooooDoooOaOo

oooan
ooooOobObOO0oOooooooboDbObOOooUoUoUooooDbbUOoUooUoooooobobooood
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
ooooDoDoo0o0ooodooooDoDoDo0oo0oooooDoDoDo0oo0ooooDoooDoooodd 40
Oo0Q0D0ODOO0000d0O0O0o0Oo0DDbDbOO0U0oOoOooooDoDOaO (symblephera)d 00 00O
ooooOobobOOoOooooooDbDDbbOoOoooUoUoooobbOoUooUoooopobobobooooo
0ooo0ooDDoDoDo00o0o0ooo0oDoDo0Do0o0o0o0oo0ooDoDoDoDo0o0Do0ooooDoDoDoDoDoogd
gooooOOoOO0oO0ooodooooDoODOoDOooooooooDoODDbo0ooOoooooDoooood

0 O O [Sotozono, et al. (1997), Curr Eye Res, vol 19: 670-676]0 0 O OO O OOO
0o0o0oo0DoDoD00o0o0ooooDoDo0D0Do0o0o0o0o0oDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOoOod
ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
ooooDDbOO0oU0oOoooboobDDbpUOOOUOODODODOOOO saika, et al. (2006), Am J P
athol vol 168, 1848-600 0 0 0D OO ODODODDODDODOODOOOOODDOOOOOUOOORO
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood 50



(50) JP 2015-134760 A 2015.7.27

0000000000000 O0D0O0ODODO0OO0OO0O00O0O0DO[Ueno, et al. (2005), Ophtha
Imol Vis Sci, vol 46: 4097-106]0

oooooao
ooo0o0DoDoDooooooooonoan
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
gooooOOO0oO0oodooooDoODOo0ooUooUooooDoODDbUo0ooUoooooDoooood
ooooObbOO0OOoOoOooooOQobDbbO0oUooUooooDbDbDbOOdderYyao, et al. (2003),
Ocul Immunol Inflamm, vol 11: 211-22210 0 000000000 DODOOOODDOOAO
ooooDoDoOo0oo0oodooooDoODoDoooodooooDoDODDbODo0oooooooDooooodd
ooooOobObOO0oOooooooboDbObOOooUoUoUooooDbbUOoUooUoooooobobooood
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
ooooDoDOoOo00ooodooooDoODoDo0oo0ooooDoDoDoDo0o0oooooDooDoDooood
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
gooooOboboOooooooobDbboOooOoUoUooooDbDbpBpUOoOoOooLobobobobooooo
O O [Razzaque, et al. (2004), Invest Ophthalmol Vis Sci, vol 45: 1174-81]0
goooooao
oo0o0o0DDO0o0000o0oo0o0o0oooooooooooDoo0ooooooooooogod
o
ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
gooooOobOOO0oO0oOooooOobDbOOO0oOoUoUoUooooDbbUOoUooUoooooboboboooodd
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooOobobOOoOooooooDbDDbbOoOoooUoUoooobbOoUooUoooopobobobooooo
ooooDoDoDo0o0o0oo0ooooDoDo0Do0Do0o0o0oooDoDoDoDo0o0Doo0ooDooDoDoDoood
00o0o0DoO0o0oo0ooDoDOoOOo0O0oo0DoODOoOO0O00Dn0OaondadHHarilaos, et al. (2005), Erythema Mu

Itiforme, Stevens Johnson Syndrome, and Toxic Epidermal Necrolysis, in Cornea 2n
d edition. Krachmer, Mannis, Holland eds.Elesevier Mosby Philadelphiall O O O O
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0000000000000 O0D0DO0O0DO0OO00DO0ODODOOOdDOOdKawasaki, et al. (2000
), J Ophthalmol, vol 84: 1191-30

oooooao

0Ooao 0Ooano
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
oooDoDoU0U0o0odUooooDoODOoDU0DU0DUUd0UdUU0DOoDOoDDDUOUDODO0UOOLoDoDoODDOoODOOOd
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
JooooDoU0U0oUodUooooDoODo0DU0DU0DU0UUd0UdDU0OoDoDoDDUUDODUO0UOOLoDoDoODoDOoODOOOd
00000 0OdButrus, et al. (1995), Am J Ophthalmol, vol 119: 236-2370 0 0 0 O O
o Y =Y =Y
al. (1992), Acta Ophthalmol, vol 70: 5300 0 000D 0000 OOOODODOOOOO
oo0oo0oo0DOoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UdDU0Do0DOoDDDUOUDODO0UO0OOLoDoODoODDoDODOOOd
ooooDoDoOO0U0oo0oo0ooooDoODOoDO0DU0O0O0UoooDoDDDODO0OU0DOoDO0oOooooDoDoOoDoOooOoOd
000000000 DOO0OO0O0D0ODDOODougherty, et al. [(1996), Cornea, vol 15: 537
-5400 0 0 Lee, et al. ROODHO 0D ODDODDODOOODODODODOODDODDOOODDODOOOOGO
ooooDoODoO0oo0oo0oooooDoODOoDo0DOoo0o0UoooDoDDODDO0OU0DOoOo0OooDoDoDoDoOoDoOooOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd



oo
Exp
oo
oo
oo
oo

(51) JP 2015-134760 A 2015.7.27

000DD0ODO0OO0OpBOOOOOD0ODOOOODO [Kira, et al. (1998), Graefes Arch Cli
Ophthalmol, vol 236: 702-8]0 0 0 0 000 000C0ODDODO0DOOOOOODOGO
0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
0 [Marcovich, et al (2002), Curr Eye Res, vol 25:17-22]0 0 0 00 OO QOGO
oooooOooO0oooDUOooOoDO0OoOU0OoDUooDOoDUO0oODO0o0DDUOUoDODOooODOoDoOoDOoDoOO
0O O [Di Girolamo, et al. (2006), Invest Ophthalmol Vis Sci, vol 47: 2430-7

uoobooooobobooogoouobooooobooooboboooooobboooobDbOoOoao

O

n

O

O

O

O

1

Ooo0oO0ooDoDOooOoooDoo

Oooooao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oO0ooooooDoooooooodog

Oooo0oo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
Oo00o0o0ooU0oooDooooooooDoooog

Oooooo

Ooo00o0oooooooooan
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
OO0O000DOo0@DUoOOCueentis)J 00000 ODDODODODDODODOODODODODODDODOO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
Oooo

Oooooao

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0000000000 [Tomasek, et al. (2002), Nat Rev Mol Cell Biol, vol 3: 349-6

30 0O O Virag and Murry (2003), Am J Pathol, vol 163: 2433-40]0 0 0O OO0 0O OO
0o0o0ooDoDo0o00o0oooo0oDoDDoDo0DU0Do0o0o0ooo0DoDoDoDoDo0O0o0oo0oooDoDoDDoDOoOOo0Ogls
un and Weber (2000), Cardiovasc Res, vol 46: 250-60 O 0O Sun and Weber (1996), J
Mol Cell Cardiol, vol 28: 851-8]0 0 000 D0DO0O0OODO0ODODODDODODOODODODODODDOO

ggao

O

J Biol

O

oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo

O

O

g

Chem,

oo oooooooooodg
OO0 ooooogogooao

O 0Ooo0ooo

oo

O
O

O O

Oad
vol
oo
oad
oad

O O
0O O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

ooo0oo0ODDbOO0OO0OoO0oOooOobODbDbOO0OO000OoOUILsun, et al. (1994),
269: 1e512-7]j0 000 0DOO0C0CDOOO0CODODODOODODOOOODOD
ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
ooo

O O
O d
O O
O d
O O
O d
O O
O g
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O d
O O
O d
O O
O g
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O d

O

O

O

O

O

O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood

Oooooooooooao
OO0 ooooogogogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogoogooooao
OO0 OooDooggogoooao
OO0 ooooooQogoooao
OO0 ooDooggoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooggoooao
Oooooooogooooao
OOo0oooooggogoao

OooooooQgoao

Oooooogoggoao

Oooo0oooQgoao

I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
Ooo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
OO0oo0oood

O

Avastind 0 0O O O O O O (Genentech,

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooooao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O 0o oo;

OoooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
OOoo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgogooao
OooooodQgoooao
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OooooodQgoooao
OooooogogoooOoao
Oooooogoooao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
Oooooogoooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQogoooao

e e e e ey e s e s [ s e
Oooooogoooao

g
ug

s e [ e R e e e s s [ [y
e s e e e ) s e e e e s [ Y
[ R [ [y
e s e e e s [ [y o
R [ A [ [y

I I o I

O

O 0o oo;

O

O 0o oo.

O

uggao

O 0o o|g

O
4

O 0o o|o.

a
u

O O oo

0

O 0o oo.

O

O O oo

O

uoao

O 0o oo.
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

a
u

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

g
u

(52)

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

JP 2015-134760 A

gooboooobboogoobobo

O

a
u

O

a
u

O

O

Oo0ooooogogQgogoo
OoOo0ooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog

O

O

ugdad

a
u

O
4

OO0 oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog

O

O

O

gugdgao

0
U

O

OoOooooooQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo
OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OoOoooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogooQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoao

O
U

O

O

O

O

O

O

O

ugooaod

goocoobobooooooooobbboooooooooboao
odbboOO0oOoobOOOO0oOooOODOoOoOobODbOOoOOoOooDbOoOOoooDbDOoOd

oogond

=0
ml

DDDDDDDDD%
O oo ooogdg
O O0oooogd

[ |
O d
[ |
O d

O OO
O O o
O OO
O O o

2015.7.27

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

oo oooooogogooo
e Y Y o I O 4
oo oooooogooQgoo-g

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

[ |
O
O

L I
O O
O O

>
<
<

10

20

30

40

50



(53)

OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

OooooojooooooogogQgogoo
OO0 oDooojogooooooggogog

J.

00
02

OoOoo0oooogod
O Oooooaog-
O 0Ooo0oooao
O Ooooo

O0Ooo0o0ooao

O

2913-2919.

O

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g
Oo0oDoooogogooDooogoggoUgooooodg

oo ooooooooooogogQgoo

O

OooDoo|ooooooogoggogaog

OooooooooooooogoQgoao

Biol.
t. Liver Physiol 279:G304-G310, 2000) 0 O 0O OO0 O OdO0O0OOCO (Lee, et al., Am. J.
Physiol. Cell Physiol. 278:C612-C618, 2000) 0 0 0 00D 0D OO0OODDODDODODOODDOOO

OoO0O0o0O0ooO0ooDOooO0oooO0oo0DOdD (Pyne, et al., Biochem. J. 349:385-4

Ooooooooooogogao

O 0O oOoo.;
OO oOooo
O 0O 0o o.;
O Oooo;
O 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

goobobooooobbooobbood

goooano

O

JP 2015-134760 A 2015.7.27

O
O
O
O

OOoo0oooao

O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O
O

OOoo0oooao

O Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Oo©ooo

O
O
O
O

O Ooo0oooao
OOoo0oooao

O
O

0000 (Pbavaille, et al._,
Chem. 275:34268-34633, 2000; lkeda, et al., Am J. Physiol. Gastrointes

o0)foooooooobgoobooobooopbDoooobooobDoboboooboOooDO

O

O

Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg
Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo

O

O

O

O

ooobODbOO0O0ooooan

O

O

O
O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog

Oooo0ooogoQgaQ
OooooogogoQg
I |
OoooooggaQg
OO0 oooogogdg
OoooooggoQg
OoOoooogogdg
OooooogoQgaQg
OoOooooggdg
OoooooogoQgaQg
OooooggQg
Oooo0ooogoQgaQ
OoooooggaQg
I s Iy |
OooooogogaoQg
I Iy |

OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OO0OoOoooogod
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

Ooono
Oooo
Oo0ooao
Oo0oo
(Tosaka,

ud
oo
od
ud

et

u
O
g
g

al.,

u
O
g
a

oooao
oooao
oooao
oooao

Stroke

oad
oad
od
oad
32:

O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

10

30

40

50



(54) JP 2015-134760 A 2015.7.27

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooooooboao

goooooad
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
OO0OO000O00OD00OD0OO0O0OO000O00ODO0ODODODO0O0ODO0O0ODO0ODDODOHernandez, et al. (2
000), Circ. Res. 86:198-204, 20000 0 OO OOOOOODODDODOODDOOODODOOO
ocooooooOOooOoOooO0oOooDooboOoboO0oopoDOooboboOoo0O (Ohta, et al., FEBS Le

tters 355:267-270, 1994; Ohta, et al., Cancer Res. 55:691-697, 1995; Cuvlilier,
et al., Nature 381:800-803, 1996)0 0 0O 0D 0O O0ODODDODODODODODDODODOODOODOOOO
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
doobooooo0oboboooboDbobooobobobooooao

gooooao

00000000000 o0ooD0oooDO0oo0Do0ooDo0oDoDOooOoOO0D0O0Ooan(Yatomi, et
al., J. Biochem. 121:969-973, 1997)0 00 00O O00OO0DODDODODODDODOOODODOOOO
0O00D0DDO0OD00O000OO0ODDOD Sugiyama, et al. (2000), Cardiovascular Res. 46:11
o-1250 0 000000000 D0DDOO0OO00DDDODO0OO0O0DDDODOO0OO00DODOaGO(Siess, et al., |
UBMB Life 49:161-171, 2000) 0 0 0000 00D0DO0OQCODOOODODDODOODOODODODOO
00000000 o0DoD0o0o0o0DoD0o0o0oo0DoDoDO0oo0oo0DbODDOoOoOnia, et al., PNAS 9
5:14196-14201, 1988; Xia, et al., J Biol Chem 274:33143-33147, 1999)0
Oooooo

I T I e I T I I A I A 0 A B A B A B R B W N N A N N A N N N N R N
O0O0DDODO0OD00O0O0ooDoOooDaD(Sergeev, et al., Kosm. Biol. Aviakosm. Med. (Ru
ssian) 15:71-74, 198V)H)0 0 000 0DO0OOODDODDODOOODDDOOOODODOOODODOOOO
0000000000000 D0ODDOO0OO00aO0 (Sumnicht, et al., Arch. Biochem. Biophy
s. 215:628-637, 1982; Sabbadini, et al., Biochem. Biophys. Res. Comm. 193752-758
,l193)) oo ooodooDoodoooDooooboooooDoDooooDoDooooonan
00000000 ooDOoo0ooDU0o0DUOo0o0DO0oD0DOoDUOooODOoDOooODOoDOoODOoOODOgd Smi
the, al., Toxicological Sciences 56:240-249, 2000)0O

0

]
~+

O 0Ooo0oooo|d™d
O 0Oooooo|g
O 0Oo0oo0ooo|d™g
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O ogogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

OO0 oooooooooogol|lgg
OO0 oooogogooooog|lgog
oo oooooooooo|gg
OO0 oooogogooooogo|lgog
Ooooooooooooo|gg
OO0 oooog4gogoooo|g

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo

hem.

