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000000000 D0US 82582560 000000000

oooooao

B. ODOO
gogoboooobbooogpSMAOOOODDODOOODDIDDODOOOODODODOOODDO
ugogoboboodooooboboooobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
gooboooooobobooopPSMAD ODOODODDODOOODDOOOODOOODDODDODOOO
ooooODobOoOoO0oooooooobobooooooooobObOooOoooooDnDDOaoOePsvAd O
ooooObOOO0oooooooooboOboopPsMAOOODODODDDODOODOOOOODODDDOOOOO
gooooogoooboboooooboobooogoobobooobbooobobooooboboboogao
gooobooooooboboooooboobooooobboooobbooooobooooobooogoano
coooooooooooooo/00b0b0OO0OODOO

oooooao
OCoOO0O0o0ooUOoooDOooOopPSMAOODDOOODODDODODDODDODODODODOODOPSMAD OO/
coooooooooDooooooooooogogvzoOOoPSMAOODDODOOODODOV/ZDODOO
PSMAODODOODDODOODODODODODDODDODOOOODODOO/ZO0OOO0OPSMAD ODODOOOO/ZO00O00O
gpSMADOOOOODOODOOODOOODOOOODOOOODDODOOOODODOOODODDOOOO
goobooooobobboilbooooobobooooooooooanb

oooooao
ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd
oogooboooooobooooobobooooobboooobboooobooooobobooogoao
ugogoboboodooooboboooobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooobobboboooooooobbooooooobobbooooo
OO0O0ODDOO0OO0OOOsIRNAOOOOshRNAOOOODODDDOOOOOOODDDOOOOO
goooooogao

oooooao
goobooooobboooobobooooopSMOOODDDODOOOOODOOOODDOOOO
gooobooooooboboooooboobooooobboooobbooooobooooobooogoano
ooooObObOO0oooooooobooboboboooooooobbOooboooooDnDDOePSMAO OO
ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd
goobooooobobbooooboboooobboooobbopsMaOODDODOOOODOOOO
ggoboboodoogoboboooobbooooobooooobobooooboooonn
oooooao

1. 00000
goooboooooobooooooboobooooooboooobboooooobooooobobooogaao
ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogoooooooobobooogoobobooobboooboboboooboboboogao
cov/0O00O00DOOOOODDODODODOOODODODUOODOOODODODODODDOOODODOO
gogboboooooboboaoad



O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O Ooo
O 0Oooo

O 0Oo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo

O0Oo0oooog
O Ooo0ooooao

O

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao
ooooDoDOooooooao
ooooDDOoOoooooao
ooooDoDOoo0oooooao
ooooDTOOOBOOOOO
ooooDDooooooao
ooooDDoDO0oO0oooooao
oooooao
ooooDDoDooooooao
0oo0oo0oDD0DO00O0oo0oooao
ooooDDoDOoOoooooao
ooooDoDOoOoooooao
0 0 Pardoll, 2012, Nature
oooao

oooao

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

ure Reviews Cancer
oooooao
ooooDDoDO0oO0oooooao
ooooDoDooooooao
ooooDDoDooooooao
0oo0oo0oDD0DO00O0oo0oooao
ooooDoDooooooao
ooooDoDOooooooao
oooooao
JoooDoDoo0oooooao
ooooDDoDooooooao
ooooDDoDooooooao
0oo0oo0oDDoDO0oO0O0ooooao
ooooDoDOooOoooooao
ooooDoDooooooao
0oo0oo0oDD0DO00O0oo0oooao
L10 CD2740 B7-H10O O

o R |
[ Ry |
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

Reviews

OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O

O

goooooooobao
ooooboooooonoan
ooooODDbO0O0O0oo0ooan
gooooooooobobao
ooooooooobonoan
12:252-2640 O

PD-L200 CD2730

B R |
I Ry |
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O

Cancer

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0oo0oooao

O

(117)

O

RNA

Iy |
B R |

O

12:

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

OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
O Oo0ooooaog

O

o R |
[ Ry |
o R |
O 0Oooo
O Oooo

0

O

O

O

O

O

O

O

O
O
O
O

O

ugooano

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooa.o

O

O

goooao

O
O
O
O
O

JP 2020-516248 A 2020.6.11

goobobooopsMAD O OODODOOOODDOOOODDOOODODODOPSMA
gooboboboi1boboooooboboooooboooobobbooooboboooooan
iguoobobooouoobobooooobooouobboouoobooogooonan
oopPSMADOOOOGOGOOODODDO200000000000000000O0

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
\s0000000COO0O0CO00O00o0o0gooogoooooDpDooogoooooo

ooo
goao
goooano
goooano
goao

ooan
ogoao
oono
ooon
ogoaon

O oOoo0ooo

ooooOoOao

goooooooboo
TOoOoooooobooad
ooocoobbooood
252-2640 000 0000O00COODOGO
oogoboooo-ooobobooooobobooooboboooobbooobDboao
\s000000C0COO0OO0O0O0DOODOOOODODODODDODODODODODGO

O

O

oooooooogad
ooooooood
ooooooooaod
ooooooogad
Pardoll, 2012, Nat

gooboooool

gooooooobood
goooobboooooToOon
TOoOOoooobOoOooobboo
goobooooooooooooban

O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao

O

Cb250
B7-DCO O CTLA-40 LAG-30 CD2230 O TIM30O 4-1BBUO
CD1370 O 4-1BBLO CD137L0O O GITRO TNFRSF180 AITRO O CD400 CD40LO 1COSO 1COS-LO OX
400 CD1340 TNFRSF4O 0O OX40LO CXCR2O O O O O O O O TAAO O B7-H3O B7-H4O BTLAO HVE
MO GALSDO B7H3O B7H40 CD280 VISTAD CD270 CD300 STINGO A2A0 0 0 O O 0O O 0O O KIRO 2

goooooooan
goooooooan
ooooobooooao
goooooooaon
goooooooan
ooooobooooao
PD-10 CD2790 O PD-

10

20

30

40

50



(118)

JP 2020-516248 A 2020.6.11

B4OCD20 DD O DOODODODOOCODOOCDODUOONKIDOY O ODOODDOODDOCD8+0a B OTODO
UO0o0DbDO0OO000DbCcebileol BYS5O0 0D 0D OO ODODOCGEN-150400 0000 00000O0DOADO
ooooDDbOO00DO0O0oo0oo0oDbDbO0O0000oceDb2s50 pPb-10 PD-L10O PD-L20 CTLA-40 LAG3
TIM30O 4-1BBO 4-1BBLO GITRO CD400 CD40LO I1COSO ICOS-LO OX400O OX40LO CXCR2O TAA
B7-H30 B7-H40 BTLAO HVEMO GALSO CD280 VISTAO CD270 CD300 STINGO A2A0 O O O O
0 0O KIRO 2B40 CD1600 O O O CGEN-150490 O O O 100 0O O
gogbobooooobboooobboooobooooobOon
ooobObOOO0oO0oooooooobobboooooooooaob
0 oxX40D PD-LID OO O DO DO OO OO DO B7-H1IO MEDI47360
ooooDDbOD0OPb-10000CT-0110 O
PD-L10 O O O BMS-9365590 0O PD-L10O
OPD-L1O0 00O O O O Yervoy/O
ogoboooobooboooao
CTLA-40 LAG-30 TIM3O VISTAO

O

OoOooooogod
O 0Oo0ooogoaog

o]

C

Oooooooooooao

O

oo oooooooooodg

O
O

OO0 oooogogog

MNRP1685A0 D D O OO OODDODOODODOOOOOODDODOODODOOOoOOoOODGDO

Oo0oDoogogogoooogod
oo ooooooQooooo

O

O

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg

O

O

O

O

O

OO0 oooogQgoooo

2A0 0 O O A2AROC O O O
oooooobooboooao
O

ooocooooooao
ooocooobooooo

O Ooo0ooao

a
u
O
g

O
O

g
u
O
g

O
O

O
a
u
O
g

O
O

gooooooobooooao

O

g
u
O
g

PD-10 O O O BY550

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O
a
u
O
g

0O 0O 0O CTLA-40
oooDDOo0Oano
ooooDOobO0oano
2B0 0O O O A2BRO
oooD

O
O
O
O
0 MPLDL3280A0 O
O
O
O

goooooooboo
gooooooobooad
ooooCTLA-40 00 O
MK-34750 PD-10 0O O O

ooooDDO0OOoAMP224
PD-L10 O O O MSB001071
ooocoobooogod
0 O PD-10 PD-L10 PD-L2
ugogoooooobod
ooocoobobooogod

ocobooooooooooooboboooboooDo
ZenapaxO OO OO OOODOAvastinO O ODODOO
Ooo0o0ODDbO0O0O0000D0DDOMPDL3280A0 O O

O 0O CT-0110 O MK-34750 BMS-93655900 MPDL3280A0 0 DO O OO ODOOODOODO
IMP3210 BMS-9860160 LAG5250 00 O O O O O PF-050825660 TRX5180 MK-41660 O
OO0 SGN-400 0 0 00O 0O 0O 0O DO HCD1220 O SEA-CD400 CP-8700 CP-8930 MED16469
MED163830 MOXR09160 AMP-2240 MSB0010718CC 0O O 0O O O O O MEDI47360 PDROO1C rHIg
M12B70 0 O 0O 0O O 0 0O O BKT1400 O O 0O O 0O O O CbX-11270 O ARGX-1100 MGA2710 O O

O 0O 0O 0O BMS-9860150 1PH21010 O I1PH22010 ARGX-1150 0 0 O O O O O O CC-900020 O O

oo
gogooboooooboboooobbooooobooobbboooboboooobao
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
oocobObO0O0i100b0000000O0O0OO0DDODDODO0OO0DO0O0OO0OOoOOoODODDbODDOOO0OnO
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
ugboboooobboooobbooooobooobobboooobOOodgN-0Oa0
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
oorFrSHOOOOODDODOOOOOTSHOOOoooooODoODOoOOoOoooowooDoao
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ocoood0-«O0O0OO0-pOO0O0ODO0OODOOOODODODODDODODOODODODODOO
ggoboooooboboooobbooooobooobobbooooboboooooban

TPOO ONGF-p 00 O0D0O0DOCDOOOOODOOODOOCOOTGF-a ODODOTEF-pOOODOODO
ooooOobOOOooooooTeGFROODODOCOoOODDOOODOoOooO-1IDODO0O-1NMoO0O0ODbODb0O0000d
gepO000O0O0OODDOODOOOOODD-aOpBpOODODD-yOODDOOOOOOORO
ooooobODbOO0-CSFOM-CSFO O O OO -00o0oo0oo0ODnDn-CSFO GM-CSFO
IL-10 IL-1a O 1L-20
0 IL-60 IL-70 1L-80 1L-90 IL-100 IL-110 IL-120 1L-150 0 0 0 0O O

SF

0 TNF-a OO0

oG-CsFrO O OOooOoODbODbOO0OOoOoocskdd

INF-p 00000000 DOOCOO0ODOOLIFDOO0OKkKItD

uggbobobodooouobboouoouboooouobbooooboobooooooDon
ooooObbOo0ooooooobObbobooooooooboDbbOoooooan
googoboooobbooooboooobbooooboooobnon

gadg
1L-30
ggdd
gadg
udd
ooao
ogogdg

gagao
1L-40
ggao
0 KLO
ugdgao
ogoo
ggao

g -C
IL-5
1LO
g
g
oad
oo

10

20

30

40

50



(119) JP 2020-516248 A 2020.6.11

00000000 ooDOooOIL-40 TNF-a OGM-CSFO O DO O IL-20000000D0O0O0OO
0O0O0D0DDO0ODO0D0O0O00OO0O0OPDGFO TGF- OVEGFO OO DO OO -a OTNF-a 00000
ooo-1o0o0o0o0i1L-1o0 0o oooDoDo0o0o0oooooooDoDooO0ogiIL-12000d
IL-20 00000000000 DODO0DQO0OO0DODOD0DO0ODO0DODIAC00DOD0DO0DDODOOO0DODOOD
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
000D0DD0D00000o0oo0o0DoDDo0DU00DO000o0oDoDoDDO000OMultikined ODO0ODO
Oooooo
Oooooo
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
patupilone0 D000 0BOODODOODODODODODODDODOEGFROODODODDOOOOOOODOO
O07A7.270 0000000000 ODO0ODODOOODODODODODODOOODODODOODOO
ooooo0Do0oo0oooDU0ooo0DU0oU0DOoDU0oOoDODO0OD0DO0DU0ODo0DU0DODN3-0O000O0DOO
0000000000000 oD0DooDooDo0DO0o0Do0Do0DoDoOooDoDooDOoDooDoOoDaO
Lithospermum erythrorhizonD OO0 000 O0)00OOOTVecO OODODOOOOO
oopoooooO0oOooDUooOoDOdooOU0oDoooDU0oODO0OoDUoDoODOooODOoDoDOoOoOaO
0000000000 oDo0DO0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0Do0DooDUOooDoDOooDOoooDoOoaOo
00000000 oDO0ooDO0DO0Oo0DooDOoBKDODODODODDODODODODOODODOoOoDOooaO
ODO0o0D0DO0ooDO0oOoDOcCOhTert-AdO OO OQOOOOICDODOOOODODODOO
OGADD34/PP10 0 00O ODDODDODODDOOOLV-tSMACOODDDODOODOGOOOODODOO
0000000000000 0D00D0D0DO0DO0OD0DO0O0OO0O0DO0ODOOO0OODNADDOO
0ooDoooDooooDoDOooDoDOooD0oooDoosS-00-2"-D0000O00O0OO0ODOODOO
ooDoo
ooo
0000000000000 0DOo0D0Do0ODO0OD0DO0DO0OO0oDU0OO0DTAADODODDOODOO

DNAODOOOOOoooooobOoOoooooooobDbOoOoTAADODOOOGOoGoGoaGo
g gooooooobobooooboboTAADODOOODDbDOOooobobooogao
gogbDNAD ODOOOooobboOooobbOOoOoDNAO O ODDOOOOD0DTAAO
ooocoobooboooooooooobobboooooooobbs-00-2"-00
goooooooboboboooooooooboTAADDDOOODDOOOOo
gooboooooobboooooan

O Ooo0ooo

0o0o0oDDO0D00Oo0o0oooDoDoODDoDO0D0DO0O0Oo0o0DooDDoDoDOoDo0DOoO0oOo0oOoao
DO00D0DD0DO0OO0O0OBexxard 0 ODO0DOOODODOOOOODODORItuxand Mabther
al00D0DDO0ODU0U0O00O0oOo0Oo0D0DO0OO0ZevalinD OOOOOODOOZenapaxQ OO OO OO
OOMylotargd 0 0 0O OO0O0ODODOCEA-scan FabO 0 0 0C1250 0D OO OO OO OO ab757
O50B72.30 000000 0AvastinD0 D00 0DDDODOO0DDDODOOODODODOODODDOOO
000000000000 000O00O0dOdMK-34750 BMS-93655900 MPDL3280A0 O O O O O O
OOoO0oDOD0OO0O00O0IiIMP3210 BMS-9860160 LAGS250 O O O O O O PF-050825660 TRX5180 M
K-41660 O 00O 0O O0O00OOO0ODOODODO SEA-CD400 CP-8700 CP-8930 MED1646900 MED16383
0 MEDI147360 MOXR09160 AMP-224[1 PDROO10 MSB0010718CO rHIgM12B70 O D OO0 OO O OB
KT1400 0 O O O O O O CDX-11270 O ARGX-1100 MGA2710 O O O O O O BMS-9860150 1PH21
010 O I1PH22010 AGX-1150 0 0 O O O O O O CC-900020 O O O MNRP1685AC O O O O O O
oo0o0o0DDODO0000o0oooDoDOoDUoooOooooooao

O

OO0 oooooo0 oo oooo0ooooogogogoooao
e ) e e sy Y A [
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

O Oooooogdg
OOoo0ooood

u
u
O
g
g
u
O
g

gdooooDDOoo0ooooooooDoDoDoDooUoooDooDoDoOooOo/Z00O00O00OO

Jooo0oo0oo0ODO0o000Uooooo0oDDO0DU0DO0DO0U0o0DOoo0oOoDO0DO0oDO0DO0OoO0ooOooOao
JooooDoDoU0oo0oUoUdUoooooDDODO0DUDU0DU0Udo0DOoDoDoDoODOoDUODOoOoUooOooOoao
dooooDoDoooooooooDoDDODO0DUoDOoDOoo0oDoDoDoDoODOoDO0DOoOoO0oOooOao
0000 0O Cronstein et al., Ann. N.Y. Acad. Sci. 451:291, 19850 Robert
Biochem. J., 227:669, 19850 Schrier et al., J. Immunol. 137:3284, 1986

v Oo0OoooogoQg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oo0Ooo0oood

et al.,



(120) JP 2020-516248 A 2020.6.11

O Cronstein et al., Clinical Immunol. Immunopath. 42:76, 19870 0 O O O O 0O O O
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
OCOOO0OTMEODOODODOOODODDODDODDODOODODDODODODODODOODODDODODODOOODODODO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
OCoOO0o00Oo0Oo0DU0OHIFOCO0O0OD0OD0ODODUOOODODDODUODDODDODOODODODUODDODDODOODODODOO
O0O0D0DD0ODO0OOCAMPOODCAMPO O OO OO QODOODDDODOODODODODDODODODDOOOOO
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
O

Treg0 D0 O0O0O0O0ODODOOOODODAOSitkovsky et al., Cancer Immunol Res (20140
2(70 :598-6050 0 D 0D ODDODDDODODO0DODODODODODDDDODODODODODODODODDODOOOO
ooDo/0 0000000000000 O0ODODODODOOOODODODDODOOOODOOOO
0000000000000 O0oo0DoDoDU0ooODO0Oo0DD0DO0ODOD0DOoDDoDOoOoOOoODODOA2-00
oopoooTmoo0ooDUO0oOo0DOoOoO0oOoDUOooDOoDO0oDO0oDooDUoODDODOooDoDooDOooao
00000000000 oo0Do0oo00ooDo0ooDO0o000oDo0DooDooDo0DO0ooDo0DoDDOao
Cb39/CD730 U 000D ODODODDUOODODODDODODDODODODODODO-HIF-10 O00OO
ocoooO0oooUoooDOoo0oooDU0ooDUOooo0DO0ooODU0OoDUooDOoDOooDOoooDUooDOd

Oo0DOooo0DoooooDooooao

O

o0
oo
O0
00
o0
/0 0 0 0O BO 0
OO0O0000D0 cAMPO
Oooooooooao
Oooao
0000000000000 ooDoA20000AZRDO00000000000000
OCA2RO0000D0000O0OKWe0020 0000 00O0DOODOOSCHS82610 0 OO ODOOO
ooooDoDoo03,7-0000-1-00000000000OO0ODVMPXO OS8-(m-0000000
YO OO 0O DO 0O CSCO O MSX-20 MSX-30 MSX-40 CGS-159430 ZM-2413850 SCH-4424160 0O O
OO0DO000O0D0O0OO0DOOO0O0OBIINI4AD O V20060 ST-15350 SYN-1150 PSB-111500 ZM241365
OFSPTPO O 00 A22ROD 000000 DODODDOODODOODOSsSIRNADO OQOOShRNAD OO O
A2RO00000DO0OO0OO0DOD0ODODOOODODOD0DODODOODODODO0DOODODOODODOO
0000000000000 O0D00O0DODODOODOD0OOohta et al., Proc Natl Acad Sci
US A (2006) 103:13132-131370 Jin et al., Cancer Res. (2010) 70(6):2245-22550 Le
one et al., Computational and Structural Biotechnology Journal (2015) 13:265-272
O Beavis et al., Proc Natl Acad Sci U S A (2013) 110:14711-147160 0O O O Pinna, A
., Expert Opin Investig Drugs (2009) 18:1619-16310 Sitkovsky et al., Cancer Immu
nol Res (2014) 2(7):598-6050 US 8,080,5540 US 8,716,3010 US 201400569220 W02008/
1474820 US 8,883,5000 US 201403772400 WO02/0550830 US 7,141,5750 US 7,405,2190 U
S 8,883,5000 US 8,450,3290 0 O US 8,987,2790 0 0 0D DO D ODA22RDOODOODOOO
OO0

Oooooo

I A o A A A o R A W A O V0 VY
0000000000000 0OD0DADACDO/000QC0D0O0OCOODOODODOODOOADATA
DA-PEGD DD DDODDO0DODODODUOOODDDODODODODODODODDODDODODODOOOODOODOO
O0O0ODDDOO0OOADA-PEGO OADA SCIDD DD 0000 OQCDODODDODOOOOOOODOAO Her
shfield (1995) Hum Mutat. 51070 0 0 000 O0O0ODO0OO0O0ODODODODODODOOOOOOOO
ocoooO0oooDUooOoDOooU0ooDU0oooOo/000U0DO0DDODOO0DODDUODDODDOODODODOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

ooooODbOO0ODO0oooooooObobobooooooao
oooobDDbOOoOoooooooboboboooo/zon0o0Ooo
ooobDDbOO0DO0oooooobDoboboooooooboao
\/0000000COO0OO0O0O0DODOODODOOOODO
ooobObOO0o0ooooooobboooooToOod
oooboooooboogooboboooobDbaOoeces
ocoooo0oooOOooOoooOO0ooboOoobo0Oooaoeino
oooobObOO0o0ooooooboObO0OO0oooooao

Ooo0o0oooodg

OoOoo0oooogdg

Ooo0o0Oo0ooood

O oOoooo
Oo0Ooo0Ooood

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQoogao
OoOoooogogogaog

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

OO0 ooDoogogooooogod

10

20

30

40

50



ooono
oggoao
oggoao
ggoano
0 cAMPO
ogd

ggoano
gooao
oggoao
ogogoao
ooono

O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

(121) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao
oooobDoOoOoooooobboooooooobov/swboDboDOo
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
booeGcgoooonooooeG;boboooooobooonooDoOan
oooooooooooobooooboovzsoOO0OODOODDODODOOD
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
gooooboooooboboogoobobooobobobooobboogao
oooODoOcecp30Ooogcep73an oD b0bo0ooooooOoDnocep3dt g
Ooo0OD0OD0O00000O0O0Oo0OD0ODO0DO0O0O00000O0ATPOOODO ADPO

gs5"avPO0 00 0oODOO0OO0OOCcCb73ans5" 00000000 oOoooOooODb0O0O0n0nsSsS*aMPO 00
gooocp3 0ggonNPO DD ODODODDDOOODOOOODODDDODOOO
ooooao
goooao
g Cb390 O

Ooooao
ocoooao
0 0O Tregd
Oooao
Oooo
Oooo
Oooao
Oo0oo
Oooo
Oooo
0O O Ccb730
ocoooao

Ooo0o0Oo0ooood
OOooOoooodg

O0Ooo0oo0ooao

g
g
O
O
g
u

O

O 0O O Allard et
J Transl Res (2014)
ocooooooogao

ooooao

O

2. 00000

od
ud
oo
ogd
ud
o0
gd
ad
OO
oo
agd
ud
o0
ogd
ad
00
gd
od
ud
oo
ogd

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo

O

g
O
O
O
u

Oo0aogao
Carroll

O

O Oooo

O

al.

goco7y3a0000dooooDoDOoOceb30gceb730oDnonoogod
ooooboOO0oO0oooooooboboboOooOooobobopbobbooooo
ocCco730 0000 00O0O0DOoDDODO0ODO0DO0DO0DO0DUoDOoDOoDoDDOoDOoOOoOOO
oo0ooODoOO00o0oooooooDoDOoOooOoooooooooood
and Ashcroft (2005), Expert. Rev. Mol. Med. 7(6):1-160 O O

OOAVPO O ODODDODODODODODOOOOODDAKDOOGOGOOOOOO

Oo0oDoDoOO00oo0ooooooDoDoDoDoooooooooooood
OO0OO0OT™MEDOODODDDODOODOOOODDOODDOODODOOOODODO

Oo0oO0ODDbOO0OO0OoOoOooooDbDocep3oogoobooboboooOoo
O00DD0D0D0000O0ODOOMEDIOM70 00 TY/230a - -0000O -
ADPO O ARL671560 POM-30 IPH520 O 0D D10 00 ODODOOOOOO
Clin Cancer Res (2013) 19(20):5626-56350 Hausler et al., Am
6(2):129-1390 Zhang, B., Cancer Res. (2010) 70(16):6407-6411

gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
ooooOpSsMAOOOOOOODOOOODOOOOODDODDODOOOO
O/0000PSMADO ODODOODOODODOOODODODODDODODOODO
goooboboooooboboogoobboooopsMAOODODOOOO
oooo1ooooooooooov/s00O0obDO0ob0boOobOoOoDOO
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
goobooo
ooobODbOO0oO0oDoooooobODobOopPSMAOOOODODDODOOOO
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
goooboboooooboboooobbooooboboooobooogao
ooobODbOO0oO0oDoooooooboOobobOO0oooooPSMADODDOOOOO
ooobODbOO0O0DO0oooocoobObobOoOoooopPSMAOODDOOOOO
gooobooogao
ooobODbOO0O0oDOoooooooOooOoopPsMAOOOODODDODOOOO
oooODDOoOOoOo/000PSMAOOOOODDOODODOODODODDGO
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
uogouooobooooobobodououobboooobobooooboogado
oooObObOO0oo0ooooocobobbob0oooooooDbODO0ObOOTMED O
gooboDoo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooooogQgoao
OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao

OooooooooooooooooogogQgoao
OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao

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

O
O

OooooooQgodg
Oooooooogg

O

Oooooooogodg

O

OJ

[ i Ry | O
I Y O o [ OJ
O

O

I Y o [
OoooooooQgodg

PSMAD
ooao
ooao

Oooooooogg
Oooooogdg

oBOO0oooooODODOOO0OO0
ooooDao

uogboboooobobOdddAddosd

O
O
O
O
O

OooooooQgdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
Oooooooogdg
OooooooOodg

OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

O

Oooooooogdg

0OogooDoaogPSMAO

goooooooao
uogooooaoaogdo
ooooboooooao
goooboooooao
ooooOobOoOo0o0ao
goooboooooao
ooooooooao
ooooObOoO0o0oao
PSMAU O ODOOO
goooooooao

g
g
u

OooooooQgodg

JP 2020-516248 A 2020.6.11

goooooooao
/00000000
goooooooan

Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogg
Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
OoDoooogg
Ooooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgdg

gobABOOOODDDODOOODODDADDOOOO
ugBgooooooooobooooobbooogao
ABOODOOODOGOOooOOoODODOOOOOooOoooao
gooooADODo0ooboboooobbooogao
gooobooooobbooooboboooooboobooad
ooocoboODbObOoooooooooboboooAnnn

ooobD200000000O00O00O0OODOO0OGOAO

oooobOoOO0OO0ooooooooObboooeObO0OO0OO0OOO0OOoOOODODDODDODOODOOOGOO
gooboboADODOoooobobooooobobooooboooobosBbbOO0oobbOooOogo
ADOO0ooOooOoOoooooboobooooobooooobooboooooobbooooobooooooDban

ooooODbOOoooooobooobooboooon
/2 I I 6 O M O M VB
ooobODbOO00ooooooobbooogoo

ooocooao
gooooao
A 0 0OBOO
goooaad
gooooao
0ooDLF™d
83 kball O O
ooocooao

ooooOao
goooao
gogooano
AO O 0 BO
ooooOao
89 kbal O
ggooan

OOoooood
O0Ooo0Ooood

oooooboo0oaod
gooooooao
gooooooao
goooooaodo
20000 0 0 AC
gooooooao
gogooooaoao

OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0o0oood
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood

oooao
gooao
gooano
gooano
oooeEF
BO OO

gooano

ADODODODOoOoOoODAODODOO
ooocoobOooooooao
goocooObooooooao

I I A O I N R 51 ~(O oy 0 I \[@ e 7

ooooDooooao
ooooDoo0oogaod
ooooDooogad
ooooDooooao
ooooDooooao
089 kbal O O O O
OO0O0DO0O0oOPAOd
W020120969260 0O O
oooooao
ooooDoood
OoOoODDoaoDTd
ooooDoood
ooooDoood
ooooDooooao
oooooao
ooooDooogaod
aceuticals O O 0O
ooooDooooao
ooooDoOoogaod
ooooDooogad
oooooao

3. 0000
ooooDooogad

goooaad

OoDooOooooooooao
OoDoooooDoooooao
Cyclacel PharmaceuticalsO
OoDooooooooooao
OoDooOoooDoooooao

O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao

0 CPX-3510 Celator Pharm
Sunesis Pharmaceuticals
0Oo0oooDoDooooooad
O000D0D0O0OODO DNAO
0Ooooooooano

goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon

10

20

30

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

O Oooo

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

Ooo0oooogogooao
Oooooogogooao

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooOoao OooooocOooOgao

O Ooooo

OoooocooooooooooooOgodg
OOo0oDoDoo=DO0o0o0o0040ooooogdg

O
O

Ooooogogao

(123)

JP 2020-516248 A

2020.6.11

oo0ooObOO00oOoOoooOoboDbbOOooOoUoUooboObDboDbUooUoOoooo
000D D0D00000o0o0o0DDo0Do0o0o0o0oooDoDoDoDo0Do0DOooooao
oo0o0ooDoOD00o0o0oooooDDODOoDo0oooooooDoDoDoDooooooao
ooooOOO0O0O0oOoooOooObOOoU0oOoOoUooooOoDoDbooUoOoooo
oooobDoOOoO0oOoooobobobbOoOooOooooobobobooooooo
000000000000 oDDoDoDo0Do0o0o0oooDoDoDoDo0Do0o0oooDao
go0ooDoOO00OoOoooooDbOOo0ooOoUooooOoDoDoboDooooooao
oooDoOnD
oo0ooDoOo00oooooooDoDoooooooooDoDoDooooooao
oo0ooObOO00oOoOoooOoboDbbOOooOoUoUooboObDboDbUooUoOoooo
oooobDoOOoO0oOoooobobobbOoOooOooooobobobooooooo
Oo0o0ooDoDo00o00oooooDDoDOoDo0o0oo0oooDoDoDoDoDo0ooooDao
oo0oDObOO0oO0oOoOoooooobooooooooao
Oo0o0oDDDoODO00o0ooosS5-00000000/000000O0OODOO
O0o0oDoDoOoo0o0ooDoOdziv-OOOOODODODOAOOd ziv-aFiberceptdO O
0000000000 QCODODDODOO0OO00O0O0O toptecanD 0 00O QO0OO
Oo00oDD0oDOo00Os5-FUD00D0D00000O0o0DDoDoDOoDO0DO0O0O0oOoOoaO
0000000000 O0D0DODOcarmustine wagerD 0 00000 0OD0OAO
OO00DD0O0OOecapacitabineD 0 0 000 O0O0OODODDODDOODOOOODOGO
I I o o A R 0 A 0 A 0 A A A o R W R A
000000000000 D0DDO0OD00O0O0O0lomusinel 0000O0ODOOO
OO00ODDOO0O0OO0OsomastostatinD 00 0O00OOO0OOOOOOODODOGO
ooooDOO0oO0oOoOoooOobObbOOoOoOoUooooboDbobooooooboo
0o0o0oDoD00o00ooo0ooDDoDOoDo0Do0o0o0oooDoDoDoDo0Do0Oooooao
oo0ooODoOO00OoOoooooDobODOoO0oo0oOoUoooooDoDoODooooooao
anredtide0 0 000 O0Q0QOODODDODOO0OOOOODODODDODDODOODOOOOO
000DD0DD0D0000000D0DDO0OD00O00O0OODODOdasantinibd 00O 0O
oo0o0ooDoOD00o0o0oooooDDODOoDo0oooooooDoDoDoDooooooao
certinib0 00 00ODODODO0OOOOODOODODDODODOOUOOUOOOODODOO
ooooDobOO0oO0oOoooobobobbOoOooOooooobDpbobooOooooo
0O00DDD0D0D0000000DDD0D0OO0OO0O0ODDOoxoliplatinD OO
O 0O 0O 0O auroropyrimidined O O 0O O
000000000000 oDDoDOoDo0Do0o0o0oooDoDoDoDo0Do0Do0oooao
oo0ooDoOo00oooooooDoDoooooooooDoDoDooooooao
O00DO0O0000OU0OQCOD0ODDbDO0O0ado-0O00O0ODODODOOOOOODOGO
oooobDoOOoO0oOoooobobobbOoOooOooooobobobooooooo
0o0o0ooDo0Do00o0oooooDoDoDoDo0ooooooDoDoDoDo0DoooooDoao
oo0ooOoOO00O0oOoooQooDbOO0ooOoUoooooDoDbDooUoOoooao
ooooDOO0oO0oOoOoooOobObbOOoOoOoUooooboDbobooooooboo
000000000000 oDDoDoDo0Do0o0o0oooDoDoDoDo0Do0o0oooDao
oo0ooODoOO00OoOoooooDobODOoO0oo0oOoUoooooDoDoODooooooao
oooobDbOO0oOooooooobDDbbO0oU0o1lLoOobOOoOooUoooooDoDaOo
oo0ooDoOO0O0O0oOooobooObbOOooOoUoUoobooDoDbooUoOoooo
OO0OO0ODODNAODDODOODOOOODOCOODDODNADODODDOOOGOGOGOGO
000000000000 oDDoDoDo0Do0o0o0oooDoDoDoDo0Do0o0oooDao

10

20

30

40

50



OO0 oooooggogao
oo ooooogogoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo

O

oad

OO0 Do oDoogogooooogogoao
Oooooooooooogooao
OO0 Do oDoooooooogoooo

O

O

OOooooogoQgooao

e s e e [ e e @ s e [ e e e e O s [
OooooooogogoQgoo

Oooooogogooao

OO0 oooooooooooogooooo

oo ooooooQgoogoo
OooooogQgooao

O

O

u
O
g
u
O
g
u

OO0 oD ooooog>»0O000O0OoOoaog
O Ooo0oo0oooao
Oooooogogg

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooooo

|
O
[

O
O

DNAD 0D OO O0O000sOo

limtad O

(124)

ooooObOoOooooooooboao
oooobooooobboooobboo

O
O d
[ |
O d
[ |

Ooooooooao
Oo0oooooooao
Ooooooooao
lipoplatind O 0O O

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

uoooboboooooooogooboooooban

JP 2020-516248 A 2020.6.11

g

O

ooooOoboOoO0oood
ooooboDDbooogoao

O

DNADO O OO oogoan
oooobooooooaon
gogoboooogooan
oooooao

gooobOo0ddRNAOO

DNAODODODOOOGOoooooDODOOOOoooooOOoOODNAODOORNNOOODODDOOOO

ooobObOO0o0ooooooobOboboooosobooooooooobooOooo
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
OO0O0o0S5-FrUOD06-0000000006-MPOODODODOODOAOXelodaD O
obbDD0D0Ara-CO0D0OD0OO0O0O0ODODOOODODDOOOODOOOODDRDO
Gemzarl D DO OOOODDODODOODODOOOOODODOOODOOOOODDOOGO

O
gd

O 0Oo0Oooogoao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooo
O 0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Oooo
O O oo
O Oooo

gooooo

gogoboaoad
oooooDao
gooooao

O O0Oogoaog
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoaog
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo

g
u
O

O 0o oo

g
a
u
O
g

O Ooogoao

-bO

ooobODbOO0oOO0oDoooocoooOboOoooooooao

oooobDoOO0oooooooobobbooooooooobobobbooooooboao
DNAOODODOOOoooooooObbobooooooobobboooooano
DNAODODOOOooooooobODboooooooan

g
g
oo

g

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

g
g
u
O
g

[ i R
[ i Ry

g U
a g
u U
gooao
CPT-110

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
I Y I o Y
O 0Ooo0ooo

vP-leO U O OooooDbOO0oOooooooobboboooooooooboonogd

googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
MoOOODODOOODOOGOooooODDODOOOoDooooooOobODDbOOOoDOooooao

googoobooooooboboooobobooooooboooobobobooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao

OTaxolO OO ODOODODOOOODODOTaxotereU OO ODDODOODODODOOOODOON
xempral 0 0 00 O0O00OO0ODOOO0OOOVelbanD OO OOOOOOODODDOOAOAOONco

vinDOOOOOoODoODOOoOOoOOoOOoOoOoONavelbineDOOOOOODODOOODOOOODODOGO
OEmcytU OO OO0ODODDODOO0OOOOOOODODODDOOOOOOOO

O 0Ooooo

goooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

10

20

30

40

50



(125) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooo0oDODOO0OO0O0oO0oOoooDbDDbOOoO0oOoooooooDbDDbO0O0OdsSolumedrolD O OO OO
OOO0O0OO0O0oO0O0O0OD0DOO0O0ODecadronD D OO O0O0ODODOODDODOODODODOODODDODOO
ud

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao

OOdecarbazineD O 0D 00000 DODOOCODOOOODOOOODODODODODOOODOODOO

OCOoOO0O0OO0O0ODODO0ODODO0OOO0alemtuzamabD 0 OO0 O0O0DOOO0OOODOOODOOOOODOO
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
gogbobobodooobobbooobbooooobboooobboooobobOTNNRODODDODOOOO
gooOTNNROOOOGOOQOOGITROODOOOOOOODODDODOODODOOGoOOoODODODDODOOOO
gogobobootAD0D0boboooobbooooboboooobbooooboboooboDbnob
gogbobooooobboooobboooooboooobobboooobooooobDoOon
oooooao

4. 000O0DO
000000000000 0OPSMAODOODODDODODODODODODDODODDDODODODODOODO
0000000000000 00000000D0D00D0O00DO00DO0o0oDoOoOo/Z00000
0000000000000 O0/00000000000000000DO00O0O0O00OO0O
0000000000000 D0D0D000/000000000000000DDOODOOD
0000000000000 000000D00D000D0O0D0D00D0O0DO0DO0oDO0o0ooOoaOo
O/000000000007193pd0 195rh0 198ag0 111 ng 117mgnpg 1ico 12310 124g 12
5”] 131|D 131CSD 133XeD 137CS|:| 149Pm|:| 153Sm|] 165Dy|:| 166H0D 169ErD 169YbD 177LUD
177YbD 186ReD 188ReD 18FD 192|rD 201T1D 210POD leAtD leBiD 212PbD 213BiD 223Ra
0 47scO ®*crO ®%cod ©°Cod ®°cud ®*cud ©2cub ®4cud ®%Gad ©7cul ©7Gal ©8Gal ©8Gen
75sel 82rb0 86YQ 87Y0 B9srO B9zro YO DO O ®®MTcO 0D OO DO

oooooao
0000000000000 DODO0D0DO0OO0D0O0OO0DoDO0OpOOODOODOOODOOODOODODOO
000000/0000000000000000000O0O0OO0O0OO0DOOODOOOO0
0000000000000 00000000D00000D00D0D0O00O0o0O0OReOODOO
00000000000 wiooo®6al 0D ODO0DDO0O0D0O0D0D000DO0OPSMAD O
000000000 wooo/000%%a0 000

oooooao

000000000000 OoPSMADOODODDODODOODOODDOODDODOOY Lu-35
900 0 0000000000000 Lu-DKFZ-6170 OO OPSMAD 0O DO D ODOOOO
000000000 D0OO0OO00DDOOO00D0OOAOdOMaurer et al. (2016) Nature Review

s Urology 13:226-23500 Rowe et al. (2016) Prostate Cancer Prostatic Dis. 19(3):22
3-2300 Mease et al., (2013) Curr Top Med Chem. 13(8):951-9620 0 O O O OO DOOO
oooooao

gooobooo

5. 0000

oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ooooDDbDOoOpPSsMAOOOODODDOODODODOOOODDDOODODOODDODODDDOOOOO
gogoopbiOOooguoboboocouobobboouooboooouobbooouoouoboooooDn
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
OO0-alPpa0 OO OYC-9QU OOODOODODOChen et al. (2016) J Photochem Photobiol

10

20

30

40

50



(126) JP 2020-516248 A 2020.6.11

B 167:111-1160 Liu et al. (2010) Cancer Lett, 296(1): 106-1120 Liu et al. (2009)
The Prostate 69(6): 585-5940 Liu et al. (2010) Int J Oncol, 36(4):777-7840 0O O
Oooooo

goooboaad

c.ooboboooad

goobooooobbooopSMOOOODDDODOOODODDOOOODODOOODODDOOOO
gboboboboooobobooouooboolboooooboooobbooogoooboooooban
goooobOobooboooooopPSMAODOOOOGOGOOOODODOOOOOOGOOODODOGO
goboboooobboogooboboogoobpSMAOODDODOOOODODOOOODOOOO
gboobooooobooooobooooobobbooloooobobooooooooooDban
goooooboOobooboooooooobboooooooooobopPSMADO OO ODODOOODOO
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
oooooDobDooooooooobDDbDPsMADOOOOODODODDOOOPSMAOODODODDGO
gboboboooobboooooboboooobboooobboocoooT™MEDDOOOODODAAO
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
oooooobwooobbboooooooobbbooogo/so0oDoooooov/OOO
gooooagao
goooao
goboboooobboogpPSMAOOODODDDOOODDODOOOODODOOOODDDOOOO
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooobooooboao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
oooooobooboobooooooobobboO0oooooooXxogcecrocoooowwrIODODOO

PETOD 00 0O0OO0OOCODODDOOOODOOOODODDOODODOOOOOODODDOOOOOGOO

oooooDo0ooo0oooU0ooo0oDo0ooo0DooDU0oDoDU0o0O0DOooDU0DOoOoDOooOOoDO0oDo0ooODOaOn
00 Yu et al., Theranostics (2012) 2:30 00000 OO0

ooooo
oooooDooo0oooU0ooo0oDo0ooo0DooDUoooDU0oo0Do0ooU0DooDooDoDoOooDo0oooDOan
0000000000000 o00o0ooDo0oD0o0O0D0o0D0Do0oD0DOooDOo0DO0o0Do0DoODDOOo
000000000 DoDO0DoDoDOoo0DoDooDoDOooOPSMAOODODDODODDOODODODODDORD
oooooDooO0oooDUoooDOoo0ooDUoooDO0oo0DOooDU0DoDDoDOooDOoDOooODOooODDOo
00000000000 oo0Do0oo0o0ooDU0ooD0D0o0o0DO0o0DU0Do0oo0DooDo0DO0oDooDOaOo
ooDoooDoooooDo0oooDO0oo0DooDoooDO0o0Do0DO0ooDU0DOoODoDOooODOoDOoDoDo0DoODOaOn
ooooao

0o0oo0o0DDoDo0ODO00o0o0oooooDDoDOoO0O0dAlexa Fluor o OO0QonoO0O 488 0000
OD0D0OO0OO0OOAlexa Fluorl D O0OO0O0O 6470 000000000 DOAlIexa FluorO OO
OO0 e8o0 DO O 700 00D DOIOOODODODOAmCyand O O O BD Horizon V500 O O O
OoOoOooDDoDOoOAPCODODOAlNlexa Fluord 0 OO OO 647 OODDODODODOOOOOOAPRPC

Ooooooo0ooooooo0ooooooo0DoDoDooo0ooDoDoo4gogoooog

0O00D0DO0DO0OO0OO0OO0OOAPC-Cy70 D OOAPC-H7O DO OO OO ODOOOBD Horizon PE-C
F5940 00000 DO0ODODO0OBD Horizon V450 0 0 0 0 OO OO O O O Brilliant Violet
410 0000000000FITCO0D0000DO0D0O0O0OPEDOOODDOOODOPE-Cy
700 000000000PERCP-Cy5.500000000000PE-Texas Red0 000 OO
0000000000000 0D000D0O0O0DO0ooOoooaog

