JP 2010-530227 A 2010.9.9

(19) BFEHFEF(P) WARRBITFLEAN (1) SR HBARES
$3#2010-530227
(P2010-530227A)
49 ARH WR22££9F9H (2010.9.9)
(51) Int.CL. F1 F=va—F (%)
C12N 1509 (2006, 01) C12N 15/00 ZNAA 4B024
CO7K 16/18 (2006, 01) CO7K 16/18 4B0O64
c12pr 21/08 (2006.01) Cl12P 21/08 4B0O65
C12N 510 (2006.01) Cl2N 5/00 102 4C085
CO7TK 14/78 (2006, 01) CO7K 14/78 4HO45
EEFR RFER THEDER RER (& 100 H) BEEIIHES
@1) HEES $EE2010-512181 (P2010-512181) |(71) HEEA 506027491
(86) (22) HERE SER204E6 8 12H (2008.6.12) I—3— A3a2—3¥ VIIF T/
(B5) BURASCIRM B FRR224E2A 108 (2010.2.10) I
86) EEELESE  PCT/US2008/007317 A4 ZABHLME O—Hr X f—E—
87 EELHMES  W02008/156621 I7IN—E—TAf— EATF4
87) EpELHAE SEEZ204E12H 246 (2008. 12, 24) B—
31) ESEEERE S  60/943, 543 (71) HEEA 509012625
(32) &5l SEEL194E6H 128 (2007.6.12) YrprFwr, Arva—#rAfFvl
@) WEEEERE  KREWS) TAVHERE HVTEAZTH H
31) IBEIEERES  60/943, 541 A HY7HYLAA F4—ILAI—
(32) #5eH SEEZ194E6H 120 (2007.6.12) vt 1
@) WEEEERE  KREWS) (74 fEEA 100102978
31) IEEERES 60/943, 790 FEL Bk WE
(32) &5l SERL194E6H 13H (2007.6.13) (74) fKEEA 100102118
33) sEEERE  KRE LS #E+ BE KR
BEEICKS
(64) [F#AOEF] =/ 20— HBT i1 KiiE
(GNHOODOD0
000000000000 0D00000000DO00D00D0ONDO0ONDO0ODOooODaOaOn
000000000000 O0D0O0D00O000O0D0DO0ODO0O0D0O0OO0ODOO0OD0OO0O0OODOODOnOn
000000000000 D0O0O0OD0O0O0D0O0O0ODO0ODOO0DO0DDOODOO0DDOOODOGOnOn
O0000000000000D000D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOOOOOOOOO -
000000000000 0D0000D000O0D0O0D0O0O0D0O0O0ODOO0OD0OO0O0OODOODOnOn
000000000000 D0D0O0D00O00O0O0OD0O0DO0O0DO0OD0ODOO0ODOO0O0OODOODOnOn
000000000000 00000000000000000000000000000
000000000000 0D00000000D0O000000O0DO00OD0O0DOODaOn
000000000000 0O00D00O000O0D0O0D0O0O0D0O0O0ODOO0OD0OO0O0ODOOODOnOn
000000000000 D0DD0OO0D0O0O00DO0O0ODO0ODO0O0DO0DOO0DOoONDODOoOoOoGOnOn
0000000000000 O0D0O0O@@D)IODDDO0ONONDDDO0OONDDDOOONoOooOan
00

10



Ooooooooooooogogoooao

OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
w

OoOooooooooooo0o0oDoDooooooDoDoooooDoooQgogoao
Oo0oooo0oUoooDooUUoDoDooUUUoDoDoDoggLooDooogogogaog
OooOoo0ooood

OoOooooooooooo o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgogoao

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

(2) JP 2010-530227 A 2010.9.9

goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban
I A O 2V € s R 7
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
OAp0O0O0O0O0DDU0OO/000000D0O0DO0DDODODOABODODOO
gooooaad

goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
ABOO0O0DOOC0CD14000000000AR 142000000000 00O0DOO
ooDooco0ooO0oooO/00000D00C0COO0O0OCDOODODODODODOOAB
obh1v-400000000O000ABODOODOOOD1-280000000000
ooooooo/00000000D00142000000000000D00O0
oo ooboooooobod

oooao
g
gooano
ugogoano
gooao
gooao
ugogoano
O
O
goao
ugoao
o0
goao
goao
ooo
O

oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
Oo0oov/0000C00000DOD0OOCDOOOOOD3O0O0000O003000
ooo40000000CODODOO420000000000000000O0
Ooo0oAB000O0CDODDOOODOOODODODODDODODOOABPDODDOOOOOVY/
goooboboooooboooobbooooobooooobilobboan

0000000000000 00000000000000000000000
AB , ,,000000000000000O0AR , ,,00000000/000
0000O0D0D0000ABOO0DDOO0O0D01-28000000000000000

/000000000001-4200000000000000000/000A3 0
17-400 0 0000 0000ABR 5 4,00
0000000000000 O00000
0000000000000 00000
0000000010000 0000 200
000400 0000000000000
700 000000800000000000

oco/00000CO0OD00OOO
ooooOobOoOO0oooooooao
gogobooooobobooogao
ooobDDbDOoOOoo3o0oooan
s5o00 0000000000 eoO
ooooObOoOO0oo0ooooooao

OoOoo0oood
OOoo0ooodg

i0o0oo0oooooobboo

Oooooo
Oooooo
ooooo
Ooooo
OooOoo
/000 AR

oo ooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogog

O 0Oooo

O

ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
AB, 4,00 00000000000 DO000O0O0DOAR 142000000000

oooano
ocooao
1-220 0
oooano

O
O
O

O Oooo
O 0ooo

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O Oooo

O oOood
O 0ood

]

O o0ood

O 0Oooo

ocoooooovsoOOoooOOoOOOOOOOOOOOOODOO
O0OAB 1 280 AB 17_400 AB 1380 AB 1 3000 AB 1 4,0 0 00
ooooooooooooooOoOoooOooboOoobOOoooOooan
oi10o0o0o0oooooooooan

goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
oooooDbDooApDODDOO0OO0OO0OO0OODODODDDOOODOOOO
ABOO0O0DOOOCDODOOCOO0OODU0OODOOOO1ODOODOO

gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
os/s0000C0O00O00O0DOODODOODOODODODODODOOO
goooobobooooooooobbboooooooooboao
goobooooboboooimoboboooooboooao

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O 0Ooooao
O 0Ooo0oooao

O
20070

OO0 oooogdg
Ooooooogdg

SEQ
940
0o

O

00
SEQ
940

O 0Ooo0oooao

©
O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

%DDDDDDDDDDDDDDDDDD
O O oOooo

OO0Oo0ooodg

Oo0Ooo0oood

Iy ey e s v I
= 00O O0OO0O0O==O00O00O

SEQ

ooon
gooooooobobobooogogoobooboogoboboooobbooobobooobboo
gozo007050200000000000DSM ACC28440 0000 0O00O0OOODDOO
Bl 00 0oooboooobOboboooooooobobboboooonn

goao
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo
502500000000000DSMACC28440 000 0O00O0OO0O0O0ODODOGDOGODOEIA
oubooObOOO0OOoOoooooobObooOoo0ood

OoOoo0oooogd
OoooooooOgodg

O

OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod

O

O

3) JP 2010-530227 A 2010.9.9

gooooooobobbooooooboooooboboooobbooooobooad
ocooooooOO0oooOooOoooOp-00O0O00O0O0DOAB 1450000
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
gooooooobobboooobooooobbooooboboooobobooad
ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
oad

ID NO:7O O O DODODOOS8500 860 0 870 0 880 0O 890 O 900 O 910 O 920 O 930
gostioboeenbovOogoesuooooOooeoooooobobooooooooobodan
go0OSEQ IDNO:OO 11D 10D OO Oouoboboo0ooobboooobobooobboo

gooao
ID NO:80 O 0 OO OO 8500 860 0 870 0 880 0O 890 O 900 O 910 O 9200 OO0 9301
gostioboeenbovogoesuooooooeoouooooboboooooooboooboan
OOO0OSEQ IDNO:120 140 10 000D 0OO0DOCODODDOODODOOOOODODDODOOOO
cbRbOOo0ouobigooboogoguon200go0oboo0oooboboosooooboboogao

O

30

OooooocoooooooQgoao

Oo0Ooo0oood

O
O

O
O

SEQ
940

O
g
u
O
g

O
g
u
O
g

SEQ
940

O
O
O
O

O
O
O
O

gcbROOD 00001000 ooob220000bbbo0oooos3sooooooooDoDaO

gooooooobobbogooooboooobobobooooboboooobboo
ID NO:70 O OO DODDO 85008600870 0 880 0O 890 O 900 O 9100 O 92
gosoiooeeboorvOouoesuoononoOooeuouooooobbooooooan
OooO0ODbOSEQ IDNO:OD 11010000000 o0ooobObO00oooooao
gcbROUODODDODODO01ID00O0O0OO0o200000000000D30 00000
ugogoooooobboogd

gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
ID NO:8O O OO 0ODODO 8500860 0870 0 880 0O 890 O 900 O 9100 OO0 92
gosoioboeeno0orvOooosuoononoOooeuooooooboDOoOooooonoan
goooODbOSEQ IDNO:120 1401000 O0O0ODODOOO0OO0OOO0OGOOODODOGO
gocbROODUOODOD10O0oDOODODOO200b000000000O30000
gooboboooobboooagdo

DNO:7O SO OOODODOOOOOLODODOOOODODOOOODDDOOODDODOOODGDO

ooocobDbOO0oDOoooooboDbODboOoO0OSeEQ IDNo:7O8O O OOOGOOODO?
oobcz20oooocoobobbob0oOoos3sooooooooobobobooooooan
goobooooobboooooboooobbooobobbooobobos200000
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
ugogobooooooboogooboogoonn

O

O

DNO:OU 140 00D 0O0O0O0DOO0OO0O0bODbDODO0oOO0oO0DbDbOO0OO00cCebrRg

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooddooDoogog>»™UoOooooogogog

oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
OOoooood

O Ooooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O

O
O

SEQ

oo oooooogogooo
OOoooooogoggooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OO0 ooDoogogoooaog
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

Y

O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

O

oo
110
oad
120
oo
130

oo
140

oo

O 0Ooo0ooo0oao

[ |

O

(4) JP 2010-530227 A 2010.9.9

gooooooobobobooooboboooobobbooobbood

uyogobobooooobobboooobbooooobooouobbooad

gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo

gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo

iooboooooooobobbOooooooocobbooooooooboobooOooo

oooao
IDNO:1SO0 160 0 00 O0O0ODOOO0OO0DO0O0O0OooobODbDi1c0O0bOb00O0O0O0O00Oo0oan

O

ogd
ud

g
g

oocooObOO0i100b00000000O0OODODDODOO0DO0DO0OO0OOoOobooOoDbODDbODOOO0On
oooobbooooov/s0oooooobbboOoooooobooDboboao

oad

O

iooooooooocoobbOoboooooocoboboooooooooobooOoon
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
ooooobDDbDoO0ooooooao

O

O oOoo0ooao

O
O

goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
gooobooogooboboogooobooboooooboboooobobooobago
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad
DNAODOOOOOoooooooboboooooooooos3-0oo-1-0000o0oooao
(BAPS)D 1,3-000000ODDOO
-00o0ooob0o0o0gftaud

goooobooooao

g
g
goooooooboan
O
g

goooooooan

ooocoobooooao
ooocooobooooo

g
a
u
O
g

O

(,3pDS)0 000 ODboobDbboO0oOoooop -0O
oooooooOooop-0oooOooOooDOoo
OoOEChEDOOO0OoODOoOoDODOooODODOooOOooOoao
\/0000000CO0O0DOO0DODODODOODODODODO
230000000

ooocooObOOoo0oooo1loooooooooaon

goooboooooboboooobbooooboooooboboboooobooag

gogoboaoad
ogoo

O

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

oo

Ooo0oo0ogao
[ I B B

0
O

ooooOobOoOooOoooooooobbbobooooooooao
ooooObOOO0oOO0oDoooooobobboooooooooaob

O

-0o0oo0o0oo0o0oo0o00A ,,s00100000O0O0CO0O0OOOOOOOOR-000OO0
AB ,,s00000000COOOCOO0OOBR-0O00O00CODO0O0OAR 145000
p-00o0oo00oobOO0oo0oooOO0oobDobobOoooboooDbDOoboboooooDO

ooooODbDOO0O0oOoOoooobobDboOoooooEdDoooao
ocoooOoooOoooDoooooooooooEeno oo
cooooooOoooobooooboooo@oobooo);oon
;;dooooocobobbobooooooobbboboooooan
gooboooobobbooobbooooboooobs;on

10

20

30

40

50



ooooao
yotrophic

O

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

I ey e e e ey e e e A sy s [

O

ud

O

Ooo0oooQgoooo
Oo0ooogoQgooao

N
O

Oooooooooooo oo oooo0oooooogoooodg

O

O

3

O

e s e e s e e e e e [ A |

20070
ooaon
oono
20070

gooao
ooono

O

OoooocooooooogogaoQo

O

)

JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooDooooo0oooDOooOOoobOHIVODODDOOODALS(QOODODOOOODOO (am
lateral sclerosis)) D 0D 0000 (BWOIOOOOODDO;00DOOO0O0O0
;;bbooooobboooobboooooboooobobbooooobooooban

gogoboboouooobooooboboad
goocoobobooooooooao

goao
goao
ooo
oo
goao

0
O
0
0
0

(AD)O O

Ooooooogoo
Oooooogoggogao
Oooooogogogoao
Oooooodogoao
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod

goooooaoad

OooooooooooogogaoQg
OooooooooooOgoogoao

Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogooao
OO0 oo0ooodgogoao

0O

ooocoobobooooooobooooboao
ocooooooOoov/s0O0O0O0OO0O0ODO

iboooooboooooobbooooboooobobbooobboogao

goooboooooboboboogooboogao
goooboooooboobooooooogao
ooocooboobooooooooooboao
ooocoobobooooooooooooao
a

ugogobobobooooboooobooogado

(imchHhooooooooOoobobooooOooao
(ooooo);boooooooooboboooos;obo0O

gooboooooboooobooogaao

oocooODb;0co0co0b0DbOO00O0O0oO0ooobooboboboo0oo0on
IvooooDoOoALS(COOODODDOOO)M DOOOOoGOoGooOoOs;ooooobooDbao

;;0boooobooooobbooooobooooooban

Ooooooooooooooooooogogoao
OOoooooo0ooooooooooogoggogoao
OooooooooooooooooooQgogo

O

O

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O

goocoobobooooooooao
goooano
ugogoboooooobod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooooooobboogoonb
gooboooooobboooooan

gooboooooobboooooan
gogooano

gooooooobboooonb

ooocooboooooooooao
ooobODbOO0O0oO0ooooooao
ooooDao

O

ooocooObOoOoooooooooionoao
ocoooooooooooooo/mOd

goooooooboboogooboboogao
imogoobooooooboboooobbooad

gooboooooboooooooboooao
ioogoooooooboooooonb

ocooocoooU0ooApPOOO0O0OODOOCDODOODO0OODODODDODODOOO
oA 0000O0DOOCOODODO0ODODOODODODODODODODIODOODOO

O

ooocooboobooooooooooboao
ioo0oboo00D0ooooocoboObboooao

i0o0bo00o0ooooocoobbOob0ooooooooObobobooooooan

O

g

502500000000000DSM ACC28440 0 0 0 0 0O O0ODOODOGDOAOEJILIASO
ooooOboOoOoDooooocoboboboboooooooobboboooooooooboao
gogoboooobobooobbooooboooboDbnoD

50250 0000000000DSM ACC28440 0 0 0 00O DO0ODOODOODOAOEJILIA9D

O

g

10

20

30

40

50



Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg

a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a

oo oooooQgoooo

O O0Oooood
O 0Ooo0oooao

ooooooboboooooooooobobooooao
goboboooobboooobooooboboo
gboboboooobobooooobooooboboao
gboboboooobbooooobooogooooboad

(6)

O
g
a

JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooobODbOOoO0oDooooooooboao
goobobooooobooboooobboo
goobobboooooboooooboobooaa

(p0oooooooooobOoboboboO0ooDbOoobooboOooDbOoboboOooooDO
gooboboooboiooooboogoobobooooboboooobboooobooboooobnob
gbobobobooooboboooooooooobooooobooooodnn s
Gbooooooooooooooobooooooooboobooooooao;
(cbbooboobbbooooooobos;oo0onb
(@oooopogooooooogooogoooooDooooooooDooooooooDOo

goooao

gooooao

goooao

goooao:
(00000000000 DbD0DbDDb0Oob0b0ooobao;
GDHoooilinnooooooobooooooooopbbooooooboobobooooo

gooocooooan;

cboooboobobooobooobobbooDb;bO0D

@oooooboboboooooooobooooo

oooooao
gooboljgooooooobicooboObbOO0oooooooobbobobooooooboooboao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao

oooobObOO0ooooooobbbOoooooooooboood

gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao

(pabooogooooooobobooobo0ooobDoooobooDOobobooopooDO
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
iogoooooooboogogoboogonb s
GbHooooooogoooooooogooooooooooooooooao;

cobooooooooboooboooao;

(adooooobobooooooooobpbboooooooobbbooooooobooDbo
gbobobooooobobooooobooboooobbooooboooo;oo0ooban
(e)OO0O0DOOOODODOODOODODODODOODOODODODOODDOODOODOODO
goooobooboobooooooobbbooooooooobbbooooooan
gooooo
gbbiooobooooobilooooooboboooobobooooooboooooboboooaao
goooobobooooooooobboboooooooobobbooooan:
(auoooooboboboooooooobpbboooooooobbbooooooobooDo
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
io0o0ooboo00oooooocooboboboooooao;
(b)oooooooooooobooobooooooooboobbooooooao;

coooopgoooboooogooao;

(@ooooooooooooboooooboUooobDoooooboooDOoobooopooDO
gooooobooboooooooooobobboooooooooboboboooo,0boo0o
(ed)0Ooo0oobbboOooooooobDbboooooooobDbbooooooooDbDo
gooobooooobooooooobooooooboooobboodd

O

OO0O0o0ooood

ooao

ioogodoboooooiwgogooooooboboooboboooooboboooooboboo
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
uyugobobooooobboouobboouoouobooobuobboooobobooooonaon
ooobObOO0oo0ooooooboObbOoO0oooooao

oggao

10

20

30

40

50



Ooooogogaog

e e ey R e e e ey [ [y

e s e e Y o A

IN
(o))
O

ugagaog

OoooooQogogoao
O 0Ooooo

uoogooooooooad
ooobDDbO0O0O0oo0ooan
oooobooooooboan

is00ocoooboo0o0oao
AB 000 QO0O0OO

€

JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
ooooobOABOODODDOOODOO0OO0OODODODDOODODOOODOODDDODOOO
p-000000C0CO0O0OA8 ,,s00000000C0O0O0COO0OO0OOOOODODOO
uogboboouoboobobouoobboooobooooobao
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
OABODODODOO

ooooODbOO0oDOoooooobbooooooooooao

ooooOboOooooooocobbooooooooooao
ooobODbO3s00ooooobboooooossoooan
OCoOoo4000000000000ABODOOCDOOOOODODODOOAB
l7-400 00 00O0coOO0ODDbOO00DO0O0o01mo0ooooooooboobobon0oan

goooboooobbb200o0boo0oo0oobobboooobbooobboo

g

O

O

g

u

O

g

g

O
gooboooobobooz220b0bboo00oobooooboboboogogoboogao
g

O

O ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
g goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
u A, 00000000 O0COOOO0OO0ODODODODOOCOODODOGO
O ocoODoooooOABO0O0DOOCOODO/DODO0DO0DODODOODODODODOO
g ooooABO0OO0ODDODODODOOUOODOODDOODOOOODODODGO
g
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
AB 000O0C0O0OD1420 00 00ABO000O0C0CO0COD1I7Y-4000D0DODOOOO

ABODO0O0O0OO0O0D1-2800000000D0O0OCODOO0O0O0OODODODDODODO460000

oggoao

oooao oooooboooao
oooao goosoononoaod
oggoao

uggoao

oooao

ogoao

ggoao ugooano

oooao

ogoao

oggoao gooano

oooao

oooao gad

ogoao gd

uggoao ud

oooao oad

ggoao gd

ggoao

oooao

ggao

gogobooaad

ooooOao

ooobooo

gogoooaad

oos3so0n

goobooo

gooooad

oooooao

ooooOao

og

ud

O

g

OAp 0O0DO0O0DOOAZ17-400 O
oooobOoOoo0ooooooao
gooooooooboogao
ooooDDbOO0O0000oaion
ooooObOoboo400000000
gooobOvooOOO0OOddaosono
ogooobooooobboad

OOoo0ooodg
O oOoo0ooo
O oOoooo

O

O

O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oo0ood

OO0AB , ,,000000/00
000000000000 00
0000O0000000000
2000000000000 300
DoOoO0s000000000
000000000000 000

O0Oo0ooodg
OoOoo0oood

oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
ooov/000000000DODOOCDOOOOODOD30O0000O003000

oobo40000000COODOO420000000000000000O0
Ooo0oAB00O0O0CDODDDODOODOOODODOODDODODOOABPDODDOOOOOV/
oooobDoOO0ooooooooboboooooooooobobbo46e00000O

ggoboooooboboooobbooooobooobobbooooboboooooban
OAB 1420 0000000000 DOOCOAR1I420000000000DOOC
ABODO0O0DOOO0OOO0ODODOODODOOOODDODODDODOODODODOAEDODODODOODDO
ooooboApO0OOO0ODDOO01I-2800000000000000DDODOOO0O0OV/

g
oad
oo
g
600
oad

10

20

30

40

50



(8) JP 2010-530227 A 2010.9.

oooo
0000000000000 00000000000000000000000
O0O0AB , ,,000000000000000AR1-42000000000000
AB00D0D0ODDODOONDOOODDNOONODNOOODO0OOODOO0O0OARDOODODOO
DO000O0DO0O0O0O0AR 1 ,05000/000AB 45, ,,000000000
0000000000000 000000000000004600000
0

O O0Ooo0ooo

gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
oopooooooABODOCODOOO0OODOODODODOOO
ocoDoocoABO0OD0OOCDOOOO0ODODDOODODOOOODO46O00D00O0OO0

O
O
O
OJ
O

gboboooobbooooooboooooobooooboogado
os0000CO0O0O0O0O0DOODODOODOODODODDODODODOO
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
oooooooboooooo4e000DbDbOO0OO0OO0OO0OOOOO

OoOooooooQgoogoao

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

OO0 oo oooooooooogdg
O

gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
gz20070502500000000000DSM ACC28450 00000000000
FGIFSEAD D U O OO ODODbOO0OO0O0oooooobbooooooooan

ooao

a gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
20070 5025000 00000000DSM ACC28450 D D 0D OODDODOOOOOOOGDOEFG
1IFEA0 0 0 D D O0oooooOb0Ob0Ob0O0oooooan

Oo0oooooo0oooooo0oooooooooogodg

OO0 oDoogogUo0ooDooggUoUoDoDoogogooao

Oooooooooooooooooogogoooao
OO0 ooooouoooDoogogooooogodg
Ooo0oooooooooooogoo

0o0oO0oooo
0000000000000 000D000O0D0000000D0000O0000000000
0000002007050 250 00000000 00DSMACC28460 00000000000
DOO0DOO0OFKAGA0 0 00000000000 D0000D00000000000O0
0oooooao
0000000000000 D000D000O0D000O0D000D0000O0000000000
02007050250 0 00000000 0DSMACC28460 000000 O0D0000DDOO0PFK
2A6A60 0 0000000000000 D0O000O
000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000CPEG)DO0O0DO00O0D0O0R-000
DO0D000O0O00AB 20350 00AB 26,00 00000000000000000000
0000000000000 D0000000O0000D0000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 D0000000D0000D0000000000000000
0ooo
000000

SEQ 1D NO:170 OO O SEQ ID NOz19O D O O O D DO 0O 0O 0O 8500860 0 870 0 880 0O 890
o0 0910 092009300940 0950096000970 o8I D bOOODbOoe™n 0 0ooOonOan
ooooobObOO0OO0oooooooODbODbOSEQ ID NC:-210 23010 0000000 O000OC
goboboooobbooogogoocecbrROODUODO0DO0D1IDDOO0OO0OOObO20000000D00
o3 oooooooooboonon

gooooad

SEQ ID NO:180 O O SEQ ID NO:200 0 0D O DODODOOOOS8500 8600 870 0 880 U 890
oo 0910 0920 0930 b o940 0950 O 96 97O 98I b DO DOOO9™n D00 nOnan

Oo0ooooooooooogoQgooo



9) JP 2010-530227 A 2010.9.9

OoooDDOO0OO0O0DO0O0o0ooooDb0ODbDDbOO0OSEQ IDNo-240 260 10 000000 O0O0O0OAO
gogoboooobbogoooocecbrRODODOO0OO0DDIDDODDODOO0OO0OO20000000D00
oos3qooooooobobooboooo

guooooaoad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
00000SEQ ID NO-170 O O SEQ ID NOz190 0 0 O DO O OO0 DO 85008600 870 U 88
00890090l 0910 o200 0930 0940 095009600970 098I OO DODOOO9Sn 00
Oooo0ODODO0O00000O0oo0o0oD0ODDbO0O0O000000SEQ IDNO:210230 100 00000C
gooboooobboooobobooogoobocecbRDOODO0DDDIbODOO0OO0OObDDbD2000
oooooboooshoooooooooobobooooooooooboonoo
ooooooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
OO0OO0ODDSEQ ID NO:-18D O D SEQ ID No:200 D O DD DO OO OOS8500 86008700 88
goOos8ssbonbool 0910 Ooe20 0930 0940 095009600970 098I OO DODOOO9ST OO
oooo0ODOO0O00000oo0oo0oo0ob0ODbDb0O00O0000D0SEQ IDNO:240260 100 000OOC
oogoboooobboooobobooooobobocecbRODOODO0ODDIODOO0OO0OO0D2000
ooooOoboOooshooooooooobbboboooooooooboobon0oo
ooooooao

OSEQ ID NO:17O 18D 0o ooooobboouooboboooboboooboboogao
ooooDDOO00DO0O0o0ooobODbObOO0OO0O00oo0oO0O0ODSEQ IDNO:17O 18O DD DOOOOO
biljooooooobz22o0oo0o0ob0bbOO0O0Oooos3syoooooooboobobobooooodnb
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
52000000000 bODbOO0oO0O0ooOobOboo0oobobboooobboooboboobooobbDboo
ugboboodooobbooooobobooooobboooobboooaon

ooooooao

OSEQ ID NO:19© 200 000 bOO0oO0ooobboOooobboooobobooooboboogao
ooooODDbDOO0O0oDO0oo0ooooboObObOO0o0oO0oo0ooOoo0ooOD0SEQ IDNO:z19OD 200 OO OOOO
biliooooooobz22o0o0o0ob0Ob0b00OO0O0oO0oOos3syoooooooboboboOooooonb
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
520 0 0000b0o0oobDbO0OO0DOooooooobbOoboooooboobbbobooooooboao
ugboboodooobbooooobobooooobboooobboooaon

ooooobooao

OSEQ ID NO:210 230 0 00 DODDOO0OO0O0ODOOO0OO0OODOOOO0O0O0OGDDOCDRO
gogoooogad
goooossbooooooooboboboooooooobobooooooooan
goooogao
goooossooooooooobobooooooooobobooooooooao
ooooooao

goobOeOC 0 DOOOOCOODODODDODODODOODUODOOODDODOODODOOOODODDOOOOO
g

gogoooaod
ooobOel0OOOOOCOODODODODODODOODUOOODODDDOODODOOOODODDOOOOO
g

gooooooaod
ooobobO4e000000COODODOOODOOOOOODDOODODOOOODODDDOOOOO
g

gooooooaod

OSEQ ID NO27O0 280 0 0 0O0D0ODOOO0OO0O0OO0OO0OOCOODODDODIcO0DODOOOOOOOGOO
gooooobooao

gooooooao

10

20

30

40

50



Iy e ey ey s [ e e s sy

e s e e e e
Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o

SEQ

OO0 oDoDoo4gogoooogdg
oo ooooooQooooo
OO0 oDoDooo0ooooo dQd =

O

(BAPS)D 1,3-00000O0DDOO
-00o0obob0oddd taud

<

Ooooogdgogoao
Ooo0oooQgogoao
Ooooogoogogaog
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogaog
OooOoo0ooood

lw)
=2

OOo0ooDoo4odooooo4ogooooogoggooao

Ooooocooooooogodg

Ooooooo0ooooooooooogooao

OO oo ooOogogooogoog o

OoooDoooooo/A~Aao0g0ooDooogoggooao

OoooooooooodgN

OoooooooooDwoooooooooogoao

M

©
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

300

O

O

oono
ooooODbOO0oDoooooooboobobobooooooooboao
DNAODOOOOooooooooobobboooooooobbos-oog-1-0

goooooooao
goooooooan

O
O

O
O

O

O

O

goao

(10)

JP 2010-530227 A 2010.9.9

oocooODbOO0OO0ooooo1looooooooboboooo

ugugoboboouoooboooobboad
gooao

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

ooooObOoOO0ooooooooooao
oono

O

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

ooooObbOO0oooooooooboao
oooobDboooooooooboboao

O@,3pDS) 000 0ogoooboano

o720 000000

O
OJ
O

O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao

O O

460 0O
/0 0O

ooao
0 460

ogoao
10 0O
ooao
ooao

B -0O

g
ocooocooooooOoop-00O0Ooo0OoOoOOO
cooooooOoooobO0oo(EehEnhOO0DOoDoooooooDOoDODO
oov/0OOGOOOODODDOOODOOOooOoOoOOoODDGO
g