O

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

Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

OO0 oooogogog
OooooooogogQgoo

0

O

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

O
O
O

OO ogoo
O 0Ooo0ooo

O

O

O

O

Ooooooooooooooooooogod
Oo0oooDoooooooogogogooooogdg

O 0Oooo

O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

oooooooood
275:34268-34633, 2000;
ysiol 279:G304-G310, 2000)0 0 O O
11 Physiol. 278:C612-C618, 2000)0
ooono

O

u
O
g

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
OoT O oOoodg
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg

u
O
g

udd

O
O

O
O

O
O

u
O
a

U
0
g

O
O

O

lkeda,

O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O

O
O

oad

oo
00

O
O
O
O
O
O

O Ooogooo
O O0ooo

(55)

O
O
O
O

O

al.,

O

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O

invivoO OO QOOQODDODOOOOOOAO

0 4d (Davaille, et al., J. Biol. C
J. Physiol. Gastrointest. Liver Ph
O (Lee, et al., Am. J. Physiol. Ce

O

O
O
O
O

O

O

O
O
O
O

O

JP 2015-134760 A

O

O

gooooooao
goooogao
goooogao

goooogao
gooooaggao

2015.7.27

oooao
gooao
gooano

gooao
gooano

gooobooboooooooooobbooaa
uoobboooooooooobobooad
ooobODbOOoo0ooooooooobao
ogogao

ooocooboooooooooooobao

ooooboooooobooogoobooooao
ooooooao

O
O

O

O Ooooao
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao

0

O

O

O

O

OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQoooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo

O

goooao

O

O

O

O

O

ooooOoOao

0

O

0

10

20

30

40

50



I ey e e e e sy e
e e s e [ e sy e e e s e Y i Ay

OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao

OOo0ooDoooguoooooogooooogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao

Ooo0oo0ooood
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood

O

O
O

O
O

O

O

O d
O O
O O
0O O
O O

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

O O
O O

Ooo0ood
O o0ood

O
O

I Y O o [
O 0o oo

O

O O oo

O
O

O Oooo
O 0o oo

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

O 0Oooo

O Oooo

(56)

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0Oood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

JP 2015-134760

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O

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

A 2015.7.27

O
O

O Oooo
I Y o [

O
O
O

O 0Oooo
O O oo
O Oooo

ybooooooooooooooDooooooooooooooooooo 10
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goocobObbOO0oooooooobobboooooao

O

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao

OoooDooogooooggaoQg
O ]
O O
O O
O O

O Ooogoo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

u
goooao
goooao

ug Delivery, vol 3:
275-287;0 0O O Kaur

O

oo ooooogogooo
OO0 ooooogogog

O

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog

O

O

O 0Ooo0oo0ooao

O
O

O

O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo

O
O
O
O
O

O d
O O

O O
0O O

O o0ood
O o0ood

oo
OO0

|
O

(]
O

O
O

O O oo
O Oooo

oad

O

O

O Oooo

O

O O
O O

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

O O0ooo
O

o0

goooao
207-217; Ghate and Edelhauser (2006), Expert Opinion, vol 3:
and Kanwar (2002), Drug Develop Industrial Pharmacy, vol 28:
473-493]0 0 0 00 0D0DDODU0O0O0DOODOODDDODODODODOODO0OODODDODOODOOOO

O

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo

O

ooooOao
ooooao

|

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O
O

O
OJ

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

20

O
O
O

O
O
O

ooocoobobooooooooooobao

O [Sultana, et al.

|

ooooao
Myles, et

(2006) ,Current Dr

40

000
(2005) 50



Drug Deliv Rev;
Oo0oooao
O0o0o0o

oooooDao

0
O
ugoboboodd
O
0

ooobooao

ooooDDbD0Oano

, Adv
oooo
oooao
oooao
oooo
oooao
oooooao
oooao

na, et al.

(57)

JP 2015-134760 A 2015.7.27

57: 2063-790 0 00 0O0OooOOO0OO0OO0O0OO0OOoOoOOOOOOOO
ooooDano

g
a
u
O
a

O

O O0Oogoao

0

g
a
u
O
g

O

g
g
U
O
g

O

g
a
u
O
g

O

g
g
u
O
g

O

O Ooo0ooo

O

O Ooogooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O

Ooo0oo0ogao

(2006) ,Current Drug Delivery, vol 3:
er (2006), Expert Opinion, vol 3: 275-287]0 O O
Oo0oo0ooDoDoooDoooooao
Oo0oo0ooDoDooooooooo
O0o0o00DooDoooDoooooao
Oinsitu0 000000 DO0DOODOOODODODODOODOOODODOO

000000000000 00DODOAOO((niosomes)d 00O 0O00O0OO (disco
0000000000000 oo0DoooDooDoooDooDoDooDoooOOg
0000000000 ooDo0oooDOooDoDooDoooDooDoooDoooOd
0Oo0oo0oooDooo0ooDU0oooDOoooooDoooDoooooDoood
I A A A A A Y (o
ollasomed)0 0 00D 0 ODODODDODDDODODODODOODODDODODDDODODODODUODODODDODDDODOOOO

ooooDoood
ooooDoood
ooooDoood
ooooDooodd
ooooDoood
mes)J 0 0 OO0
ooooDooodd
ooooDoood
ooooDooOooOoad
ooooDoDoooooao
ooooDoDoooogao
oooooDoooodad
ooooDoDoooogao
ooooDoDoooooao
ooooDoDOoO0oo0oogao
ooooDoDoooogao
ooooDoDoooooao
oooooao
oooooDoooodao
ooooDoDoooogao
rol Release, 110:
ooooooao
oooooao
ooooDoDoooooao
oooooDO0oO0oo0oogdao
ooooDoDoooogao
ooooDoDoooooao
ooooDoDoooogao
oooooDoooodad
ooooDoDoooogao
ooooDoDoooooao
ooooDooOood
oooooao
ooooDoDoooooao
oooooDO0oO0oo0oogdao
oooooDoooodao
ooooDoDoooooao
ooooDoDoooogao
oooooDoooodad

a
u

Oo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Ooooogogao
OooOoo0ooooogao

OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0OooOooood
OoOoo0ooood

g
a
ud
O
g

o0

ogd
oad
ud
oo
ogd

o0

g
a
u
O
g

O

207-217;0
agogooano
gooooao
ooooOao
gogooan

O OO

O Ooo0oooao

g
u
O

O
O
O
O
O
O

goao
uogao
goao

ooo
Ghate
0ooo
ooao
0ooo
0ooo

0

O

and

O
O
O
O

O
O
O
O

gooao
gooano
gooao
gooao

O [Sulta
Edelhaus
ogooao
oooao
oooao
oooao

OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

00000000 oDoD0ooDo0Do0ooDo0DooDooDoDOooDoooDOaon
00000000 [Eljarrat-Binstock and Domb (2006), Cont

OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
OooOooooQooQgao
Ooooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOooOgoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQoogoao
Oo0ooogogogo
Ooo0ooooQoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0o0ooOoogoao

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oood

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

479-89]0 000D O0O0DDODODODDODOODODODODODDODDODDOOODDODDODO

10

20

30

40

50



(58) JP 2015-134760 A 2015.7.27
Oo0oQoU0oo0OoOooOOoOooUoOooUOoooOooOOoO0ooOoOooddao[shaunak, et al. (2006),
Nat Chem Biol ; 2:312-310 0 0O 0O O O O [Doherty, et al. (2005), Bioconjug Chem;

16: 1291-8]0 0 00 O000C0CDODOCODOOOODDOOODOOODOO

O

O

O

Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
OO0 0o oogog4gogooDoogogogao
Oo0ooooooooooogoQgoao
OO0 oo oogog4gogooooggogao
Oo0ooooooooooogoQgoao

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

O 0O oo
O 0o oo

(]
X
O
O

Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OooDooogoooooggdg
oo+ oooooooogogQg-g
OooDoogogo=ooggdg
Oo0ooooooooogogQgQg
Oooooooooooggg
Ooo0ooooooooogoQgdg
Oooooo= o ogogog

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

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

O

O

|
|

|

|

(]

O

O
O
O
O

OO0 Do oDoogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 OoDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
Ooooooooooooood
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 Do ooooogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 0o oDoogoggogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDooogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg

O

X

O
O

O

o
|

(]

Oo0ooooooooogoQgdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQg-g
Oo0DoDooooooooggdg

O
O
O
O

O
OJ

|

O

O O
O O
O O

OooooooogT®= Oooo
OO0 oooooggogooao
oo ooooogoQgoQg

O

invivoOODOOODOOOOODO

O
O

O
(]

OO0 oooooggog
OoooooooQgooao

O

O O
O O
O X
O O
O O

OoOoo0ooodg
I B
OOooooodg

OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooT= oogooQgooo
OT Ooooggooao

OOooOooood
Oooooooo= Oooo

oad
in vitroQO
ooooao
ooooao

OO0Op O

O O0o0o0ogogo-g

ooobDDbDoOo0ood

O
O
O

O
O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
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



oooooad
, Ed Harlow
oooooad
94 (1995)]10

O

Iy s e e e ey e e s [y [ [y
e e e ey e e e [ e ) e e [ [ [
I sy e R ey e ey e ) s [ Ay
e s e s ey e s ey e e e e e ) s [
I sy e ey ) [ ey R sy [y Iy o
I s e s ey ey e e ) s [

O

O

O

O

O

and

Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 ooooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OooooooogoQgooao

Ooooooooooooao
OoooooogoQgoooo

Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooaoo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O
O

O Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory

(59)

JP 2015-134760 A 2015.7.27

David Lane (1988)0 0 0D 00D DODOO0O0O0OODODODDODOOOOOOO
gagdg
udd

O

Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
OO0 o0ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

O

0

OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooggoao
OooooooogogQgoo
OOooooooggoao
OooooooogoQgoo
OoooooogQgoao
OoOooooooQgooo
OoooooogQgoo
OoOoo0oo0ooogooOoo
OoooooogQgoo
OO0 oooogQgogao
A O0Oo0oooogogoQgoao

00000000 Champe, et al.

O
O

goooao

O

oo

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
OoooooooogogooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog

O

O

[J. Biol. Chem. 270:1388-13

uogobobobooooboboouoouobbooooobooad
ooao

O

O

oooOao

OOooooogd

Kabat,

O Ooo0oooao
OO0Ooo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood

goao
uoao

OoOoo0ooood

OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

Kabat, et

oo
OO0

et
N

OoOoo0oood
OO oO0ooog
O 0Ooooo

OO0Oo0ood

OoO0oo0ood

O0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

oo
Kabat, et al.
al.00OO0O0d
ooooooao
ooooooa

ooao
ooao

O Ooo0oooo
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood

O
al.000OO0OO0O0nDO

gooboooooan
gooboooooan

O
O

O
O

10

20

30

40

50



(60) JP 2015-134760 A 2015.7.27

O

gooooao

I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
oggooao

Oooooo

goooooad

I I I e I T I I I I 6 B B A R B O O A A N N N W N N R W IR N
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
gooobooboooobooooobooooDbboooooooooan

Oooooo

ocooooooaod
gooboboooooooooobobooobboo oo o000 boDbooobobooooban
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
ggogobooooboboooobbooobbooobbooobooooan
Oooooo

ooooooodoooooad

I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
I I e A I 0 A B O M O M R W A

Oooooo

I T I e e 1 I e 1 I 6 B B R B A B R R O N A A B N W N R N A W
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
OO0OO00O00ODO0reun® s complete adjuvant)J 0 0 000 O0D0ODO0OCODOOODODDODOO
gooooboooobooboooobbooobbooo b b0 bbbooobbooobao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
oo0o0o0o0ooU0ooDoooooU0ooDUoooDOooo0oooDUooDoDOoo

gooooao

gogooobooooogodoan

OO0O00O0O0000D0D0OO0ODOKohler, et al., Nature, 256:495 (1975)0 0 00 00O QOO
0 I I e I A O B A B A B R B O O N N A N N A N N N R NI
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
00000000 oDoDoo0o0o0DoDo0o0o0DoDoDoOoo0ooDoDoOoO0o0O0OiaEnvitrooOOOAO
gooooboooobbobooobbuooobbooo bbb bboboUobbooobao
DI]DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD(Goding, Monoclonal Antibodies: Pr
inciples and Practic pp-59-103 (Academic Press, 1986))0



(61) JP 2015-134760 A 2015.7.27

oooooao

o000 00000dO0o0o0O0oO0DO0D0DO0DO0O0U0o0ooDoDDODO0O0DO0oO0ooDoOoDoODoOoDOooO0OOgd
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoDoU0U0oO0o0dOooooDoODOoODU0DU0DU0UO0U0U0DoODoDDDODUOUDO0DO0O0OOLODoODoODDODOOOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
ooooDoDoDoooooooooao

oooooao

o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
oooDoDoU0U0o0odUooooDoODOoDU0DU0DUUd0UdUU0DOoDOoDDDUOUDODO0UOOLoDoDoODDOoODOOOd
0000D0O0OO00D0D0O0OOO0OD the Salk Institute Cell Distribution Center, San Die
go, Calif. USAD O DD OO UOOOOODODDODDDODODODOOOOODDODODODOOOOOGO
Joo0oo0oDoDo0oU0U0O0odooooDoDOoDU0DU0U0Ud0U0U0oDoDDoDUOUDO0oDO0OooDoDoODoDoODOooOoOd
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
0oooDDoDO0oO0oOooooooDoO Kozbor, J. Immunol., 133:3001 (1984); Brodeur,

et al., Monoclonal Antibody Production Techniques and Applications, pp. 51-63 (M

arcel Dekker, Inc., New York, 1987))0O

oooooao

o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoODOoOO0o0oo0oo0ooooDoODOoDo0Do0Do0o0oooDoDDDODO0OU0DOoDOo0OooDooDoDoDoOoDoOooOOd
0o0o0D0DDOoODO00O0oO0oooDoDDoDOoO00WmvitroD0DODDODODOOOOODODOO
oooooao

0000000000000 0D0OO0OO0OO00D0aDOaOdScatchard analysis of Munson, et al.