Ooooo0oo

0000000000 OooDOoooooooo*™@ o= o3®sgSHooooo32,P0000

/0000000%cr0o0000O00®co000000™® o oooooooao ®3edo 15°
cGdi 0000000 O0%8eed 0 0DO0D0O0O0Hoo 00O OO0 OYMSINO 13100 11210
oY wwoooooo™»io*™¥B 102 gooooo0o0™Pa0 0000000 Y LWOO

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo

(127) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooooO®MOO0O0OooOoOoOoO®MoD 0000000 YEPd000O0032,P000000
O0prO0O0DODO0OO0DODO0O0™ePMOODOOODOO 186Red 188Rel O O O O O O 105Rh
000000 097RUO0ODO0DOODO™®smD00o00o0oO0O0O0?’Sec00 00O “®Se
oo®sr0o00003®sg00000o0o0o®®Tec0 0000002 Tioooon 3sn
7D 0000000300 00000XeD O DODODOODOODOYbO 175ybO O
000000 ®®YDOooDU0o0O0DO00D00D0D00D00D0O0D0D00OPSMAOODOODODOODO
Oooono 1O3Pd|:| 105Rh|:| 108Ag|:| 111|n|:| 117mSnD 1ch 123|D 124”:' 125|D 131|D 131CS
133xe|:| 137CS|:| 149Pm|:| 153Sm|] 165DyD 166HOD 169ErD 169YbD 177LUD 177Yb[| 186ReD 1
88Red 18FQ 1921rQ 291710 21%00 211atO 212Bi0 212pp0 213Bi0 223Ral 47sScO >crO ©
5Col0 ©°co0 ®°cud ®*cul ®2cul ®4cud ©%Gad ©7cul ©7Gal ©8Gal ©8Geld “SSed &2rb0O BSY
08vyo®8sro®zro®°yoooo®MTec0 00000000 DO0DO0ODOODODODOODOOD

oooo/000000000000O

Oooo0oo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
o o A o A o A A A o A A A o R R W A O Y C R
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ocooooooo0oooDoooooOoooDUOooDoDOooo0oo/0D0D0D0DDODOO0OO0DODO/ZO0DOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
0000000000000 o0o0D0oDoDU0ooDo0DO0oo0O0PiIlo0D0O0O0DO0O0O0DOoDDOoOOoOaO
O O dichlorot[pi]azinylamine fluoresceinD 0 0 000 O0OOOOOOOODOOOOO
GFPOODOOBFPO 00D O0ODDOODODODODODDODDUODDODOOODODODDOODODOQuantum
Dot Corporation, Palo Alto, Calif.0 0 0000 000OQdotD D DO O OOOODODOO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
Oo0O000o0DO0oO0DO0o000oDU0o0D0DO0O0o0DO0oDO0Oo0DO0oDO0O0D0O0D0Renilla0 0000
OooDoDDOoOoOGFPODOD O O0OODODOODDGG,232,1070 000 000000O0O0OD0ODOE. col

il000OlacZz0OOOOOOCDOODODODODOODOOODODODOODOODODODODOODOS
EAPOD D00 O0O0OO0OOCOODODOOO0DOOOOOODODDOOOOCATODOOOOGoOooooDOaO

Oooooogogoao

O
O

=)
-

O

OOooooogogdg
OooooooQgoo
Ooooooggoao

rd

Oooooogogooao

=h
o
=
3
(7))
|

goooano
i00o000o0oo0o0oo00oo0DbOO0ob0O0o0ob0O00oDbDOob0OOaDddMetridia longal O 00O
OoOO0O0OO0OoO0ODO0O0oDoOOO0Ooplophorus O OO OODODODODODDODDOODODODODODODODOO
OCOO00O0O0DOO0ODOOO0OOOOmphalotus olearius D 000000 DODOOCOODOO

0000000000000 o0D00duc0dOpB -0000O00O0DDOOOD0OGO
000000 o0oDoDoO0Ooo0ooOCATODR -ODO0O0DO0ODDOOOGeUsOOOOd
0OoODo0oo0Do0oo0o0oDoDO0ooO0DO0DoDU0OoDoDooDOoDoOooODOoOoDDOGFPOOODOOO
0O00O0EGFPO OO O O super-fold GFPO sTGFPO 0 0 0 OO OO O OO O RFP
tdTomatoll mCherryd mStrawberryll AsRed20 DsRedl 0 O O DsRed20 O O O O
goCFrPOO0D0ODODODODODODUODODODOBFPOODODODDODODODODODOEBFP
OoDooo0Doo0oooYFPOODOODDUODODDODOOODODDODODDODDODODODODOO
goooDooDooDoboOooOobOOobOobOOoDboDOooDooOo/Z00000O000O0O0000
I I I e I 0 A O O B A B A B R N W W A N R WO
Photinus pyralisO 0 0000 0OO00ODD0DOOOODODOOOODGDODAORenilla re
00000000 Ooo0OOobOO0oObOO0oODbOoODbDODO00O00aO0aOnoVibrio fischeri
O0O0O0ODDOOVibrio haweyiD 0 00 O0OODODODOOOOOODO Vibrio harvey

10

20

30

40

50



ooobODoOO0oo0ooao
ooobDDoDOoOogoo

omatoll OO0 O O

O

D. ODOO0OO0OO0O0

O

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

Ooooooogogooao
Oooooggg

goooano
goooao
goooano
goooao
goooao
goooao
goooao
goooao
goooao
goooano
gooao
goooao
goooan
goooao
goooao
goooao
goooao
goooao
goooao
0 PSMAO 0O
ogoaon O
oo u
uoao u
O
g
g
u
O

O

O

O
Ooo0oooQoogoao

oggaod
gadg
ooao
PSMAD

O

O
O
O
O

OoooooOoooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

(128) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ocoooooobooov/s00b0O0ODODO0OODOODOODODODODOO
ooooDDOO0OO0DOoOo0oOooooDbDDbDbOO0O0O0DU0OU0OO0ORFPOOODOODO T

PSMAL gooopsMAaOODDOOOODDODOOO
/000000000 D0O0O0O0ODOODO

ooooao
PSMAD O O
goooano
O 0O 0O PSMA
ooooao
PSMAO O O

gogooano

[ i Ry
O Oooo

OoOoo0ooogoao
Ooooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood

Ooo0ood
Oooo0ooOoogod

PSMAO
oon
oooao
PSMAO O O
goooano

Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooggoao
OooooogogQg-g
O Ooooo
O 0Ooooao

oooopSMAOOOOOOOODODDODOOOOOPSMAODODODOOOOO
os,0000O00DODO0OODOOODODODOODOODOODOODODOO
PSMAD OO ODDODODOOO0ODDODOOOO0ODDDOOOODOOOOPSMAD O
ocoooooooov/s0bOO0Oo0O0OoboO0oopDOooboDOoooooDouooo
ooocooOoOOoOooooooooboboooopPsMAOODDODDDOOOOO
\/f0000000O0O0O0ODODOODOOO0OO0DDODDODDOODOODODOO
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
ocooocoooboooooo/00b0O0O0ODOODOODODODODOO

OCoOoopPsMAOOODODOOOODODOODOOOODODOOPSMAD OOV
ocooocoooOO0oobDOoooOo/Z000PSMAD ODODDODOOOO/ZODOO
ooooDbDoOOoOoooooooDbO/0b0O0OPSMADODODOOOGOO/O00O00O
gooboboooobbooogao

ooobODDbOOoOOopPSMAOOOODDODDOODOOGOOOODDODDODOOOOOORO

ooobDboOoOooooobooobobobobooooooooDboopPsMAOODOODDOOO
PSMAOU O OODODDODOODOOOOOODODDOODODOOOOODODODOOOOOoGOoGOO
TMEDOOOODODOD1WOOOOODODODOOoOooOOOoOoooboooobDbDoooobao
ocopooooov/000D0O0OC0CO0OO0ODODO0OODOOODODODOODODODODODIDODOO
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao

u
O
o/000000D00O0DOOODODOO0OODOODODODODOODDUODODDODODOODODO
u
O

/000PSMAODODOOODODDODOODODODODODODODDODODODDODODODODODODDOODOD
coooooooooDoooooDUoooOooOoooDoooOoooo/Z0DO0O0DOoDOO
ooooODbDOO0o0ooooooooboboOooogopPSMAODODDOOOOODOOPSMAD O OOO
oooobOoOO0OO0oooooooobObbOoooooooobODDbbObO0DO0oOo0oT™MEDOOOGOO
iooooooboooooboooobobobooooboboooobbooooboooobnob
ocoooi1oooooooooooooooopopoov/swOoopoDooooo/
ooooao

O

OOooooodg
O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood

u
O
g
g
u
O
g

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
ooobDobo0Ooano

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo4o0ooDooo oo oDooooooDoDoooooDooogQgogoao

gooao

gooao

gooano

goooan

ooooooobooooo

gooboooobboao

goooooooboooad

ooooooobooog
PSMAU O ODODODOOOOO
goooboooobobooad
gogoboboooooboboaoad
oooboDobooOo0ood
goooboooooobbooo
gogobooooobobooad
ooooObODO0OO0OO0ooooan
goobooooobboao
uog-oooobobo-0b004d
gugoboboboooobbood
ooooObOO0OO0OO0ooooan
gooboooobbod

O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

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

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg
O Oooo

oo oooooogooooo

oo oDooooo0oooo oo oooogodg
OO0 ooooogogooo

e e s e e ) e e e Y Y Ay
OoOoo0ooood

oo ooooogogoo
O oo ooogogoQg

O o0Oooo

O 0Ooo

U
0
g
t

(129) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooobODbOoO0oDOoooooobOopPsMAO OO OOOODOOOOPSMAD ODOODODO
oooobooboooooooooobboOoooooooobboobov/scb0bDbbobOoOO
oogoboooobbooboimooboooooobooooobooooobDbooao
ugboboouoobboooobboouoobooouoobboooobO0OTMED OO
ioobooooooocoobobbOooooooocobboooooooooboobooOooo
cooooo/0000C00O00O0ODOODODO0ODDODU0ODODDODODODODOODDOO
\/0000000DO00O0/0000000D000O0©O

oooooooooboao
goobobooooooboooad
ooooODbDO0OO0O0oooan
oooobDooOoood

O
O

PSMADO
oggao
ooao

O

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

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

gogoboboooooboad

O ooao
ooooODbOO0OO0oooooao

O

O

ooao
ogao
ogagao

g
PSMA
oo
g

/0 0000000D0O/0
OPSMAD D ODOOOOO

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

iooooooooocobobboboooooooobbbOooooooooDbODbDa
oooobooooooao
/00000000070 000
ooocooboobooood
/0000000000
goooooooboao
ugooooooobod
ooocoobobooood
goooboiwpoboooooobooogobobobgoooboooobobooobDboo
ocooooooOoooDOooogpPsMAODODODODODODOODODOOV/ZOODOO
\«s0000000CDOODODOOO0OODODDODODODOD-DOODOODODODDOD-00O0
gogoob-ooboooooboooobboogobob-0bboooboboooobao

PSMAD OO O DODOOOO0OO
200000000000
goopPSMAD OOOOGOGOAO
goocooObooooooao
goooooooboogao
gbooooooobodmo
\/0000000CDO0OD0O0O0OO

g
a
O
O
a
u

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooogd
OoOoo0oooogd

-000O0o00o0oo0DOooOoO0ONIOCoCuD FeO OO DODOODOODODODOODO

O0Oooooogod

U
t
O
g
g
U
0
g

ooocoobobbooooooos-0obbbOo0ooooooeGSTU-00O0O0O0OooOan
os\,000000D0O0ODOOOODODDODDODOOODODODODODDODODOODOO
goooboooooboogooboboooobboo

PSMAODODODOODDODOOODODODOO/ODOODODOODOOVZOO
goobooooboboooboboooobooobbDboo
gooboboooooboboooobboooooooooobobooboao
ooooObObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
oogooboooooboboboooobbooooboobooooboboboao
ooobODbOOO0OO0oooobocobObOocoNOPOoOOOOOSO

lbeO0 00 0OOO0OOODDOODOODOOOODDODOOODOOOOODOGO

gooboooobobooobbooooboobooobboboo
oooboboooooboboboooobboooobooooobobooaa
ooooObOOO0oO0oooooooobobooooooooooboao
gooooogooobo-0o0ogoobb-0cbb0o0og0o-00a0

-bogogoobooboooooobooooobobooobobooooban

ugugoboboouoobbooouobbooooboooooboboOoao
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
oooboooobobobooobboooobboobboboo

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooggoao
Oo0oDoogogoooooggogao

=
O

e R e [ [ Y =y e [ e s e e e [ Y o [

OO0 oDoooogogoooooogdg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oooooQgoooodg

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

A

Oo0ooDoooo o oDoooogogoooog
OO0 Do oDoogog oo oDooogoggoooog

ED0O0DODOOO10

OOo0ooDoooooooogogooooogdg

(130) JP 2020-516248 A 2020.6.11

od
ooobDDbOOoOogopPSMAOODDODOODODOOOOODDOODODOOOOODDGO
cooooooOov/s0C0O0O0OO0OO0O0ODOODODOOOODOODDOODODODOOO
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
PSMAD O OOODODODOOODODODOOoODODDOOoOOooOobObDOOooooooooobDoao
uggobooooobboooobboooooboooobobbooooboooooan
OPSMAD D OO OGOGOGOOOODOOPSMAOOOOODDOOOOOGOOODODOOGO
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
\s0000000CO0O0O0O0O0O0U0ooO0ooooo0oopoDooooooooOoao
oo

ooobODbOO0oDOoooooobOopPSsMADO OO OOODODDOOOOPSMADODOODOOO
ogoboooobbooobbooooobooooobobbooobobooilboao
ooobDbOoOoDOoooooobooboopPsMAOOOODDOOOOOGOOODDGO
ooobODbO0O0oOooooocobOboOoopPSMVAOODODODDDOOOOOOOODODOOEOPS
oooobobooooov/s0o0gooooboobobv/s0b0O0DbDDbbOO0DODOoOooooDbDDbDO
ooobDbOOoDoooooobbooooooooooDbooPSsMAOODOODDOO
bilooooooobObbooooooooobbbooooooobooboobooboon
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao

WO 20151430200 DD DO OO0 O0O0OO0OODODODDDODOODODOOODOODDOOOO
-0000ddy -0oooooooboboboooooooobobbooooooooooboao
PSMAU O ODODDODDODOOOOOOOODODOOO

O

gogobobooooobbooooobbooooobobooad
ooocoboObOO0O0Di1000000000pHO OO
goooboooooboboogooboboooobboo
goobobooooobobboodpsD0O0o0obO0OO0d
TMEDOOOOOOOOOOOOoooooODOoOOOoo
goooooobobooogoobooogao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo

goobobooooobobbooooboboooooan
ooocoobObOoOoooooooobobooogo
goooboooooboboooobbooooban
goobooooobobbooooboboooooan
TMEOOOOOODODDOOOOOooooooOao
gooooooobboooobooooboT™
goooooobobboooooboooooan

OO0Ooooood
OoOoo0oo0oood

ooobociooooobOobobooooooocobobbobooooooobobobobooooooboooT
MEOOOOGOOO1ooooooOOOoOooooooobObboooooooooboooao
ooMmvpPO OOODODDOODOOOOOODDOOO

oooooao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
0oo0bDo0oO00ob0DbDO0OO00Dwo2004-0109570 000 0 00O DO OO 200600740080 O O O
200502386490 0 0 O O O 0O 200600243170 0 00000000 OCODODODOOO

O

O 0Ooo0oooao
O O0Oogoo

O

O 0Ooooo

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

O

g
g
u
O
g

gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
gooobobooooobboooobobooooobooooobobooogon0obnT™MED
uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gooobooooobboooobbooooobobilbboogobobooooDban

10

20

30

40

50



(131) JP 2020-516248 A 2020.6.11

Ocooo0o0oDoODO0ooOD0OO0OO000cis-ODO0O00CO0O0ODODO0ODODODODODODOODOO
ooobD4-4*-00opooopbDbo)H)boboDbbooooooboobobooooo
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
imogugoobooooooobodooouobooadd

O
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
gboboobooooboooooboooooboobooooobbooooboboooooan
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goTMED DD OOOGOOOOOooODODOoOOooooboooooovPO D OO0O0OO
gooooooobooogooobobooooobooooobooooboooooaoePr
-Leu-Gly-Leu-Trp-Alall SEQ ID NO:180 0 O DO ODOOOOODDODODODOOOOODOD
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
ooooboobooooooooobobobooooooooboDbbOooDoo20000000
ooooosggooobobbobooooooobbboboboooooobDbbOoooooo
Phe-Leud O O O O Gly-Phe-Leu-Glyd 0O 0O O O SEQ ID NO:330 O val-CitD 0 0O 0O OO
OPhe-LysO O ODOODODDDOOOOOODO0G,214,3450 00000000000 O0ODODOGO
oooocoooO0oooOoooobooDOoob0O0OOe,214,3450 000 Lu et al. (2016)
nt. J. Mol. Sci. 17(4):5610 0 00000000 OO0OO0O0ODODODODDODOOOODOD
p-0OOO0O0O0O0OO0OO0OOODODOODO0DO0O0oO0oOoDOoOoODDbDDOO0DODOoOooOooOoDDbDDboOoOO

OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 oooogogog
O 0Ooo0ooo

jJodooooDoU0oUoUodUooooDoDoDUODUUOUUUOo0OOoDOoDDOpR -O0DDODODO0OO0OOO0OO0OO
ooo
ooooao
Jooo0oo0oo0oo0oU0oo0DU0U0UoUooo0oo0DDU0DU0pHO00DO0DO0OO0ODDODUODODOOOOpPHOODOO
jooooDoDoOO0oUoo0oo0UooUooOoDDOoDUpHOOD0DODDODDODDODODODOOUOOOODODOGO
dooooDoDooooo0ooooooDDoDU0UoDo00ooDoDoDoDoDOoDoDooooooooOao
00oDoDo0oo0o0oDoDoO0o0o0DoDo00o0DoDoDo00o0oDoDOoO0O0o0DoDoDOoOOo0DnDaoecis-0
jodooooo0oO0oUoo0oU0UoUooooDDOoDUU0DU0UdU0DOL0Do0DoDDODODUODOoDOoDOoUoOooODoDoOoOaO
doooooOoOooooooooDoODoDOoDUooo0oooDoDoDODDODO0O0DO0O0OaonS,122,3680
00o5,824,8050 0O OO 5,622,9290 O Dubowchik and Walker, 1999, Pharm. Therapeut
cs 83:67-1230 Neville, et al., 1989, Biol. Chem. 264:14653-146610 0O 0 O O O O

oo0ooDDODOoU0U0O0o0ooDooDoDDODO0ODU0DU0DO0oU0UoUoOOoODoDoODUODOoDOOpHOOODODOO
0o0o0DDOo0D00o0oo0oooDoDoDoDo0DoOooooao
oooao
ooooDoDOoU0oU0oo0oUdUoooooDoODO0DU0DU0O0UdU0DOo0DOoDDoODODUODOoDUOUOoUoOoODoOODOO
ooooDDODOoOO00oo0oo0ooooDoDoDOo0Do0DU0DOoUo0ooooDoDoDOoDOoDOoOooooooDoOaO
5,622,920 0 0 0 00 O0OODOO
oooao
ooooDDODOoOO0oo0oo0oo0ooooDoDoDOo0Do0DU0oOoo0oooDoDoDOoODOoDOoOoooOoooooOao
OO0O0D0DDODO0OOOOSATAUN-OODODOOOGOO-S-0000O00ODDDOOO0OOOQOSPD
PON-O 00O OODDO-83-(2-0000000)H)JOODODODOODOOSPDBON-OOODOOO
00-3-(2-00000doo)dooQoOoDDoDOOSMPTON-ODODDODDODOOO-0000O
0o00-a -000-0 -(2-0000-000D)000000O0SPDBOOOSMPTO OO OOOO
00o0D0DD0D0000O0o0o0D0DDO0D0DO0000o0o0oDoDDDO00O0O0O0DDdODaDThorpe, et
al., 1987, Cancer Res. 47:5924-59310 Wawrzynczak, et al., In Immunoconjugates:
Antibody Conjugates in Radioimagery and Therapy of Cancer (C. W. Vogel ed., Oxfo
rd U. Press, 1987)0 00000 0000O0ODODA4,880,9350 0000 0000O0O0OO
oooooao
ooooDDODoODO00o0o0ooooDDODO0ODO0DO0O0O0o0oooODDOOdJdohnson, et al., 1995, A
nticancer Res. 15:1387-930 0 0 0 0 00 ODDODOO0OOO0OOAO Lau, et al., 1995, Bi
oorg-Med-Chem. 3(10):1299-13040 O O 0O O 3*-N-O0 00 0O 0O O O Lau, et al., 1995, Bi

e e .. [ Y [ [ sy e e s e O s [

Oo0ooogQgogoao

10

20

30

40

50



(132)

JP 2020-516248 A 2020.6.11

oorg-Med-Chem. 3(10):1305-120 O O O O

Oooooao

E. ODODODOOO
Oo0Do0oo0ooU0oooDoooOopPSMAOODDODDODDODODOODODDODODDODODDODODODODDODOGO
Oo0O0O0o00ooU0oooDOoooooOooPSMAOOOOODODDUODDODDUOODDODODODODDODO
ooo0ooDoDoo0o0o0o0oooooDoDoDU00Do00o0o0DoDoDoDoDo0Do0o0DOoo0oooDooDoOaoO/Zo
OoOoPSMAOOODODDOOODODOPSMAODDOOOODODDODODDOODODODDODDODOGO
ocoo0o0oooDU0oooDO0oo0oOoDU0oo0O0DO0oD1U0o0Do0DO0ooDo0DOooDU0ooDDoDOooOoDoDoDOO
0000000000000 oDU0ooO0DO0o00o0oDU0Oo0Dl00D0o0U0oo0oDOoOoOooOooOan
Oooo

Oooooo
Ooo0oO0oooUoooDoooOopPSMAOODDUODDODOOODODDUODDODDUOODDODODODODODDODO
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
TMED OOOOODODODODOODODODODODODOODODODODOODOOOOO

Oooooo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
OOoDOOoOPSMAOOODDODOODODODOPSMAODOODOODODDODODDODODODODODODDODOO
oood

Oooooo

Oo0O000oDOooDOPSMAOODODDDODODOODOPSMAD OODDODODDOODDOODODOORDOPS
MAODODOODODOOODODODODODDODOOODODODODODOOODOODODODODOODODODODODODDOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
O0Dao-0000D00Oy -OO0O0O0O0OO0ODODDODODOOQOODODODODOOODODODODODDODOGO
0000000000000 O0oDU0oOoOoOPSMAOODODODDODOODODODDOOODO Mhaka et

al. (2006) Cancer Biology & Therapy 3(6):551-5580 Mahalingam

ish

Journal

et al. (2016) Brit

of Cancer 114:986-9940 US 82582560 0 D 0D OO OODOOOOODOOODO

0000000000000 00PSMAOOOOOODODOO0O0O0O0O0O00O00O0OODO G6-2020 (
8-0-(12-0 0 0000000)-8-0-0000000000 000 )-Asp-y -Glu-y -Glu-y
GluGluoHD 0 0 0000000000000 0000000000000000000

00

F. O00O-0

od
ud
oo
ogd

ooao

oggao
ugdaaog
ogoao

O
g
g
u
O
ogoao

goobDbOOogoaADbcd

ooobDDbDOOPSMAODODDODODDDODODODOODODOD-0OOOOOODDGOAOADC
ooobODbOb0ODO0oooooooObObbOooOoooooobODboOPSMAO O ODODO
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gooboDooobboooobboACODOO0O0DbDDOoOO0oOoobooooDaDn

10

20

30

40

50



(133) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gogoboboooAPCO0b0DOODO0oOo0boObOoouooboooobbooooboboogoboDbnob
ooooDDbDOoOO00oEeDDOO0OO0DOOOODMIOOOOCODDODOOOADPERAODOOODOO -
gogooooogoan

oooooao

OADCO OO0 DODDOogOgpPSMAD ODOODDOOOODOJSO1I-0000000O0D0ODO0OOEDM
MAEO OAS-0 0000000 DOOAOPE400 O O PSMA-a -0 O 0O O O O MLN27040 Progenic
PSMA ADCO O 0O OO DO DO O O US 2011701650810 US 2011702502160 US 201570110814
WO 2006/1107450 WO 200770022220 WO 2007/0386580 [0 O O WO 201570572500 0O O O O

gooooooboand

goooao
goooobobooooooADCODDooboobbboooooooobDbbboooooan
goobooooboooooboooobobobooobobooooobooooboboooao
goADCOOooooboObboOooooooobbboboboooooobbboooooano
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
gooboboooobbooogoobopPsMAD DDOOODODDODOOOODOOOODDOOOO
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboT™MEDOOOOODOOOooOoobOoOooobbooooooooooDbao
O

goooao

1. 0o0oooooan

PSMAU O ODDODOOOOOOOOODODOOODODO0OO0OOoOCcCAROOOOOODODDOOOOooOoGOonn
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobboopsMADOODODDODDDOOODODOOOODOOOOLDDDODOOO
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobooogooboboogooboboooobobooooboboooboboooo
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
oooooobooboooooooooobobbooooooooooboPSMADO OO ODODOOODOO
goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

\/000000C0CO0O0O00O0DUOODODODODO0OO0ODOODODODODODODOODODODODOODO
iboooooooobOboo0oOoooooobObbobooooooobODbbobOoooooan
oooboboooobigooboboooobbood

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobOoO0ooooooobObOooooooao
ooobDDbOoOO0oooooooao

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

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
oooo

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

/0 00O
gooano
gooao
gooao
2000000000000 0DbDDODO0OO0O0ODbDDOOO0OO0ODDOO

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

g
g
U
0

[ e s o e e e O e O e [ s i A ¥/

OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg

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

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo



EDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

e s e e e ey = s A e ) e s [ s [ o

Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao

O

Oooooooo0ooDooooooooogooooao
OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao

O

21st ed.d May 1,

OOo0ooDoooooooooog4ogoooooogd
Oooooos ooDoooooooodg

O

ocooooooOoooooDOoao
Remington’

Oooooooo0ooooooooooogQgog

O

u
O
g
u
O
g
u
O
O
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
m

O

Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooodg

O oOoo0ooo

O

O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooooo

O

Ooooooooooooogadg

O

s Pharmaceutical

OO0 oooooooooogogog

O

OoooDooooooogoodg
OoocoOooooooOooOood

Remington:The

O

O

Ooooooo0ooooo4gogoooogdg

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o

O

O

O

Oooooooooooodg
OooDoooogooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 oDooog4ogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4goooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4goooogdg
OoooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooOodg
OooDooo4ogooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
OOo0oo0oooOooOoooOoao
OoooooQgoooaoo
OO0 oOoooodgogooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OooooodQgoooao
Ooo0oooOooooOoao
Oooooodgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo

hys. Bioeng.,
37,0280 O OO
ocoooooao
Oooo0o0o
ocoooooao

O 0oo0oo0oao
OOoo0oo0ogao

O

O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o

O

go
g
oad
oo
g
oad
3-0
go
oad
oad
go

oad

O

OoDoDoogog4gooood

O

Ooooooogoogooao
Oooooogogogogooood

O

O

(134)

O

Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
Oooooooooood

O

Oooooooooood

O

Ooooooo0oooood

JP 2020-516248 A 2020.6.11

go.o001 00200 OOdO0UOOOOOOO
Sciences 16th edition, Osol, A. Ed. (1980)0O

00
00
00
00
00
00
m-0
00
00
00
00 EDTAO
Oooo Oooo
Ozn-0O0O0QoOoOODODOOOOO/Z0

oad g oad

Oo0Ooo0Oooao

0

OO0 ooogogoao

Oo0oooogodQgooao

OO0 ooDoogooooaog

Ooooooogogoooao

OOoooooggooao
=

Oo0oooogodQgooao
O 0Ooo0ooo

0

OoooooooooogooQgg

OO0 ooooogogogooao
Ooooooogooooo
OooooogQgooao
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Oooo0ooooogoooao
Oooooogogooooog
Ooooocooooooao

PEGD 0D DD OOOO0ODODOOOO0OD

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

and

O
O

0000000000000 ooo0ooDoooDooo
doooooooboooooooooobobooodo
0o0ooO0o20000000O0DO0O0DOooODoOoboOoDbaod
O0000oO0ooO0ooOoooo.00l000O0O40 00 0O
0000000000000 000DD0DOoo0oDooao
Practice of Pharmacy, Lippincott WilliamsO Wil
goobboooboooboao

O

goooooooboboogooboboogao

20000000000000000O000

Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo

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

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

O
TOODODOONKOOODOOOOODOOD
0 00 0O Szoka et al., Ann. Rev. Biop

9: 467 (1980)0 0 D OoooODODOA4,235,8710 0 O 4,501,7280 O O 4,8
goOos,019,3600 0 0000000000 ODODDOODODODOOODODODGO
ugooodad

gooboooobobboooobooobobboooobDboPSMAD O OO

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 Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
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

Iy e e e e sy e e i

e s e e e e [y s e A o B |

H

iel
|

Oo0ooooooooodg

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

©
T
O

Ooooooooogooao

u
O
g
u
O
O
g
u
O
g
u

(135) JP 2020-516248 A 2020.6.11

O 0Ooooo
O oOoooo

OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0oooggogao
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0oo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao

\«0000000CDOODOODOO0OO0ODODODODODODODODODODDODODODODOOO

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

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

ggao
10 d

OOoooooogodg
Ooooooogdg
Oooooood
Oo0ooooogdg
O 0O0Dooooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O o0ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Oooooood
O o0oooooogdg
OooooOoooodg
O oo oooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
OOoooooogodg
Ooooooogdg
Oooooood
Oo0ooooogdg
O 0O0Dooooogdg
OooOoo0oooogod
OOo0o0oooogd
O oOoooo

O Ooooo

O oOoooo

O 0Ooo0ooo0oao
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 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao

OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
O ooooogogao
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

ooao
oogad
PSMAD
udd
ooao
ogodag

O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



=00 OoOOoOOoo0o0oooooooooodg
OO0 oDoDoogogooooogogooao

<

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

OoooooooOo0 oo oo o0 oo oo oD oDoDoDoooooooogdg
e ) e e ) e e e ) ey e e s s

(136) JP 2020-516248 A 2020.6.11

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

O

OoooooOoogoao
OoooogogaoQg
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

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

ooan
CAROOOOOODODOOOoOobDbOooooboboogoobDboao
a goobobboooooboooooboobooaa
ooobODbOOob0oDoooooooobao
ooobObOO0o0oooooooooboobao
0
4
O

Ooooooogoggooao
O
O
O
O
O
O
O
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 oooooooooogoggg

Ooooocoooooodg
Ooooooooooooogog
0
w
=
>
O
O
O

-

EI%)I:I
>
O

CARODODOOOODODOOoOooODaD
ud uggao
ooo
ggao
PSMAO

ooo

Ooo0ooooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogogogoao
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo

ggao
aoggao
uggao
ogoo

Oo0oooooooooooggogoog
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooo4gogooDooggogog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo oogoguogooooogogg
oo oooooooooodg
OO0 oo oogogooooogoggg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggog
OoooooooooooQgog

Ooooooooogooao
O o oooogogo

oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogooQo
OO0 ooooogogog

OooooooooooooooDoooooooooQgg
OOo0ooooooooooogooDooo4goooodg
[ |
O O
[ |
[ |
O d
[ |
O d
O O
O d
O O
O d
O O
O d
[ |
c'gl:l
)§>|:l
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O O
[ |
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |

ooobODbO0O0D0ooooooboODboObOO0oOoOoPSMAODODODODODODODOOOO PSMA
oooDDOoOOoPSMAOODODDODDDOODOOODODDDOODODODOOOPSMAO
cooo0oooOooooooov/zsboOPsMADDOODODODODODODOODO
ooobODDbOO0OO0D0oooooooODoODbOOOoPSMAOOOODOODOODOOODOOOPSMAO
gogoobooooobboooobboooobbooobobopsMAOODDOOOO
OpPSMAD D OO OOGOOOQOOOOODODOO0OO0OOOD1moooooooOOoo
oopPSMAD OOOOGOGOOOOPSMAOOOOOOOODODOGDODODOOPSMAO O
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao
PSMAU O OODODDODOODOOOGOOODODDOODODOGOOoOoOOoODODODODOOoOooOoooao
oooboooobbooobboooobooobobpSMAOODDOOOODODRDO



R e e sy e
e e e e s ey e s e e s e e s e e Y i
[y e e ey e s e ey o
e s ey e e e e e s e s e A

O
O

genous
oooao

OoOOo0o0ooooo0oooooo0ooooo0 oo oDoooDUoooDoDooUoUUooDoDoogogooao

O

[y ey I e e ey Iy o

(137) JP 2020-516248 A 2020.6.11

Inimooococoboboooooooooaon

Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao

Oooooooooooao

OoooooooooooogoQgog

O

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogoogoao
Ooo0oogogoao
Ooooooogogoao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo

/000000000 DOOCOOOOODODODOODOAOTCRO
goooboooooboogooboooobbooobboo
uyogbobooooobooooboooooboooobDbooao

Ooooooooooooggog

O

OoooooooooooQgadg

O

oo oooooooooogQgog

O

goooao
HIVO HCvO
goooao
goooao
goooano

gooano
gooao
TO OO
gooao
gooano
gooao
TOoODooooboOooooobooooobao
goobobooooobobilioboooobbooad

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B

goobobooooboboooooobooooobooooboooao
oooocooooooOooooboooooovzswboobOoono
\s000000C0COO0DOO0OOCDOOOODOODOOODODO

O Ooo0ooao
OOooooao

OO0 oooogogogao
Oooooooggoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao

O

Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OooDooogoooooggdg
OoooooooooogogQgdg
OooDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooogogQgQg
Oooooooooooggg
Ooo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogg
Oo0ooooooooogoQgdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQg-g
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
OooDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooogogQgQg

/0000000 DODO0Q0DO0O0oobouooao

ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
gooooboooooboogogobboooobooboooboboogao
HBvO CMvO HPVO O O OO QOODODDOO0OO0DO0O0OOoOoOOoOoODDOOoOOO0n
ooobODbOO0o0oDoooooooOobobOobOooooobocoobbbOoooo
gooooboooooboboogoobobooobobobooobboogao
000000000000 ooDOooO0OoO0dmyeloidd00O0OO

myelogenous O O OO OAMLO O OO0 DO OO OmyeloidD OO O0ODODOOOmyelo
ocoooOooMLOOOOODO0OO0ODU0OoODUO0OoOO0DOO0O0DO0ODODOoOODOO0ALLODODODDOD
O00CLLOODDODDDODODODOUOODHILODOOODODODDDODODOOOOoOSLLo oo

10

20

30

40

50



(138) JP 2020-516248 A 2020.6.11

oooooboOoooooMLOOODOoooooOoDODODOOODOoOoooooDbODOOOOoooOoonno
OHLODOOOODDODDODOOOoONLDDOOOODOOoOOooDbDDACLODODDODOOODDO
ooooODDbOoOO0oOoDoooooobobboooooooBDO0OoOoOOODLBCLODODDDOOOOO
oo ogoooosbbOoouoboboodouoobooououobO0ddALLd oo 0OALLD O
ooooObOOO0oooooclLooooocoobDbobOoOoONLODODODOOoooooDboDDbOoB
goobooogobLBCLO DO ODOODODOOO

gooooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gogooboogoobobooooobooboooooboboooobboooboobooooewg obDO
goobobo-0b0ooooooevbOoooobooooeBkKbDoooooooooooogano
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooODbDORADODNIDODOOODOOOODODDODOODOOOOSLIEDODODOOODODDOOOOO
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ocs\,0O0O00O0OO0DOOOOODODODODOOODOODUOODOODODODODODODDOODODODOO
goooooao

gooobooao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
OCOOO0OORORIOBODOODODOOOBCMAD D ODOODOOODOODOOOOCAIXD O teEGFRO Her2/

neud 00 0OO0OOODODODOOOerbB20 O L1-CAMO CD190 CD200 CD220 O O O O O O CEAO B
000000000000 O00ODOCb230 Cb240 Cb300 CD330 CD380 CD440 EGFRO O O O O
OD0OO0OD2U EPG-20 0 00O DO DO OO O400 EPG-400 0 O OO O O O O A20 EPHa20O O Her
2/neu0 0 000D DOO0O0O0ODO erb-B20 O Her3d erb-B30 O Her4O erb-B40 O erbBO O

OO0 o0o0o00000D000O00EGFR VINIODOOODODDOOODODODOOFBPO O FCRL5O
FCOOOOSBOFCRLBO FCcO U U DODDODODO SO0OFCRHS OO OODODODODDODOOOOOO

1 o A 2 o o o A o A A R R R A R W 1 )
0 GPCR5D0 O HMW-MAAO IL-22R-a O IL-13R-a 20 0 0 0000 0D0DO0ODOOODDOOOOkKkd
r00k 0O00DD0DO0D0D0DO0O0OO0OOO0ODODDODOO800O0O0O0O0OOOOADLRRCBAD O OO O YO
LIOO0OO0DDO0ODO0ODO0OO0OLI-CAMOODODODOOUO OO OMAGEOD -A10 MAGE-A30 MAGE-A60 O O O

0O000DO0OO0OO00O0PRAMED O OO O DO OO TAG720 B7-H6O 1L-130 O O a 20 1L-13Ra20 O C
A9 GD30 HMW-MAALD CD1710 G250/CAIX0O 0O O O O O O O Al0 HLA-A1O O MAGE Al10 HLA-A2
O NY-ESO-10 PSCAO O O O O O -al Cb44v6d CD44v7/80 a v 60 0 O O O O O avbed O O
O000DDB8HOD NCAMO VEGFO 0 0 OS5T40 O O ACchRO O DD D OO OOOOODR20 00O

ODONKG2DOD O OO DO OCD44ve0 D0 DD DDOD-000O0DODODODOOODODOOOCMVOO
Ool10oMUCiDOMUCI6D D OO DODOOOOOPSCAOONKG2DD 00 -00 OO ODov/OoOd
O 1BO CTAGO NY-ESO-10 O O LAGE-20 0 0 0 OO OO ODOMART-10 OO0 OO O O 1000 gpl
o0 D0 0DDDODOORORIDOODDOOODODDOTPBGO BT40 0D OO0 O ODODOOOTAGT2
OVEGF-R2O O D OO OOODOCEAO OHer2/neud 0 0 ODDO0DOOODODOOOODODOOOO
OO00D0ODODOO0OB20 Cb1230 c-Metd GD-20 O-0O O O O O Gb20 oGD20 O CEYTO O O O O O O
O10WT- 10 0o oDoDoDoooooooA20C-COO0D0DDDO0OO0O0OOODOOODA0cCcCL-100d
colgsn Do oDoDoDOoOoO0oDoDoDO0Do0oDoDoDO0o0o0DoDoDOooo0oDoDoDOooOo/Z0000000

ocooooooOOo/000HIVOHCVOHBVO OO OOOOOOODOODODODODODODODOGO
ooooObDO0OO00o0oan

gooobooo
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ocoooo0oooOO0oooOO0oO00O0oDO0ob0bOO0ODb000 DOO0CovpeOODOO0OOOavbed
gooboO0ooBO0O0O0O0ODOOOBCMAD O B7-H3O B7-H6U O O O OO OO DO O 90 CA9O CAl

Xopooe2s0OODOODUOOODOOOD-00D0O0DO0DOO/Z0 00O 0O 1BO CTAGO NY-ESO-10 O
OLAGE-20 0 000 0O0b0COoObODbbOO0DO0D00U0oO0OCEAU D bODDODDDODOOOOGOGoOA20cC-C
UooO0ODbO0O000000~0A10 CcCL-10 O €biod Ccbz200 €Cb220 CD230 CD240 CD300 CD330
CD380 CD44[ Cb44v60 CD44v7/80 CD1230 CD1380 CD1710 D U D O DD OO ODOODOOODO

10

20

30

40

50



Ooo040cCsSpPG40 O O OO
tECGFRO O 111000 ood

OoooDDDOO0O0400 EPG-

(139) JP 2020-516248 A 2020.6.11

oooocooOO0OO0OO0OEBGFROUODOODODDODOOOOOOOODODOGO
go0bDO0OO0OO0OO0OEGFR vIIIOOODODOOOOODO 20 EPG-20 O
400 0 00 00B200DDDOO0O00OA20EPHa20 00O DODO DO

Oo0o0oO0ODDFOOOOSOFCRLSOFcO OO O OOOSOOOFRCRHSOOODOODODOOOOO

ooooObOO0OO0OO0ooooan

O0DAchRODOOOODODODODODOOOFBPODODOOODODa OO

goboboooeb0o0-0 000 0OGb20 oGhb20 D 0 O O OO OOGD3T O DODOOOO 1000 gp
o0 0DO0OopoDOO0O-3gcPCc3c OGO OOOODOODOODOOSDbO GPCRSDO O Her2/neul O O O

0000000 erb-B20

0 Her3O erb-B30 O Her4O erb-B40 O erbBO O OO OO O OO

O

OoobDoO0ooo0bDHMWwW-MAAO OBOOODODDDOOOODDOOODOALDHA-AIDDOOOQOGO
O00D0A20 HLA-A2O0 O 1L-220 O O o O IL-22Ra O O 1L-130 O O a 20 1L-13Ra 20 O O
O
O

ooooooobooog

O0D00OkdrD0Ok O0O0DLAODO0O0O0O0DODO LI-CAMO O L1-CAM

CevOoOoDODODO0OO0OO0OO0OO0OooOobOODbODDbOO0OO0Os8ObO00O00000O0ADLRRCBAD O OO
Oy0oOOOoOOoOOoOdD~DOMAGED -Al0 MAGE-A3D MAGE-A60 MAGE-A100 O O O 0O O O MSLNO O
c-MetD ODDODODODOOOOOOODDOOCMVODOODOODO10MUCIO OMUCI6GD O O OO 0O0OADO
ooooObD20000DONKG2DD OO ODOODDOADOMART-10 0000 0C0CODODO O NCAM

gooboooobbod
gogobooooobobooad
ooooObOO0OO0OO0ooooan
goobooooobboao

P1O TYRPIO O O gp7SO0 0 000 O0O0O0O0OODODOO

OoDo0oo0ooDooooo
Ooo0oOo0oooooDoo
O

Oooooo
OoDo0oo0ooooooo
Oooooo
Ooo0oo0ooDooooo
Oo0Do0oOo0ooDooooo
OoDo0oo0oooooooao
D330 Igk O IgA O CD79al
Oooooo
OoDo0oo0ooooooDoo
Oo0o0oo0ooDooooao
Ooo0oo0ooDooooo
Oooooo
Oo0O0o0oO0oooooooao
Ooo0oo0ooDooooo

rgetalD 0000000

1owr-1a0 0o ooooobooogogobboooooaon
Os/00000000000000/000HIVODHCVORBYVO O OO OODOO

gooboboooobDbDPRAMED OODDODOOOODDOOODODDRDO

gopsCADODOOOOOOODOODPSMAOOOOGOOGOODODODGO
10RORIDOOOODODOO oooooaoTeBGO 51740 O
go0o0oogaogv720 TAG720 gooooogoobDaiib TR
ooooODbD20 TRP20 0O O
gbpctoooooooonoao
20 VEGFR2OD O O O O O OO
goobooooobboo

oooooobo-ocobOoao
VEGFRO O OOoooOoOoOao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

oooooboboooooooooao

gbboooobbooooooooooboooooosbbOO
B0 OOOoOooooobOooOoooooooobboooooano
U0000Q0aocebz200 Cb190 €Cb220 ROR1D CD450 Cb210 CD50 C
Cb79b0 O O O cb3oC O O O

goooobobooooooooobbbooooooooooboao
gobooooobbDOodHIvOHCVOHBVO OO ODODOOOODODADO
/000000000000

goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
oooooOooOoooOoooooTOO0O0DOD0OODOGruenbe
0000 D0O 2003701702380 0 Rosenberg 0D O OO ODOODO 4,6