0000000000000 D0000000000460000000000
00000000000 -
0000000000100 000000000000000000000
OCEG)DODDO0O0O0D00000AR 22250 00AB 26400000000
-000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000
0000000000000 D00000000000000
0000000000000 00000000;00000

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo

OoooOowoOooOooooog

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

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

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao

O
g
a

0
O

0
g
U
O
g
t

OoOO00O0O0oD0ODO0O0oO0ODO0o0OO0O0oDbOD0ooDbOOooOOoEDbooood
oCoooO0oooOoooDoooooDooooooEeeno oo
cooooooOooooooooooo@oooo);oon
;ioooocobobbobooooooobobboboooooan
gooboooobobobooobobooooboboooobs;on
ocooooooHIivOOOOoOoOUOoALS(COOOoOOOoDODO)d

O
O
0
O

oooooboOooo;0o0o0o0oo0oooobbooOo;ocb0bbb00ooooan

ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ogoobooobobboooobbooooboooooban
/0000000 D0OO0COO0O0O0O0460000000¢O

ooooOboOoO0oooooooobooao

g
00
g
ad
720

O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

goao
ooao
gogao
gogao
uggao

(AD)O

O OoOooog
O Ooooo

O

O OooOooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

OO0 oDooo40oooooo oo oDoDoooUoooDoDooggooao
e e s e ey R

O
OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao

20070
ogoao
oono
20070
ogoaon
oono
oon
20070
goao
oono
20070

OOooooogd
OOoo0oooogd

O
O
O
O
O
O
@
O

(11)

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

goooooooboooobboo
gogogao

|

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

gooobooooooooobbooo
ooocoboDbO0Ob0oDOooooobodgenn

O O

gooobooooooooobbooad
0 O 460

O O

goooooooboooobobooo

goocooboOooooooooooao
goobooooobbooonDb4ed
goooano

OooooooooooooooooogogQgoao
O

Ooooooo0ooooo4ogoooooggogoao
oo oooooo oo ooo o0 oo ooogoQgoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I\
[9))
|

gooboooooboboogobobood
oggao

502500 000000000 DSM ACC28450
ooobObOO0O0oDooooooODbObOO0ooooan
gooboooobboooooboooonb
502500 000000000 DSM ACC28450

ooao

502500 000000000 DSM ACC28460
ooobObOO0O0oooooooODbObOO0ooooan
ooobDDbOo0oooooooDDbOboO0oooonno
502500 000000000 DSM ACC28460

ogaao
ooobODbOO0O0oDooooooDbbOO0oo0oooan
goobooooobboogooboooonb
oogoboooooboobooooobooooonb
ggobobobooooooogoobbao:

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

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

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

JP 2010-530227 A 2010.9.9

ocooocoooO0oooOoooooOO0oooDoobooooDoooE@enoooao
oooobDbOOoOooooooooDbDDbOoooooo@oooo);obo
goooo;0oo0oobobbooooobobooooboboboooobbooogao
uyogoboooooboboooooobooooobooooobboooo;aogon
ooDOooo0oo0oooOooOHIVODODODODODALS(QOODOOOODOO)D)ODO
;;0oo0oobobooooobobs;ocbbo0obobbooobobooobbDoo

g 570 0O
ov/00

gooano
gooano

oooao
oooao

ocooocoooO0ooApOOO0O0ODODDOODODODODODODODODDODODOOO
OAB0O0000DO0DO0ODOOODO0ODODOODODOODODODOD460000O0

gooao
oooo

FG1FOE4
gooao

FG1F9E4

FK2A6A6
gooao

FK2A6A6

oooao
gooao
gooano

ooobbooooooooobobboooooooobbbooooooooooboao
gooboboooob4e0000b00obbbooobbbooobobbooobbDboo

10

20

30

40

50



(12) JP 2010-530227 A 2010.9.9

oooooOobooOooooooooobobbooooooooobobobooooao ;s
GDHooooooboobooooooooboboboooooooobbooooao;
coboopoooooooooooo,ooon
(@ooooooooooobooboobooobDooooboopDoobobooopooDoDO
gooooOboboooooooobobbobooooooobbbooooooao

gooooo
gboooooobobooogooobooooobbooooboboooooobooooobobooadao
ooooooboboboboooooao:

(ed)O0O0O0DOODDOODODOOOOODDOOO;

MoOoo4e0 000000 DOODODODODO0OODODODDODODODODODODDODODODOODO
goooooooooaog;

(QO0oobooobooooOoobDO0ob0DbOoDb;b0000
(hooooooooopgooogoooogoood

gogooano

bbd460 0000000100000 OCODODDODOODODOOOOODODDOOOOOORC
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao

ey e ) ey e e ey e e e [ e [ |

OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooQooooo

U
O
g
u

(ab0o0oooooooooboboboob0oobooboobooDbDOobboooooDO
gooboooobbod4e00b00bbboooobbobooobobbogobboboogoao
goobobooooboboooooboooobbooooooooooboboaao;
GHoooooooooooobooooooooooobooooooooao;
(cbooooooooboooboooao;
(ooooooooooooDU0oooDooU0oDUOoooDooDUooDOoooDooooDoDO
gboobodooobboooooboocoooboooobooooobooos;oQda
(e)OO0O0ODOOODODDODODODOODODODODODODODODDODODOODODODDODOODODODO
gooboooobobogoooboooooobobooobobboogoooboooobno
gooooad
odobtb460000000010000O0OOCODODDODODODOOOOOODDOOOOOOO
goobooooobooogoooboboooobboooboboboogoobDboao:
(a00oogooogooooobooooo0oooDoooDooooDoooDoooooDO
ooooooobooboo4e00000bOO0O0O0DO0OoOoOODDbDODOODODODOoOoOoOoODODO
goooobobooooooooobobboboooooooobobboooooao ;s
GbbooooooogoooooUoooooooooooDooogoooooao;
cLoooooooooooooao;
(@ooooooooooobooboboooboooboobooboooDbDOobboooooDOo
goobooooobobooooobooooobooooboooobooo,o0oo
(e)0O0O0DOCO0COODODOODOODODODODUOODUODODDODODOODODODDODOOOODO

O

OO0 ooooogoggogoooodg

oo
oo
460

O 0Ooo0oo0ooao

oooobObOOO0oDO0ooooooobobobobooooooooboao

gooboooi1oooooboboooooboooooboboboooobbooooao
ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
goooooooboogogoboboooonon

O 0Ooo0ooo

O
ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
ooo0oABOO0OCDDOOOOOODOODDODOODOOODDODODDDOOOO

(PEG) 00 DD0000O0O0O0O0R-000000000AB 555500 0AB 26 400

ud
oo
ogd

uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
I A o o A R A W A .V

10

20

30

40



oooooao
goooogaod

ooobobhe20 000000 ODDOOODODODUOODODDDOODDODODDODDODDDOOOOO
ABODOODOOO

gooooao
gobe3aobboooobobbooobobboooboboooooboooboboooao
ABODOODOODO

O

e e e [ s e Iy

e e e R e [ s s [

Oo0ooooooooooooooooogooao

OooooooooooooooooQgoao
OOo0ooDooooDoogooooooggogo
OooooooooooooooooOgogao
Oooooooooooooooogoggogoao

O

O

OoDooooogooooogogaog
OooooooooooQgogoao
Ooooooogooooogdg

O

O

O
O

O

O

yboooopoooooooo@
goooooooboboooooobbooooobobooodg
uoao
goocooboeowo OOOOOoOoooooobODbObOoDOoooooooboboboooo
gooboooobioooooobbobooooboooobbooooobooogoao
gbooobooooboooooboooooboboooobboooooboooooboobooaa

(13) JP 2010-530227 A 2010.9.9

oooobobooooooooobboboooooooobDbobooooooao
goosonooooooooosssooooooooooboboonossgooan
ooODOoo04000000000000ABODOOOCDOOODOODODDOOAB
l7-400 000000000000 O0O4600000000000D00O0

ooocobOboOooooeoObObOO0OO0DO0OO0OOOOODDbDOOOOOOOO
goono

gooocooboobooooovyocoobObOOOoDOooooOooOooObDDbDOOOOOOO
gooano

goobooooobobb7aoooooooobobooooboboooooboooad
O

OooooooooooooQgoo
O
O
O

oooonD
2007060 120 0 0000 DOOO0OOO0OOOeB0/943,5430 O 20070 60 120 O
OO0O0000D0e0/943,5410 0 0002007060130 00000000000

60/943,7900 O OO0 ODOODODO

goobooboooooboboogoobbooobboo
uoooboooooooogdo
ooooObOoOO0oO0ooooooao

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

ioooo0oooooooooao

ooooObOOO0oo0ooooooao
gogoobooooobbooogao
gisooooooooooagdo
ooooObODOO0oO0ooooooao
gogoobooooobboogao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0Oooao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao

oooobODbOO0OO0oooooao

O
O
O
O
O
O

OCoOoo0oooOOoooooogooc
OH)ooooooDoooooooao

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



0DoO00O0OO0O0O0O0O0O0O00n
0Do0D0D000O0DO0OoOoO0O0n
0O0PGOO)IO(APIOD
A DDODODODDOODODOO

I Ry |
O O™
O
O

(14) JP 2010-530227 A 2010.9.9

oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
P(SAP)O gooobooooooboogao
Oo0oo0oooDOoo0cO0oOooU0oooDOooOooDODc

O
O
O
O
O

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
cooooooooooooobOoooobooooDooooo@MmenDooobooooDOon
ooooOboOooooooobObooooooooobb@oDooo)YyYhDboDbDbooooo
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ocoooooo@ooooooooooooooooooobooooobooDobooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ocoooO0oooDOoooDOooO0oOoDOooDOoDOooOoOoDOMVOOODODODDODALS(DOODOD
cooH)oooooo@aewmpyooooooooogooooooobobooooopooobuooao
oooobObOOoo0oooooooobboooooao

gooobooao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
OCOoOO0O00O00O0O0ODOoO0O0OO0O0O00D0 (McGeer et al., 1994)0

oooooao
ocooooooOO0oo@@)ooooooooooooooooobooooobooDbOooboao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
coooOoooOoooOooooDbDUooOoOooOOoA ODOO0OO0O0DO0ODODO0ODODDOob0ODOoDOOn
coooooooopOOOOOO0OODDODDODOODODODODODDOODDODODDODODODOO
goobobooobobADDOO000bbooogotobbooobbooobbooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
Ooooo0oooO0ooOOooO0oOooO0oboDbDO0oOoODbODO0oO0O0O0oDO0ODODODOoOoOODODOEPPHODOZZ
ooooDboooo@ooooomImoooooooommMhooooboboooooono
OCoO0o00ooU0ooDOooOoooU0ooDUOoooDOooOU0oOoDUOoDEAPPHODOODODBOODOY
OCoOO0000D0OD0O0O0OO0OO0O0O0DO0oOoODbOOsKD43puoooA OO0 DOoOoDOooOOoOoA
PPOOODODOCDOOOCOODODDODODOOODODDODOODODODOODDOAB (1-42)00
gooobocoboboogooooboooooboo2000o0obbooooboooooboboogao
OCOoOO00O0O0DODOO0OD0OO00OA (142 0000ADDD0O0OC0O0DO0ODODOODODOOOODOO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooboooobobooooboobooooobboooobobooooono

goooooad
oADODODDODOO0OO0ODO0OOoooooObObOOoooooooobbbOooooooooobobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
goADDO0gogboboboooobboooobboooobbooooboADDDbbbogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooobobboADDbbooooobbooobbooooboboooooboboogao
gogoboboooobbooooobooooobboao

oooooao
goobADDO0obooooobboooobobbooobboooboboooboboogao
goobobooooobobobooooobobooooobboooobbooooboboooobbAbOgano
gugbobobodouoobbooouoobobADbbbobbooobboooobooooobooogado
ooooObbOO0ooooooobObbobADDD0ooobObObOO0DOoooooobODbOO0n0goo
goooboooobobADD0obboooobbooobbooobobooooboboboogao

10

20

30

40

50



(15) JP 2010-530227 A 2010.9.

ud
oo
ogd
ud
ADO
0od
cogog(@EooooopOooooooboDoopoDobooooDoooDOoooOoEeno o

oooobobOo0oooooooobObbOoboooooocoboObADD DO ooooooboao
CSF-A AR (1-42)0 000000000 DOOOOO0ODODODODDOCSF-AB (1-42)0 0O
oobocCsFr DOO0OMIDOOOOOODODDDOOODOOODODODDDODODOOOCSF-1

oooooobooboADDDooooobobobooMIDDooooobbbbOooooonnb

oc(ucnHhooooooooooOooobOOooboooooooDooboboooOooDO
goooMmiioboooooooooobooobboooobooooDbaD
ooooDboOob0oDooooooobbboooooooobooboboO0n0oOooaoMe
ooobODDbOO0O0oDOoooooobOboboooo

O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ggoboocoooobboooagdo
oooooao
gADDDODOO0oooboboooobboooobbooobboooobobooooboboogao
coogoooo(@UuoooooooOo)oogoboooooboboooobopooDbDUooo
ocooooooO0oooDoooooo@ooooo)yooo@oH)YoooooooDbOoDoOo
ooooODbDOO0O0oOooooobDDbOboOoOoOooUooooDDbDbOoOoOoOoooOoDbDDaOcChENDT
ocoooooooooDooogooooocechEIDDOOO0ODODODODDOODODODODODODODOO
oooooboboooooooooobObbooooooocoobobbooooooobooooboao
oooooao
OCOoOO00O00DO0O0OD0DO0O0O0O0OD0ODODO0ODO0OO0OO0O0ODODOOECOGNEX(D D DODOHYODOD
OCoO0o00o0oODO0OoOO0OO0oO0O0O0DU0OOO0ODO0OO00OO0ERICEPT(CODOODYOODODODOODNODO
OCOOO0OO0OO(GXELON(O OO ODHYoODOOoODOooOOoooooDbDOooboboboo)YyoDbooao
OoOoOo0DD@EMINNL(OCOOODYIDOOOOOOODODODDDODOODODOOOOOD)HYODODO
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
OCOO0000DODO0ODODD0ODOO0OO0O0MNAMENDA(O O D ODODOOODOODODDODODDODODODOO)O
goobobooogboADDO0O0ObDbOOoOO0oobobbOOoooADD D00 boogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooODbODOADDODOooooobObObOoooooooobboooooooobobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
OoOOcChelOOO0O0ODOADODOODODOODDODODDODOOOODODDODDOODODODODDODODODOO
gooboooobooobboo
goooaoaad
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
oooDoDDbOoOO0oO0oOoOoooooDDoOoOod@BDD)DOODOoOoOoOoDOoOOoODDALS)YOooDoooa
BWOODODODDOOODODDODODODODOOODOODODO QWD) ooo

U

O

g

U

O

g

u

0

goao

oopoocooo(d@BD)OD OGBSO ODODDODOODODOODODODODODDOODODOODODODO
(go)H)ooooooooooobooobooobDoobobobooooDboobooOooDOo
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
gowbobooooooooooboboooooboooooboboooooooooan
gogboboboooobbooouoobooouooobooouobbooooobooboooooboobooOoo
goocoobobooooooooobobobobooooooobobbooooooooao
goao

Oo0oooooooooDooo oo oooodg

OO0 oooogg
Oooooooogdg



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 v e e [y Iy Ay |

oo ooooogogoo
Ooooogogaog

O

O

e s e e e e e e Y o

O O

oooao
ggoao
ggoao
uggoao
oooao
ADO O O
ggoao
oo

(16) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
oooobbooot0be-00O000O0DDOOOODODOOOODDOO
gogoboooooboboooobboooobooooboooooan
uoobobbooooobbodouoouoboLwbbbboouooooooooboboaoaad
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
i0o0gooboooooobooooobobooooobboowbbOoooOOd
gogobobobooooobooogoobooogado

ooooDDbOoO@Ls)Dooooooooooboooooooooboooooo
ALSODC 00 0O0OoDOoooDOoo0ooooooOoooooDO0ALs-DOoooooood

O

(1B
00
00
00
00O

O
O
O

ooooao

OO0 ooooogogoog

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood

o
850

Oo0ooooo4ogoooooogogogoao

O 0Ooo0ooo0oao

OooooooOodg
Oooooooogdg
Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OOo0Doooogdg

O Ooo0oooao

u

gooisoooao
AMDO 0 O OO0 (O
ooooboooooan
oooooOoOo0o0oao

e R O e O [ A O Y [ |

OooooooQgdg

O
O
O
O

ocoDoooo(«Gm)oooooooboooooboooooooDoboboooDoOoo
goocoobbooooooooobbboorooooobboooo

woooosooooooooogogooooooobooopooboooooo
ooooOobOO0oo0ooooocoobboboooooooobobbooooooao
oooobDoOO0oooooooobobboooooooooboobobobooooopO

ocooo200o0o0O0o0oO0oooOOooooooooopOOO0OOoDOO

O

goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban

ocooo(@UooogoooooUoooDUoooooUoopDoooDgooooDoDO
ugogobboooooboooooboooobooooobbooooboooogao
ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
ooooDbDoOooooooooDboo@E@aw)booooooooDoao
650 0 0 0oooooboDbboooooooobbbOooooooboaoagonnn
lso0 D ooooAawboooooOOOOoOOoAMDOOOOOGOGOGOOGnO 730
goobooogbbz20z2000000000AVO OO 200000000
gAMDO O ODOOooooboboooobbooobobboooobboad
ugogboboooooboooobodod

ooobobooooobobobooo20000000000
uogobbooooobooooobboooooboood
AMDOOOOoooooOoOoOOoooooooooDoano
oooobooooooboogoobDboooAvbd O
doAMDOD O OO OOAMDOOODDOOOOODOODOO
oooboODbOooooAaMDOooooooOoO0On0on
ooobObOO0O0ooooocooDb0bO0O0OoAvwO OO0

OOooooogg
OooooooQgodg
OoOoo0oooogdg

goooobOoboobooosesooboboobbbOobOOoooooan
oAMDDO OO0 O0OoOooDDOO0OO0ooo)oOoOooAvwdo OdOd
ooooooobooboooooobooobobooooooooboao
ooooooobobobooooooocobobobobooooooao

(ooooooobbooooooooobH)yyoobbboooooooobobao

ud

oAb ooooODDbOOO0OODOooooooODbODbOoooooooboobboboooo
ooobobOooooooooboboooooooooobDbboooooooboobDboo

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao

OO0 oDoooogogoooogod
OoooocooooooQgogoao

0

OO o0 oo Oooogoooogao

~

OooooooQgogoo

O 0Ooo0ooo

O
O

u
O
g
u

Ooo0ooooOooOooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

|

a7

JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooobODbOOoOOoAMDODOOOOGOGOOoOOODOOOO

O
O

ggad

gogobooboooooboboooooboboaAawbOodoagnno
goocooObooooooAawooooooOnno
gooobooooAaMDO0bOooooobooogano
gogobooooobooooobbooooobooad
AVDD O OO OO0ODODO0ODO0OO0O0ODODODODOOO0OO0ODODODOODOMacugen(O
ooocoobboooogoo)oooooooobbobooooooooDbao
ugooooooobobobooooobooooooboooobbOooAvbd gno
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
ooocobOboo0oo0oooooooobboooooooobDboboOon

COoovD)DooOooOo1mooooooooEPED) DOODOOO0OODOC

BWOOOODODOODUODODDODODODODUOOOAndersonD D00 O0O0DO0DOO0OOOOCODOOODOO
Oo0o0oDDOoOO0OO0O0oO0OpOO0OD0DDOOO0OOOOCODO (Experimental Eye Research 78 (2004)

243-256)0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
0o
0o
oooo
oooo
0o
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
en)
00O
00O
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

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

O Ooo0oooao

O

gooAaMDO DD OOO0OoOOoOOoOooobOooobboooobooooDbnnb

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
ooobObOOO0DOoooooooObobboooooooobobobbooooooan
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao

ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobobooogoooboooobobooobobbooobooboooobno
o0 0D ObO0o00ooooooooboobooOoooooooooboobobobooooooboooDoao

ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
oooob@ooopD1oloooooooo)H)yooooboboboooooooao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban

OoOoo0oooogd

uoogobooooooand
ooocooobOoooao
gooooooobooao
gooooooobooan

YO OOOOO (IBM)O

goooooooboboano
gooooooobooan
gogooooogoboboad
ooocoobboooao
gooooooobooano

oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OooooooQgogoao
Ooooooogdg

(AD)O
O

OooooooQgogoao

OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog

O 0Ooooo

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ocoooooo0ooooobooooOOoobobobOooooDbDOobobODOobDO0ooDbDOE@
YbooooooooooooooUoooDooooooooDooooooooDOd

uggobooooobooogdo
ooooObODOO0oO0ooooooao
gogooboooooboogao
HIVO OOOOOALS(W O OO

o0 oo

O Ooogoo

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
OO oOgoao

O 0Ooooo

O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



[ [ e e Y e e T Y Yo, N O Y

e s e e e e e ) e e o A
O e O [ O

Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
Ooooooooooooooooooogdg

O Ooo0oooao
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

ooooOono
oooQoO

oooooo
oooooo
ooooOoO
oooQoO

oooooo
ooooOono
0ooooOoQO
al., 2002)0
oooOoOo

ooooOoO
oooooo

oo

O

OO0 oo oDoogoooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oooooogogoo
oo ooooooQg-g
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogog

O

OO0 ooooogogog

O

O

O o0Ooo0ooao

O O

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

O

O

O

gogao

O

O

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

OooooogQg™w
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao

OO0 oo oogoguogooooogogg

OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooo0oooogogoo
Oooooooogogoao

O

O

O

ogoo

O
O

0

O

O

O
O

O

O

000000 (BMO
0Ooooooo
0o0o0o0ooO

O

O

O

O

O

goao

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O

O
O

O
O

O
O

(18)

O

O

O

ggdg

O
O

O
O

JP 2010-530227 A 2010.9.9

OAB , 4,0 00000000000
OoooOoooDooooooood
0 O (Schenk et al., 1999)0

AB ;_.&0 NORBAO
00000000
0o00o0o0o0o0ao

0 00 O Bard et
ooooooon
doooooDoO0oUoooUoooooDoDODUOUoDOoUoooDooDoDoOooOoOo
etal.,200H0 0B 0 O0C0O0ODDODODODODOOOODODODOMAOODOOO
00o0oDo0o0o0oDoDoO0o0o0Do0Do0o0o0oDoDO00o0Do0DoDOmAOOODODOGOO
goooooao

Oooooooao
Oooooooo
OO0 (Nicolau e

al.,(2000)0 O O
oooooooao
U odon0 De Matto
OooooDoogoao

oA 00000000 DOCODODODODO0OODOODODODOOO
ooooOao

0

0

ooooOboOoO0oooooooobobboboooooooobDbao
ooooObbOOooooooooobobobooooooooooboao
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
co@menooooDooooooooDoooDoooooDoo

(000 O00)O

O

0

ogoan

O
O

O
O

O
O

O
O

O

OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg

O OO
O 0O O

O

O

ooao

O

uoobboooooooooobobooad
O0O0D0ODO0O0D0OOEDbOOoODOoooDOD
goobobooooobooboooobboo
goooboboboooooooooobbooad
ooobODbOOoO0oDooooooooboao
HiVO O DOOOALS(oooDoDDaOo

O

O

O

O Oooo

0

O 0Oooo

O

O Oooo

O

oooao

O
g
a
u
O
a

O

oogooooooboboodd
ugogobbooooobood
ooobODbOO0OO0oooooano
g

ooo
goao
goao

ooooao
gooobano
goooan

O OO

gogobooogdo

iboooobooboooooooooobobbooooboooooboboooobDbOoad

ooooODbOO0OO0oOooooano

(PEG) DO OOCDDODOOOO

t
u
O
g

oogooooooboboodd
uggoboooooobood
ooobObO0OO0oooooao
gi1ioooobbibbo0od

10

20

30

40

50



(19) JP 2010-530227 A 2010.9.9

20000000000000000000000000O000O0O0ROODO0O0OO00
00000D0D0OROODOOODODOONDOOONDOOODDOOODOOODOOODOOOO
0000000000000 D0D00O0D000D0000D0000000

Do00O00D

PEGO 000000000 ODO0OOOROOODO0NONONOODONDODOODOOOOOOD
AB 55 350 OO0AB 50,00 00 0000000000000 0000PEGDOD

O

OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooogogogoooao
e s e e [ e e s e Y o B

o

Oo0oooQgooo
Oo0oooogoQgogoao

m
O

Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0ooogogao
Ooo0ooooOoogoao

O

OoOo0ooooooo0 oo ooo oD oDoDoooo0ooDoDoooooooodg

AB0DODODDOOAR

Oo0ooOoooo40oooooUoUoooDoDooUooooDoDoogogooooogoggg

OooooooooQgooao

OoooooooooooooooogoQg™g

uogoboooooobooooboboooooboooooboboooobooogao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gooooo

O

O

O

O
ocooocooooooDOoooobO0oopOoObObOO0ODODO0OODOODODODODDO
OD0DAR ,h,s00000CO0O00COODODDODOOOOODODODODDODODODOODORO
ooooobbooooooooobbboooooooobobbobooooooboao
O
iboooooooooboooooooobboooooooooboboooo
ooooobobooooooooobbbooooooooobDbobobooooooboao
ooocooboboooooooooobobboooooooooboobobobooooooboao
ooDOooooo0ooDOoABOO0O0ODODODODOOODODABODODODODODODO
ooocooboooogoo

O
iboooooooooboboooooooobbboooooooooboboooo
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
OoO0o0o0ooU0oDO0o00O0ooOU0o0ODOo0O0O0OD0A 14200000000
ocoOoocooApOOCDOOOCO0OODOODODOOOODAROODODODODODO
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

u
iooooooooooboboooooooobobboooooooooboboooo
gooooooobobbogooooboooobobobooooboboooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
OAB 14200 00000COO0ODO0ODODOOOOODOAOOODOOO
oboApOO0O0ODOOOOOODODOODODOOOODODODDODODOODO
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo
gooobooooooooooboooagao

O0Ooo0oo0ooao

g
g
u
O
g
u
O
gooo0DO0oEDDODOO0OO0DEeE 400 OCapoE4)D D OO DADD OO OOODO
gooogdadg goao oggad goooboooooboobooooooogao
oon oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
0 ApoED O O O O
gooogao g

ogoao oo ooo0ObObOO0o0oooooooDbDDbDO0OAp

a
O
O
oggoao od

00
oo
oo
00

O

ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
ooo0DDOoOO00oooooobDDboOoO0ooOooooooDoDboOoOAO
uogoboboooooboooobboooooobooooboooaao
ApoEA0 D OO ODODDODODODOOOOOODODDODOOODOOOOODOGO
gooooboooooboboogoobobooobobobooobboogao
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
00000000000 DODO0OD0DD0OOA 1420000000000
ABDODOOOOODODODODDODDAROOOODDODODODDOODDODODODOODOO

OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod

iooooooooobobooooboboooooboboooobobooooboboboooobDboo

10

20

30

40

50



a
ggoao

OOooooogod

O
ogoo

OO0 oooogdg

Oooooooooooogogoooao
OooooooQgoo

0

goobobobooooobbooooboooobooooobDboo
I A O A Y C o 0 A A W A R A W A e |

(20)

oooobobOo0ooooooooobobbooooooocobobbobooooosoccooOonOan
ggo3ssoooooobooooboboo3ssgoooogoobooogogoobooobo400bDbOO
OCooABO0O0DOCDODOOO0OODOD30O0O0O0OD0DO0OODDOABOODODODODO
ooz200000000O0COODODDODOO0ODO0OO0OO0OOOICODOO0DO0OO0OOOO0OOOODODGO
sooooboboOooooooooOobboooooooboobbbboooooobooooao

iboooooooobObooOooooocobobbobooooooobObbobOoooooanb
ooooobooooooobobooboboboooooooao
oooooos3soooooooooooboos3sgooooan
ooDooooABOOOCDOODOOODOOOOABDODOO
AB 142000000000 DODODDODDOOOOODODOOV/ZOO
ooDoooooOoABOO0OOD0OO0OO0D1I7T-400 0000000

goooooooDbasod
oooooDbOooaoa4god
ooobili-400000000
ooocoobooogod
goooooooboad

goooooooboo

400 00000ABOO0O0DDODOD1I4000000D0000AR 1420000000000
ooooODbOoOO0ooooo/0OoOooOooobDDbOODOoOoOoOoODoODDDbODOoDOoOooOoAOOO
ooobobDi1v400 0000000000 ODDODOOOOODODDODODO

oooooao

ooobOboOO0oooao
gooooooooao
-400 00 00O OAB
ooobObOO0oo0ooao
ogooobi1-280 00
goooaoaad

ooobODoOO0oo0ooao
gooooogoono
-400 000 0O OAB
gogooooogoan
oooDbi1-420 00
gooobooao

gogooooogoan
ooobObOO0oo0ooao
-400 0 0O 0O 0O AB

goooooooan
oooDbi1-28000
ooobOboOO0oooao
goooooao

gogooooogoan
ooobObOO0oo0ooao
-400 0 0 0O 0O 0O AB
gooooooooan
ooo0bi1-280 00
gooooogoono
oooobooao

guooooogoan
ooobOboOO0oooao

-400 000 0O OAB

I I I o
Ooo0Ooo0ogao

O o0ooo0oaod
OooOoood

Oo0Oo0ood

I I Iy
O0oo0gogo

|
[

O
|

OOooo0ogao

ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
I A o Y C A A A R A W A e
ocooo0o0140000000000AB 142000000000
\/0000000D0O0COCDOOOCO0OO0ODODO0ODODODODOODODODARODOO
gooobooooobboogooobooooobnb

ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo
I A I 2V o A e
oCooo0o0140000000000AB 142000000000
/000000000 DOO0OCODOOO0O0DODODODODODOABODO
gooooOoOooooooooooao

gogbobooooobboooobobooooooboooooboooado
I A A I Y C o A A W A R W A W A e |
ooo0oOD14000000000D0D0OAR 1420000000000
/00000000000 QCO0OD0O00O0DO0ooOOoDOooOoABODOd
ooooObObOO0oO0oooobocobobbOoboDooooil1420000000
gooooao

ugogbobooooobboooobboooooboooobooado
I A A I A Y C o A A W A R W A W A e |
ooobDDi1400000000D0D0AR 1420000000000
/000000000 DO0OCDODO0OO0O0O0DO0ODODODODODOABODO
OoOOoo0o0ooO0oooDOoo0boOooODO0oABODOOO0OODaAa7-400 0
gooobooogooboboao

gugoboboboogogobboooobobbooooooboouooboogado
I A A I A - C o A A W A R W A W A e |
oCooo00140000000000AB 142000000000

JP 2010-530227 A 2010.9.9

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O 0Ooooao

O

-400 00 00O OAB

o0
OO0
00
OO
oo

(21) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ocooooooO0oov/soO0OO0O0OO0DO0ODODODDODOOODODODODODODDODODOADODO
of01-420000000000DODOO0OO0O0OOABOOO0COODODO1I740000D0DOO
googobooooobooooobobooboao

uggoao

ooooOboao ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
ooooooagd I A o A o Y C o A A A R A W A e

ocooo00140000000000AB 142000000000
\/0000000D0O0OCDOOOCO0OO0ODODO0ODODODODOOODARODOO
gooboooobobogoobboooobobobil1l42000000
ABODOOOoOoOoDi1y40000000DOODODODODOODODOO

oooobDoOao
0di1-280 001
oooooboao
oooao
oooao

Iy [y
OoOoo0oOogao

cicogooooooooooOooooopoDooooooooDooDoDgoooo/0DbDUODODO

00
0O

oooobObOOoooosocooobobobOoboooogssocooobobooooooossonan
ocooooooOoopb40000000DODODDODODODODODOV/ODDODODODOODODO

DA 00000DO0O0CDODO0OO0AB ;. 4,.,0000000000/70000000AB 1-420

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

OoOOoo0o0Ooo0O0oDOooO0oO0obOO0oOoDOoo0OO0nAp 1-420 00 1:10000 O
oobOO001:1001:1000 0 0000D000COO0O0O0OCDODODOODOODOOAR
os00ooooobbobOoooooboobbboooooooooboao

g

oooao
goao
0 e00d O

|
|

oobooooooooOoovsoO0OO0oOO0OODObODDODODbDOOO
2800400 0000D0O32003800O0000037y00ooOoOan
goosooooso000ooooDD480 0000

OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
O
O
O

4

O
O
O

ogoo
ggoao

|
O

oobooooooooOoooboOovzsoOO0OOoODOObODDODODODOO
ogo3rcobbboO0oOoo4800000DO

|
|

0000000000000 000D0000D0D00O0D0000000O000
DO0DO0OO0OO0D0AB ;, ,o000D0000D0000000000AB ;. ,,0000
/00000000000000D0000000000000000ABODOOODOO
0000000000000 O0000

0Dooo

OO0 ooooooOooooog
N

O OooOgooo

O 0Ooo0oo0ooo
O oo ooogogoQg
(]

gicogooobooooooooooobbooooboooobbooooboboooboDbnob

00
B O
00
00
00
00
00
00

Oooooo0OoO0ooOo0O0ooOo0oo0oO0D0ObOO0OD0DO0A ; 4,o0000000C0O0D0C0ODOOA
ocooo0o00140000000000AB14200000000000000D00O0
os/000000C0CDODOO0OO0OOOOOODODDODODODOOOUOOABOOODDODODGDA2-28
ooooDbooooooooobbboboooooobool14200000o0ooOooooDaO
OCOoOOABOO0OO0DODOD17-400000000000000000AB 1400000
\/0000000CDODO0OCDODOOO0O0ODODODDODODOOODODOODODODODABODODODO
oooobooooboboogoobbooooboboooonb

uggoao

bilooooooobODbObooooooooobobbooooooocoobboboooooonb

ogd

B a-

I I I I Y C N o B B R W A R W W A R A B R W W
2000 00000/000000000D00CO0O0DO0O0O0DOOCDODABODOODODORO

1-280 000000000 DOO0OODODOOOODOD/00000000DO01-420000D000

gd
od
ud
oo
ogd

ooo0oDDbDOoOO0oOoo/000ABDODO0O0O0O0OO0O1I7Y74000000DDOOOOODOCO
AB, ,,000000/00000C00000O0O0OC0O0O0COOOOOOOOODODOO
ABOOO0oOOoov/soOOoOOOoOO0OODODODDODODODODODOODODODODODODODO
ooooOao

ogoao

10

20

30

40

50



(22) JP 2010-530227 A 2010.9.9

biooooooooObboooooooooobobboboooooocoobboboooooonb
ooooODbOoOO0oOoOoooooobDDbDoboo0o0oABOO0O0O0OO0OO0ODODODDDODODODOOQOOO
ocoooooooooDooooooooDUoooDooOoooDUoooDo@oHhY boooooao
o400 0oobDOosOb0b00O00D0oooecwd OO0 OoODDOOOes»w: 0000
ooooDDoo7ss®»O 0000000000000 080D O00OO0OODO85%0 9%0 00
gooooooooao

gooooaad
giliooooooobObboooooooooobobbooooooooobboboooooonnb
Oooo0o0oooOD0ooOO0oo0o0o0oDO0o0Db0O00O00ODA o0 O000O0DODO0ODODOD0ODOOA
B, .00 000000/00000000000000000000ABO00O0O0O0CO
1-280 000000000 DOO0ODODODOOOODOD/00000000DO01-420000D00
ocooooooODOoooOOov/ob0ODO0OABODO0ODOOOD1I740000000DO0O00DO0ODOO
OO0OAB , 4, ,000000/0000000000000037000000002400000
ocoooooooooDoooooApPO0OO0DOOCOO/0O0DOO0ODODOODODODODDODODODO
ocoooooooooDoooooOTh-MH)OOODODODOODODODODDODODOOOD1.4000
2400000000000 Th-TH)OOO0ODODO0ODODOODOOO0DODDDODOAR 1420110
oooboDDOoOO00oDoooboi1owdoooobDz20%wO000D0D0O30%0 0000040t 000
gosowd ooooDDb0OO0O0Oe0WD DO OO O0OOOODeS%wO OODDODOOOOO0O00O0O 75%

OOO000O00O00D0DOo0OO0OO0Ds8mDODODDOODaSesHI oows O 0O000D0AB 1_400
l:io0 0 00D0DD0O0D000O0po400000ODODsB0000D00000060MO O0OO0OADO
oooooDeswO ODDODDDOOODODOO0OO0OO7BWHOOOODODDODODODOOOOGDODOSsow OO
ooobDDosswboowd ooonDOoboO0oooooano

gooobooao
ocooooooOOoooOooooov/s00C00O0O0OU0OO0ODODODODODODODODODODODODRC

1-42 00 000o0o0oooooboobobooooooboooboboooboooboobobooov/ODbOO

gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
cooooooOoooooooobDooogo/sWOU0OoODODO0oO0O0DO0oDODO0ODODDODOoO0ODOoDOO
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
ocoooooooooDoooooo@42)yoo0googoooopogooooopooouooao
u

gooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
OOSbsS-PACED 0 OO OOOO/Z00000O0COOTh-THODODOOODOOODODODOO
ooooObOO0OO0oO0ooooooobObobOoooooooobobbooooao

gooobooao
micodgooooooooooooboobooooooboooobobooooobooooobooDn
cooooooOooooooobOOoobooboOooDOoboboOooooDbDOobDbDOobOoov/Zo
ooooObobOO0oooooooobbooooooooobbooboo3coobobooood
gs3sboDobooooooooos3gnoooooooobobooooo4000bbbbonoOod
OCAB00000DO/00000000D0D00D0000A ;0000007000000
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gogobooooboboooobooboooobbi1l-logil-lo00000O0DOOO0OO0ODDDOOO1:

oo b O0OoooooooDbhoOoO0oooooooobooboboboooooooobODDbDbOoooooan

ooooODbDOO0oOooooooz2owyooooDo3ooooooo3swo oooooooonoa
oo ooooooooboboosooooooooboboooobobobogew bbb oooov
oo ooooooDoOoooooooobDbbooooooao

guooooaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
oooboo0ooo0obbOoOoobobDosSbS-PAGED D 0O DODOOOOODORDO



O

O

O
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoogoao

oad

(23)

oo

ud

O
O
O
gooooao
O
O
O
O

ooobOboOoO0ooooooooOobbbOoooooooobObbbOoooooan
goobboooobboooz28004000 00003200380 00000
oboobi120 0030000000180 0030000000 0O000?240 0O

JP 2010-530227 A 2010.9.

gooooooobobobooogogoobooboogoboboooobbooobobooobboo
TCh-MHOODODOODODDODODODOO0OOO

O OO

googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
ooobODb0OO0O03yboboobDDbO0O24000000

ioooooooooooboooooboboooooboboooobboooooboooooban
ocooooooooooOoOooOoooobOOooOooOoOoObOOoOO0OO0OA _o0O0O0O0O0O00OaoO

ooDo0o0AB00D0O0O0DO140000000000AB142000000D00
ooooboobov/00OD0ODOO0OO0O0OO0OO0OOODODDDODOOODOOOOODDOAB
ooi1-

Oooooooooooogogoooao
O
O

oooao

2800 00o0ooooOoOO0oO0oOooOooOooOoao
OCOoOO0OO00O0ABOO0O00ODAOAZ17-400

,L2O00000/0000000000O0D0O00O0O

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OOoo0ooogodg

0ooo
0ooao
000001-420000000
0000000000 0ABR ;4
000000000 00000
000000000 00000
00000000000

o oOoOooooooooona

oo

O0AB , 4,0 00000000
000000000 O0AR OO
/0000000000 1-420
0017-400 00000000
0000000000 0000
000000000000 370
000000000 00000

OT(Th-MHOOODODDODODOOOOO

Th-MHOODODODODODODOOODOD0OO

OoO0Oi10%wd0000Dn020%0 0

50000000000 OSSwWwoooooboao

gogoboboooobbooooobooooobboao
oooobOobOOooDooooooobboooooao

560 0000010 oooobz2%woioO0o0nao

oo 0o ooDoODooobDoOoOoogoswtboo0oobbDeo»wh 000000000 70%0
ugogbobooooobobboooobbooooooooooban

oooooao
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
OO00oCO0O0OO000OO00000C0C00D0000AB ;. 4,o000000CO00C000AB 4_
2000 00000/00000000000C0DOO0OCDODOOO0OODABOODODODODODO1-28
ooooOboOOoOooooooobDbbooOo/sObO0O0O0O0O0OO0DDO0DO1I42000000000
ocoooooooo/0c0O0ABDOOOC0DOODODITY4000000000DOD0OODODODOO0OA
B, 000000/000000CDO00O00O0DOODODODODODDODDOODODODODODODO
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ooosyboooooi1owt oooooz2sw00oooooboonosowoooooooan
ooo400 000D DODOOOOO0OOOODOS0%C00000000e60%0 00000 70%00
gooosowoooooooooooboboooobooooobbooo

goooooad
oooobhiooooODbOObOO0OO0oDOooooooboObbObOoooooocoobboboOooooonb
ooooObbOO0oooooooobbbooooooooaob

OOO0OO0AB 4, ,00000000/00000000O00
ooooObhi1-2800000O0o0o0b0b0O0O0O0oO0ooOoooOoOO
ocooo0oo0oooO0oooDOooboO0oooOOo/000ABOO0O0ODO

OCO0OO0O0O0O0O0AB 4,4 000000/0D000000000DO
gogobobooooobboooobbooooooooobof
oooobObOo0o24000o0ooobobbooooooooan
goobooooobboogooboooobboo
ooobooDDb14000240000D00000000

OOOAB ;401100000 0000000005%0 00

ooobDs30wwoobODbO0o40%c 00000

goeowd D DODDODO0O0O0DDOOO0OO 70%0

OO0o0O000D00000000AB ;_4,501:100

9

10

20

30

40

50



(24)

O
O
O
O
O
O

O

OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo

Oooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOooooggQg

O

O

O

O

JP 2010-530227 A 2010.9.9

O

O 0Oo0oo0ooao

O
O

O Ooo0oooao

60 O OOO0OO0OO0

O

O
O

O 0Ooo0ooo

O

080wt 0bDDO0Od

gooooObooooao
ogao
goooooooan

O
O
O
O
O
O

ooooo0O0O0O0n
AB O
Ooo0O0O0O0O0O00

O
O
O
OJ
O
(]

ooooooooao
goooooooan
goooooooan
ooooooooao
goooooddiok
30%0 O O0O0O0O 40%

65%0 0 0000000
85%0 90%U O O OO O

O Ooooo

O

u
O
g
g
O

goooooooan
ooooobooooao
goooooooao
goooooooan
oooonoaDiowrd

30%0 OO0 0O 0O 40%0
650 0D DD 000000
85%0 90%U O O OO0

iDoz20000000000

iboooobobooooooboooooboboboooboooobbooobDbOoo
goooooooooooooboooooboooobobooooooboooooban
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goocoobobooooooooobbbooooooooobbboooooao

ocoboovsO0O0O0DODO0OODOOODODODOODDOODOODOODODOO
goobooog3snooogooobooooobssggoooooooan
ocooocoooABOOCDOOOCO/00DOCDODOOOODUODDOOA
\s0000000D0O0CO0COO0OOO0O0ODOODODODODODODODODDODODOA
ooooboooooooobobboboooooooooboobooo/o
ooooobobooOoooooooobbboooosooboooobobooonoo

0000000000 040%00000050%0 0000
0060 00000000000 7%00000000
0O08s%I]90%I] 00000000000

0ooooaon

0000000000000 0000000000000
0000000000000 0000000000000
0000000000000 0000000000000
000000000000

0oo0oo0ao

0000000000000 0000000000000
0000000000000 00000000000000000
0000000000000 D0000D00000000000000
OAB0000000000D0000D0000D0000000000
0oo0oooaon

0000000000000 0000000000000
0000000000000 0000000000000
0000000000000 0000000000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 0000000000000
00000020 00000000025%0 00000
00000050 00000000060% 00000
00075%0 0000000000000080%0000
0oo0o0ao

0000000000000 0000000000000
0000000000000 0000000000000
0000000000000 0000000000000
0000000000000 0000000000000
0000000000000 0000000000000
00000000010 00000000000 20%0
0000050 00000000060%] 000000
0075%0 0 00000000000008%I 0000
0oo0ooao

0000000000000 0000000000000
0000000000000 D00000000000000
0ooooaon

ooooo

ooooo

ooooo

0oooo

0oo0ooao
01000000000000000000000000000000000000000
000000000

0000030000

0000040000

B, .,000000

pOO0OO0OODOOO

000000000

3500000000

AB 0DO0OD0OODO/0O
ooobDDoOoooo

oooosgsoooooooooooboboooo4000bbOOOn
OD0DO0O0OD0O0OD0D00D0DO000O0OAB 1 4. ,000000/700000000
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon

10

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogao

OooogonmN
I
O Oooo

0O

Oooooooooooodg
OO0 oooogogogogoooogodg

w
o
|

oo

OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

Oo0o0do

o
O 0Oooo
O0Ooo0oo0ooao

oo

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O

O oOooo
O o0Oooo

280

O
O

O
O

1:

O

O

(25) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao
oooDDbDoOO0oOoooooboobobooood

ocoooov/000O0O0OO0OO0DOOCDODOOO0OODUOODODODOOO

ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
ijooo D 000 DbOD0OO0O0O1:100 1100000000 000DO0OOD0O1:100

oooDoooooooov/soooooobbbooooooobooDoDoao

2800400 00000320038 00000003y 0ooboooOO

O
O
O
O

oosoooosoooooooobOobobo480000booObODbOOOOn
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
400 000003200380 0O000O00O0O37Y0DDDOOOO0ODO1L120
isooosonooooooooz200000

giocogooobooogoooobooooobbooooboooobbooooboboooboDbnob
ooooODobODOO0o0oooooobobObOooooooooDDbDDbOooDooooos%ooood
o0 0000020 00000300 O0O0OoOD40% 00000S0%0 0000000
ggssuyd 0 0ooooobooesw 0o boooogoobooyyox 00oooooooDao
oooDvouO OODOOOOYS%O 80O ODOOO0O0OOOODODOO

oooooao
giligooooooobObbooooooooobObboboooooooobboboooooonb

gooooooogao
gogooooaogao
gooasoo0nod
goo400 000
S,000000/0
ooooDoboo0ood
gooesw DD O0O0oo0ooDooOoo7swooOoOod
ooosswdoowd D0 OoOoooODOoOO0OO0O0ooooaon

oooooao
giliooooooobObboo0oooooooobobboooooooobobbobobooooonnb

OooDoDo®Ooooooodg®©=oao

O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao

oooao
oooDno

1—42[| u
0000
0000

oooOao
oooao

gooooboooooboooobbooooboboooboboogao

os\,0000O0COOOOODOODODOOOODOODODODOOO

ooooO3s00000o0ooo0Ob0003s0ooooooOooOoonOoan

O00oo0DAB 000000 /0000000D000DO0O00O0OAB 14

gooobooooooboooobboooooobooooboogoao

O@OH)DooOooOooDOoD4090 D 0DO0DODOSBOO00O0000O0
goobboooooboosowt odgao
gaddg

ooooO0oooooooooOooooooooOoOoOoooOooOooOOobOO0DO0OOoooOooOoOoaGDn
OO0OAB , 0000000000 O0O0O0ABOO0O0O0OCDODO1I-40000000080O00A
1-420 0 O
ooooao
/0 00 AB
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
1-3800 AB 1_3001 AB
010000 0 O0O0OO
ooooooooao
ooooooooao
ooooao
oooo0ooooooooooooooOoooooOoooobOob0OoO0oOoooooOonan

ooooooooooov/o0O0O0oo0ooOD0ODO0OO0O0OO0OO0O0O0O0DO
O00AB 1-280 AB 17_400 AB 1_3800 AB 1_ 3000 AB 14,0 O 0
ooooOooooooooOoOoooboobooOoOoooooDooan
ooooooooooooOoOooobobobooOoOoooooDoan

O 0Oooo

O
O
O
O
O

000000000000 0000D0000D0000000000
0000000000000 0000000AB 51_280AB 17400 A
1.420MAB ;. 4,,000000000000000AB 5 4,,00000
500 1000 0 0 000008001000 0001000 00000000
00000/000000000000000000000000
000000000000

0000000000000 0000000000000000000000000AB ,
4000000000000 0AR , ,,00000000/00000000000000

10

20

30

40

50



(26) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ocooooooApO0OCDOOOCOO1-28000000000DOD0DO0ODOO0OO0ODOOV/O000O
ooobDDbObO01420 00000000000 ODOoODDO/ZOCD0DABOODDDOOOAN7-4
oo0oODOOoOOO0OO0OoDUOOoDOOO0DOoODOO0TO-MH)YOODODODODODODOODOO
00014000240 000000000C0CTR-HOODOCDOOCODOOOODODOAR 4
2000 000/00000000CO00D0O0OCDO37000000D02400000D0000
ocoooooooooDoAOO0O0OO0U0DO/0D0O00O0DO0DDUODODDOODDODODODODODDODO
OCOoOO0000DOAB ;40110000 00000000005%00000010%0000
o2 0000025%00000030%00000040%00000050%0 00000
Oooossw0 00000000 0oeswh 0000000 DO0OOoDOvw»wWOoOO0OoODOOAB 4=
220121000 000000000010%0 0000020%00000030%0 0000040%
oooooDoosoxoODDODboOOoOoooooecwd OOooooODODDOOOe%D 0DO0OO0O0000An0
ooo7nswooobODDbDbOO0oOoDOoooooosow oooOoDDOORDOass%h o ooDoDooA
B, .00 0000/0000000000O00CO0O0OCO0O0DOOOOOOODOOODOD
ooooOobOoboOoooooooooboboboooooooobboOoobooo3ycobobboooOod
20 0ogoooooobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooan
O0DO0O0O0ODO0O0O0O0O0D0D00AB ;4011000 0000000000010%00000
OAB ;401100 000000000CQ0CDO2% 0000000000000

goooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
Y CJ P I A O 0« A W o A N A A R W A A W R O IR YV o
0.01p g0 0O0DODOD0O0.1pgdoO.0lpgDOODOO0OO0.0pgDOODOAB ;40000
oooooo/0000DUO0OoO0DO0oOoO0OoDUOOoDODO0OoO0DOoDUOoDDOoOoOoDOoDOoOonO
U

goooao
iocoooooooooboogobbooooboboooobbooooboooobno

gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobooogooboboogooboboooobobooooboboooboboooo
ooooopO0OOO0COO0OOCOOOOAR ;,,s000000C000O000O0O0C0O0O0COCDOGO
gbobodooobboooobboooooooooobooboo

goooao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooboooobooooobooooobobobooooboboooooboooooboboooaao
ogoaon

goooao

OoOOo0oo0ooDooo0o0oDooooooooogogooao

1000000000000 00SEQ ID NO: 7000 0 0O 0O O O 85%0 86%01 87%0 88%1 8
9%0 90%0 91%0 92%0 93%0 94%0 95%0 96%0 97%0 98%0 0O 0O 0O 0 99%0 0 0 0 000000
oooo0ODbO0O00000o0oo0o0b0ODbDbO00000SEQ IDNO:- 90110000 O D0 CDRO DO
ooobobDioooobObbooooo2000000ooooobDboboo3abObob0o0ooooan
ooooOboOoO0ooooooooboobobobooooocbREOODOODOooOooObOOOoOOooooboao
oooooao

010 000000000000 0SEQ IDNO- 800 00O0D0DODO O 85%0 86%0 87%0 88%U 8
9%0 90%0 91%0 92%0 93%[ 94%0 95%0 96%0 97%0 98%1 0O 0O 0O 0 99%0 0 0 0 000000
ooooobbOO0oO0oooooobODbODb000SEQ ID NO:- 120 140 00 0O 0O O CDRO O
ioogogoooogoobobobo2o00g0bobbooooboboos3sooooooooao
ooobDbOOO0oDOooooboobDbooocecROOOODODOODOODDDOOOOO
ud
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
oooboooobbooobbooobobboo0oobDbDbDO0OSEQ ID NO: 7O DO DO

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooogoo



27)

00000 85%0 86%0 87%0 88%0 89%1 90%0 91%0 92%0 93%0 94%0 95%0 96%0 97%L 98%U
ooooDoowh OODOOOoOoOoooooobbOoOoooooobobboboooooooDooDs

EQ ID NO:

Doooo

00000000000 O0000O000O0
0Dooooo

Doooo

Doooo

Doooo

0o0O

o 11ooboboO0oOocbrROOO0OO0OO01I0000O0ooooDbDboO0o20000000
g3l oogoooobooobbobobooooooobobbobooooooboonoDbabcebrO

ooocooboboooooooooobbbooooooboooboobobobooooooboao
ooocooObObOO0oO0ooooooobDDbO0OO0O0oOooOoooODbSEQ ID NO: 800 O
85%0 86%0 87%0 88%0 89%L 90%U 91%0 92%0 93%0 94%0 95%0 96%0 97%0 98%U
oo oooooooooooobobbooooooooobbbooooooooos

EQ ID NO: 120140 0 0 0 0O0CDROUOOOCOODODI1I00C0CODODDOOOOOO20000000
oooobOoboo0o3xwoObbo0ooooooooobobbooooooooboDbDbbOO0O00OnaoCcDhRr
ooooDDbOoOO0oooooboobobobooogo

ugooobooaad

gilooooooobObbooooooooobobboboooooooobboboooooonb
goobooooobobobooobboooobobooobbobooooboooobDbOOSEQ ID
NO: 70 O O SEQ ID NO: 80 0 O OO O O O 85%0 86%1 87%1 88%1 89%L 90%1 91%[ 92%0
93%0 94%0 95%0 96%0 97%0 98I U D D DO oWl O O ODOOO0O0O0oooooobooo0on0oan
goobooo0oobobbO0ooobbo0o0oO0b0DbSEQ IDNO: QU 14000000 DDOOO0CED
ROOODOODOOOOODOOOoOobODOooooboooooooooao

OO0 oooogogog
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

g
goooano

gooodoaooan
goooao

gooocooboooao

goooao
10000000000 DD0OO0OSEQ
goooano
0000000000000 SEQ
goooao

10 00000o0o0o0o0Db0Oa0SEQ
goooao

10 000000000000 SEQ
goooao
0000000000000 SEQ
goooao

10 000000000000 SEQ

I s ... A I [y [ ) sy I |

1D

1D

1D

1D

1D

1D

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
OOSEQ IDNO: 7000 /000OSEQ IDNO: 80O ODDOODODODODODODDOO
ooobDDbOO0O0DO0o0ooooboobObObOO0OO0OO0oOsSeEQ IDNO: 7O 8O ODOOOO
O ACI1-24-Ab-30 0 0 O O

ooobDDbOO0O0DO0oO0oooooObOb0OO0OO0O00SEQ IDNO: 7O 8 ODODOOOO
ioooboo0oooooococb22o00o0ob0Dbb0b0O0DO0oO0oooOos3soooooooboobooOooan
goooboooooobbooooboboooooboboooobbooobooooobDboo

100000000000 O0O00OSEQ IDNo:O D O DOOODOCDRIODOODO /00 O SEQ 1
NO:1l0D 0D OO OO DCDR2DDI OO /00 DOSEQ ID NO:11O D OO DO OOCDRIDOODOO

100 0000000D0DO0OO0OOSEQ ID NO:120 0 0 OO O0OCDR1ID OO O /0 O O SEQ
DNO:I3D OO OOOOCbR2ODOOO/Z0 0O SEQ ID NO:140 0 DO OO DO OCDR3O DO OO

ol 0DbDDbOO0OOCbrRIDODODOO

ioooooO0O0O0OcbR20 00O DO

1nooooobOocbR3D O 0O0OO

120 0 00 000CDRIODO OO DO

13 ooo0O00OcCcbR20 00O O

140 00000 0CDR3D O O O O

JP 2010-530227 A 2010.9.9

10

20

30

40

50



(28) JP 2010-530227 A 2010.9.9

oooooao

010 000000000000 0SEQ IDNO: 7D OO ODODDOO 85%0 86%0 87%0 88%1 8
9% 90%0 91%0 92%0 93%[ 94%0 95%0 96%1 97%[ 98%1 0O 0O 0 0 99%0 0 0 0 00000 DO
ooooDbObOO0O0DO0O00oooo0ob0ODDbbO00O000SEQ IDNO:- 901100000 DO CDbRO O
ooobioooobODbObOO0o0oo0oo2o00000o0coobObO0O03amOb0b000ooOooan
gooboooobboooobobooooobobocecbRDOODO0DDOOO0OODODODOoOOODOD
oooobobooOooooooooobbobobooooob01mooooooboDbDbO0oDOoOooOoosEQ |
D NO: 80 000000 DO 85%0 86%0 87%0 88%0 89%0 90%0 91%0 92%0 93%0 94%0 95%0 96
%O 97%0 98% L D D U009 DL oo ooobbooooboooobobbouooboogoo
OO0OO0OD0SEQ ID NO: 120140 0 00 C0O0CDREODDODDDIDODODODOOODOOOGO?200
oooobOobOoOooooos3sooooooooboboboooooocooboboboOooooon
goocbRUODOODODDOOODOOGOOoOoOODODDOOODOoOoooooDDbODDbODOOOoOooOoonn
gogooano

ugooobooaad
gilooooooobObbooooooooobobboboooooooobboboooooonb
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ooooODbDoOO0oO0oDooooobobObOOooooooooDbODbOSEQ IDNO: 7O ODDODDOOOOO
85%0 86%U 87%0 88%0 89%0 90%0 91%0 92%0 93%0 94%0 95%0 96%0 97%0 98%0 O O O O 99
woooooooboooooboooooboooobbooooboboOoOgoODbSEQ ID NO:
ot11oobObOO0oOocbrROOO0OOO0O01I0 00000 oOoooDDbDDb200b0000000000¢0
o3sqloooooobObobooooooocobobboboooooooooboobooOocebROOOO0On
ooobDbDoOo0ood

gooobooao
vicodgogoboooooobooooobboouoooboooobboooooboooooDn
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gobobooooobbooobboooobbO0oOo0obDbSEQ IDNO: BUODDOOOO
85%0 86%L 87%0 88%L 89%0 90%L 91%0 92%0 93%0 94%0 95%0 96%0 97%0 98%0 U O O O 99
wbooooooOooooooooobbOooooooboobODbDbOOoO0ooOooSsSEQ ID No:
120140 00 000CDREODOO0DDOD1IbODO0o0O0O0oOOoo0oob200b0000b0ObDOO

oos3sggooooobobooboooooooobbbobooooooboooobobooocebrROOOOd
gogooooogoan
gooooao
gicogooobooooooooooobbooooboooobbooooboboooboDbnob
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOO0OO0O0DO0o0ooooobODbOO0OO0DO0o0oooooOoD0ODbSEQ ID NO: 70 O 0O SEQ ID NO:
80 00 D0O0O0O0OO0OD 85%0 86%WL 87%0 88%1 89%L 90%0 91%0 92%0 93%1 94%0 95%0 96%U 97
%l 98wl D Dol ooooooobooooooooooboboooooooooao
Oooo0ODODDO0OO0O0O0OSEQ IDNO: 9014000000 ooODbOOcbRODOODOOOOO0OGOGDO
gooao
goooooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooODbODO0OO0O0DO0O0oOooooDbODbOOSEQ IDNO: 7O 8 OOOODODDODODOOOOOORO
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
OoooOD0OD0OO0OSEQ ID NO: 150 160 O O O
oooooao
goooboo0ooobbo0o0oobobOO0oO0OO0SEQ IDNO: 7D 8D DODOOOODOOOODDRO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooDbObOO0O0DO00oo0oooob0DDbDbO0O0O000SEQ IDNO:- 1501600 0000000
ooobObOO0ooooooobObbooooooooobobooo
gooobooao