, Anal. Biochem., 107:220 (1980)0 0 0 00000 ODOOODOOO

Oooooo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0o0ooU0ooDOooo0o0ooDU0oDU0o0DO0DO0o0O0DOoDU0o0DOoDOooDoDoo0D0OoODOd (God
ing, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, pp-59-103 (Academic Press,
1986))0 00000000000 OODDODO0ODU0DODODODODDODDODODOoDOOoUOoOoDoOoODOO
0oooo0o0oo0ooDU0oooDO0oo0ooDUooDO0o0DO0DO0oDoDU0DOoODoDOooODOoDODoDo0DOoODOOo
OD0DOinvivoOOOODODOOODOOOOO

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
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 oOgogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O ogogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

oo
agd
ud
o0
ogd
(BE.col)DOOOOOODODUOODODOOODODDODUODDODODODOODOD

ooooODoOO0OO0oooobooobboooooooooobobobooooooao
oooDbDDbOO0DOoOooooooDDbDDbOooooooooDbobooboOoo

Ooooooogodg
O ooooogdg

O
O

ggoooogogonoan
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

Oo0oooooooooDooo oo oooodg
O
O

OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
oo oooooooDooooooooodg

O oooo4o0oooooogoggogoooo



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

OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog
O Oooooooo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0o oooog
O Oooooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

Ooooooooooooooooodg

Oo0ooooooooooooooooogod
Ooooooooooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod

O
O
O

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooooooodg

OO0 oDooooo0ooooooQgoooo

OoOoooooooooooooooog

OoOoooooD4o0ooDoooogogoogo

|

Ooooooooooooooooogodg

OO0 oDoDoooo0oooooQgoooo

OoDoooo4Uooooogogugogoooogod

OO0 0o oDoo4QogooDooogoggQgogoooao

Ooooooooooooooooodg

OO0 oDooooo0oooooQgoooo
OO0 oo oDooooooooggog
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg

OoDoooo4ooooogoggogoooogod
Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

Oooooooooooogogoooogodg

(62)

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooooooodg

OO0 o0DoDoogogUooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 O0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao

JP 2015-134760

gooobooooobobooooao
Cunningham and Wells Science,

O

O

O

O

oo oooooooooooogoogo-g
OO0 oDooooooooooogdg

O

Ooooooooooooooogoogao-g
oo oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg

O

O

|

OO0 oDooooooooooogogo-g
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooDoooogoooooogdg

0

O

O

oo oooooooooooogogoQg
OO0 oDoooooooooogogog
Ooooooooooooooogogog
OO0 oDooooooooooggoQg
oo oooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 0o oDoogogogoooooogdg

O
O

N
N
iN

goooao

O

O

O

|

:1081-1085

OO0 oDoDooooooooogogoQg
OO0 Do oDoogooooooggog
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oDoooogoooooogdg
oo oooooooooooogodg

2015.7.27

0000
(1989)0

O
O
O

10

20

30

40

50



OO o0ooooao

(63)

Oooooooooooogogoooaoo

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0O oO0ooOoo

O
O
O

JP 2015-134760 A 2015.7.27

ooooao
ooooao
goooao

gogooano

ooooDao
ooooao

gooo0ooooooooooooooboooooob0 oo oooooboooooaoan
Oo0oodoooooooooo0ooooob oo ooob oo oooooboooooan
gooo0oooooooo0ootb0otbooboo0oboo0obooo0obooooooooooooOoodg
gooo0oooooooooooooofbooooooobo0 oo ooooobooooOooaonan
000000000000 ooooboooooaodnb

Ooo0o0ooOoao

00O
£ 1 7 I 7 BRI E 5

3 s 7 HL (30 2
)"f'\/ﬁ%ﬁjcii(mﬁ s 4
Ala (A) val; leu; ile val
Arg (R) lys; gln; asn lys
Asn (N) gln; his; asp, lys; gln arg
Asp (D) glu; asn glu
Cys (C) ser; ala ser
Gln (Q) asn; glu asn
Glu (E) asp; gln asp
Gly (G) ala ala
His (H) asn; gln; lys; arg arg
lle (I) leu; val; met; ala; leu phe; /L1 A I
Leu (L) S A 2 ile; valy ile met; ala; phe
Lys (K) arg; gln; asn arg
Met (M) leu; phe; ile leu
Phe (F) leu; val; ile; ala; tyr tyr
Pro (P) ala ala
Ser (S) thr thr
Thr (T) ser ser
Trp (W) tyr; phe tyr
Tyr (Y) trp; phe; thr; ser phe
Val (V) ile; leu; met; phe; leu ala; /v &2 A 7
Ooo0o0ooao
goooo0oo0ooooooooboobo0obobooooooooOoodd
go0oo0oooooooooooboobofooooooooooooaoan
go0oo0ooo0ooooooo0ooooob oo ooooooooooaoan
go0oo0oooooooo0oobooboo0obo0obooboooooooOoaodn
gooo0ooooooooooobobfooooooooooooaoan
Oo0O0oo0ooooooooooooobooad
Ooo0oo0oooooooooOoodd
goooooooooooooooooooooooooao
go0O0oo0oo0ooooooooooobfooooooooooa
goDooooooboooooobOoao
gooooo0ooooooooooboobo0obooboooooooOoodd
Oo0oooooooboooooaoan

Ooo0o0oOoao
go0oo0oooooooo0oobooboo0obo0obooboooooooOoaodn
gooo0oooooooooo0oooOoob0fooooooooooooaonan
gooo0ooooooooo0oooob oo ooooooooooanan

ooooOao

10

20

30

40

50



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

OQoooooogogoQg
oo ooooogogogoao
OO oooogogoaoQg

Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao
s e ey [ I

O o0Ooo

Oo0ooooooooooogoogoooao
Ooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
OO0 o0DoDoogg4ogooDoogogogoao
Oo0ooooooooooogoogooao
OO0 oDoDoogg4oooDoogogogoao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oooogog4ogooooggooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oooogogooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0ooooooooooooogogoOooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
OO0 oo oogg4oooDoogogogoao
Oo0ooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogog4ogooooggooao
Ooooooooooooogoogooao
OO0 oooogogooooogogooao

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

O
O
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
O
O
O

Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
OooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OOoooogogogao
OoooooogoQgoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo

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

O |a

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

|

O o0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

(64)

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

|

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

JP 2015-134760

ooooDDbD0Oano

oo ooooooooooooQgogo
OO0 oDoooooooooogogog
oo oooooooooooogogoQg
OO0 oo ooooooooogogo-g
oo oooooooooooogogo
OO0 ooooooooDooogogoo-g
OO0 0o oDoogogUooooogogodg
OO0 ooDoooooooooogogo-g
OO0 Do oDoogogoooooggog
OO0 oo ooooooooogogoQg
OO0 oo oDooogogooooogogog
oo oooooooooooogogo

O O
|
O O
O O
O O
O O
O O

Oooooooodg
Ooooooogg
OO0 ooooogg
Ooooooogg
OO0 oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

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

O O

O o0Oooo

2015.7.27

oooao

O O
O O
O
O

O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

O O ogoo
O 0Ooo0gooo

10

20

30

40

50



(65)

ooooDDODOoODO0oU0ooo0ooooDoDoDoDoooooooooOao
ooooObbooooooooobbboooooooog bo
oo ooobouoooooooobob b uoooooobod
gooboooooobuotoooooobobuoooooobod
00O0D0DDO0ODO0DO0O0O0O0O0oO0oOoODDOO0OO00Odad Jakobovits,
Sci. USA, 90:2551 (1993); Jakobovits, et al., Nature,
mann, et al., Year in Immuno., 7:33 (1993);0 0 0000 0O0OO0OOOODOOOOOO

Oo0ooDoDo0o0oo0oooooDoDDO0OO0OoOooOooao
O0O0ODDO (Hoogenboom, et al., J. Mol. Bio
581-597 (1991);0 0 O O O

oo)yoooooooooao

ooooDoDoDooooooao
goooooooooooad

o0
OO0

oooao
ooono
1., 227:381
oooooao
goooao
ooooano

gooooan

Oooooogod
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOoin;m o
I I Y

goooao

0 O O Brennan,

ooooDoood
'goooooao
O’ 0,0000
63-167 (1992))C
goooooao
oooooao
ooooao

O

et

O
O
u
O
g
g
O

al.

OOoo0oooogod
OO0o0oooogod
OoOooooogod
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog

O Oo0ooooaog
O O0Oo0oooljoo
O 0Ooo0oo0ooo|d
O Ooo0oooo|g
O 0Oo0oo0oo0oo|d
O O0Ooo0oooo|g
O 0O0Oo0ooog|™g
O Ooo0oooo|™g
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao

Oo0ooDooog4ooooooogggooooggog
Oooooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooao

Oooooooggooo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao
Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo

OO0 oooooggogoao
O O0OoO0Oooogd

Oo0oooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooo
O
O
O
O
O

O

O

(1991); Marks, et
ooooDoDoDO0ooooooao
invitroOOOoODOoOOoOQOoQgao
ooooDooooaog

oooboooooano
ooooODbOO0OO00o0ooooan
gooooboooooao

O

ooooObOO0OO0O0O00oo0ooan
ooooDDbOoOoO0oao

O0oao
al., J.

oggoao

oggoao

oggoao

O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oooao

O

O

g
u
O
u

O

O

OoOoo0oooogd
I B [
OOoo0oooao

Mol . Biol.,
ocooooood
ooooDoood
ooooDoood

gooooogao
ooooOoood
goooboogao

(1985)0 0 00 O
Ooo0O0O0O00
oooooo

0,00
0ooo0
000
000

[

O
O
O
O

O
oo

222:

JP 2015-134760 A 2015.7.27

ooDoooDoooooDpooao
oooobobooobooooao
goooboboooboooodd
gogoobooobobooo
et al._,
362:255-258(1993); Brugger

Proc. Natl.

goooooao
oooooao
oooooao
rimoto, et al., Journal of Biochemical and Biophysical Methods 24
Science 229:81

O
O
O

O (Carter, et

O 0Oooo

O d

ooooOao
ooooOao
ooooao

al., Bio/Technology
O, 0

O

t
a
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y Y
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooooo

OooooooQgoo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo

0

u
u
O

g
g
O

u
a
O

O

O O

Acad.

ODoooooo
Doo0oooO
000000 Mo
:107-117(1992) ;
0Doo0o0ooO
0Doo0oooaO
0DoooooQo
10:1
0o0oO
0ooO
000

O

O
O
O O
ooao O

O 0Oooo

g
a
O

O O ogoo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



(66)

Oo0o0o00oo0oooDoooDoooooooao
Oo0O0o0o0oooooDoooDoooooooao
0000000 0oooDoooDooDoooDooaon
Ooo0oo0ooDoooDoooDooDoooooao
Oooooo
Oo0O0o00ooo0oooDoooDoooooooao
Ooo0oo0ooDoooDoooDooDoooooao
229:81 (19850 00D OoDODODOOODODODOOO
Oo00o0o0oooooDoooDoooooooao
Ooo0oo0ooDoooDooDoDooDoooooan
Oo0o0o00oo0oooDoooDoooooooao
ooo0o0ooo0oooDooooooooooao
0000000 0oooDooDoDooDoooooan
Ooo0o0O0' ooooDoooDOooDoooooao
ooooo0ooooooDooooooooooao
Oo0O0o00ooo0oooDoooDoooooooao
Ooo0o0o0ooDoooDoooDooDoooooao
Med. 175:217-225 (1992)0
Oooooao
0000000 0oooDoooDooDoooDooaon
Ooo0oo0oooooDoooDooDoooooao
00 00D00OKostelny, et al., J. Immunol.
Oo0O0o00ooo0oooDoooDoooooooao
000000’ DooDoooDoooooooao
ooo0oo0oooooDoooDoooooooao
Oo0o0oooooooooooao
A
Oo0o0o00oo0oooDoooDoooooooao
Oo0o0o0oo0oooooDoooDoooooooao
oo0oooooooD,0000000000008DO
ooooooo,b000000,O0D0QCODOO
ooo0, 0000000 o0oooooooon
Oo0O0o00ooo0oooDoooDoooooooao
Ooo0oo0ooDoooDoooDooDoooooao

00
ooo
ogoao

~+
~+
]
+

oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
Oooooogogoao

Oo0oao
Oo0ooao
al., J.

O

u
O
u
a
O
g
a
u
O
g

u
O
g
u
O
g
g
u
O
g

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

oooooboooao
147:60

Immunol .

0Dooo
(1991)0

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

OoooooooOooooaoo
Ooooooogogooooao

N s [ [ o Y
OooooodQgooao

O Oood

O

O OoOgooao
O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooooo

Oooooao
OoooOooooooooogoooooo
148(5):1547-1553 (1992)0 0 0D O 0O O O

00000000 Oo0DoDOooDoooDoooaOo
Ooooo0oooUoooooooooooo
OooooooOoooooooooooo
OO O Hollinger, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. US

O0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0OooOoooogod

O Ooo0oooao

O Ooooo
O oo

O

O
O

O

Ooooooogogogooooao

gDDDDDDDDD

O

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao

O

Gruber,
5368 (1994l U U 0 00D O0DODDODDODODO0OOOOODODODDAO Zapata, et al.
8(10):1057-1062 (19950 0 0 0 0 00D O0ODDDODODODO0DODODODOODODDODODODOOOOO

JP 2015-134760 A 2015.7.27

oooooao
goooooo
goooooad
ggoao

oooooad
Brennan, et
oooao
ooad
ooad
oaoad
oaoad
ooad
ooad
oaoad
ooad
laby, et

oo oooogogoo
O 0O0oooodg

g
u
O
O
g
u
O
g
a

goooooad

O Ooo0oooao

O
g
g
u
O
O
J

et al.,

ooooOoOao
goooboo
gooooad

oooooao
al ., Science
o’ oad
O

= O O0Oo0ooQgdg
OOo0oooggogao
OooooooQgoge
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood

trold
al., J. Exp.

nv

gooooad

90:6444-6448 (1993) 000 O0O0O0OO0OoODOOoCOO0oOO0OoODODODODOOOODOO

oooooao
oooooao
oooooao
g OoOGOooOo
OooooDoao
oooooao
Immunol . 152:

Protein Eng.

ooD000Tu

10

20

30

40

50



Iy Ry e s e [
e s s e e e ) ey e e s e R
Iy [ ey ey e s e [

2]
>
o]
N

(67) JP 2015-134760 A 2015.7.27

Jo0Uoo0o0oDUooU0oUooDUOoOO0DUOoOUUD0DUOoOO0DUO0DU0DUDUOoDOoDUOUODUOoODUOOO
go0oodooooob oo oooob oo oooo0 oo ooooooDoooao
goooooooob oo b oo oo ooooboDoooao
goooooooob oo b oo oooobb oo oooobooooa
0oooo0oDooo0oooDUooO0oDO0OoU0oooDUoooDU0oo0ooDUOoDoDoOoooDoooOoao
gooodooooob oo ooob oo ooobo0 b oo ooooooooOoao
goooooooobooooooob o ooooooboooado

ooo

gooodooooobooooooob oo oooo0 b0 ooooooooooao
goooodooooboooooob oo oo oooobobDoooaa
Jo0Uoo0o0oDUooU0oUooDUOoOO0DUOoOUUD0DUOoOO0DUO0DU0DUDUOoDOoDUOUODUOoODUOOO
0oooo0oDooo0oooDUooO0oDO0OoU0oooDUoooDU0oo0ooDUOoDoDoOoooDoooOoao
goooooooob oo oob oo oo ooooboDoooao
goooooooob oo b oo ooob oo ooooobooooao
oooooooUoooDUoO0DU0UOoUUoDUOoOO0DUOOo0DU0DUOOoODUOoDOoDUOOoOOoDUOUOoODOoOaO
gooodooooob oo ooob oo ooobo0 b oo ooooooooOoao
I 1 I I 1 1 I 0 A A B A e e B B A B R N A N N A A N N
oo0UoooDoo0ooooDUoo0DUOOoU0DUoUoDUOoOo0DUOOo0U0DUooODUOOoOOoDUOOoOOoDUoUoDoOoOao
gooodooooobooooooob oo oooo0 b0 ooooooooooao
O

ooo

ooooooano

gooodooooob oo ooob oo ooobo0 b oo ooooooooOoao
goooooooob oo b oo ooob oo ooooobooooao
oo0oooooO0oooDUoOo0DU0OoOUDUooDUoOOoDUOOo0O0DOooODUOoODOoDUOOoOOoDOooODoOoOaOo
gooodooooob oo ooob oo ooob0 b ooDoooobooooao
I 1 I I 1 1 I 0 A A B A e e B B A B R N A N N A A N N
Jo0Uoo0o0oDUooU0oUooDUOoOO0DUOoOUUD0DUOoOO0DUO0DU0DUDUOoDOoDUOUODUOoODUOOO
gooodoooooob oo oooob oo ooob0 oo oooobooooao
goooooooob oo b oo oo ooooboDoooao
goooooooob oo b oo ooob oo ooooobooooao
oooooDooo0oooDo0ooo0oDodoo0oooDoooDoOooo0ooDoooDooooooOoao
gooodooooob oo ooob oo ooobo0 b oo ooooooooOoao
I e I 1 I I B O A O 6 A R R R R R A

ooo

gooodooooobooooooob oo oooo0 b0 ooooooooooao
00000 O0O0DoDo0oDO0OO0O000O0adadEpstein et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U