90,9150 0O Rosenberg (2011) Nat Rev Clin Oncol. 8(10):577-85)0 0 0 0 0 00O DO0O0O

O Themeli et al. (2013)

Nat Biotechnol. 31(10): 928-933; Tsukahara et al. (2013)

Biochem Biophys Res Commun 438(1): 84-9; Davila et al. (2013) PLoS ONE 8(4): e6

13380 O O O
O

Oooooooogdg
O O0Oooood
Oooooooogdg
Oooooogg
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

OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0oo0oood

10

20

30

40

50



O
g
a

Iy e e e e ey s s Iy

OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao
Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

O 0Oooo

(140) JP 2020-516248 A 2020.6.11

goooao
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
treatU 0000000000 +treatingd 00 00O0OOQOCODODOOODODOOOODOO

ud uggoao

OoOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
O 0Oo0oooo
O Oo0Qgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Oo0oooo

ooocobOoboo0oo0oooooooobboooooooobDboon0on
gogoooooobbooooobooboooooboooobboooonb
\s0000000CO0O0O00O0DOOOODODODOODOODOOOOV/O
ooocooObOOob0oDooooooobboooooooobDboon0oan
gooooooobobogoooboboooooboooobobooonb
ugooobooooobbooooobooboooooboooooboooodnn

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao

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

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

O

O

O

(]

O

O

O

OO0 oDoo40ogoooDooUoooDooog4goooodg
O o0Oooo

Oooooooooooooooooogogoooao
OOo0ooDoooguoooooogooooogoooao
Oo0oooooooooooooooooogooood
OOo0ooDoooooooooooooogoooog

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

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
/0 0O

O O
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

gooooooobood
\/000000000¢O

gooao
gooano
oooao
gooao
g

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

O
O
O
O

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

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

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

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

10

20

30

40

50



oooao

oooooao

gooobooao

oooobooao

goooboaad

oooooao

gooobooao

gooooaad

gooao

goooao

gogooano

oooooao
oooobOobOo0oo0ooooooao
gogooboboooobbooogao
uogoboooobboooagdo
ooooobOoOoo0ooooooao
gooboooobboogao
gogobobooooobboooagdo
oooobObo200000010
gooboooobbooogao
oogooboboooobooogao
oooooObooooooooan
gooao

gooobooao
uogoboooobboooagdo
goilooo0 00D 0O0OoooOoOoan
gioo0 g oosoo000dgan
ooobOio000000ao0son
ooocobOoOo0ob0ooooooan
goobooooboo2o0o00
ooooODbDO0Ovoood OO0ODO
goo2s500000000 5000
ogoo

oggao

gogooano

0o ooasoo

goooao

gogooano

ooooao oooboOoood
oooooao

ggooano

gogooano

gooao

ogd

ad

00

gd

od

u

OOooooogogoao

[ i Ry |

OOooooggdg
I s [ [y |

(141) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooooObooOoTOoOOO0OO0oO0oO0ooOooooODbOOO0OO0oDOoooooooboOoOoo
gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
inogugooooooooooagdo

goooboooooboboooobboooTOooobobboooobooooDban
uogoboooooobooooboboooooboooooboboooobooogao
\«0000000CDOODOODOO0OODODODODODODODODOODOODODODODOO
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
gooobooooooooobobooad

oocooObOoOOooTObboO0oOoooooooboObobooon
oogobobooooboboboooobboooobobilbboo
\/0000000CDOO0COO0OO0OO0ODOODODODOOGO
ooobOboOoO0oooooocoobobobbooooooononaz2
ooobooobiooobobo2000000b0O0o0o00an
iDooo0o200000000000000000000=O

O

O 0Oooo
O 0Oooo

u
O
u
u

O 0Oooo

O
O
O
O

u
O
g
t

HLAD O OOOoooooooDOoOOooooooano
ooooOoO0oOoooooobDbOooooooao
oooDobOoOO0ooooooobDbO0oO0oooooboao
oooobOoOO0ooooooobObOoO0oooooao

ooobODbOOoO0DOooooooDbOO00aoailoon o
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
soo0 0000 Ooobo2000000O0O0OsSggnO
gz000 000oOo0OO0O30000O00O0nd0OaOan0a4oon

2000000000000000100000001000
gooobasoood 000 0ddoOd4o000dO0DnDOOOdeo00
gooo D D OOoOooOooeooo 0 0OOODOI1I00000R0O

goooysooooooboOoeoconbOOoOoooOoOoan

goooz2zooooobobboooooooobboboooooooobbiaco0bObOO
s5000 0 00000000010 20000 0000002050000 0000030030 5000
go4050000 00 0D0DbDOeOs0000 0000008000 oOooootonOan
goocoobs3ooobobbOOoOo400 000 00o0ooObObObOOoOoooOoonoan
oooov/oOoOoOoODODbDOODOOOOODDDODOODOOUOODODDDODOOO

ocooocogooooo/0c0b00boDOoo/WO0OO0ODODO0OO0DOODODOoODODODO
O

0000000000000 D0D00D000D00D0D000DD0O0S5x 108000 0
O00DO0DO0OO0OO0OCARODOOODOTODODOODODODODOODDOOOPBMCO OO O
1x 10°05x 1080 0 0 0000000000000 2x 10°0 0 5x 100 O 1x 107
5x 10’0 01x 1080 0 00005x 1080 0 0 0000000000000 0000O0
0002000000000

0000000000000 D00000D0O0O0OO0O0DDO1x 10°0 5x 1080 O O CAR
TO O O 1x 10°0 2.5x 1080 0 0 CARO O TO O O 1x 10%°0 1x 1080 0O O CARO O TO O
1x 10°0 5x 100 0 0O CARO O TO O O 1x 10%0 2.5x 1070 O O CARO O TO O O 1x 10°0

1x 10’0 0 O CARO O TO O O 1x 10°0 5x 10°0 O O CARO O TO O O 1x 100 2.5x 100 O
0CARD O TO OO 1x 10°0 1x 100 0 O CARO O TO O O 1x 10°0 5x 1080 O O CARO O TO

10

20

30

40

50



(142) JP 2020-516248 A 2020.6.11

0 1x 10°0 2.5x 1080 0 O CARO O TO O O 1x 100 1x 1080 0O O CARO O TO O O 1x 10°
5x 100 0 O CARO O TO O O 1x 100 2.5x 1070 0O O CARO O TO O O 1x 10°%0 1x 1070
OCARDO O TO O O 1x 10%°0 5x 10°0 0 O CARO O TO O O 1x 10%°0 2.5x 10°0 O O CARO
TO O O 2.5x 10°0 5x 1080 0 O CARO O TO O O 2.5x 10°0 2.5x 1080 0O O CARO O TO
0 2.5x 10°0 1x 1080 0 O CARO O TO O O 2.5x 10°0 5x 1070 O O CARDO O TO O O 2.5
100 2.5x 100 O O CARO O TO O O 2.5x 10°0 1x 1070 0 O CARO O TO O O 2.5x 10°
5x 10°0 0 O CARO O TO O O 5x 10°0 5x 1080 0O O CARO O TO O O 5x 10°0 2.5x 1080
0 CARO O TO O O 5x 10°0 1x 1080 O O CARO O TO O O 5x 10°0 5x 1070 O O CARO O T
00 5x 10°0 2.5x 100 0 0O CARO O TO O O 5x 10°0 1x 10’0 0 O CARDO O TO O O 1x 1
0’0 5x 1080 0 O CARO O TO O O 1x 1070 2.5x 1080 0O O CARO O TO O O 1x 1070 1x 108
OO0O0OCARDO O TO OO 1x 1070 5x 1070 O O CARO O TO O O 1x 1070 2.5x 1070 O O CAR
00TOODO2.5x 1070 5x 1080 0 O CARO O TO O O 2.5x 1070 2.5x 1080 O O CARO O T
00 D02.5x 10°0 1x 1080 0 O CAROD O TO 0O O 2.5x 10’0 5x 10’0 00 CARO O TO O OS5
x 1070 5x 1080 0 O CARO O TO O O 5x 1070 2.5x 1080 0O O CARO O TO O O 5x 1070 1x
1080 0 O CARD O TO O O 1x 1080 5x 1080 0 O CARD O TO O O 1x 1080 2.5x 1080 0 O C
ARODOTOODODOOD?2.5x 108 05x 1080 0 0CARD D TO O ODOODDOODODODODO
OCARD O TOOODOOO

oooooao

0000000000000 00000D0D0D00D0DO0D0DO0DDO1x 10°0 000
g

X

0

Ooo0ox ooogogoao

0O00D0D001x 10°S00CARO 000000 D0OD02.5x 10°0 0000000000 2.5

10°0 0CAROD0D000D0D00OSGx 10°0 0000000000 S5x 10°0 0 CARO O O

0000001x 10°0 00 000000001x 10°00CARD 000000000 2.5x
10°0 0 0000000002.5x 10°S00CARD 00 ODO0DO0DDOOS%x 100 000000
00005x 100 0CARO 00000000 D01x 10°/000000000001x 10°00C
ARDODOODODOO0DODOO0DOO02.5x10°/000000000002.5x 10°00CARD OO0 DO0ODO
0O005x 10’0 00000000005x 10°00CARD D 0D0DDOODO 1x 1080 O
00000000 1x 1080 0CARD 00 O0O0DO0DOO0D2.5x 1080 000000000
2.5x 1080 0CARO DD O0DO0DOO0O0ODODOSGx 1080 000000 0000S5x 1080
CAROODODOOD
ooooo
0000000000000 0000000000000000O0a0D1x 10%0 5x 1080
000D01x 10°05x 1080 0 0000000000000 TOO0O0O0O0ODOO0OOOOOO
0O0O0PBMCO O5x 10°0 1x 10’0 0 000 0O5x 10°01x 100 00000000000
OO0TOO0OODO0DO0ODO0DO0D0D0O0DO0DO0O0ODO0OO0OOPBMCO OO DODO1x 10°01x 100000001
10°01x 10’0 0 0000000000000 TOO0DD0O0DO0OO0OO0O0ODOODOOOOOPBMC
0000000000000 D0D0D0D000D0DDD0DO00D0DO0DO00D0DO0DO0oDOoOoooOan
1x 10°0 000000000 1x 10°0 0000000000000 0TOO0O0O0O0ODO
O0D0O0D0DO0OOPBMCO 0D O0DOOODODOOI1x 10000000000 1x 10000 O
0D01x 10’0 0 000000001x 100 0000001x 1080 0000000001
1080 0 0000000000000 000D000D00D000D0D00D0D0D0O0O0DaGO
O0O0o00oO0ooCep3+000CD8+0 0 0 0000000000000 DO0DO0DnOooooOan
O0DO0OO0OCAR+0 000000000 DO0DO0ODDO0ODO0ODODODOO0DODODOOOOn
O0D000D01x 10°0 5x 1080 0 0 0O 0O O 1x 10°0 5x 1080 O CD3+0 O O O CD8+0 TO
Oooocp3+00D00OCb8+0 000000000 DOS5Gx 10°0 1x 1070 00 O O O 5x 10°0
1x 1070 0CD3+0 00 OCD8+0 TO O DO OCD3+0 0D O0Ch8+0 D0 D0 O0DO0OD0OOO0
00 1x 10°0 1x 10’0 00 0 O O 1x 10°0 1x 1070 O CD3+0 0O 0O O Cb8+0 TO O O O O CD3
+0000C8+0 0000000000000 DO00O0D0DO0DO0ODO0D0DO0DO0ODOoOoan
0000000000000 00000000000O0A1x 10°05x 1080 0 00 O O 1x 10°
0 5x 1080 O O CD3+/CAR+0 O O O CD8+/CAR+0 O O 5x 10°0 1x 1070 0 0O O O O 5x 10%0
1x 1070 O O CD3+/CAR+0 O O O CD8+/CAR+0 0 0 0 O O 1x 10°0 1x 10’0000 0 O 1x 1

Ooo0o0OxoOodoo xooogoooogd

10

20

30

40

50



0°0 1x 1070

Oo00
ooo
D8+TO
0ooo
Oo0
ooo
OOCARODODOCD8+0 000D ODO0O5Bx 10°01x 1080 0 0 0000000000000
0 1x 1070 2.5x 1070 5x 1070 7.5x 100 1x 1080 0 00 5x 1080 0000000000

Oooooooao
oooooooao
oo0ooooooao
1080 000 O 1x

O Ooogoo
O Ooo0ooo

O

O

g
g
uogao
O
g
u

0Oooooooo
1070 0.75x 1080

ooooObOOO0OO0O0ooaoceps+ TO O
ooooObOOO0oOooocbs+ 1O 0O 0O

0 1x 1070
x 1070 5x

O

OoooooooOo0 oo oo o0 oo oo oD oDoDoDoooooooogdg

O

OO ooo0o4Q0ooD oo UoDoDooUULUoooDoDoggUggooooogdg

O

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oD oD oo oo oDoDoDo oo ooooogodg

ey e e ey s e s [ s Y [ o

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

OoOoo0ooood

2.5x 1070 5x 107 7.5x
107 7.5x 1070 1x 1080

(143)

JP 2020-516248 A 2020.6.11

O0OCD3+/CAR+0 0D O OCD8+/CAR+0 D 0D OO0 ODODOODODODOOODODOO

Oo0o0DDoOO0oOoobooTOOOOCh4+TO O DO CD8+TOD O OO DO DOCD4+0 O O C

Uooboooo0obbooobb0oO0oobobO0OOceb4a+h O 0O cebs+Td O O 0O
DO0D0DOCD8+TO 000 O01x 10°005x 108 00D DD DODDDODDODODODODOD

oooobDb200o0b0ObOO0O0O0O0oo0oooOooooboOooooooooDoDaO
ooooOoOo0ood

ooocoobbooooooooobobobbooooooao
000000000000 000001x 10°0 0.75x

00000000 DO0D0CD8+ TO OO 1x 1070 2.5x 107

0 1x 1070 0.75x 1080 0 O O O 1x 1070 0.75x 1080
0000000000000 D0D000OO0OOoO0OO0O0OOan

10’0 1x 1080 0000 5% 1080 00 0 O 1x 1070 2.5

O0005x 1080 0 000000000CDS8+ TO OO

O

g
gooobooooobooooooooooboboooToooboboooobDbooao
ooocoobooooz22000100030O0O0Oe00010OO0OOoODODbOOOn
goiljooooooooboboooooooobbbooooooooboboooo
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
ocooooooOoooDOoooobUoooDooboooOooboDbDOo/sobbOODOO

CRSOCOODODOODODOGOooOoOODOODOODOoOoooooOooODDbOOoDOooooooDoOaO

O

goao
goao
ugogao

goao
ugogao

O0Ooo0oo0ooao

goao
goao
ooo

O o0Ooo

ugogao
ogoo
PSMAL

Ooo0ooooOooOooao
OoOoo0ooodg

O 0Ooo0ooao
OoOoo0ooogdg

gogd
ogaddg
udad

1000070

oodag
udd

oogdad
PSMAD
ooao

OO0 oOoogooQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao

OOoo0oooaoo
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao

oono
PSMAO

PSMAO
oad
g
g
oad

oad
oad

0 PSMADO
PSMAO O

O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

PSMAL
ugoao
oon

g
oad
oo
ua
oad

oad
oad

Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooo
OooOoooooOooOooao

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

OOooooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0ooooo

OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogQgog
Oooooggdg
OooooogoQgoQg
OooooggQg

OoOoo0oo0odgdao

|

OOooooaoo

O OoOoooao

OOoo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

O O
O d
0O O

OOoo0ooood

O Ooogooo
OoOoo0ooood
OoooogQgQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 oooggdg
OooooogQgoQg

PSMAO

O Ooo0oooao

O O

gooooboooogov/s00ooooooobooboboo/s0bbbb0O0OooQoboO
gooobooooobioobooooboboooooooooboobooboao

ggao
oggao
ugdgao
ooao
ogao

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O Oo0oooaog

gooobooogao
/00000000
ooooOoOood

uoao
ogoan
goao
PSMAD
ooao
oo
goao
uoao

OooooogoQgQg

10

20

30

40

50



(144) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooooObObOO0oooooocoobObobooooooooboOboOooopPSMAOODODDDOOOOO
gooboooooboboooobbooooobbooopPSMAD ODOOODODOOOOLODOOOO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooopPSMAOOOOOGOOQOOOODOODOOOOOODDODDOODODOOODODODDODDODOOOO
ooooObOO0oooooooobboooooooooDbDbOooPSMAOODODODDOOOOO
goobooooobboooobobooooobobopPSMADDODODOODODOOODODOOOO
oooboDbObOO0o0ooooooobioboobo2wWU00oed0012000240 00 30060012
gois003000e6000000D0OOCO00O00O0OO0COODIDO0O0ODbO20000600001
2000024000030 006000120 00150003000 0600000000900 0O
ooooODobDoboO0ooooooooobooooooopPSMADDDODOOOOOOOODDDOOOOO
ooocobObOO0OO0Do0ooo4000000000

oooooao
ooooDDbDOoOO0ooooooopPSMAOOOOGOGOOOODDDOODODOODDODODDDODOOOO
ooooODbbOO0ooo1moooboloooooooobobOooboooooDnDOaoOePsvMAO O
ooooObObOO0oooooooobOboboooooooopPSMAD OO ODODOCOOODODDOOOOO
gooboooobboooobobooooobobopsMaD DDOOOOODOOOODODOOOO
ooooODDbDOO00oooo2000v7v0i0oo4oooDbD2100002800003500000
oobo420 00 0000000000000 O0ooOooOooOoDDODDbDOPSMMOOODODODDDOODOOO
gooobooogoooboooooboboooooboboooboboooblwobooiloogao
ooooODDbDOoOO0oOooooooobboOopPsMAOOODDODDDOODOOODDODODDDODOOOO
o040 00050000600 00v00008OO000O9OO0O00100000110000 12
ooobDis0000z200003600002000300040000000680000000
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ooooODbObOO0ooooooooobobooosobobob0ooe0bbO0O0oOoyDbOOoOooOos8soOonOOd

oubo0obODbi1c000001100000120000018000002400000 360 00

002000030004 0000 Q0OoOoODbB00O0O0DDODDODO0OU0DO0DO0O0oDoODoODoDoDOoDOoOoOOd
ooooooao

Oooooo
O0o0DDOoODO00DO0O0OooOoOPSMAOODOOOOGOOOODDDOODOOPSMADODDODDOOOOGO
oooo/00000D0DO0OO0OO0O0OOOODODODDDODODOODOOODOODODDOOOOOOOO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ocoooO0oooDOooOoDOoo0ooDUOoooDOooOoooDoo/Z000000D0DO0OO0O0DODORO
0000000000000 oD1OD0o000o0U0o0oo0DO0oo0o0Do0ooDU0oo0oDooDoDoOoDoOano
oooooooao

Oooooo

00o0D0DDO0D0D0O000OoOoOPSMADODOOODOOGOOODODODDDODOOOkKkgOD OOO0.2 mg (mg
/kg)00 200 mg/kg 0.2 mg/kgld 100 mg/kgl 0.2 mg/kgd 50 mg/kgl 0.2 mg/kgl 10 mg/kg

0 0.2 mg/kgd 1.0 mg/Zkgd 1.0 mg/kgd 200 mg/kgd 1.0 mg/kgl 100 mg/kgd 1.0 mg/kgd 5
0 mg/kgl 1.0 mg/kgd 10 mg/kgd 10 mg/kgd 200 mg/kgOd 10 mg/kgld 100 mg/kgd 10 mg/kg
0 50 mg/kgd 50 mg/kgd 200 mg/kgd 50 mg/kgl 100 mg/kgd O O O O 100 mg/kgd 200 mg/
kgD OO O 0O 0.2 mgZkgd O 200 mg/kgd O 0.2 mg/kgd O 100 mg/Zkgd 0O 0.2 mg/kgC O 50
mg/kg0 O 0.2 mg/kgd O 10 mg/kgd O 0.2 mg/Zkgd O 1.0 mg/kgd O 1.0 mg/kgO O 200 mg/
kgl O 1.0 mg/kgd O 100 mg/kg0 O 1.0 mg/Z/kgd O 50 mg/kgd O 1.0 mg/kgd O 10 mg/kgO
0 10 mg/Z/kgd O 200 mg/kgC O 10 mg/kgd O 100 mg/kgd O 10 mg/kgd O 50 mg/Zkgd O 50 m
g/kgd O 200 mg/kgl O 50 mg/kg0d O 100 mg/kgd O O O O O 100 mg/Zkgd O 200 mg/kgd O
0o0o0D0DDO0oD000o0oooDoDoDOoOoOPSMAOOODDODDDDODODODOODODDODODDOOOOO
0 0 25 mgd 2000 mgd 25 mgd 1000 mgd 25 mgOd 500 mgd 25 mgd 200 mgd 25 mgd 100 mg
0 25 mgd 50 mgd 50 mg 2000 mgld 50 mgd 1000 mg 50 mgld 500 mgd 50 mgd 200 mgO 50
mgd 100 mgd 100 mgd 2000 mgd 100 mgd 1000 mgd 100 mgd 500 mgd 100 mgd 200 mgd 2
00 mgd 2000 mgld 200 mgd 1000 mgd 200 mgd 500 mgd 500 mgd 2000 mgl 500 mgd 1000 m

10

20

30

40

50



(145) JP 2020-516248 A 2020.6.11

gl O0ODODO1000 mgh 2000 mgO O O O O 25 mgd O 2000 mgd O 25 mgO O 1000 mgd O 25
mgO O 500 mgO O 25 mgd O 200 mgd O 25 mgd O 100 mgd O 25 mgO O 50 mgd O 50 mgO
0 2000 mgO O 50 mg O 1000 mgd O 50 mgO O 500 mgO O 50 mgO O 200 mgO O 50 mgd O
100 mgO O 100 mgO O 2000 mgO O 100 mgd O 1000 mgO O 100 mgO O 500 mgd O 100 mgO
200 mgd O 200 mgO O 2000 mg O 200 mgd O 1000 mgd O 200 mgd O 500 mgd O 500 mg
0 2000 mg O 500 mgh O 1000 mgd O O O O O 1000 mgd O 2000 mgD 0 OO OO DO OO
gooooopsMAOOOODQODOODODDOODODODOODODODDDOOODODOUOUOOODDOO
oooocoODbODboOoOoOogpPsMAOODODDDODOODOUOODODDODODDDOOOOOOKgO OODOO.
mgd mg/kg0 O 1 mg/kgd 3 mg/kgd 6 mg/kgd 10 mg/kgd 20 mg/kgd 30 mg/kgd 50 mg/kg
100 mg/kgll O O O O 200 mg/kgD O O O O OO OO 0OO0.2 mgZkgd O 1 mg/kgd O 3 mg/Zk
gd 0 6 mg/kgl O 10 mg/kgd O 20 mg/Z/kgd O 30 mg/kgd O 50 mg/kgd O 100 mg/Zkgd O 0O
00 200 mg/kgd O O O O 0.2 mgZkgd O 1 mg/kg0 O 3 mg/Zkgd O 6 mg/kgd O 10 mg/kg
0 20 mg/kg0 0O 30 mg/kgd O 50 mg/kgd O 100 mg/kgd O O O O O 200 mgszkg O O O O
gooooOoOoOoopPSMAOOOODDOOODOUOOOQODODDODOODODOUOOOROODDODO
gooocoOpPsMAO OOOODODODODDOOOUOOO 25 mgd 50 mgd 100 mgd 200 mg 40
mgC 500 mgOd 600 mgd 800 mgd 1000 mgOd 1200 mgd 1600 mgCD O O O O 2000 mgO O O O
0000025 mgh O50 mgd O 100 mgd 0 200 mgd O 400 mgO O 500 mgd O 600 mgl O
800 mgd O 1000 mgd O 1200 mgd O 1600 mg O O OO DO 2000 mgO OO O OOOOODOAO
OO0O0OPSMAODDOODOODOOODODDODODDDODODODOOODODDDOOOOOOGODGODOPSMAO
0o0o0oo0D0DDODO0O00O0O0oooO2 mg/Z0 O 50 mgsZ/0 O 100 mg/0 O 200 mg/0 O 400 mg/
0 500 mgs/0 O 600 mg/0 O 800 mg/0 O 1000 mg/0 O 1200 mg/0 O 1600 mg/0 O O O O
2000 mgZ/0 0 0O0D0DOOOO0O2 mgs/0O O O 50 mgsO O O 100 mgs0 O O 200 mg/0 O
400 mg/0 O O 500 mg/0 O O 600 mg/0 O O 800 mg/0 O O 1000 mg/0 O O 1200 mg/0 O
1600 mg/O0 0000002000 mgZ/0 0 000 O0O0OODDOOOO

O
g
u
O
2
a

O o oOoooo

OoooooooOo0 oo oo o0 oo oo oD oDoDoDoooooooogdg

OO0 ooooQ0UoooDoooo oo oDoogog4gogooooogd

Oooooooogdg

O

Oooooooooooogogogoao

O

-
(%))
=
>
O

O

OO0 ooooo4gogoooooggogoao
Ooooooooooooogogogogoao

N
OOo0oooooUooooooogooDooogogoooao

FDDDD
O 0O 0.
O 0Ooo0ooo

O
O
O

goao
oono

Oooooooodg
Oooooogdg

O 0Ooo

O 0Oo0oo0ooao

PSMAD
oonoD

O 0oo0oo0goao
OoOoo0oo0ogao

Ooo0oo0Oo0ooooOod
Oooo0oogoood

O

ooobDDbv/000PSMADOOOOGOOODDDODOOOOOO
oooboboooooboboboooobboooobooooobobooaa
ooooObObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
goobooooboboboooobobooooobooboooobboboo
/00 0PSMAO0DO0ODOCOOOOODOPSMADO ODOOODO
ooooODbObOO0oO0ooooooooboopPsMADO OO ODOOODOO
ooooObbOO0oO0oooooooboboboooooooooboboao
oooobobooooboao

goocooboboooooooooobooooolmooooooooOoao
OoPSMAODDDODDODODOOGOGOODOODDOODODOOODOO/ZOODODODDGO
/00 0000CO00D00O0DOODOODO0OOO0OoODOPSMADOODODODOOO

O

O

PSMAO

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O
O
O

O 0Ooooo

ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao
oooooooooOov/00DO0O0OO0OO0OO0OO0ODOODODODOODO
I I R W A W A W =51 PN
\/000000COOO0O0OO0ODUOODODOOO0DODOODODODOOO
ooooo0oovsoOO01D0ODO0ODODDOODODOODDOODODODODOODOO
oooDDoOOoOoogpPSMAOODDODOODODOODOOO/ZOOO1ODOO
goooooooooan

ioo0oo0oooooobobooo0oooboouoobobooooDbao
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
gugbbilobooouoouooboboooooboboooooboooooaao
ooobObOO0O0D100000000000DO0OO0O0O000RO
oooboooobobobooobboooobboobboboo

Ooo0oo0ogao
[ I B B
Ooo0oo0ogao

10

20

30

50



Ooo0ooooogQgoo

Iy e [y e s e e e o

Oo0oooooddooooooUoUoooDooggUgoooooggg
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

OO0 oooogogog

Oooooooooooodg

OoOoo0oooogdg
OooOoooood

O

O

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

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0OooQgoo
O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O

OO0 ooooogQgogoo

0o
Herman et
oooao
oooao
IL-20 O
oooao
oooao

J.

2

Ooooooooooooodg
I Y [ Y
OooOoogooze

N

<

ooao
ooao
ooao
ooao

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooo0IToOoooo4ogoooooggogo
OooooogoQgoao

O oOooo
OO oo
O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

Kochenderfer et

(146)

0O O
O O
0O O

O oOooo
O 0Oo0ooo

O

|
O

O

O o0oo 0o
O Oood

O

al., J.

O

O
O
O
O

O

JP 2020-516248 A 2020.6.11

gooooooboobooooooao
oooobooobobooooooooao

goooooOboobooooooao
goobooooooboooooban
oooobDDO0OELISAD 0D OO0
TOooooooooobooooao
gooooTobooooToooOaO

Immunotherapy, 32(7): 689-702 (200

Immunological Methods, 285(1): 25-40 (2004)0 0 0O O O
oooooDO0oo0ooDoDU0ooODO0ooU0oooDoooDooDOooDOo
gooooDoDoo0oo0o10o0D000dooooDDDOO00O0OOoceDpt
INFOOODODOQODOO/000000000000D0O0ODOAO
oooooDo0oo0ooDoDUO0ooOoDO0ooU0oooDoooDooDOooDOo
opoooooooo

goooooobooooooooobobboooooooooboao
goooooobooooooooobbbooooooooobooboao
ooobooDCARODOOTCROODOODDOODODOOOOODDGO
gooooooboobOoooooooobObO0ob0ooooonancAR

TCROOOOOODDODDODOODOOoOooooOobOOOoOooooooobODbbOooooooan
Wadwa et al., J. Drug Targeting 3: 1 1 1 (1995)0 0 0000 OQ0OOS5,087,6160 O

Oooooogogooao

O O o
[ i R

Oooo0ooogogooao
O O o

o0

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao

O

O

O

O

O

O

O
[ i Ry
O OO
O 0O O

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
O
O
O
O
OJ
O
O

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg
Oo0ooOoooo4odooooooooDoDoogogogooooogd

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O

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

O 0Oooo
O OO
O 0ooo

PSMAO

O O
O O
O O

Iy A I Ny
OoOo0ooogooo0ogao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
OJ
O
O

u
O
g
u

O
O
O

PSMAO O O

gogooboooooboogoguoboboooobbboooobooooobno
ogobooooobbodooobbooooobooooobooooonan
ooobODb0OO0O0DO0oo0ooocoobObOO0oO0oooooooODb0DbO0n0OaoADbeeo
goooboooooboboogouobobooobbboooobooooobao
ocoov/000000000DOOCODODOOOODODUODODDODODOOODOO
PSMAOD D ODDOODOO
00000 PSMAO
goooao
PSMAO O

gbooooooboan
goooobooao
go0o00aogogPSMAD
gboooooooan

PSMA
oad
oo
g

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

0 O PSMAO
oooao
gooao

PSMAO
ooo
ooao
ooao

Ooooogogaog
OoooooOoogooao
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

oooDpPSMADO O OOOODOO
coooooooo/z0O0O00
goooooOboobooooooao

10

20

30

40

50



(147) JP 2020-516248 A 2020.6.11

oooooao
goobooogoobboooopPSMOOOODDODOOODDODDODOOOODODOOOOLDDOOOO
ooooODDbOO0O0ooooooobODbObOOooooooooDDbDbOoOoDOooOoooOoADCCOD O OO0
ooooODbODbOO0ooooooooDbObOOACCOOFDODDODDODOODOOOOODODDDODOOOO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboboooobboooobbooobbooobb0O0oo0ooObADbeco o
oooooboobob0oo0oos,821,33vy0dooooobobobooooooooboboboooooodnn
oooboObODOO0OO0oO0oOoooOoOADCCODOPSMAOOOODODDOOODOGOOODODDOOOOO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ooooODoboDooooogpPSMAODODDODOODODOOOOOODDODOODODOOOODDDOOOOO
PSMAU O ODOOPSMAOOOOOOGOOODOOODOOGOGOOODODDODOODOOOGOOODODODGO
oooooao
ooooDDbDOoOO0ooooooopPSMAOOOOGOGOOOODDDOODODOODDODODDDODOOOO
ooooODbObOO0oooooooooboopPsMAO O ODODOODODDODOODODOOOODODDDOOOOO
ooooObbOO0oO0oooooooObbobooOooooooDbDDbOPSMADO OOOQOODODOGDOGOAOPSMA
goobooooobboooobobooooobobopPSMAD D ODODOODODOOODODOOOO
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooODbODOO0oooooopPSMADODODOOGOGOOOODDODODODOOOOOODDDOOOOPS
MAOOOGOOODOoooboOooooboooooboboooobobooobobooobDboo
ooooODDbDOoOO0oooooopPSMAODOOOOOGOOOODODDDOODODOODDODODDDOOOOO
PSMAU O ODOODODDODODODODOGooooODDODOOoOOoDooooooobobboboooooooooao
oooooao

gooobooao

v.ooooano
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooboobooooobobboooobbooobooboooobboo0oobboO0oOobDbDbDOUPSMA
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
uggbobooooobboooobboooooobooooobobooooboooonn
gooooao
goobooooobboooobobooopPSMADDOODODDDOOOODODOOODODDOOOO
ocoooOo/000PSMAD OOOOOOODOOPSMAOOOODODODDODODOODODODODOVZD OO
OpPSMAOD ODOOOOOOOOODODODODODOOOOOODODDODOOOOOOODODORDOODOPSMA
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogbobooboiwmgoooooooobooboooooobooooobobooooooboooooDoDn
ooooObDoOpPsMAOOOOODODODODOODOOOOOODDODOODODOOOODODDDOOOOO
ooooObOO0ooooooobobboboooooooobObOooboooooDbODbaOPSMAO O
googoboooooboboooommmoooboooogobboooobobon

ugooobooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goobooopPsMAD D OOODDODOOOODDODOOODDOOOPSMAOOOODDOOOO
oco/0000000C0COO0O0O0OO0DOOCOODODOODOOPSMMAODODOODODOODOODORD
coov/z0ob0O0O0OPSMADOODOODOOODODDODODODDODODODODODODDODODODODOO
gooboboooobbooobboooobboooobbooooobobopPsMAD DD OOO
oogooboboooobooogao

guooooaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooboooobboooobobooooobpSMAOODDOOOODODOOOODDOOOO

10

20

30

40

50



(148) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
gogoboopPsMADO DDOOODDOOOODDOOOODDDOOOODODOOPSMAD OO
ocoooO0oov/000C0CDOO0OO0CO0DO0ODODOODODOOPSMAOOODODODDOOODODOD
/0 00PSMAOODOODODOOODODODODODDODOODODODODODODO

oooao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
ooooobobooooooooobbobooooooooboDboOoooewobh Ooosoon 1,00
oo 2,0000 3,0000 4,0000 5,0000 6,0000 7,0000 8,0000 9,0000 O OO 0O 10,0000 O O
gooobobooobobbooobDboagsood 11,0000 2,0000 3,0000 4,0000 5,0000 6,000
0 7,0000 8,0000 9,000 O O OO1o,0000 O OO0O0OO0OOOCODODDOGOAOAOPSMAO O

OoOoooood
OOooooogod

ooooObODoOOoooopPSMAOODODDODOOOODOOOODDODOODOOOOODODDOOOOO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ooooOobOoboOooooooooboobobooooooooobboOooboooicioDbObOO0ilogd
200 0 0 000200p LO 100 OO O0O1000 20000000200 p LO100 0 0 0O 0O 100 0O
ijoo0 0000100 p LOIOOD DO O ODOII00D 0900 DOOO0O0O9 p LO 10000001000 80
ooobDDsesOp LOIOODO0O0ODODIO0O0Y0O0DOOODO7Y0 p LO 10000 0O DO 1000600 0

oooe0pu LO1000O0OCODOI1000500 0000650 pp LO1000 0001000400000
40 p LO OO OO OO1000300000030p LO1C00O0O00O01000200000020
p LO200 0000200010000 000100 p LO2000 0002000900 000090
pLO200 00002000800 00008 plLO20000002000700000070 plL
g00c0b0002000e600 000060 pp LO20000002000500000050pLOZ20
goboboz2o00400 000040 p LO2000 00020003000 00030pu LOZ2000
oooboz000200000020 p LOS00 0 O0O00O0S500010000000100 p LOS00 OO
gosoobooeoc00O0OoOoo p LOS00 000050008000 00O0080u LOS000O00O000
so00vo0bOOO0OYou LOSOD D OOOS000e600000060ppw LOOODDOOOI10O 2
00O 300 400 500 600 700 8000 900} O O O O 100 p LO O O O O 100 200 300 400 500 6000

oo8ou o oooOoODi100 p LOODODODODOODODOODODDOOODOOODOODDOODOO
cooooooOooooooobOoobobOooboOooDbDOooboboOooOooDbD/0Ob0O0OODOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
cs\,0O0OoOOoOoOOoOOOOODOODOODOODODOODOODO/Z0CDODODODOODODOO
ooooODbOO0OO0DO0oooooobObOO0oooooan

gooobooao
gogoboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooobobOnpe Lo
0 O 0O 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1500 2000 2500 3000 4000 5000 O
gooil,ooo00O0bDbO0OO0OO0O0OOOODDOOO0OOOaO1on 200 300 400 500 600 700 8
00 900 1000 1500 2000 25000 3000 4000 5000 D D O O 11,0000 0 0 0O0ODODOOOOO
ooobooOpPSMAO OO OtPSMAD O OO OODODDODOODODOOOOODODDOOOOOOOO
ooooObOO0OO0O0DO0o0ooocooObOb000000o0aoOaonaiaon 200 300 400 500 eo0 70O 800
900 1000 1500 2000 25000 30001 4000 5000 D g Oi1,0000 0000 DOODOODODDOO
OO00D0OD0DO100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1500 2000 2500 3000 4000 50

cbooooOOoro0O0000/wLOODOODODOODOODODODODOODDOODODODOODODO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ooobDDbOO0O002000050pp LOOS50001,00002,00004,00005,0000000010
,oooouoOboOOoOooooobooobODbObOOO0O0oOaoaosood 11,0000 2,0000 4,0000 5,000 00
gooboilo,0000 000 0DbO0OOODO0OO0DO0O0UOooOoOoOODbDDbODOO0ODODOoOoOoOoOoOODDDbODODOOg
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



I e v e e o By
e e ey e ) e e e s [ [y
Iy e I Ry e sy [y Iy

oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo

200

(149)

JP 2020-516248 A 2020.6.11

oos0 p LOOOO2,00004,00005,0000000010,00000C00000000
goobobooogao2,0000 4,0000 5,00000 00010,0000000000000000

t
uoao

oobooooooooOOooboobooobDOoobOooOoooDOooDboobooooboov/o
oopooooooooDUoo/0c0000O0DOO0O0DODODU0ODODDUODODDODODODODDO
\/000000C0CO0O0DO0OO0DODOOCOO0ODODO0OODOOODODODODODDODODODDODODOD

g
g
O

OooooogooooOoao
O O0ooo

Oooooogoooao

e T 1 e e Y o [

goono
gooano

gooano
ugogoano
goono
goono

g
a

a
u
O
a

g
t

O O oo

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan

goobooooboboooboboooobooobbDboo
gooboboooooboboooobboooooooooobobooboao

Oo0oo0oDDOoOO0OO0OoOooOooPSMAD D OOOOOODODODPSMA
PSMAU D ODODODODDODOOOOOOOODODODODOOOOPSMAO
ocooooooOOov/000PSMAOODODODDODODODOODOD

Oooooogoogg
OoOoo0oooQgadg
Ooooooogoogg
OoOoo0oo0oooOgoadg
OoooooooQgdg
OO0 oooogoogdg

OooooooQgdg

O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
Oooooogogdg

O

O

ooobODbOOO0ODOoooooooOTOooooOOTOOODODOOOOOOOOO
TOoODoooooooooobobooooboooobboooobobooooonb
goooboooooboboooobbooooobooooooboooooTOoooODnDao
coooooobOooooobOooobDOoobobooboooDbDOobooooOooDbOoDb/Zo
cooooovsoOOoOOODODODDOOODODODODDODDODODOODODODOO
gooboooobobooobbooooboooobobooooboThDO
\/000000C0COO0O0CO0O0O0ODODODOODOO0ODODU0ODODOODODODODODODOO
ooobODbOO00O0o0ooocoobODboObOO0oooooopPSMAD D OOOO
goToooobobooooooboooobobooTObboooboboogoo
TOoooooooooOfooooobouoov/swoobobooooooDoo

OOoo0oooao

000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000 o0O0T
000000000000
00000D0C,,0000
DOOPSMADO DO OODOOO

TOooo0oo0oooooooe,,,00000000T,,,000
000 0 000000000 00PSMADOOOOOODOOOO

gboobooooobboooobobooooobooooobbodogAu
coboooboboboooooooobbboboooooooobbbooooooooboboooo

000000

0o0o0O00o

Do0o0O0O0O

000000000000

00

000000000 D00O000

000000000 D00O0O00

000000000 00000

000000000 D00O000

000000000 D00O0O00

000000000 D00000

0000000000 C00
max1 000000000000
000000000
000000000
00CAR+ TO O OO
000000000000 PSMAD
0000000000 00000
OPSMADOOODOOODOOODOO
0000000000 00000
0000000000 00000
OCTOO0O0O0DO0O0D0O0O0O0D0O0
0000000000 00O000
O0OO0OCAR+ TOO O ODOOODO
0000000000 00000

Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
OO0Ooo0ooood
O 0Ooo0oooao

ooao
PSMAD
a

Oooo0oogoood

oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao

ooooOoOoOoOoooToaOo
ooooboooooobood
googobooooooboood
ooooODbOO0OO0oOooooano
PETOODODODOOOODADO
SPECTOD DD O0O0O0O0OO0OD
OopPSMAD O OO OGQOGOAO
ooobObO0OO0oooooao
oooobooooobboo

10

20

30

50



OOo0oooooggogo
OooooooQgoo

130
120

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

O

O Oo0oooo
O Oo0oooo

O
a
u
O
g
60 70

ooo
oono

A.O00O0o0OoOO0OO0Og

O

Oo0oDoooogogooDooogoggoUgooooodg
Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg

OO0 ooooogoggogoooodg

Oo0ooooooooooo0ooooogodg
Oooooooogooooao

OoOoooogogogao

(150)

JP 2020-516248 A 2020.6.11

PSMAOD O OODDODOUOUOODDODODUOUOOCAR+ THODODDODOOOODODOOODODOO
gooboooobboooobbO0oOgPCROgPCRODOOODODDOOOODRDO
oooDbDDbO0O0DO0oO0oooooDbODbOO0oo0DoOooooOoODDbDELISADDDOOOO
ocs\,00000COOOOODODOODODOOODODODUOODODODOODOO