10

20

30

40

50



(29) JP 2010-530227 A 2010.9.9

OOODOSEQ IDNO: 8OS20 000000000 OCOODODDODOODOOOOOODODOGDODGOS2
gooboboooobbooobboooobbooobboooboboooobos200400
gooooooooan

goooboaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
oobobDoo0oobobbooobbz2070502500000000000DSM ACC28440 O O
ooooboDbObOO0Oo0oDoooob0eRNIAQD0DODDODDDODODODODOOOODODDDODOODODOOGOO
gooao

gooobooao

oooboDDObOO0oO0oOoz2070s502500000000000DSM ACC28440 00D DO DOOOOO
oooobDO0OO0OBJIAOOD 00 O0O0O0OO0OOOODODDODOOODODO0OOOCODODDODDOODODODOoOGOnO
ooooObOO0ooooooooboboooan

goooooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
cooooooODOoobooOABOO0O0OODOOODODODODODDODODODODODDODODOODOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ocopoOOoOOoODO0OO0ODOOA ,_wsUDODDODODOODODODDODDOODODODODODODODOGO
goobooo0oobobbooobbooo0obobooo0obbOoO0oobobO0oO0oOgn0DbDaDACI-24-A
b-30 0 0O0D0OABOOOODODODOO

oooooao

giligooooooobObbooooooooobObboboooooooobboboooooonb

gooobooooobobooooboboooobbooobboooobobobooobilocoogano
ooooObDbOz200000cO0OO0OO0OO0O0OO0O0O3ODU0oOoOoOODbODOO0DODOoOoOoOoDoOoDbODDbD400O0O00
ocoooooApOOOCDOOOOODODOO/ODODODODODODODODDOODODODDODODODOO
oooobooooooooobbboooogov/so0ooooooboDbbobooooooo
OCoOO000O00O0O0oO0DO0oo0O0O0oDU0o0DbDO0O00O0OAB 4 .000000D00CDO00000O0A
.. .000000000000C0DO0O0O0CO0O0ABDODOOCODODODODODDODDOODODODODODODO
ooooDDbDOoOO0oOoABOO0OO0OOO0OOOODDOODOS8ODODOODOOOODODODDDODOOOO
cooooABODOOCDOOOO0OO0ODOOODOOODODODOODODODODOOOD
ugooobooaad

0100000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000D0000D000000000000000000300
0000000000000 D0400000000000ABODOO0O0DOO0OODOOO/00
0000000000000 000O0000O000000000000000000000
/0000000000000000000D000000000000000000000
O0AB , ,,00000000000000B , ,,00000000000000000AR
0000000000000 000D000O0D000000ABDODOODOOOODOOOOD
DO0O0O0DABDODDOOODOD17-400000000000000000000000
Do0o0O00o

ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
I I I A o A I Y C R B R W A R W W A e |
-420 00 0000AB ,_ 4, .0 0000000000000 000ABO0O0D0O0O0D0O0DO
OCoOooooo0oooDOooOoooooApPOOOCDODODOOODUODODDODODOOABODODOO
ob1-2800 000000 O0OO0O0O0O0O0O00O0OOOODODOOOO

gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
I I I A o A A Y C R B R O W A R W W A s |
-420 00 0000AB , 4., 000000000000 00000ABO0O0D0O0O0DO0O0DO
OoOO0o0ooU0opDOooO0oooooApODOOCDO0DODODO0DDODDUODDOOOABODDODO

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo
OO0 oooodgogooao
OoooooogooooQoe

I e Y

N

N
[e¢]
O

OOooooogoQgoao

Ooo0oooogogogooao

(30) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ocooo0ooDOoooOobOO0ooDOobobooApOOO0ODODOOl7-4000 00
oooDDbDOoOoogoo

O
O
O
O

uogouooboobooooobodooouobboooooboooobooagado
O00AB 14200 000000000000AR 142000000
OAp00D00QCDOO0CO0D0ODOU0DODDOOODOOO0DODDUODDOOAB
Oo0oooDOoABOO0OD0O0OO0CD1-280000000000000¢O0
/000A000D000D0174000000000000000D00AB ,_
/0 00000C0D0ODO0OO0O0O0OO0OODOODDOODODO0O0OO0OOOODDOABO
goobooboooooboooooboodd

u
O
g
u

O 0Oooo
O Oooo

Oooooogoooao
OoOoo0oo0oood

100000000000000000000000D000000000000000O0
oooo
oooo
(0 0)O

OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
OO0 oooooogogogoQg

O

oooocoooOoooDOoooooOABPOOCODOOO/Z0D0DOODODODODDO
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
goocoboDboooz2%h 0000030 oooooobnOndaont 0000
500 00 000DbDb000obedwt 00000 DDO0OO0OO0O0ODOOvYo%d OO
sowo ool Do ooooODoOoOonOond

O
ibooooboboooooobooooobobobooooboooobbooobDbOoo
OoOOooo0Ooo0ooDOooOoDOobOU0ooDOooO0oOAB 1420000000000
AB 142000000000 D0ODODOOOOOABDODOODODODOOODODODO
oobODOoooDooOoABODOOOCO0OODODDODDODOOODODODABODODDODDODOA1-28
OoODOooo0ooU0ooDOooOoDOooUOo/00D0DABODOODODODA7-400000
O0DO0O0O0DO0O0AB , 40 00000D0/00000000C0DO0CDOO0DO37000
2000000000000 00DO0DDODODOABDODOO0DDODODDODODODOODO
oooooDoooOoTh-MHOODODOOO0OOO0ODDODODODOOODD1.4000 2.

A0D0 000000000 Th-HOODODODODODODOOODODODODOOAB ;_4201:1000
ooooDbDoOO0ooDoooz2%ooooosocwdooooobobonoo40%D 0000000
gogsond 0D oooooboboooboecwd b0 O0o0ooDoOOoOooboboOYo%U 0O0D0OADO
OAB ;4011000 0000000000500 00000000000e60%0 0000

oooooooesw ODODOODO0OoOooOoooOooODbDObOOvYoxO ODOOOOooOooOooooOoao
gooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
OCoOO000O0ooO0ooDOooO0Oo0ooO0o0DUO0O0OAR1I4200000000000D00O0C¢0 AR
1-420 000000000 DODO0ODO0DOODOOABODOOODODODODODDOODODOODODODO
OooDDOoOO0OABDDOO0OO0OOO0OOOCODDOODOABDOOOOOD1I-280000000
ocooooooOoooooooo/000ABO0O0DODODOO1Y40000000O00O0DOO
ocoooo0oAB , 4 ,000000/00b00000O0O0D0O0DO0DOODODODODODODODOGO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ooooDbDoO0ooo1wowh oooooz2s00o0oooooboos3otoooooooooan
o400 D0 0OoDODbOO0OO0O0DOooOooosowdoooooDDbDOoeow ODODOOOOO0OOO
gooboooooboooobboo

goooaoaad
oooobhicoooObObOO0OO0oDOoooooobObbObOoooooocoobObobOoOooooonb
Oooo0oo0DDOoOO0OO0O0oO0oO0ooo0Oo0oDbDDbDDbOO0DO0DOo0ooooODoODDDOAR 1420000000000
OCoOO0O0O0OA 1420000000000 DOODODOO0OABODOODODODOODODDODOO
ocooooooOO0oooOooOoABODODO0OCODO0ODODU0ODODODODODO0ODODABODODDODOOAL1-28
ocooo0o0ooODO0ODoOOO0oO0OO0O0oDbDO0oOoODODO0ODODO0O/00D0ABOD0DOODOD17-400000
0000000000 00AB ;4 ,000000/000000000DC000O00O0OC0O0DO0D

10

20

30

40

50



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

O

OOoo0ooood
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
oad

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

oo oooooogogooo
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogoQg-g

O

O

00000D000O0D000000
03700000000240000
0000000000000 00
0000O0D0001.4000 2.40
00O000O0AB 5 4,0 1:1000 O
300 000000000 40%0 O
0000000000000 70%0000000AB
40 000000000500 000000000
D7o%0 00000000000

ooooao
ogoao
goooan
gooboand

O 0Oooo
O
O

O 0Oooo

O Oooo

gooooaoao

ooocoooboboooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

oo
oo
00
oo

o0
o0

(31)

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

ooao
ooao
ooao
ooao

ooao
ooao

00
OO

JP 2010-530227 A 2010.9.9

O
g
a
u
O
g

0000000000000 00
000000000000000
0OO0O0O0T(Th-TH)DOOOOOO
OO0T(Th-T)DOOODO0ODO0OO0O00O
0010%0 00000 20%0 000
5000 0 0000000000 60%
s 42012100 000000000
DOoeowdI 0DODOOODOOOODO

/0000000CO0O00O0OG0DO

goooooooan

O
ooooObbOoooooooobooao
O
O

gooooad

ooooooao
ooooooao

gobooboooooboooobooooboogooboboo

AB0O0O0DOOO0OOooODO0oOoDUOoOoOoOooUoooDOoooooDuooao

OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

I B
OoOoo0oooaog
I B

O
O

OO0 ooooU00ooDoogogUoUooDooggooao
Oo0ooogQgoooao
O

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogogoooo
OO0 oDooooUo0 oo oogog oo ooDooggooao

Oo0oooooooooooogodg

goooao

O Ooooo

ooooobobooooooooooao
ooooobobooooooooooao

oooODbOO0O0oDoooooobbooao
gooboboooooboooobbnDo
uogobbooooobooooobod
oooOoOO0OO0oOoooooobbooao
gooboboooooboooobbo
250 00000000000 30%0

gooboboooooboooooban
gogobobboooooboboooooban
ooobOoOoo0oooooooobao
gooboboooooboooobab
gogoboboooooboooooban
150 00 O0o0oo0O000020%0

O
a
u
O
g
a

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooooao

O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOooooaog
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooog

O
O

10 0 20

O
O

O

O

O
O
O
O
O
O

O

O

gooooad

O

|

O

O 0Ooooo

0

O 0Ooo

O

ugdgao

000
AB O
00O

ogoao
ooo
ooao
ooao
0 20%

30%0 O O

oggao
ugdgao
ooao
ogao
10%0

iboooooboooooooooobobbboooobooooboboooobDboao

gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobooogogooooooboboboooobboooobooboooooban

iooooooboooooboogoobbooooboboooobbooooboooobno
oooobooobooos3ogoooobobbooossooooobobobooooossoooOaO
oopoooOooOoo4000D0O000O0DDODOAPODODOODD/ODODDODODODODODOO
ODOAB , 4, ,00000D00/70000000CDODO0OCODODOO0ODODODODODODODODODDOGO
oooABOO0000DO0DODODDODOOO0DODODODOODODODODODDODDODODDODODOODOS0

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

OO
oo
00
240
O
O
0
O

OoOooooogod

(32) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooooObOOO0oOo3suooooooboboboooogo3ssoooooooooooobDnDdanao
OO0O000O00D0ABOD0OD0O0O/ZODODDODODODOODODDODODOAB 1420000
os\,000000DOOCDODOOO0DODODODODODOOODOOOODUODODDODOOOODOO
ugobobodouoobboouobbooooboboooouobbooooooooobDbooOoao
ooobobobooooooooobbbooooooooobbbobooooooboooaob

ogd

ogd

ocooocooooooooogov/sWbO0oOoDOoboboooooDbDobobDoboooDoDoDaO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goobooogbbil-loo00 DD O0O0OO0OODOI1I:1001:10000000000O0DDODOO11:10
ooboooDODOOOOO

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

360
o0

oo
oo
OO0
600
oo
OO0
o0
oo

goooooao
0O 0O 280 O 400
ooooanoasono
goooooao
280 0O 400 O O
oooaisooano

O 0Ooo0oo0ooao

oad
g
g
oad
oo
300

oad
oo

Oo0/0000000000D0O00O0OD0OORO
3200380 000D0DDODOO03y0 0 O0oOooOODDOO
500 ooobOoboO0oOo480000D0D0O0O00O0OO0OGO
oad ooooOoO0oooooooobobOoO0oooooao
3200380 0000000370 0000000120
ooobooooobobo2a000000

O
O
O
O

iooooooboooooboogobbooooboboooobbooooboboooobno
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gooocobbooooooooobbboooooooobobOoboDoo1wnooooanoa?2

Wb ooooosocwoooooObobooo40vD 00O OooooooOs0wbooOb0O0O00an

O0Ooo0oooaoo

gooeowbo D oooooOOoOoobObOOoOogvow OO OoOooOooODOoOOoOooOonon
goooano
iboooooooobOboooooooobObbobooooooobObbobOoooooan
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo
gooboosobooooooooos3ssbooooooooooboo3sgoooooooano
oboobo40000000D0O0O0O0ABODOODODOV/Z/ODODOODDODODDODODODOODOO

AB ., 4, ,000000/0000000DO0DCDODOOODODODODODOODODODODDODODODOO
OCoOo0o00ooOO0oooDOooOoo@oHhYoooooooooosowh Ooooooooaoao%
ooooDbDbOOoooosowd ooooooobbobooew 0 OO OooooooooOoood
700 00DD00000O08M%IOSO%D 0 000000 O0OOD0ODOO0OOOOO

gooobooao
vicodgogobooooooooouooboboouoooboooobbooooobooooooDnb

ooao

ooo

oooooao
ocooooao
oooooao
oooooao
oooooao
AB 17-200 0O

OOooooodg

0000000000000 D0000000000000000000000000
AB ., ,,00000000D0000000000000AB 1 25000AB 535 4000

googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooobObOOO0oDO0oooooooOobobooooooooobobooooo

googoobooooooboboooobobooooooboooobobobooooboogao
OoooooOoO0ooOOoOooOO0oOooOoOO0OoOOoO0oOOoOAB g 00Ov/O0000O
O000D00DO0O0O00OD0D0OAB ;4000000010000 000005001
oo o OoOoOooOoObOsoUil1cOOb bl O0OODODOOODODDOOODbLDOOOn

oov/000CO0O0O0O0OO0DOODODOOOODOODODOOOODOODOCOCODODODOOO
ooboovsoOooOooDbDOoOODOODODODOODDOOODODODODDOODODODODOO
goooooooboooonon
goooao
ibtoogouoobobboooooboouoboboooouoobobooouobbOOoOo4uoooboooooDban
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
O0AR 1420 0000D000CDODO0O0O0ODOAR 1420000000000 D0O0ODODDOO

10

20

30

40

50



(33) JP 2010-530227 A 2010.9.9

OAB 0000000000 D0D0DO0000O0OO0O0ODODO00000ARODDOOOOOOOO
000O0O0OABOO0O0O0O0O0D01-28000000000000000000000/000
AB 000000017400 000000000000000000000T(Th-TOOO
0000001.40002.400000000000T(Th-T)DOOOOO
O0AB , ,,000000/0000000000000037000000
0000000000000 O0ABOO0O0O0ODOO0ODDO00O0O0O000O
AB , ,,01:1000 00 00000000030% 000000AB 5 450
0000006 O0O0O0O0O0AR , ,,000000/00000000
0000000000000 0000000000000000000
000003700000 00024000000000000000000
0000000000000 000000000000000AB 1_40
01:1000 0000000000020 000000AB 4,.4,,01:10000000000
0005 00000000000

ooo
ogoao

0 g 240

uggao
1:100
ggao
aggao
ooo

uggao

O
O

U
O
U
u
O

Oooo0ooogoogaQo
OooooogogQg

uoao

I [ |

OooooogogoQg

ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
OAB , 4, 00 000000000000 DO0O0CQCO0O0O0O.0pgOO0OCDOODOODODOO.5u g
00.01p g0 0O0DODO0DOO0.1pgdo0.0lp g0 OO0O0O0O0.0pg0OOD0AB 140000
goooboooooboogobboo

oggao

oo

bilijoooooooboObbooooooooobobboboooooocoobboboboooooanb

oo
00
00
o0

O
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0DoooogogQgoooao

OOoo0ooodg

oad

O O0Oo0ooooog

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDS
O 0Ooo0oooo

SEQ

O

OOoo0ooood
O Ooo0oooao

O
O

ooon

O

O
g
g

O
O
O
O

O Oooo
O 0ooo
O Oooo

ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
(PEG)D 0D O0OC0DOCOCODODDODO0DODUODODDODOODODODUODDODODDODODOOO

000000000000 0000D0000D0000000000
00000D0D000D0RO0O0D00O0D0000AR 5o 550 00AB g
0000000000000 00000000000000000
0

gooooooooboogoobobooobboboooboboogoao
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao

100000000000 000SEQ IDNO: 170 00O SEQ ID NO- 190 0D 0O 0O 0ODOADO
0O 0O O 85%0 86%0 87%0 88%0 89%0 90%[ 91%0 92%0 93%1 94%L 95%0 96%0 97%0 98%L [
gooowoooooobOboOoOooooooobobboooooooocbrROODODODDODALO
gooboooobb2wobobo0ogboboogooobosooogooboboogoboboooao
oooobooobobooooooooccREODODODDDODOODOOOOOOGD

10 00000000D0D00O00SEQ ID NO: 1800 0O SEQ ID NO: 2000 0 0 0 OO0OCO
O O 85%0 86%0 87%0 88%0 89%0 90%[ 91%[1 92%0 93%10 94%[1 95% 96%L 97%0 98%1 O

ooy oooobooooooooobobobooooooooobOocebrROOOOOOa0
goocoobbz22oc000b0000000O0OODOD33wWOoO0oOObODbOO0O0DOooooooDbDaO
goooooobbooogogcecbrROODDDOOO0OOODODODOoOODDDO

ugoao

gooooboboooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
goboooobbo0ogoobooobbbo0o0oo0obDbOo0dsSsEQ IDNO: 170 0O
IDNO: 190 0D DD DOD0OO00O0OO0DO DO 85%I 86%0 87%0 88%1 89%1 90%1 91%0 92%0 9
3%0 94%0 95%0 96%0 97%0 98%0 O O 0 0 9/% D 0 D0 D 0 O0ooobObObOb0Ooooooan
gooooObOOOoocbRODOO0OO0OO0OO01ID00O00oo0ooooobODb2c000000000000R0
g3gooooboooooooboooooboogooboooobboooocebrRODbOObODOOn

10

20

30

40

50



(34) JP 2010-530227 A 2010.9.9

0o0o0o00O0o0DO0ooooooao
Ooooo0oo
0000000000000 0D000D0D0D00D0D0D0D00D0D00D0D0DOoDo0oDo0oDOooOoao
0000000000000 D000000000000000000O0SEQ ID NO: 180 O
O0SEQ IDNO: 200 0 000D 0O DO OO O 85%0 86%0 87%0 88%1 89%1 90% 91%0 92%1 9
3%0 94%0 95%0 96%0 97%0 98%0 0 0 D 099 0 D 0000000000000 ODO0OOD
O00D0DD00O0OCDRODOOODO10000000000D02000000000000
30 0000000000000 00000000D000D00O00O0O0CDRODOODOON
0000000000 O00DaOo
ooooo 10
1000000000000 00000000000000000000000O00aO
0000000000000 000000000000000000000O00O0SEQ ID
NO: 170 SEQ ID NO: 190 SEQ ID NO: 180 0 O O SEQ ID NO: 200 D 0 O OO O O 85%0 8
6%0 87%0 88%0 89%1 90%0 91%0 92%0 93%1 94%0 95%C 96%0 97%0 98%0 O O O O 99%0 O
0000000000000 000D0000000000000000O00O0CDRODO
0000000000000 00D00D0O00DO0ooooOoao
oooao
|
0

[ B

oooooboboooooooooboboboooooooobboooooobooooboao
OO0OO0ODOSEQ ID NO: 170 0 O SEQ ID NO:190O0 O O O /0 O O SEQ 1D NO: 180 O
SEQ IDNO: 200 0 00 0OoOobOoODbDDbOOO0DO0DOooooobDDbbOooooooooDaO 20
ODOO0CDOOSEQ IDNO: 170180 0000 O0CDOOD0OO0ODOACI-11-Ab-90 000 OO
ODOO0ODOSEQ ID NO:- 190200 DD OO DOODOODODODOACI-12-Ab-110 00 00O
ooooao

oooocobObOO0ooooooobobbboO0oO0oooo0onOsSEQ ID NO: 170 180 O O SEQ ID
NO: 190 20000000000 O0COODOD1IDOODODODOO0OO0OODOO2000000000O0
gogo3ggoooogogooooooobbogogooboooobbooogooboboboogoboDbnob
oooooobooooooooooooao

oooooao

OooooooogQgoo

010 00000000000 00OSEQ IDNO: 210000 0O OCDRID DO DO DO /0 O O SEQ
IDNO: 220 D0 0D 000 0OCDR2ODC OO /0 00O SEQ ID NO: 230 000 0O OO CDR3O OO 30

goobobobooooboad

gooooao

010 00000000000 0D0SEQ IDNO: 240 000 O00OCDRIODODOO/Z0 0O O SEQ
IDNO: 250 0 00 000OCDR2ODCO OO /70 0 0O SEQ ID NO: 260 0 0O O OO CDR3O O O

0oooo0ooDOoooooao

Ooooo0oo

010 00000000000 0OSEQ IDNO: 21000000 OCDRIODODOOO

oooooao

010 00000000000 0SEQ IDNO: 22000000 0OCDR200 OO 0O

oooooao 40
010 00000000000 0SEQ IDNO: 230 00000 0OCDR3D O OO0

oooooao

0100000000000 00SEQ IDNO: 24000 00D00OCDRIODODOOO

oooooao

010 00000000000 0SEQ IDNO: 2500 0 000 OCDR200 OO O

Ooooo0oo

010 00000000000 0OSEQ IDNO: 26000 00D0OCDR3DODOOO

oooooao

010 0000000000000 SEQ IDNO: 170 OO SEQ ID NO: 190 0 00 00 OO

00 O 0 85%0 86%0 87%0 88%0 89%1 90%1 91%0 92%0 93%0 94%0 95%0 96%0 97%0 98%0 O 50



Oooooooo0oooooggoao

O

OOoo0oooao

O

O 0Ooo0oooao

O

OO0 OoOoOoOoOooooOgoodg

(35) JP 2010-530227 A 2010.9.9

oo oooooobObOO0OO0O0oOooooobDbO0OD000O0SEQ ID NO:- 210 2300 0O
goocecbrROODODO0DO0O0O1oooooobobooo2000bboo0oo0ooooooos3gogo
ooooboobooooooooobbobooooooooDDbDbOcebRODDODDDOOODOODOD
gbooobooouobbooouooboboouooobbooooobbooooo

goooao
100000000000 000SEQ ID NO:z 180 OO SEQ ID NO- 200 0 0 00 0ODOODO
0 85%0 86%0 87%L 88%L 89%1 90%L 91%0 92%0 93%0 94%0 95%0 96%0 97%0 98%0 [0
o 0D OO0 O0O0O0CoCOooODODObOO0OO0O0O0oooooODbODbOaOSEQ ID NO:- 240 260 O O
gcbRUODDDODO0OO01000ooobOooobobobo2o00o0obboooooboboosobod
oooobooobooboooooooooobobboooooooocecbREODODODODDOOOO
ooocooboboooooooooobobboooooooooaon

OO0Oo0ooogod

Oo0Oo0ood

O

oo

ioooooooooooboooooboboooooboboooobboooooboooooban
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooocobObOO0ob0ooooooobDbbO0oO0ooooo0OaoOSsSEQ ID NO: 170 0O O SEQ 1D NO
100 00000000000 85%0 86%W1 87%1 88%1 89%1 90%L 91%0 92%1 93%0 94%0 95
%0 96%0 97%0 98I U DO Do OO OO0 Ooouooooooboboooooooooao
SEQ ID NO: 210 23000 O0O0OOcCbDREOCODODOOI1I0D0D00O00000O0OO20000
goobooooob3sygooboogogbobogoooboboooobbooooboooobno
cbROODODDODODOOOooOoOD

goooao
iboooooooobOboboooooooobbboooooooobDbbOOoooooan
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
ooooboobObOO0oooooooobDDbboO0OO0O0oo0oo0OaoOSsSEQ ID NO: 180 O O SEQ 1D NO
200 00000000000 85%0 86%0 87%0 88%1 89% 90%0 91%0 92%0 93%0 94%0 95
%0 96%0 97%0 98% 1 D 0D U U9 D DD O0Ooooboo0oobbooooboogoobaD
SEQ ID NO: 240 260 0 00 O0O0ODOCDREODODODOOI1I0D0DOO0O0O0OO0OOODO200000
gooooboos3socobboboooooocobobboboooooooboODbboOoooooan
coRObOOoOouoobooooboDao

goooao
iboooobooboooooboooboboooooboooobbOoOoooobooOooobaon

ogoao
oono
190 O
%0 88%0

ocoobboOoooooooobbbobooooooobobbooooooooobobao

ooobooooboboo0ooo0obDooo0oo0oDbDbO0OSEQ ID NO: 170 O O SEQ ID NO

OO SEQ ID NO: 180 0 0O SEQ ID NO: 200 0 0 0O ODODODOODO O 85%0 86%0 87

89%0 90%0 91%0 92%0 93%0 94%0 95%0 96%0 97%0 98%0 O O 0O 0O 99%0 O O O O
gooboDooobbo0ooboboboo0oO0obDbD0OO0OSEQ ID NO: 210260 0D DO OO
gocoROOOOOODDOOOOOO

O

O

oo
ooao
ooo
ooao
ooao

190 200
290 300

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
OO0OD0ODDDOO0OO0OSEQ ID NO: 170180 0D D OO0OO0OODODODODOGO
SEQ ID NO: 190 200 0 0 0O0DODOO0OO0O0O0OO0OODOODODDOOOO
Oo0o0OD0ODO0O00O00O0O0OD0OD0O00SEQ ID NO: 170 180 O O SEQ 1
Uo0obooODo0ooobobOoOo0ogo0DbDSEQ ID NO: 270 280 O O SEQ 1

O0o0obDD0ODO0OO0O0SEQ IDNO: 1701800000 O0DOODOOODDO
OSEQ ID NO: 190200 000 0O0OODDbOOOOO0OOODODODGO
uogouooobooooobobodououobboooobobooooboogado
OO00OD0OD0O0SEQ ID NO: 270 280 O O SEQ ID NO: 290 300 O O O
gooooboooooboooobbooooboboooboboogao

10

20

30

40

50



(36)

JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo

0000002007050 250 ODSM ACC28450 0 0D DD DODOOODODOOODDOAORILIF

S0 0D DO O0O0OouoooooDbDbObOb0DOooooboobDbDbO0on

ggoano

ud

UooD0ODO0O000?20070 50 250 0DSM ACC28450 000 000000COODODDOOOOO
FIIFOEA0 0 0 0D 000D DOOO0OO0O0oO0ooobDbboboooooooboDbbooooooao

uoao

OoOoo0ooood
O Ooooaog
O o0oooo
O Ooooao
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

oo

ugogoboogad

gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
OOoO0ODDO0OO00020070 50 250 0DSM ACC28460 DD OO0 OOOODODO
FK2a6A60 D DO ODO0OODDODO0OO0O0O0OO0OOOODDODOO0OO0OooOoooooOan

0O 0O 0 20070 50 250 0O DSM ACC284600 D D D O D ODDODDODDOODOOOOODOO

FK2A6A60 D D D ODO0OO0OOoODDODOO0OO0O0O0O0OOOoOODODOO0ODO0oO0ooooooODbDboOooooodanb

0Dooao
00O
ooo
000
PEG)O
oo

Ooooooooooooooooooooooodg
OOo0o0oooo4o0ooooo40 oo oooUoDUooDoDoogogoooaog

Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo

OO0 Oo0oooo4d0dooooouo4DoooDoDoogogoooood
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

O

ALS(O
00O
000
000
00O

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oD oo oo oDoo4gogooooog

OoOoooooogoQgooo

O
g
u
O
g
g
O
O
g
u

OoOooooodgdg

ABODO0OODO0OODOODODODODODODO

g
u
O

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

O

O
O
O
O
O
O
)