3688 (1985); Hwang, et al., Proc. Natl Acad. Sci. USA 77:4030 (1980);0 O
oooooOooO0oooDUOooOoDO0OoOU0OoDUooDOoDUO0oODO0o0DDUOUoDODOooODOoDoOoDOoDoOO
00000000 ooDO0ooDo0DO0o0D0DooDooDo0DO0o0Do0Do0ooDoOoDoDoDOooODOoDooDooDaO
0oDooo0Do0oo0ooDoDO0ooDOo0DO0o0DoDoDoDOoDO0DO0Do0oDUOoDOoODOooODOoDOoDOoOoOaO
ooooooo0ooDoDUOooOoDO0OoOU0OooDooOoDUOoODO0DOoDDUOoDoODOooODOoDoOoDOoOoOaO
00000000 ooDo0ooDo0Do0oD0DooDo0ooDo0DO0oDo0ooDUooDoDooDoooDooaOo
0oDooo0Do0ooD0oDoDoDo0ooDO0DO0o0DoDooDoDO0o0DOo0DoDoDOooDoODOooODOoDOooDooaO
ooooo0Doo0ooDoDUOooo0DO0OOoO0 DoooDoOooODO0DooDUOooDoODOooODOoDOoDOoOoOaOo
Martin, et al., J. Biol. Chem. 257:286-288 (19820 0 0 0 0 0 00 OoOoOOAO
00000000000 o00ooDo0ooDO0o0o0D0o0D0Do0oDo0ooDOoDOooDOoDoOoDooDDOO

gogooodad

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4Qgoooo

oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao



I e e e Ry e e e R [ s [ s s [ O
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Oooooooogdg
Oooooogg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoOoo0oooQgd
OooooogoQgdg

Ooooooooogogogoo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao

O
O

OOoo0oooodgd
OooooogQgdg

O
O

Oooo0oo0oogoood

OJ
O
O

OooooogooQgdg

OOoooooggd

OooooogogQg-g
OOoooooggdg

O
(]

Oooo0ooogoQgdg

O
O
O

OOoooooggdg

(68)

ooooOao
oooono
goooano

Neuberger,

Oooo0oooQgd

OoOoooooo0ooooogoboDoDoo0o 0o oD oo oo oDooo0oooDoDooogogogooao

e s e e e [ e |

OooooooogooQgoo
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogoggoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogogoao
OoOoo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Ooo0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oo0oooogogoao
Ooooooogoggoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao

OO ooooo0ooDooo o ooDooooooooao
OO ooooo0ooDooo oo ooDoDooogoooooao

Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
O0Ooo0ood

O
O

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

O

O
O

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O OoOooo
O Ooooo

O

O
O
O

O

O

O

(Serratia
- subtilis)d O O B.

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo

O

O
O
O

O

O

O

OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood

O

g
O
g
g

(Salmonella

O
g
a

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

O

a
0
O
et

O O

O

O
g
a

O
g
g

al.

O

0

JP 2015-134760 A

oooao
ogoao
oggoao

Nature

Ooooooogogooao
Oo0oooodgogoao

t
O
U
t

Ooo0oooogogooao

[ I |

[ O o R |

I I |

I B |

[ I |

O Oooo

O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo

O

Oo0oooodgogoao

O

O
g
g

Oooo0ooodgogooao

O

O
g
g

Oooooodgogooao

O

oooOao
oooDao
oooDa0o
312:604-608

Oooo0ooodgogooao

O

Oooooodgogooao

typhimurium)O

Oooooogoooogoo

O

Oo0oooodgogooao

2015.7.27

oooao
0oooo
oooo
(1984)0

OO0 o0ooodogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oooodogoao
Ooooooogogooao

O OooOooo
O 0Ooo0ooo

marcescans)0 0 0 000 O00DODDODOOODODODOOOODODAO
licheniformisd O 0O O O B.

licheniformisO O O OO

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooogogog

0

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OO0 ooooogQgogoo

O

O

O

O o0Ooooo
O oOoooo

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

O

O

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

O

U
O
g
u

O
g
a
u

O
O

O
g
g
u

O
O

(69)

JP 2015-134760 A 2015.7.27

(P. aeruginosa)J 0 000D DO OOODODDOOOOO
O0o0o0o0oooDO0ooO0ooo0oooDoooooooao
Oo0o0o0o0oooDooooao
Oo0o0o0oooDooooao

Oo0oo0ooooDooooao
Oo0o0o0oooDooooao
(Saccharomyces cerevisiae)l
Oo0oooDoooDOooooooaon

goooano
gogooano

ooooao
opoooo
ooooao
Oooooao
charomyces pombe)D D 000D D0 OOO0DDDOOODODOOOODODODO (K.

gooooad
gogobooad

O0o00D0oo
O0o0oD0Oo
OO0o0o0ooao
O (Schizosac
lactis)O O O

OO0O0OD0DDK. fragilis) DO OO OOODODDODOOOOOOOODODGDO K. bulgaricus)
O0O0D0DDOo0D0000oooDooDoDoo000dK. wickeraminD)ODO OO O ODOOOOOAO

OoooDDoDOoO0O0 .- waltindDUOOODODODDODODODODOOOCODODDOOOOOODOK. dro
sophilarum)J 0 00000000 OOO0ODDOOOODODOOOAO (K. thermotolerans)O O
Oo0o0oDoDDO0oDO0O0O®. marxianus)D 0 0000 oOoOoDO0oDOoDOoODO0ODO0DO0OoOooDoooOaO
000 (Pichia pastoris)J 0 000000000 O0OOOOOODODDODOOOOOOO

(Trichoderma reesia)J 0 0 0000 000D DOOODODOOOODODODOOJ (Neurosp
crassa)J 0 000 0O00OO0ODODDOOOOOO (Schwanniomyces occidentalis)d O O
ooooDoDOoOO0o0ooodooooDoDoDOoDoU0oUoooooDoDoDoDoooooooooOoao
O0O0DDO0O0O0OU0OO0OOo0DoODODDDOOO0OOdO . nidulansd)OO0OODODOOO CA. niger
yhoooooobooooooooobboooooooooboDDbbooooooooDobo

oooao

o0
oo
oo
ora
o0
oo

ogd
ud
o0
od
ad
tild
od

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

O

O

O

O

ooooo0oo0oooDOooo0DooODU0ooDOooDOoDooDUooDDODUOooDoDooDOooODDOOd
0oo0o0o0DooU0ooDoDU0ooOo0DooODU0o0oDoDOooOOoDoOooDUOoODUOoDOoDOooDoOooOOO
00000000 0D0O0O0dO (Spodoptera frugiperda)d 0O O O O Aedes aegyp
Aedes albopictusl O O O Drosophils melanogaster0 0 0000 OO0O0DODO

Bombyx morn)0 0 00000000 DDODO0DODOOODOODDDODOOOOOOC

Autographa californica)

0

Oo0oooooocooDooooooooodg
OO0 Do ooOog=-0O0000400ooooogd

O

Ooo0oooQgoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOooao

O

OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O

O

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

Oo0ooogoogooao

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

O

, et al.

O

O

ooaoano
et al.,
Mather,

O

O

O Ooooo

O

O

O

O 0Oo0oooog

O O o
O Oooo

0

O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo

O O o
[ Ry
[ R

O

O

O

J. Gen Virol.
Oooooooaoad
Natl.

Proc.
Biol.

O

O 0Ooo0ooo

O

O 0Ooooo

0

Ooo0oo0ogao

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooooo

O

O

O Ooogoao

O

O 0Ooo0ooo

Acad.

O

O Ooogooo

O
O
O
O

[ R

O

O
O
O
O

36:59
ooao

O

O Ooo0ooo

O
O
O
O

O 0O O
O OO
O O o
O Ooooo

O

O

O

(1977)0
ooogao
Sci. USA 77:4216 (1980)0 0 0D 0D OO0 O DDOOO
Reprod. 23:243-251 (1980) 0D 0D 00 O0poDoOOOoODOOOO
oooooad
OooooOooao
oooooao
oooooao
ooDoooad
(Mather, et

O

OOoo0ooodg

a
u
O
a
u

O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

O

0 (Bombyx mori)O OO O O
opopoooaog
(Spodoptera
opooooaog

O

O

O

O

O

Oooooao
Oooooao
oooooao
oooooao
Oooooao
al.

Annals

ugagdg

ooao
ggaod
ggag
ugdadg
ooao

N.Y. Acad. Sci.

ooooooao
Ffrugiperda)l

ooooooao
ooooooao

gooooao
goooao
goooano
ggooano
goooao

oad
oo
oo
oad
oad
383:

10

20

30

40

50



I:IEII:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDI:II:II:IDDDDDDDDDDD#DDDDDDDDDDK

(70) JP 2015-134760 A 2015.7.27

(es2))0oobooooOoobOf0ooboooOO0oooDO0ooboooobOOooobDOobobooDoDOoo

gogobobooouoobboooooboooooboooobboooooboobooad
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
gooooooobobboooobooooobobDboo

000000000000 000000000000000000000
000000000 igna)J 0000000000000 (Signa)d OO
(Signa)J 000000000000 0000000O0OOO0O0Sigmad O
000

0

OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogogooao

o

OO0 ooDoogQgwooao

-68

oooao

goooao

oooooao
oooooao
gooooao

goooao

oooooao
oooooao
gooooao
ooooooooood
(1979), Barnes, et al.,
goooooooood
goooooooood
ooooooooood
gooooooooogd
goooooooood
ooooooooood
gooooooooogd
gooooooooogd
goooooooood
ooooooooood
gooooooooogd
goooooooood
ooooao
gooooooooogd
goooooooood
ooooooooood
0 0 0O Carter, et al.,
gooooooooogd
goooooooood
ooooooooood
gooooooooogd
goooooooood
ooooooooood
gooooooooogd
goooooooood
ooooao
ooooooooood
goooooooood
goooooooood
ooooooooood
gooooooooogd
(Lindmark, et al., J.
ooooooy ODood
gooooooooogd
gooooooooogd
ooooooooood
ooooooooood
gooooooooogd

OO0 oooo=-4dO000o0og

>
=)
Q

O OO

OooooooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooooood

O

U
u
O

oo oooooogooao
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogooQg

g
a
O

O

ooooo=000a0a0n
O oOoooo

~
[

O
B
O

u
u
O

O

O Ooogooo

000000000 Ham, et al., Meth. Enz. 58:4
(1980),0 00D D000 O0O0O0OO

'—\
o
N
N
[¢)]
al

iochem.

oad oo

Ooooooooogoooao
oo ooooogooao
oooooooooooN
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogooao
oo ooooogogooao
OooooooooQgooao
oo ooooogooao
Ooooooooogooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoooao

gogobooooobobod
goooboooooobood
ooooODbOO0OO0oooooao

/Technology 10:163-167 (1992)0

oad agogoano

OoOoo0oooQgadg
OOoo0ooood
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao

O o0Oooo
O oOooo
O 0Ooo0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O O ogogao
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O
Oo0o0o0oO0oooooooao
Meth. 62:1-13 (1983))0 O
0 (Guss, et al., EMBO J
Oo0o0oo0ooooooooao
Oo0o0o0o0oooDooooao
Oo0o0o0oO0oooDooooao
ooooooo, p 00O

. T. Baker, Phillipsburg,

OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo

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

O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao

O0Ooo0oooao

gagoao uoao

. 5:15671575 (1986))0

goooooooboo
gooooooobooad
ugogoboooooobod
ooocooboooogoo
N.JDHODODOooooDoDo

10

20

30

40

50



oo oooooooooodg

0

OoOo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogdg
OO0 ooouooo oo oDoogogggooooogd

oo oooooQgogogs
oo oooo g e
OOoooood

O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

es

oo ooooooooodg
O oooogoogoooogod
Ooimooooooooodg

OO0 oDoooogogoooogod
O

=
()]
H

h

O

Ooooooo0oooooooooDooooooooogod

Oo0ooooo0oooDooo4ooooDoDoogogoooogg
Ooooooo0oooooooooDooooooooogod

000
(1980)0
oooo

g

O
g
g
u
O
g
u
O
g
u
O
O
g
ed
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O
u
u
O
0
0
U
O
0
U
O
0
U
O
O
0
U
O

U
O
0
0
U
O
0

(71)

JP 2015-134760 A 2015.7.27

0000000000000 0o0o0o0o0o0oDU0o0DoUooDo0Do0oDoo0oDoOOoaO
I I 1 1 e o I A 0 I B B R B A W R B e B e N N N e R N N N N NN N RN
I I I I I A R A 0 A B O M N A A B A N W N N R W
gogobboboooobtboodoobtoooobbuouoobbouobbbooobao
0000000000 o0oooooood
gogoboboooboooopbtooo bbb boobbbooobano
0000000000000 0o00o0o0o0o0oDU00Do0U0o0oDo0Do0oDoOo0oDoOOoaOo
0do0ooboobooobooooobooooobobooooan
0000000000000 000000D0D0D0D00Do0oDo0DO0DoDoOo0oDoOoaOo
O00DDO000O0O0OO0OO0ODODODOO0O0O0OORemington®™s Pharmaceutical Scien
tion, Osol, A. Ed. (1980 0D 000D OoDODOoODODODOOOODODOOOan
0000000000000 0o00o0o00o0oDU0o0DoU0o0Do0Do0oDoOo0oDoOoaO
0 I I e I 0 A O I A B A B A B W B R B R AR
I I I e I e I 0 A O O R B A B A B W W B R W R W R W
0000000000000 0o00o0o0o0oDU0o0Doo0oDo0Do0oDoOo0oDoOOoao
I I 1 I e o 0 A 0 R B A B A R B e B e N N N N N N N N NN N RN
I I I I I A R A 0 A B O M N A A B A N W N N R W
0000000000000 o0oo0o0oo0oo0oo0Doo0ooDo0DooDoo0oDoOoao
0000000000000 000000D0D0D0D00Do0oDo0DO0DoDoOo0oDoOoaOo
0 I I e I 0 A O I A B A B A B W B R B R AR
gogobbooobtboouoobtboooobbuouoobboobbbooobao
0000000000000 0o00o0o0o0o0oDU00Do0U0o0oDo0Do0oDoOo0oDoOOoaOo
godoboooooboooooDbtooo o bboboooboDbobooboboogoao
I I I e I e I 0 A O O R B A B A B W W B R W R W R W
0000000000000 0o0o0o0o0o0oDU0o0DoUooDo0Do0oDoo0oDoOOoaO
0do0doooooobooooonnd
gogobbooobtboouoobtboooobbuouoobboobbbooobao
0000000000000 0000000D0D0DO0oO0oDo0Do0DoDOoo0oDoOoao
goobobobooobooooobooooobobooognn
0000000000000 0o00o0o0o0o0oDU00Do0U0o0oDo0Do0oDoOo0oDoOOoaOo
I I 1 I e o 0 A 0 R B A B A R B e B e N N N N N N N N NN N RN
0 I e o B A B A B A B M B R W A MR A
0000000000000 0o0o0o0o0o0oDU0o0DoUooDo0Do0oDoo0oDoOOoaO
0000000000000 000000D0D0D0D00Do0oDo0DO0DoDoOo0oDoOoaOo
0O O O Remington®™s Pharmaceutical Sciences, 16th edition, Osol, A. Ed
gogobododad

ooooboooooonoan

invivoOO OO QOoQooDoODOoOoooooooobobooooooooobbobooooooao

gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

10

20

30

40

50



(72) JP 2015-134760 A 2015.7.27

Ooooooooooooodg
OO oooooooogooogo<
Ooooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 ooooggogooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooogodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogooooogodg
Ooooooooooooodg
Oooooogogogogoooogodg
Oooooooooooodg
Ooooooogoogogoooogodg
Ooooooooooooodg
Oo0oooooooooogodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oDoooogogogooood
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooogodg
oo oooooooooodg
Oooooogoooooogod
Ooooooooooodg
Oooooogoooooogod
Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 oDoogogogoooogod
Ooooooooooogodg
Oo0ooDoogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0oDooogogooooogod
Ooooooooooodg

OoooooooooooooooooogQgoao
Oooooooooooo4ooooooggogoao

O0Ooo0oooo|d
O 0Ooo0oooog|dg
O0Oo0Oooo|d
R B |
O 0Oo0oooog|dg
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooaoo

oo
g
oad
go
g
oad

(]
O
O
O
O
O
O
O
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 I I e e I I I o O Y A R O R O R A
oad oodooooooooooad
0o oo®"Ppopo®fpoooooP 0000000000 00000
0 O O Current Protocols in Immunology, Volumes 1 and 2, Coligen et al., Ed. Wi

ey-Interscience, New York, N.Y., Pubs. (1991)0 00 DO O OOO0ODODDOOOODODAO
goooboooootboooooo oo bbb bobooUoboDbuoooboobooodd
oad
oo
oad

bOooooooQgdg

O
(]
OO0 ooOooo4o0ooooo Qo UoDboDoogUooooDoDoogogooao
OO oooogogg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oano
oo Oooano
opoDooooooo

Is in Immunology,O
opoDooooooo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo

ooooooao
goooooao
Current Protoc
ooooooao

ud
oo
od
oad

O Ooooo

O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooao
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

I e [ e e e . [ s s e e e e e e e e e O s [
O

OO0 ooooogogooao
oo oooooogogoo
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo



(73) JP 2015-134760 A 2015.7.27

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O Ooo0oooao
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O oOoooo
O oOoooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0o©w@o
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooo0oooao
O oOoooo

Ooooao oo Oooao Oo0Do0oDOooooao

ooao O"Sullivan, et al., Methods for the Preparation of Enzyme-Antibody Con
jugates for use in Enzyme Immunoassay, in Methods in Enzym. (ed J. Langone & H.