O

g
u
O
g
u
O

Ooooooooooogoogooao

g
g
O

g
u
O

PSMAL
ugoao
ooo
goao
gAICO00ooooDDbOO0oDOoooooooDDDbDOoDOoDoooDACOO0QOnoDnnO
0oo0o0o0Do0DOoo0o0oDoDOo0o0o0"oO/l0000000000000000000
goocooObODbOboACODODOOOOOOoOOoOOoOODODOOOoOooOooOoODOaDaDOAucho

Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg

gooooboooooboooobbooooboboooboboogao
Ooo0oDbDO0OO0O0OO0OCAR+ TODODODDODOOODOOOOODODDODDODOOOO
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
gooboooooboooobobooTOboooobooooDbnoD
oooDobDobOOooooooooobDoooopsMAOOODODDDOOOOO 10
TOoooooOoOoOooOoooooooooobobobooooooooDoao
OPSMAD D OO OOGQOOCODODDOOOOCAR+ TODODODOO-000

iooooooooooboooobACODDOODODDDOOOGoODODODOoOODODDO
ooooobObOOob0oooooooddnUonailn 20 3040 50 ed 70 80 90 100 110 12
140 210280 0 0 00 000O0CODODOOOO10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 11
130 140150 0 00 000000000010 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 1
20180240480 0000 00D0ODDODOODODODODODODODDDODDOODODAUICODDOOOOGODOGO 20
ooobDACOCOODDOOODOGOGOOoOOPSMAOOOOOGOGOOODODDDOOOO
OTOOoooooooooob28000AUC gD ODAUICODDODDOOOOOOoOooODoODOGO
oogoboooobbooobbooooboooobobDbACOCO0OO0ODDOO
ugpPKOODOOOoooOOOoOoobbOoooobooooboboooboooooao
Uoo0oDDbDO0O0D0O0O00ACO0O0OOAUC, sg O ODODDOOODOoOooOooooooboao
-gggoobooooobbbooobobbogoobbooo0obDb0OOiln 20 3040 50
80 90 100 110 120 130 140 210 0 0 002800 0000000 OODOOOOOO
ooocoboboOooooooooobobooooano

O Oo0oooao

O

od

30

I I 4 o A N A A B 0 A A R 0 Ry =51V P\
ocoobboOoooooooobbbobooooooobobbooooooooobobao
ioogoooooooboboopPSMADDOOOODDODOOODDODOOOODODOOOO
oooooOpsMAO DO OOOODODDOOOOO
ooocooObOOoooooooobbooogoao
ooooobbooooooooooobooovrs
goooooobobboooooboooooan
ooocoobobOoOoooooooooboboboooo
\/000000000D0O0O0CDODOO0ODOODO
gooooooobobboooobboooooan 40

ud

OO0 ooooogog4gogoooodg

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

ugadg
ooao
ggaod
ogagadg
ooao
PSMAO
ggag

u
O
g

u
O
g

u
O
g

OooobOoOoooboOooOood
OoooDoooogoodg

OO0Oo0ood
OoOoooood

OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
OooooooQgogoao

OoOoooood
Ooooooogogoo

PSMAO
ooo
ggao

O

O

Ooooooooogoogog

u
O
g

u
O
g

ooocooboobooooooooooboao
ooocoobobooooooooooobao

ooocoobooooooooooooboao
goooboooooboboboogooboogao
/000000000 D0DO0Oo0O0OooDoo
ooocooODbOO0OO0oO0oooooobooODnPSMA
ooocoo0Ob0O0O000000ao0PSMAD O
gooobooooobobooooboboogoao 50



NIRODODOOOODODDOoOOoooobOooooboooobobooooobao

ooocobOoOo0ob0ooooooan
goobooooobbooogao
oogooboboooobooogao
ggoboocoooobboooagdo
oooobOobOo0oo0ooooooao
gooboooobboogao
gogobooooobooooagdo
2) 2:30 00000

gooobooao
gogoboboboooobooogao
ooocobOoOo0ob0ooooooan
oooobOO0OO0OO0O00ggaocTo
ooooODDOO0O000EBCTO O
uogoboooobboooagdo
ooooobOoOoo0ooooooao
g

goooaoaad

O

ocoooooooooDooo/000U0OoOoDOoOoO0O0oOoOO0ODDODODDOOO0DODODRODPSM

(151) JP 2020-516248

oooobODbOO0O0ooooan
gooooogoobDboo
OXO0OCTo OOODOMRIO
gogobooooobbodoad
oooobObOO0oo0ooooan
gooooooobboao
u

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood

O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo

O

O

O

A

O

2020.6.11

oooao
gooao
PETO O
gooao
gooao
gooao

00000 VYu et al., Theranostics (201

ooooooobooboooooobocooboboooooooan
MRIODODODOOOOOOODODDODDOOOOOOO®OAOSPECTO O
oocooObboOoooooooocATOODOoDODODDODOOO
oooooDDbDoOOoOO0DooooobobDHRCTODOOOOODOO
PETOOOOOOODOODOOOCOODOOOBR+OODOOY
goocoobboooXxXxocbooooooooooboboooo

PSMAU O OOOODODODOGOGOOOODDODOOODOoOooooobOobOoOoooooooooao
ooooboOoOoooooooDbDbboo1obDDbboO0oooooooDboboboOoOooooao

ADODODODOoooocooboboooooooooobbObOoOooooocoobOboboboooooan

OoooooogogoQgoo

goooobobooooooooobobboooooooobboooo
gooboboooobboogooboooobbooobobooobDbno
gboboboboooobbooouoobooooobbooooboboooooboobn
ooboooooov/s0b0DOO0OD0ODOOO0OOODODOODOOOV/ZO0O0DODO
gooboboooobboooooboooobbooobobooobDbno
gbooboobooooobboooooboooobbooooboboooooboobn
goooao

O
O
O
O
O
O
O
O

goobobooooobobboooobooooobDboao

gbobodooobobboooobobooadd

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
OO0OO0OO0ONOQ>d

PSMAD

10

20

30



(152) JP 2020-516248 A 2020.6.11

WO02015143029;

WO02016/065142; US 201013257499; US 2012/0067162; US 201213566849; US
201214008715; US 201214126296; US 201313826079; US 2014/0060461; US 201414152864;
US 201414277367; US 201414335055; US 2015/0021233; US 2015/0029504; US
2015/0054937; US 2015/0056914; US 201514937169, US 2016/0022309; US 2016/0046981;
US 23913608; US 74498208; US 89753907; AU 2008/269094; AU 2009/276423; AU
2015/203742; EP 03703745; EP 2015001929; EP 2015069356; EP 2016069730, Dobrenkov et
al. (2008) J Nucl Med. 49:1162-1170; Chen et al., Biochem. Biophys. Res. Comm. 2009,
390(3):624-629; Banerjee et al., Oncotarget 2011; 2(12): 1244-1253; Banerjee et al. (2011)
Angew Chem Int Ed Engl. 50(39): 9167-9170; Maurer et al. (2016) Nature Reviews Urology
13:226-235; Rowe et al. (2016) Prostate Cancer Prostatic Dis. 19(3):223-230; Mease et al .,
(2013) Curr Top Med Chem. 13(8):951-962; Osborne et al., (2013) Urol Oncol. 31(2): 144-154;
or Barinka et al., (2008) J Mol Biol. 2008 March 7; 376(5): 1438—1450; Philipp Wolf (2011),
Prostate Specific Membrane Antigen as Biomarker and Therapeutic Target for Prostate Cancer,
Prostate Cancer - Diagnostic and Therapeutic Advances, Philippe E. Spiess (Ed.), Intech, pp.81-

100
OO0

00000000000 O0O0O00

000
000000O0O0O0O0OPSMAOODOOODODODOOOOOOODOOOOODO2-(3-{1-00
5-[(6-0000-0000-3-00000)000]-00003¥0000)-000
0 DCFPyLO O N-[N-[(S)-1,3-0 0 000000000 000007]-4-00000
-Ll-00000O0DCFBCO 0 (OO O0O0DO0DO)IOODOOO0OASPOOOO2-(3-[1-
00-5-[(5-000-0000-3-00000)-000]1-000071-0000)-00
OO0YC-VI-110 0 2-[3-[1-00000-5-(4-000-00000000)-0000]
-0000]1-0000000DCIBzZLOOOYC-7001-(3-000 00 -4-(3-000 00 -6-
D0O0-6H-00000-9-00)0000000)-9,16,24-00000-1-0000 -2,8,17
,23,25-0 0000000000 -7,22,26,28-000 000000 YC-360 0 Glu-NH-CO-NH
-Lys(Ahx)-HBED-CCO PSMA-HBED-CCO 0 9-(4-0 0 0 0 -3-[0 0000000 ]000)00O
0 O O FHBGO O Glu-O0 O -Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]0 PSMA-110 O PSMA-6170 2-(0 0 0 O O
O0)IDODOODOO2-PMPAD D 000D CODO0DOOOODDDOOOONDDO (2S,45)-2-00
00-4-(0000000)ID000O00D0BAYL0755530 O N-[N-[(S)-1,3-0 000000
00O0]0000007]-S-000-L-000 000 -DCMCO O EuK-SubkFF-DOTAGAD 2-[3-(1,
3-0000000000)000]0000000DUPAD OPSMAND N*-00 [2-0 00 O
0-5-(00000000)I000]00000000-NON"-0000MIP-10720 MIP-109
50 MIP-14040 MIP-14050 N-[[[(1S)-1-0 0000 -3-000000]000]j00000]-
L-00000002Z343)0(S)-2-(4-00000000000000)-0000000GPI-
184310 0 2-[(3-{4-[(2-0 00 -4-0 0000 -00000-6-00000)-0007-00
00000033-00000-0000)-00000-000000000071-00000
0O MPED O (2S,3"S)-{[(3"-000-3"-00000-0000)-00000000000
0]J0003}0OODO0OO0OOOEPED D ODOD (@S)-2-{[(2-00000-000)-00000 -
0000000 ]0003-0000000SPEDDOOODODDOOOOOD

oooooo

00000000000 O00PSMADODOOODODOOOOOOOOODOODODOODOOOO
000000000000 000D0000D0O0O0O0OO0O000OO0O0O0DODONoOoOOOooao

OOooooodg
O 0OooOooood
Oooooooogdg

10

20

30

40

50



0 0 PETO /0
Ooo0O0O0O
oooooo
oooooo
0 O O PSMAC
{1-0000

O
g
g
u
O
g

0o0)-0000
-3-00000)-000]1-00003}0000)-0000000DCFPyL0 00O OO00OO
000000000000 O0OO0OODO0O0O

oo
g
oad
oad
go

Ooooos oogogooooao

g

O

(153) JP 2020-516248 A 2020.6.11

000000O0O000CTOO0O0OD0ODO0OOO0O0O0OO0O0O00OOPSMAD OO
000000000000 000D0D0O0O0OD0O0O0D0OO0ONONDOoOONOoNoooaO
0000000000000 000O0O0O0OO0O00OOPET/CTOIOO0O0O0O0O
OOPSMAD DD DODOODODOODODDODODOOOODODOOOOOOOOOODOOO
000000000000 00O0PSMADODOOODOOOODOOOOOO2-(3
5-[(6-[BFI0000-0000-3-00000)-000]-0000300
00 O0M8F-DCFPyLO0 00 0 2-B-{1-0 0000 -5-[(6-0 000 -0000O

0O00O0O0OO0O0O0O0OPET/CTOOD 2-(3-{1-00 000 -5-[(6-[*8F]10 0 0 O -O
-3-00000)-000]1-000030000)-0000000 8F-DCFPyLO OO
0000000000000 0000000000000000000PET/CTOO0

8 pcrPyl0 0000 O0DO0DO0DO0ODOODOODDODODODOODODOODOOOOO
00000000 D0OO0OO0O0D0DD0DO0OO0O0O0D0OD0OO0OO0O0DDOdOd International Commission o
Radiological ProtectionO ICRPO 0 0 00O D0DO0ODDODOODOOODODODODOOOOO

jd200003/100000000000D0D0DO0OD0DO0OO0O0OO0OODODDODODOOOOOOO

0000000000000 00000Y¥-DCrPyLO O OO ODODODODODODODOOOO
Joooo0oo0OO0oO00DO0oo0Uooooo0DDODO0DU0DO0DU0O0OooooDDLDOoDU0DO0DOoOoooooooOao
000000 O0DoDoDOoOO0O0o0oo0oO0O0Odo0ancChen et al., Clin Cancer Res. 2011 Dec 1

5; 17(24): 7645-7653; Shan L. 2-(3-{1-Carboxy-5-[(6-[18F]fluoro-pyridine-3-carbo
nyl)-amino]-pentyl}-ureido)-pentanedioic acid. 2012 Nov 10 [Updated 2012 Dec 19]
. In: Molecular Imaging and Contrast Agent Database (MICAD) [Internet]. Bethesda
(MD): National Center for Biotechnology Information (US); 2004-20130 0O 0O O http
s://www_ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK114904/0 0 O O O O O O

O

Oooooogogdg
Oooooogogooao

O 0Ooo0oooogod

Oooooogogooao
Oooo0ooogoQgQg

0
MBq
Cid O
000

00 mCilO

g

O

0000000000000 D0DD0DD0DD0DDODODDODOODODODODODODOY®F-DCFPYLO OO O
0050 p Ci0l 1.85 MBgD O O 10 mCill 370 MbqO0 O 0 O O O O 50 p CiO 1.85 MBq
010 mCiD 370 MbgD D D OO0 O O 50 p Cid OO 1 mCid 100 p CiO O 500 p CiO

200

O

O

O Oooooox
L2 Ry R o

200
oo

ciCDh 400pCiD0OIOCOOOOODUOODODODOOODODODODOOO

ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
oooobOobOO0oo0ooooooobboooooooooboboboooooooao
O00000D0DOSstabin et al.,0 20050 J Nucl Med. 46:1023-70 O O
0000000000 DODDODDOOM®F-DCFPYyLO 00D DDDODODODODODODO
50 p Ci0 1.85 MBqD 0O O 5 mCid 185 MbqU O O O O O O 50 p CiO 1.85
mCid 185 MbqU O O DO DO O O50 p Cid OO 1 mCid 100 p CiD O 500 p
pcibd400 p Cil OO0 ODOOODOOODODODOODOOODODODODDO
O00O0O0M®F-DCFPYLO 0D DD DODODODODODOS50 p Cid1.85 MBqO O O 1

O 0Oooo

3.7 Gbg0 O ODOODOS50 p Cid1.85 MBgO O O O 100 mCiO 3.7 GbqO O O O O

00050 u CiD O 100 mCiD 100 p Cid O 50 mCil 200 p Cid O 25 mCiD 500 p Cid O 20
mCild 1 mCi0l O 10 mCiD O O O O 50 p CiDO 100 p CilD 200 p Cild 400 p Cid 500 p CiO
750 p Ci0 1 mCid 2 mCid 3 mCild 4 mCiO0 5 mCiD 6 mCid 7 mCiJ 8 mCild 9 mCiO 10 mCi

O15 mCid 20 mCiO 25 mCiD OO OS0mCiD 00000 DOODOOOOOOOOOOOOAGO
gooobooboooobooad 18F—DCFPyLD gooobooad 18F—DCFPyLD gogooboooogdd
00000 oooo00D00000000000000000000D0D0O0o0ooGoaon

O0000D0D0OO0OChen et al., Clin Cancer Res. 2011 Dec 15; 17(24): 7645-7653; Shan L
. 2-(3-{1-Carboxy-5-[(6-[18F]fluoro-pyridine-3-carbonyl)-amino]-pentyl}-ureido)-
pentanedioic acid. 2012 Nov 10 [Updated 2012 Dec 19]. In: Molecular Imaging and

Contrast Agent Database (MICAD) [Internet]. Bethesda (MD): National Center for B
iotechnology Information (US); 2004-20130 O O O https://www._ncbi._nlm_nih.gov/boo

10

20

30

40

50



ks/NBK114904/0 0D 0 O DO OO 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

oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

O

O

Ooo0oooooooooooo0D oo oooo0 oo oo oDoDooogoooooaono
OO0o0ooOoDooo0oUoooooo40oooDoDooUD oo oo oDoDoogogoooaog
e A
e s e e )

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod

O

O

O

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

OooooooooooQgdg
O Ooo0oooao

ooano
ooao
oonoD
Ooono
ooao
PSMAD

OoOooOooood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooogod
OoOoo0oood

ooao
gogd
ugaddg
ooao
ggd
TOOOOOooTd

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOooo

O 0Ooo0oooo

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0ooOoao

O Oooo
O OoOgoo
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooog
OOoo0oooo
O 0Oo0oooog
O0Ooo0oooao

PSMAO

O Ooo0oo0oooao

O
O

ugobooad
oono
oooboogao

O
O
O
O
O

OO0Oo0ooogodg

OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oood

OoOoo0ooodg

OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood

I B B

OoOoo0ooodg

(154)

O0Oo0oood

OoOoo0ooodg

O
g
a
O
g
g
u

gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
gogobobooouoobboooooboooooboooobboooooboobooad
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo
\s000000C0COO0DO00O0ODODOODODODODODOODOODODODODOO
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goboooobbooooboboooobboogobDbMRIDDO
oooooDspPECTODDDODOOOOOOODODDDOOCTOOODO
CATUOOODODODOOOouoooooobOoOoOoesCcTbonoOnO
OHRCTODODDODOOOOOOOODODDODOODOOOOODODOPETO
oopooop+0000y O0O0O0DOoOO0OODOODODODOOO
XOooooooooooboooooNRrRDODOOOGODOOOOoODODOO
ooocoobobooooooooooboao

uoao
ooaon
PSMAD
goao
ooaon
ogoao

O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooogodg
[ B B
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
Oo0Ooo0ooodg
O0Oo0oood
[ B
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
\/0000000C0OD0DDOO0DO0O0O00OOO
goooboboooooboboooobooooao
ocoooooooov/sob0OODb0O0OODODO
gooooooooboogooboboogoao
gooboooooTooboooooban
uogobboooooboogoobooogadd

TOoooooobObooooooooobooooo

o/00000000O0DUODOD/0O0O0D0OO0OO0DDODO
gboooooooboboooooooooooooogado
goocoobbOoooooooobobooooooao
gooobooooobboogoooooobobooooT

TOoOoooooboooooboooooboooobobooad

g
g
PSMA
go
g
oad

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

JP 2020-516248 A 2020.6.11

10

20

30

40

50



200 300 400 500 600 700 800 900 O
o0 70O 8o 900 O O O O 100 p LO O O

(155) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gogooboooobobooooboooooboboooobbooobooTbbbooOoboDbnO
ooooODDboOO0oOoDoooooobobboOooooooooDbDDbOoooopPSMAODDDOOOOO
Uooo0ODDOO0OCAR+ THOODODODDODOODOOOOOODDDODOODOOOOOPSMAD O OOO
ooooObOO0oooooooobopPsMAOOOODOODDODOOODOOOODODDOOOOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
OopPETOOOOODODDOOOOOOOCITODODODOOOOOOOODODDODDODOOOOOGORO
goSPECTD DD OOOODODODOODODOOO

goooooad
ooooObObOO0ooooooopPSMAOOOOOGOGOOODODDODOODODOOOODODDDOOOOO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ocoooOoPETO/000C0CO0ODOODODODOCTOOOODUODODDOODDODODODODODDODGO
coooooooooooogooooobOoobooobooooDUobobooooobDOooDoDOoovY
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
os/000000O0ODODOOOOOOOOODDOODODOOODODODDODOODOOOOO
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooObOOO0oOO0ooooocoobObObooooooooboObOoooopPSMAOODODDOOOOO
0000000000000 O0DO0OO0OOPETOODDOOODODI®FDCFPyLO 00O DO OO
ocoooooooooDOoooooOoooDoooDgooPE/CTOODDOODODODOOODODOO
ooooDbDbOO0o0oooan

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
uggbobooooobboooobobooooobbooopPETOODODOOOOOOOOODOO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
OoonoanDobsoon 11,0000 2,0000 3,0000 4,0000 0 005,00000000000000000
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooODbObOO0oooooboobObbilcooooilocooboz20000O0DObO200pp LODODOOOOIL0
O

goobi100 y LO OO O O 100 200 300 400 500 6
0O 0O 1,0000 1kO O 5,0000 5k0 O 10,0000 10kO

O 50,0000 50kO O 100,0000 O0.1MO O 500,0000 O.5MO O 1,000,0000 IMO O O O O O 5,00
0,0000 5MO O 5000 0.5k0 O 2,5000 2.5k0 O 5,0000 5kO0 O 25,0000 25k0 O 50,0000 50k

0 O 250,0000 250k0O O 500,0000 O0.5MO

oooQoDo2,500,0000 2.5vM0 O O O 0O 2000 0.2k

O O 4000 0.4k0O O 6000 0.6k0 O 8000 0.8kO O 100000 1kO O 20000 2k O 40000 4kO O 6
0000 6k O 80000 8kO O 100000 10kO O 200000 20kO O O O O O 400000 40k0 O O O O
ooooObobOi1co0b0000000O0o0oObObOO0oO0oDoooocooDbbbOooooooooDoDos
,0000 5k0 O 10,0000 10kO O 20,0000 20kO O O O O 40,0000 40kD DO OO ODODOODO

gogoboboooobooboooobobooadd
oooobObOoOoooooooooooao
goooboooooboboogooboboood

gogobobooooobbooooobbooooobobooad
ooocooObOOO0oOoooopPETODOOOOODOGO
goooboooooboboogooobbooobboo

PETODODO0O0O0O0OOOODDOOODOOOOODODDODOOOOOOOODDOGDOOPSMAD OO

gooooooooooooooooao
gooooogoobobopPsMAD DD OOO
oooobooao
gugobobooooboboboooobobogad
oooobOobOoOoooooooooobooao
gooobooao

ooocoobobooooooooobobobooood
ooocoopoooogoao

ooocoobobobooooooooobobooood
goocoobOoopsMaOOOOQODODDOOOOO

O00D0DDODOPETOODDOOOOOMF-DCFPyLO D00 DDO0OO0DOOO

10

20

30

40

50



OO
od
od
ud
oo
ogd
ud
o0
gd
ad

B.OODODOOOOOODODDOOOOOO
goao
ooo
ooao
goao
ooo
PSMAO
ooo
ooo

oo
ag
ud
0O
ogd
ad
00
gd
od
00

[ |
T O
w
=
>
O

Oo0oooooooooooo0ooDooo4ogoooogdg
OO0 oDooggUoooDooogooDooo4goooodg

ud

O0O000PET/CTO
ooobDobooOod

0 O O PSMAQ
18F_pCFPyLO

oad

O Ooo0oooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooao

ogoao
PSMAO
PSMAO

OooOoooood

O

O

OO0 ooooogogog

EL

Oooooocoo0o0 oo oo-—-O0o0ooDooo0o o0 ooDooooooooogodg

Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
Oooooogoooao

Oooooogoooao

O

OO0 oDooooo0 oo ooo Qo0 ooDoogogoo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

g

u
ooao
oggaod
gadg
ooao
ggaod

OOo0ooooaog

Ooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oooooooogoo

O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O o0gogo
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo

O

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd

Oooo0oogoood

O

0

oo oooogogoo

O

O

goooao

g
g
U
0
g
U
O
g

Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao

0

g
a

goao
goao

PET/CTO

O
g
u
O
g

O

goao
goao
uoao
ooo
goao

Iy |
O 0Oooo

O
FPIAO

OooooooQgogoo
oo oooogogoog
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O o oooogogog
OooooooQgogoo

Ooooooogod

[y |

O

(156)

O
O

OOoooooogod
Oo0oooogdg
O O0Doooogd
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogod

O
O

O
O

ugogao
PSMAO
gogao

O O oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgoo
O 0Ooo0ooo

O
O

JP 2020-516248 A 2020.6.11

O
O

ooocooboboooog
goooooooboo
goopPETODOOOOO

ugogoooooobod
\/000000000¢O

goooooooboo
gooooooobooad
ooocoobooogod

O

O
O

uoao
PSMAO
goo

O 0Ooo0ooo

gooooObooooao
goooooooan
O0o0PSMADO O OO
ooooooooao
goooooooan
goooooooan
ooooooooao
goooooooao
gooooObooooao
goooooooan
goooooooan
ooooobooooao
goono

ooocoobooboooooooocobobbooood
IHcOoogoooooooobooooboooogao
gooooooobobooooobooboo-0oo0gao
gogobobooooobbooooobbooooobobooad
oooD0ODDO0O0ODOFIADOOOOOOODOEIAODODO

nephelometric inhibition immunoassayd ONIADO O OO0 OO0OOO0DOO
SAU0d0do0oouou0tu0boURrRIACODODDDODODUOUO0bODODODUODUObDDODUOO O

goobobooo0oobobbOoOooboPCRODgPCROODOODDOOOODDO
goobooooobobooooobobooooooooooboobooooao
oooobOoOO0oo0oooooooobboboooooTOoooOooao
CAROODODDOOOOGOGOOODODDODOODOOoooooODbODboOOoOo

DNAOD DO OOGooOooDoDDhDOOO0oO0oO0oOooCAROODO

gogoboboooobooooboooado
ooocooObooOoooooooooooao
I I A A I R A W 072\ {
ooobODDbOO0ODO0oOodgPCROOOOOOOOOODO
oooboODbOO0oDOoooooopPSMADO O OOGOGOGOAO
\/s0 0 00000C0ODODODOO/0D0DDOO0O0O0O0O0OODODDOGO
oogobobooooboboooobboooooboooooboboboao
ugugboboouoobbooouobboooobooooboOoao
ocs\,0000O0OCDOOOOODODOODOOODODODODDODODODODODODODDOODOODOO
gooboooobboooobobooooobpSMAOODDOOOODODOOOODDOOOO

OooooggQg

u
O
g
g
O
g
g
g

0 O O DNA
goooooooan
gpPBMCO O OOOO
goooooooaon
goooooooan
ooooobooooao

/00000000
oooocooo/o
ugogooooooan

10

20

30

40

50



OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O 0Oo0oooo

O0Ooo0oooao

O OooOooo
O oOoo0ooo

OoOoooooQod
O

ogoao

la et al.,

O

O
g
g
u
O
g
u

(157) JP 2020-516248 A 2020.6.11

oooboooooboooobboooobboooobDbao
uogoboouoobobooouobbooouooboboooobboad
oooobOboOoO0ooooooobbobobooooooooboao
gooboooobbooobboooobboobobDbDo
uooboooooboooobboooooboooobboao
/000000000000 D0O0OCDO0OOCDODO0ODODO0OODOFRACSODOODDODODODOODOD

goooogoao
gooooagdo
gooooooao
goooogao
ugoooogao

FlowJoO ODDODOOOOoooooOoOOoOOoOooooooobbbooooooobooobooboao

googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
ooobODbOO0oO0ooooooobobbOoooooooooboobOoan

0000000000000 ooDo0ooDo0oDo0oDo0oDoDooDoDooDoDooDooao
0000000000000 oDoDoooDO0o0Do0DOoDoDOoOoDOoODOPCROOODOO

Brentjens et al., Sci Transl Med. 2013 5(177), Park et al, Molecular
Therapy 15(4):825-833 (2007), Savoldo et al., JCI 121(5):1822-1826 (2011), Davi

(2013) PL0OS ONE 8(4):e61338, Davila et al., Oncoimmunology 1(9):1577-

1583 (2012), Lamers, Blood 2011 117:72-82, Jensen et al., Biol Blood Marrow Tran
splant 2010 September; 16(9): 1245-1256, Brentjens et al., Blood 2011 118(18):48

17-48280 0O O O

oooao
vi. 00O
PSMAD
O

O

OOoooooggooao

OooooooogoQgoo

Ooooooogogooao
Ooooocoooooooooooodg
Oooooo4o0oooooogogoooodg

0

[92)]

=

>

(]
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao

Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooo0DoDooooggoQg

OO0 oDoooogogooooogogdg

oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

Oooo0oooogoogoao

(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg

O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo

|

g
U
O
g
t
0

PSMAL
uggao
ooao
ggao
oggao
ooao

uggao
ooao
oggao

ooao
PSMALO
oggao
gdaao

goobooooobbooobbood
goboooobboooobboooad
PSMAO OO OODODDODOOOOOOOO
gooboooobbooobbood
goboboooooboboooobbood
ooocoobobooooooooobooao
gopPSMAO OO ODDODDODOOOODO
gooooooobooan
goobooooobbooobbood
gboboooobobboooobbooad
goocooODbOOoOoopPsMAOD O ODODOO
goobooooobbooobbood
oooobDbopsMvMaOODODODODODOO
ooocoobobooooooooobooao

O
g
g
u

0 PSMADO

\/0000000DODO0DOCDODOOOODODOODOODODOODOODODOGO

PSMAUO D ODODODOOOOOOOOAO
Ooo0o0ODbO0OO0O0000d0aDO0PSMAO
gogoobooooboboooobDbo

ooooODDbDOoOOoopPSMAODODODOODOO
ooooDobOoOoooooooboao

goooogao
gooooaaogdo
gooooooao
ooovz000O
goooogao
PSMAO O O O O

PSMAD O O DO DOOO
/000000000000 aO

ogao
uggao
ooao
ggao
/0 0
ooao

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog

gooooaaogdo
ooao

O
O
O
O

Oo0ooo0no0PSMA
oo o0 PSMAO

Oo/000PSMAD OO OODDOODODOOOODO

uugoboouoooboooobooboad

goooogdd

ooobODbOOoOooooooommooobooood

10

20

30

40

50



(158) JP 2020-516248 A 2020.6.11

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
ocoooooooov/so 00000000000 O0ODODU0ODODOODDODODODODODDODO
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooboooTobooooooooobbooooboooobbooooboboooboDbnob
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObobOO0ooooooobobbooouoooooobobbobOOooooooboboOooOooageps
MAOOOGOOODOoOOoooOoDOoooooboooobobooooobooooboboogonobes
MAOODOOOOOOOOGOoooOPSMAOODODOODOODDODODODODODDODODDODOV/ZODOODO
oooobObOOoo0oDooooooobboooooao

oooooao
coooooooooOoooooDUoooOooOoopoDooogo/0DOD0DODDOO0ODODOD
uogboboodooobbooouobbooblwuoooboooobbooooobooooDn
cooooooooooobooobOoobooboOooDOoboboooooDbOobbo/soOoDOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
coooooobooooooooOooobOobboobobooobOov/s0bDbOobOb0DOoDODO0DIODOO
gooboooobbooobboooobboooobbooobboogbDbDPSMADO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooopPSMADO OOOGOGOOGOQOODOPSMAOOOOOOODDOODOOOOODODDOOOOO
ooooObOO0oooooocooObObOO0ooooooPSMADODOOOOGOOODOPSMAD OOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugbobodooobobbooobboooooboooboboboodd

oooooao
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
ooooOoDoDoOoooopPsMAOODODOOODOOOOODODDDODOODOOOOODDDOOOOO
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gooooaad

oooooao
gooboboooobboooobbooooboboooobopPsMvOODDODOOOODODOOOO
I 4 o o s A A A O A A o =51

ADODODODooooooboboooooooooobbbOoOooooooobOboboboooooan

ooooOpsMAOOOOGOOQOODODODODODOODOOOODDODOODODOOOODODDOOOOO
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
oooooOoOooopPsSMAOOODODDOOOOOOOOODDODOODOOOOOPEGOOORO
I I A A A O W A A =51 V2V
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
goboboo0ooobbo0oHrsAU DO b oogooobooooboesADODODOo0OoboboDooOogano
oggoao

guooooaad
ooooOboOO0oooooooboObboboooooooobbOooooooooDbOO0aO0aoPSMA
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao



ooooDoboo0ood
MADO OO O0D0ODO
PSMAOD D O ODOODO
PSMAO O

OJ
O

O

O

OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooao
Ooooooggoao
OoOoo0oooQgdg
Ooooooogoggoo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooooo

OoooooooooooggaoQg
OO oO0ooo

OooooooooooogoQgoQg

u
er
O

OO0o0DoDoo4dUoooDood==Doo0gg4goooooggogao

Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OoooDoogooooaog

Oooooooooooogodg

O

goao
ugogao
PSMAO

Ooooooogog4Qgoooao

O 0Ooo0ooo0oao

O

O

O 0Ooo0ooo

O

(159) JP 2020-516248 A 2020.6.11

oon
goao
oo
uoao

PS

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

oodo
PSMAC
ooao
oodo 000 Oooao 00
Oo0oooo O O O TerumoBCT Inc Lakewood, CO, USA
QuantumO O O O O O Cell Expansion SystemO 0 OO0 OO0 O0ODODOOO

0o0ooDDoDOo0D0o0oOo0o0oooDooDoDoOPSMAOOOOODDOOOOO
Jo0o0o0oDoDoU0U0O0odooooDDO0oDU0O0oU0UoooDoDoDoDoOooOoOgg
0o0o0ooDoDoDU0oU0OoooooDDODOoODU0OOoOoOooDoDoDoDoDoOooOoOg
000D -0o0o0oDDoDoDO0O0O0OdOhisDOO0O0QCOOODOOOOO0
0-00Jddo00-d0ooooDDODO0U0O0oooooooDooogd
O0000TALONO O O 0O DO DO O 0O O Westburg, Leusden, The Neth

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

a
u
O
g

O 0Ooo0ooOoao
O Oooo
I Y o [
O Oooo

O Ooo0ooo

O Ooooao

O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O 0o oo

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

g
g
O
g
-0

andsD 0 000000000 DOOOOOODO0OODOOOOIIMVACOCDODODDODODODORD

gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
OO0OO0O0O0O00O0OD0ODOO0O0O0OGE Life SciencesD DO D O0OOODODO
ooocobobooooooooobobboooooooobobbooooooao
-S-00jgooooobbbob0ooooooobobbooooooooooboao
goooooooboboooobbooooobooooboooonob

ooo0oo0ooU0oooDO0oo0o0ooDUoDDODO0ooDO0DoDUooDoDOooDOooDDOO
o000 oooooDo0ooU0ooDUoooDooDoooDooDoDooDooan

I o o R A N A iy =S VA
00000000000 o0ooDU0oDODO0ooO0DooDooDoDOooDOooODDOOo
00000000000 oo0ooDUooo0DOoooDooDooOoDOooDooOoDOan
0000000000000 o0oDU0o0DD0DO0oo0D0Do0oDoDoDoDOooDooODOaOn
0 O O Dynal Biotechl 0O Dynabeads 0 O O 0O O O 0O O O Miltenyi Biote

cOO0O0OMicroBeadsD D O OCPG INc.0000O00OQCOODOODOOOOODOOODOOO
0203000000000 Roche Applied Scienced BIOCLONO BioSource In

goooaon

O

ternational
0 O Novagen

Doooao
47-63)0 O
Doooao

g
u
O

Inc.0 micromodd AMBIONO Merckd Bangs Laboratories Polysciencesd [
inc. 000000000000 D0DOOOCOOODOFeCoD O OOOODOOCoO

g
g
O

00000000DODOHUtten, A. et al. (J. Biotech. (2004), 112,
Jdoo0ooo0oo0ooboob0oob0oob0o0ob0Doob0DoobODoOooLODoOoobODoOooOoDoOooODoOooDoDoOooDao
0000000000000 b0O0Ob0DO0Ob0O0O0O0OD0O0OD0O0OD0OdMethods in M

olecular Medicine, vol. 58: Metastasis Research Protocols, Vol. 2: Cell Behavior
In vitro and In vivo, p 17-25 Edited by: S. A. Brooks and U. Schumacherl O O 0O

Humana Press

oooao
oggao
PSMAO
O

oo ooooQgogoo
OO0 oooogg
O 0Ooo0oooao

O Ooogoo
O 0Oo0oo0ooao

O

Ooooooogdg

O0Ooo0oo0ooao

Inc., Totowa, NJO O O O OO 0O0O0O0OO

gooooogooboboboooobooooboboogoobobooooboboo
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad
ooocooObOOooDooooooboboopPsMAOOODODODDOOOOOOOO
goobooooobbboooobooopSMAODOOODDDODOOODODDOO
oooobDDbOO0oO0oDooooooDbbObooooooooDbDDbOPSMAO OODODO
ugogobobooooobobooouoobooooood

gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo

10

20

30

40

50



[ s e e v [
e s s e e e s e A
Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg

OO0 o0oooo40dooooo4dUoooooUD oo oDoDooDUoooDoDooUUUooDoDoogogooao
Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo oo oDoDooD oo oDooo0 oo oooogogoooao

100

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

oo oooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 oooogogog

oo oooogogo

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo

Oooooooogogo
Oo0oooooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 ooooggog
O o0 ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg

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

u
O
g
u

Oooo0ooogoQgaQ
OooooogogoQg
I |

oooooboooao

s e ey [ I

O

oubobDbOOe0d O 800 000D

OOooooodg
O O0Oooood

ad
oo
0od
od
ud
930
ogd

ud

(160)

O 0Ooo
O oOoooo
OO0Ooo0ooood
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao

O Oooo
O 0Ooo

O oOoooo
O Oooo

PSMAL
goao
0 PSMADO

Ooooooogoogao
Ooooogogao
OooOoo0ooooogao

PSMAO O O O O
oooobDDbD0Ooano

oooao

O

0

O

ogoao

JP 2020-516248

goo
PSMAD

O
O

O
O

O

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

A 2020.6.11

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
/000000000 DO00C0DOO0Oo0O0ooDOooogooood
ooocooboboooooooobobooooooooaob
goocoobobboooooooobbooooooooao
oooooo0oooooooooooooooooo/o
uooboooooao
ooooObDOoOO0o0oao
ooooboooooaon
oogoboooooao

OoOoo0ooood

/0000000D00O0

O

OooOooooogoogao
Ooooooogogao

O

O

ooao
ooao
ogogdg
udd
ooao
PSMAD
gadg
ooao

udd

ooao

oad

/0000

ggao
uggao
ooo
ggao
gagao
PSMAO

uggao

goooobooooao
oooboooobboO0ogbDbD0OgPSMAD
OCAROUOODODODDODDODOODOOOooOOoOD1oO0OO

g
U
O
U
u
O

O0Ooo0oo0ooao

PSMA
oad
oo
g

\/s000000000O0ODOOODOOO0OODODDODDOODOODODOGO
goobooooobobboooobooopPsMAD D OOODDDODOOODOO
goobooooobobboooooboobooooobbooooboooooan

ooobDDbOoOO0DOoooooooDoboDbooogpPSMAOODDDDODOOOOODORO
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
0 1000 0 O O 0O 200 0O 800 O 200 O 600 O 200 O 400 O 400 O 800 O 400 O 6

ooobODbOoO0oDO0oooooobOobobobooooooooDbDoOooOoPSMAOOOODODOOGO
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
ooobDDbOO0oDOoooPSMAODDDODODOOOOOOODDOODODOOODOODDGO
ooonD 7voO O 750 0O 800 O 850 O 8600 OO0 870 O 880 O 890 OO 9001 OO0 910 O 92
o400 000000000000 90090097098 OO ODODOOOO

ogd

10

20

30

40

50



ooooao

O

(161) JP 2020-516248 A 2020.6.11

vil. 000 o0Doo0ogooao

OpPSMAD DO OOOGOOoOoOODODODOODODODOoOoOooOooODDbDDbOOO0DOoOooooboDbDDboooog
oooooooopPSsMADOODODOOODODOODODO/ODODOODDODODODODODOODOO
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooooobobooogooobooooobbooooboboooooobooooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao

OOo0ooDoooUooooooooooDoDooogogoooog
Oo0ooooooo0ooooo o0 oDooooooooo
OOoooDooo0ooooooo0oooooogogoooodg

O

O

Iy e e e e ey s s Iy

e e s e e e ey e e e [ Y Y I
Iy ) e e e e e s [ [ Iy

OO0 oDoooogogooooogoogdg
OoooooooooooQgg

O

g
u
O
O
g
u
O

O

oad

od

O 0Ooo0oo0oo0oao

I B |
[ I |

OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oo0oooQgogoao

OOooOooood
OoOoooodg
OOoo0ooood
OoooooogQgo-g

g
PSMAO

ggaod

O

PSMAO

O

u
O
g

/000PSMAOODDDOODODOOOODODDDODOOOOOO

0000000000000 /000PSMADODOOOOOODOOO
00000000000 O0000000000000000000
00000000000 O0000O00000O00000O0PSMAD OO
000O0/0000000000000000000000000O
000000000000 000O000000000000000
/0000000000000 0000

000000000000 000000000000000000
D00O0000O0000O000OPSMADODOOOODOOOODOOOODO
000000000000 000O000000000O000000
0000000000100 00000000000000000
DO0O0O0O0OPSMMIOOOOODOOOOOOOODOOOOOOOOO
O0O0/000PSMAD DO ODODOOODOOCOODODOOOODODOOO
000000000000 000O000000000O000000
000O0000/00000000000000000
000000000000 000O00O00O00000O0000O00
000000000000 000O000000000O000000
000000000000 0D00O00O0O0O0D0DO0OOO0OooOoOan
O0OOPSMAOOOODODODOODODODOCOOODOOOOOODODOOODOO PSMA
000000000000 000O000000000O000000
000000000000 000000000000000000
O0O0O00CTOO0O0DODODODOONODONDOOODONDOOPETOOO
000000000 2-GB-{1-00000-5-[(6-[*8F]0 00 O -0

3-00000)-000]1-000030000)-00000008F-DCFPyLO OO

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ooobDDbO0DO0oOoooobooobDbODbO0oooooDooDDbDDbODb0OO00PSMAD OO
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobODbOO0OO0DO0oooooopPSMADOOOOGOOOODODODODOOOOOOO
TMED OOOODODOOOODODODOOOODODOOODODDODOOOooOooODoOOoooDbaD
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
ooocooooao

oooobDDboopPSMAOODODODODDDODODODOODODODODDOOOOOODOGO
gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao
goocooOboOooooooooobbboooooooobODbOOOPSMAO OO DO
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

10

20

30

40

50



OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

D0 oooDoooDoD<OoOooooooDooooODoOooDoDoooDoDoooooDooooogoaogao
Oo0oooo4o04oooD= OO0 ooDoogogooao

>

O
oo oooooo0 oo oooogoooe

e

OOooooodg
O O0Oooood

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

Ooooooooooodg

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

O
O
O
O
O

(162) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
oad
uyugbobobooooobbooouoobboooobooobobboooobboooooan
ooobODbOoO0oooopPSMAODODODODODOOGOGOOODODDOODOOOOOODODOGO
gogoobooooobbooopSMAOOOODDODOOODDDOOODDOOODODRDO
uggobooooobboooobboooooboooobobbooooboooooan
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
gogoboooopSMAOOODDODOOOODOOOODDDOOODDODOOODOGO
uoogobooooobooboooobboooooboooobobbooooboooooban
ooobODbOoO0oOoooooooOoboopPsMAOOOODDOOOOOOOODDOGO
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
gogobooooobboooobbooooobooobobbobooooboboooooban
uogboboooobboooobboooooboooobobboao

oo
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
uoogoboooooboobooooobboooooboooobobbooooboOoooaovo
oooobOboOoO0oDoooooobOboboboooooooobbobooooooooboao
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao

oooobDOoOOo0oao
ooooObDoOO0o0oao
ooooDooO0oao
oooooooo0oano
oooooDOoOO0o0ao

10 0000000DbM

OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog

0

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo

0
g
g
U

OooooooooQgooao
OoOoo0ooodg

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

O
O
O
O
O

/000000000000 DO0O0O0DO0OO0O0DOODODO0ODODO0DO0ODOoODODOoOOODO

oooocooobobobooooooocobobobooooooano
goooobooboboboooooooobbobooooooao
oooobooobooooooooboobboboooooooao
ooooboObObOOooooooooDbDDbOo0nabPSMAO O
gooooobOobooboooooooobbobooooooano

iogoooogopPpsMAD D OO DDODOOOODOO20000

O

O
g
a
u

2000000000000 00O0O0O0O00O0O0CO0DODOGO
O ooocoobooboooooooocobobbooood
goooooooboboboogooboooobboo
ocoooooooooDooooov/sOooDbDOO
u