OooooogQgdg

g
u
O

O

O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooodgdg

g
u
O

O

000
(AD)O

O

OooooogQgdg
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao

g
u
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo oooogogo

ooooODbo0Ooao

uogoboboooooboooobboooooobooooboooaao

ABODOO0DDOOOOOOO0OODOODODODODO0DODODODDODODODODC

|

a
u
O

g
U
0

O
O
O
O
O
O
O
O
)

a
u
O

Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogao

00O
000
OB O
00O
00O
00O

g
U
O

a
u
O

g
u
O

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

a
u
O

a
u
O

g
u
O

OoOoo0oo0oood
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao

O

00000000000 0000000000
0000000000000 0O000000
O0D0D0O000AB 25 350 00AB 59 400 00
0000000000000 00000000
0OACI-11-Ab-90 00O OAB 0D 000D
0ACI-12-Ab-110 DO D O0AB 0000 DO
0000000000000 00D000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000ARDO
0000000000000 00D0O00O000D00000000000000

g
u
O

O

000000 (IBM)D

O
O
a
u
O
g
0
O
0

O
O

(0O0O0O00)o

O
0
O
O
0

ooooboooooboooooobooao
ugogobobooooobooooobod

ooooobobooooooooooao
ooooOboOOoooooooooboao

ooooboOoOoooooooooao
ooooObbOoooooooobooao
oo@enoooogoooooooao

oooooao
ooooDao
oooooao
oooooao

u
O
g
g
O
goooogaod

O 0Ooogoooo

u
O
g
g
O
g

gooooaaogdo
gooooooao
goooogao
goooogao
HIVO O 000

goooogao

ogoboboooobboooooboooobbooooobooooooban

uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ocs\,000000CO0O0OO0O0OO0ODUODDOOO/00DUO0ODODODOODODODO

10

20

30

40

50



00
00
00
SEQ

oo
g
oad
100
g
oad
oad
go

oad
ood

00
00
00
00
00
SEQ

O

Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
O Oo0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0gooao
O 0Ooo0oooo

OOo0ooDoogogUoooDooggogoooooogd

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

g

e e ey R e e e ey [ [y

SEQ

ooocooooooao
goao
goooooooboan

IDNO: 7080 00 OACI-24-Ab-30 00 0000CDOOOCDOODOOOO

goao
gooooooboand

SEQ ID NO: 170 180 0O O O ACI-11-Ab-90

000 ACI-12-Ab-110
oon
ooocooooooao
ooocooooboooao
oono

goooao
oono

ooocooooooao
oooooobooboooao
O

oon
ooocooooboooao

(37) JP 2010-530227 A 2010.9.9

oooobObOO0oO0oooooooobObbOooooan

ooobobooooobbooogooooooobanb

O
O

gooano
gooao

|
|

uogobobooooboboboooobbooooboooooboboao
SEQ ID NO: 9
gooobooooobbooobboooooboooobDbno

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

ooooObObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
ooobObOO0ODOoooooobbooooooooooboao

ibogooobooboooooboooboboooooboocoobbOooooobooooobaon

ioooooobooooobooooboboooooboooooboboooooOooboooooDban

ooooObbOO0ooooooooobobbooooooooooboao
ooooObOoOoOooooooobobobobooooooooobDobo

ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao

IDNO: 7080 00 OACI-24-Ab-30 0000000000 DODOODODODOODODOO

oon

oooobooooono

U
0
g
U
O
g

ogobooogoao

ooooDDbo0oano
oooDD0Ooao

O
g
u
O
g
gooooooan

uoao

goooboogooobbooobbooooboboooobboooobooboobooobDboo
OSEQ ID NO: 170180 0 000 O0D0OOCDOOOOACI-11-Ab-O0 000 O0O0OODOO
IDNO: 190200 0 0000000 DOOOACI-12-Ab-1100 00000000

oggoao

ugogoboboooobobboooobboooobooooobobOoao
ooooObbOO0oO0oooooooboboboooooooooboboao
oooboooobobobooobboooobboobboboo
os,000000DOCDOOOOODODODDODOOOODOO

ooooObOOO0OO0oDoooooooboboboooooooooboao
goobooooboboooboboooobooobbDboo

iooogooooooboobooooobooooobooooobooOooooboooooDban

oogooboooooboboboooobbooooboobooooboboboao

gogbobioobobooooobobooooobooouobboooobooboooooobDn

ooooObOOO0OO0oDoooooooboboboooooooooboao
goooboooobobbogoobboooobilbbooogoao
oooboboooooboboboooobboooobooooobobooaa

iboooooooocobbooooooooobbboooooloooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gbooboboooobboooooooooan

iboooooooobOboboooooooobObbooooooobDbbOoooooan

goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



(38) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
\s0000000D0O0COO0ODOO0OODO/0D0O0O0DOODODOO/OODODODODOODOO
gooooobooao
gooobooao

ibooooboobooooooboooooboboooooboooobbOoooooboooooDban
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gooboboooooboboo0o0oo0obboooo0obbboO0oO0b0DbDODNADO
-1-000000o0o00o@APS)O1,3-0 000000000 (C,3PDS)T
ocoopO0O0OOOCOO0OODO0OyOOOOODODOODOTOODODODODO
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OOo0o0ooogogaoQg

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g

O O0Oogoo

OO0 ooooogogooao

~

Oo0DoDooogoogoooooggg

O

(@)

0Ooo
0oo
3-0 0
0oo
OB

oad
O

O

O
O
O
O
O

m OO0 OO0 40gQogoooogod
O

o/
Oooooooooooogogoooao
O
O

O 0Oooo

OoooooogQgooao
O oOooo

O

Ooooooo0oscooooooooogogQgoao
OoooogogaoQg

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo

g
uad

Ooooooogoogoao
OOooooogogdg
Oooo0ooogoogoao

O

O
O
O
O
O

goao

O

O

O

O

O
O

uogobboooooboooobbooooooooooan

O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

/000000000 DO0DOo0O0O0oO0oooDO0oooDOooOooEeChEDOOODO0oOO
gbobobooooobboooooobooouooboobodoobmoobboooob0booad

ooboovso0OooOOoODODOO/00O0DOODODODODOODOO
oooooobboo

ooooobobooooooooobboboooao
goboboooobboooobooooboboo
ioooooboooooooooooboooooao

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

goooobbooooooooobooooad
ooooobobooooooooobooboooooo

O OO
i R |
[ Ry |
[ o R |
O OO
o R |
[ Ry

ibDoo0oo0oooooocoobobobooooooooooboao

uooboooooboooobbooooooooooan
ooocoobooooooooobooboboooooooooobooao
(ooooobobobooooooboobbboooooo)H)oooooooao

O

O

goao

goooao

(510 560 O O )O
oooooo0oo

oggoao

0
O

ooao
NMDAO

g
a

gooooooobboooooan
gogoboboocoooboboooooab
goocobiocooobObOoooooooooboao

ocoooogo/00U0oobDOoooo/ob0OooDODO

O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

O O0ooo
O Oooo
O O0ooo

g
t

000000000000 00000O0O0O0O0O0
00000000000 00(8e039000)00
0000 (@9051000)I 0000000000
(560 580 0 0)0 OO0 O0O0O00(58059000)0

O o0Oooo

O O o
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O

O(o061000)I0D0O00(ING2000)I 000000000
DO0O0O0D00(PPAR) DD O(3067000)0 0000000000 (680 75000 )0
000000 (5s077000)00000000000(7078000)0000000
(780790 0 0)I 0000000000 D0DO(80082000)000000 (830 890 O
I OOOODODDODOODOOOODOOOOOO0OOOODO0D0OO0O0O0(een93000)IOnn
0000 (93000940 00 )00 O WO 2004/058258(0 0 160 0 0170 0000 O O
0O)OODODODOODO0DOOOODODODOODODOOOO0DODOOO0DOOOOOooOO

uygobodouooboboouobbooooboboououobbooooboobooooobDboOao
ocooooooOOoooOOooooobDOoobobov/s00bODO0OO0DDOOOODOD

ogoao

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo

(39) JP 2010-530227 A 2010.9.9

iboooooooobOboboboooooocobbbobooooooobODbbOoooooan

O Ooo0oooao
Oooo0oood
OoOoo0oooogd

O

gogoobooogao
googoobooogao
gogoboodoggao
100000010
oooboogao
ocopoOoOOoODOO
ooooboODobooOoo0od

OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

g
g
U
O
g
U
O

000000000000 0000000000000
000000000000 00000000000000
000000000000 00000000000000
20000000000000000000000003

000000000000 0000000000000
0AB ,,.000000000000000000000

OCCEG) DD DO000O0O0ORODDNONO0O0O0OO0AR

350 00AB 26,00 00000000000000000000000000O0DO00000O
0000000000000 D0000000D0000D0000000000000000
0000000000000
0ooooo
PEGO 0000000000 D00OOROO0O0O0OONDNOOONDOOODODOODOOOO
OO0O0AB 22350 00AB 29 4,,b00000000000000000000PEGDOD
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D0000000D0000D0000000000000000
00000000000
ooooo

10 00000000000000000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000
0000000000000 D0000000000000000
0000000000000 0000000000000000
0000000000000 0000000D000000/0
0000000000000 D0000000000000000

I e e e e [ e s e [ Iy

OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog

O
O
O
O
O
O

iooooooboooooboooooboboooooboooobbOoOooobooboooooDban

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
gooooooooboboooobobooooobobbooobobobooooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObO0oooooocobbbooooooooobooao

ioooooboboooooboooobobooooobooooboboooooobooooooban

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

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

Oooooogoooao
O 0Oooo

O

O

O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

ibooooboboooooboobooooobobobooooboooobbooobDbOoo

goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

10

20

30

40

50



ooo
ggao
oggao

(40) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooocoobobooao
goao
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao

SEQ ID NO: 70 80 00 OACI-24-Ab-30 00000000000 DOOOOODOOODOO

O

O Oooo

SEQ
0o
20070
250 O
000
000

ooooODbO0O00000OD0?20070 50 250 0DSM ACC28440 0 0 D O OOODODOO
OBJ1IAQ0 00 O0DOOoODDOO

oon
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
OO0O0OODDOOSEQ ID NO: 170 180 00 DO ACI-11-Ab-O0D 00 O0OOOODDOO
ID NO: 190 200 0 O O ACI-12-Ab-110 00000000000 DOOOOODOODO
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
50 250 O DSM ACC28450 0 0D 0 DO OO OODODOODOOOFRGIF9E40 O O O 20070 50
DSM ACC28460 U U U D DODDDOOOOODOFRKRAGAGD D DD DOOOOODO

oon
goocoobOboOOoboDooo2%000o0ocoobno25%d

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

b 0DoOo0oobDDbDoOo30%Www 0oobobooo

0

Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQogooao

SEQ

O OoOooo
O 0Ooo0ooo

SEQ

Oo0oooooo0ooooogogQgooo

N
o
o O
\I
O O

250

OO0 ooDooggoooao
Oooooooooooodg

SEQ

OO0 oooooooooooogodg

O d
[ |

oon
oooooboboooooooooboboboooooooobboooooobooooboao
oooooobooooooooobbboooooooobbboooooobooDbDoboo
ooooobooooooooobbbobooooooobDbbooooooboobDbao
oooooboboooooooooboboboooooooobboooooobooooboao
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
oo

oon
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao

ID NO: 70 80 00 0O ACI-24-Ab-30 0 00 O0COCDODDOOOOO
0oooDoODbO0OO00000O0aD0?20070 50 250 0DSM ACC28440 D D ODODOODODOO
UoBJAQO O O0DO0ODODODOOOO0

goao
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
OD0DO0OO0D0OO00OSEQ ID NO: 170180 00 O ACI-11-Ab-90 00 O00OODOODOO
ID NO: 190 200 0 O O ACI-12-Ab-110 0000 00C00O0D0O0OOCDOOOOODODO
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo
50 250 O DSM ACC28450 D D 0D D O O OO0OODODODOOOFRGIF9E4O O O O 20070 50
DSM ACC28460 U U U O ODODOOOOOOOFRKAGAGD D DD DOOOOOO

O
O
O
O
O
O
O
O
O

goao

ooooooDobooooooobiowdooooDDbDOO0OO0iswh 000000 15%0
oad

goao
ooDooooo0oooDUoooDUooooDUooABOO0ODO0DODDODODDODODODODDO
oopooooo0oooOoooOoooooDOoobDOooOOoOooDoOAp OODOoOoOOooDoDO
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
goobooooobooogogobooooboboooobboooobobooobbDboo
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
ooocoboDbOooooooao

goao
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao

IDNO: 7080 00 OACI-24-Ab-30 00000000000 DODOODOODOODODOO
UoooD0ODbO0O0000O020070 50 250 0DSM ACC28440 0 0 0 0 0O0OCODODOO
EJiA DO 0 OoobDDOOod

10

20

30

40

50



O
g
a

(41) JP 2010-530227 A 2010.9.9

goooao
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
O0DO0O0CDOOO0O0O0D0SEQ ID NO: 170 180 0 O O ACI-11-Ab-90 0 OO0 OO0OODOOO

O SEQ ID NO: 190 200 0 O O ACI-12-Ab-110 0000 O00CO0ODOOODOOCOOODOOO

O

O
O

gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao

20070 50 250 O DSM ACC28450 0 D D OO0 OO0 DODOOOODODFGIFOE4O O O O 20070 50

250 O DSM ACCz2846 U U D ODDODDODOOOOOOOOFRKRAGAGD D DD DOOOO0OO
goooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goobooooboooooboooobobobooobobooooobooooboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
goooogao
goooan
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooobooooboao
goooobboooooooobbboooooooobbooooooooao
goooao

Oooooooo0oooooooDoDooooooooogogQgogoao

iboooobobooooobooobobooooobboooobbOooooobooooobaon

ooooobOoOooooooooobobobobooooooobbobooo

goooao

gooboobObbozo070502s00000000000DSM ACC28440 0 00 0OO0ODODOO
dooborRJAQD0OOCODODDOOOODOOOODODDODOODOOOOOODODDOOOOOOO
gooboooooobooogoobooooobobooogao

goooao

oooboobObObOboooooobozo07os50200000000000DSM ACC28440 0O 0O
goooboobOO0OO0oO0Do0oooBRlA0000OO0OnO

goooao

OoooooODbODOO0e20070 50250 0DSM ACC28450 D DD ODDODOOOOOOODODOFGIF9E

40 0O O O 20070 50 250 O DSM ACC28460 0 D D O OO OO DO OO O 0O O FK2A6A60 O O O

OO0 oooooooooooogodg

goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
goooooooooad

ooon

UoooD0ODb0O0000O0?20070 50 250 0DSM ACC28450 0 0 0 0 0O0O0ODODOO
FGIFOE4O 0 O O O O

uoao

UooooODbDO0OO00000O0a0O0?20070 50 250 0DSM ACC28460 D D O OOODODOO
0 0 FK2A6A60 O O 0O 0O O

ugoao
ibooooooooobOboboboooooocobObbobooooooobODDbbOoooooan
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
gooooobooao

() 0oDooOoOooUoooDUooOoDOooOoU0oooDUooOoDOooooDUooDDOooooDoDoLoO

Oooooogogogao
OooooooQgoo

10

20

30

40

50



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

0o
0o
G
©
0o
(D
0o
0o
0o
0o

OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

goooao
iboooooooobObboooooooobbbbooooooobDbbOoooooan

0o
@
)
0o
0o
©
0o
C))
0o

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O OooOooo

O Ooooo

OoOoooooQgodg
Ooooooogogg

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O o0ood

O

O Oooo

O O oo

(42) JP 2010-530227 A 2010.9.9

oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao

gooobooooobobooooobooooonb
uogobobobooooboboouoouobbooooobooad

goobooboooooboboogoobbooobboo
uggoao

Quibobobobbboboo0oooooboobobboboooooonob

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

g
u
O
g

a
u
O
g

g
u
O
g

gooobooooao

gogooooadgdo
ooooOoO0oooooooobobOoO0oooooao
ooobboooooboogogoboboooooban

oooobOoOO0oO0oooooobObO0oO0oooooao

oad

iboooooooobOboboooooooobbboooooooobDbbOOoooooan

0o
0o
0o
@
0o
0o
(G
0o
©
)
0o
O
0o
0o
0o
0o

Oooooo4ogooooogogogoao

Oooo0ooogoQgQg

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooggoQg

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

OO o0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogo
O

gooobooogao
gogobooogdo
O

goooboogao
ooobooogao

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

iboooooooobOboboooooooobbbobooooooobODbbOOoooooan

0o
@
0o
0o
0o
(G
©
C))
0o
@
0o

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

O O0ooo

O
OJ
O
O
O
O
O

ugogoooooobod
ooocoobooogod
goooooooboo

O 0Oo0oo0oao

O Ooooo

O 0Oo0ooOoo
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |

ooocoobObOOoooooooonon

ooooboooooboooooobooao

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0O oo
O

goooboooobooobboo

10

20

30

40

50



goao

oad
goao

0D
@
00
00
0D
)
©
@

OO0 ooDooogooooooggog
OoooooooooooogoQgoQg
Ooooooooooooggog

O

uoao
ogoaon
oo
uoao
ooaon
goao
oo
uoao
ogoao
goao
uoao
ogoaon
goao
uoao

goao
goao
-30 00
0.0.0 O
oggoao
ogagoano
oooao

I e v e e o By

od

oo

Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OooooooQoooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oooogodgogooao
OoooooQooooao
Oooooogogoooao
Oooooogooooaoo
Oooooogogoooao
OooooogooooOoao

oo

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

O
O

oo oooooogogo
O
O

OO0 ooooogogog

O
O

O
O

(43)

Oo0ooooogQgogao
O O
O O
O O

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

ooooooooboooooooooobooood

|
|

JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooooooooooU0o@@OooooooooogooooooobDoooooooo

iooooooooooboooobobooooboboooobbooooboooobnob

ooooOboOOoooooooooboao
goobooo
goobooooooooooooad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ugogobobooooobooooobod

gooboooooboooooooad

Oo0o0o@Goioogooooooooooooooooooboooo

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

O
O

|

iooooooboooooboooobobooooboboooobbooooboooooDbnob

gogobooad
ooooOoOao
gooobooo
gooooad

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gogooano

AB 1420 00000000000 DOODODOOODODOODOODODODOOO
ODELISADD0O0DOO0ODOODOO0OODODODOODOOODACI-24-Ab-30 00000
Oooo0oDDbOO0DO0Ooooo0O0OABl1I420000000000000DDDODDOOO
OCOoO0000sD10aa 0 ODODODODODOOODODOOODODODOODOOOAR 1-420

DDaab0OD0OO0OO0OO0O0OO0OO0O.D.ODODODOOO

AB 1-280 17-400 1-400 1-42A0 Anaspecd 0O 0O O 1-42B0 BachemO 0 O 0O 0O O O
OOELISAD D00 000O0DOOCDODOO0OOODOODODOOACI-24-Ab

gogoao
ugagoao
oooao
10 1000
oggoao
10 1000

-24-Ab-30 0 0O O
OCOOO0OAR 142000 0000000HRMWE OO
OCoO0oo0Oo0OowwMmwoOOODOOOOOD«OACI-24-Ab-30
OO0O00AR 1420 000000000RWWO OOD0OO
oooboooooboboooobowmwmwbboOooboDbDOoOOogeRIOCDOOODDODOOO0ODO

O O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oooo

O

uoogoobooooooban
ooobODO0OO0OO0o0oo0ooan
10 100 O O O AR 1-420
ooooooooonboan
10 100 O O O AR 1-420
ooooooooobao

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

O O W

O OO

ad

ugogobobooooobooooobod
10 00o0ocooaon

O00OAB 1-420 O O ACI-24-Ab-30
imooooogao
OOO0O0O0O0000D0OAB 1-420 ACI
oooboO+x1000000000
gogobooprROO0O0O0O0OO0O0DODOO
gogooodoagdo
ooooObOpPFOO0OO0OO0OOCODODOGO

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo
O
O

OAB 1420 0000000000
goeEioO BD OO ODODOOOODO
Lb.00oooooogao
OAB 14200 000000000
OoELISAD D OO0 OoODODOOO0On
o A M R W €
oooooDOD0aseb10aall O OO O
aa0 0 0 OooooOooODo.bD.0000O00O0OC

(44)

ooao
oonO

O

O
O
O
O
O

ugdgao
ogoao
1-420
uggao

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

JP 2010-530227 A 2010.9.9

0 ACI1-24-Ab-30 0 O AO DO O
oooDoDOo0oQgs+

SEMO O O O

gogooboooooobobaoad
OO0 ACI-11-Ab-90 O 0O OO0 O
goooooooobDboao
OO0O00OO00O0OO00Ap 1-420

oooboooobooooooooboao
100000000
0O00AB 1-420 O O ACI-11-Ab-9

O0DO0C0CO0O0O0OO00DOAB 1-420 A

1000000020

000AB 1-420 O O ACI-12-Ab-1

OAB 1420 0000000000 D0ODCABR 1-420 A

iogooooogao

000 AB 1-280 17-400 1-400 1-42A0 AnaspecU O O 0O 1-42BO BachemO 0 O O O O O
ooDOoooOoo0O0O0O0UELISADD00O0ODOODODOOOODOODODOOOACI-11-Ab
-oiooooooboobooboooooooobobooooooooobobbboboooooooooao
o.b.00oo0ooOooOCoObODDbOOO0OO0DO0OOOoOOoOOODDbDOO0O+x10D000000O0
OCOoOO0O0O0OAB 1420000000000 O0O0ODO0ODODODOODODODODDOOOODOD
OCOO0OO0OO0ELISAD0D0O0O0O0DODOOCDOODOOODOODODOODACI-12-Ab-1100 0 0O
ocoOoo0o0ooODO0oDo0O0OO0o0O0O0oDbDO0oOb0b0DOABl14200000000000000DOO
ooo0ooDDbOO00Oo0ooosfj10a0 00000000000 0O0ODDOOOO0OOAB 1-
4200 0 0aa0 00 00O0DOOOO.D.OOODODOO
OO0O0O00AB 1-280 17-400 1-400 1-42A0 Anaspecd O 0O O 1-42B0 BachemO 0 O 0O O O
gooboboooobboOooELISADD 0000 DOO0OO0o0DbDDbDOoOO0OO0oo0DbDO0OO0OgACI-11-
Ab- 90 0D 0 O0OUOO0ODOOOODDOODODODOOOODOO
go.b.0D0O0O0O0OO0OO0OOCOODODDODOOOOOOOODOGS=®
OOO0001010000010100000AB 1-4200 00
goobooooobobooooboboooobooboooob+1000000D000
OCOO00O01010000010100000AB 1-4200 00
Cl-11-Ab-O0 000 O00O0O0DOOCDOOOOO0ODODODODDOODOOODES=
ooO0DDioi1o000010100000AB 1420000
inoooobooooobobbooooboobooooobobobooo+x100obooaogao
ooo0ODbi0 1000 0 010 100 00O
Cil-12-Ab-110 0 00 00O0O0ODODDOOO0DO0O0OO0OO0DOODDODODOOOz=
OOOO0OO0OAR 1420 0000000000000 O00O0ODOOACI-12-Ab-1100 0 AO O
ooobObOObOeRIOOBO O OOOOOODODODDODOOODOOOCOODDDODODOE=

000o0.0.0000D000000
OO0 rhApoE40 00 0 0DO0DD0O0O0O00O0D000O0D0O0O0ELIS
000000000

0 O rhApoE40 0 0 O O O
AB ,,00000D0000
000000
000000 rhApoE4D O
0oo00O0o0n
ODOOELISADDO0O0O0D000AR 4,000

OO0O0O00OAB 4,000
ADODOOOOODOO
AB o000
rhApoE40 O
AR ,o000

O
O
O
O
O
0O O ELISAO O

0oao
0oao

0ooao

0ooao

OO0DOO0OAB 4,,0000
ooooo

0000000000 0000
0ooooaon

0oooooaon

0oooooao
000000000 D000000
0oooooao
0000.0.000000
0oooooao

0o0ooooao

0 10aal 0 O O

gooobooooooooobbooad

OACI-24-Ab-300AB 00 OCDODOO

SEMO O O

ELISAD D0 00 0o0ocooononoon
OO0ODDOOOOT rhApoE40 O OO O

OO0O0ODO0AB ,.000000000¢0O

goobobooooooooobbooao

goooboboboooooooooobbooad

gooobbooooboboooobboo

ODELISAO D0 O0DOO0ODOOAR 1-420330 0000000 0ACI-24-Ab-3
AB 142000000000 DODOODOOOODODODOODOODODODODOS
O0ODO0O00000O0D0DO0OO00DU0OD0DU0UD0DD0OAR 1420000aab 00000

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo

I e e e e [ e s e [ Iy

OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao
Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDooo0oooDooogogogoo

O
O

O
O

O OO
O 0Oooo

O

0

OO0 oooooggogo

Ooooooogogooao

O

o.0.00 0000
gobboo0oADl1-420 000000000000 b00gogoooPROODDDOO
OoDOooCo0O0O0OMWMODODOOOOOOOACI-24-Ab-30000EJIADDOOODOO

(45) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ODO0OO0OO0OAR 1420000000000 D0O0O00COOO0OMMWODDOOOHMWO ODOO
gooprO00O0D0O0O0O0O0ODDOOOODDODWMWOOOODDOOOODGEIOOD OO

g

ODOO0OO0OAR 1420 000000000000 00D0ODBACI-24-Ab-30000EJ
ivpcgoo0ooooooboo.b.0bOOO0OOn0O
AB 1420 00000000000 OOOO0O0ODOeEERIODOOOODOOD

g
0.D.
oad
g
ug
oad
oo

oad

Ooo0oooooo o0 oooooooooo
Oo0ooooo4ogoooooogogogoao
Ooooooooooooooogooao
Oo0oooooo4o0oooooggogoo
Oooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogg

Oooo0ogoood

e e s e s e e Y s Y i [ [ o A i A
O Ooo0oooao

OooooooQgoo
OO0Ooo0oooodg
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg

O

O

O
(]
O

O

O

oooao

oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao

gogogao

goao

ACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 0O AB OO OO DOOCOCDOOOOODOO
oooobDo.bD.O0O0O0OOCOAO

ELISAD D 00 0OO0OO0OO0ODAB 1-420330 0 000000O0D0OACI-11-Ab-9
ACI-24-Ab-110 000 O0D0OAB 1420 00000000000 DOOODOODODO
obOoob00OO0sd10aa0 0 0000000000000 0O0DOD0ODOOAB 1-4200
aal D goooOoOOogo.b.0DOOOODO

OO0O0000ARB 14200 0000000000 0O00O0000O0DOACI-12-Ab-1100 00O
FK2A6A60 D O O OoOoODOOOoo..OO0CO0ODODOO

ODOAB 14200 0000000000000 0O00ODOeEEIODODOOODOD

0ooooobaob

O

O
O
O

CDR1O O
0 CDR20O
0 CDR30O
0 CDR1O
0 CDR20O
0 CDR3O
oooo

O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

000O0000AB oo as
000O0000AB 29 40
AB0DODODOD
ABD0DODODOD
AB0DODOOD
AB0DODOOD
ACI-24-Ab-30
ACI1-24-Ab-30

U AB 1-28
U AB 17-40
u AB 1-40
OAB 142
0000000000000 00000
0000000000000 O0oooo

O

oad
oo
oad
oad
gad
O

ACI-24-Ab-30 0000000 O0ODOODO

ACI-24-Ab-30 00000 O0CODODOO0OO0ODOOOOOOODODO

ACI-11-Ab-90 O DO OO OOO0OOODODODODODOOOOD
ACI-11-Ab-90 0D OO0 DOO0OO0OO0ODODODODODOO0OOD
ACI-12-Ab-110 0 0 000 O0CODODDODOODOOO0OOOO
ACI-12-Ab-110 0 0000 O0O0D0OO0OOCDOOO0OOODOO
oocbriDODOOOOO
oocbr2ODOOOOOO
gocbrRAEOODOODODOO

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo0 oo ooooDoDoDoogogogooao

O
O

OO0 ooo40ooooooUDoDoDooUgUoDoDooggooao

Oooooooooooodg

Oooooooooooogod
OooDoocooooooggogoao
O oOooooooooQoogoao

O

0 O CDR1O
0 0 CbR20
0O O CDR30O

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

OO0 oooogogogogoooogodg
Ooooooooooooodg
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooDoooooooogogogoao
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O00000ACI-12-Ab-

(46)

oooooao
gooooo
gooooao

1no0oo4agao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

JP 2010-530227 A 2010.9.9

O
O
O
O

ACI-11-Ab-90 OO OO0 OOOCOOOO0OO0ODOOOOOOOODO
ODOO0O0OOACI-11-Ab-Q0000D00O0DODOOCODO0ODDODODODDOOODODOD

ODOO0O0OOACI-12-Ab-110 0000000 OO0ODOO0DODOODOODOODODO

OopoOABOO0OBOOOOOOODOODDODOODOUOODDODODDDODOOO
OCooo0o0oooDOooOoOooO0oooDoopOOO0OOoDODUODODDODOAPPODOODO
cooooooooooobooobDobobooooboDbDoobooobooDbop O

APP000000D00O0DO0O0ODODOONODOOONDOODODOONODOOODO0O0O0O
DO0D000O0000AB 1380 AB 1_300 AB 1400 AB 1 420 AB 4 450 0 0 AB 4 _4s

g
U
O
g

a
u
O
a

0]
=)
>
D
-

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogoooooggg
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo

O
O

O

ABODODODOCOOOAR OO

O

ooo
opopoooDoopOoOoDOOO
opoDoooDooDoooDooao
and Wong, Biochem Biophys
opopoooopOoOOODOOO
ooo