Van Vunakis), Academic press, New York, 73:147-166 (1981)0 0 0 0 0 00O O O

oooooao

00000000 Ooo0DU0oUoUooDUOoOoODUOUOoOUUOoDUOoODOoUOUoOOO

00000000 ooDooo0oooo0ooDU0ooo0DO0oo0DooDUoODoDoooDoooDoOooDoOooao
goobooodooooooooooob o000 b oo oooDoOobUoooooao
goobooooooobooooooooob D ooo” boooooooobooooaoao
OooooooDooooooood

gooboooodooooooooo0oooob oo ooDo b oo oooDoboooooao
gooooooada

000000000 oDUooo0ooUooU0ooDUoo0DUOoOoDUpBUOODUODODODOO0OODUODODOOO
0000000 o0oobOoDoO0oo0ooDoDoo0oooDpOO0ODO0DO0DDODDOoDOoDO0OODOoODODODOODpeODOOO
0ooooDoooopoODOoOOoOOoOoODOOO

Oooooao

00000000 ooDooo0oooo0ooDU0ooo0DO0oo0DooDUoODoDoooDoooDoOooDoOooao
gobobooodoooooooooooob oo ooDoDb oo oooobDooooao
oooooao

000000000 oUoooUooU0ooDUoo0DUOOoOo0DUoDUoOoDUOoOoOoDUOooOooDoOooDUOoOaOo
gooooodooooooooooooob o000 b oo oooDoboooooao
I 1 1 I e 1 I e e 1 I I B A A O 0 I B R R W R W A
00000000000 oUoUOoU0o0ooDUOoDO0DUO0OU0DUOo0DUODUOoDODUOUDUDUOOO
gooooodooooooooo0oo0oooo b oo oooDoOob oo oooDoboooooao
1 e I I e 1 I I 6 6 0 6 R A A B A A N A B A A N R W
I I I T e I 6 O A A R W A
00000000 ooDooo0oooo0ooUoooDo0ooo0DooUoooDoooDoooooDoOoao
OoboDooooooooogao

oooooao

000000000 oUoooUooU0ooDUoo0DUOOoOo0DUoDUoOoDUOoOoOoDUOooOooDoOooDUOoOaOo
goboDoooooobooooooo oo ooooobo oD ooooooDooOoao
oooooao

00000000000 oUoUOoU0o0ooDUOoDO0DUO0OU0DUOo0DUODUOoDODUOUDUDUOOO
00000000000 oo0ooU0oo0D0o00DU0oo00o0ODoDU0Oo0OO0DO0OOoO0oOo00O0OaOddZola
, Monoclonal Antibodies: A Manual of Techniques, pp-147-158 (CRC Press, Inc. 198
7HO OO

Oooooao

gobobooodoooooooooooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
I 1 1 I e 1 I e e 1 I I B A A O 0 I B R R W R W A
000000000000 oUoUoU0o0ooDUOoOO0DUOU0DUOo0DUODUOoDODUOoOUODUDoDUOOaO
ooooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
1 e I I e 1 I I 6 6 0 6 R A A B A A N A B A A N R W
gooooooaoano

Oooooao

gooboooodooooooooo0oooob oo ooDo b oo oooDoboooooao



oo oo oooogoooo
Do oo o oooogogogooao

Iy e [y e s e e e o

O0o0oDoogogUoooDooUUUoDooooUUUoooDoDoooggooDooggogaog

O

(74) JP 2015-134760 A 2015.7.27

0000000000000 000000000000O0000D0O0DO0o0oDoOooGOan
0000000000000 D0D000DO0DO0D0O00D0D0DO0DO0O0DO0DOo0DooDoOoQOnDn
0000000000000 D0D0000D0D000D00D00DO0DO0oDO0o0Do0ooDoOooGoOan
0000000000000 D0D0000D0D0O00DO00D0O0D0DO0o0DO0oDOooOoDoOooGOan
0000000000000 000000000000000000000000a0
0000000000000 D0D000D0D0DO0D000D0o0DO0DO0o0DO0oDoooDoooOan
0000000000000 D0D00000D000D00D0O0D0DO0o0DO0oDoooDoOooGOan
g

oo0oao

0000000000000 D0D00000D000D00D0o0D0DO0oDO0o0Do0ooDoOoooOan
0000000000000 00000000000000D00D0o0o0DOoooOoan
oooao
O0O0D0OO0invivoOOOOODOODODODODOODODOODDODODODODODODOODODOODOO
PpoofPoopoffoofPPf8poPPipoofooPoooofPoooOO
0000000000000 000000000000000000000DO0o0G0an
0o0ooo0ooooo

oooao

oo0oon

0000000000000 D0D000DO0DO0D0O00D0Oo0DO0DO00oDO0DOo0DooDOoooOnDn
0000000000000 D0D0000D0D000D00D00DO0DO0oDO0o0Do0ooDoOooGoOan
0000000000000 000000000D00D0O00O00DO0o0DO0DooDoOooGOan
0000000000000 000000000000000000000000a0
0000000000000 D0D000D0D0DO0D000D0o0DO0DO0o0DO0oDoooDoooOan
0000000000000 D0D00000D0O00D00D0O0D0DO0o0DO0oDOoooDoOooGOan
0000000000000 000000000000000000000O00G0an
0000000000000 D0DD0D00D0DO0DO0D0DO0o0D0o0ooDooooDOoaOo

oooao

0o0ooo0ooogong

0000000000000 D0000DO0DO0D0O0D0D0D0DO0DO0DO0DO0DOooDOooDOnDn
0000000000000 D0D0000D0D000D00D00DO0DO0oDO0o0Do0ooDoOooGoOan
0000000000000 D0D00000D0O00D00D0O0D0DO0o0DO0oDOoooDoOooGOan
0000000000000 000000000000000000000000a0
000000 oDo0ooooo

oooao

0000000000000 000000000000000000000O00G0an
0000000000000 D0D000DO0DO0D0O00D0Oo0DO0DO00oDO0DOo0DooDOoooOnDn
0000000000000 D0D00000D000D00D0o0D0DO0oDO0o0Do0ooDoOoooOan
0000000000000 000000000000O0000D0O0DO0o0oDoOooGOan
oooao

0000000000000 D0D00000D0O00D00D0O0D0DO0o0DO0oDOoooDoOooGOan
000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 D0D0D000D0D0D00O00D0o00DO00oDO0oDo0DooDoooOaDn
00000000000 000000000000000000D0D0O0DOoGoOan
0000000000000 D000000D0O00000O0D0O0D00O0DOo0oOooDoOooGOan
0000000000000 D0D000DO0DO0D0O00D0Oo0DO0DO00oDO0DOo0DooDOoooOnDn
0000000000000 D0D0000D0D000D00D00DO0DO0oDO0o0Do0ooDoOooGoOan
oooao

0000000000000 D0D000D0D0DO0D000D0o0DO0DO0o0DO0oDoooDoooOan

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Iy e ey e ey e e e B sy [y
e e e ) ey ) e [ e e s [
Iy e )y A ey e e e B sy [y |
e s e e e e ey e [ e s [ |

O 0Ooo0ooo

O oOoooo
O oOoooo

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 ooooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OooooooogoQgooao
Oo0oooooggooao
OoooooooQgooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
OoooooooQgooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooOoao
OooooooogooQogooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooo
OO0 oooooggooao
OooooooogoQogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooo
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao

O o0Oooo

O
O
O
O
OJ

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

oo oooooogoQgoQg

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood

O oOooo

OO0 ooooogoQgog

O Ooooo

O o0Ooo

Ooooooooogoogoodg

O 0Ooo0ooo

O oOooo

OO0 ooooogoQgog

O 0Ooooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogogoodg

Ooo0oo0ogao

OO0 ooooogoQgog

O 0Ooooo

OO0 ooooogogog

O O0Oogoao

OO0 ooooogoQgoQg

O 0Ooooo

OO0 oooooggog

O Ooogoao

oo oooooogoQgoQg

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogogog

O Ooogooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo ooooogoQgoQg

O Ooo0ooo

OO0 ooooogogog

O Ooooo

(75)

OooooooogooQgog

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogoQgog

O Ooooo

OOooooooogoogod

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogoQgog

O OoOo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Ooooao

O

|

Ooooooodgogoodg

Ooo0oo0ogao

OO0 ooooogoQgog

O 0Ooooo

OO0 ooooogogog

O O0Oogoao

OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OO0 ooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao

O 0Ooooo

O Ooogoo

JP 2015-134760

O
O
O
O
O
O
O

oo oooooogogoo-g
oo ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

O
O
O
O
O

O 0Ooooo

2015.7.27

O O0Oogoo

O Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao

~

Iy s e e ey e o

(76) JP 2015-134760 A 2015.7.27

oooooooooUoooOooOoooU0oooUoooooUooDoUooUooOoooDooDo
0000000000000 o0o0o00D000000Do0o0DO0DOoO0o0Do0D0DoDoOo0oDoOOoao
oooo0ooU0ooU0oooOO0OoU0O0DOLOU0O0DbC00DO0DU0OO0DO0DU0DO0DODUDODO0D0DDODO0ODODO
ooooOooUoooUoooUooOoUooOUooU0ooUoUooOoUooDoDUOooOUooODOopOooDUoDoDaO
ooooooooooooOooOoooOoooOoooooooDoUooo0ooDOoooooO
(sphingosylphoryl cholined) D 0D OO0 00O O0O0DODOOODODDODODODODOOODODODOO
ooooooU0oooUoooQooOOoUOooOU0UOoDOU0DOoODO0DO0oOoDUOUOoDoODUODO0O0DDODOoO0DDODO
ooooooooooooo

ooooao
oooo0ooU0oOooU0oooOO0oODU0UO0DOU0O0DO00DO0DO0DO0DODU0DO0DODUDODODDO0DDODOO0ODODO
oooooooooUoooOooOoooU0oooUoooooUooDoUooUooOoooDooDo
ooooooooooooOooOoooOoooOoooooooDoUooo0ooDOoooooO
000000000 0Do0Do0DO0DoOD0DO0DO00D0DO00DOo0DO0DO0DO0ODU0D0oDOoDU0UDODODD0DDODOO0DDODOD
ooooOooUoooUoooUooOoOooOUOoOoOU0ooOOoOooOUOoOoDoODUOoDOoUooOoDOoOooDoDoDO
.comunis)0 00 0O0O0OQCOOOOOOOOOOOOOOODODOUODODOODODODODOO
0000000000000 0D00DO0U0D0O00DO0D0D0DDo0DU0DO0DOoDU0DDODO0DD0DDOO0DDODOO
ooooOooU0oooU0oooO0oOoU0UU0OLOU0O0DO00DoODO0DO0DOoDU0UOoDODUODO0O0DDODOO0DDUODO
oooooooooUoooOooOoooUOoooUoooooooDoUooOooUooODOoooDooDoO
0000000000000 o0D00o00D000D0D00Do0oDU0Do0DO0oOU0Do0Do0D0DoDOoO0ooDoOOoD
oooo0ooU0ooU0oooOO0OoU0O0DOLOU0O0DbC00DO0DU0OO0DO0DU0DO0DODUDODO0D0DDODO0ODODO
oooooooooood

ooooo

0000000000000 0D00DO0U0D0O00DO0D0D0DDo0DU0DO0DOoDU0DDODO0DD0DDOO0DDODOO
ooooOooUoooUoooUooOoOooOUOoOoOU0ooOOoOooOUOoOoDoODUOoDOoUooOoDOoOooDoDoDO
oooooooooOoooOooOoooOoooUoooooooDoUoooooDoooooo
0000000000000 o0D00Do0D0000DO0D00DO0oD0D0DO0oDU0DD0DO0D0DOoDO0OO0DODOD
ooooooU0oOooU0oooOO0OoUUOoOLOU0O0DC00DO0DO0DO0DOoDU0UOoDODp0OO000DDODO+00ODO
ooooOoodpOO0OO0O0O0OO0OO0OOOQOODODOOOOODOODODODUDOOODODODODDODO
00000000000 O0ooDoooDoooao

ooooo
ooooOooUoooUoooUooOoOooOUOoOoOU0ooOOoOooOUOoOoDoODUOoDOoUooOoDOoOooDoDoDO
ooooooooooooQoooooOooooooooooDoUoooOooOoooooo
0000000000000 0D00DO0U0D0O00DO0D0D0DDo0DU0DO0DOoDU0DDODO0DD0DDOO0DDODOO
ooooO0ooU0+0000000DO0QOU0ODODQOO0DODO0DODODUODODODUDODODODDODODODUODGO
oooooooooOoooOooOoooOoooUoooooooDoUoooooDoooooo
0000000000000 o0D00o00D000D0D00Do0oDU0Do0DO0oOU0Do0Do0D0DoDOoO0ooDoOOoD
oooo0ooU0oOooU0oooOO0oODU0UO0DOU0O0DO00DO0DO0DO0DODU0DO0DODUDODODDO0DDODOO0ODODO
ooooooOoooUoooUoooUooOoU0oOooUooDooooooooooooOd
ooooo