[ i R

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

gogobobooooobboooooboboooooooad
ooocooboboooooooocobobbooood
goooooooboboboogogoobboooobboo
gooooooobbooooobbooooobooad

\s0000000CDODOOCDODOOO0OODODODODODODODODODODOODODODODOO

O

a

ud
ooooboODobooOoo0od
gogogooboogao
Ui dgatdghno
ooooDobooOood
goooboogao
a

ud
ooobooboood
g

goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
oooooboobooooooooobobobooood

ooboobhi100b0add00O0100an0OO0O0O0O0O00O0OTE
gooboooobobooooooboooooboooobobooogoao
gbbi10b0fan0b0O0O0O0o0obOOO010000001100A0
gooocooboobooooooooobbbooooooooooboao
\/0 00 0000CD0ODOO0DO0OO0OO0OO0OOODODDDODOO0DOO0OOO

goooobobooooooooobbboooooooooboao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

10

20

30

40

50



(163) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ocoooO0oooOO0ooOoO0oO0oOoDO0oo0OoO0obO0oOoDOob0O0OO0OO0OO0OD0DdOOAO intervening
valueOOOOODODODODODDODOOOODODDODODODODODOOOOODODODODDODODODOODOO

goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooao

goooooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gobobooooboboboooooXoboooooboooooXxogooooagao

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
oooobObOOO0oDoooooobObboooooooooboODbbOoboDoocAPOD DO OOGOO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooooDDbOO0o0Ooo0oooobODbbOO0ooOooUoooobDbDbb0O0O0O0OUDaoOComputationa

I Molecular Biology, Lesk, A.M., ed., Oxford University Press, New York, 1988; B
iocomputing: Informatics and Genome Projects, Smith, D.W., ed., Academic Press,
New York, 1993; Computer Analysis of Sequence Data, Part 1, Griffin, A_M., and G
riffin, H.G., eds., Humana Press, New.Jersey, 1994; Sequence Analysis in Molecul
ar Biology, von Heinje, G., Academic Press, 1987;0 O O Sequence Analysis Primer,
Gribskov, M. and Devereux, J., eds., M Stockton Press, New York, 1991; Carrillo
et al. (1988) SIAM J Applied Math 48: 10730 0 O O O

ad

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oo ooo4Qgooooggogoao
OoOoo0oooogdg

Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo

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 [

(164) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooooboOO0oOooooooobDbOooUoOoUooboobbbboooOoUoooooDooao
0o0ooDDo0oD0o0o0o0o0oooDoDoDo0Do0o0oo0oooDoDoDoDo0Do0o0oooooDooDoOao
ooooDoDOoOO0o0ooodooooDoDoDOoDoU0oUoooooDoDoDoDoooooooooOoao
gooobOOoO0oOoodooooobObOOooUoooooobDboDbOboooOoUooooooao
ooooboOoooooooobbbOooooooboobbbbooooooobooobobao
ooooDDODo0oo0o0o0oooooDoDoDoDo0Do0Do0oodoooDoDoDoDo0DoooooDoDooDoOoao
gooooOoooodooooDov/0C0D0DOO0O0D0O0O0OO0DDODDODDDODOODODOOOO
ooooboOoOoOooooboobbbooo4g/00000U0oUo0oOODbDDbDbOOoDOoOoooOoo
0o0o0ooDDO0o0o0o0o0ooooDoDoDo0Do0o0oo0oooDoDoDoDo0Do0ooooooDoooOoao
ooooooao

oooao
ooooboOoooooooobbbOooooooboobbbbooooooobooobobao
ooooDoDOoOo0o0ooo0ooooDoDoDOoDo0Do0oooooDoDoDoDoDoooooooooOoan
goooobOOO0oOoodoooooODbOO0oUoOooooobDboDbOOoooUoUooooooao
oooooboOoooooooobbbOooUooUooboobpbbboooOoUooobooDbobao
ooooDDODo0oo0o0o0oooooDoDoDoDo0Do0Do0oodoooDoDoDoDo0DoooooDoDooDoOoao
ooooDoOoOO0oO0oodoooooDoOOoOoUooUdooooDoDoDooooooooooao
goooooboOooooooooobDbbOooUooUooboobbbbooooUoooboooboboao
oo0oo0oDoOD/0000000000000D0000000O0OOODDODODOOOOODOO
ooooDoDODOoo0oo0oo/00000000C0DDODODO0DO0DO0OO0OO0DODODDDODODOOOOOoO
oooDoDDbDOOoOooooobooDoao

oooao
ooooDDODo0oo0o0o0oooooDoDoDoDo0Do0Do0oodoooDoDoDoDo0DoooooDoDooDoOoao
goooobOOO0oOoodoooooODbOO0oUoOooooobDboDbOOoooUoUooooooao
ooooboOOoooooooobbbOooUooUooboobbbbooooUooobooDboboao
oo0ooDDoo0o0o0oo0oooDoDoDoDo0Do00oodoooDoDoDoDoDooooooDoooOao
ooooDoOoOO0oO0oodoooooDoOOoOoUooUdooooDoDoDooooooooooao
ooooboOO0oOooooooobDbOooUoOoUooboobbbboooOoUoooooDooao
oo0ooDDoo0o0o0oo0ooooDoDDoDo0Do0Do0o0o0oooDoDoDoDo0Do0Do0oooDoDoDoDoOao
ooooDoDOoOO0o0ooodooooDoDoDOoDoU0oUoooooDoDoDoDoooooooooOoao
BLASTO BLAST-200 ALIGNO O O O MegalignO DNASTARO OO DO OOOGOOOQODODOO
ooooboOoOoooooooobbOooooooboobbbbooooooobooDbDobao
ooooDDODo0oo0o0o0oooooDoDoDoDo0Do0Do0oodoooDoDoDoDo0DoooooDoDooDoOoao
goooDoOoOoooooooooooao

oooo

0o0o0DDO0D000o0o0oo0o0DDDIA0 00000000000 oDoDoDOoDo0Do0o0ooOooao
ooooDoDOoOo0oo0ooodooooDoDoODOooo0oodooooDoDoDooooooooooao
gooooObOOO0oOoooooOobDbObOoO0ooUoUoUoobooDDbbUoUooOooo/0oUooo
OO0oO0ODDOO0OOOoOoOooOADCCODODOOCDCOD DD ODOoOoOooOoODbDDbDObOOoOoogoonob
ooooDoDooooooooooao

oooao

ooooObOoOO0oOoooooooDbDDbbOOoUoOoUooooboDbDbDboOoOoooo
1000000000000 MetD Alall valO Leull 11ed

20 0 O O O 0 O CysO Serd Thrd Asnd GInQd

30 00O 0O Aspd Gludd

40 0 O O O HisO LysO ArgO

500000000000DO0OGHyd ProQd

60 O OO O TrpO Tyrd Phed

oooao

oooobooooboboooobooooboboooobbooiloooboooao

10

20

30

40

50



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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooogogog
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog

=00 OoO0ooOooOooooodg
Ooo0ooooooQgoogoo

>
Oo0ooogogogooao

oo
gooooooobooogano
1. 0000000000PSMAD O OOAO
ocoooooobooobov/s0O0b0O0OD0O0
gooboooobbod

2. 0000000000PSMADDODOOO
ocoooooobooov/0O00O0OD0O0O
goobooooobboao

3. PSMAD D OO OOGOOOoOOoODODDDOOO
oooao

4. PSMAUOODDOOOOOGOOODODO
ooooboooooboao

O
O

O

O O

JP 2020-516248 A 2020.6.11

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
i0ooo0ooooobooboboboooooooooobao

ooobObO0o0oDoooooobbbooooo200040o0o0oob0b00O0O0n
ooobooobobbooobbooooboooooban
gogobooooobboooobboooooboon

gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao

gooooad

gooooooobobooooao

ooocoobooao

ooobooboboicooobbo2000D000

goocoobobobooooooi1o3ooaon

10

20

S5.PSMAO DO O0O0O0OO0OO0OOODODDODOOODOOOOPSMAODOOOOGOGOOOODOODOO
ooooOboOoO0oooooooobobboboooo1lm400Db0b0O0OO0OO0OO0OOOODODO

6. DOPSMAOODDODOODODDDODOOODDOOOOO
PSMAODOO/00OOOOOODODOODODOOOODOODODOOOV/ZOO0O
PSMAODODODOODDODOO/000O0D0PSMAODODODODODOODODOOODODDODODODDODODODODOVY/
ggao
PSMAODODODOODOO/O0O0OOOPSMAOOODODOODOOODODUOODDOODODODODODOVZ/D O
u
PSMAODODO/O0OODOODOODOODODODODODODOODODODODODODOODODODODDODODO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ocooov/s000000D0O0C0O0O0D0OO

oosooooooooan

7. PSMADOOOQODODOOOGOo
UN-ODO00O0-a-00000000O00DO0DO0O0NAALADDOOODODODOAO
ocooooov/zs000O0

OOO0OO0ODSEQ IDNO:230 0 0D0ODO0O0O000O0OODOODDOOOOOOOGODODORD?2100 2570
2690 2720 3770 3870 3870 4240 4240 4250 4330 4360 4530 5170 5180 5190 5520 55300
5340 5350 5360 5520 5530 6280 6660 6890 6990 0 0 O /0 0 0 voo0 OO OODOO100O
ocooooooO0oooDOoboO0oOooOO0o/000PSMAD OODOODO/Z000O0O0PSMAODDOODODO
gooobooo

ogagoano

bo1goe0000O000OO0OOOODODOO

8. PSMADOOODDODOOOGODODOPSMAD DOOOODOOOODDOIWDYDDOOODO
gooooooogao

9. PSMAD O ODOOOGOGOOOODOOPSMAOOOOODODDODOOPSMAOOOODOGD 20 80 0O
ooooObOO0OO0OO0ooooan

10. PSMAUO O O DO O OOD0OADO



SEQ ID NO:230 O O
goooao
SEQ ID NO:230 O O
0 860 O 870 0O 880
990 0O O oooao
g 0 9on 0 oi1g o
gooao gagogao
O
g

OoooooQogogoo

oooao 10 9O
11. PSMAO ooao
ooooao ooao
12. 0O OO oooao
0 O PSMAO oooao
SEQ ID NO:230 OO0 O O

O

O

OoOoo0ooogogogao

0 880 0O 890 O 900U
ooobObOO0oooao
910 0 0O 920 0O O 930
oooooooooan
obo110000000
13. O 0O

PSMAO O

ooao

ogaddg
0890 O
oooOao
0920 0O
gagao
oooOao
ggogao

a

ooao
/0000
gooooad
910 O 920 O
ooooOoao
ggo4n0 00O
gooooad
oo

(166)

oooooao

JP 2020-516248 A 2020.6.11

ocoooooov/0000O0000O0DO

oov/0O00OO0OO0ODOODODOOOODOODOODOOSBS

0 910 0O 920
gooooao
0 go4n O
gooooad
gooooao
gooooo
010 8000
O

gooooao
930 0 940 O
850 0O 0O 860
o50 O 0O 960
gooooad

0 930 0O 940 0O 950 O 960 O 970 O 980
0850 00860 00870008800 0O 89
0os50 0096000970 00O 980 0O U 99
uagao

O
O
O

i0040oooogao
oogobooogado

0 PSMAD O
iooconoano

O
O
O

gooooao
950 0O 960 O
ogos7ooan
goorbog

00
970
880
980

0O O 850 0O 860 O 870
go8i oot 0 0 OO
0o08s00n0noeodnd
gogoesnoooonoan

ioogogogoooooobboooobilbbooobboooobobooobboo

/0000000000010 000012000000000

14.
oo
00

=

ol
OoOoo0ooood
O Oo0oooao

0 PSMAO O
ID NO:-240 O O
ID NO:-240 0O O
0920 0930 O
gooossono
940 0O O 950 O
gooooogao
u
O

0 SEQ
0 SEQ
0 910
000
000
000
000
17. O

0oooaisoo
0 PSMAO O O

O

PSMAUO D ODOODODODOOOOPSMAODODODOOOO
oconmM00o0oo0ODO0oO0OO0OO0O0OO0O0ODO0oOoODODO0OO/Z0000MIO0O0O0OD0O0ODODOO
oo00110130 00000 o0oDDbO0O0O0oooano

PSMAO O SEQ ID NO:230 D OO O0ODODODOOOOOOOODODOOOOOw26GOO
ooobhiooooOb0ObOO0OO0oOoooooobowwhiooooooobooooz2o0a0
ooobDDbOoO0oDOooi1me8sooboDbDi100400000O0DbDDbDbOO0OO0DOoOon

i00o0o0oooo0oooooon

oooObOO0OO0D0ooooboobobO0oO0ooooan
goooooo0oobb0O0OO0Ogasesnonsed dsrldssy 890 O 900
40 g o5 poennovOoesu o9 nononoooooooooDDaO
0860 00870 00880000890 0O O9000O0OO1I000O0 920 O O 93
ooeb0ObOoO7v0OgoesuoOooeOn00ooooooobOboOon0onOad
giooooobobbooooobbooobbo

gogobooad

ooobODOOoopPSMAOOODDDODOODOOOOO1OoOOODOO
oNOOOooboooobbbooobboilbsobobDiotlebboogooboooooDnD

18. D OPSMAOD O ODOOOOOOODOPSMAO O OOOOOODOODO 20 3040 50 60 70 80 90
100 110 120 130 140 150 160 170000180 ONOD 00000 O0CODODDOOOOOODO?Z

0o0oooogooaon

19. O O PSMAO O SEQ ID NO:230 OO DO OOOOO
00203040 00O O 50
1600 170 180 0O O O 190
010018000 00000

ooooOD0PSMAO OO

0 100 110 120 130 140 150
0 10 80 O

goooooaogao
20. PSMAO O O O
0 SEQ ID NO:250
0O SEQ ID NO:250
890 0O 900 O 910
ooobDbDoOo0ood
920 0 O 930 O O

oo
od
gad

oo
940

0 920

ooao

oooOao
g 520 0O
0 520 0O
0 930
0 0O 850
0 g 950

gooooooboano
gooooooboan
0 940 0O 950 0O 960 O
gosebo0Os8s70 OO0
gooell 00970 0O 0

ud
o0
od
g

uggobooooobooogdo
ooobODDbOO0OO0O0gedn 7o 809
NOOOoooDoooobDboao
goooan

0od
od
970
880
980

ooooboooono

0O 0O 850 0O 860 O 870 O 880 O
goesnoipooesn00oooonoan
0oo08s00O0Ooeodndoeignan
ggoeonooooobooogao

10

20

30

40

50



(167)

JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooocoobOooooooao

870 0O 880U
uoao
910
oo
go

O 0O oo
O Oooo
O OO

O Ooo0ooao

890 0O 90U
ooooDao
920 0 O 93
ooao
ogoo

OoOooodd

gooboood
goooan

al

0 50 250 O

-3-000oo)-00

00000000000 D0100000000NDO0O0OOO
000000000000 000D00DO0O0O00O
DoO0O000108000100190 0000000000000
21. PSMAD O ODODOOODOODO
OSEQ IDN0O:260 000530 000000000000 000O00000
OSEQ IDNO:260 000530 0000000000000 C00OS85008600
890 0 900 0 910 0 920 0 930 0 940 0 950 0 960 0 970 0 980 0 990 O O
00000000000 O08s0008600 08700 08800 08900 O 900
9200093000940 009500090 0097000980 009900000
000000000000 00O0O0O00O0O0O0O0OO0O0O0O0OO0O0O0O0O0OOOan
00O
00000000000 O00102000000000000000
22. PSMADOODOOOODOODO
ODcp60 000 O0O0DOODO0DOOODONDOOONO/0000000000000
0000000O000000102100000000000000
23. PSMAD O ODOOODODOODO
OSEQ IDN0:270 0000000000000 O0OOOOOO
OSEQ IDN0:270 00000000000 OO0DOCO 850086008700 880
09100920 09300940 0950 090 09700980 0990 0000000
DO00O0O00O08s0008600 0870008800 089000900 09100
000940009500 090 0097000980 0090000000000
000000000000 000O0000O000000000000000
000000000000 022000000000
2. 0OPSMADO DD OODODOODOODOOOPSMAOOOOOOOODOOOOOO
DooO0ooooooo
O0OOPSMAD DOODOOOODOODOOOPSMADOODOOOODODOOOODOOOOO
000000000000 00O0O0O000O0O00O0
001080 00100230 0000000000000
25. 00PSMAD DD ODDDOOODODDOCOOODDOOOODODOOODODDOOODODOO
000000000000 00O0O0O0O0O0D0O0D0OO0D0O0O0OO0OO0O0O0OoOOan
D240 0000000000000
26. 00PSMADO DD ODODDOOODOOOODOOOOOOODDOOODOOOOOO
000000000000
27. 00000002-3-{1-00000-5-[(6-0000-0000C

O

0 ]-0

00 }-

00O00)-0000000DCFPyLO ON-[N-[(S)-1,3-0 00000000
0]J000000]4-00000000--000000DCFBCOO0(OOOODDOO)IO

O0O0OO0ODO0OASPOODODO2-(3-[1-00000-5-[(5-000-0000-3-00000)-00
0]-0000]-0000)-0000000YC-VI-110 0 2-[3-[1-0 0000 -5-(4-000
-00000000)-0000]-0000]1-0000000DCIBzLO O 0 YC-70 O 1-(3-0
0000-4-(3-00000-6-000-6H-00000-9-00)J000000)-9,16,24-
ooooo-1-0000-2,8,17,23,25-0 0000000000 -7,22,26,28-00000

0O OO0 YC-360 O Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CCO PSMA-HBED-CCO O 9-(4-0 O O O -3-
[J00000O00]000)00000FHBGH O Glu-O0 O -Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]0 PSMA-
110 O0PSMA-6170 2-(0 000 O0O00)00O0O0C0COO2-PMPAD D OO OODOOCOODOODO
00O0O0000C(2S, 45)-2-0000-4-(0000000)0000000BAY10755530 O
N-[N-[(S)-1,3-0 0 0 0000000]000000]-S-000-L-000000 -DeMCO

0 EuK-SubkfF-DOTAGAD 2-[3-(1,3-0 00000000 D0)IJ 00010000000 DUPA
OOPSMANON-OO[2-00000-5-(00000000)I000]0000000O00-N,
N*-0 O O O MIP-10720 MIP-10950 MIP-14040 MIP-14050 O O O N-[[[(1S)-1-0 0 0 O O
-3-000000]1000]1000007-L-00000002343)0 (S)-2-(4-000000

10

20

30

40

50



(168) JP 2020-516248 A 2020.6.11

00000000 )-0000000GPI-184310 0 2-[(3-{4-[(2-0 00 -4-0 000 O -0
0000-6-00000)-00071-000000003-3-00000-0000)-0000
0-0000000000]-0000000MPEDD (2S,3"S)-{[(3"-000-3"-0000
0-0000)-000000000000]0000000000EPEDDO OO O (2S)-2-
{[(c-00000-000)-00000-0000000]00030000000SPEDD

ooo
28.
o0
3-0
00
29. 0O
0 PSMADO
ooono
30. 0O

O Oooo
O0Ooo0ooogoao

00O
PSMAD
0)-0
000
alalinl
PSMAD
00O
000
alaln

Oooooogogoao
OOoo0oooodgd

J5910 DFO-J5910

00

CDR30 V,,

PSMAO O
oooao
g o 290
31.
00
32.
00
33.
OO

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao

oggao
oggao
ooao
ooao
PSMADO
ugdaag
ooao
oggao
ogaao
ooao

O

g
u

O O O O O b
Oooo0ogoogno

O

D26000000000
0000000 2-B-{1-00000-5-[(6-0000-0000 -3-
0003}0000)-0000000DCFPYLO O O O N-[N-[(S)-1,
]J000000]1-4-00000000-L-000000DCFBCO O
0o027000000000

OoooO0oOo

0000000000000 00000000000O00
0000502500 000000000000
DoooOo00O0O0

CYT-3560 J4150 3/A120 3/F110 3/E70 D2BO 107-1A40 YPSMA-10 YPSMA-
20 3E60 2G70 24.4E60 GCP-020 GCP-040 GCP-050 J5330 E990 1690 3C60 4.400 0260 D7-
FcO D7-CH30 4D40 ASOD 000 O0O0O0O0OOOCOODDODOOOOOOOODDODOOODOOOO

+«0000vV 00000070000

Ooooooogogogoao
Oooooooogoao

O
O
O
O

gooooooooan

PSMAU D ODODDOOOOOOAO

oo
gooooboooooboooobbooooboboooboboogao

s02s0000000000O0000

O

O A90 Al0O AlO0gO Alo-3.20 000 0O SZTica0 OO OO OOOO

30 ggoooogano

O
O

O/00000000000DO00
ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao

os/000000O0ODODOOOOOOOODDODODODOOOODDODODDDOOOOOOO
gooooooooan
3. 000oooboao
ooobOboOOoooao
3. 0gooooao
36. 0o oooano
0 O B7-H30O B7-H6O
O-00o0o0oooovzd
OOCEAU O ODODODDOOOoooobDA20CcC-cooobobObOOooooonnDaagcc

ogogoao

-10 O CD19O
1230 CD1330

oggoao
uggoano
gooao

g
u
O
g
u
O

ooboDDbio3200000000000DDGO
uogobobooooobbodooouobboooooobooooboogadao
ooo0Db0ODb0OO00003ooO0OD0000ad
ooobbooooos3ssoooos4a0ooooooonb
avpeOdOODODOODOOavbeO O OO DOOOOBOODOOODOUOBCMA
OOoO0ODODD0OO0OO0OO0O90CAOCAIXDOOG200 00 0D DODODOOOOn

0 0 0 1BO CTAGO NY-ESO-10 O O LAGE-20 D OO OO0 O0ODOOOOO

CD200 CD220 CD230 CD240 CD300 CD330 CDh380 CDh440 CDb44ve6l CD44v7/80 CD
cbi3sh Ch1i7i O OO OO0 O00OO0OO0OOODODOOOOO40CSPG40 0 0 0O OO

OOO0ODEGFRROODOOOODOODDDODOODOOOOOOGFRROO NI oooboobDaO
OOEGFR vIIIOODODODOOOOOOZ20 EPG-20 0 0 0O 0O O O O O 400 EPG-40
OO0B20 000 0000A20EPHa20 00000 O0O0O0O0O0COODOFReO OO OSOFCRL
S50rFrc0000O0D0D0OSODO0O0FRRRSOOODDODOOOODOOOODDOOODODOOOO

OCAchROOOOOODOOQOOOORBPOODODOOODODaeOODODOODOOOGD200-00 00O
gGebz2 ocb20 D OO OO OO OGD3O O 0O O0OODO 1000 gplo0O0 O OO OO O -30 GPC3T
OocO O0O0O0OO0OO0OODDEDOSDbOGPCRSDO O Her2/neuD D0 OO ODOODODDOOOerb-B20OH
er30 erb-B30 O HerdD erb-B40 DerbBO OO 0D OO OOOODOODODOOQOOOHMW-MAAC
OB O00OO0OO0OO0OODODDDOODOOOOALIDHLA-AID O OO0 0O0O0O0OODOA20 HLA-A20 O 1L-22
OO00Oa OIL-22Ro OO IL-130 00 a 20 1L-13Ra 2000000000000 O00O0OAOG

OCO0OkdrO Ok ODOOCLIODOODODDOODOLI-CAMOOLI-CAMOCEYDO O D OOOQODDUODOO

10

20

30

40

50



(169) JP 2020-516248 A 2020.6.11

oooobOOO0oO0osobODbOO0O0O0O0O0OO0AdOLRRCBAD D ODODOYOODODOODOOOOOMAGED -
Al10 MAGE-A30 MAGE-A60 MAGE-A10OU0 O O DO DO OMSLNO DO c-MetOD OO OO OQOGOODOADO

ooDoooOooOoooO/000HIVOHCVOHBYVO OOOOOOODOODODODODODODDOD
ooooooboobooooos3osssonooooooooooooao

7. 0000O0o0cO0ODbDRORIOBOODDOOOOOBCMAD D OO DODOOOOODOOOCAIXO DO tE
GFRO Her2/neud 0 OO OO ODOD DO OO erbB20 O L1-CAMO CD190 CD200 Cb220 U O O O
UOOCEAU O OOBOIOOOODDOOOOOODODOCD230 Cb240 CD300O CD330 €CDb380 CDh44
OEGFRO OO DODODOOO020EPG-20 0000 00 00O O 400 EPG-400 O EPHa2d erb-B2
O erb-B30 erb-B40 erbBO O OO EGFR vIIIO O O OO OOODODODOFBPO O FCRL5O FCRHS5
Ooo0oDDOO0O0O0O0O0oo0OODbaeb20 Gb30 GO0 O 00O OO OO D 5b0O GPCR5DO O HMW-MAA
OIL-22R-a O IL-13R-a 20 00 00000 O0CO0OO0O0O0DODOKkIrD0 Ok OODODOO
yoOLutoooooOOoOOoL-CAMOOODODOODOOOO OO0 MAGED -Al0 MAGE-A3O MAGE-A6O O O O
0oo0b0OO0O000PRAMED O OO 0ODODOOTAG720 B7-H6O 1L-130 0O 0O a 20 1L-13Ra20 O C
A90 GD30 HMW-MAADO CD1710 G250/CAIXO HLA-A10O MAGE A10 HLA-A20 NY-ESO-10 PSCAO O
O 0O 0O 0O -ad Cb44vel CD44v7/80 avbel O O O O O O 8H9O NCAMO VEGFO 0O O O 5140 O O
AchRO NKG2DO O D O DO Cbh44v60 D DD DODD-ODDODODDOOOOOODODODOCACMO DO
0 0O 10 MuCiO O MuClied PSCAL NKG2DO NY-ESO-10 MART-10 gplOOO0 O O O O O O O O ROR1
O TAG720 VEGF-R2O D O OO ODODOCEADO OHer2/meud D0 O0D0O0O0DOOOOODODO
gooboO0o0oo0DbDOB20 €Cb1230 c-MetD GD-20 O-0 0O O O O GD20 oGb20 O CE7O O
ooooDDOoO1owWr-1D 0O 0 0oo0oooooo0ODbDDbDO0OA20CCL-10CD1380 0 0 000000
ooooObObOO0oooooocoboboboboooooooobbOoobooos3ms3e0n000ood
ooobDDbDoOo0ood

3s. 0ooDUooOoOooOo/000D0D0000DDUODODDODOOODODODTCREODOODOOODOOTC
ROODDODODODODOGOooOooOOoOOOoDooooooobDbbooolwm3gyooooooooooao
ooao

39. 0Jdooooobbv/s000DD0OO0O0O0O0ODODOODDODDODODODOOODODCAROOODOO
ob01g38uooooDooooooooano

oooocevmoOoOoODOiIOMUCID OMUCIGD D DD OO OOCODODDOO?20 0O 0O O DO NKG2D
Oooo0oDDO0OO0OO0OO0DAOMART- OO OOOODODDOOONAMOOODODDODOOOOOGORO
oooo0ObOO0OO0OOPRAMED O DD O OOOODODDOODOODOOOODODDDOOOOOOORO
gpPSCADODOODODDOOODDOPSMAOODDODOODDODOOODDODOOODDOOON
ORORID OO OOOOOOOODDOOOOOTPBGOSTAU OO ODODDODOOOOOOODDO
Oooo0OD0Ov720 TAG720 0 0 0 0 0O0OODODOOOAOOA10 TRP1O TYRP1O O O gp750 O
gooboooobboooobobooooobb20TRPZUODDDODOOOODOOODODDRDO
ooooobOoooooooooobooboobcTbbObbbobooooooooobobobooooooan
OVEGFRO O O OODODDODDOOOOOO0O20VEGFR2OODOODODODOOO10wWr-100ooooan
cooooooooooooobOoobOOobOOooDbDOooboboOooooDbDOobDbDOobO/O OO
a

u

40. OOO0OODODDODOO/ODOOODOODODOODDOODODOOODODODODDODODOODOO
ooooObOObOO0o0ooi1bo3xooooooooboooogoao

41. 0000 O0o0oooOooogao

gogbobooooobboooobbooooboooooboOood
ooooObOOO0OO0oooooobb400000oOoooODOO

2 T I A e I A A I ¢
gooooooooan

43. 00 000OsckhvODOODDOOO040000042000000000

4. OO0DOo0Ooooooov/s000O0DbODbODbOO0OO0OOO0OO0ODOODDODODODOO/OOOGOQOOO
ooobDDbOO00oo0o1lm43000boobbb0nDooonn

45. 0OoOooo0ooooov/s0O0O0obb0OobOO0oOoDbDOobobOoOoo0oDbDOoDODOob0bOoOoDOO

oobl1o44000000000000D0ODO
46. 00 DOOO0ODO0OODODODO0OO0OODODDOOODDDOOOODOOOODODDODOOODA4S00O0O

10

20

30

40

50



oooooao
47. 00O o0O00oo0boo0ooooboooobbooobobooobboTObODOoO0ooOoDbDOD
ooooOboOO0oooooooobobbooooooooobbOooooTOO0O0OooOooTCrRO O
cooooooOooooooooooo/00b0O0ODOOODODODOODOODODODOOINTA
MOOOODDODODOOOGOOooOoOODOOOOOooooooODbDOOOoOoOo4e00000000

(170)

JP 2020-516248 A 2020.6.11

OCoOoo0OoOooOocecp3oDgopooep3angpooceb3 oooood
ooooObOOO0ooooobocobObboboooooooobobooooo

\/000000000DOD0COCDODOO0O0O0DODODODDODOOOODOD
ooooObOO0OO0O0oO0ooobocobobOOoo4s048000000000

I I I A O O I R O 23 S W

TOoooooOoObooooooooobobooooao

cb280 4-1BBO D D O O i1cosoOoO0O0O0ooOoan
ooooObOOosoooooosi1boooooooan
gooobooboooooboboogogoboboooobboo

ocooooooboOooooobOoopboov/zswoOoOOooOoDO
ooobObi1co00000000O0ooOb0Ob0000

cooooooOOooboOovzso0OO0OO0ODOODODODODODO
oooobDboOooooooboobbooooooooobooboao
T2A0 P2ZAO E2AD0 0D 0 00 FRPADODO0O0O0OO0OO0OCOODODOO
ooooOboOooooooocobbooooooooooao

ooobDDbOO0OocCARDOOODOoooooDDOoOoOon

OrRrA00000O0CO0CDODDODDOOO0OO0O0oo0oooboooDoDan

oooao

ooooboao

0 860 OO0 870 O 880 O 890 O 90
ol Jouoooooooood
gooonODnO0Ooe1l000ds20 00
gogooboooooboogao
oooboooooboand

O
ooobDDboOov/0D0OO00O0O00O0

oooobboo2cb0bb000oooooobObboOooooooooDao

ooboov/0000000000OC0DOOCDODOOOODOPSMADDOORDO

g

48. DO O0Oo4ooooOoaO

ooooObDO0OO00o0oan

0470000000000

49. D O0O0Oo4ooooOoaon

oooobDbOO00ooan

oooooao

50. 0 0000oobobboooog
uogoboooobboooagdo

5. 0000o0oocobobb0oooooan
goooboooobbooobbooooosoccoogoboboooan
52. 00000o0oOoDoDDbOO0OO0O0oooan
ooocooOoObooooooooooao

5. 0000000 goobooooanb
ooooDbDso0520000000DDO0O0O0O00O00

54. PSMAUOOOODODDOOOOODO
oooobOoOooooooooooao
goobooo20s8300ooo0gooboboooooban

5. 001000000000 O0D0DDb000001b0000o0ooocobODb0O000PSMAO OO
ooooObODbOOoOooooooonob
goooooooboogobDbo

OIRESOD DO O0O0O0O0OOOO0OD
oooobOoOoOooooooooaon
goobobooooobbos4ooooooonnb

56. PSMAO O OO ODODDDOOOO
ooi1gooooooboObbooobooooooobobbobOoboooooosObbo3"T0ooooan
ooobObDObOOo3usSs0o0onooooooooooan
cioooooooDoooooooouooao
OCmdCARDOODODOOCDODOOODODODUOOCARRDOOscRrvOODOODODOOCODOODOODODOO
ocooooooOoO0oobDOoobocecb30obopOocec3 ODoooooooboooooOooDbOoDoO
goobooooboboboooobbooooboooobboo

O 1iid O 0 0O T2A0 P2A0 E2A0 O O
oooobOobOoOooooooooobboooooooooao
OivOSEQ IDNO:S20 D 0D D0 OD0ODOODDODODOOOOOD
OOSEQ IDNO:520 0 O ODDODODDOOOOOODOADOs50

O 0910 0O 920 0O 930 O 940 0O 950 0O 960 O 970 O 980 O
ooooODbOO0O0085008e00 0O 870 008800 0O 890

o030 U 0940 0 0950 0 096l 00 970 0O 0O 980 O 0O 990
goboboooimoooboooooNOoooooobnonn
oooobODOOoopPsMAODOOODDOOOOOOOODODO

57. PSMAO O DO OOO0ODDODOOO0OODODOOOODODOOO
gooooooaod

gossonoose0oooooooOan

58. 0 OGOQOAO

gooooooao

goobooooobobbogooossgsrobboooooboooooboban

10

20

30

40

50



59.
MAD
od
ud
oo oad
ogd oo
60. 0 OO
0 Cb4+ TO
goooao
0 NKO O 0O

oo

O
g
oggao
u
O
a

g
g

PSMAO

O
g
u
O
g

O

Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao

O 000 iPsCO
goi1gsouooobOoooooooonn

6l. JJooooooOoDoOTOboobObOoOOoOooooooDTOODOOoODDOTODODDOOOO
gogoboooTboooobooooTmooooooooTwooooobooooobooT
ocooooooov/z000

ooobDoo0ooobboOoooboDoboceb4+ TOODOCD8+ TD OO OOOODODOOODOTOODDADO
gooboboooooooToooooooToboboooobobooooooTooooooondnb
oTOooooooobOoOTOOoOOODO0OO0DO0OO0oOooOoooOoODbODDbOOO0ODOoOooOooooDOOso0Od

g
00 e00 O
62. 0 0O0O
63. 000
ogoao
64. 00O
ooooOao
od

65. PSMAO
ooooao
goooao
goooano
gogooano
66. PSMAO
ogoao
0 O 640
67. 00O
oggoao
68. 0 O
ooono

O0Ooo0oo0ooao

(171) JP 2020-516248 A 2020.6.11

gilooooooocoobboobooooo20000oo0oooobobbOoO0oOoooOoooaoePs

oooobooboooooooobbboooooo/00oooboooDO
ocooo220000gfoO0oopoDooooooooDooooooooDooOo/s4ag
coooooooooooooobDoboboooooDbobo/zoOoDbDOO
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
5405800 000000000000

ud

oooboooobobQooceps+ TOOODOOOOoOOoOoobooooobao
gooToooooo

oo/s000

oooobOoOoO0OO0oooooobobOooooooao

ooooobooDao
TOOoooooobelODODOOGOoGOGOAO
FOXp3O OO OOooOOODDODOO0ODOO0OO0OOODODDDOeOO 620000000000

ooocoobopsMaOODOODODOODODOOOOOODIODOODODDOOOO
\/0000000CO00D0OO0OCDOODODOD200000000000DOGO0

O

OoooooQgooood
Oooooooooood
OoooooQogoooog

O

ocooooooooooooooDooboooooDobDoov/sOoOoDOO
ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
IRESUO 0D 0D D0 O0O0D0DDOOOT2A0 P2ZA0 E2A0 0 DO O F2AOD0 0O 0O O
gogoboooooboboooobboooobooooboooooan
oooobODbOO000oo0oe4b0DDOOOOOO
ocoooooobooooooOooobDoboboooooDbOobv/sO0OO0ODOD
ooooboboo20000b0b000oo0obbooooboboboooobDboao
goooand
Oo0ov/000000000DOD0O0CDOODOOODODODOPSMAD ODODO
gooboboooobobboogbed4bee DD DO O0ODODDDODOOODOO
ooooOpsMAO OO OODOOODOOOODOOOOODODDDODOI0DO0DOOO
ocoooooooooov/sobOO0OO0DOOO0OODODODODODDODODODODODOO

oooboz0ooo0oobObOO0OO0O0ooooboobbbooooooooaon
69. 0 0O 680 0O
70. PSMAO O O

ooooOao
0 g 0o e40
a

71. 000
0 640 700
72. 000
0 640 710
73. PSMAO
goooaon

O

O

690

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

a
u
O
g

goobobooooobooooobobooao
coooooooooooooobDOoboboooooDbDoobov/swOoOoDOO
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooobooooooboooobbooooboooobobooooobao
PSMAU O ODODOODODOOOGOOOODODDODOODOOoOooooDDOOOOOO
goooboooooboogoobobooooobobbooooboboooonob
PSMAOD D ODDODODODODOOOOODODDDODOODOOOODODDOOOOO
uogouobobooooobobodououoboboooooboboouooboooonon
ooobODo0OO0oO0ooooocoobopPsMAO O OODODODDODDODOOOOOOOO
goobboooobobbode4d 720000000000 DODDOD0O0O0OD0OAO

10

20

30

40

50



ooono
74. 0O
PSMAO O
PSMAO O
ogoao
PSMAL O
u

PSMAO O
oggoao
ogogoao
oo 730
75. 00O
g N-0O 0O
uggoano
oooao

2690 2720
5340 5350

oooao
oggoao
oggoao
0 O 640
76. 00O
750 0 0O
77. 04
0 O 640
78. 0O U

ooaon

990 O

OoooooQogogooao
O 0Ooo

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooao

O o0Ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O o N

©

[ o
OOoo0oooao

80. 0 O

O O PSMADO

900

oocooODbOoOO0oO0ooooooao
PSMAD O OOODODODOOOOOOOoOoDbDDOOO
ocs\,000000CDOODOOO0OODODODOOCODODOO/OOO

cooooovs0O0O0OPSMAOOODODOOODODDUOODDODODODODODDODODOVYZ

(172)

JP 2020-516248 A 2020.6.11

ocoooOo/000O0pPSMAODOOODOODODODODODODDODODDODOODODDOO/ZOCO

cov/00000CD0OO0OOCOODOO0DODODODOOOODODOODOODOODOOO
oooobboOoooooooobbobooooooooobDbbooooooooboboo

/0000000 D0OD0O00DO00O0O00

ooobObO0OO0oO0ooooocobboooooooobobob0oooao
ooooOpSMAODOOGQOGOOODODOO

oob-a-000000O0

ocov/0000

0O SEQ ID NO:230 O O O
3770 3870 3870 4240
5360 5520 5530 6280
ooobDDbO0O0OO0o0oo0oan

od

740
oo
OO0
oo
760
ooo

O 0Ooo0ooao
O Ooo0oooo

oo

ugdaag
O

g g

[ o R |

SEQ 1D NO:230

0 880 O
oggoao
o10 0 O
oooao
g g 790
81. 0 O

890 O
ooo
920 O
ooao
ooo

ooao
PSMAD
oonoD
PSMAD
ooao
PSMAD

SEQ ID NO:230 O O O

SEQ ID NO:230 0O O
0 860 O 870 O 880

0
O
ugogoano
o10 0 O
goono
O

640 770

4
900
gd 0
0 o300 O
goooao
goono

OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

890
ud
920
ogd
ud

OO0
00
00
oo

aggoano
910

OOoo0oooaoo

g
a

0 920
oggoao
0 940 O
oooao
ggono

O
O
ov/0000
u
O
g

900 O
uoao
0 930
goao
uoao

goao

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

goooao
PSMAO O
ooooD
0 PSMADO
gooao

O oOoooo
O Ooooo

goooano

Uoo0obOO00O0NAMLADDOODODDOOGOgd

ooobODbO0O0OO0oo0oooooODb0b0000Oao?2iod 2570
4240 4250 4330 4360 4530 5170 5180 5190 5520 5530
6660 6890 6990 J OO /0 0 O0voo OO0 ODOODOIOO
O/000PSMAO D ODODOOD/Z0000OPSMAD ODODO

oooobODbOO0OO0oooooao
oooDODbO00000e4n
ooobDoboood

oooDbDDOPSMAO OO O
ooooODbOO0OO0Oooooao

oov/00000000D0O

os/000000C0ODODOOOOOOOOODGDSS

910 0O 920

u
O
g
u

O

0 PSMADO
ooooao
PSMAO O

O

O

u
O
g
a
O
od

O

930
850
950

O
O

O

O
g
u

u
O
g
t
O
g

ugdadg
940 O
ggagd
ugadg
od

00
ooao

O
O

O
O

ooao
940 O
0 860
0 960
ooao
oono

930 0O 940 0O 950 0O 960 O 970 O 980
850 0 0 860 O OO0 870 0 0880 O O 89

a

u
gosonOan
gogao
gogooano
ggogao
640 760
ooao

gogooano
950 0O 960
g gsro o
gooron

goooao

960 O O 970 0O 0O 980 O O 99
ooocoobobooooooao

UgopPSMAD O OD0ODO10 D0 DO
ooveonoobOOoOoooooOoanO

oooonDasshdased dsrd
gor0o0oe80O 0990 donoan
0880000890 0 090000
goesoonooeon0nouoonoan

gooooo

ioooooooobooboooobiloboboooobbooooooboooooboobooad
/00000000000y 00CDOO0OsOODO0O0O0OO0ODODOOODODODOODODOODOODOD
ooobOboOO0oooao
2. 0 0DDUOO0OOPSMAUDODODODODODDODDOPSMAOOODODODIIDOODODODO

10

20

30

40

50



O 0Oooo
Ooooooogdg

O OoQgooo
O 0Ooo0oooo

86.