0000000000
Ooo0O0O0O0OO0OO0O0R
oooo0o000O000
O

ABOODOOOAR OO
0oooooO0Op o000

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

O

Oooo0oooQgoo
O

[ |
O O

goooooao
goooooao
Res Comm 129,
ooooooao

oo
oo
00O
oo

O
O
O
O
O

od

ogogao
gagao
885-890
ggogao

OO oo
O 0Oooo
OO ™©0o
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
goooooooboboogooboboooobboo
OCoOABOO0O0O0ODOODCODOOCODODODOOADODOO

gooboooooboogogobooooobanb

Ooooo
oooo
(1984)0
0o

O
O

O
O

O
OJ
O
OJ
O
O

Gl

O
O
O
O
O
O
O

AB ODOODOOA

10

20

30

40

50



(47) JP 2010-530227 A 2010.9.

poOo0ooOO0oooOOooOO0oOooOOooOOOobOoO0oOoDODOooObOoOoOooODbODOoDODDODOobODbODOoDODbDO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooobboooobooaooao

oooooao
Oooo0oDoODDOO0OO0oOoOoooobOABOOCOCDDDODODODOOODODDODDODODOOARDODOOO
ocooooABOOOCOODOOODOOODODODUOODOODODODODODDOOODODOO
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ocoooO0oooODO0ooOoOO0oO0OO0O0oDbDO0ooOODO0ODbODO0O0DDOOABO0O0DODODDODODDODODOD
OCoOoo0OooO0ooDOooApPO0O0DO0O0OODOODODODODOAODOODODODODODODDODGO
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ocoopOABODOOCDOOOOODODOODODODODOODODODDOBROARBODOOODODOO
gooboooobbooooboboooobDbDo

goooaoaad

DA 000000014000 0AB0000000D01-40000000D00AB 1-420000
ooooboooooooooDbobv/s000DDbDOO0OO0DODO0OO0ODDODODDDODODODODOOOO

OCAp0O00O0OO0DOO1-280000000C0000000000D00DO0DO1-4200000
ocoooooApOOOCDOOO0IZY4000000000D00O0DOODODODODDODODODOGO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
A 0DO0O0O0U0O0oD14000000D000CDOD0ODO0OODS8OIODODODODODODDOOOOSSODO
ooooDbOoOoOoooooooeocbbbnoooooooesObbooooooooDboan
oooooao

DA 000000014200 0000A8 ;. ,.,000000000000000D00AB

I 2V o A A W A
oobooobOO0ob01-2800000000000D0O00AB00D0O0O0DO0O17-40000000
gooboooobooogooboboogooboboooobobooooboboooboboooo
oooooOooOoooUoooDooooApDOOOC0DOOCD0DI420000000000OO0
geob ODOOO0OO0OO0O0OO0oOoOeSOOOOOOOOOOODDOOYOCOOOOOODODOGO
goooosooooooooooboechononoleoboooooooobbobonodd
goooao

ABO0O0O0DOOO0DO0140000AB0000D0D01I40000000AR 14200000

oobooooooooOO0ooobOov/sobOO0OO0OODO0OODOODODOODODODODODDODODODOODA
ooobooDbobo1-2800000o0ooODbbOO0O0oOoOoOoboooDbboboO01420000D0DO
oooApOO0OD0O0OO0D1I7Y740000000CDOOOODODOODODODODODODOODOO
ooDboooooOoooOO0ooooboboooOO0ooDbDO0oOoODO0ObOO0OODDOoODDbODObOABOODO
gobil400000000000O0DODOeeODO00OO0OOODODDOOOOGSOOOODODOO
gooooobvooOooooooOoobDDbOOOoOoosooooDbDbobOOoOooooao
gooooao

ABODO0OO0ODOODODO140000AB0000D0O0D01I40000000AR 14200000
gooooboooboboooooooo/s0ooooobbboooooboobDDbbobOoDOoDOoUoGoA
oooobooobobi1-280000o0ooooboboo0oooooooobobobob014200000000
ooboApOO0OOD0O0OO0D1IY40000000CDO0OODOO0ODODO0OODODODDODODODOODDOO
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
ABO0O0DOC0CO01400000000000DODOOO0O0O0ODOOODOO0OOODO98O
ooooboooboboeo ool oooobobboooooand

goooao

ABODODOD0OODDO01-42000000AB 1, ,.00000000000000000AB

Oooooo®OoDoooooo-ooooooo™®w™

9

10

20

30

40



(48) JP 2010-530227 A 2010.9.9

000000000000 000O0O0O00O0O0O0O0ABRDODOOOOODOOOODOOOOO0A
FODDCDDDND1-2800000000000000ABO000000017-4000 000
000000000000 00O0D00D00D0O00O0O0O0O0O0O0O0O0DODO0OoOOoOOooao
0000000000000 00O0O0O00O0O0AROOODOODOO1-4200000000
0000080000000 00O0009%I0000N0000N00N0D0NDNeNO0NO00NO0
00000000980 0000000009 I00l10000000000000000
Dooooo

000000000000 000O0000O0O00000000000000000000
00000000000 O0O00OABODOOOOODOCOOOOCOOELISADDODOCOOOOD
DO00DO0O0OO0OABOOCODOOCOOOOOOELISADDOOOOOODODOD1.16000
2.160000000O00ELISADDOOOOODODOOODOOO

Dooooo

000000000000 000D00D00D0O000O0O000O0O00DO0DO0OOoOooaon
00000000000 O0O000

Dooooo

000000000000 000D000D0OD0O0O0O0OO0O0O0O0OO0O0ONODOODONOooOoOooao
000000000000 00O0O00D0O0D0O0O00O0O0O0O0O0O00D0OD0O0OOOOoao
000000000000 000O0000D000000000000000000000
000000000000 00D0D0O0DO0OD0O0D0DOO0ONO0OOONONODOoONONOooOoooao
000000000000 00O000

Ooooooo

000000000000 000O0000O000000000O00000000000O0
000000000000 000D000D0OD0O0O0O0OO0O0O0O0OO0O0ONODOODONOooOoOooao
O0ODADCOOODOOOOODOODDOOODODOOODOOOOOOOOOODOOODOOOOOO0O
00000000 O0OMIDOOOOO0O0OCOOO0OO0OO0O0O0OO0OO00O0O0O0O0O000O00
000000000000 00DO0D0O0DOONO0O0DO0OO0ONONDO0OOONONDOoODONOooOOooao
000000000000 00O0O00D0O0D0O0O00O0O0O0O0O0O00D0OD0O0OOOOoao
000000000000 000O0000O0000O0O0HIVOEOODOOOALSOOOOOO
0D00D000O0O0O00C0OIBMOCOO00O0COO0O0D0OO0OO0ODDOOOONDDOOONONDDOoOOOan
000000000000 00O0D00D00D0O0O0ORO0O0ON0ONONONDONDNONOOOOOO
0000000000000 O00O0O0000O0000

Dooooo

000000000000 000D000D0OD0O0O0O0OO0O0O0O0OO0O0ONODOODONOooOoOooao
000000000000 00O0O00O00D0O0O00O0O000O0O0000O0000O0O00an
000000000000 000O0000O0O00000000000000000000
000000000000 00D0D0O0DO0OD0O0D0DOO0ONO0OOONONODOoONONOooOoooao
O 1gGO IgMO 1gDO IgED IgAD O O IgyD 0 0 0 0O O O O 19610 19620 1gG30 19640 1gAln
OO0I1gA20 0 000000000000000000

Dooooo

000000000000 00O0D00D00D0O000OO0O0O0O0O0O0O0DOODONOoDOoOOooaon
000000000000 00O0D0000D000000000000000000000
000000000000 000O0000O000000000O000O00OFabd FO ab O
L0scFvD 0O FVO OO Fab0 00 OO0O0D0DO0000O0O0O0O0O0DO0000O0O0O0O0O000
000000000000 00O0O000O0O0000O0O000

Dooooo

000000000000 00D0D0O0DO0OD0O0D0DOO0ONO0OOONONODOoONONOooOoooao
000000000000 00O0D00D00D0O00O0O0O0O0O0O0O0O0DODO0OoOOoOOooao
DO0O0DO0OOOHPLCOODOOODOOODOOOODOOOOOOFabD0ODOOOODOOOOO
000000000000 000O0000O000000000O00000000000O0
00000000000 O0000O0000O00O0O0Khaw, B. A. et al. J. Nucl. Med. 23:



1011-1019 (1982)01
198600 O O O
00

Rousseaux

ooao
ooao

gogooano
O
gooao
u
O

oooOao
oooDa0o

oooo
oooo
Oo0ooo
OoooDoooao
O Queen et al.,
Bio/Technology,

u
O
g
U

O Ooo0ooo
OOoo0oooaog

oadno
oado
et al.,

S,
a
u
O
g
u
O

O0Ooo0oooog
O 0Ooooao

O
O

9

T

o
0o Q

17
]

@]

=]

ooooDODbo0Ooano
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogooao
Oo0ooooooooodg

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd

OooooooooooQgdg
Oooo0oood
OOoo0oooogd

Oooooooooooggdg

O

OO0 Do oDoogogUooooDoogoggoooog-.
O 0Ooo0ooo

OO0 oo oOooo oo ooooo0ooooog

t, 5th Ed. Public Health Service,
1991)0 O
Oo0o0oooa

(49)

ooooooooadod
oooooDoood
goooooood
ooooooooaod
Proc. Natl Acad Sci
9:421 (1991)0 O

ooocooOobOO0oO0oooooan

ooocobObOO0o0o0ooooan
7,129,0840 0 0 0 O O

National

JP 2010-530227 A 2010.9.9

et al. Methods Enzymology, 121:663-69, Academic Pres

ocoROOOooOoooooano
ooobObO0OO0oooooao
oooobooooobboo
uoogobooooobood
USA, 86:10029-10032 (198
ggao

O O OO

o0
oo

ooooobooOoood
oocooOboOoo0oood

ooobObO0OO0oDO0oooooooObbobooooooao
goobooboooooboboogoobbooobboo
pbOouooboboooooboboooooooooonan
ooooODbOO0ODO0oooooooObobobooooooao
gooobooboooooboboogogoboboooobboo
goobobobooooobooooobobooooobooad
ooooOboOoooooooobooao

cbROUODDODOQOODODDODO0OODOOODUOODU0OODDUOODODUODUOODDOOOODOOHRVROO
HvOOOOoOoOOoooOoooOooUoooooOOoOooUoooUoooUooOoOooUoDoDoOo
ovs0o0O0O0oQ0O0oO0OO0OoOO0OO0OOQOU0OO0OO0O0DOO0DO0DOUODODDOO0ODODODODODODOUODOO

000000000 DU0Oo0O0DO0O0O0O0ODO0OO0OVHOD OO DHID H2O0 H3O O O O vLO
L0220 L3000 o0ooUooDoOU0ooDoooDUopoooDaO
OO00OO0OKabatU O OO OOOOQOOOOOOOOOQOODOOODODOOOODOODOO

OO0O0ODDOO0OOKabat et al., Sequences of Proteins of Immunological

Interes
Institutes of Health, Bethesda, MD. (

gogcbrROUODDODDODOOOOODODOODODDODRCOODODDOLCODODDOOOODODODOOODDRDO
OCDROOOOChotial 0 OO0 OODODOCOODODOOODOOODOODOODOAOChothia and Les

k J. Mol. Biol.

196:901-917 (1987)0 O AbMO O O O 0O O 0O O O Kabat CDRO Chothial

OO0O0OD0DDOO0OO0OO0O0O0OO0ODODODAOOxford MolecularD ADMO O OO ODODDDOOOOOOODO
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOboOoo0oooooocoobobbobooooooooboboooooooboao

Ooo0oo00o0oaoao

JL—7 Kabat AbM Chothia =v %% k

L1 L24-1L34 124-L34 126-L32 L30-L36

L2 L50-L56 LS50-L56 L50-L52 LA46-L55

L3 L89-1L97 L89-L97 L191-1.96 L89-L96

H1 H31-H35B H26-H35B H26-H32 H30-H35B
(Kabat 3273 > 7)

Ht H31-H35 H26-H35 H26-H32 H30-H35
(Chothia /38U /7))

H2 HS50-H65 HS0-H58 HS53-H55 H47-H58

H3 H95-H102 H95-H102 H96-H101 H93-H101

gooooad

ooooObOOO0O0ooooocoobObOb0ooooooooDbODbO0O000o0Ooyveo 240 360 OO

10

20

30

40

50



240
260

a
u
O
g
u

Ooooooo0oooooooooogogQgdg

Q
[}
N O
o))
|

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g
Oo0oDoooogogooDooogoggoUgooooodg
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog

g
U
O
g
U

O

OO0 oDoDoogog4ooooogogooao

O

(50) JP 2010-530227 A 2010.9.9

340 L10 0O 460 560 0O 0O 500 560 L20 O O O 890 970 O O 890 960 L3O O O O O VHO
350 H10O O 500 650 0O 0O 490 650 H20O O O O 930 1020 940 1020 0O 0O 950 1020 H3)O
00O0DDOD00000d00Q0O0DDO0D0O0O00U0O0O0DDODO0O0O0OdODO0ODDOKabatd O
ooooODoDOoOOoOoooooao

oooao
KabatD 0 0 000D 00ODDOD0DO0DO0OOODOODDODODODOOOOKabatO OO OOOO
0000000 o0oDoDOoo0oo0ooDDOoOO0O0o0oDO0OOOnonaoDnKabat et al., Sequences
of Proteins of Immunological Interest, 5th Ed. Public Health Service, National I
nstitutes of Health, Bethesda, MD (1991)0 0 0 0 00D 0ODDODDODODODOOOOOODOOO
ooooDoDODOoO0o0oodooooDoDoooooooooooao

O oOoooo

ooon
goocoobobooooooooobbboboooooooobbbOoO0ooooOooOoo0OERRrR
HVRO DD OODOoGooooooobobooooooooboboboooooooooDbao

ooocoobboooooooobobobobobooor2000520 0000000000
OKabatO D0 O0O0OO0DOSbB220 00000FROO8200000000000000O0

KabatD 0 0 00 O000O82a0 82b0 0 082c0 00O OIDDODDDOODOOOODOUOD Kabat
OCoOO0C0CO0O0O0OKabatD O OO ODOODOODOOOCODOOODODODODOOODOO
goocooObbOooooooooboboooooooao

O

Ooooooooooogdg

ey e e ey s e s [ s Y [ o
Oo0ooooooo0 oo ooo o oo ooo0o oo oDoooooDoowQgogao

OO0 oOoooo4Qo0ooDoooo oD oDoDoo4ooooDooogogogoao
O
O

O

O

0000000000000 O00000000000000000000000
0000000000000 00AR , ,,000000000000AB ;_450
40160 00 0000000000000 D00000000000000000

O

Ooooooooogooao
OooooQgooao
Ooooooooogoooao

O

AB , ,,000000000/0000000000AB 4_,,0000

00D0O0/000B00000000D0000DO00O0O0O0ODOO0OO

0000000000000 D0000D00000000000O000
0000000000000 D0000D00000000000000
0000000000000 D0D00O0D00O0000D0000O000
O0O0D0Ige0 IgM0 OO0 1gAD 0000000000000 0 1geln |
0000000000000 D0000D00000000000000
00000000000 1ge4000000000000000000
0000000000000 D0D00D0D0O0O0000O0000O000
0000000000000 D000000000000000000
0000000000000 D0000D00000000000000

FabO O OFODOOODODODOOQCOOOOOODOODOOOODODOODOO

O

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

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao

O

Tbooooouoboouoobooogouoobobooooobboooooboobooooado

oooboObOoOoooooooooboao

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo00 oo oooo0D oo oDooo0UooDoDooogogogogooao
OO0o0oooo40doooooUddUooooUooddUoooDoDoDooUUUUoDoDooUUUUoDoDoogogooao

v}
O

Oooooooogdg
OO0 oooogg

X

O
O
O
O

Oo0oooooo0 oo ooo0D o oDoDooo0 oo ooooOooooogdg
e e e e e e e e e |
Oo0oooooo oo ooo0 o0 oDoooo0 oo oooogooooogdg
OO0 oooooUoooDoDooo0 oo oDoDooUogooDooo4gogoooodg

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O oOooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
I Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

OoOooooooQgooao
OoooooogQgoo
OoOooooooOoogoo
OoooooogogQgoo

O Ooooo

(51) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
ooToooooobDoboooooooboobboboooooooooDaOo

OoOooo0oogooodg

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

OoOoooood
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQoogao
OoOoooogogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooogogogog
Ooo0oooQogogoao
Ooooogoogogaog
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oo0oooQgogoao
OO0 ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao

O

O Oo0oooao

gooooooooboogooboboooao
oooobooooooboooobooboooao
uogobobbooooobodooobooadd
oooObODbOO00ooooocoobbooogao
goooboboooooboogoobobooao

u

ADOO0OooOoOoooobooooobboooobo0ooadaan
ooobObOO0OO0DO0oooooobODbAODODDODOOOOOGOOOODOGO
ADODO0OooOoOoOOoooobobooooboboooobboooooboboooao

Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo

Oooooooooogoooo
oo oooooogogoooo

Ooooooooog-g

O
O
O

O
O
O

OOooooog
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog

O

O

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
OoOoo0ooodg

oood
Cambridge

goooooooooad
ooocoobooogoo
ooocoobooogoo
goooooooboboad
u

O 0Ooo0ooo

ooooODbOO0OO0oooooao

ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
oooboooobobobooobboooobboobboboo
uogobobooooboboboooobbooooboooooboboao
ooooObOOO0OO0oDoooooooboboboooooooooboao
AB 000000 ODDOOODOO0OOoOoOOoODDOOOpB OAB
gooboboooooboboooobboao

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

OO0Oooooogod
O O0Oo0oooao
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O
KLHDO O

BSAUOODODOoOoooboooogoboooogoobobooobboo

goooooooboo
gooooooobooad
ugogoooooobod
gooocoobooogod
goooooooboo
o/000000000

ooocoooboobooood
ooocooboboooog
ooocoobooogod
OoDoopO01,400

(Acemannan) O O TITERMAXO O O O O O O Cyt

ODO0O00O00O0O0Chirond

BiotechD O OO ODDOODDDOOODOOODODODO

(Bordetella pertussis)D 0 000D O0O0O0OO0OOOOODODODOLPSO
0oOo0o0o0oo0ooDoooDo0oD0oDUooDoDOooDOoDooDUoOoDDoDOo
Oo0O0o0o0DoooooDoooooooao

ooocooobobooooooooobobbooooooboobooboboooo
ooocooOoOOoooooMBPO OO OO OODOOOOBSAD O OO0

oooobobooKnHOOoooOoOooobboooobooooobDboao

10

20

30

40

50



(52) JP 2010-530227 A 2010.9.

00000000000 o0Do0o0D0o0DoDy ODO0DODOQOO0DODDUODODDONIAO0OO0O00O0ODODOO
ooooDobDODODDO/Z00CLDODOODODDDODOODOOOOO

Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 o0o0o0DO0ooDUooDo0Do0oooDooDUoooDooDoooao
Oooooo
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
I I o A o A A o A o R A W A B R A W =7
stfithd O O 0 O O Wisconsin Sequence Analysis Package, Version 8 for Unix, Geneti

cs Computer Group, University Research Park, 575 Science Drive Madison, Wl 53711
00o0D0DDOD0D00000oo0o0DoDDO0oDO0000O0o0o0DDoDDOoODO0O0O0O0O0O0OD0OaOaDaD Bestfi
t000000000D0DU0o00D0o000D0D0DO0D0DO0Oo0DO0OD0DO0ODOO0ODOO0OD0O0OSmithd

O0OWatermanO 0 0O 00O 0O0ODODOO0OOO Advances in Applied Mathematics 2 (1981),

482-4890 D O D OO OBestfitD 0 DO D ODDODODODODODODDODODODODODODODODODODODOO

0 I = 1 1 e I I I I I Y A Y R RO R WA

ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO

000500000000 000000000000000000OBestRItdi 000 0O0OAO

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

0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo

ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo

O00D0DD0O00O00O0O0ODODDO fasta20u660 O version 2.0u66, September 1998 by Will
iam R. Pearson and the University of Virginiad 0 0O O O W.R. Pearson (1990), Meth
ods in Enzymology 183, 63-98, appended examplesl O O http://workbench.sdsc.edu/

I I e e I o o 0 A I O B A B A B A B N N N A NN N N R NN

goobooboooboooonoan

Oooooo

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

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

gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao

ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo

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

gooooboooobooboooobbooobbooo b b0 bbbooobbooobao

ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO

O O O O Berzofsky, (1985) Science 229:932-9400 O O Bowie et al. (1990) Science 2

47:1306-13100 D OO0 DODDODODO0DO0DOOOOODODODODODODODUODODOODDDODOOOOOoOOO
Oo0O0o00oDoD0oo0DO0o00O0oDU0o0D0DO0o00Do0DU0Do0DO0DO0Da0 000D Ooo0OoDooDOoOO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
Ob0OO0ODO0ODODODDODODODODOODODDODDDODODODODOODODODODDODODODOOOOO
0Oo0o0o00ooD0ooo0DO0oo0OoDU0o0DO0DO0oD0DOoDO0DoDO0DO0D0D0Dc00DD0DO0O0O0DoOoDOO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
000000 o0oo0oDDoDOoOO0O00D0O0Oddwasserman et al. (1961) J. Immunol. 87:290-2
950 Levine et al. (1967) Meth. Enzymol. 11:928-9360 0 0 00 OO O OD0OO0OODOOO
00o0D0DD0D00000O0o0o0DDOoDO00O000O0O0DoDDDODO0O0O0OdLewis et al. (19
83) Biochem. 22:948-9540 0 00 0 00 0000OODODDODODO0DOOODODODODODOOOO
OooooooDoooDoooood

Oooooo

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo



(53) JP 2010-530227 A 2010.9.9

O000000000b5x SSPED 10 SDSO 1x 00O O0DO0ODOO0ODOODODODOOOOOODOO
O/0 0 0000000000000 0O0O03007 0000000060000 00000
0 T 1 I I I Y I B A 2 SRS 1S o S
gsbsO 00 O0poopo.2x SSCODO0OoDOg3s0OoDv7o0o0bobooesbobobuoooooan
O0O0OO0OSSPEO SSCO 000 0O0DO0OOOUODODOOOOO Sambrook et al. Molecular B
iology: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor, New Y

ork, 19890 0D 0 00 O0O0ODODOODOSambrookD O OO OOOODOOODOODOODOOO

o0 oad gooooao oad
OO0 oo ood
650 450 od

350
oad

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

ooQoao
oooao
oooooao
gooooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

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

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

Oooooo4ogooooogoggogoao
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo O
(]
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooogoogogoao

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

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

goooboooooboboooobboooboboooboboboogogobobooo
uoobooooobboooobbooooboooooboboboooobooag
\s0000000CDODOOCDODOOO0OO0ODOODODODOODODOODOODODODOOO
ooobOobOo0oO0oooooano

OOoo0ooood

u
O
u
goooooooboood
O
g
g

goboboooooboboooobboooobooooboboooobooodd
ooooObOO0OO0OO0O0ooooan

[ |
O O
[ |
[ |
O d
[ |
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O

ooocooObOO0oO0oooooan
PEGOD D OO OOGQOoOOODOO
oogoboooooboboooao
uogoboooooboboodd
ooooObOO0OO0OO0O0ooooan
gooobooooobobooao
200000000000 OODODDOOODODO0OOOODODDDODOODOOoOooOOO

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

oo oooooQgooooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao

e e e ey e s e s I

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

goobooooobboooobboooobobooobobboogogobooag
ocooo0oo0ooDbDCeg-o00ob00oooOooOoooboooooboooonooDO
uuoouoboooobbooouobboouooboooobobooooboOooOodd
ooobOboOoO0ooooooooOobbbOoooooooobObbbOoooooan
gooao

Iy s [y ey ey e e ey e sy Iy Ay
e s s e s e ey e ) e e e s Y o Ay
Iy = Iy Ry ey e [ e

O O

O o0Oooo

g
a

O
O

O

O

O

O

O

O

O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogoggogoooodg

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao

e e s e [ e sy e e e s e Y i Ay

OoooocooooooQgoogoao

O

(54) JP 2010-530227 A 2010.9.9

O

0000000000000 0000AB 25.2s0000000AB 59 40000
0000000000000 D00000000000000

O

0000000000000 O0000AR ,.,s00000000000000
0000000000 00000

O

O00OAB 14500000 0Nicolau et. al. 20020 0 0000000000
000000000 ONicolaud 0000000000000 0000O000
0000000000000 000D0000D0000000000000000
0000000000000 000O0000D0000000000000000
0000000000000 0000000000O0Fmecd0 000000000
0000000000000 000D0000D0000000000000000
O0D0O0OO0OFmoc/tBU0 000000000 D00O0OD0O0D000O0D0O0O
0000000000000 00000AR 1_4,00000 220250 290 400

10150 0 000000 bbo0ob0ooo0oooobbooooApbOO0O0O0OO0QOoDQbooDoDDO

utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao
ooooDoODOMetO DD O0OOOOOOOODODDODOODOOOOOODODDOODOOOOO
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
ooooboboooooooooobobbooooooocobobboboooooooboooboao
oooao
oogoobooooobboooobboooobboooobbooooboobooo0oilbboO
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
ooooObbOO0o0oDoooooo4boooooooob20000ooobooobanO
goooboogooobbooobbooooboboooobboooobooboobooobDboo
uoooboboooobbooobbooooobobooobobbowwaooooooboooao
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
goooboooooobbooooboboooooboboooobbooobooooobDboo
DSPEOOD O DODDODOOOOOOODODODODDODOODOOODOODDOOODOOODDOODDGO
ud

ogooao
ocooooooUoooDOooOoooUoooDOoooDOoooooD/00D0DDODOO0O0DODOO
ooooDboOoooooooobooboobobooopPEGOD DD O ODO0DOODDOOODOOOO
O

ogoao

PEGO 0 0000000 DOOCDODOOOODOODODODOOGIUWOCYysD OO0 0OLysOOOAO

O

Oo0ooooOoQogoooaoo

Oooooogogooooogod

OoooooooQgoogoao
Ooooooogoo

PEGO OO O0O0O0OOOOCOODODODODOOOOOOODODDODOODOOOOODODOGO
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
oooDbDDbOO0O0DO0ooooooDDbOoOO0DO0OPEADDOODOOODODODDDOOOO
ooobOboOoO0oDoooooooobobbooooooooboboboboboooooano
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
oooDD0Ooao

ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
OPEGD OO0 DODDODOO0OODOOOO0OOODOOOOODODOPEGODODOOODOOOO
OO0O0OnO80nO150.0000 0 00000 000D0O0O0ONO 100 nO 80.0000 O O

nd 200 nOD 10.0000 0 O O O0O0OOOOO0OO0OOO0OOOODODDOOOOODOPEGO
n0 450 0 00 00O000OndOSOnO 40000 0000NnO100Nn0O300000000

nO 100 O O O

10

20

30

40

50



PBSO O OO OOO
gooobooao
oooooooooan

pp 259-2700 0 O O
Doooooooao
ooooooooao

(55) JP 2010-530227 A 2010.9.9

Doo0O00D0

0000000000000 000D0000D000000000000000000000
DO0O0OO0OOFmoc/tBUD 000 O00O0DO00OODDOODODODOODOOOODOODODDOOOO
DO00D0OO0OD0OPEGDODOODOOODODOOODODOOODOOO

000000
DOAB0CODONIDOOOPEGDOODOOONDOODODODOODOOODOODODOODOO
0000000000000 000D000O0D000O0LYsDO0OHIsOOOOODOO0OOO
0000000000000 000O0LYsOivbdeD 0OODOO0O0OOO0O0O0DOO0GHyDdC
0000000000000 D0000000D0000D000000000000000N
0000000000 idvDdeD 0O0DO0O0OODO0O0ODO

Doo0O00D0

0000000000000 000D000000000000000000000A0 20
0000000000000 0O0

Do0O0O00D

0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000D0000D00000000000000000
Do0o0O0O0Do

0000000000000 00O0O000DSPEDODOOOODOOOPEGDOODOODOOD
00000D0D0OROOD0OO0ODD0OONDOO0ONDO0OO0O0D0O0D0000000AB 25 5500
O0AB 59400 00AB , ,s000000000000D0000000D000O0DO00000
0000000000000 000D000O0D000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000D0000O0000O000HWHPLCOODOOOODOO0OOOO
Do0O0O00D

000000

0000000000000 O0O0ONDDOOCODOOOPEGR 00D00DO0DO00ODOO0DOODO
0000000000000 000D0000O00000

Doo0O00D0

D0O0O0O0ONicolauetal., 20020 0 000000000000000000000000
0000000000000 000D00ABDOOOODOOODOOOPEGDAB 55 550 0
O0AB 0,00 0000000000000 00O0AR ,,s00000000000000
0000000000000 000000000DMPCODOO0OO0OONOD0OODODDODOOO
DO00O0OO0ODOOODMPEAD 000D ODO0O0DO00OODO0O0O0DOO0ODO0OODMPGO OO
0000000000000 00O0D0D00O0DO00D0000D00ADDOOODOOOOO
0000000000000 0000000000000

Doo0o0o

0000000000000 000DADDODOOODOODDDOOODOOODOOOO
0000000000000 000D0000D000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000O0.901.000.7000
0000000000000 000D0000D00000000000000ADOOOO
00000000000 dmmol0 00 30050mg0 0000000000 1mmold O O 40mg0
0000000000000 O00O0O0AROOOODOD1030010200000000000
000000000010 10000 10500101200 000000000 010100000 00
0000000000000 000D000O0D0000000D0000O0000000000

Wagner et al (2002) Journal of Liposome Research Vol 12(3),

uggouoboogogobbooouooboboooooboboouoouoboboooooao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon

10

20

30

40

50



I ey e e ey e

OO0 ooogog4ooooDooggUoooDoDoogoooog
OO0 oOooOo0 0o ooo oo oDooo o0 oo ooogogogo-g