000000000 o0Do0DoOO0DoODO00DO0U00DO00DO0DO0DO0DDOD0DO0DOoDU0UDODODD0DDOO0DDODO
ooooOooUoooUoooUooOoOooOUOoOoOU0ooOOoOooOUOoOoDoODUOoDOoUooOoDOoOooDoDoDO
oooooooooOoooOooOoooOoooUoooooooDoUoooooDoooooo
0000000000000 o00o00D0DO00DO0D0D0D0oD0D0DOo0D0Do0Do0DD0DDoDOoO0DDoDOOoaD
000 (In thes eexperiemnts) D 0 00000 O0O0DD0DOOOOODDODOOOOODOOOO
oooodpdOOoQOUOOOOO0OOpOOOOO0OOOOOODOUOOOODDODODODODO
0000000000000 o0D00o00D000D0D00Do0oDU0Do0DO0oOU0Do0Do0D0DoDOoO0ooDoOOoD
oooo0ooU0ooU0oooOO0OoU0O0DOLOU0O0DbC00DO0DU0OO0DO0DU0DO0DODUDODO0D0DDODO0ODODO
oooooooooUoooQooOoOooU0oooUoooUooUooDoUoOooUooODOopOooDooDaoO
ooooooooooooOooOoooOoooOoooooooDoUooo0ooDOoooooO
oooooDOfdoo000oed0O0DOOO0O0DODDODODOOODODODUODODDODODDODODODODDOO



Oo0ooooooooeoUoooooogao

\%

OO0 oooooo0 oo ooo o0 o oD oDoo o0 oo oDooogogogooo
e e e e sy e e e Y i
Oo0oooooOo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDoogogogooo

OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooo® oogao

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
O Ooooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo

OO0 oooooo0oooooooooodg

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooooooooogooooao

O

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

OO0 ooooogoQgoooo

OoooooooogooOoooao

oo oooooQgoooo

ooo

|
|

Ooooooooooogao
OoooOoooooooOoogao

oo

a7

JP 2015-134760 A 2015.7.27

gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
invivoO OO QOQOODDODOODOOOOoOOOoODODDDOOOoOoooao

OO0 ooooogogogoooao

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogogoooao

ooan

oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo

oo

Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgoooo

o0

Ooooooooogooooao

oo oooooQgoooo

OoooooooooOoooao

ooao

OoooOoooooooOoogoao
OoooDooooooogao

OO

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogogQgogoooao

oo ooooooQooooo

ooao

OO0 ooooogogoooo
Oooooooogooooao

oad

OO0 ooooogoooo

OO oDooooe oooog

oo oooooQgoooo

OoooooooogooOoooao

oo oooooQgoooo

goooao

OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgooooo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo

ooooOoOao

oooobObO0oO0oOooooooboboOooOooooooDDbOoOoDOoooOooOooaOin
voUddooooooooooooboooooobooooboboooobooooDobanb

goocoobbooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooooao
ooo

g

OOoo0oooaog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo

OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
T OO0 oo ooooogogogoo

od

[
m]

]
|

goooao
oono

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
m]

ogd

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

ooooOao
ooo

ogd

Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg

oo oooogogog:e

gooooooao
ooo

od

O 0Oooo
O 0Ooog

O Oood

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

oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg
OO oDoo+w oooooogoog
OooDoo+ ooogoooogog
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
O oo oooo o oooogo e
OO0 ooooog4Qgogoooao

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogo4Qgoooo

OooooooQgoe

oo

goooao
ooooDao

oooobOoOao
oooDnD

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

>
SI
=+
=
o
O O

O O

10

20

30

40

50



(78) JP 2015-134760 A 2015.7.27

p 0000000000000 O0DO0o00Do0oDo0DoODoODO0o0DO0Do0DDUOoDOoDOoOoDOoDoOoDOoOoOaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
0000000000 ooo0o0o0Do0ooDU0oDo0DO0o0D0Do0oDU0oDDooDOoOp0O0DO0ODODOaO
Ooo0oOo0p0O00D0O0DOQ0O0DOD0ODO0DDOpOOOODODODODDOODODODODODODDODOGO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
Ooooooooao

Oooooao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
invivo0OOOQOODODDODODODODOOoOODOoOoDOoDooDooooooooDoooooooodo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDU0ooDUOoDoODpO0DO0ODU0ODO0ODOODDODODODODDUODO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
OOo0O000o0DoDo0oDo0DOoooDoDoDooDo0DOoo0D0O0 @ coonmunis) 00D O0OOO0OOODOOO
Oo0o0o00ooDO0ooDoDoo+000000O0

Oo0oO0o0oO0ooDoDOooooooao

Oooooo

ooo

0000000000 ooo0ooooooooooooooooooooooooooan
Oooooooao
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
0000000000000 0D0DU0o00DO0000D0Do0DDO0DO0oDO0DOoDoD0DO0OO0OOO0aOiEnviv
o000DODOOODODODODDUOODDODOODODODDUODODDODODODODODDOODODODOODO
0000D0000D0DDODOO0OO0D0D0OOAOa0O0 (CFibrongenic diseases)I 000000 O0OO
0000000000000 oDoDU0ooo0Do0ooDoooDooDoDOooDoooo

Oooooo
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ooo0o0oooU0oooDOoooooDU0oooDUoooDooDoooDooaOo

Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
Opyd0O0OO0O0OO0OU0DO0ODODOQOO0ODODODODODDUODDODOOODODDUODODDUOODODODODODODDODOO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

10

20

30

40

50



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

I e e e ey ey s e [ I R
O OoooB

O

e [

Oooooogogoo

O

Oo0ooOooooUoooooUoU0oDoDooUooUoUoDoDoDooooooDooogogaog

O

Oooooooo0ooooo o0 oD oDooo0o oo oDoDooo0ooooDoDoooooDoDoooooooodg
e s e e [ s e sy e R |

O

O

oresearch)l

O

O

O Ooogoo
O Ooogoo

O

O 0Ooooo

O

g
t
u
O
g

O
O

(Bio-Tech)

O

O
O

O

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

Ooooooooooood
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oo0ooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogooooogod
Ooooooooooooodg
OO0 ooooogogooooogodg
Oooooooooooodg
OooDoooogogooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooooooooodg

O

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

Ooooooooooooogoooogodg

O

Oooooooooooooooood

O

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

ooobooao

OoOOooOoooooooooooooogoogoog

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

OO0 ooDooogooooDoogog oo oooogod

Ooo0oooDooo*®T oo ooooooooogodg
Oo0ooooo4ooooDoogogoooooogodg

OT=T O0oooooooooogooooao
OO0 ooooooooDooogo® oo

O

OooooooooooooQgogoo
Oo0ooT oo ooooogoggogoo
OoooT oo oooooooogao
Oooooooooooogogooao
OOo0oooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooogoooao

OO0oooooggHXe

O

O

(79)

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

I I I [y

Oooooooooooogogoooao
OO0 ooDooogooooodgogooao
Oooooooooooogogogoooao

OOooooogogHXe

O Oooo

O OooQgoe

JP 2015-134760 A

OO0 ooooooQgooooo
OO0 oo ooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooao
OO~ oo0oooogoogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoogoooo

O 0ooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo

000
(Costar)
000

OooDoooooooogogao

Ooo0oooooQgod
O 0Oo0Oooo

oo

Ooooooooooooogoogoooao
OOooooooooooogogoooao
O ooooooooogox®d
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo

2015.7.27

OO0 ooocoogooooogogaog
OoooooooooooQgoao

0

O o0 oooogogog

O OooOooo

O

OoooocooooooQgoogoao

O

(Jackson Immun
ooooooao
GSign)0 000000 OO0OODOODOODOUODDO, OO

oooboooobboogooboboooobbooon
ogooboooobboooooboboooobbooodd

ooobooobobbooobbooooboooooban

10

20

30

40

50



Y Yo, Y Y A

I R e e e Y e e

d

[0

Ooo0ooooooo0 oo ooo oo ooo4ooooog

OoooooQg-.

O

Ooooooooooooooooodg

Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog
Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o
OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

Ooooooooooogogogoooogod

<
oDooooDo=000000000o0boo0o0060o0oan

OOoo0oooaog
O 0Ooo0ooao

OoOoo0oooaog
O oOoooo

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O0Ooo0Oo0ooao

Ooooooooooogogogoooogodg
OoOoo0oooog

146(1)

I B
OoOoo0oooaoo
O 0OoOooo
O oOoooo

O 0Ooo0ooao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

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

O Oooo

OO oO0ooo
O OooOooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao

0

O

OooOood

O

O

O Oooo

O
O
O
(]
O
O
O
O
O

OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

(80)

OoooooogoOgoao

O O0ooo

O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo

O

O

O

O

O

O

(Calbiochem)O
ooooooao
ooooooao
(Jackson Immunoresearch)O

g
U
O
U

OoDoooooao
ooDoooooao
ocooooooao
ooDoooooao
ooDoooooao
(Deutschman, et

O Oooo
O 0o oo

O
O

O Oooo

O
O
O

Ooo0Oood

O O

O Oooo

oooao
gooao
gooano

gooao
ugooano

O
O
O

JP 2015-134760 A

Oo0oooooao
googooooodd
O 00O (Pierce)d

ooooao
ooooOao

O
O

InvitrogenOd

gogooano
ooooOao
ooooao

g

0o
0o
oo
OO
oo
al .

oad
ud
oo
o
ud

QJuly

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

gooano
oooao
gooao
gooano

gooao
ugooano

O
O
O
O
O

O

O OO

O

OoOoo0oOodgdao
Iy [y

O o0ood

O

O

O Oooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O

2015.7.27

OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

2003), Am

a
O
g
g

g
u

O
O
O
O
O
O
O

Hear
162-8) 0 000 00D00ODD0ODO0ODO0D0ODDODDODODO0DDODDODODOODODOOOn

O 0Oooo

O

gooano
ogooao
gooao
gooao
gooano

(esterfi
00000000000 oU0oo0DO0oooDooDU0ooo0DO0ooDoDooDUoooODOooDooOooo
oooo

ugadg
ooao
gogd
ogaddg

000
000
(the laydown material)O
ooooooooooao

O

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O

10

20

30

40

50



O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O

0

O

(81)

JP 2015-134760 A 2015.7.27

gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
gobobooooboboooooboooobobooooboboogoo
gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
gboodouoobboooobobdoad

0

O

[ o I o I
O |0 0o

O

O

OO0 oDoooo4Qo0oooog)moooogodg
OO0 ooooooOooooo|g|ig

O oo ooogogo
OoOooooood
Oo0ooooogdg

OO0 oooooooooooimoooodg
O O0Doooogd

OO0 oDooooo0ooooo)moooogodg
OO0 oDooDoo4o0ooooog|ooooogodg

OoDooOoodoooouogooDoogog|yooooogod

O oOooioo

Ooooocooooooog|loo
Oooooo4gogoooooggl|lgo
Oooooocoooooooog|ogo
Ooooooo<® T oo
OoooooooooooQgo|o
Ooooooooooogogog|o
OoooooooooooQgo|o
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogogoooooogdg

OoDoooogogaoB

s s v

OoooooOgs
Oo0DoDoooooooogl|lgg
Oo0ooooooooogo|jgodg
OoDooooooooogol|gg
Ooo0ooooooooo|jgodg
T OoOooOooOoooooog|igg
OooooT o0o40goodgaoio
Ooooooooooaolg
Oo0ooooo0gooOoooaoo
Ooo0oooQgooo
OOo0o0ooogoQgogao
OooooQgs

O

O

0

0

O

goobooDbODb0OCestard DD OODODOOO0OOOOOOODODOGO
gooboooobbooooboooobobooge

0,00000

JacksonD 0D 0 O0O0O0O0oO0O0ooDOooOoOooOoooDooogoooooooao

ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo
ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
ooooOboboo0ooooooboobbboooooooobbooooo
oooboODbpO0O0O0oOoOoOCODODDbOOODODOOOoOOoOOoDDODDbOOOOnO
JacksonD 0 00 O0O0DODOOCOOOOODODODODOOOOODOD

O

a
O
g

Ooooooogdg

O

t
0
g

O 0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooaoo
OT Ooooog
OoT-T OooooQgdg

O Ooogoo

0

O

a
O
g

O

O

u
O
g

O

O 0Oooo

O Oooo

O OO

O 0o oo

OooooooQgodg
Oooooooogg

T OO Qo

g
t
O
g

0000
00, O
0000
0000

Costarl]

O
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoooood

0
t
O
0

OooOoT Oo0oogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OoOoooooQgodg
Oooooooogdg
OoOoooooogodg

O

0

O

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OoT T oOoooQgdg
Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
Ooooooogdg

O oOood

O Oooo

Sigmall

oooo
oooo
oooao

JacksonD 0 0 00 0D0DO0Q0OODOOODODDODODODOOODODOO
Sigmal O

O
O
O
O

0
O
0
O

Oo0o0oano
Costarl]

|

O

Oo0ooogoQgogooao

O

g
a
O

Oo0ooooQogoooao

Ooooogogse

O

g
U
O

O oOooo

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

Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoOgooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OoO0ooOoooOooooaoo
OoDooooQogoooao
OO0 oOooog4Qgoooao
Oo0ooooOoQgooooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogoooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooooOooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDoogodQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao

Oooooogogoge

O
O 0Ooo
O 0Oooo
[

|

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

g
u
O

gooao
gooano
gooao

O O o0

OooooooogooQgoao
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo

oo
Jackso

nbogogoooogooboogogoboboooooboboooobobooooboboboooobDboo

10

20

30

40

50



(82) JP 2015-134760 A 2015.7.27

JacksonD 0D OO ODOO0OODO0OODODOOOOOOOOODO
goooao gooobooooooboogao
gooano oogoobobooooobobooogao
gooano ugobooooooboooagdo
gooao oo

O O
O O

O

O o0Ooooo
m)
O 0Ooo0oo0oao
OJ

O

O oOoooo
O

O oOoooo

O

O 0Ooooo
O oOoooo
O OO

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

Oooooo4ogoobooogogogoao

OooOoo0ooOoogooilo
Oo0oooogogogooio
OooOoo0ooOoogoolo
Oo0oooogogooio

OO0 oDoooogogoobooogogogog
OO0 ooooogog|g

OO0 oooooooImooogoo
OoooooooooImoooQgoo

OO0 ooooogog|g
Oo0ooooooogog|io
OOo0oooooogog|g
Ooooooooogog|io
OO0 ooooogog|g
Ooooooooogoog|iQo
Ooooooogog|g
Ooooooooogoog|o
OO0 oooooogog|ig
OO0 ooooogog|g
oo oooooogog|ig
OO0 ooooogog|g
Oo0oooooogog|ig
OO0 ooooogog|g
Oooooooogog|iQo
OOo0oooooogog|g
Ooo0ooooooogog|io
Oooooooogog|g
Ooooooooogog|io
Oooooooogog|g
OO0 ooooogog|g
oo ooooogog|g
OO0 ooooogog|g
oo ooooogog|ig
OO0 ooooogog|g
OooooooQgogoo

ooooao
ngosylphorylcho
O

00
oo
OO
0o
oo
o0
0o
0o
oo
o0
lin

a
O
g
a
O
O
a
u
O
g
ey DO0O0DODOOCODOODOODOOOOD

(sph

O
O

gogoooooooobooogoboooooooogoobooogoooan

O
O
O
O
O

ooocoobooooooppOoOoOoOODOO
ooocooobooooo
ooooobooboooooooooboooboobao

O
-
O
O
O
O

goao
ooooboooooao

O O og|oio;o o
O O o|io|o
e e s e e s ey o A
I I o Iy
O o o|io|o
Iy I o Iy

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O
ooocooobooboooao
O
O

O
O
O
O
O

0000000000000 o0Do0D0DoDo0DO0DoDOoO0o0oDOoOO0OD
ooooO0ooo0oO0ooU0oOoDoUoDoOUoDOoOoppOOOODO
ocoooOoooOoooooUoooUooooooooooao
(Iridex Corporation, Mountain View, CA) O 0 OO OO
OoooO0oo0o0ooU0oO0oDoOUDoDoODU0ODOppbOOO0ODOODO
ooooOoooO0oooooUoooUooDooooooooao
ooooooooooooooooao