60 70 80 90O 100 110 120 130 140 150 160 170

00
87.
ogd
150

SEQ 1D NO:240 O
SEQ ID NO:240 O
910 0O 920 0O 930

(173) JP 2020-516248 A 2020.6.11

cooooooOoooOwbo0ooOO0ooODbODOoODODO0ODODO0OODOO/ODODODIMIODODO

gooboooobboyous8sioogooboooobboogoobooooobboo

ooooooogooan

ooooODOO0OO0OPSMAO OSEQ IDNO23 DD ODbOonoODOObOOOoOoooooooDbDano

w2 oooooooboboi1icobobbooooooooooboboow2ooooobooao

2000000000000 000e40 760 0D 780820 00000000000

ugogoooad gogoobooooooboboaoad

oooobDoOao PSMAO O

goobooooobboooobobooooao

OOoo0ODODDOO0O00000O0dDnassnonsed U8y 8sl 0890 O 900

40 O 950 09 bovO 98 o9 O nOnoo0noooooooDnOoan

086000870 0088000890 009000091000 920 O O 93

goeebbbOovDgooe8suOoOoo00ooooobboOononon

giboooobobooooobboooobbod

830 O oooObODOO0O0oooobcoobbOoboooooooooboobooOoao

oggaod PSMAD D OOODDOOOOPSMAOODDDOOODDOOOO 1O

OoNOOGOOoOoooODDbDOOOooooboobDed4n7e0 00 v80 84000000

ooooODbOO0ODO0oooooooObobobooooooao

gogobopSMAOODDODOOODDOOPSMAD ODOODODDOOO20 30 40 50

oob0i1sooONODODDDODOODOOOD

oooossObooooooooOoboboboooooooobboooooooooan
O
a

oad
940

0 850
0 950

u
O
g
a
O
O
g
ugagoao
O
g

O Oo0oooogd

oooDODO0O00PSMAO O SEQ ID NO:230 O ooobObOO0o0oooooooooboobao
goz203040 0000000000000 0 e0 70 80 90 100 110 120 130 140
60 170180 0001900 0ONO 00 0O0OO0OCODDODOODODOOOOODODDOO®B4O7

ebb0Ovshese Do ooOoOOOO0OODOOOoOOoOOODDODOOO0DOoOOoOoOooOoOoOoODDbODDOOOn

00
88.

890
00
920
00
00
o0
OO0
89.

890
00
920

ooooDDoOpsMADO O OOOOODODOO

OSEQ IDNO250 0 00520 000000000 OCODODDODOO0OODOOoOOOODOD
OSEQ ID NO:250 0D D 0OS20 000000 DO0O0O00DDOOO0OaSss’0O 0 s8ed U8yt s8sy
gooCl o100 920 0930 0 94000950 096 09O Oo8O QI D OO OODODOO
oooobOOO0oO0oOoossoonOosen 8700 dssnnnaeondndoeodnanooelnnan
goo3qnbbOo400gosuononooeennn9orooooesononooenoooooooonan
ooooboOoooo1lmoooooooN0DOoboQobbbboooboooboobobbao
ooobDoboOobOoDoooooobboO0oooooao
ooobOed4bve0 00O v8O8/0 00000 O0OOOCODODODODOOOOOOOODODOOGO
ooobDobooOood
PSMAO D ODODODOOOOO
OSEQ IDNO260 DO OSDODOOOOOOOOODODOOOOOOOOGO
OSEQ IDNO:260 DO OS3ODOO0OO0O00OOOOOODDOGOROASS0 0860 O 870 0 880 U
oo 0 910 0 920 930 940 O 9s 96 ovm 98 oo ooDononononod
ooooobbOOoossooosenn8r7ddds8sononasessnndnoeodnanoolnnan
go3mbonboo400O9suoooeennnooroogoesoonooeononooooooonOodan
ooooboooboooooooooboobobooooooooao

ogd
ad
00
gd
90.

Ocp0 OO OODDOOODODDODOODOODOV/ODODODDODODODODUODODDODOOD

oo
00

ooooobbOOoogoe4o88OO0000oooooobbOO0OODOooooboooDbOaO
oooobobooao
PSMAO D ODDODDOOOOO

a
u
O
gogoboooooobboo
a
O
g

O

ooobODDbOO0OO0OO0oo0oo0ooe4b8O 00000 OOOO
ooocooDooOoao

O

goocobObO0Oo0ooooan

O

10

20

30

40

50



(174) JP 2020-516248 A 2020.6.11

9l. PSMAU O ODODODODOOOO

OSEQ IDNO:270 000 00D0DDDOOOOCOCOOOOOO
OSEQ IDN0:270 000 00D0C0D0O0D0CDOODOO0 850086008700 880 0 890 O 900
09100920 0930 09400950 0960 09700980 0990 0 000000000 DOOO
0000000800080 00870008800 0890 009000091000 92000 93
0009400090 0090 0097000980 0091 0000000000000 0O0
0000000000000 0000000000000000000000000
000000000000 090000000O0O0

92. 0O0OO0OODODDOOPSMAOOCOOOOODOOOODOPSMAOOOOOOOOODOODOODO
Ooo0DO00O00O0O0O0000000
O00D0D0OO0OOOOPSMADOOOOODOOOOOOOOPSMADO DOOOOOODODOOODOOODO
0000000000000 00000000000000000

O0e40 760 0078091000 0000000000000 0000000000000
OooooOoOo

93. OOPSMAD 00 ODDODOOCOOODDODODODODODODDODOOOOOODDODOODODOO
0000000000000 0000000O0O0O0O0O0O000000D0DOooooooaO73
0Del0 0000000000000 00D0D0DO0OO0OO0OOOO0D0O0D0O0O0000O0OaD

94. DOPSMAD 00 DODODODOCOOODODO0ODODDODODDODOOOOOODODOO7309300
0000000000000 00000O0O0000OO0O0O0O0O0O0000ao

95. 00 O0O0D0D0D02-(3-{1-00000-5-[(6-0000-0000-3-00000)-00
0]1-000030000)-0000000DCFPYLO O N-[N-[(S)-1,3-0 00000000

0]J000000]-4-00000000--000000DCFBCOO(OOOODOO)IO
O0O0OO0OO0OASPODODOO2-(3-[1-00000-5-[(5-000-0000-3-00000)-00
0]-0000]-0000)-0000000YC-VI-110 0 2-[3-[1-000 00 -5-(4-000
-00000000)-0000]-0000]1-0000000DCIBzLO O O YC-70 O 1-(3-0
0000-4-(B-00000-6-000-6H-00000-9-00)J00000O00)-9,16,24-
ooooo-1-0000-2,8,17,23,25-0 0000000000 -7,22,26,28-00000
0O OO0 YC-360 O Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CCO PSMA-HBED-CCO O 9-(4-0 O O O -3-
[CO0O0O0D0D000]000)I0000FHBGO O Glu-0 O -Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]0 PSMA-
110 0PSMA-6170 2-(0 000 O0O00)0O0O0O0C0COO2-PMPAD D OO ODODDOCOODOODO
00O0O0000C(2S, 45)-2-0000-4-(0O000000)I000000BAY10755530 O
N-[N-[(S)-1,3-0 00 0000000]000000]-S-000-L-000000 -beMcO
0 EuK-SubkFF-DOTAGAD 2-[3-(1,3-0 0000 00000)0000]00000O00DUPA
OOPSMANON-OO[2-00000-5-(00000000)I000]00000000-N,
N*-0 O O O MIP-10720 MIP-10950 MIP-14040 MIP-14050 O O O N-[[[(1S)-1-0 0 0 O O
3-000000]1000]1000007-L-00000002343)0 (S)-2-(4-000000
00000000 )-0000000GPI-184310 0 2-[(3-{4-[(2-0 00 -4-0 00 00O -O
00O00-6-00000)-000]-0000000033-00000-0000)-0000
0-0000000000]1-0000000MPEDDO (2S,3"S)-{[(3"-000-3"-0000
0-0000)-000000000000]00030000000EPEDDODOO (2S)-2-
{[(c-00000-000)-00000-0000000]00030000000SPEDDO
0000000000090 00000000000000000000000000O0
00

96. DOPSMAD DD DDODOODDODODDO2-(3-{1-00000-5-[(6-0000-0000 -3-
00000)-000]-00003-0000)-0000000DCFPYLO OO O N-[N-[(S)-1,
3-0000000000]J000000]-4-00000000-L-0000 00 DCFBCO O
00000000000 0009000000000000000000000000a0
00000

97. OOPSMAD DO DODOOOOOODO

gpPpSMAD O OOODDOOODODDODOOODOOODODDOOODODODOOODDDO

10

20

30

40

50



(175) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooooObOOO0ooooooooobovy3e3IoooooObOOoOoOoooooooboboOoOoOod
gooboooobbooo

9o8. 0 JUoOoooOoDDObOOoO0Oooooan

J5910 DFO-J35910 CYT-3560 J4150 3/A120 3/F110 3/E70 D2B0O 107-1A40 YPSMA-10 YPSMA-
20 3E60 2G70 24.4E60 GCP-020 GCP-040 GCP-050 J5330 E990 1690 3C60 4.400 0260 D7-
FcOl D7-CH30 4D4A0 ASOD 0D 000 DODOO0OO0O0ODODOO0O0O0ODODODO0O0ODbODODOO0OoO0DbDbDOO
ud

COR3OD VWO O Ov/OOOOV OODDOODOOV/ZOODO

PSMAD OO ODDODODOOODDODOOOODDOO
ooooDbDoOoooogpPsMAOODDOOOOOOORDO
ooovODbOO0O0oooooobObObObODOoOooooooboboooooooan

9. JOPSMAODOODDOODOOODODODODODDDOODODODOOOODDODDODODOOOGOOOO
ooooDDbDOoOO0o0ooy3d0e3aboooooooooobbooooooooobobooood
gogoooaod

100. 0 0O 0O0O0O0OO0ODOASO A100 Alogh A10-3.20 0 O O OSZT1010 00 00 00 0O O
goobooooobboeobbooobobbooobboooobobooooboboogao
a

1. ODO0O0DOOOOODODOODOOO/OODODODDOOOODODODDODOOODO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
os\,00000O0DOODOOODODODOODOOODOODOODUODDOOOODOO
oooobObOO0O0oDooooooed4biooc0bbbO0ODo0oOooooODODbODOODODOOGOO
ooocooObOO0oo0oooooan

102. 00O O0OO0OooOODOO0oO0oo0obOOOoooobObOoooobobOoooobobboooobDboo
ooooobOobooOooooooooobobbooobowlooooooooboboboooooonb
ooooObODO0OO0OO0ooooan

103. 00000 OooboOOogoobobooobi101oooboo012000 b o000 bDbDOO
goobooooobboooobobooodd

104. D000 O00OD0avpeODOOODOOODavbeD0 OO OO0OOOOBOODODOOODOBCMA
O0OB7-H3O B7-H6O D O OO0 O O0OOOO9OOCAI CAIXD DO Oez200 00 0boboooOogan
O-000000D0/0 00 0 1BO CTAGO NY-ESO-10 0O O LAGE-20 0 0D 0D OO0 OO0DODOO
oooboDDbDOCEAD DO OODOouoooooDbDDbA20C-COOO0O0O0O0OOODDOaO0a1ncCL
-10 0O CD190 CD200 CD220 CD230 Cb240 CD300 CD330 CD380 CD440 CD44vel CD44v7/80 CD
1230 CD1330 CD1380 CD171 0 D 0 0 0 DD O0O0OO0DOOOO0O0DODA4DCSPG40 O O OO O
ooobODbDOO0OO0OEBGFROODOODODODOODOOOOODODDDODOCEGRFROO HIIODOOOO0OO
UOoOoO0ODO0OEGFRR VINIODOOOOOOODOD?20EPG-200 0000000 O 400 EPG-40
goboboooB20 DD 000D DODA20EPHa20 D D OO0 OD0ODDOOOOFReDOOOSOFCRL
S0OFcO0D0OO0OO0O0OSBO00FRCRHESO DO OOOOODODDDODOOOOOOODODDOOOO
OAchROOOODOODOOOOORPOODODOOODODaeOODOODODOOGD200-00 00O
gGebz2 ocb20 D OO DO OO OOGD3OD 00O OOODO1000 gploOO O OO OO DO -30 GPC3T
OecOO0O000O0DODODOSDbOGPCRSDO O Her2/neud 000D DODODOO0OOOerb-B20 0H
er30 erb-B30 O Herd4dJ erb-B40 D erbBO OO O OO0 OO0O0ODOOOCDOOOOOHMW-MAADC
OB O00OO0OO0OO0OODODDOOOOOOAIDHLA-AlID OO0 0O0OO0OODO0OA20 HLA-A20 O 1L-22
O00ao OI1L-22Ra OO IL-130 0 0a 20 IL-13Ro 20 0 0 000000 DODOOO0ODOADO
OCO0OOkdrOOk ODOCQCLIODOOOOODOLI-CAMOOLI-CAMOCEYDO DD OOOQODODOO
oooobObOO0o0osObODb0OO0O0O0OO0O0OO0AOLRRCBAD D ODODOYOODODOODOOOOOMAGED -
Al10 MAGE-A30 MAGE-A60 MAGE-A1O0 O O DO DO OMSLNDO O c-MetOD OO OO OOOODOADO
ooooOcevoOoOoODOiaOMUCID OMUCIGD D OO OO OOODODDOO?20 O 0O O DO NKG2D
Oooo0DDO0OO0OO0OODADOMART- OO OOOODODDOOONAMOOODODDODOOOOOGORO
ooooObOO0OO0OOPRAMED OO OO OOOODODDOODOODOOOODODDDODOOOOOORO
gpPSCADODOODODDOOODODOPSMAOODDODOODDODOOODDODOOODDOOON

10

20

30

40

50



(176) JP 2020-516248 A 2020.6.11

RORIOOOOOODODDODOOOOOOOOOOTPBGOST40 0 00 O0O0OO0OOOODODOO
gobooov720 TAG720 D 0O 00 D0DODO0OO0OO0OO0DODOOOL0 TRP1IO TYRPLID O O gp750
ooooobooooooooobDbboOoo20TRP2Z0000000DDDOO0OOO
oooocooboobooboooooooobCctTboobobboboooooboobobboooao
VEGFRO O OOODODDODOOOOOO0O20VEGFR2UOODD O OO OO10WT-1ooooano
oooooooOoooDOooOoDOooUoooDUoooDOooOoooDUoooDoooooDOo/O0O
oopoooooOoooO/000HIVOHCVOHRBVO OO OOODOODODOOODODODOODOO
goooobOboboboooooi11o30ooooooobbobooooooooooao
goooooobboood

105. D OO0 O0O0OO0OORORIDBOODODDODOOOBCMAUOODODDOOOOOOOCAIXODO t
EGFRO Her2/neul 0 00 OO0 OO0 O OO O erbB20 O L1-CAMO CD190 CD200 CD220 O O O
UOOCEAU O OOBOOOODODDOOOOOOOODCECD230 Cb240 Cb300 CD330 €Cb38U CD
AA0EGFROC O 0000 DOO20EPG-20 00 0 0 0O O 0O O O 400 EPG-400 O EPHa20 erb-B
20 erb-B30 erb-B40 erbBO O O O EGFR vINIO O OO OO0 O OO O FBPO O FCRL5O FCRH
S50000000000000O0GD20 GD3O GO O O O O O O O O O 500 GPCR5DO O HMW-MA
AO IL-22R-a O IL-13R-0 200000000000 0OCODDOOO0OOKIdrOD Ok OOO0OO
oyoLaoooooDbDOLiI-cAMOOOOODODDODOOMAGED -Al0 MAGE-A30 MAGE-AeO O O
Oooo0OD0OO0O00O0PRAMED 0 00O 00O 0O 0O TAG720 B7-H6O 1L-130 O O a 20 1L-13Ra20

O CA9O GD3O HMW-MAAL CD1710 G250/CAIXO HLA-A1O MAGE Al10 HLA-A20 NY-ESO-10 PSCAO
00000 -a0 Cb44ved CD44v7/80 avbed O O O O O O 8H9O NCAMO VEGFO O 0O O 5T40 O
OAchRONKG2DO O OO OCD44v60 DO OO ODOO0D-O00O0O00O0O0DOODOODOAOCCGMVOE

0 0O 0 10 MUC1O O MUClelD PSCADO NKG2DO NY-ESO-10 MART-10 gplOOO O OO DO O O O O RO
R10 TAG720 VEGF-R20 0 O D OO DO OOCEADO OHer2/neud 000 DOOCDOOOODO
Oooo0OD0O0000000B20 Cb1230 c-Metd GD-20 0-0 O O O O GD20 0Gb20 O CE7O
ooooDO0OO010wr-1l0D 0 O0O0oOoooooD0ODb0O00A20CCL-10CD1380 0 000 00O«0O
goooboooooboboooobboooobbooobbooobbbilolb 0400
gogoboboooobbooooobobooooobboooobboooooan

106. OO0 O0OOOOODODODODODOOO/0O0DOODODOOODODDODODDODODODODODODOO
N O A I e I A A 0 A Y 5 73
glo4ooooobbobboooooboobbboooooooooboDbbooooonb

07. 00ooDOoooooooobOooo/00D0O0O0DOOO0OO0OODODDODODODODODODO
ooobODDbDOCARDDODDOOOOe40106000000DO0DODO0O0O00OO0OOODODDOOOOO
goooboooobbooao

108. OOooDOooooooooDOooo/00D0O0O0DOOOO0ODODODODODDOODODODODO
oooobOO0OO0O0DOoo0ooooobODbbOO0oO0oogded4b 107D D0ODDOOOOOOOOO
gooboboooobboooobobooooonb

109. D OOoOoooooooOoOoao

oooobOobOoOooooooooobboooooooooao
ooooOboOO0oO0ooooooobis0c00bObbOO0OODOoOooOooooODbODDbODOO0ODOoDOooOoonn
ooooooao

0 T 0 5y I e
ool DooooooOobObobOoooooooobobbOoboooooooooboao

111. J000OO0O0OscRrvOO OO OD10O00000110000000000000DDOO
gogobobooooobboooagdo

l172. 00ooooooooooooboo/s00D0O0O0DOOO0OO0DODDODDODODODDODODODO
ooooObv/soOODOOODODOOODOODDOODBMONIDOOOOQOODODDDODOOOO
ooobooooobbooogooboooooban

113. 00ooooogoooooooo/00b0O0b0bOO0O0OO0O0DDODDODODODODODODO
ooooObbOO0O0oo0ooooooedblrizo00b0O0ODOO0OOODODDODOOOOOGORO
goooboooobbooao

O O0Oo0oooo

oo oooogogoo

10

20

30

40

50



(177) JP 2020-516248 A 2020.6.11

01 75 I A N oy N R N R W A W A R e B R |
gooboooobbooobboooobobooobobDbog

l15. oo oo0ooooboobooooboboooooboooooooooooboToooOooOooban
ooooODobObOO0oooooooooboboboooooooobobOoobooTOOOoOooOooOoTCerRO O
ocooooooOO0oooOOooOoooDOoooOov/s0O0bODO0OODOODODODODOODODODODOOOINTA
mooOoODoODOoooooOooooooooobooooboooobbi14a000O0bDODOO
ugogoboboooooboboooobbooooboooonb

l16. 000D OO0OOOODOODOODOOOCDODDOOOOCDDOOOCD3c ODOOOO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
glilisdgoooooooooogooboooooooooooboooogao

l17. 00ooooooov/s0000O00CO0O0DOODODOOOODDODODDODODODODODOO
ooooObOO0ooooooooObboboouoooooobbO0oobi1sbil1le0 OO O0O000d
oogobobooooobobbooobbooooobooobobDbodg

151t 5y I A A A N N A N A R A A e R 1
170000000 ooooOobooooooobocooOobbobooooooooobooOoao

l19. oo oooobOoOO0oOoobooTOboooooOoOooobbooooboboooooban
oooobOoO0oooooooooboDDbboo0ooDnsoooooooooooboobobooooooan
ooooObDO0OO0O0oooan

120. 000D O0OO0OO0OO0ODOOOODOOOCD280 4-1BBO O OO OoIcostgoooooonOaO
ooooODDbDOoOO0oO0ooooooobObboooooooobobDnsD0ooDDbD11000DDO0O0O0O000
oooobOobOOooDooooooobboooooao

121. O 0O0O0O0oooooObOOO0OO0oO0ooO0oooobObObOob0ooOooooobODbbOO0oooooan
gobobo0dilisgl1zo0ggooooooobboooobbooooboooooboogoao
gogooano

122. 5°0 0300000000000 O0OO0O1O701220000000000000000

owdooooobobobboooooooao
OmdCARDOO0ODODOOCODODOOODODODUOOCARRDOOscRrvOODOODDODOOCODODOODODODOO
ocooooooO0ooooocecp3sDgboocecp3 DoooooooboooooobooDOooao
gooboooobobobooooboboooobooboooobboo

Dm0 O00T2A0 PRADRRZA DD DO RRAODOO0OODOOOODODODODODODOODOODOD
ugboboodooobbooooobobooooobboooobboooaon

OivOSEQ IDNO:520 D 0D 0 O0DDODOODODDODODODDOOOODODOODOO

OOSEQ IDNO:S520 D00 O0DDO0OO0OO00DOO0OO0O00DOaSssHdasel 870 U880 0 890 O 90
gooilnbo20 0930 09400950 096 097y o8O 9O D 0O OoOoOOOOOd
ooooODbO0OO0OO0O8000800 08700 088000890 009000091000 920 O O
3 uv4nnoogoesgnoooeedno7rbogoe8noooeooooooooooobbDoo
gogbbootoingoooooooNoboDbooobobbooobooooobDonn
oooobODOoOOoopPSMAOOODODDODOOOOOOOODODODGO

123. D O0e60 670007001220 0000 000000000000 0O0OO0OODOGDO

124. D0 00000 O0ODODDOOO0O01230 000000

125. 0000000 OoooOb0Ob0Ob0D0o0oo0o0o1230 0000124000000

126. D00 O0O0O0DO0OOODDODOO0OO0DO0OO0OOOOODDODOOOOOOOODODOOOO1230 12
5000000000000

127. D10 0000000020 000000000000000C0CO0O0ODD0DO0O0O012000 0
ooobObOee0d 122000000010 000000COCODODDOOOOOO200000000
goech 12200000 boo200000booboo0oobobooooboooonb

128. D 0127000000000 OCODODOOOOO

120. O 0640 1210 000000 O0CODDODOOO0ODOOOOOODODDODOOOOOOOODODOGO
ooooObOO0oo0ooooocooObbO0ooooooooDbbO0oobooOoobDaz23g 1280000
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



ooobODoOO0oo0ooao
130. 0 0O 1290 0O O
131. 0O 0O 640 1220
gogooooogoan
ooobOboOO0oooao
gooooooooao

132. D0 O0O0O0O0ooOoano

O
g
g
u
O
g

(178) JP 2020-516248 A 2020.6.11

oooobODobOOoO0oDoooooooooboao
gooobobooooooboooobboao
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
oooObODbOO0O0D0oooooobObbOb0O0o0oo0oobaazs3g 1280000
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo

ocCb4+ TOOODODDODDOOODODOOOOODODOCGCDS+ TOODODODOOOODOOoOooboDbDOooOoOoao
goobooooobooToooooDno

ONKOOOODGOooov/z00n0O
ocooowpsCOO0O0ODOOOOODODOODOODODODODODODODOGO

o130 00i131ggooooooan

133. 0010630 0 013001320 0 0000000000 ODDODOOOOOO0

134. OO0 O00O0oo0oooooOobobOooooooobooDbDas3nboonOoan

135. PSMAD OO O OOODODOO0OO0O0O0OO0OOoOoOD0ODbD1s3 000013400000

136. 0010630001300 1320 0 00000000 O0OO0O00O0DODOO0O0OA1330 1350 000

googobobooooobboooobbooooobooooban

137. OO 0000

OPSMAD DODOOOGQOGOOODDO

OPSMAD DO ODODOOOOOODODDOO

ooooODbOOO0oOooooooobbOseonOnOO

138. D OPSMAU OO ODODDOOODOOOOODODDODODODOOOOOODDOOODOOGORO
ooooDDbOO00ooo0oo0o13y0 oo

139. 0D O OO

goooao
goooao
goooao
goooano
140. O O 10O
oo
g
oad
oo
g
oad

OoOoo0ooood

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

O
g
g
u

O
g
g
u

630

O

g
u
O
g

OoOoo0o0oood
OoOoooood

O

O

goao
ooocooooooao

141. DOPSMAOU OO ODODDOOODOOOOOPSMAOOOOGOGOOODDOOODOOORD
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
oooboODbObOO0ooooobocobbbOis70D1400 00000000

142. DO PSMAOU OO ODODDOOOOOOOOPSMAOOOOGOGOOODDOOOOOORO
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
ooooODobOoOo0oooooooobDbbob0ooooi17yd 41000000000

143. D OPSMAU OO ODODDOOODOOOOOPSMAOOOOGOGOOODODDDOOOOOORO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ooooDDDbOO0o001y01410000000000

144. DO PSMAO OO OODODDOOODOOOOOODODODOO
PSMAODODOD/00OOOOOODODODDODOOOODODODOODOOV/ZOOO
PSMAODOODOODDODOO/0000PSMAOOOODODDODDODDOOODODDODUODDODDUODODDODODOV/

a0 0010630 0013001320 000 0000000000000
gobi1330 130 o0 0gogoooogooan
OpbOOOOCOOO0OO0OODOODODOOOODODODODOOOODODODODODOOOPSMAOD O

O

gooooboooobobboogoobboooobobooboopPsMAD D OOGO
O

uogobooboaoad

1300 13200000 000000CO0OD0OD0O0O00013301350000
gooboDoo
oooDbODbOO0o0ooooooobOoboboooooooboopsSMAD O OOO

goobobooooobboogoobboooogoboboopPsMAD D ODOOO

10

20

30

40

50



(179) JP 2020-516248 A 2020.6.11

00O
PSMAOOOOODOO/000C0PSMADOOOODOOOODODDOCOODODDOOOODDOOOOO/Z00O
O
PSMAOOOO/000000000000O00DOC0CO0O0O0OO0OO0O0OOOOODOOOOOO
000000000000 000O0000O000000000O00000000000O0
0000/000000000000000
0013701430 00000000
145. PSMAD 0 00O D000 O0O0O00O0O0O00OO0O0O0D0OOD1000000000000
0000013601440 00000000
146. 000000 0OO0O0OOOOOODOOODOOODODOOOOOOOOODOOOOOO
0000000000000 O00O0O0000O0000013601450 00000000
147. OOPSMADO O OO OOOOODOODDOOODOOODOOOOOOOOOOODOOOOOO
000000000000 000D00D00D0O000O0O000O0O00DO0DO0OOoOooaon
13701460 0 0000000
148. DOPSMAD OO D O0DOOODOOO0OOOODDOOOODOOOODOODOOOOO 1370 147
ooooooooao
149. 000 O0O0D002-(3-{1-00000-5-[(6-0000-0000-3-00000)-00
0]-000030000)-0000000DCFPYLO ON-[N-[(S)-1,3-0 00000000
0]J000000]-4-00000000-L-000000DCFBCOO(OOOODDOO)IO
O0O0OO0OO0OASPOODODO2-(3-[1-00000-5-[(5-000-0000-3-00000)-00
0]-0000]-0000)-0000000YC-VI-110 0 2-[3-[1-0 0000 -5-(4-000
-00000000)-0000]-0000]1-0000000DCIBzLO O 0 YC-70 O 1-(3-0
0000 -4-(83-00000-6-000-6H-00000-9-00)IJ0000O00O00)-9,16,24-
ooooo-1-0000-2,8,17,23,25-0 0000000000 -7,22,26,28-00000
00 OO0 YC-360 O Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CCO PSMA-HBED-CCO O 9-(4-0 O O O -3-
[CO0O0O0D0D000]000)I0000FHBGO O Glu-0 O -Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]0 PSMA-
110 0PSMA-6170 2-(0 000 O0O00)000O0C0OO2-PMPAD DO O OODOCODODOODO
0O0O0O0000C(2S, 45)-2-0000-4-(0000000)0000000BAY10755530 O
N-[N-[(S)-1,3-0 0 0 0000000]000000]-S-000-L-000000 -DeMcO
0 EuK-SubkfF-DOTAGAD 2-[3-(1,3-0 0000 00000)0000]000000O00DUPA
OOPSMANON-OO[2-00000-5-(00000000)I000]0000000O00-N,
N*-0 O O O MIP-10720 MIP-10950 MIP-14040 MIP-14050 0O O O N-[[[(1S)-1-0 0 0 O O
-3-000000]1000]1000007-L-00000002343)0 (S)-2-(4-000000
00000000 )-0000000GPI-184310 0 2-[(3-{4-[(2-0 00 -4-0 00 00O -O
00O00-6-00000)-000]-0000000033-00000-0000)-0000
0-0000000000]-0000000MPEDD (2S,3"S)-{[(3"-000-3"-0000
0-0000)-000000000000]00030000000EPEDOODOO (2S)-2-
{[(c-00000-000)-00000-0000000]00030000000SPED O
00000000000 14800 0 O
150. OOPSMADO OO D ODOODOOOD2-(3-{1-00000-5-[(6-0000-0000 -3-
00O0O00)-000]-000030000)-0000000DCFPYLO O O O N-[N-[(S)-1,
3-0000000000]000000]-4-00000000-L-00000 0DCFBCO O
000000000000 00149000 O
151. OOPSMADO OO DOODOCOOOOO
OPSMAOOODOODODODODODODOOODODDOOOOOODOODOOOOOOOOOODO
000000000000 00013701470 00000000
152. 000000000000 O00000O
J5910 DF0-J5910 CYT-3560 J4150 3/A120 3/F110 3/E70 D2BO 107-1A40 YPSMA-10 YPSMA-
20 3E60 2670 24.4E60 GCP-020 GCP-040 GCP-050 J5330 E990 1690 3C60 4.400 0260 D7-
FcOD7-CH30 4D40 A0 0 000D O0D0OO0ODODDOCODODODOOODODOOODODDOODOOO

10

20

30

40

50



(180) JP 2020-516248 A 2020.6.11

OO

COR3aOD VWO O Ov/OOOOV ODDODDOOO/ZOOD

PSMAO D ODODODDODODODODOOOOODDOO
oooobDoOooogpPsMAOODDOOOOOOORDO

oo0i1si1004dao

153. J0OpPSMAO OO DODOOODDOOO

O 0O 00O ASO A100 Al0gh Al10-3.20 D O OO szZrioi oo Ooooooooooooood
ooooObObOO0oO0oooooooobobboooooooooao
oooboooobbooobDbiasybas2o0o0gooooOoao

154. 00000 oooOooogoboT™MEDOOOGOOOoOOooooOooooboooooan
ooooObO0OO0O0O0oo0oo0oobissg 153 ggoooooan

155. 0 00ooooooobboo0ooooooobobboboooooooboDbbboooooanb
001380 1540 0 0 0 O0O0O0OO

156. D OPSMAO OO ODODODODOOOO

ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooobooobboo

coooooooooooooo/O0OO

ooopPSMAOD OOOOGOOGOQOODODOPSMAMOOOOODODDDOODODOOOGOODODDOODOOO
gooobooogooboboooobobooooobobilboooobbooooboooo
o01380 1550 0 0 0 oooOo0OaO

157. OOPSMAD 00 DODOOOOOOCOOOOO0O0O0O0G-2020 (8-0-(12-0 0000 O
000)-8-0-0 000000000000 )-Asp-y -Glu-y -Glu-y -GIUGIUOHO 0O O O O
OoO00C0O00O0O0001560000

158. OOPSMAD 00 0O0ODODDOOOOOO-0000000000ACOODODOOOO 138
01550 00000000

150. OOPSMAD 000 DODDOOOOOCOOOOO0O0O000O0DDODOOOOPSMAD OO0
0000000000000 00PSMAOOOOOOCOOOODODO0ODODODODODODODOOOO
0000000000000 000000000013801580 00000000

160. 00000000 ODODOOOOOOOOOO0O0O0O0ODODODODOOOOOOOOO0O
0000001590 000

161. 0000000000 O0ODOOODOOCOOO0O0O000000000OO0OO0O 159000
001600 0 O O

162. 00 O0ODO0OO0OO0DOOPSMAOOOCOOOOOOOOOPSMAOOOOOCOOOOODO
0000000000000 000000000000000001000000000
0000000000150 1610 00000000

163. 00000000 ODDDODOOOOCOCOOO0O0O0O0OO0ODODODOOOTMEDOCOOOODO
0100000000000 0000000000000000000000000000
00000C0OO00D00001000000000000000000016100 000 162
0000

164. 00 O0DODO0OO0OODOTMEOOOOCOCOO10000000000000000000
0000000000000 O0OMMPOODOOOOOCOOOOO0D0O0O0O0O0O00O0O0ON16300
00

165. OOPSMAD 00D ODDDODOOOOCOCOOOOODO0ODODODODODDI0D00000000O
000D/00000000000000/0000000000000000000000
0000000000000 000000000O0O00000000000O0O0 1380 164
Oooo0o0O0O0O0O00

166. 00 000000000000 COO013801650 00000000

167. 00000000000 D0OOOOOO0O0O0O000000O01660000

168. 0000000000 O0OOOOOOADDODODOOODADDODODOOOOOOODTOA
000000000 OPseudomonasD 0 000 O00OCOOADDODODODODODODODODOOOOO

10

20

30

40

50



(181) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooboooobbooobbiey0b0ogd

169. D OO0 O0O0ODO
oooobOobObOO0oDooouobo-a0PpaOOOYC-OQUOOOOOODODDDOOOOOOORDO
ooooODbO0O1380 1680 00000000

170. OO PSMAO O DODDDODOODODDOOOODODDODOOOODDODODOODODDOOODDOO
cooooooooogov/sWo0O0O0DbOO0OO0CO0DO0OODU0OO0ODODODODO0ODODODDOODODODOO
oooobODbOO0O0oDooooooboODbbOO0oO0ooooooissgl1e0 0 ooooooan

171. 0000000 DODOO0OO0O0ODOOO0OO0O0O01380 1570 00159016500 0000000
172. 0 000oooooobOoOO0O0ooooooooboboooooooooboODoboboOoooooan
ooooObDO0OO00017ioooao

173. 00 00ooooooObObOO0ooooooobObbobooooooobODbbOooooonb
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
oooobDoO0o0oi1r200 00

174. OO0 0O0O0OO0OOOOOOOOO0O0O0PD-10 PD-L1O PD-L20 CTLA-40 LAG-30 TIM3O VI
STADODOOO0ODDOOoO0ooOoOO0oooboDbOoO0oooDboOooo0oDbDbDO?2A0 00 0 A2ARO
oooboODbDObOO0oooz20000A2ROOD0000O0ODODODOO0OOOOODODODOOOOO
ooocobObOO0oO0oDooooooboil7agooan

175. PSMAO OO OO OODDOODODOOOODOODDOOOOOOOODUVZO0 OO O PSMAO
OCoOooO0oooDOoooOpPSMAOODODODDODODOODODODODOO/ZODOOOPSMADO OODOD
ooooDbOOO0ooooooobobObobooooooi1Bed1740 00000000

1v6. OO0 O0OOOOODODODODODOODODOODOODOO/OOODDODDODODODDODODODO
goooboooobbooooboilysoogao

177. DalO 010630 0013001320 0 00000000000 OCODODODDO 2330 OO0
o140 0ooobopSMAO DD ODODOCODODDODOODOOOOOODODDOOO
oobOPSMAOOODDODODODODOODOO/ZWDUOUOOODODDDOODOOOODODDDODOOOO
OpPpSMAOOODOODODOOODODODOO/ZO0OODOOPSMAOOOODODOODOODOODORD
ooono

goooboooobboooobooooao

178. D000 O0DO0DODODDOODO0DODOODOODDOOOOOOOODDGDOOPSMAD OO
uogbobooooobboooobobilr77yDO0Od

179. Dal0O 010630 0013001320 0 0 000000000 OODOODOGOAO 1330 1350
gooboooobobbooooboboooobbooopPSMAD OOOODDODOOOODODOOOO
coooooooooooooobDUoooooOoopoDooboOooooDoD/0Ob0DOoDOO
oooobOOoOOopPsMAOOOOODODDOOOOOOOODODDOOOO
oopboooooOQoDbDOoOPSMOOODOOODDODODODOGOOO/O0OODODODDDODOOOO
PSMAO OO OOODOOODODODOODODOOO/Z000D0O0OPSMAODDODOODOODOOOODO
ooooao

ooooOboboooooooobOobboboooooooobbboooooooonob

180. D00 OJOODODOODDODOODODODOOOODODDOODODOOOOI7DO0O0OO

181. D OPSMAU O OO ODODDODODODOOOOOODODDOO
PSMAODODOD/00O0OOOOODODODDODOOOODOODODOOOV/ZOOO
PSMAUODODODDOO/00D00PSMAOOOODODDODODODOOODOODDDODODOOOGOV/
oggao
PSMAODODOODOO/OODOOOPSMAOOODODOODOODODODODOODDODODODODODODOVZO O
g
PSMAODODODO/O0OOOODODODOODODODOODODOOODODODODODDOODODOOODO
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ocooov/00000O0D0O00O0O00O0O

ggdilrroi18od 000 o0oo0OO

10

20

30

40

50



(182) JP 2020-516248 A 2020.6.11

182. OOPSMADO OO D ODDOODOODOODDOODODOOODOOOOODOOOOODOOOOOO
000000000000 00D0D0O0D0ODO0O0DO0OO0ONO0OOO0ONDOONONOooOOoooao
17701810 0 0000 00O
183. OOPSMAD OO DODDOOODODOOOOODDOOODODOOODODOOOOOOO 1770 182
Doooooooao
184. 00 D0DODODDO2-(3-{1-00000-5-[(6-0000-0000-3-00000)-00
0]-000030000)-0000000DCFPYLO ON-[N-[(S)-1,3-0 00000000
0]J000000]4-00000000-L-000000DCFBCOO(OOOODOO)IO
O0O0DO0OO0OASPODDODO2-(3-[1-00000-5-[(5-000-0000-3-00000)-00
0]-0000]-0000)-0000000YC-VI-110 0 2-[3-[1-0 0000 -5-(4-000
-00000000)-0000]-0000]1-0000000DCIBzLO O O YC-70 O 1-(3-0
00O00-4-(B-00000-6-000-6H-00000-9-00)J00000O00)-9,16,24-
ooooo-1-0000-2,8,17,23,25-0 0000000000 -7,22,26,28-00000
0O OO0 YC-360 O Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CCO PSMA-HBED-CCO O 9-(4-0 O O O -3-
[DO00O0O0000]000)00000FHBGO O Glu-0 O -Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]0 PSMA-
110 0PSMA-6170 2-(0 0000 O0O0)0O00O0C0COO2-PMPAD DD O ODODDOOCODODOODO
00O0O0D00D0C(2S, 45)-2-0000-4-(0000000)I000000BAY10755530 O
N-[N-[(S)-1,3-0 00 0000000]000000]-S-000-L-000000 -DeMcO
0 EuK-SubkFF-DOTAGAD 2-[3-(1,3-0 0000000 00)0000]0 000000 DUPA
OOPSMANON-OO[2-00000-5-(00000000)I000]0000000O00-N,
N"-0 O O O MIP-10720 MIP-10950 MIP-14040 MIP-14050 0O O O N-[[[(1S)-1-0 0 0 O O
-3-000000]1000]1000007]-L-00000002343)0 (S)-2-(4-000000
00D0000O0O0)-0000000GPI-184310 0 2-[(3-{4-[(2-0 00 -4-0 00 00 -O
00O00-6-00000)-000]-0000000033-00000-0000)-0000
0-0000000000]1-0000000MPEDD (2S,3"S)-{[(3"-000-3"-0000
0D-0000)-000000000000]00030000000EPEDDODOO (2S)-2-
{[(2-00000-000)-00000-0000000]0003%0000000SPEDDO
00000000000 1830000
185. DOPSMAD OO0 D ODD0DO0OD0D2-(3-{1-0 0000 -5-[(6-0000-0000-3-
00O000)-000]-000030000)-0000000DCFPYLO O O O N-[N-[(S)-1,
3-0000000000]000000]-4-00000000-L-00000 0DCFBCO O
00000000000 000184000 O
186. DOPSMADO OO D ODODODOODODODOODODOCOODODOOOODOOOODODOODOOO
0000001770180 00000000
187. 000000000000 OODOOO
J5910 DF0-J5910 CYT-3560 J4150 3/A120 3/F110 3/E70 D2BO 164-1A40 YPSMA-10 YPSMA-
20 3E60 2670 24.4E60 GCP-020 GCP-040 GCP-050 J5330 E990 1G90 3C60 4.400 0260 D7-
FcO D7-CH30 4D40 AS0 0 0000 O0O0D0O0O0DOOO0O0DOO0OO0O0OOOODODOOODOOO
00
COR30V,000/0000V,000000/000
PSMAOOOODODOOOOOOOOODOOOO
00000000 O0O0OPSMAOOOOODOOOOOO
001860 00 O
188. OOPSMAD OO D ODDOODODODOODOODODOCOODODOOOOOOOOODOOOOOO
00000000001770182000000000
189. 00O D 00O OO A9D AlOO A10gh A10-3.20 0 000 SZT1010 00 OO D000 O
0000000000 1880 00 O
190. 000000000000 O0O0OO0OO0O0O0ODOOODO0OOOO0OOOOOODOOOO0O0O
Doooo
OO0OPSMADODODODOOODOODOODO

10

20

30

40

50



ooon
goao
oo
uoao
PSMAO
goao
g

OoooooQogogoo
OOooooogod
OoOoo0oood

O 0Ooo0ooo0oao

(183) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooocooao
gooooooobobooggd
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
ov/000
gooooObooooao
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo

gilse0 1890 0 0 0 0 00O 0O O

191. 00O OoO0oOooODOOO0OO0oOobOOOoOooobObOooobbOoOooobobDboooobDboo
ooooobooOooooooooobDbboooooooooobobboOoDoooobiouUnan
192. D OPSMAO OO OODODODOOOO

ooooObbOo0ooooooobObbobooooooooboDbbOoooooan

ooooDDbObOO0o0oooooooboDboonoDbbO010 00O
193. 0D OPSMAODOD O ODODODODOODODODDODODODOODODODOODDODODODODODOV/ZODO

O

goopPSMAO OO DDOOOODODOOPSMAD O
ooobobooooobbooooboooaooao

O
O O

ocs\,000000DOOCO/OO0O0D0O0DODODODOO
goioo0d 1920 000 0oo0OO
194. DOPSMAO OO ODODDDODOOOO

ooooObDoOO0ooooobooobooogoao
oooo0ODbO0OO0O0O0O0oo0ooPSMAD OOOO
ooooODDbOoO0oooooboobobooogoao

O
I |

01900 1930 0 0 000000
105. 000 O0O0DO0O0ooOoOoOOO0OO0DO0O0ooO0ooooOoDODDbOObOO0DO0oOooOooOooobODbOO0Oae40 0O

O

196. DO O0O0ooooopPSMADDODOOOGOOOQODODOOOOO
ooooObOoOoO0ooooooooobobi1coboDbObbOO0oOooooan
O0O0ODD/0000D00000000014000001900
197. O O0O0O0ooooooobODoObOODOoooooooobobooooo
vicodgooboooooboboocoobboogoobooooban
ooooOboOO0oo0oDooooo0oi1loooooobbbooooooao
OO/0 0000000000009 00000190000