O

Iste

OoDoDooo4Qgoooooggogaog
OoooooooooooQgoao

(56)

ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
pBSO OO0 0O0OOCOCODODODOOOO/ODOOOOOODDODODDDODOOOOOOGO
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
oopoooooooooov/soO0OoOO0oOoDOoOODO0ObODO0OO0DDObODbDOODODODO

O
O

ogd

oooooboboooooooooboobobooooooooobobbooooooboooDoboao
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao

O

od

PEGOD OO OO0O0OOOODOODDODDODOODOOOOOODDODDODOOOOOOoOOoODODOGO

O
O
O
O
O

oooooDOoOo0o0oao
ooooObDoOO0o0oao
ooooDDDoOo0ano
oooooooo0oano
ooooOoOoOo0o0oao

g ODoOooobDbDod

0

OOo0oDoDoooUoooooooooooDooogogogoooog
Oooooooooooooooooooooooogdg

n

ooo
ooo
ooo
ooao

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

aggoano

Oo0ooooooooDoooogooooggoQg
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo

OoOoo0oooQgodg
Ooooooogoogdg
OoOoo0oooQgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg

g
U
0
g
U
O
g
t

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
g
g

O
g
a

O
g
a

O
g
g

O
O
O
O
O

O
g
g

AB 22—35|:|

ooobODbOO0OO0Doooocoobbooooao
ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
oooDDbDDbOO0O0oooooboobboooogo
oooobODbOO0o0ooooobooboboooon
ooobDADODODODDOO1p00000040

PEG0 000D000O0D00O0O000O0O0R
0000000000000 000R OO0
0000000000000 000000
00AB 26400 DOAR 4, ,c000000

OCoOABOO0O0OOC0DOCOCDODOOO0OODODODDODODOOODOOD

oggoao
ggoao
BALB/cO
oggoao
uggoao
oooao
oggoao
oggoao

O Ooo0oo0oooao

OoOoo0oooaog

O Ooo0ooOoao

O

g
u
O
g
u
O

ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
cs7Blye0 DO 00D O0OUOODOODDODOOODOOODODODDDODOOO
ooocooODoOO0OO0oooooooobobobOob0oDO0ooooooDbDbOO00ELISA
ooocooObOoOoboooooooobobooooooooaon

ooooboooooobooogoobooooao
uogobboooooboogoobooogadd
Cs7BL/60 0 0D O DODOODOODOOODO
oooobooboooooboogooboogoao
uogobboooooboogooboooado
ooo0OO0OO0OO0OVEDODOOOOOOOOO

DNAOU O DO OooobboooooboogbonbaD
cooooooOooooopgooOoooooooaO

suooboobObOO0ob0oDoooooobObobOoooooooobDbOoKkKHOOOOoOoo
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
oooooboboooooooobobooooooooobDbbob0oOooooob2d

OoODO0o0o0O0oO00O0oDoD0ooO0OO0Ob0O0O0oO0O0O0ODOO0DOODdO0OOOKohterD OO Mi

Nature 256:495-497 (1975)0 0O O O O HarlowO O O Laned Antibodies: A Labor
atory Manual (Cold Spring Harbor Laboratory, New York 19880 0 0 0 0O O O O OO
0000000000 O0ooO0oDoD0oOoODOoOoOOO0OOnOsSP2/000 0000 ATCC, Manassas,
VA OOoOOoOoDoDoooooooooooooooooooo

Oooooao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
Ooo0oO0ooDo0oooDOoo0ooDOooDOoDOooDoDoDOooDOoOOooDi1IDiI0C 0000 O0DOD
oOo0di1e00U00O0DO0O0O0O0OD00DD0DID4D 0000000 DOODODOD2030000
0 e A 2 e A A O

JP 2010-530227 A 2010.9.9

10

20

30

40

50



(57) JP 2010-530227 A 2010.9.9

o70oodoo40e00000000O0COODODDODOOOOOOOODODDOOOOOOOO
goobosbioogoobooooboboouo408ooobbooooboboosoed
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ELISAD 0 00 0oooobbooooooocobobbobooooooobobbooooonnb

O

OO0 oo oogoggogoooogg

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

e e e e sy e e e Y i

oooooao
ogoao
utogoboboooobbooooobboooooboboooobbooooooooobDbOoOoao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
OO0OO0ODDOO0OOO0OORDQ (therapeutic titer) D00 0OO0OODDOOOOOOO
uoooboobooosbo0oooooooobobooooobooooboboooooobooooan
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
UooO0ODb0O00000010 40000 10 e0000 O O O O 10 45000 10 55000 0 O O O
iosoo00 D OO ODELISADDDODDDDOOOOOOODDDOODODOOO
uggoao
oooobobooooooooobbboooooooobbboboooooooboooobao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
goooaoad
oooao
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
HATO O OOOoobOoOoooobooooobooooboooooboooooobanb
oooao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
g0 0 0ooooObobbooooooboobobboboooao
ggoao
utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
goooboooooobbooooboboooooboboooobbooobooooobDboo
ooobooooboboooobbooooobooooonn
uggoao
ooooObobooooooooobbboooooooobobbbobooooooooboao
ocooooooooobDgoooooUoooDOo/0000O0O0O0ODUODODDODOO0OO0DODOO
ugogboboooobboooobboooooboboooobboooooooooboDbooao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
oooooboooooooobboov/0cObOO0O0O0O0OO0OO0OODODDOODOOOOO
cooooooooooooooooo/0000O0O0OO0OODODODDODOOODODOD
cooooooooooobooooooDbDOoobOobooooOv/s0ObDDbOOO0OOODOO
ooobODDbO0O0O0o0ooan
oggoao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
oooao
oggoao
utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao
oooobobooooooooobbbobooooooobobbobooooooobooooboao
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
uygobodouooboboouobbooooboboououobbooooboobooooobDboOao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao

10

20

30

40

50



e e s e ey I
e e s e e ) e e e Y Y Ay
e e s e ey R
OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao

O

I e s e
e e e e ) e ey o R

go

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog

Ooooooooooood
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 oDooo4goooodg
Oooooogogoooog
OO0 oooo4Qgoooodg
Ooooooooooog
Oooooogoooodg
OooooooooooQd

O O0ooo

O

O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O oOgo

gooan

O Oooo

O

gooooo

O O oo

0

O Oooo

O

O O oo

O

oo

O Oooo

O
O

Oo0oooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
OoOooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoQgogogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgoogoao

O Oooo

O
O

(58)

O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo

O
O

O O
O O
O O

O
O
O

JP 2010-530227 A 2010.9

O
O
O

O

gooooado
goooaad
goooooao
gooooao
goooogad

O Ooo0ooo

/000000000

O
OJ
O
OJ
O
O
O

oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
DNAOD O OO OoOOoooboboooboooooobao

3ooo0obb10o0Db0Db0b0000o00o0OsAPSOD D1, 30000000000 D0ODDO1

,LpbsD 000 ooOooooooobOfopO0O00Oy0bOO0Ob0O0O0oOO0OO0DOTODOODOO
ocoooooopoObOOoboOoOooOO0OODDODO0ODODDODOODODODODODDOODDODODODDODODODOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ocooooooOoooDOoochEIDOODDODODODDODOOODODODUODODDOODODODODODODDODOO
\«000000C0COO0ODO0O0OCODOODODODODODODODODDODODODOODOOOODOOBI20O
gooooooLwggoao

O

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg

O

O

ooQoao
oooao
1.0p gO
goQoao
oooao
oooao

gooao
oooao

oooobObOO0oooooan
ooooDDbDOoOO0O0ooooao

O

g
O
g
g

O
O

O0OO0000100000 1ngo
Ooo0oo0D0DDOo-1p gd 10mgO
o00p g O OO OODOODO
ocoooooobooooDoo
1kgO O O 0.01p gOd 10mgO
oooocooooooDoo

O

a
O
g
a

ooao
ooao
ooao

10mgO

O 0O oo
I B |
[ o R |

O d
[ |
O d

goooooooboboogooboboooobboo
goooooooboooooooooagao
ooocooobooboboooooooooao
os,000000D0O0O/O000D00O0O
gooboboooooboboooobboogd

O
O
O

O 0Ooogoo
O Ooogoo
I B

O oOooo

O
O
O
O

oono
ooo
goo

ooo

-Op gO

ugoao
ooo
goao

goo
ooo

O
O
O

O 0o 0O

ooooooao
ooooooao
gooooooao

gooooooao

OomgD0 0 00O

goooogao
gooooooao
goooogao

gooooooao
oooooDoao

.9

10

20

30

40

50



O
g
a

K OOoOooDoDooooDooooooogooQgaog

(59) JP 2010-530227 A 2010.9.9

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
\/000000C0CO0O0O00O0ODO0O0O0DO0OO0O0DOODODO0ODODO0DO0ODOODODODOOODO

gobooodooobtoooooooobo b oo ooobob oo oooobooooaoan
oo0oooo0oo0oooU0oo0o0ooo0ooUooOoDU0oo0Do0ooUoDooDooo0DoOooooOoDOan
goboodooooooooooooo b oo oooob oo oooDobUoooooan
goboooooobooooooooobo b oo oooob oo oooobooooaoan
oooooooooog

Ooo0o0oOoao

I I 1 I I I 1 1 I A 0 B A B R N e B e B R B A B R B N A A e N A N N N
0000000 UooUoo0DUOoU0UoDUUODODUO0O0DUO0UDUOD0DUOoDODUOoOUODOO
ooooo0oDooo0oooUoooDooooooooo

Oooooao

goboooooobtooooooobo b oo oooob oo oooobooooaoan
doUoooo0ooO0oooUoooDU0ooU0ooDUoODODU0OOo0O0DU0UOoOUDUoOOoDUOoOoOOoDUOOoOUooODoDOan
goboodooooooooooooo b oo oooob oo oooDobUoooooan
I I 1 e I e 1 I e 1 I 6 O 0 R B A A e N O R W R W W
oo00oooo0oo0o0oooU0oo0U0ooU0oooDUooDU0OoO0DU0Uo0oUDUoOoDoOoOo0DUOoOUooOOoOan
gooooooobooooao

Oooooao

0000000 oUoo0DUOoU0UoDUOoDUO0O0DUO0UUOD0DUOUOoOODUOOoOUOoODOO
oo0oooo0oo0oooU0oo0o0ooo0ooUooOoDU0oo0Do0ooUoDooDooo0DoOooooOoDOan
0000000000000 00O000D0QOQOdOdPapanastassiou et al., Gene Therap
9:398-406 (roO2)0 00D DODO0DOODDODDOOOODDODOOOODODOOOOGDOGEHEI et al.,

Nature Med. 9:589-595 (2003)0 O O Gliadel WafersO O O 0O Guildford Pharmaceutica

IilogooooobboooooooobpboboooooooobbbooooooobooDbDo

O
O

0OD0000O2002/00380860 0 D000 D0DO0DO0DDODODODODODDODODODODODOODODODODODDODO
O Neuwelt, E. A., Implication of the Blood-Brain Barrier and its Manipulation,

Vols 1 & 2, Plenum Press, N.Y. (1989)0 00000000 CODODOOOOOOODOGO

A-

OoooocooooooogogoaoQg

05701245330 0 0000 OO0

a
u
O
g

00D0DDbO0O000O0ooooobODbDb0Oo0s,112,5960 0 O 5,268,1640 O O 5,506,2060 O
U ,686.,4160 b 0 000 0O0COCODDODOOOODOOOOODODDODOODODOOOODODOGO
ooobObO0oO0oDoooooooObOboooooooobbobobooooooao
O0002003/00832990 D OO ODOOoOO

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
ooobbOoO0oDOooooboobDbObOooooooooboboboooOooooOoo
oooobDboOoo0oooooooooboboboooooooobobobooooooon
200200253130 0 o ooooObOO0oOoOoooooooboboOoooooooooan
Uoo0OoOD0ODDbOO0O000000D0?200402043540 0 0000000000000
EDDD0O0O000O0D0OO0ODDOOOO?200401316920 0 0000 0000000OD0ODOGO
o0

oooao
oooDDbDOoO0Oooooao
ooooDbOOO0oooooan
oooooboOooooooao

6,
O
g
u
O
g
u

Ooo0oooQoooo
o000 ogooogogowm
Ooo0oooOooao

googooobooooobbogoobbooooboooooban
uooobobooobobobooobbooooboboooooban
O 0O 0O 0 2002700652590 0O O 2003701626950 0 O O O 20
ooobooobobobbooobboooobooooobao
ooobDABCOODODDOOODOOODOODDOOOO

2003/00737130 000 0DO0O0DODOO0CODOOOODODODOO
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
2003/01291860 D D OO O ODDODOOCODODOODODODDODOO

OO0 ooDoogogooooogd

0000DOO 2005700894730
gbooboboooooboododgdo
goocooOboOooooooao
gooooooobboogao

10

20

30

40

50



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

Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg

Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood

(60) JP 2010-530227 A 2010.9.9

gos5,004,6970 00000000

goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban
uggoboogoobboooooboboooooboouooboooooao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
ugogobooooobbooooobboooooboboooobboooooao
ooocobODbOOoooooooobooboooan
goobooooobobboooooboobooooobbooooboooooan 10
ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
gogobooooobbooooboobooooobboooobooooobaon
ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
ooocooboobooboooooooobObobobooooooobobbooooo
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
goobooooobbooooobobooooobbooooboooooan
ooocoobOoOoooooooobObobobooooooobobobooooo
gooboooobobboooobboooooboboooobobooooobao
goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban 20
ocoooogov/s0000DOO0OODODODOODOODOODODODODOO
ocoboooooboooOooooooooOoovswoDbOOoO0ODbOOoDbDODODOD
ogogoao
ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
goooboogooboboboooobobooooobboooobobooooobao
goobooooobbooooobobooooobbooooboooooan
ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
gooobooogooboboboooboooooboboboooobobooooobao
goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban 30
ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobbooooo
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
gogobobooooobobbooooboboooooboboooobboooooan
ocoooooobOoooDooooooooOOoooDoobobooov/O0ODn
gooboooobobboooobboooooboboooobobooooobao
/000000000000 DODO0o0O0OooDO0oooDOoao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
gogobooogoobobbooooobobooooobbooooboboooooban 40
ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
goobooogogobobooooboboooooboboooobobooooobao
goobooooobbooooobobooooobbooooboooooan
ooocoobooOoooooooooOobobobOoooooooobobooooo
gooboooobobboooobboooooboboooobobooooobao
goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban
uggouoboogogobbooouooboboooooboboouoouoboboooooao

/0000000000 DODOODOOO0OO0DDODDODDOODOODODODOO
ocooooooOoopDooog/000o0opDOoooDOooOoooooao 50



O OO0 O0oo0o00ooodgoao
OO0 oooodgogooao

050

OOo0oooo4doooouoo4dd oo ooUg oo oDooogooooooogd
OoOoooooo0oooooo0D oo ooo oo ooDooooooooogdg
OOo0Doooo4oooooo40ooDoooo oo ooDoooogoooooogd

e ey e R ey e o s [ s [
I s e e R A B |

O

OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo
Oooo0ooodgdg
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O

O Oooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

Oooooogogooooogdg
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogooooao

O

O

Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg
Ooooooogogooao
Ooooogogoao

O

0

goooogad
A0 00O OGO

Ooooogogao

I 0O 0O 0O

O

Kennedy, J.

, et al.

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo

1977

gooooobooao
ooooDboao

O
O

g
O
g

O

O
O

O
O
0

O

oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoooao

OooOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooQgd
OOo0o0ooogdg
OooooooQod
OoOoo0ooogd

a
O
g

et al._,

0

0

, Antibodies: A Laboratory

O

Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0ooogoogoao

O

O

(61) JP 2010-530227 A 2010.9.

ooooDoDoUoooooooooDoDooood
oooooDoDoDOoooooooooDoDooood
oooooDoDoDoooooooooDoDooood
Joooo0ooDoU0oooooooooDoDoooogd
gooooDoDoDOoooooooooDoDooood
oooooDoDoDOoooooooooDoDooood
Jooo0oo0oo0DO0oO0O0oo0oooooooDoDoooOogd
ODOOELISAU0DO0DO0DDODDOODOOGUOOoOOoOODOO

000000 O00D0D0OO0O0O0OD0ODOHarlow and Lan

Manual (Cold Spring Harbor Laboratory, New York 1988
555-61200 Maertensd O O Stuyverd O W096/135900 Zrein et al. (1998)0 0O 0O W096/296
googooad

O

000
000
1976 (Clin.
(Clin. Chim Acta 81:1-40)0 00 0000000000000 0O000
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 O00O0000O000

a
O
g

u
O
g

g
O
g

gooooooobobboooobboooobboo
gooooooobobboooobbooooobobooad
ooocooboboooooooocoobbooood
¢/<000000CDODOOO0DO0O0OO0OODOODDDODOOO

gooobooooobbooooboboooooboobooad

O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

OoDooo0DoooDooDoooDoDOoooDooooaon
ooDoooDoooooDUoooDoooDooooao
0Oo0o0ooo0DoooooDoooDoooDooooao
Chim. Acta 70:1-31)0 O O Schurs, A. H. W.

;I:II:II:I

9

10

20

30

40

50



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

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

N
e [ e ¢ e e s s e e e e e e e e e e O s [

OO0 ooooogo4Qgoooo

ooao
oooooao
gooooao
oooooao
oooooao
gooooao
gooooao
oooooao
oooooao
0ooo

ooao
oooooao
gooooao
oooooao
oooooao
gooooao
goooooao
oooooao
oooooao
gooooao
oooooao
oooooao
gooooao
oooooao
oooao
0ooo
goooooao
oooooao
oooooao
gooooao
oooooao
ooooao
0ooo
oooooao
oooooao
oooooao
gooooao
n et al
ooo
gooooao
oooooao
oooooao
oooooao
goooooao
oooooao
oooooao
0ooo

1:0000000AM8 ;4,s0000000000CO0000OC0DODODOOODODODO

Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
O O0Doooogdg
O oooooogodg
O oo ooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O o0ooooogdg
OooooOoooodg
Oo0oooooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O Oo0oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
OO0 oooogdg
O oooooogodg
O oo ooogdg
Ooooooogodg

OooDooooooooogdg
OO0 o0ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 ooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogd
Oooooogogoooogd
Oooooooooooogod
Oooooo4gogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooooooogd
Oooooooooooogod
Ooooooooooogd
OOooooooooooogod
OooDoooooooogdg
OO0 oDoooo4gogooooogd
Oooooooooooogd
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
OOooooooooooogod
OooDooooooooogdg
OO0 o0oooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Oooooogogoooogd
Oooooooooooogodg

O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooog
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

[ B R |

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

O

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

O

(62)

O0Ooo0oooo
O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooog
OOoo0oooo
O 0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o

JP 2010-530227 A 2010.

110000000AB ,,s000000000000000

(o) oooooooDOooboOooboooooao

9

.9

10

20

30

40

50



OooooooQgge
Ooooooge

O

200

OO0 oooogogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

8(

Oooooooogogooooze
O OoOgoo

0

1
g
a
u
O
a
u

O

O

O o0 oooogogo

(63) JP 2010-530227 A 2010.9.9

oCoo@oooooooo)-Ap1-5000000000
OO0O0000DO0OD0DO0OOD0O Nicolau et. al. 2002) 0 000000000 DOOO
1-150 00000000 oo0ooofooooooooDooogooe-DOooDOOd
OO0O0O0O0O0moc)-Lys(Pa)-OHO O OO OOODOQUOOoOoOoooooooooao
Oo0o0o00dO0OLwysDOOOOOOODODODOOOODODDODOODOODODOODODODOOO
0000000000000 0o00Do0Do00DODU0D0Do0D0DOoDO0o0DOoDoOoDoDOoOooOOaO
[2-(AH-ODO0O0O0DO0O0D0O0O0-1-00)-1,1,3,3-000000000000Q00ODOO
OO0o0oOolBTVO OO ODODOODODOODOOODOOODOODDOODODOODO orth
ogonally protected)d O O O Fmoc-Lys(Mtt)-OHO WangD O O 0 O O OO ODMFO O O O O

O Oooooao

O

O

Ooooogogaog

O

Ooooooogoogooao
Oooooogogaog
OoooooOoogao

O

O

O

O

O

[M-3H]3+)O

g
a
O
g
a

O

256:

oo ooo oo ooooooogogooa
OO0 oo ooo4Qgooooggogoao

Oooooooogdg
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood

O

OOoooood

goooooao
goooao
ogd1.2:00
ooooO0OO0OAB,,s0000000C000O000C0mMARO OO

C57BL/60 0 00000 ODOOOCDOODOODOODODOODODOOCACI-24, AB ,_15)0 20

0000FmocO O 0000 Fmoc-Lys(Mtt)-OHO 020 0 00000000
Fmoc/tBUO 0 00 0000000000000 0OOO00O0O0000000
1500 00000000000000000000000000000
20000000Fmoc-Lys(Mtt)-OHO 0 0000000000000
00000000010 00000000(TFA)D OO0 0Nt
OO0OHBTUO OO OO0O0O0O0O0O00O0O0O0OO0OOOOOOOOO0O
(MO ODODOD2000000000000Fmocd 00000
OTFAD0D0DD000000000000000000000
00000000000 00000000000000000
0000000000 (Wz0 0O O :1097.9([M]3+);0 O O :1096
000000000000 0000000000000000
0o

OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
OooooogQgQg
OO0 oooogogdg
OooooogQg™g

gooobooooobooooboogoao

dooopDi1o012000 0000000000 @OO0d 2000 1O08nmolell OO O
O)H)YoooooooDoooDOooDoDo400000000000O0DOSBO0000000

ODOooOO0OO@:5,00000000000ELISAC00DO0O0DODODOOOOOD)YY DODOO
oooooDoooooDU0ooo0Do0ooU0oooDoooDoOooDo0DooDUooDoDoOooDoDooDoOoao
00000000 o0oDoDo0DoDo0DO0o00Do0oDo0oo0DDoDO0o0DO0DOoOoDU0ooDOoDOooOBOOODOO

O O 0O SP2-0(ATCC, Manassas, VA O O OO O 0O O O Kohler and Milstein (Nature
495-497 (1975))0 O O Harlow and Lane (Antibodies: A Laboratory Manual (Col

O

O Ooo0oooao

O

O

OoOoo0ooood

O

O

O

Spring Harbor Laboratory, New York 1988))0 0 0D 00D D OO0 O0OOOOODOO

ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
I I O 6 - - P A A
ooocoobobooooooooobooooooooboweooooooboooo
ELISAD 0 ODOAB , 4, ,0000000CO0O00CO0O0DOODODOOOODODOGO
goocoobobooooooooobbbooooooooobbboooooao

O

ooocooboboooooooooobobboboooooooobobobobooooooboao
(RAHOOO0ooOooobooooobooboooooobbobobooDbooao

Ooooooogdg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
gooocooboobooooooooobbbooooooooooboao
gooboooobbooooboboooobboogobDbDbaod4an

gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
U

gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo

10

20

30

40

50



(64) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
od

oooobooao
ooooODbObOO0ooooooobigeloooooooobbboooooooooboobooood
oooooao

O001.3:00mACI-24-Ab30 0 00 0O00ODO

OO0 OmACI-24-Ab30 000000000 DOOOCOOOO0ODODDODODDODODOODODODODON

-420 1-400 0O O 17-400 1-280 O 0O O O Hybond ECLO O O 0O O O O O O (Amersham Biosci
ences)I 0 0 00O0ODDI100000000O0ODODOO.70Tween200 000000 O0OODOOO
D20 g/mID 000000002000 0000000000000000000O0D00OADO
000000000 DOO0OO0OO00D0OINIgeO d (Amersham Biosciences)D 0 OO0 100000
Oo0o0o00oDoDU0oo0DO0o0O0oDU0o0DO0DO0oD0DOoDU0ooODOoDO0o0DOoOXxooooooooDOoo
O0oo

Oooooo

O mAb mACI-24-Ab30 0O 0 OO 0O OB 1-420 1-400 0 O 17-400 1-280 0 0000 DOODOO
Oo0ooDDOoDO0oO0oodp 1-420 1-400 0 0 17-400 1-280 0 03700700 0000000
Ooooooo0o2pg/mI00000D0OO0ODOODOOODODODODODOOOODOODODODOGO
Oo0o00o0ooDUoooDoooooDgecDooooo20000000OoDDoDooOOg
Oooooao

0O0014:000000TTh-TH)O OO O0OODO

OCmAbD 000 O0ODOQODODOOODODODODODOOODODODOODAR 142000000000
OCoo0oo0ooDoTh-TH)UDODUODDODDODODOODODDODUODDODDODODOODODDODDODDODOODODODOO
O0O0DD0DO0OAR . 4, .00000000000000

Oooooo

OAB 1420 0000000000000 DODOQOOOOOODOGFIPDOOOODIIMMOOO
0o0o0ooDDoO0o0o0ooooooDis000oo0oooooDoDoDo0o0oo0ooDooDoDoDoood
0000000000000 O0O00dHRIPODDODOOODODODODODOODODOODODODOGO
Ooo0o00ooDOoi1lo00o00ooDoooDooo-80000oOognn

Oooooao

1.4.1 AB 142000000

OO0DO000DO0DD0AR 14200 000000000000 O0OODOPBSOOOOODODODOGO
OO0 :3.3pyMIODOO.33uyMIODODDODODOOODO100 MODODOODDOTO 33 M AR 1-420
goos.20bMsoOO 00D 0000000 ODODDODODODO0DODOODODODODDODODODODOOOOO
OO0O000oDO0o0Do0DO0o00DOoDOooDO0OO:AB 14200000000 1:100 00 1:1000
000000000 oDoo0oo0ooD0oooDUOooDoDOooOo370024000000000D0O0OO
Oo0oDoDDoDOo@ODOO0O0;RROOO0 0003480 0000 0ODO (Perkin-Elmer)DOODOP
erkin-Elmer FluoroCountO D OO 0000006000000 0OOOODOOOODODODOO
0oo0o0ooU0oo0oo0oooDU0ooDUOooo0DO0oOU0DOoDUooDOoDooDoDooDooDOd

BEE (%) =(EQOHEORFU - AOHBORFY) - AL 1-R2ESLHHORF - ABI-REFFLLRABORIY)  « 100%
(E OB ORFU-A DHIBORFY)

Coz2e000000OIOCODODOOO)M 12000000000 055100000 OO
OoOO0o00o)Ho

ooooDaOo

1.4.2 AB 1420 0000000

OmADD OD0DO0O0DOOCDOOOOODODOODOAR ;000 0000000000DO00OCO
T(ThTH)OD O ODODODO0ODO0DO0ODODO0DO0OO0ODO00D000D0D00D00000D00D0OD0D00O0AB 1_42
ooocoDbDoOoo0ooooooao

oooooao
OCoOo0oo0o0o0oD0ODO0Db0OD0ODO0OO0O0O0ODAR1420000000000D0D0DO0ODOODODOODORO

10

20

30

40



(65) JP 2010-530227 A 2010.9.9

OOO0O0OO0O000AB 1-4200270DMSOO0 0 0 1IxPBSO OO0 OO0 110 MOODODOODODOO
goobooogooobs3ydbg2400000obboo0ogooDb:=8.3yMIOgOo.3duyMOOOGOAOQ
ooooDboOoo1opMOOOOOOTOOOOOODODODDODOOS8.20DMSOD OO OODOZ
tlob0dl1:1000 000000 :AB1-420 000000000000 DO0O0O0ODO?240 0O 37

O

Ooooooo0ooooooooooQgdg

(BAchem)O O O

O

OO0 o0Dooogo4Uo0oooDooggoooao

0

Oo0oooooooooooooooogodg

O Ooo0oooao

O

ggao

O

OO0 oDoDoogogogoooooggg

O

OoooooooooooQgodg

2000004500 000000000003 OO0O0OODOO

O

oooooOooO0oooDUOooOoDO0OoOU0OoDUooDOoDUO0oODO0o0DDUOUoDODOooODOoDoOoDOoDoOO
O

ooo

ACI-24-Ab-30 00 0000CD0OO0O0O0O0ODU0ODODDODOOODODAR 1420000000
0l:1000 000000 :AB 14200 0000000012000 000COOO
OH)oi1:1o0 00 0DO0o0O0DOoOoOo200000CIOCOO0OOOD0O)NO

o0

O0000OACI-24-Ab-30 O AR 1-420 00000000 DOODOOODOAR 1-420
00000000 00OAB ;. ,,00000000000000000000000
Ooooooao

ooo

1.5:mACI0 01Ab7 C2-AB ; 4,0 000 0O

ACI-24-Ab-30 00 0U00OCUODOOAR , 4, ,0000000000000O0DQOODGO
OO0O0O000OO0U0O0O0OAR ;4 ,000000000000O00DOODO0DOO

o0

SPRO O O Biacore XO O (Biacore AB)D 0 0 00O 0O O OO O O O (EDCO NHSO O
OO0o000o)ooooOooooevwsOODOosAD 0D O0DO0DOoDOoDOooOOoDOooDOooODoDOao
0O HBS-EPO Biacore ABO 0 0 0D 0O DODO0OODODDODODODDOOODODDODODODDOO
000000000000 @omMO pH5.0)O0 OO0 0O OPBSODOOOABR 1_4,00
3mg/mMIDO 0000000000370 070000000000000000AB 1_42
OOO0ODO0O0OARB, 4, 000000000 0D0CO0OOO0OOODODOODOO
M50 0 0000000000000 0o0O0D0DDbO0O0O00DAB j_42(Bac
0000000000 ooDo0oooDOooDoDooDoooDooDoooDoooOd
O00osA00D0DO0Qo0O0ooDU0oooDOoooooDoooDooooooood
040 00500000 0mAD0 00 00D0DDODODODOOOOOODODOGO
30p L/MINOD 3000 flOOD D200 000000000020 000000
00o0oDoOOooooDDoOOoOooooO (bulk refractive change)d 0 0O 0O 0O 0O
fcl0 O OODODDOD0ODODODOOODODDUODODODDODODOODODDODODDODDODOOODODOOD
50000000000 00000000AB 1. 4.0000000000000 10mM