OooOoo0ooood
OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogd
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg

oo0o0oDDoDO0U0U0O0odOoOooDoDOoODDODU0DU0DU0O0DU0DO0DOoODoDDOoODODUOOoDOO0OOoOOO
OO0O0DDOR. comunisD D00 O0O0OD0DDODODODOOOOOODOOOOO
000000000000 o0o0O0DO0D0DO0D0O0UO0o0OoOo0DO0DO0DO0DU0O0O0OooOoao
(BioRad MRC 1024, BioRad Corporation, Temecula, CA) U OO O O 0O OO
ooo0oDDODO0o0O0Ooo0OoOooDoDoODDO0DO0oDOoO0Oo0OoDoOoDDoDOoDOoDO0DOoOoO0oOoOao
0o0o0oDDO00D0o0o0oooDoDoODDoDO0D0DO0O0o0oooDoDoDoDo0DOoOo0o0ooOoao
ooooDooooaod

Oooooo4o0oooooooooooggogoao

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooboooooboboooobboooobooooboboogoooboogope O
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
oooboObOO0ODOoooooooobobboooooooooao

e s e e e R e [ [y
OO0 oo oooo oo ooo o0 oo ooogQgoo
OOo0ooooogUooooDooogooooogogoooao
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo

ey e I e e ey I i
O

O
O

0000000 o0DoDoDOoO0oO0oo0oDDoDOoOO00o0ood (Research Services Branch, N
Institutes of Health, Bethesda, MD) O 0D 0 0000 O0O0OO0ODD0ODDODOOOOOAO

0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd

Q
=
o
>
2



(83) JP 2015-134760 A 2015.7.27
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
OooooooDooooooood
Oooooo
0000000000000 00000000000000000000000000A0
Oo0o0o0oo0ooDopoooooao
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0O0o0o0oo0Do0oo0O0invitroDODODDODODOOODODDODODODOODODODODODDODOGO
000000000 DOO0OO0O0DODDOO0OO00D0OO0OOaOdaOoVisentin et al. (Cancer Cell 200
6 Mar; 9(3): 225-38)0 0 0 0000 00D0DDDODO0DO0DODOODOODDODODODOOOODOOO
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000000 oo0Do0ooDo0o0Do0Do0oDo0DooDooDo0DOooDoDoOoDoDoDoOoOgoy
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0o0o0ooo0oooDoooooDoooDoooooao
Oooooo
000D0DD0D0D0000000000WwvivoDO OO OO O0O0Oo0O0O0O0D0D000000ooan
0000000000000 00000000000A0
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
OCO0O0OO0OWnvivoOOOOODODDODODOOODODDODODDODDODOOODODDODDODOODOOOOTEN vivo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
OOo0O000oDoDOooDoDOoo00O0nvivoOOOOODODODODOODODDODODDODOOODODOO
ooo0oo0oo0U0ooDO0ooOppd00O0DO0ODUODDODOppO0ODO0DODODOODODODODODUWODOO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
O00D0DDiInvivoOO OO OOOGOOOODDDODODODOOODO0OOO [Lee, et al., (1999)
, Biochem Biophys Res Commun,. vol 264: 743-50]0C
Oooooo
00o0D0DDoDOo0D00o0o0oo0o0DDoDoDo0Do0o0Oo0oooooDoDoDoooooooooOoo0d chem
otoxyln & eosin) D000 00O0OOOODODDODDODODODODOOODOODDODODODODOOOODOGO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
0000000000000 0oDU0o0Do0DO0o00Do0oDU0o0DODOO0DO0ODO0DDUOO0DDOOaOiEIn vivo
00000000000 oo0o0ooo0ooDooDo0Do0ooDoooDooooOaon
Oooooo
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000 ooDooo0DO0opwO0D0DD0DO0DO0D00DO0DD0DO0DDODODODODODD0DODODOO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

10

20

30

40

50



Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Ooocoooooogogoog

Ooooooooooogodg

OoDoDoogogogogoooogod

Ooooooooooodg

Oo0oDooogogooooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

Oo0ooooooooodg

nvivoODOOODODOODOO0ODOO

Ooooooooooogodg

(84)

Oo0oooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0ooocooooood

Ooooooooooogodg

Oooocoooooogogoog

Oo0ooooooooodg

OooDoogogoooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

JP 2015-134760

Ooooooooooodg
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogoooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooaoo

e e s e e ey Iy

gy,- vol 112:

oad
oad
oo
g
oad
go
g
oad
oo

OO0 ooo4o0oooooUooIObhooogUogoDoooggooao
I e s e oy o

O

OOooOoooo4o0oooooooImbhooooUogoDoooogogooao

oo ooooooooooogogig
OO0 oDoooooooooogog)|ig

O

Oo0oooocooooooogoglo
Oooooooooooogoglo
OO0 O0DoDoo4gogooooogoglg
OO0 oDoDooooooooogog)ig
OO0 Do oDoogogogooooogg|g
oo o oooooooooogog)|ig

O

O

O

OO0 oDooogogogoooogoglg

O

L i I |

OO0 oDoooooooooogg)|mm
oo oooooooooooogodg

Oooooogogooao

O

2076-800 O O Seddon

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

and

oo oooooooooooogodg

OooooooooooQgoao
oo ooooooooooood

O

OooooooooooQgogoao
OO0 oODooogoooooogogogaog

()
EDDDDDDDDDDDDDD

O

Chen (2004),

S DO ooooogoggogooooogd

OooooooooooQgogoao
OooDoocoooooogQgogao
OoooooooooooOoogoao

e,

et al. (2005), Ophthalmolo
Int Ophthalmol Clin,. vol 44:
17-39)0 000000000000 D0DDODO0ODU0ODU0DOO0DO0OO0DOoODDODODOODUOO0OOOOoOODOaO

Ooooooogogooooogod
OooooooooooOoogoao

O

Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 oDooogoo0ooooogogogog

O

O

O

Oooooooooooogod
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OO0 ooDooogogooooogod
Oooooooooooogodg

O

2015.7.27

0

O

O

O

ooooObOoOO0oo0ooooooobObboooooooooDbDboon0oan

gooobooao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobboooooooooDb oooooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOOO0OOooooooboboboooooooooboao

gooobooo
gogoboooogooboboooobbooogoobbogoobbogoooooogoobooaogao
ooooobooooogad
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ud

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



OO0ooooo0oooooo4oooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
e > e e e e e e Y [ A

OoOooooodgdg

OooooocoooooooQgogoao
[ e e Y [ Y
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0oDooo4dooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OoOoeL oo ooooooogogoao
Ooooocooooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogog
Oooooooo0oooooggoao
OoDoDooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooocooooooogogQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooodooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao

OoooooooooooogoQgog

OooooogQgdg

Ooooooooooooggog

OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
Y Y O O =
OoooooogQgdg

OoooooooooooQgadg
oo oooooooooogQgog
OO0 o0oDoogoguoooooggog
oo oooooooooogQgog

OOoooooggdg

OO0 o0ooDoogogoooooggog

OoooooogoQgdg
OoOoooooggdg

OoooooooooooogoQgog
OO0 o0ooDoogooooooggog

OoooooogoQgQg
OOoooooggdg
OoOoo0oooodgdg

OoooooooooooogogQgoQg
OO0 oooogogoooooggog
OoooooooooooogoQgog

(85)

OOoooooggdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg

oo ooooooooooggog
OoooooooooooogoQgaog
oo oooooooooogQgog

Ooo0oO0oogT oOogao

Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQg-g
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
OooDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooogogQgQg

OooooogQgdg

Oooo0oo0ogogood

OoooooogQg™g

OOoooooggdg
Oooooo<*® Odoodg

OOoooooggdg

JP 2015-134760

o000 oOodao

OOoooooggdg

OoOooooodgdg

OooooogQgdg

OoOoo0oooodgdg

OooooogQgdg

e e s e e e = ) e sy
e e e e e ey e e e e s e s e s [ [ o
Iy e e e R [ e [ [y

OO0 oOooo0oooDoDoogogogooooogoogg

O

ol 43:

OooooOocoooooooooooooQgodg

O

OoooOoo4o0oooooo4gogoooooggg

O 0O oo
O 0o oo

O

O

O

860-78]0
oooooooao
O [Jolly, et al
od, . vol 105: 4736-42]0

O0Ooo0Oooo|d
O Ooo0oooio
OO oO0oooio
O Ooo0oooio
C OO o0Oooog|o

000
(2004)

O0Ooo0oooog|d
O 0Ooo0oooog|d
O0Ooo0oooo|dg

O OooOooolio
O0Ooo0ooo|d
O0Ooo0oooog|dg

Med, .

O 0O o;:
[ I |
[ Iy

O

O

O
O
O
O

O O oo
O O oo
O O oo
O O oc

[Jordan, et
O0o000o
O0o0o0oo
vol 199: 959-700 O O Jolly et al (2005), Blo

al.
0o
oo

O
O
O
O

[ I
O OO
[ Iy

O

O

O

(1999),
oooo
oooo

O
O
O
O

Cardiovasc Res,. v

[ I
[ I

O

O

Oooo0oogogood

0
O
O

OoooooogQgdg

g
a
O

2015.7.27

Ooooooggdg

g
t
0

OoooooogoQgdg

g
a
O

OOooDoooooooogogaog

OoOoooooggdg

U
u
O

OooooooooooQgogoao

Oooo0ooogoQgQg

g
g
O

goooooooan
ugogooooooan

10

20

30

40

50



ooooao

O

(86)

JP 2015-134760 A 2015.7.27

I T I e I T A 1 A I I B B R B A B R B A N A A N A N N R N R NI
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
goooooooobobobuoo bbb booo bbb bboboUobbooobao
000 [Vine, et al.(2005), Ophthalmology,.- vol 112: 2076-80;0 O O Seddon and Che
Clin,. vol 44: 17-39]0 0 0 00D0DD0DO0ODO0O0OOOODOODOO

n(2004),

Int Ophthalmol

gooooOOO0oO0oodooooDoODOo0ooUooUooooDoODDbUo0ooUoooooDoooood
ooooOobobOOoOooooooDbDDbbOoOoooUoUoooobbOoUooUoooopobobobooooo
0o0o0oo0DoDoD00o0o0ooooDoDo0D0Do0o0o0o0o0oDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOoOod
ooooDoODOoO0oo0oodoooooDoDoooooooooao

ooooDao
oo0o0D0ODDbOoO00ooo0oooooDoooooooooooboooooooooooooogog
00000000 0o0oooDoDooooooan
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooOoboboOoooooooDbDDbboOooUoUoUooooDbboooOoooopbobpbooooo
0oo0ooDoDoD00o0ooooooDoDo0DU0Do0o0oUoo0oDoDDDoDU0U0O00dy DooDoDoOoDOooOoOod
gooooOOoOO0oO0ooodooooDoODOoDOooooooooDoODDbo0ooOoooooDoooood
goooOoboOoO0oOooooooDbDbbOoOooUooUooooDbbUoooOoooobobobooooo
ooooDoDoDooooooao

oooooao

Ooo0o0o0DDOD0o0oo0ooooooonan
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
000000000 (Sodium Puruvate)d Gibco/lInvitrogen, Carlsbad, CAO O O 0O 0O O
I o o o N R N A S A O AN [ /=Y ¢ o] Yo
ScienceD 0 000 0O0OO0OODODDDODOOOOOOOODDOOOOAO (Gibco/ZInvitrogen)
000000000000 O00DD0OO0OO0O0000dOOddDulbecco®™s Dulbecco™s Modified Eag
le Medium)0 OO OODOQODODODOOOOOOOOODDDOOOOOODODRDO@iagen, Hil
den Germany) 0 0 0D 00000000 0000000000000 000O000O0
0000000000000 O00000O00DO0DOoOO0Do0DOooDOooDooooooo® 00
OO0Q0D0ODDODDO00O0OO0OO0oOOoODODOOO0OO0OdddAmersham Biosciencesd O

ooooODao
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
'gooooooOoOooooooooDoObOOoUogooooooDoDoO ooooooooao
I o o 6 Ay 0 A W A A B A B
0oo0ooDoDoDO00o0o0oo0ooDoDo0D0Do0o0o0oo0o0’ DoDo0oooooDooDoDoDoood
'gjoooooDooOoOoOooooooDoODoOoooooooDoDoDoDoDooOoooooooao
o0’ obooooOdgooo0bODbObOOooUoUoUooooDbbO0 ooooobobooood
ooo0’ boooooooobDbbofOooOoooooobbOoo ooooobobobooooo
ooooDoDoo0o0ooodooooDoDoDo0oo0oooooDoDoDo0oo0ooooDoooDoooodd
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
oooDDboOoOogo Invitrogen)D OO OODODOOOOOODDODOODOOOOODODGO
0ooo0ooDDoDoDo00o0o0ooo0oDoDo0Do0o0o0o0oo0ooDoDoDoDo0o0Do0ooooDoDoDoDoDoogd
goooDoOoOO0oO0ooodooooDoODOoD0ooo0ooUooooDbOy 0oOoOooooooooood
goooOoboboOooodoooobDbbOoOooUoUoUooooDDbbU0UooUoooopobobobooood
0o0o0oo0DoDoD00o0o0ooooDoDo0D0Do0o0o0o0o0oDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOoOod
oo, 000000000000 O0Ob0O0oOOoO0ooOooooooOboO0ooODbOyOOoOOoODOO
ooooDDbDDbOO0oOoogao

ooooDao
0o0o0oDDo0D0000do0oo0DkODODO0DODODODUODODODDODODODODOODODODODDOY ODOOd

10

20

30

40

50



(87) JP 2015-134760 A 2015.7.27

I I I I I I o 0 e N B A B A B R A e N N N A G N N N NN N RN

g0’ 0obooooooooboboooobbooooDoo Dobboooboobobooooao

1 e I I e 1 I I 6 6 0 6 R A A B A A N A B A A N R W

oo bo0od oD b0 LoD bObOoUo U oboDobObooooao

I T I I 6 6 e 0 A 0 R B O B A B A B A N A N W N A N A AR

gooboooodooooooooo0oooob oo ooDo b oo oooDoboooooao

Ok DO0Oooooobooooooooob oo oooob oo ooooboooooan

ododoooboboooobooooobooooobobbooooooooodan

googooao

I 1 e I e 1 I e 1 1 I I 6 A A A B A O O A A W R W A 10

000000000 DOO0O0o0D0DDoDO0oO0O0o0DoDoOO0O0o0DDDO0oOO0O0D0DDOOO0OO0ODaDOaOQQIagen

I T I I 6 6 e 0 A 0 R B O B A B A B A N A N W N A N A AR

0O0o0D0DDO0OD0000O0oo0o0DoDDOo0D00O00o0o0oOoQQiagend 000 O0OODDODOOOOOd

godoboobooooobooooDoboooboDbObo0oU0 oD LoD oD bODbOooUooDoboDbooooao

I T I e I 1 I 0 0 O N B B B A B R N e N N N N NN N N N

gooboooodooooooooo0oooob oo ooDo b oo oooDoboooooao

I 1 1 e 1 1 I 1 I I o A B A O 0 O R R B A W R W A

I I I e 0 A 0 A B R B A B A I N e N N e N N N N NN N N RN

I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN

gooobobooooooooobbooodyoo0obo0y 000000 o0oobObooood 20

0000000000000 000O0O00D0DOO0O0O0DODDOOOdKabat, EA (1982), Pharma

col Rev, vol. 34: 23-380 0 0000000000 DOODOODODODODODOODOODOGOnDO

oooooao

oodogno

K2 :XAXImADb, Sphingomab () OV, BLOV, KAL Y
QAHLQQSDAELVKPGASVKISCKVSGF IF 1DHT IHWMKQRPEQGLEWIGC I S
RAXIVyFAAL  PRHDITKYNEMFRGKATLTADKSSTTAY IQVNSLTFEDSAVYFCARGGEYGSTIWED fid 535 8
FWGQGTTLTVS