1908. DO OOoOoooOoOT™MEODOOODDO120ODOOOOOO
ooooObOoOoo0oooooooomwwpPoOOODODDOOOOOOOO

g0
199. DO DO0ODO
FO ®4culd ©8Gal
0O02®ein0oo
200. O O PSMAO
0-3-00000
N-[(S)-1,3-0 O
0 O ®F-DCFBCO
201. 0OOOODO
/0000000
ooooo

od

O

68GeD

00
00
)-0O
00
00
00
00

O
a
u
O
g
a
O

202. 00DDODO0OO0OO0OO0O

0000000000000 O0000a0
86y 89zpQ °0vyQ °29MTcg 111ng 12310
1560 0019101980 0 000 0O OO

OOooo0ogao
O O0Oo0o0oo0oano

O O
O O
O O

oo
125“:'

oooobooboooooboogooboogoao
iooogooboooooobboooobbooad

oooobObOO0oOoooooao
oooDODDbOO00O0oO0ooOoooPSMAD O OOO
oooDDbDbOO0oO0oooooboobobooogoo

ooobDobooood
ocooov/00000

ogTMEO OO DOOO
gogoboodoagao
os/0000000O0

ooobDobooood
ooooODaoro O

O0000ottcen 18
177ly0 0 O O /0

0000000 2-GB-{1-00000-5-[(6-[*¥Fl0 0 O0DO-000
0]-00003¥0000)-00000008F-DCFPyLO O O O N-[
00000000000 ]-4-[*®Fl000000O00-L-0000

gooi1eo0 0 0d

ocooovsoO0oOOODOOCDODODODOODOOODODODOODOO
ooocoboObOOO0ooooooobObbOooooaoarrg 20000 00

gooooooobooogoooMIODO0oooooooooboboDoao
ooooODbOOSPECTODODODOOOOOOODODDODOOCTOOooOooODDODDbODOOoOooooooDoDc
ATOUOODODOOO0ODO0OO0OOoOoOoOODODOOO0OO0OOEBCTODODODDOOOODOOOOODODOOOOO
HRCTOOOOODODOOOooOoODOoOOoooboOoooooOpPETODOOODODDODOOODDOO

10

20

30

40

50



(184) JP 2020-516248 A 2020.6.11

O0O0O0p+0000y 000000000 O0O0OD0OOODOOOOOOOOOXO0OOOOO
O0D0DO00C0O0DO00O0OO0OO0OO0ONIRDOOOOODOOOOODOOODDODOOOODA176000 18
o02010 00000000

203. 000000000000 00C0O0000O0000O00000O0CTO0O00D0O0O
00000000000 OPETOOOODOOO17600 018002020 0000000 0O

204. 4,0000 5,0000 6,0000 7,0000 8,0000 9,0000 0 0 0 010,0000 0000000 0O
00000000000 4,0000 5,0000 6,0000 7,0000 8,0000 9,0000 0 O O O 10,0000
000000000000 000O0000O000000000O000GO0O4,00005,0000
6,0000 7,0000 8,0000 9,0000 0 0O OJ10,0000 000000000000 O00O00O0O0O
0000000017500 017702030 00000000

205. 0000000000000000000000/000000000000000
00O0O0O0/00004100100p LOO OO 1000100y LOO O OO 02040000

206 000000000000 /0000000000000000000000000¢0O
D0O0O0O0O0O0O0041770200000000000

207. 000000000000/00000000000000000000O0IHCOO O
0000000000000 0C0D000000000O017702000 00206000000
00O

208. 2,0000 3,0000 4,0000 5,0000 6,0000 7,0000 8,0000 9,0000 0 O O O 10,0000 O
00000000000 O00000O02,0000 3,0000 4,0000 5,0000 6,0000 7,0000 8,
0000 9,0000 000 D010,0000 00000000 O0O0OCOODO0OOO0OODOOODODOOO
0000000 2,0000 3,0000 4,0000 5,0000 6,0000 7,0000 8,0000 9,0000 O O O O 10
,0000 000 0000000000000 0000O000000O01770 2000 2060 000 2
07000000000

200. 00000000000000C0O0000000/000000000000000
00O0O0O0/00004100100p LOO OO 1000 100p LOO OO OO0 2080 000

210. 000000000000 00CO000CO000C0CO000000000O000O00O
0000000 D019002000 00000000

211. 000000000000 00O0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0OO0O0O02100000

212. 0000000 O0OPSMAD D0DODOOOODDOCOODODOOODDOOOODODOOOODDOOO
000000000000 00O0D0000D0000000000000O00PSMAD OOO
00000000000 O0000211000 0

213. 000000000000000O0000O000000000O0CTOD0O000O0O
O0D0DO00O0OO0DO0OO0O0OO0OPETOOOOOOOOOPSMADOOOOODOOOOODO 2-(3-{1-
0O0O0O00-5-[(6-[*8Fl00D00-0000-3-00000)-000]1-000030000
)-0O0D0OO0D00O *F-DCFPyLO 00O 000 1760 O O O 1800 1850 1920 1990 2050 O O
021002120 00000000

214. Dad 0010630 0013001320 0000000000000 O0O00O0OO0OOOOFP
sSMAOOOOODOOOOOOOOOOOOO0O0O0O00

O0ObOPSMAD 00 DOCOOODDOODOODODOODODOOOODOOOOODOOOOOOOOO
00000000000 O000O0

O0O0OO0OPSMAD OOODOODOODODOODOODOOODODOOOODOOOOOODOOODODOOOOOO
00

215. PSMAD O OO OODDOOOODO0O0OCOOO0OOCOODO0OOCOOO0OO0OO0O00O0OOPSMAD O
00000000000 O000010630001300132000000000000000
000000000000 000O0000O000000000000PSMADODOOOOOO
0000000000000 00D0O0O00O0O0O0DO0DOODOoOoooaO

206 00PSMAD DD 0DO0OOODDODOCOODODDOOOOOO

PSMAOOO/0 000000000000 O0O0O0OOODO0OOOOO/000
PSMAOOOOOOOO/0000PSMAOOOODOOODOOOODOOOODOOOOOODOOY/
000

10

20

30

40

50



(185) JP 2020-516248 A 2020.6.11

PSMAOOOOOOO/000C0PSMADOOOOOOOOODOOODODOOOODOOOOO/Z00O
0
PSMAOOOO/0000000000O0O0ODO0DOCOODODOOOODOOOOODOOOOOO
000000000000 00O0O0O0O00O0O0O000O000O0O0000O00O00O0O0O0ao
0D0O00/000000000000000
002140 00002150000
217. 0000000000058011000000000000000000000000O
000000000000 000O00011101160000000000000000000
000000000000 000O000000000021402160 00000000
218. 000000000000 00C0O000C0O0010630001300132000000 0
00000000000 13301350000000000000000000000000
00O00000002140218000000000
219. 0OPSMADO DD DDOOOODODOOOODODOCOODODOOOODDOOOODOOOOODOOO
000000000000 00O0D0000D000000000000000000000
21402180 00000000
220. 00PSMAD DD DODDOCOODODDOCODODDOOOODOOOOODOCOOOODOO 2140 219
Doooooooao
221. 00000002-GB-{1-00000-5-[(6-0000-0000-3-00000)-00
0]-000030000)-0000000DCFPYLD ON-[N-[(S)-1,3-0 00000000
0]J000000]4-00000000-L-000000DCFBCOO(OOODODOO)IO
O0O0OO0OO0OASPOODOO2-(3-[1-00000-5-[(5-000-0000-3-00000)-00
0]-0000]-0000)-0000000VYC-VI-110 0 2-[3-[1-000 00 -5-(4-000
-00000000)-0000]-0000]7-0000000DCIBzLO O O YC-70 0 1-(3-0
00O00-4-(3-00000-6-000-6H-00000-9-00)J000000)-9,16,24-
ooooo-1-0000-2,8,17,23,25-0 0000000000 -7,22,26,28-00 000
0O OO0 YC-360 O Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CCO PSMA-HBED-CCO O 9-(4-0 O O O -3-
[DO0O0O0O0O000]000)I0000FHBGO O Glu-0 O -Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]0 PSMA-
110 0 PSMA-6170 2-(0 000 O0O0O0)000O0C0OO2-PMPADO DO D OODOOOODOODO
000000 0C(S, 49)-2-0000-4-(UO000000)00000C0 DO BAY10755530 O
N-[N-[(S)-1,3-0 00 0000000]000000]-S-000-L-000000 -DCMCO
0 EuK-SubkfF-DOTAGAD 2-[3-(1,3-0 0 00000000 )I0O00]00000C00O0DUPA
OOPSMANON-OO[2-00000-5-(00000000)I000]10000000O00-N,
N"-0 O O O MIP-10720 MIP-10950 MIP-14040 MIP-14050 O O O N-[[[(1S)-1-0 0 0 O O
-3-000000]1000]1000007]-L,-00000002343)0(S)-2-(4-000000
0000000O0)-0000000GPI-184310 0 2-[(3-{4-[(2-0 00 -4-0 00 00O -0
00D00-6-00000)000]-0000000033-00000-0000)-0000
0-0000000000]-0000000MPEDD (2S,3"S)-{[(3"-000-3"-0000
0D-0000)-000000000000]00030000000EPEDOOOO (2S)-2-
{[(c-00000-000)-00000-0000000]100030000000SPEDO
0000000000 02200000
222. 0OOPSMAD OO ODOODODODOODO2-(3-{1-00000-5-[(6-0000-0000 -3-
00O000)-000]1-000030000)-0000000DCFPYLO O O O N-[N-[(S)-1,
3-0000000000]000000]-4-00000000-L-000000DCFBCO O
0000000000 O00002210000
223. 0O0PSMAD DD DDOOODODODOOOODOOODOOOOODOOOOOOOOODOOO
00D000021402190 00000000
224. 00000000000000000
J5910 DF0-J5910 CYT-3560 J4150 3/A120 3/F110 3/E70 D2BO 196-1A40 YPSMA-10 YPSMA-
20 3E60 2670 24.4E60 GCP-020 GCP-040 GCP-050 J5330 E990 1690 3C60 4.400 0260 D7-
FcOD7-CH30 4D40 A0 0 000D O0D0OO0ODODDOCODODODOOODODOOODODDOODOOO

10

20

30

40

50



(186) JP 2020-516248 A 2020.6.11

OO

COR3aOD VWO O Ov/OOOOV ODDODDOOO/ZOOD

PSMAO D ODODODDODODODODOOOOODDOO
oooobDoOooogpPsMAOODDOOOOOOORDO

002230000

225. 0D O0OpPSMAO DDOOOOODOOODODDODOOODDODOOODDOOODODDOOOO
oooboDDbbOO0o0oo0o24021900 0000000

226. 000000000 A9O Al0O Aloghl Al0-3.20 000 O SZT10a0 0D O OOOOOO
goooooobobo220000

227. 0opSMAO DO OODOOODODOOODOOODOODODDODOODOOOOODODDDOOOO 10
ooob0ODDbDbOO0O0O0o00224022600 0000000

228. 00000000 OCOODOOOO0OO0OO022700000

229. DalOD010630 001300 1320 00000 ooDbboO0oooooooobooonoo
gogooooaogao

OCObOPSMAOODOOOOODOODODOOD

gooooooogao

230. 0O0OOO0ODO0DO0DO0ooOoOoOODOOOODO0oOooOoOOoODDbDDbOOOoDOooOooOooooDDbDDboOoOon

oooon

O0OPSMAOODOODOODDODO

0oo0ooo0Doooooooo 20
0000000000000 O00O00O00aOo

0000000000000 00000000D00000D0000000000000a0
oooooooo/000

OO0OOPSMAOOOODODOOODO

0000000000000 0000000000000D0000O0000000O00aOo
Oooooo

0022000000

231. 000000000 OOODOOOO0DO0OO0OOoOOODbODOOO0OOoOooOooOooOooODDbODbOO0On
goobooboboooobbooobbooooobopsMaD DDOODOOOOOOOLODODOOOO

oggao 30
oooobObOO0oO0o02z29000002300000

232. 00000000 O0ODOODODOOOOOOOOODODDOOOOOOOODODDODOOOO
gogooboooooboboogpSMADOOOODDODOOODODDODOOOODOOOO
ooooboboO0oo0oo2z290000023000000

233. Dal 0010630001300 1320000 00O0O0ODbODO0OO0O0O0O0OOooOooOoODOOOOn
gooooogao
OCoObOOOOOOOOODODDODUOODOOODODODUOODOODODODODODDOOODODOD
oooobODOoOOooopPSMAODOODODDODOODOOOOOODDDOOOOO

ooobDbDoOo0ood

234. DaPSMAOD DD ODODOOOODOODDOOOOODOO 40
OCObOODO10630 00130013200 00000000000 DODOODODOOO0DODODOO
ooooObOOO0OO0oDoooocoobObOoboooooooobObOoooooooPSMAD O OOO
gooooooobooooobbo

goooooaogao

23s. 000000000 OoOoOOObOO0OO0DO0oo0ooOoooOooODbObOOO0oOooOoooooDboDboOonoan
gooboo0oobobbo0oobboo23202340 000 o0o00ooO0nO

236. 00O OO0DO0O0oO0ooooOobODDbOboO0OOoOoooobooboDDbbOoOoDooooooDDbDDbooOooo
ooooObD0b0O0023%s00000

237. 0O0DOO0O0OOO
gooobooooobobooooboboooooboboooobobciooooboooooboogao 50



(187) JP 2020-516248 A 2020.6.11

O0DODO0OOOPETOOCOOODOOOOOOCOOOPSMADOOOOOOODOOOO2-3-{1-0
0O000-5-[6-[*8F0 0 0D0-0000-3-00000)-000]1-00003¥0000)-
0000000 YF-DCFPyLO 00 00O
0000000 023202360000000000
238. Dad 0010630 0013001320 0000000000000 0000O00000O
0o0oooOoO
Opb0ODOOODODODODOODODOODODOOOOOPSMAOODOOOODOOODODOODOOO
00000000000 000O000000000O0000O0PSMADOODOOOOOO
0000000000000 0OO0D0O0O0OO0ONO0DOOONONODODONODOONONODOoOOooao
0ooooooooo
0ooooooo
239. 0OPSMAD D0 ODODODOOODDOCOODODOOODOOOOOOOOTMEDOOOOODOOO
000000000000 000O0000D000000023800000
240. 000000000000 00O0O00O0O0O0O0O0C0O0O00O0O0O0O00O0O0O000O000O
0023002380 0002390000000000
241. Dad PSMAO 0D 0 ODDOCODODOOOOOOOOODOOO
Do0bIODODOODODDOCOODODDOODOODODOOODODDOOOODOOOOODOOOODOOOOO
0D0106300013001320000000000000000000000000000
DOO0OPSMADOOODOODODOODDOCOOODODOOOOODDOO
Dooo0oooO
242. OOPSMAD D0 DODOOOODOOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOODOOO
000000000000 000O0000O000000000O00000000000O0
22002410 000000000
243. 00OPSMAD DD DDOODOODODODOCOOODOOODOOOOOODOCOOOOOO 2290 242
DooO0ooooooo
244. 0000000 2-GB-{1-00000-5-[(6-0000-0000-3-00000)-00
0]-000030000)-0000000DCFPYLO ON-[N-[(S)-1,3-0 00000000
0]J00000O0]4-00000000-L-000000DCFBCOO(OOODODOO)IO
O0O0DO0OO0OASPODODODO2-(3-[1-00000-5-[(5-000-0000-3-00000)-00
0]-0000]-0000)-0000000YC-VI-110 0 2-[3-[1-000 00 -5-(4-000
-00000000)-0000]-0000]1-0000000DCIBzLO O O YC-70 O 1-(3-0
0000-4-(B-00000-6-000-6H-00000-9-00)0000000)-9,16,24-
ooooo-1-0000-2,8,17,23,25-0 0000000000 -7,22,26,28-00000
0O OO0 YC-360 O Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CCO PSMA-HBED-CCO O 9-(4-0 O O O -3-
[DO00O0O0O000]000)00000FHBGO O Glu-0 O -Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]0 PSMA-
110 0PSMA-6170 2-(0 0000 O00)000O0C0COO2-PMPAD D DO OODDOOCODODOCODO
00O0O0D000(2S, 45)-2-0000-4-(0000000)0000000BAY10755530 O
N-[N-[(S)-1,3-0 00 0000000]000000]-S-000-L-000000 -DCeMcO
0 EuK-SubkfF-DOTAGAD 2-[3-(1,3-0 0 00000000)0000]0000000DUPA
OOPSMANON-OO[2-00000-5-(00000000)I000]0000000O00-N,
N"-0 O O O MIP-10720 MIP-10950 MIP-14040 MIP-14050 O O O N-[[[(1S)-1-0 0 0 O O
-3-000000]1000]1000007-L-00000002343)0 (S)-2-(4-000000
00D000000)-0000000GPI-184310 0 2-[(3-{4-[(2-0 00 -4-0 00 00 -0
00O00-6-00000)-000]-0000000033-00000-0000)-0000
0D-0000000000]1-0000000MPEDD (2S,3"S)-{[(3"-000-3"-0000
0-0000)-000000000000]000300000O00EPEDOODOO (28)-2-
{[(2-00000-000)-00000-0000000]0003%0000000SPEDDO
0000000 000024300000
245. OOPSMADO OO ODOODODOOO0OO2-(3-{1-00000-5-[(6-0000-0000 -3-
00D000)-000]-000030000)-0000000DCFPYLO O O O N-[N-[(S)-1,

OOoo0oooaoo

10

20

30

40

50



(188) JP 2020-516248 A 2020.6.11

3-ooo0oooooooo]jooobooo]4-00000000-L-000000DCFBCO O
gooboo0ooobbooob240 00000

246. DO PSMAD OO OGOOOODDO

OpPSMAD OO OOOOOoOoOoOoOooODODOO0OO0DO0oOoooooobobbobooooooboooao
ooobODDbDO0O00oooooobbz22024200000000000

247. D 0D O040oobODDOoOoooboOoooobao

J5910 DFO-J5910 CYT-3560 J4150 3/A120 3/F110 3/E70 D2BO 107-1A40 YPSMA-10 YPSMA-
20 3E60 2G70 24.4E60 GCP-020 GCP-040 GCP-050 J5330 E990 1690 3C60 4.400 0260 D7-
FcO D7-CH30 4D40 ASOD 0D 000 DODOO0OO0O0OODODOO0OO0OODOO0OO0ODbODODOoOOoobDbDOO
ad

CbR3O VWG OO Ov/OOOOV OODDOOOV/ZOODO

PSMAU O ODOODODODOOOOGOGOOODOO
ooooDDOoOOoOoogpPSMAOODDOOOOOOORD

obo260 0000

248. U OpPSMAD DO ODOOOODOODODODOOOOODODDOOODOOOOODODDODDOOOO
oooboooobobobo22o02420 000000000

249. 00D 0O 00000 A90O Al0OO AlOghl AlO-3.20 0 DO OO SzTioao o oooOOOOO
ooooODbDDbOO0O0O002480 00000

250. PSMAO O O DO OOQoOoobOOoOooboboogogoboooobpSMAOODDOOOO
ooooODDboOO0oooooooobobboooooooooDbDDbOooooOopPSMAODDDOOOOO
00

251. 00000000 O0DODOODOOO0OO0DO0O0OoOOOoOODbDOODO0DOoOooOooOOooODDbODDbOOOn
ooooo0oooDOoooO/00000D0D0OCODO0OTMEDDOODDODODOODDODDODODDOODOOR2500P
SMAOD OODODOOOoOoGoano

252. 00000000 O0ODOOOOOOOO0OO0OOOODODDODOOOOOOOODODDODOOOO
gooboobooooobobogooboboooobooooobDbno
coooooooooooooo/OOonO

OPSMAOD ODOOOOGOGOooCOoOOOODOO0ODO0OOooooobObOoooooooooboboooodd
goboobooooiwmgooboogobobbooobDboo

oo2000000210PSMAD D OO O0OOODO

253. 00000000 oOopPSMADDODOOOOOOODODDOOODOOOOPSMAD ODOOO
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
g2500 2520 0 00DOOPSMAD DOOOODDOOO

254 00000000 O0DOOODODOOODO0OO0OOOODODDDOOODOoOoOoDoOoOooDDDOOOn
ooooODbDO0O2s30PSMAD D OO OOCOODODO

255. 00 00o0oobOoOoooboobooO0oobobo0oooboooo0obboO0oOobDb2s3000
oo240PSMAD O DD DOOOOOO

256. 00000000 O0OOOODODDOOPSMAOOOODODODGO
ooobObOO0OO0DO0oooooobObbooooooooDbaonnb
O0oO0OD23025000000PSMAD 00 O0O0O0DOODODO
257. 00000000 O0OOOOODDbOOODOOOooOooOO
giliooooooobOboboooooooobbooooooan
goooboooobobbooobiobbooooboboooogao
2560 PSMAD D D O OO QOGOQOAO

258. 00000O0O0O0OO0OTMEDO O OOOODOD1OODOODOO
gooobooooboboooovmvwPODOO0O0DDODOOOO
MAO OOoGoOoOOoOoogoao

259. 00OOOO0OO0OOoOooOooOooOoOOOOODOoOooOooOoooODDbObOOoOOoooooooDbobooOoon
ooobODbO0OO0o0Oog2s0028000000PSMAODOODODODOOOOO

2SO Sy I I I I I 6 O B A W R B O W R W A

O
O
OJ
O
]
O

goooooao
goooooao

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
OJ
O

TMEC O O 0O 00O
goooooao
g25500000d

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

O
O
(]
O
O
O

goooooao
g ooo2570 PS

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(189) JP 2020-516248 A 2020.6.11

000000000000 000D0000O000000000000000000000
0000000 025002500 00 000PSMAD DD D ODOOOOO

261. 00000000000 O000CO0OPD-10 PD-L10 PD-L20 CTLA-40 LAG-30 TIM3O VI
STAUODDOODO0DOOOODODOOODODODOOOO0OOOODO0OOOOO0DO0OOO2A00 00 A2ARD
00000000020 000ARO000000000000000O0000O0O00OO
00000000000 O000200PSMAD0O0O0COOO00ODO

262. PSMAOOOOODOODOOOODOOOOOOOOOOOOOODOOPSMADOOOOODOODO
DO0O0O0O0O0OPSMAODOOODOOOOOOOOOOOOOOTMEDOODOOOODOOOOO
000000000000 000D0000O0O0000O00TMEDDODOOOD1000000
000000000000 00O0O0000O000000000O0000O0PSMADOOOO
000000000000 00O0O000PSMADOOOOODOOOOO

263. 000000000 TMEDOODOOOOD100000000000000O000000O
00000000000 O0O0O0OMMPPOOOOOOOOODOOOODODDOOOOOOO2620PS
MMAOOOOOODOOOO

264. 000000000000 00O0O000O0O00O0C0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O000O0O
002620 00002630PSMA0D 0 00 DOCOO00OO

265. 00 -00000000O0O0ADCOOO0DOODOO25002640 00 000 PSMAD OO O
Dooooo

266. PSMADO D OO ODODODOOOODOOOOODODOOOO
PSMAOOO/000C000000000O0O0O0OOCOODODOCOOO/000
PSMAOOOOOOOO/000O0PSMAODOOODOOODODOOOOOOOOOOOOODOOY/
00O
PSMAOOOOODOO/000C0PSMADOOOODOOOODODODOCOODODOCOOODDOOOOO/Z00O
0
PSMAOOOO/000000000000O0000O0O0O00OO0O0O0O0O0O0O0ODOOOOOO
000000000000 00DO0D0O0DOONO0O0DO0OO0ONONDO0OOONONDOoODONOooOOooao
00O0O0/000000000000000

ODO025002650 0000O0PSMAD DO DOODOOOOO

267. 00000000000000C0O000C0O000C000000000000000O
000000000000 000O0000O0000O0025002640 0026600 0000FP
sMAO OO OODOOOOO

268. 2-(3-{1-00000-5-[(6-0000-0000-3-00000)-0007-0000 3}
00D00)-000000O0DCFPYLD ON-[N-[(S)-1,3-0000000000]100000
0]-4-00000000-L-000000DCFBCO DO (OO0 DODO0DO0)OO0D0O0DOOASP
00O002-GB-[1-00000-5-[(5-000-0000-3-00000)-00071-0000]7]
-0000)-0000000YC-VI-110 0 2-[3-[1-0 0000 -5-(4-000-00000 0
00)-000O0]-0000]1-0000000DCIBzLO OO YC-7001-(3-000 O O -4-(3
-00000-6-000-6H-00000-9-00)0000000)-9,16,24-000 00 -1-
0oooQ0-2,8,17,23,25-0 0 000000000-7,22,26,28-000000000YC-36
0 O Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CCO PSMA-HBED-CCO 0 9-(4-0 0 0O -3-[0 0000 O
00]0O00)I0000FHBGO O Glu-O0 O -Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]0 PSMA-110 O PSMA-61
702-(0000000)I0O0O00002-PMPADDO0OCOOONOOOOOODOOODOOO
0(2S, 45)-2-0000-4-(0000000)I000O00O000BAY10755530 O N-[N-[(S)-1,
3-0000000000]10000007]-S-000-L-000000 -DCMCO O EuK-Subkff-
DOTAGAD 2-[3-(1,3-0 000000000 )I00O0]000 0000 DUPAD O PSMAND N*-
O0[2-00000-5(00000000)I000]00000000-=-N, N“=-OOOOM
P-10720 MIP-10950 MIP-14040 MIP-14050 O O O N-[[[(1S)-1-0 0000 -3-00 00O
0]J000]00000]-L-00000002343)0(S)-2-(@-0000000000000
0)-0000000GPI-184310 0 2-[(3-{4-[(2-0 00 -4-00000-00000 -6-0
00D00)-000]1-000000003¥3-00000-0000)-00000-00000

10

20

30

40

50



(190) JP 2020-516248 A 2020.6.11

00O0O00]-0000000MPED O (2S,3"S){[(3"-000-3"-00000-0000)-
000000000000 ]00000O0OO0OO00OEPED DO OO (2S)-2-{[(2-0 000
0-000)-00000-0000000]00030000000SPEDDODOCOOOOO
00000000000 O0000O00D0O 25002640 2660 0 0 02670 00 0 O O PSMAD
Doooooooao

269. 2-(3-{1-00000-5-[(6-0000-0000-3-00000)-0007-0000 3
00O0O0)-000000O0DCFPYLD OO ON-[N-[(S)-1,3-00000000007]000
00O0]4-00000000--000000DCFBCO0OOOONOOONOODOOOOND?26
S8OPSMAD D0 DODOOODODOO

270. 000000000000 000O000C0O000C0O00000250026700000
OPSMADO OO OODOOOOO

271. 000000000000000O00

J5910 DF0-J5910 CYT-3560 J4150 3/A120 3/F110 3/E70 D2BO 107-1A40 YPSMA-10 YPSMA-
20 3E60 2670 24.4E60 GCP-020 GCP-040 GCP-050 J5330 E990 1690 3C60 4.400 0260 D7-
FcO D7-CH30 4D40 AS0 0 0000000 O0O0DO0OO0O0D0OO0OO0O0OOOODODOOOOOO
00

COR30V,000/0000V,000000/000
PSMAOOOODODOOODOOODOOODOOOO

00000000 O0O0OPSMADODOOOODOCOOODOO

OO02700 PSMAD D OO OO0DO0O0OO

272. 000000000000000000000000O00000O00O0 2500 2640 2
660 000267000 000PSMAODOCOOODOODOOO

273. 000000 000A90 ALOD Al0gd A10-3.20 0 0 0 0 SZT1010 00O OO0 0O O
0000000 O0002720PSMAD0 0O O0O0OO0O0ODO

274. 0025002730 00000PSMAD 00 O0O0O0O0O0OC0CO0O0OOODOODOODOODOOO
oooooo

275. 0010630 0013001320 00 0000000000000 133013500 000 0

oooobD0bOe4012200 000 000COCODODOOOOO0OOOODODDODOOOOOOORO
gobobbooobobobo0o1201280 oo oooooooooooooooboboogao
ooo0obDD2202400 0 000000000000ODO2500 273000 000PSMAO OOO
uogoboooobboooagdo

ooooOao

gooobooao

1. 00040
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogoono

goooooad

o010 oo0oobObob0ooocARO 00000 O0ooooDoDoogpPsMAOODODODDOOOOO
oooobooogogoan
ooooDDOoOO0DO0ooocARDOOO0O0OoDOoOoODDDOODOoDOooOoooDooPSMAD D OOOODO
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObDOOoOoopPSMAOCODODDODOOOOOOODOCARDOODDDOOOOOODOGOT2A
gogobooooobbooooopsMAOODDDODOOODDOOOODODOOODODDDOCARD
gogobobooooobboooagdo

oooooao

gooooogao goooao OoobDO0oO0oob0CARDDODDOOO0OO0DODOOOOCD19 sckrvl

g g
vp-Oooo-vooooowgoboooooooocepz280 00000000000 A4-1BB
ooooobOobObOooooooooobobbooooocec3dooooooooboboboooooodan
Uooo0ODDbO0O0O0000o0oo0O0ODbDDbDP2A0SEQ IDNO:S3U U ODODODODDODODOOOOOORD
OO0O0D0D0SEQ ID NOz19OU O DD OOOO0ODOT2AD0 00 SEQ ID NO:17vO OO O OOODODAO

10

20

30

40

50



O
g
a

(191) JP 2020-516248 A 2020.6.11

oooocobObOb0ObOoDooooooboODbbOO0oO0oo0ooOooo PSMAO WT PSMAO SEQ ID NO:-230
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
oooobooobobooooooooooooobboboooooooobbbooBoooos

EQ IDNO:230 D O OODODDODOOOO0OO020000000C0O0O0OONODDODEDOPSMAOOOADO

Oo0oooooo0ooooooooDoDoooooooogodg

OOoo0oooogd

g
a

PSMA" W2GU O SEQ ID NO:240 0 D 0 D0 O0DOO0DO0O0ODOO0ODOOOODOO20000
000000000000 D0O00O0D0ODO0OO0DD0DDO0OO0DDDOO0ODDDOaOo
0000000000000 D0D000O0SEQ IDNO:230 0 009U ONIODDO
NOODODODOUONIDOODODODODDOODO D PSMA? N9dell 1 geq ID NO:53
0000000000000 O0OO0SEQ IDNO:520 0000000000000
0o

0

O0D0ODOCDI9 CARODOUOODDDODOODNDODOODDDOODDOOOOPSMAD
PSMVAO O ODODOODOODOODODOD O EGFRO EGFRtO SEQ ID NO:160 O O O O
oooDoDOoO0ooDDOoOo

0

0000000000000 DD0DO0O0OO0DDO0O0OO0DDOO0OO0ODDoOoOoOOaD
0000000000000 DD0OO0OO0O0DD0OO0OO0OO0ODD TOODODDOOOOD
O00DD0D0OO0OCAROOODODDOODOODDO/ODOOPSMAD D OOODDOOOOD
Ooooo0oO

OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooDooogooooooggog

Ooooooooooooao

OO0 ooooogog4gogooooggogao
O Ooooo

0
CAROOTODODOOODODOWT PSMADO O ONO DO O DOPSMAD OO 0O O O PSMAY W2GH

OPSMAY Nedell Mo g Qo OoO0OO0OPSMAOOODDODDODOODODODDOOPSMAD O OOOD

0000000000000 D0D00000D0000000000000O0DOPSMAD
O00DDDODODOPSMADOOOODDODDOOODODDODOOODOODCFPYLODO OFITCO O OO OO
OO0O0OYC-36-FITCO O OOODODOOOOD

oooo

IADIBO0OO0ODDDO0DO0OODDDODODO0OODDODOOCAR+ TOODODDOOOODDOOPSMAD
00CD40 00000000000 DO0OO0ODOFACSOOOODDODOOO 1CO O CD4+0 O

Ch8+ TOOODODDODODDODODODDODODODOODODODOPSMADOOODONDOODOD

0000000000000 0000D0000gMFIDODODOO0ODOODOODPSMAD OO

NOOOooooooboboouooboocep4a+booceps+bDooooboououobobooo

oo oooooQgoooo

OO0 ONODODDOPSMAY W2G0 oo psva Nedell mopgpoooOoO0oo0O0O0O0Ooan
000100000 00NIDODPSMAY W260 0 g o psmMA” Nedell o g OO O PSMA+
00000000 DD0ODO0O0OCD4+000CD8+ DD O OO0DDODOOODWT PSMAD O O
0000010 0000000000000 00000000000000O00G0an
EGFROEGFRt0 D0 0D O0DODODDODOPSMAOOODODODODODDOO

oooao

1ED IFOOPSMAD D OO DD DO OO OO DOPSMAY W26 0 0O psMAY Nedelt g g Qo
O0OCARODODO0ODODODODODODODODODODODODODOODYC-36-FITCO O
OgcCb80 000000 D0DO0ODIG00CARD OO DODODNDODODODODDODOD
00000000 O0OCARDODODODODDODODDOODON9eldPSMAD OO ODOODO
g
0

OO0 oooogoQgoooao

goocoobopsMAO OOOOODDOOOOIHOILODODDOIMOO2000000O0

U goooboooobboogoboooobbooobobOoPSMAD O D OO OCD19-t

PSMAO PSMAP Nedell Mg QOO0OO0OCDI9 CAROOOOODODDNDODDOOODODODODOD

O

oooobOO0OO0OO0OO0OO00OoOCcCDb19o-trReceptor 0D OOOOOO0OOOoOoOoOoOODOOO

CARODODOOODODDODOOOGoOOOO0OOoobDbOoOoooboooobDboocARDODDDOO

a
u
O
g

OoO0OgvFID OO OOOOOPSMADDDOOOOGOOOODDOPSMAOOOOOODODDGO
oooooboObooooooooooboooopPsMAOODODDOOCAR-TDOOOOOORDO
gooooobooao

goooao

10

20

30

40

50



(192) JP 2020-516248 A 2020.6.11

OO00200CD19 CARODOOPSMAO OONOI O OOPSMAODODODDOOOOOOOODODDOOT

gooooogooan

OCOoOO00100000000000DO0OCPI9 CARDODO/000PSMAD O ODOOONDOD
ugugboboboooobboouoouoboog tTboooobooboooooobooboad

Oooooo

A.ODODOOOO

OCblo0 0 O OO DO DOCD190 OO 0O 0O O O Ks5620 O 0O K562-Cb190 O O O O O O NucLight
RedONLRO O OO ODOA4:102:101:10001:20 000000000 0OE:TOO0DO0OODOO1
0o0o0DoDD0oD00o0o0o0ooooDoDoooOTOD 00000300000 o0ooDooDoOan
Oooooo

0000000000 IncuCytel 00O O 0O DO Live Cell Analysis System, Essen Biosci
ence0 0000000 D0DDODDOQOODODDUODDODDUODDOODOD3xWODDODOODODODODOO
0000000000 0D00D0OD0D0OONR+OD00OC0DODOODOOOODDOeEBO OO OOODO2
I A o v o R A [ 253
o000 wvoooooOoAlICOCODOODDODOOOOGO

Oooooo

0O02A0 04:10 000000000000 OOOOOO0OODO2B00000E:TODOA4:102

10 1:10 0012000 0000000000000 00000O0OPSMAO WTO PSMAP W26
D opoo pswal Nedell o0 O QOOO0OCARDODDOOOPSMAOODODOOOODODDOD
OEGFRt0 D 00000 DODOCARODODODDDDOONDODODODDODOOODODDDDOOOOO

goooooogao

oooooao
02-3-{1-00000-5-[(6-0000-0000-3-00000)-0007-0000 0O
000)-00O00O0ODOODCFPyLO OO OOPSMAD 0O ODODOODODODDODODODOOODO
0000000000000 0000000000000000000000000a0 A4:
10 E:TO O O O CD19 CAR/PSMAY Nedell m o opopopoOoO00O0TOOOOOKS62-CD190 O
0000000000000 0O0O0oO0O0b0O0oO0OO0OO0O0aochen et al., Clin Cancer Res.
2011, 170 240 :7645-7653; WO 2015/1430290 0 0 0 000D OO OO DOODOO3.33x 10
S MOODOOODCFPYyLO 700 0300000010 00DCFPYyLO 0D DO O0ODODODOOO
O0DO0DO0OODCFPyLO DO DOMIDOOODODODODDOOD2C00 0000 ODCFPYLO O O
O0D0DD0D000D0D0DOCDI9 CAR/PSVAY Nedell oo TOO0ODO0ODO0DO0OO0DDODOOO
oooooao

Oooo0oao

00000000 04:10001:10E:TO 00000 1x 107° MO O 4.59x 10°° MO O O O
DFPCyLO0 0 0000000020 000000000000000000CD19 CAR/PSVMA

DNedell MO OQOOTOOO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOODFPCYLO DO DODODODODODO
0ooooo
OO0D0OO0DODCFPYLO O OPSMAD O OO DO OO OOPSMAY N°dell 000 QO CcARO O TO O
OCRROODODDDODODODDDODOOODDDOOOODODOODODODOODODO

000000
B.OOODODDOOOO

O

Oooooooogdg
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao

ooobDDbOcpioooooononoKse2-Chis0 0 0 0010000000000
goooboooTboooooooooboooobboooobobooooDbnn
IL-20 IFN-y O TNF-a O 0000 Opog/mL0 O 0000220240 00000
ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
gocCAR+D 0oobooooobboooobboooboboboogooboogao
ooocbasogooooooobOoboOooooooooTooooooboOoOoo
ugagogao

0000000000000 O0D0O0DODO0OO00O0D0ODDOLuminexd OO0

10

20

30

40

50



O

O
O
O
O

O O0Oo0oooao

O

O
O
O
O
O

O

O

O 0Ooo0ooo

ooooo
CD19 CARO
ooooo
ooooo
OooooO
CAR/PSMA®

O 0Ooo0oooao

(193) JP 2020-516248 A 2020.6.11

000000000000 3A0IFN-y O000O3BO0TNF-a OO O0DO0O3COIL-200 000
0 0 0O CD19 CAR/WT PSMAO O CD19 CAR/PSMA” W2GU 0 OO 0O O CD19 CAR/PSMAY NodelD
0000 TOOO0OO0OCARDO DD ODDODOOOOODODODODODOOOOODODODODODOOoOOOO
ooooo

oooobODbOOoO0oDoooooooOobobOooooooossobb2co0o000000

ooao
oggaod
gadg

oono
NOdel
oono
ooao
004
oono
PSMA™
ooono

0000000000000 O0D000OO0OPSMAD DOOOOOODODDOOD
0 CD19-tPSMAL PSMAD N°dell Mo OopoQoOooO0O0O0000O00O00
0 0O O CD19-tReceptord D O OO IFN-y OO 00O O

O0OODCFPyLO0 000D O0O0DDO0O0O4:10 00 1:10 E:TO O O O CD1
" 0Doo0oO00D0DO000TOODKS62-CDIQ0 000000 DDODOOO
1x 10"° MO 0 O O O DCFPyLO 80 0 030 0 0 O O O 10 O O DCFPyLO
O0O0D0DO03E000D00O0O0OPSMAUOODODOOOODCFPYLO O 0O O
1000110 E:TO0DC00OOD0ODOIFN-y DO O0OO0O0DDOOO0OO0ODDOO
OTNF-a OO0 IL-20 000000000 0DCFPYLO O O PSMAD O O
Nedell M OopUCAROOTOOODODODDODOOODODDOOODODOOOD
00000000000 O0ODO0OOPSMADODOOODODODDOO DO PSMA

tPSMAU O ODODOOCAR+ THOOODODDODODODOOODOODCAR+ THDOOOOODODODRDO

Oo0oo0ojobooooUooooooedooooogoao

400000000
goobooiliood
AR+ TO O OO 0OO0

OoooooQgogoao

oad
nton,
oono
ooo
ogoao

oo
9dell

O
O

oo ooooQgogoo
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg

CD19 CAR/PSMA"
Ooo0ooOoToO
0000000000000 O0OO0OCARDOODOD1x 100 0T0O0D000D0O0O0OO0OO
000000000000 D0DD0OaO

Oo0oo00O0
0000000000000 0D00OO0D0DD0DO0OO0D0DDDO0O0D0DDDO0OO0O0ODDoDOoOoOOaD
p/s/cm?®/sr0 0 40 70 100 170210290320 0 0360 0 0 000 00DDOOO0O0DODOO

ooboOO0OCAR+ TDOOOOOODODODOOOOO

goooao

0030000000 00PSMADOOCAR+ T OO OODODDODDODOOODODOOO
OD0DO0O0D0OO0O0O00D00D0DOONOD/Scid/ge-/-0 NSGO O O O O CD19+ Nalm-60 O O O
goooobObOobooooooobObboO0oooooooDboDooOooOooONsGDODOODODOGO
0000000000000 0D00000D000O00DO0OOO0DO0DSx 10°0 O NalmeO
oo0oBOOOOOOOODONalme-GFP-fflucO 0D 0O OO0 W.v.0ODODOODOOODOO

0000000000000 0000D040000000000000D0
0000000000000 0DD0D00DD0DDO0OO0D0DDDO1x 10°00C
O0D0ODi.v.0D00O000D020000000000000000 10

Nedelll N O pQUOUDODOOOTOOODDODO?20 O CD19 CAR/EGFRtD O O
020000000000000000000D0D000O0DDOOOOD

0O0D0DDODOoOOooOoPBSOODODOOODODODOOOODDAOCaliperLife Sciences, Hopki
MADOO15 y g/g0 0000 000i.p.0000000004A0000000000
00000000000 T0000D00D0D00D0D0D0DO00D0D0DO0O0oDo0oooOooao
O0D0D0OO0O00DDOOCD19 CAR/PSMAY Nodell 1 1 0 O CcD19 CAR/EGFRtD 0O O O O
00TOO0O0DO0O0D00D00O0000O0O00000O00000000000000a0
0000000000000 00000000D00000O0O0O0OCD19 CAR/PSMAY N
TOOODOCDI9 CARZEGFRt TU O D 00D O0D0DO0ODO0DODODDOODODOODO

00000000000 O0OCDI9+ Nalm-60 D 000D DOOO040000000
0 4B0 O O O O CD19 CAR/ PSMA” N®dell 10 g O 0O O CD19 CAR/EGFRt TO
0000000000000 DD0DO0O0O0DDO0OO0OO0DDOoOOoOOoODOoDOoOoOOaDn
0000000000000 DD0OO0O0O0DD0DO0O0O0DDODO0OO0OO0ODDOOoOOaD
OPSMAD D OO0OO0ODDOOODDOPSMAD tPSMAD O O O O O CAR+ TO O O
O00ODDOOCAR+ TOOOODDODDODOODODDODODOOCAR+ TOODODOOOOD
0

10

20

30

40

50



(194) JP 2020-516248 A 2020.6.11

0ooooo

00040 [Y8FIDCFPYLO 0 0 0 O O PSMAD O CAR+TO 00 00D O OPET/CTO 00O O OO
OO0O0000PSMAY Nedell Mg 0 0 QOCDIS CARVFTO D DD 000000000 DOO0
00000000000 -000000000000PET/ACTOO0O0ODDOOODDOOPSM
ADOOCAR+TO 0D 0DO0O0DO0D0DOO0DO0ODOOOPSMADODODODODOODOOODOODOPE
TOODO0DO0O0O0o0O0Oo0O0Oaon