XRAIV, FAL Y R’I‘["w'luSP:‘\SI}SMf\f('jL-].{\.’E”[[mT['I'I:H)Im)D&WG’GEPEﬁJ,[SH}NII.RH.?W’SM-‘&%(_; BB 9

YGTDELFTTENMLSEDVADYYCLQSDNLPFTFGSGTKLEIK 30

goooobooo



(88) JP 2015-134760 A 2015.7.27

ooono

#3:vUASphingomab (##) wURAV, BIUFV_ FALDCDR
A1)

VL CDR CDR

ITTTDIDDDMN (@FIEE1 0) CDR1

EGNILRP (Be¥I#EH 1 1) CDR2
LQSDNLPFT (REFNZES 1 2) CDR3 o

VH CDR

DHTIH (A% 1 3) CDR1

CISPRHDITKYNEMFRG (Bc%# %1 4) CDR2

GGFYGSTIWFDF (Bl%I#% %51 5) CDR3
20

oooooao
ooooobooooooooobobboboooouoy,b00bODbDb,,ypOO0oOoocoboDbDbOOoO0oOog
oooboObbOO0o0ooooooodDbDlonzaD OO DO OOOOOOOODODDOOODOOOORD
pooby,0o0obooooboooboboooooobooboboooooboboboobobooDbDooboao
oooobObOOooDooooooobboooooao

gooooao



JP 2015-134760 A 2015.7.27

(89)

oooooao

10
20

30

40

LOTHLVd

----------------------------

90zHLVd

COZH LV

------------------------

POZH LY

€0ZHLYd

Z0ZHLVd

---------------

10zH.1Lvd

7
00ZHLVd

‘R

LOTHLVd

90ZH.LYd

cozH.Lyd

........................

POTHLYd

------------------------

nnnnnnnnnnnnnnn

€OZH LV

---------------

TOZHLVd

R

[0zHLVd

UAY3TpYIds Tobuma [BbbdWb IAMGTIUPTI TADS sbosTyTsebdyyasebsbatbassorbbIaeT I TET TEAEDY

9 : L
Hley
00ZH.LVd

W A

1408 £ S LDA V¥ TANTSEYAN AWM EWY JIS 1404 2 F 2

50

oooooao



JP 2015-134760 A 2015.7.27

(90)

oooooao

3 ] @ s
L T C T TR T 60cH.LYd
..................... R I R - R wcmm.—..{d
T Te— I SRR 90EH.Lvd
i B N S g R e SoEHLVd
S R S O AT R e G 6 e s AT was s Al Walk ek e POEH.LVd
i wn AT K SRR RS S s €OSHIVd
S ARIR K E A R R R R SO ST R TR W Eie R RATR A N ZOSHILvd

10€HLYd

dTMaryTeT¥3bbbs13dTupsb1oAAzeIpadbTysT3T3IpIbsbshbsgasd

panunuos
00sHLyd

el A

E R I~ I L i I T T T ngf.n—
rrrr e i =t I e e S T N R T R T A SO LT A WOME.—.‘{&
R ~E B N i R e a0 A e ACHP I S T @Oﬁ—.—.ﬁfﬁ
B e 2 R e e e ol hOmE.fﬁQ
rrrrrssrageess LA b ey se T R o S e PP VQME#R_
sessassregednn fe e e e O b I TP TR I ST RSP S .mommr_«ﬁ,ﬁ
G Wk E e e - il 3 R L NGMEiR

S - T

10sHLYd

b@&naacmmhﬂmemmxmﬁawwmzcﬁﬁvvquuguﬁuuﬂubpnmbmmMAwmmmmuauawuummmHZAHHHmﬁﬁmmabuEva

(L1 &
479
00€H.Lvd

*.ﬁ.ﬁd\f

FOvE

oooooao

ooobODboOoooooooobobooogao



ooono

(91) JP 2015-134760 A 2015.7.27

# 5: pATH 3 L U CDR f#)

H# L 1) ALV 5
CDR1 V,: ataaccaccactgatattgatgatgatatgaac 18
CDR2 V,: gaaggcaatattcttegtect 19
CDR3 V,: ttgcagagteataacttaccaticacg 20
CDRI1 Vy gaccatacttcac 21
CDR2 Vy: | tgtatitcteccagacatgatattactaaatacaalgagalglicagguec 22
CDR3 Vy: tictacggtagtactatctggtitgacttt 23
CDR2 Vy getatticteccagacatgatattactaaatacaatgagatgttcagggge 24
(pATH
207):
pATH200 cgecaagettgecgecaceatgggatcaaccgecateetegeeeteeteetggetgt | 25
R 7 VA | telecaaggagtctgticegaggtgeagetggtgeagtotggageagagetgaaaa
FECH): ageceggggagtctetgaagatetectgtcagagttttggatacatctttatcgaceat
acttcactgggtgegecagatgeccgggcaaggeetggagtggatgtgtatttetee
cagacalgatatiactaaatacaatgagatgitcaggggccaggleaccateteagec
gacaagtccageageacegectacttgeagtggageagecigaaggecteggaca
cegecatglatticiglgegagagggggatictacggtagtactatctggritgactttt
gggaccaaggpacaatggicacegielcticagectccaccaaggpeccateg
pATH207 cgecaagettgecgeeaceat caaccgeeateetc teet 26
A7 VAT | telecanggagtetgticegaggtgeagetggtgeagtetggageagaggtgaaaa
RECF): agecegggeagtetctgaagatetectgteagagtittggatacatcgaccatactica
ctggatgegecagatgeccgggeaaggcctggagtgpatggggoctatttetceca
gacatgatattactaaatacaatgagatgticaggggccaggleaccatetcagecga
caagtccageageacegectactigeagtggageagectgaaggecteggacace
gecatgtattictgtgegagaggggeetictacggtagtactatetggtttgactittgg
ggccaaggeacaatgglcaccgteteticagectecaccaaggacccateg
pATH207 mgstailalllaviqgvesevglvgsgacvkkpgeslkiscgsfyifidhtihwm | 27
71 AL | rqmpgqglewmgaisprhditkynemfrgqvtisadkssstaylqwsslkasdt
) amyfearggfygstiwfdfwgqetmvtvssastkgps
PATH300 | cgecaagettgeegecaccatggacatgaggeteceegctcagetectgggpetee | 28
A7 AT | 1getgetetggeteccaggtgecagatgtgaaacgacacicacgeagtetecatectt
FEH cetgtetgeatetgtaggagacagagtcaccatcacataaccaccactgatattgatg
atgatatgaactggtatcageaggaaccagggaaageccctaagetectgatetatg
aaggcaatattcttcgtectggggteccatcaaggttcageggcagtggatetggeac
agatticactctecaccatcageaaattgeagectgaagattitgeaacttattactgttig
cagagtgataacttaccattcacgticggccaagggaccaagetggagatcaaacgt
gagtggatcocgeg
pATH308 cgecaagcettgeegecaccatggacalgagggteccegeteageteetggggetee | 29
R 7 L AF | getgetetggeteccaggggecagatgtgaaacgacagtgacgeagtetecatect
N Akl lcetgletgeatetgtaggagacagagtcaccatcacttgeataaccaccactgatatt
gatgatgatatgaactggttccageaggaaccagggaaageecctaagetectgate
Icegaaggcaataticticgtectggggateccatcaagaticageageagtggatatg
gcacagatttcactetcaccatcageaaattgeagectgaagattttgeaacttattact
giitgeagagtgataactiaccattcactitcggecaagggaccaagetggagatcaa
ac
pATH308 mrvpaqllglllhwlpgarcettvtgspsflsasvgdrvtitcittdidddmnwige | 30
T X/ BEED | pgkapkllisegnilrpgvpsrfsssgygtdititisklgpedfatyyclgsdnlpfif
| gqetkleik
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1051
1101
1151
1201
1251
1301
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1451
1501
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1601
1651
1701
1751
1801
1851
1901
1951
2001

aagcttgccyg
cgtgaccaca
aggtgaaaaa
tacatcttta
aggcctggag
acaatgagat
agcaccgcect
gtatttcrgt
tttgggagcca
ccatcggtcet
agcggccctag
tgtcgtggaa
gtcctacagt
ctccagecagce
ccagcaacac
gggagggtagt
ccggectatgce
ttcacccgga
ctggecttttt
caggccctge
catatccggg
ctctccactce
ctcccaatct
tgceccaccegt
gcgggacagg
ggtgctgaca
gggaccgtca
tctececggac
gaccctgagg
tgccaagaca
tcagcgtcct
aagtgcaagg
ctccaaagcc
ggccggcteg
tgtccectaca
cccgggagga
ggecttetate
ggagaacaac
tcttectecta
aacgtcttct
gcagaagagc

o0 oooooooobao

ccaccatgga
ggcgtgcatt
gcccggggag
tcgaccatac
tggatggggg
gttcaggggc
acttgcagtg
gcgagagggg
agggacaatg
teccceectgge
ggctgcctgg
ctcaggecgcece
cctcaggact
ttgggcaccc
caaggtggac
ctgctggaag
agtceccagte
ggcctectgece
ccccaggcete
acacaaaggg
aggaccctgce
cctcagctcg
tctctectgea
gcccaggtaa
tgccctagag
cgtccaccte
gtcttectet
ccctgaggte
tcaagttcaa
dagccgcggg
caccgtcctyg
tctccaacaa
aaaggtggga
gcccaccctce
gggcagcccc
gatgaccaag
ccagegacat
tacaagacca
tagcaagctc
catgctccgt
ctetecetgt

atggagctgg
ctgaggtgca
tctctgaaga
tattcactgg
ctatttctcc
caggtcacca
gagcagcctg
ggttctacgg
gtcaccgtct
accctectec
tcaaggacta
ctgaccageg
ctactccctce
agacctacat
aagagagttg
ccaggctcag
cagggcagca
cgceceacte

tgggcaggca
gcaggtgctg
ccctgaccta
gacaccttct
gagcccaaat
gccagcccag
tagcctgcat
catctcttcece
tccccccaaa
acatgecgtgg
ctggtacgtg
aggagcagta
caccaggact
agccctececa
cccgtggggt
tgccectgaga
gagaaccaca
aaccaggtca
cgccgtggag
cgcctececegt
accgtggaca
gatgcatgag
ctccgggtaa

JP 2015-134760 A 2015.7.27

gtgttecctgt
gctggtgceag
tctcctgtca
atgcgccaga
cagacatgat
tctcageccga
daaggcctcgg
tagtactatce
cttcagcctc
aagagcacct
cttccccgaa
gcgtgcacac
agcagcgtgg
ctgcaacgtg
gtgagaggcc
cgctcctgcecce
aggcaggccce
atgctcaggg
caggctaggt
ggctcagacc
agcccacccece
ctcctcccag
cttgtgacaa
gcctcgececet
ccagggacag
tcagcacctg
acccaaggac
tggtggacgt
gacggcgtgg
caacagcacg
ggctgaatgg
gccecccateg
gcgagggcca
gtgaccgctg
ggtgtacacc
gcctgacctg
tgggagagca
gctggactce
agagcaggtg
gctctgcaca
atag

tetttetgte
tctggagceag
gagttttgga
tgccecgggea
attactaaat
caagtccagc
acaccgccat
tggtttgact
caccaagggc

ctgggggcac
ccggtgacgg
cttceccgget
tgaccgtgcce
aatcacaagc
agcacaggga
tggacgcatc
cgtctgecte
agagggtctt
gccectaace
tgccaagagc
aaaggccaaa
attccagtaa
aactcacaca
ccagctcaag
gccccagccg
aactecctggg
accctcatga
gagccacgaa
aggtgcataa
taccgtgtygg
caaggagtac
agaaaaccat
catggacaga
taccaacctce
ctgcccccat
cctggtcaaa
atgggcagce
gacggcectcect
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1 mewswvflff lsvttgvhse vglvgsgaev kkpgeslkis cgsfgyifid
51 htihwmrqmp gqglewmgai sprhditkyn emfrgqvtis adkssstayl
101 gwsslkasdt amyfcarggf ygstiwfdfw gggtmvtvss astkgpsvfp
151 lapsskstsg gtaalgclvk dyfpepvtvs wnsgaltsgv htfpavlgss
201 glyslssvvt vpssslgtqt yicnvnhkps ntkvdkrvap ellggpsvfl
251 fppkpkdtlm isrtpevtcv vvdvshedpe vkfnwyvdgv evhnaktkpr
301 eegynstyrv vsvltvlhgd wlngkeykck vsnkalpapi ektiskakgg
351 prepqvytlp psreemtkng vsltclvkgf ypsdiavewe snggpennyk
401 ttppvldsdg sfflyskltv dksrwgggnv fscsvmheal hnhytgksls
451 1spgk
LT1009 LCO DD ODOODODODOD ODOOOODODOOO
0ooooo
1 aagcttgccy ccaccatgtc tgtgcctacc caggtgctgg gactgetgcet
51 gctgtggctg acagacgccc gectgtgaaac gacagtgacg cagtctecat
101 ccttecctgtec tgcatctgta ggagacagag tcaccatcac ttgcataacc
151 accactgata ttgatgatga tatgaactgg ttccagcagg aaccagggaa
201 agccectaag ctcctgatct ccgaaggcaa tattcttegt cctggggtec
251 catcaagatt cagcagcagt ggatatggca cagatttcac tctcaccatc
301 agcaaattgc agcctgaaga ttttgcaact tattactgtt tgcagagtga
351 taacttacca ttcactttcg gccaagggac caagctggag atcaaacgta
401 cggtggctgc accatctgte ttcatcttec cgccatctga tgageagttg
451 aaatctggaa ctgcctctgt tgtgtgecctg ctgaataact tctatcccag
501 agaggccaaa gtacagtgga aggtggataa cgccctccaa tcgggtaact
551 cccaggagag tgtcacagag caggacagca aggacagcac ctacagectc
601 agcagcaccc tgacgctgag caaagcagac tacgagaaac acaaagtcta
651 cgcetgecgaa gtcacccatc agggcctgag ctegeccgtc acaaagaget
701 tcaacagggg agagtgttag
LT1009 LCO DD ODOO O0O0D0DDOOOOO
0oo0ooa0
1 msvptgvlgl lllwltdarc ettvtgspsf lsasvgdrvt itcitttdid
51 ddmnwfqqep gkapkllise gnilrpgvps rfsssgygtd ftltisklgp
101 edfatyyclqg sdnlpftfgq gtkleikrtv aapsvfifpp sdeglksgta
151 svvcllnnfy preakvgwkv dnalgsgnsq esvtegdskd styslsstlt
201 1lskadyekhk vyacevthgg lsspvtksfn rgec
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