0ooooo

04060 0000000000000 000000O00PSMAE Nodell moogpogQoooQOO
0 0 CD19 CAR+TO O O O O O 1,0000 1kO O 5,0000 5k0 O 10,0000 10kO O 50,0000 50k0
0 100,0000 0.1MO O 500,0000 0.5M0 O 1,000,0000 1MO O O O O 5,000,0000 5MO O O T
0000000000000 0000R2:10 00 :Matrigeld 0 O O O Matrigeld BD Biosc
iences, Bedford, MAOD DO OS50 p LOOOODODDODDODOOODDOOOODOS0 p L MatrigelO O
0 0 O O CD19 CAR/PSMA" Nedell o 1O g 0 0 O 0O 5000 0.5k0 O 2,5000 2.5k0 O 5,000
0 5k0 O 25,0000 25k0 O 50,0000 50k0 O 250,0000 250k0 O 500,0000 0.5MO O O O O 2,
500,0000 2.5M0 00D D O0O0O0ODODOO0OODOPSMADO DD O OODODDOOOA400 p Cild PSVMA
O000D00OO0OPETOO2-(B-{1-00000-5-[(6-[*¥Fl0000-0000-3-0000
0)-00D0]-000030000)-0000000([*¥FDCFPyLO O OO O O WO 2015/143
029; Chen et al., Clin Cancer Res. 2011, 170 240 :7645-7653, Szabo et al., Mol 1
maging Biol. 2015 August; 170 40 : 565-5740 D 0 0 O OO OOPETO O OO OOODO
OPETUOOODODOOOO[¥®]DCFPyLD 00010 00000000000 CTOOOOO
0000000000000 000000000000WO 2015/1430290 0 0 00 00O
O000DD0DO0OO0OO0OD0OPETDODO0ONONDODOOODOOOODDDODOOODDODOOODDOOO
00000000000 ID/ccO O 0OOOOPETOOOCTOUOODOOAMIDEHO O DOOOOS
ourceforge.net0 0 0 00000000000 DODO0OO0ODDOOODODDOOODDODOO
0ooooooao

oooooao

O0SBA0 0000000000000 0000O0[*®FDCFPyL0 0 OO0 O O PET/CTO OO
000000000000 0D0DOCAR/PSVAY Nodell o 1o 0o 00000 [Y*8F]DCFPy
L000000000000000000000000D00000001,000000CD19 C
AR/PSMAT Nedell 1O o QU000 0000000000000000S5S0u L0 Matri
geld O 1,0000 2,5000 5,0000 10,0000 0 0 0 OO OO OO O CD19 CAR/PSMAY Nedelt
0OTOO0O0O0DD0DDO0DO0O0DD0DO0OO0O0DDO0S50 w LOO0ODODODOS5,0000 10,0000 0 0 CD19 C
AR/PSMAT Nedell 1O 0 g g Qg O0O050 u LO 500 Matrigeld 0000 O0OOO2,0000 2k
0 0 4,0000 4kO O 20,0000 20kO O 40,0000 40kO O 200,0000 200kO O 400,0000 400k0
0000 2,000,0000 2M0 O O PSMA-N9deld 0 O O O O CD19 CAR+TO O O NOD/Scid/gc-/-
ONSGU 0D 0DDO0O0O00D0D00O00D00O0O00D00O0DND0DO0NO0OO0oDoooooooagao
00000000 14.8 MBgl 400 p Cid O [*BFJDCFPyLO DD 000001000000
PET/CTO 00000000 DODDOOODDOOOODDSBO0O0O0D00O0OS0w LOODO
0 0 O 4,0000 O O CD19 CAR/PSMA” Nedell 1o 0O O O [Y8F]DCFPyLD O O PETO O O
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000000000O00000O0000O/0000000
00005 uwl00000000050plLO00004,0000 000000000000
O00D04,0000 00000000000CD19 CAR/PSMATY Nedell oo opopooO0O0
PET/CTOOD00OU0ODOOODOCARFTO 0D O0O0ODOO0OODOODDODOODODODODOODO
PSMAO O OOODODDODOODODDOPSMADO tPSMAD D 00O DD OOODO

00000

OOS0PET/CTOOOPSMAD 000000000000 FDCFPyLlO0 000D 0000
00000000 O0OPSMADOOCAR+TO 000D 0O DO00ODO

0000000000000 0DO00O0O0D0DO0DO0O0O0ODDO0O0O0DDO0DOoOODoDoOOoOOaDn
O00D0O0OO0OO0OO0ODOCARDOOPSMADO DOOODODODOOOTOODODOOOODONSGO OO

OQooImooooooooogQgg

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooodg

OO0 oooodgogooao
Oooooogogoao

O

(195) JP 2020-516248 A 2020.6.11

5x 100 O Nalm6-GFP-ffluco 0 D 00 D00 O s.c.0 0000 O nd8/0 OO NalmeO
000000000000 DO0OO0O0OO0D0DOO0OO0DDODOoDOoOO0ODOoOOoOOOaD
0000000000000 D000D0150000000002.5x 10000 O
O O O CD19 CAR/PSMAY Nedell O 1O g 0 0O O O CD19 CAR/EGFRt TO O O O
i.v.0 0000000000000 0000000000O00D0O0OO0O0O0O0OT
OODOCARDOODOD?2.5x 10°00TOODO0DO0ODO0OODODDOODODOODO

O
O
O

0240000000000 0O0OO0ODDOO0DO0DO0OOoOoOoOPSMADODOOOGOGODOO
OOoOPET/CTOOOODOOOODODOODOOOODOODOODODODODODO
oo3qoo0oooooboOoo00O0DPET/CTOOOODODODOD4DODODOO
OO0O0000DODO0OD0OD0ODO0OD0OO0O0ODODODOO400 p CiOPSMAO O OODDODOPETOODTCL

OOooooogoQgoao
Ooooooogoogoao

18FDCFPYLO0 DO DO OPETO OO OO [*8FIDCFPyLO 0 D 010 0000 0O O

OOoo0ooood
O Ooo0oooaog

0

uggoao
eboooObOOO0ODO0DOoooooobbbOooDooooobooobbbooooobooooao
oooboooobboeb000bboo0oooboooobbooooboooao
ooooDbDOoOooopPSMAODOODDOOOOOOOODOPSMAD OCARtOD OO ODODOO
OCOoOOO0OPET/CTOODOOOOOD

ogoao

ebooDODDbOOO0OTObODOO0OO0O0OO0OOoOOODDODOODOOOODODODD TOOOOOooOooeceD

19 CAR+/EGFRt TO O O 0D O O0DODOOODODOOODOOCOODOPET/CTOODOOOOODO

00000 0OCDI9 CAR/PSMAY Nedell T 0 o 0o U0O0O00000O00PET/CTOODOOO
0000000000000 0D0D00D0O0D0O0OPE/CTOODODODDODODDOODO
0000000000000 000000D00D000D0O0D0D00D0O0DO0DO0oDO0o0ooOoaOo
0000000000000 00000000e000D0DO0ONDODODODOODOD
0O000D0OCD19 CAR/PSMAY Nedell T oo pooOoOoO0O00D00D000D0DOoOoOooOnDn
O0ODODO0OOOOPET/CTOODOODDODOODODOODOOOOPSMAOODODODODOODODOODOO
OPSMAOUOOCARD 0 OODODODOODODOTOODOODODODODODODODDODODODODOOODO
OOPSMADOOODOPETDODODODODODODDOODODOO

oooooao

DO0O0GIPETOOOPSMAD DD D DDDDODODODOODO [*FIDCFPyLO O O O O PSMAO O CAR

+T0 0 000goooan

Ooooooogogogoao

PSMAO OOOOOPSMAOOODDODOOODDOODO(¥®FDCFPyLO 00D O0DO0O0DO0OO

0

000000000000 DODODOCD19 CAR/PSMA®Y Nedell 1 T 0 O 40,0000 40KO

20,0000 20KO O 10,0000 10KO O 8,0000 8KO O 6,0000 6KO O 4,0000 4KO O 2,0000 2K

O Ooogoo

0

1,0000 1KO O 8000 0.8KO 0O 6000 0.6KO O 4000 0.4KO O O 0O O 2000 0.2KO 0O O O
ooobDDbD20p LPBSOOS34U00000D0DOO0O0O0O0O0OO0OODODDOOOOOOL
00037 MBQU O [*8FIDCFPyL0 0 0 0 0000000000010 0000000O0
OoPETOOOODODODOOOO

oggoao

7000000000000 O0O0DOOOA0O?2,00000PSMAD OCAR TO O /20 p LO O [

SFIDCFPYLO OO PETO 000000 O0O0OOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
PET/CTODODDDOO0OOOOOCAR+TOOOOODDODODODOOODDODODDOOODOOOO
PSMAD O ODODDOOOOOOOODOPSMAOD tPSMAD O OO OO OODODOO

O
0

oooao
070 000000000000PSMADOCAR+TH OO DDODOOODODODODOODODDODO

0

goooogoag

OO0 oo o

0

00000000000 DDDDDDODDODDODDODDOONSGO 000 1x 10°0 O Nal

m6-GFP-fflucO 0 0 000 U0U0O0Os.c.0000000D0000210 0000000000
002x 10°0 00 0 0O 0O CD19 CAR/PSMAY N°dell Mmoo OoOoOO000o0oToOOOO0

10

20

30

40

50



(196) JP 2020-516248 A 2020.6.11

0O05x10°0 0 0000TOODO0ODO0OOOODOW.v.00D00O0O0O0D0O0DOO0ODOOODOOD
0000000000000 0000TOOODO0OO0ODODO0OO0ODO0ODOCARDODOODODS5x 1080
O TOO0O0D0O0D0DO0DD0D00D0O00000D0D000D00D00D0D0o0D0oDooooooooao
0000000000000 O0OO0O0OO0OO0OCAR+TO 000D O0DDODO0ODNODDODODS300
040 00000000000000000O00O0O00OBLIDOOOPET/CTOOOOODOO
g0

oooooao

A. 0000

0000000000000 D000CDI9+ Nalm-60 D0 DD OODOD1000000000D0
0000008000000 O0DDOOCDI9 CAR/PSMAY Nodell T o pooOooOoooao
0000000000000 O0000000000000D000D0O0D0DO00oDO0o0ooOoaO
0000000000000 000000000000a0

oooooao

B.OODDDODOOCAR+FTO O OOODODOOO

00000000000 00CAR+TO DD ODOOODDO11000000000D0000T[
SFIDCFPYL PSMAL 0 0 00D OO ODODODOOOODOPET/CTODOODODDOCARHTO OO
000500012000 0000

oooooao

03000000000 0OPETDOODOBLIODODDOOSADOSCOODDDON1000D3000
O000000o000D110000BLIDDODODODO020000400000000
00500012000 0PET/ACTO D O0DO0ODOODOODOPET/CTOODOODDODODOD
OODOOPET/CTOODO0DOODODODODODODODOOODODODOOODOODOD
00090 009NN DNDONDNONDONDNDNONDO0DDNDO0ODO0DDO0DDO040000
0o00oO00oOoe 0000000000000 D0O0D00O0O0DO0D0DO0oDOoDoOoDoOooGOan
OPET/CTO 00 0DODO0ODOOODODOOSENDNONDNOOPSMADOODOODODODOODOO
PSMAUOOCARD D ODODODDDOODTOOODODODDOODODODODODODODDODOD
OPSMAUOOOOPETOODODODOODDODODODODODOODDOO

oooooao

c.0O0o0ooao

0000000000000 D000000000000000000000O000OCARD
0000000000000 0000000000000TOO0O0O0O0O0O0OOOOCDh30
0001000 0000Nalmé-GFP-fflucD 0 0D 0 0000 O0D00O00O0GFPODOOD 1000 a
-GFPO 0 O O O O CD19 CAR/PSMA"” N°dell 1T o Qoo O O0OO0000OPSMADO OO O 100 O
a -PSMAOOODODODOOD1000000000O000OCARDOTO OO DO OCD19 CAR/PSMA”
Nedell TO QO ODODUOO0OO0DDODOOOO0ODDOOOODODOOODOOOOODOOOOODOOO
000000 oDOooooaDo

Oooooao

0008000 O0D0O0OOD0OODOPSMAOOCARYSTO OO DD OODDODODOODODOOODOD
0000000000000 0000000000000D0000O0000O0O0PSMAD O
CAR+TO O O0ODUOODOOOPET/CTOODDODODDODODODODODODODODODODO
ooo

oooooao

A PET/CTOOO0DOOODOD

00000007000 000000000000000O0Nalmé-GFP-fflucO 000 0O O
O0D0OD0D00O0ODCD19 CAR/PSMAY Nedell Mmoo popooOoO0D000002x 100 0 TO O
goo00D0DD0000DODO0ODO0ODODO0ODO0ODOOBLIDD10O0O0DO0DODODOOBLIDA4
05060 708090100110 0012000000 0 0 O 14.8 MBgU 400 p Cid O [*®F]DCF
PYLOOOOOPET/CTOOOOBLIDODODDODOOODODODOODOODODOCAR+TO OO OO
0000000000 M1MADDO0DODODOO0ODOOOOOOPETODOODOODOODODOODO
0000000000000 0D0000D0D0D00D0D0D0D00D0DDoDOo0oDO0DOooOoDaOo

OoOoo0oooQo
O OoOooo

10

20

30

40

50



(197) JP 2020-516248 A 2020.6.11

ooooObODOO0O0oDOoooPETOOON=800000C0CODODOOO0OOOOCOODODODDOOOOO
gooboooboboboooboboooobobobooobbbooooboooo0oDbDbydbsx 10
“6x[0 0.01220 R0 0.99890 0 D D D DD MAD DD ODODODODODODODODODODODODODOOOO
gopPBODOOOODOBMIOOOOOCODODDODOODODOOOGRFrPOOOOODODODODOOOCA
R+TOD O OOPSMAOOODODDOOOOOOOODODDODODODOOOOOODDOOODOOORO
oo

goooano
dliB000d11c000oooooOb0Ob000O0o0ooooo0obDDb00O0O00onCAR+TO OO
ooi1ljoooooobooboboOooooooBLIDOODOODDOOOOOOEPET/CTO OO
oooopSMAD ODOODOOOoOOODOOODOOOOODODDOOOODOOOOODODDOO
OCAR+TO O OOODODDOOODOOO0OOOODODDODOODODODOOoooOooODDODDODDOODOoDOooOoo:nb
ooooObOOoOOoOoopPSMAODOODDOOOOOOOODODOD

O Ooooo

oooooao

00000000 oboDooooDoDoOoCcCAR+TOD OO OOO

HE | &% (PPB) JEE (BM) CAR T3 CART CART

(B ) (PPB) (BM)

D5 0.38 0.42 0.11 10.3 1.16
D6 0 0 0.13 3.83 4.06
D7 0.03 0.05 0.35 18.5 5.38
D8 0 0 0.81 8.05 251
D9 0 0 1.44 2.28 0.21
D10 0 0 2.13 10.4 0.65
D11 0 0 2.88 5.96 1.05
D12 0 0 3.68 7.53 0.73

0oo0o0O
O0OO0OO0ODOOCAR+TO OO DO

0060130 0000000000000 000O000D00O0O0OOCARFTODODOOD
PSMAO OOODOOPSMAMHO OO D ODOODODODOODODODOODOOD1200 00
OODODODOCAR+FTOOOODODOCAR+VTDO 0D O0O0ODO0DO0ODDODODODODODOD
0000000000000 O000D0OO0OCARMTOODO0DODDODODOODDODODOD
OO0O0OPSMADOOODOODOODODODOOODOO

oo0oao

oooooao

OCAR+T0 0000040000110 00000000000000DO0DOO0ODOO0ODOOODOO
O0D000O0OO0ODOCARDODODODODODODODODDODODDODODOOODODNalmé
—GFP-ffluc0 D0 000D 0O0DO0ODDOOGFPO O DO 13A0 13B0 O a -GFPO O O O O O CD1
CAR/PSMAY Nedell 1O o QOO0 00000 PSMAD O O O 13A0 13B0 O o -PSMAO O O
O0DOPSMAO OODODODODDODODODDODODOOODOOOOCARYTOOD OO ODOOODOO
O0D0O0DD0D0OO0ODO0OOPSMADODODODODODODODDODOD

ooooo

00900000000 0CAR+TO 0000000 O0OCAR+FTO OO0 OO0
0000000000000 O0OCARVFTODODOODODODODOODOOCAR+JTO OO OO
PET/CTO000O0D0O0O0DODOODODODOOODODOO

ooooo

00000070 000000000000000S500Nalmé-GFP-FflucO 00 0O O 0O
O0O0D0D00O0DOCD19 CAR/PSMAY Nedell m g opoOoo0O0O000002x 100 0 TO
goo00000D000D0OO0D0DO0O0OO0OODODO0OO0OO0OOBLIDD1I00O0DO0OO0ODO0OOOOBLID
100 110 0 0 120 O O O 14.8 MBgO 400 p Cil O [Y8F]DCFPyLO O O O O O O PET/CTO O
O0D0D0O0O0OBLIDODODODODODODODOODDOODODODODODOODOCAR+TO OO O
000000000 11A000000000OPETD0DOOODODOODDODOODOODOO

IOI:II:II:II:IDI:IIWI:I
O Oo0oooao

Oooooojooog o

10

20

40

50



O
g
a
u
O

0
g
g
U
O

CTO

O

O

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

(198) JP 2020-516248 A 2020.6.11

goopPBODOOCOCODODDOOBMIOOOODODDOOOCAR+YTO OO OODOODO
gpPpSMAD OO OOODOOOOODODOOODOOOODDDOOOODDODOOODODGOD
g

BLIODOOPET/CTO D OO 14A0 4BO0 D 0O D0 1M4A0M4BO OO DO O0ODOODO
PPBOOOBMI OO ODODOODDOOCARYTDD 0D O0OOOOOODDDOGOAOPET/
goooboooooboboooooboogob4copPBO0 OO0 14DO0BMO D DO OO
PSMAOD OO OODOPET/CTUODOODOOOCDOOOOODOOCDOODOOODLOCAR

TOooooooOoOoOooooooocoboboooooooopPSMADOOOOGOOOODOO

OoooooogooQgoao
Oooooogogoao

Oooooooogdg
O Oooooogdg
OOoooood
OOoooood

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobobooooooooobobboooooooobboboboboooooao
ooobDbOO0oDOoooooobObboooooooobbobooooooao
ooobOboOoO0oDoooooooobobbooooooooboboboboboooooano
ooooObDoo0o0oao

10



(199)

JP 2020-516248 A 2020.6.11

# ]l AR
1 ESKYGPPCPPCP AR —P—
(IgGdt > ¥) (aa)
=)
2 GAATCTAAGTACGGACCGCCCTGCCCCCCTTGCCCT A— P —
(IgG4e > 2)(nt)
1=y
3 ESKYGPPCPPCPGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN | > -CH3
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS | A —H—
LSLSLGK E bk

4 ESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQ | k ¥ -CH2-CH3
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPS | A X—3—
SIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ | E bk
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSLGK

5 RWPESPKAQASSVPTAQPQAEGSLAKATTAPATTRNTGRGGEEKKKEKEKEEQEER | IgD-k > ¥ -Fc
ETKTPECPSHTQPLGVYLLTPAVQDLWLRDKATFTCFVVGSDLKDAHLTWEVAGKY | E b
PTGGVEEGLLERHSNGSQSQHSRLTLPRSLWNAGTSVTCTLNHPSLPPQRLMALRE
PAAQAPVKLSLNLLASSDPPEAASWLLCEVSGFSPPNILLMWLEDQREVNT SGFAP
ARPPPQPGSTTFWAWSVLRVPAPPSPQPATYTCVVSHEDSRTLLNASRSLEVSYVT
DH

6 LEGGGEGRGSLLTCGDVEENPGPR T2A AT

7 MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPRKVCNGIGIGEFKDSLSINATNIKHFKNCTSISG | tEGFR AL
DLHILPVAFRGDSFTHTPPLDPQELDILKTVKEITGFLLIQAWPENRTDLHAFENL
EITRGRTKQHGOFSLAVVSLNITSLGLRSLKEISDGDVIISGNKNLCYANTINWKK
LFGTSGQKTKIISNRGENSCKATGQVCHALCSPEGCWGPEPRDCVSCRNVSRGREC
VDKCNLLEGEPREFVENSECIQCHPECLPQAMNITCTGRGPDNCIQCAHYIDGPHC
VKTCPAGVMGENNTLVWKYADAGHVCHLCHPNCTYGCTGPGLEGCPTNGPKIPSIA
TGMVGALLLLLVVALGIGLFM

8 FWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWV CD28 (77 kyvary
HFSPL0TATD
7B
153~17907)
=)

9 IEVMYPPPYLDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLVVVGGVLACYSLL | CD28 (7 Zkyiay

VIVAFIIFWV FHEPL0T4TD
7B
114~1794%)
1=

10 RSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRS CD28 (P10747®D
7 2 J#E180~22007)
1=

11 RSKRSRGGHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRS CD28 (LL #*5 GG)
=)

12 KRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCEL 4-1BB (Q07011. 1®
TI®
214~2550)
=)

13 RVKFSRSADAPAYQQGONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQE | CD3 ¢

GLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR | E b

14 RVKFSRSAEPPAYQQGONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQE | CD3 ¢

GLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR | E b

15 RVKFSRSADAPAYKQGONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRENPQE | CD3 &

GLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR | B |

16 RKVCNGIGIGEFKDSLSINATNIKHFKNCTSISGDLHILPVAFRGDSFTHTPPLDP | tEGFR AT

QELDILKTVKEITGFLLIQAWPENRTDLHAFENLEI IRGRTKOHGQFSTAVVSLNI
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TSLGLRSLKEISDGDVIISGNKNLCYANTINWKKLEGTSGQKTKIISNRGENSCKA
TGOQVCHALCSPEGCWGPEPRDCVSCRNVSRGRECYVDKCNLLEGEPREFVENSECIQ
CHPECLPQAMNITCTGRGPDNCIQCAHYTIDGPHCVKTCPAGVMGENNTLVWKYADA
GHVCHLCHPNCTYGCTGPGLEGCPTNGPKIPSIATGMVGALLLLLVVALGIGLEFM

17

EGRGSLLTCGDVEENPGP

T2A AT

18

PLGLWA

MMP Y] g
Vo A—

19

GSGATNESLLKQAGDVEENPGP

P2A

20

ATNFSLLKQAGDVEENPGP

P2A

21

QCTNYALLKLAGDVESNPGP

E2A

22

VKQTLNFDLLKLAGDVESNPGP

F2A

23

MWNLLHETDSAVATARRPRWLCAGALVLAGGFFLLGFLEFGWFIKSSNEATNITPKH
NMEAFLDELKAENIKKFLYNFTQIPHLAGTEQNFOLAKQIQSQWKEFGLDSVELAH
YDVLLSYPNKTHPNYISIINEDGNEIFNTSLFEPPPPGYENVSDIVPPESAFSPQG
MPEGDLVYVNYARTEDFFKLERDMKINCSGKIVIARYGKVEFRGNKVKNAQLAGAKG
VILYSDPADYFAPGVKSYFPDGWNLPGGGVQRGNILNLNGAGDPLTPGYPANEYAYR
RGIAEAVGLPSIPVHPIGYYDAQKLLEKMGGSAPPDSSWRGSLKVPYNVGPGETGN
FSTOQRKVKMHIHSTNEVTIRIYNVIGTLRGAVEPDRYVILGGHRDSWVEGGIDPQSGA
AVVHEIVRSFGTLKKEGWRPRRTILFASWDAEEFGLLGSTEWAEENSRLLOQERGVA
YINADSSIEGNYTLRVDCTPLMYSLVHNLTKELKSPDEGFEGKSLYESWTKKSPSP
EFSGMPRISKLGSGNDFEVEFFQRLGIASGRARYTKNWETNKFSGYPLYHSVYETYE
LVEKFYDPMFKYHLTVAQVRGGMVFELANSIVLPFDCRDYAVVLRKYADKIYSISM
KHPQEMKTYSVSFDSLESAVENFTEIASKFSERLOQDFDKSNPIVLRMMNDQLMFLE
RAFIDPLGLPDRPEYRHVIYAPSSHNKYAGESFPGIYDALFDIESKVDPSKAWGEV
KROIYVAAFTVQAAAETLSEVA

PSMA WT (522E)

24

MGNLLHETDSAVATARRPRWLCAGALVLAGGFFLLGFLEGWFIKSSNEATNITPKH
NMKAFLDELKAENIKKFLYNFTQIPHLAGTEQONFQLAKQIQSOQWKEFGLDSVELAH
YDVLLSYPNKTHPNYISIINEDGNEIFNTSLFEPPPPGYENVSDIVPPESAFSPQG
MPEGDLVYVNYARTEDFFKLERDMKINCSGKIVIARYGKVEFRGNKVKNAQLAGAKG
VILYSDPADYFAPGVKSYPDGWNLPGGGVQRGNILNLNGAGDPLTPGYPANEYAYR
RGIAEAVGLPSIPVHPIGYYDAQKLLEKMGGSAPPDSSWRGSLKVPYNVGPGEFTGN
FSTOQRKVKMHIHSTNEVTRIYNVIGTLRGAVEPDRYVILGGHRDSWVEGGIDPQSGA
AVVHEIVRSFGTLKKEGWRPRRTILFASWDAEEFGLLGSTEWAEENSRLLOERGVA
YINADSSIEGNYTLRVDCTPLMYSLVHNLTKELKSPDEGFEGKSLYESWTKKSPSP
EFSGMPRISKLGSGNDFEVEFFQRLGIASGRARYTKNWETNKESGYPLYHSVYETYE
LVEKFYDPMFKYHLTVAQVRGGMVFELANSIVLPFDCRDYAVVLRKYADKIYSISM
KHPQEMKTYSVSEDSLESAVKNFTEIASKFSERLOQDEFDKSNPIVLRMMNDQLMELE
RAFIDPLGLPDRPEFYRHVIYAPSSHNKYAGESFPGIYDALFDIESKVDPSKAWGEV
KROIYVAAFTVOAAAETLSEVA

PSMA W2G (522F)

SAVATARRPRWLCAGALVLAGGFFLLGFLFGWFIKSSNEATNITPKHNMKAFLDEL
KAENIKKFLYNFTQIPHLAGTEQNFQLAKQIQSOWKEFGLDSVELAHYDVLLSYPN
KTHPNYISIINEDGNEIFNTSLFEPPPPGYENVSDIVPPESAFSPQGMPEGDLVYV
NYARTEDFFKLERDMKINCSGKIVIARYGKVFRGNKVKNAQLAGAKGVILYSDPAD
YFAPGVKSYPDGWNLPGGGVQRGNILNLNGAGDPLTPGYPANEYAYRRGIAEAVGL
PSIPVHPIGYYDAQKLLEKMGGSAPPDSSWRGSLKVPYNVGPGETGNFSTQKVEKMH
IHSTNEVTRIYNVIGTLRGAVEPDRYVILGGHRDSWVEGGIDPQSGAAVVHEIVRS
FGTLKKEGWRPRRTILFASWDAEEFGLLGSTEWAEENSRLLOQERGVAYINADSSIE
GNYTLRVDCTPLMYSLVHNLTKELKSPDEGFEGKSLYESWTKKSPSPEFSGMPRIS
KLGSGNDFEVFFQRLGIASGRARYTKNWETNKFSGYPLYHSVYETYELVEKFYDPM
FKYHLTVAQVRGGMVFELANSIVLPFDCRDYAVVLRKYADKIYSISMKHPQEMKTY
SVSFDSLESAVENFTEIASKESERLODFDKSNPIVLRMMNDQLMFLERAFIDPLGL
PDRPEFYRHVIYAPSSHNKYAGESFPGIYDALEFDIESKVDPSKAWGEVKRQIYVAAF
TVOAAAETLSEVA

PSMA aal~9fi®
V&S

26

atgtggaatctecttcacgaaaccgactceggetgtggecacecgegegecgeccgeyg
ctggctgtgcecgetggggegetggtgetggegggtggettetttetecteggettee
tcttcgggtggtttataaaatcctccaatgaagctactaacattactccaaageat
aatatgaaagcatttttggatgaattgaaagctgagaacatcaagaagttcttata
taattttacacagataccacatttagcaggaacagaacaaaactttcagecttgcaa

PSMA WT (nt)
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agcaaattcaatcccagtggaaagaatttggcctggattctgttgagctagcacat
tatgatgtcctgttgtcctacccaaataagactcatcccaactacatctcaataat
taatgaagatggaaatgagattttcaacacatcattatttgaaccacctectecag
gatatgaaaatgtttcggatattgtaccacctttcagtgctttectctectcaagga
atgccagagggcgatctagtgtatgttaactatgcacgaactgaagacttctttaa
attggaacgggacatgaaaatcaattgctctgggaaaattgtaattgeccagatatyg
ggaaagttttcagaggaaataaggttaaaaatgcccagectggcaggggccaaagga
gtcattctctactccgaccecctgcectgactactttgetectggggtgaagtectatece
agatggttggaatcttcctggaggtggtgtccagegtggaaatatcecctaaatctga
atggtgcaggagaccctctcacaccaggttacccagcaaatgaatatgcttatagg
cgtggaattgcagaggectgttggtettccaagtattectgttecatccaattggata
ctatgatgcacagaagctcctagaaaaaatgggtggctcagcaccaccagatagea
gctggagaggaagtctcaaagtgceccecctacaatgttggacctggetttactggaaac
ttttctacacaaaaagtcaagatgcacatccactctaccaatgaagtgacaagaat
ttacaatgtgataggtactctcagaggagcagtggaaccagacagatatgtcattce
tgggaggtcaccgggactcatgggtgtttggtggtattgaccctcagagtggagca
gctgttgttcatgaaattgtgaggagetttggaacactgaaaaaggaagggtggag
acctagaagaacaattttgtttgcaagectgggatgcagaagaatttggtecttettyg
gttctactgagtgggcagaggagaattcaagactccttcaagagcgtggegtgget
tatattaatgctgactcatctatagaaggaaactacactctgagagttgattgtac
accgctgatgtacagcttggtacacaacctaacaaaagagctgaaaageccctgatyg
aaggctttgaaggcaaatctctttatgaaagttggactaaaaaaagtccttcceccea
gagttcagtggcatgcccaggataagcaaattgggatctggaaatgattttgaggt
gttcttccaacgacttggaattgcttcaggcagagcacggtatactaaaaattggg
aaacaaacaaattcagcggctatccactgtatcacagtgtctatgaaacatatgag
ttggtggaaaagttttatgatccaatgtttaaatatcacctcactgtggeccaggt
tcgaggagggatggtgtttgagctageccaatteccatagtgetcececttttgattgte
gagattatgctgtagttttaagaaagtatgctgacaaaatctacagtatttctatyg
aaacatccacaggaaatgaagacatacagtgtatcatttgattcacttttttctgce
agtaaagaattttacagaaattgcttccaagttcagtgagagactccaggactttyg
acaaaagcaacccaatagtattaagaatgatgaatgatcaactcatgtttctggaa
agagcatttattgatccattagggttaccagacaggcctttttataggcatgtcat
ctatgctccaagcagccacaacaagtatgcaggggagtcattcccaggaatttatyg
atgctctgtttgatattgaaagcaaagtggacccttccaaggcctggggagaadgtyg
aagagacagatttatgttgcagccttcacagtgcaggcagctgecagagactttgag
tgaagtagcc

27

ATGTGGAATCTCCTTCATGAAACAGACTCTGCTGTGGCCACAGCCAGAAGACCCAG
ATGGCTGTGTGCTGGGGCCCTGGCTGCTGGCTGGTGGCTTCTTTCTCCTGGGCTTCC
TCTTTGGGTGGTTTATAAAATCCTCCAATGAAGCTACTAACATTACTCCAAAGCAT
AATATGAAAGCATTTTTGGATGAATTGAAAGCTGAGAACATCAAGAAGTTCTTATA
TAATTTTACACAGATACCACATTTAGCAGGAACAGAACAAAACTTTCAGCTTGCAA
AGCAAATTCAATCCCAGTGGAAAGAATTTGGCCTGGATTCTGTTGAGCTAGCACAT
TATGATGTCCTGTTGTCCTACCCAAATAAGACTCATCCCAACTACATCTCAATAAT
TAATGAAGATGGAAATGAGATTTTCAACACATCATTATTTGAACCACCTCCTCCAG
GATATGAAAATGTTTCTGATATTGTACCACCTTTCAGTGCTTTCTCTCCTCAAGGA
ATGCCAGAGGGAGATCTAGTGTATGTTAACTATGCAAGAACTGAAGACTTCTTTAA
ATTGGAAAGGGACATGAAAATCAATTGCTCTGGGAAAATTGTAATTGCCAGATATG
GGAAAGTTTTCAGAGGAAATAAGGTTAAAAATGCCCAGCTGGCAGGGGCCAAAGGA
GTCATTCTCTACTCTGACCCTGCTGACTACTTTGCTCCTGGGGTGAAGTCCTATCC
AGATGGTTGGAATCTTCCTGGAGGTGGTGTCCAGAGAGGAAATATCCTAAATCTGA
ATGGTGCAGGAGACCCTCTCACACCAGGTTACCCAGCAAATGAATATGCTTATAGG
AGAGGAATTGCAGAGGCTGTTGGTCTTCCAAGTATTCCTGTTCATCCAATTGGATA
CTATGATGCACAGAAGCTCCTAGAAAAAATGGGTGGCTCAGCACCACCAGATAGCA
GCTGGAGAGGAAGTCTCAAAGTGCCCTACAATGTTGGACCTGGCTTTACTGGAAAC
TTTTCTACACAAAAAGTCAAGATGCACATCCACTCTACCAATGAAGTGACAAGAAT
TTACAATGTGATAGGTACTCTCAGAGGAGCAGTGGAACCAGACAGATATGTCATTC
TGGGAGGTCACAGGGACTCATGGGTGTTTGGTGGTATTGACCCTCAGAGTGGAGCA
GCTGTTGTTCATGAAATTGTGAGGAGCTTTGGAACACTGAAAAAGGAAGGGTGGAG
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# BLA AR
ACCTAGAAGAACAATTTTGTTTGCAAGCTGGGATGCAGAAGAATTTGGTCTTCTTG
GTTCTACTGAGTGGGCAGAGGAGAATTCAAGACTCCTTCAAGAGAGGGGAGTGGCT
TATATTAATGCTGACTCATCTATAGAAGGAAACTACACTCTGAGAGTTGATTGTAC
ACCCCTGATGTACAGCTTGGTACACAACCTAACAAAAGAGCTGAAAAGCCCTGATG
AAGGCTTTGAAGGCAAATCTCTTTATGAAAGTTGGACTAAAAAAAGTCCTTCCCCA
GAGTTCAGTGGCATGCCCAGGATAAGCAAATTGGGATCTGGAAATGATTTTGAGGT
GTTCTTCCAAAGACTTGGAATTGCTTCAGGCAGAGCAAGGTATACTAAAAATTGGG
ARACAAACAAATTCAGTGGCTATCCACTGTATCACAGTGTCTATGAAACATATGAG
TTGGTGGAAAAGTTTTATGATCCAATGTTTAAATATCACCTCACTGTGGCCCAGGT
TAGAGGAGGGATGGTGTTTGAGCTAGCCAATTCCATAGTGCTCCCTTTTGATTGTA
GAGATTATGCTGTAGTTTTAAGAAAGTATGCTGACAAAATCTACAGTATTTCTATG
ARAACATCCACAGGAAATGAAGACATACAGTGTATCATTTGATTCACTTTTTTCTGC
AGTAAAGAATTTTACAGAAATTGCTTCCAAGTTCAGTGAGAGACTCCAGGACTTTG
ACAAAAGCAACCCAATAGTATTAAGAATGATGAATGATCAACTCATGTTTCTGGAA
AGAGCATTTATTGATCCATTAGGGTTACCAGACAGGCCTTTTTATAGGCATGTCAT
CTATGCTCCAAGCAGCCACAACAAGTATGCAGGGGAGTCATTCCCAGGAATTTATG
ATGCTCTGTTTGATATTGAAAGCAAAGTGGACCCTTCCAAGGCCTGGGGAGAAGTG
AAGAGACAGATTTATGTTGCAGCCTTCACAGTGCAGGCAGCTGCAGAGACTTTGAG
TGAAGTAGCCTAA

28 PGGG- (SGGGG) 5-P— AR, PRI Y THY, GIIFZTI T THD, -
POSIXEY U ThD

29 GSADDAKKDAAKKDGKS U i—

30 atgcttctectggtgacaagecttctgetetgtgagttaccacaccecagecatteet | GMCSFR o 8
cctgatccca DA%

[zl

31 MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIP GMCSFR o #
vIrn
[:Azdl]

32 MALPVTALLLPLALLLHA CD8a v 7
~_FF R

33 GFLG U vi—

34 KLAKLAKKLAKLAK A N

35 WOPDTAREWATY] PSMA #&

_R7F R

36 HNAYWHWR P SMT PSMA #¥&

_7F R

37 GHLIPLRQPSH PSMA #&

~_7F K3

38 YTSPHHSTTGHL PSMA &

_T7F R4

39 WIHHHSYPREPL PSMA &

_RFF KRS

40 NSTPLMLMHHHY PSMA &

~_7F K6

41 RHMBEWHPPALN PSMA &

_FF R 7

12 SLDEMS POWHAD PSMA faty

_7F R §
43 SEFTHAWTPEES PSMA fia &

_RFIF K9
44 NGSHHAPLMEY PSMA #&&

_7F F10

45 HAEWTHHWP PR PSMA f&6&

~_7F N11

46 AWPENPSRREE PSMA &

_T7F F12

47 AGPOHAPSFYRE PSMA &

_FF K13
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International application Na.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/052018/026619
BoxNo.ll Observatlons where certaln claims were found unsearchable (Continuation of ltem 2 of first shest)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2){a) for the fellowing reasons:

1. |:| Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. |:| Claims Nos.:

bacausa thay relate to parts of the intaernational applicaticn that do not comply with the preseribed requiremants ta such
an extent that ne meaningful international search can be camied out, specifically:

3. I:l Claims Nos.:

bacausa thay are dapandant claims and are nat drafted in accardance with tha sacond and third sentences of Rule 6.4{a).

BoxNo. Il Observations where unlty of Invention Is lacking (Continuation of Hem 3 of flrst sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see additional sheet

1. As all required aciditional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search repott covers all searchable
claims.

2. |:| As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did net invite payment of
additional fees.

3. As only some of the required additional search fees were timaly paid by the applicant, this intsrnational search report covers
only thass claims far which fess wara paid, spacifically claims Nos.:

4. |I| Ne required additional search fees were timely paid by the applicant. Genseguently, this international search repeort is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

1-213, 229, 233, 238, 239(completely); 230-232, 235-237, 240, 242-249
275(partially)

Remark on Protest The additional search feee were accompanied by the applicant's protest and, where applicabls, the
payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applicant's pratest but the applicable protest
foe was not paid within the time limit specified in the invitation.

I:l No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first shaet (2)) (April 2005)
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International application No
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. GOIN33/50 GOIN33/60 CO7K14/765 CO7K14/725
ADD.

Anocording to Intemational Patent Classifioation IPC) or to both national olassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

GOIN CO7K

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbals)

Documentation searched other than minimum doecumentation to the extent that such documents are included in the fiskle searched

Electronic data base

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, WPI Data

Ited during the intematicnal search {name of data basa and, where practicable, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X YOGINDRA VEDVYAS ET AL: '"Longitudinal PET 1-14,
imaging demonstrates biphasic CAR T cell 24-62,
responses in survivors", 64-82,
JCI INSIGHT, 92-213,
vol. 1, no. 19, 229-233,
17 November 2016 (2016-11-17), 235-240,
XP955483862, 242-249,
ISSN: 2379-3708, DOI: 275
10.1172/jci.insight.50064

Y the whole document 15-23,

83-91

Further documents are listed in the oontinuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A" document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

"E" eatlier application or patent but publishad on ot after the international
filing date

"L" dooument whioh may throw doubts on priority olaim({s) or whioh is
ciled to blish the publication of anather citation or other

special reasoh (as ap'ec'rliad)
"O" gooument referring to an oral disclosure, use, exhibition or other

*T* later deoument published after the intemational filing date or priornity
date and not in oontilict with the applioation but aited 1o understand
the principle or theory undlerlying the invention

"X" document of paricular relevance; tha claimed invention cannot be
oonsidered novel or cannct be considered to involve an inventive
step when the dooument is taken alone

*¥" document of particular relevance; tha claimed invention cannat be
conaidered to invalva an invertive etep when the document ia
combined with one or more other suoh dosurments, such combination

European Patent Offioe, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-204Q,

Fax: {(+31-70) 340-3016

mMeans bsing obvious to a persan skilled in the art
"P* documesnt publishad prior ta the intemational filing dats but later than
the priority date olaimed & dooument member of the same patent family
Date of the actual carnplstion of the ink tional search Dats of mailing of the intsmational saarch repart
15 June 2018 12/09/2018
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

Pilat, Daniel

Femn PCT/ASA210 (secand aheet) {(April 2005)
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Y ARUNDHATI GHOSH ET AL: "Tumor target 15-23,
prostate specific membrane antigen (PSMA) 83-91
and its regulation in prostate cancer",
JOURNAL OF CELLULAR BIOCHEMISTRY,
vol, 91, no. 3,
15 February 2004 (2004-02-15), pages
528-539, XP055484590,
ISSN: 0730-2312, DOI: 10.1002/jcb.10661
page 531, column 2, line 44 - line 48
X M. A. CASTANARES ET AL: "Evaluation of 1-14,
Prostate-Specific Membrane Antigen as an 24-35,
Imaging Reporter", 38-62,
THE JOURNAL OF NUCLEAR MEDICINE, 64-82,
vol, 55, no. 5, 1 May 2014 (2014-05-01), 92-103,
pages 805-811, XP055227003, 106-135
us
ISSN: 0161-5505, DOI:
10.2967/jnumed. 113. 134031
the whole document
X,P WO 2018/044534 Al (UNIV CORNELL [US]) 1-213,
8 March 2018 (2018-03-08) 229-233,
235-240
page 9, Tine 19 - page 12, line 2
A D MAHALINGAM ET AL: "Mipsagargin, a novel 1-213,
thapsigargin-based PSMA-activated prodrug: 229,233,
results of a first-in-man phase I clinical 238,239
trial in patients with refractory,
advanced or metastatic solid tumours",
BRITISH JOURNAL OF CANCER,
vol. 114, no. 9, 1 April 2016 (2016-04-01)
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International Applicatioh No. PCT/ US2018/ 026619

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-213, 229, 233, 238, 239(completely); 230-232, 235-237,
240, 242-249, 275(partially)

an engineered cell, comprising a prostate-specific membrane
antigen (PSMA) or a modified form thereof; and a chimeric
receptor and/or a recombinant antigen receptor and
embodiments thereof.

2. ¢laims: 214-228

A method for selecting, isolating or separating cells
expressing PSMA or a modified form thereof comprising (a)
contacting a plurality of cells comprising the engineered
cells of any of claims 1-63 and 130-132 with a
PSMA-targeting molecule; and {b) selecting, isolating or
separating cells that are recognized or bound by the
PSMA-targeting molecule and embodiments thereof.

3. claims: 234, 241, 250-261(completely); 230-232, 235-237, 240,
242-249, 275(partially)

A PSMA-targeting molecule comprising a portion capable of
binding to a PSMA or to a modified form thereof, wherein the
PSMA-targeting molecule is or further comprises an
immunomodulatory agent and embodiments thereof.

4, claims: 262-273

A PSMA-targeting molecule comprising a portion capable of
binding to a PSMA or to a modified form thereof. wherein the
PSMA-targeting molecule is or further comprises a
therapeutic agent capable of modulating the tumor
microenvironment (TME), wherein the therapeutic agent is
linked to the portion of the PSMA targeting molecule by a
releasable or cleavable linker responsive to one or more

conditions or factors present in the TME and embodiments
thereof.

5. claim: 274

A method of treatment comprising administering the

PSMA-targeting molecule of any of claims 250-273 to a
subject.
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