O OooOoooao

u
O
g g
a
O
g

OoOoo0ooodg

Oo0Ooo0oood

OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oo0ooao

NeoOHO O OO0 O0OO0ODOO0O0O0D00OQ0DOO0OO0CO0O0ODO0O0ODOOOOO0O0O0ODdOD:DBlAevalua
ion 3.00 00000000 CDOOOOODODODDODDODODODOODOODOODODODODODO

gooboooooboboogooboogoboboooobbooooobobobooogoo
gboboooooobooooobooboo1xic0ogoobooooboboooobDbooao
ooon

OACI-24-Ab-30 0000000000 ODOODOOO

goao

1.6:ACI-24-Ab-30 0 00 00CO0O0CO0O0ODOOODOODOODOO
ODO0OO0CO0DO0O00O0DOD0OACI-24-Ab-30 0000000
oooooDDoDoooooo et ooo

ugoao

ACI1-24-Ab-30 O Slot JW, Geuze HJ(1985)0 O O O 8nmQd
OOoo0O0ODD1-42(AB 142 00 00obooobooooQ
oobilioo00ooODDbDOO0O200000DDDOOOO
ODoDOoo0O0O0O0@arlodium)/C0 00 0COO0O0ODOO

O
O
O
O

goooooao

0Ooooooo
0 6.65u MO O O
000065 10
cuoooo(@ao
00000200
00D01000000000200000000150200000000000000

O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

10

20

30

40

50



(66) JP 2010-530227 A 2010.9.9

0000000000000 000D0000000003000000000000000
00000000000 Hitachi 70000 00000000

0ooooao

0001.7:000000000000

O0AB , ,,0000000000AR, ,,0000000000000000000ACI-24
-Ab-30 00000000000 (Rzepecki et al., 2004)0 0000000000000
0000000000000 000D0000D000000000000000000000
0000000 (OptiPrep(d 0))IOSDS-PAGED 0 0 000 D000O0D000O0D00O000
0000000000000 0000000000000000000000000000
AB 0000000000000 ONDOOONODOO0OONONOONDNO0OONDO0O0OO0OD0O0O0O

1.8:mAb ACI-24-Ab-30 000000000000 O00OAB ;. 4,,00000000
ODO0O0OD0DO0O0OO0O0ODAR ;4 0000000000000 DO0OC0DODO0O0DO0DODDO

0000000000000 D0D00O0000D0000D0000D0000000000
000000

OAB , 4,0 00000000AR 5 4,,0000020000000mAb ACI-24-Ab-3(0 O
0AB , 4,0 0000mMAb0 0300000100000 0)I000000000000ABDO
00005 MIO0O0037002400000000000000000O0ptiPrep(0 0 )0
0000000000000 00259000904003000000000150000000
D140y HOODD100O0O000000O0D0D00ODO0O0OOOD0OOD015000000
0000000000000 00000000000000000O0SDS-PAGED OO OO
00000D0D00O0D0D0O0O0O000OAR ,.,,000000000000000000000
0000000000000 000D0000D0000000W/50000

Do00O00D0

0 mAb ACI-24-Ab-30 000 00000000000 @OI0DODO0O01:3000 0 1:1000 mA
b+0 O OAB ; 4,0 AB DODO D246y M)OOODODODODODOAR 5, ,,00000000000
00003700240 00000000000000000000000000000000
00O (Rzepecki et al., 2004)0 24000 0000000000000 0 0 SDS-PAGED
0o0oO0oooo

Do0o0O0O0Do

ooao

ooao

a

BIS-ANSO 0 0 O OO

OmAbD O0DO0O0DOOCDODOOOODOAR . 4 ,0000000000000000DODO0O
OO0OO00O0O0DOODBIS-ANS(LeVine, 2002)J 000000000 O0DODUOOCODODOOOOA
B ., 00000000000000000000mAb ACI-24-Ab-3(0 O O 1:1000 mAbO
AB . ,0000)H)MI370 0140000000000 0O0O0D0O0O0DOODODOODOODODOGO
goboboooobobooobboooooboooooobDbao

goooao

001.9:AC1-24-Ab-30 00000000000 p -000001-420000000
goNMRO O OGOoGooooODoDOOano

mAbO O OOQo0OOoOoOOoooDOooOoooooogogoooooooDoooooooDoDoo

ONMRO D000 ODO0O0OO0DDOO0OO0ODODOODDODOOOODOO0O0000ABR 4 45
0000000000 DDDDDODOOOOOONMROOAR 4. 4,000000000
0000000000000 000D0000O000000 (Petkova et al., 2004, Pet
kova et al., 2002)0 000 *3Cc, 000 *™c, 0000000000 0000DO00OO(C

0000000000 U-*3C Tyrio0D 0 O0OVall20 DO ODODOR -000001-42000
OTh-TOOOOODOODOONMOOOODODODODODOOOODODODDOODODODOOD
oooNnwROODOooooDbbOooooooobobbbogogp-0O0oooooQbooDB -
oopoocoooOoooOooOoOTh-TODODODOODODOOOODODOODOOODODODOODOO
oooooao

goooao

g

U

OoooooooooogogoQgoao

10

20

30

40

50



DDD'@DDDDDDDDDDDDJ

Ooooooo0ooooooooooogdg

le
g
a
u
O
a
u
O
g
a
O

escu et al.,

oo

(67) JP 2010-530227 A 2010.9.9

1999, Luca et al., 2001, lwadate et al, 1999)0 0 0 00O O OO
OoDoooDoooooDoooooooao

12000cooooooooooo@®vald)Dbooooio000*™coooooao
OoOo@°Tyr) 0000000000000 O0FMmec0 0000000000000

oooo
(1-42)0
oooao
0oooo
0ooo
oooao

O

u
O
g
a
O

O

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O

OoooOoOMALDIODDODOODOOOOOODODDDODOB-0D0OO0O0O0O0
pBSO O 000000 OODODOOO0OO37yD 01D oo0ooOoooOooOoOO
ocoooooo0ooop-00cO00ooOopPBSOO0DOOOOODODOO
gooboboooobobbooobobooogoepBsO0DOpHO OO DO
coooooooopooop-0o0o0OoooDoooOooOoooDOd
oooobOoOoepBSOOO0OO0OO0OOOOOCODODDODOOOOOOODODOGO

O 0oo0ogao

PBSO 0D 00 O00OpHO OODOAO

O

goao

-0000o0o0O0oo000ooD0oo0b0DO00CO0O0OONMRODOOTh-TOODODOODODOOODODO
o3vbbz240000000O0OO0ODODO0OO0O0O0O0OOOODODDODDODOOOOOOOODODGO
OTh-TODODOODODOODOOODDODOODOOONMOOOOOODDDOOOOO

O

ACI

ugoao

—24-Ab-30000000Th-TOODDDOOODOCOODOOODD0O0O0O0D0O013C00000
OpO0COC000DODONODNONONDDDOOOOOOCOCOOOOC

oooOoo
PBS(C0)ImADD 00 0O0D0O0O0OOOOCOOODOOO O PeakFit(www.systat.com/-pr

oducts/PeakFIt)0 0D 0 000 D0DDOOODDODOOODDOOOODDAOLorentzian/Gaus
sitian0 0 0 000000000000 Q0Oo0oDDoODO0DO0DOo0O00oooDoDoDoDOoDo0DooOooOao
Oooooo
OO001.10:00000000000ACI-24-Ab-300 00O

12.1 ACI-24-Ab-30 0 000 0OAB 1420000000000 00OODODDODOOOOOOAO
Oo0o0oo0oooooUooopLOOUOO0ODO0O@AB 400000 O0DDODO0DO0DDUODOUODO
Ooou-*c00001000000012000000A8 1-4200 000000000000
Oo0O0o000-T(Th-HOOoOODOODODOoOODUODOoOODODOoOO0DOoOoDUoOoOoDOoOoOOoDOooDoooODOooao
(NWNRI ODDODODODDODDODO

a g
00
ad
a)d

0

oo ooooogogoog

O

uoao

01.11:000000000ACI-24-Ab-30 00 00000O00O0OO
O0O0D0DDO0OO0OOACI-24-Ab-30 00000000 0O0O0O0OAR 1420000000 (a
I . 1 A o e R 0 R A WY (11 1410} (o] o]
Clayton Victoria, Australial O O O O ANAWA Trading SA, Wangen SwitzerlandO
O0O0O)IUOODODELISAODDDDODODODODOOOODODDDODODODOOODODODDOOS8

N e 1 A A B 0 AV i Y D24

O

(000 O0O)YOOoOddao (Bachem, Bubendorf, Switzerland) O O OO0 00O OOODOO
0000000000000 O0OD0OD0DO0DDOO0OO0OO0ODO0ODAR 1-280 A 17-400 AB 1-
OAB 1420 0000000000 DODODODODOOODODODODOD4D0000000D000OO
0 O (Anaspecl

O 0Ooo0ooo

O

gooao
gooao
PBSO 40

BSADO 0.10 O
gooooo
gooooad
gooooad
gooooao
goooao

O

O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O

O

O Ooo0oooo

O

O O O 0O ANAWA Trading SA, SwitzerlandO 0 O OO O )OO0 OOGO
00 (Mimotopes) D 0000 DO0O0OODODODODODDOOOODOOOO
O00DD0O00OO0O0O0OO0ODO (NUNC, Roskilde, Denmark)d O 0.10 BSA
O000D000D0DOPBS-0.050 Tween200 0 00O DO OOOODOODOO-1
O0oDoDOoooOopPBSODODOOCDOIOp MOOODDODOODODODODDOO
1000000000 o0DDoDoDooo0i1ong/mIDOD0OO0OO0OOOOGOO
1000000000D0D0O0OACI-24-Ab-30 0 O O 20 BSAO 0.10 O
PBSO 000000 ODODDODODODOOODODODODDODOOODODOD

IgG(Jackson Immunresearch West Grove, PA, USA)O O O O 1000 O 0O

OO0O0000DO0O0OO0DO0ooOD0oOoDO0oo0OoOO0O0DD (pNPP, Sigma-Aldrich,

10

20

30

40

50



(68) JP 2010-530227 A 2010.9.9

St Louis, MO, USA DD O ODDOOOODODO3OO0COO0OOODOODOO0OELISADD OO
gooboogobd405nmb 00000

oooobooao

OOO0000D00OACI-24-Ab-30 A3 1420 000000000 DOOCOCDODOOOODODOO
AB 1420 0000000000 OCDOODOODODODODOOODODODODODODODODOODOD
gooooooogao

gooooaad

OACI-24-Ab-30 0 0AB 00000 DOC0DODOCDOODOOODODODOODODOODOODODOAB
-280 AB 17-400 OO O AB 1400 0 0AB 142000000 000O0OACI-24-Ab-30 AB 17-
40000 000AB 1-28000AB 1420000000000 DODODODOODODODODODOO
AB 1400 00000000000 D0O0OACI-24-Ab-30AB 14000 000000000
ooooObOO0OO0OO0ooooan

goooooao
OO00112:0000000000000ChAPPODOODOOOCDOOOOODOOODOODOOACE
-24-Ab-30 0 0000000000

OO0O0OD0DDOACI-24-Ab-30 000 000O0DDOOOO0OODOODODDOOOOOOOO
ocoooooo0oooDooOoooo0oobDUOoooDOooo0oOoDUooDoOoDOoooes0ODOoODOON
APPO 000D 0OO0COCODODOOODOOOOOODODDODOOODODOOOOODODDOODOOOOGOO
OO0OO0ODDDOOAB 1-400 0 O AR 1-420 0 O O O ELISA(TGC, Germany)D 0 0 0 OO 0O O
gooobobobooooboboboooobDboao

oooooao

010040408130 00onon0aioouy gl 300y g O OO1000p g ODODDOOOOOOODO

OOoOoOPBS200p ID1I000002200000000000000DOOOPBSODOODO
ooooOobObOO0oooooooobooboboboooooooobb2c0b0b00b0O00O0100000
ocooo0o0oooOO0ooOO0oO0O0O0oDbDO0oDoODbOOobOO0O/oODODOOODOCECSHOOODABR 1-40
Oo0Oo0D0DDAg 1420000 00000CODODDOODO0DO0O0OO0OOODODDOCELISAA)IDDODOOCT
OCOoOO0@OOODOp 400 00pB 42 ELISADO O O, TGC, Switzerland)O ELISAD O 0O O O
OCoOO00O0O0DODO0OD0OD0ODO0O0O0O0DO0ODOODO0ODOO0O0ODO@DOA 14000 0AB 1-4200 0

OH)YDoooooooDoDoDoooooooooes 0000 oooDoDOanOad Greiner, G
ermany)0 0 000 0O0O0O0O0ODODOO 1000pg/mld 500pg/mi0 250pg/ml0 125pg/ml0 62 .5pg
/mi0 31 . 3pg/mI0 000 15.6pg/mMID 00000000 O0OODOODODOELISADDODODOGO

ocoooO0oooODO0OoOoOOooOO0oOoDbDOobDeOp IDODODDODDODODODDODODODDODDODODDODODODO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
COoOOO0OARp400000CDOOD02:300D000ARB42000000000000OO
oooooao

ooooDDOoOO0oOoooooooD GOy HDOOApODODODDDOODODOODODODODDDODOOOO
ocooooo@ooooooocoooooogooooo)YhUooooooooApODOO
co@oooooooo)y oooooo-ooooo-0OD0-OD0O0OO0O0OODOODODA4an
oooobobooooooooobobbotoooooooob-0ob0oOoDbODbObOO0OO0O-000000
ocooo3ooomwMB/000O00O0O0DODODDODOOODODODDODDOODDODODODODODDODO
oooobDobOOoo4sOonmb 00000 OoOoOb0ELISAOCODODDODOOODOOOOODDODOOOOO
OCOoOO0O0O0ABODOOOCDOODODODOOAR140000A1-42000000000000
ooooobooooooooobbboooooooooDobbbooDoooobbo@ooo
coooooo)H)oooooao

oooooao

O001.13:000D00000000ONKAPPXPSID 0 OO OOOODODODOOOACI-24-Ab-30
oooooooooan
OCOO0OO0O0ACI-24-Ab-30000000CO0O0ODO0ODODOOOODODODODODOOOODOO
ooooboboo0oooooooobObboooooooooO3.5co0oo0DbObob0o0oooooan
OOhAPPXPSID 0 DD 04000000000 D0O0ODODOOODODODDODDOOODODOD

10

20

30

40

50



(69) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooooobosooooODbOObOO0OO0oDOoOooooobODbbObOOoDoooocoobbobOoOooooonb

g
a

Ooo0T oo Qogooo

o
o
O O

Iy e s s [ I B

OO0 oooogg
OOoooood
OO0O0o0ooood

goooao
150 0 0 0O
160 O O
goao
goao
uoao
oon
goao
oo

O OoQgooo

3
o/

O
OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo

goao
goao
uoao
ogoo
goao
ugoao
ooon
goao

OO0 oo ooo4Qgoooodg

goao

g
u
O
g
g
O
g
0.

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O O0Oo0ooooaog

O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog

O

gso00p gODOOO0O0OOOOOPBSOOOODDODRDO
isoocoooepBSOOO0ODOOOO0OOOOOOODODORO
goocooboboobooooooob40oobooboDbOo
ooooooooooDOoooooDUoooDgoo/mOn
goooboooooboboooooooooobooogado

O
O
O
O
O
40 0000O0O0D0DODO0OO0O0O0O0OOOoOOoODODDOOOO0On

(free floating)D 0 00000000000 O0OOOOODO0O0O0O0 (40
1000000000000PBSOIODOOOOOD400000000000

gosoooooooobooosbooooooooobobooooooooooao

ooobOO0OO00o0oooocobODbObOb0O0ooooooDbOO0a0aOSony DXC-910
LeicaDMRO O OO0 O DOOCDOOOCOODOOODOODQOAO Lelca Q-WinO
uogobobooooobobodoouobbooooboooobooooonao
ooooOobOO0oo0ooooocoobboboooooooobobbooooooao
oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
ooooboobosoooobOobooOooooooooobooboboboooooobooooao

O

1.14: 000000000000 0OKhAPPOODODDOOOOOODODODOACI-24-Ab-3
ooDooooooo

OD0O0OACI-24-Ab-30 000000000 DODQOODODODO0DODDUOODDODODODODODO
0o0oo0ooDDoDooo90 D000 O0OdhAPPOODDODODODODOODOODDDODOOOO
00000000000 00D0O0OO0d ((Object Recognition Task)(ORT)O OO O O
ooooooao

1000012000 0004000 g0 00D0O0COOO0OODOOGRPBS 200p 102000

Ooooogogaog
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao

oo

Oo0oDoogogogoooogod
Oooooogogoooao

O

OOooooogod
OoOoo0o0oood
OoOoooood

ooobODOO0oOooopeSOO00O0OO0OOCOD200000010000

(ORM2- 10 000000000000 OORTODDOOODDO
(behavioral arena) 0 100 0 0 00D 0O0O00DO0DO0O0D0DOOOODO
030 00002000000000000000000000000
0O000D0D0D0D0D0D0OD0OO0ODODDDDDDDODDDDDODDOOON
0000000000 D0OD0OO0OO0ODDODDODODODODODODODODOOOO
00000000 DDDODDODODODDOODDOD

1.15-0 00000 00D000000dAB1420 00000000 @MWDODOOOO
OGwooooopoooeHooooooooooooogoooono

ooDooooopOoOO0OO0OODODOO0OODOOODODOMVMWODOAR 14200000
AB 1420 00 0D000COO0OO0O0ODODO0OODOO(PHODODODODODODDODODOODODOD

ELISAD D 00 O0oooooDo0oan

goooano

20 O O SECO O O ,Superdex 75 HR 10/30(0 O 30 70kDa)d O O Superose 6 HR 10/30(

O

50 5,000kba) 0 0 0 0000000000000 O00CSEC)DODODODNAR 1-420 O
OO0O@AWOOODOOODOO(PRHIODODODODODODODODDODOODODODDOO (LMD
DO0O0DO0OO0OAR 1-420000000000000000000O0000O000O
DO00O000O0O0000O0AR1-4200000000000000000000
00O (TEMO 000 100kvO 00 OO
O
O

20 MOAB 1420000000000 DOOOOODOOODOOOOODOODO
ELISAD 0D O O0O0O0O0ODODDOO0OO0oo0obbDooooboooobir.ooBSAD D OOOanO

10

20

30

40

50



(70) JP 2010-530227 A 2010.9.9

O20p g/mIO 0000 0O00OACI-24-Ab-3(C 0 0EJIA)O OO DOOOOODOODOD (6EL0,
Chemicon)D 0 00D O0QOO0OODODOODODOOOOODOODDDODOODODOODODODODDDODOOOO
O 0040000000000 00DDOOOOOOOODODOA4EOSNmOO0OO
Ocooo0o0oo22c00000000D0O0000DOD0OEVO=<0.2000000

oooao

O0OAB O0OACI-24-Ab-3(0 0 OEJIA9)D OO OO DO OG6EIOO OO OELISAD O DOO
OO0O001.4000 050 0ACI-24-Ab-3(0 0 0EJIAIDOODODOAR 14200000
ocooooo(eRH)OOOOODODODOODODODOMMWODODOODODDODOOODOD
@.bH0 D000 O0OOD1.500006e6006E100AB 1-4200 000 00 AB 1-420
cooooooooo(eeHOOoOoOoOoDOoOoOOoooOo0OoOMWoO OO OOoOoOQoOoDoDOoOo
ocooo¢@.pHOODODOO0OOOD

oooao
OD0DO0Oo0D0DO0O0O0ACI-24-Ab-3000000COOO0OWWMVMODOOODOODOOODORD
PRAOOO0ODOOOOOABLI4200 000000000000 DOD0ODODDODODODODODODOGO

oo ooooogooQgooao
Oo0ooogQgogoao

O00O0ACI-24-Ab-30 0AB 1420 0000 D0OO0O(HHIDODDOODODODODODODODOO
ooooObDooOoooooobboooooooooo

oooooao

OO001.16:000000000ACI-24-Ab-30000000R 14200 00000D00O00O0O
ooocoobooooo

OO0OO0O0CO0OO0O0B O0OACI-24-Ab-3(0 000 :EJ1IA9IOAB 1420 000000 DODOO
I A A I Y C s
420 0 0O O (W.M. Keck Facility, Yale University) D OO0 0O0D0D0O0O0D0OOO0OOODODO

000D0DD0OD0000000DDDO0O0O0O0O0OO0ODODaOaOosSigmna-Aldrich(Sigma-Aldrich Chem
ie GmbH, Buchs, Switzerland) O OO0 0O OO0 O OO DO

Oooooo

OAB 1420 000000000 O0ODODDODODOOODDODODODODDDODODOOODDODDODOOODDGO
0o0o0oooo0oooDoDooooDoDooog(dGE)yDoDoooobDoooooowwooooao
0000000000000 DU0O00DO0OD00DO0ODAR1-4200000000000000
0 020 00 SECO O O , Supelco TSK G4000PW-XL(O O :-100 1500kDa; Sigma)d 0O O Super
ose 6 HR 10/30(0 O 50 5,000kDa;GE Healthcare Bio-Sciences AB Uppsala, Sweden)U
0000000 o0oDoDOoO0o0oDoDOoOOoOsSec000DoOoOoo0DoDOoOOOn0nanOAB1-4200 0
Oo0O000o0DoDO0oo0DO0oo0oDU0oo0DO0oDO0oo0oDO(eEM)0dDD1ookvD OO0 @O
OH)DIODOUOARB 1420 0000000000 0CO0OELISADDDODOOPBSOODODOO?Z2.2u MO
AB 1420 00000000 0OO0OO0ODODODODOD2O0000000000000O00O0O0ODO0OO00O0
O0O00O0O000ODO0.050 Tween-200 O O PBSO S0 0000 1.00BSAD OO OODOODOO
0000000000000 0DABDODDODO0DOO0OODOCGEIO)ODODODODODDDOOODDRO
0o0o0D0DDODO0OO000o0oooooDDOO0OO00Ooadiged Od (Jackson ImmunoResearch, Suffol
k, England 0 0 04-0 00000000000 DOOCODOODODODODMOOO0OODOO
Ooo0oO0oooUoooDo405nm0 0 000D OQOCOODO3a00ODODOOODO70030 000
ELISAD D DD O0O0O0DO0ODDOGSEMODODODO@.pHODO0DOODDOOOACI-24-Ab-30 A
1420 0000000000000 DODDO0OOO0ODODDODOOODOOOOODODOOOABR 1-42
0000000000000 o0oDU0oDDOoO@7ADO0O0DODODOOOOODOGeEEIOD OABR 1
420 0000000000 0O1.e0001.700 0000000 ACI-24-Ab-30 0O O 6E100O
ELISAO 0D 0D 1020000300 ooooooo.b.00oooonoad

ooooo

O0000000D0ACI-24-Ab-3(0 0 00O BEJ1IA9)D AR 142000000 00ODODOO
0O00D0DO0OO0OAR 1420000000000 0D0DDOD0OO0OODODODOOOODOOOOn0
|

ooo

2000 0b0oo00o b0 bbooobooooDobooao

O 0Ooo0oooao
O O0Oogoo
O 0Ooooo

10

20

30

40

50



ooobz2.1:00000

2.1.1000p3 -O0O O

oooooooooan
gbooooooboan
gooocoobooao
gooooooban
gboooooooan
oooooboooao
goooooobao
goooao
gooocooboooao
gooocoobooao
ODO00OAB OcCOo
gbooooooboan
goooao

LysO O O HisO O O

Ooo0ooooooo0oooooooDoDoooooDoooogoQgo-g

u

O
ON-ODDOO0OO0OOo0DD
oooobDDbD2-00
ooocooboooao
gooocoobooao
gooooooban
gbooooooboan
oooooboooao
gooooogi1=
gbooooooban
goooao

oo

go

I I I Iy

O Oood

O

(71) JP 2010-530227 A 2010.9.9

oooboDoboo0oao

goooooogoooao
coooooooopoDOooooooooDooooooooo/sag
OCoOO0O0OO0OooO0Oo(CeEG)ODO0O0DDODOODDODOPEGDOODODOO
OoOOoo0oo0ooO0ooDoDOooOO0oOooO(CEEGN=rO)0O00O0O0DODOO
OCoO0OoO(EA)ODIODODDOODODODDUODDODDODODDODODODODODO
ugogboboboooobobooooboboooooboooooboogdo
ooooObOOO0ooooobocobObboboooooooobobooooo
goooao

OCoOO0O0OO0O0O0OO0O0ODO0OFmoc/¢BUOD 0 0DOOOCDOOOOODODOO
ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
oooONOOPEG-DDDOOOOOODODODODDDODOOOOOOO
ugogoboboooooboooooboboad
ooo0oo0DDOoOO00O0oo0o0oo0oE2-3)ygoooooooooooao

OOO00O0O000OLys(ivbded)OOOODODOODODOOODODDODODODODOOcCcoDOODOO
OelyboooopD2000000000CDMFOODOOFMoc00O0O0OOODOODODO

O3 00o0o0o0DbODbDbOO0O0ODMFO 0000100 0 ivbdeO O OO
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
OoO0ObDOwangD OO OQOOOODOOOOOO2-0000000000
ooobDODO0OO0OwWangOOOODODODODODOOOOOODODDOOOOO
goobbooooobooobbO0oo0oob0DbD0OdO DSPE-PEG-SPA
uogobobooooobbodooouobboooooobooooboogadao
ocooooooooooobooob(@ovzsvwoooobobboooovs
g1 ooo)oooooopoboooooooooobooooo

AB 5o 2s0 OOAB 59 4,00 0000000000000 0 DSPE-PEG-SPAO O DMSOO
0000000000000 D0000D0000000D00000000000000

20b0o0oo0bob0ob0ooooooboobbbobooooooooboboooo

gooooao

ggoze-4000000000000D00O00O0DDOOOODODODO

gooooaad

OHPLC(OODOODOOC,000) I ODODOODODOODOS0OYYOOOODODNDODOOOOCODPE
cG-000oooboo0oDbDDbOO0oOoOo0o0oo0O0OMALDI(DCOOODOODODODDODDODOOOOOOO
ybooooooooooooooooooooooooooooDooooooooDOoo

000000000000 (@ O0ODSPE-PEG-SPAD 00000000 )I 000000000
DSPE-PEG-SPA0 0 0 000000 O0ODO0O00OO0OOOOHPLCOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000D000000000000000000
000O0O0O00O0O0O0OODSPE-PEG-SPA0 000D DODO00O0OOONONODDODOOOOOOO
0000000000000

000000

00000000000 ONDDOOOCOOOO-PEGR -000000000000000
0000000000000 D000000000000000000

000000

0002.2:000000000000000000000

ODOO00AB ,.,.000000000000000AB 204,,0000000000000mMA

O
O
O
O

10

20

30

40

50



(72) JP 2010-530227 A 2010.9.9

0000000 (Nicolau et al., 2002, PNAS, 99, 2332-37)0 0 0000000000
0000000000 00AMOmg/mMI 00 D0)I000000000000000000
O0DOO0O@WCOOODODO0DO0DO00O000000000000000(MPEA)DIOOO0ODO
0000000000000 00C@WGEODODO000000000(0.9:0.1:0.1:0.70 00
DOODO0OO0ODODO0O0O0DD000D00000000PEG-AB 55 550 O 0 PEG-AB 59 400 O
00O0CS7BL/60 0 000000000000 DO0O0D00O0O0D2000000000
120 0000000000000000000000306000000000000
000000000 (@:5,00000000000ELISADDOODOOODOOO0)00
0000000000000 D0000000000000000000000000
0000000000000 000D0000D0000O0000B0O0OOO0O0DOO0O

ogd
100
o0
gd
ad
OO

SP2-0(ATCC,

-497 (1975))0 O O Harlow and Lane (Antibodies: A Laboratory Manual (Cold Spring
Harbor Laboratory, New York 1988))0 0 0 0 0 0 0O OODOOOOOOO

0

OOo0ooDoogogUoooDoogogogoooooogd

g
u

e A e [ e [ Y
O Ooo0oooao

O

OooOoooood

OO0Ooo0oooogod
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

O

O
goocoobobooooooooobbboooooooobobbobooooooao
ooooobobooooooooobbbooooooooobDbobobooooooboao
g0 0 0000000000 O0O0OELISADODOOOAR ;4.0 0000000
ooocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
ooocooboooogoo

O
goocoobbooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

(RAHOODOoooooooooobOooboOoooooobbobobooDbOooboao

Ooooooogoogoao

00o0oDoOo0o0oo0ooDoDOooo0ooDoDOoOoooooodaniged 0 (Amersham Biosciences
e A A o o A e o A R W AR B ¢

g
a

mAb

O 0Ooo0ooo

O

O

O OooOooo
O 0Ooo0ooo

2.3:

O

g
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobobooogoooboooobobooobobbooobooboooobno
ooocobobhigeobobboooooooooboboooooooooao

O

O 0O ACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 000 DO DO O

ACI-11-Ab-90 0O O ACI-12-Ab-110 00000000 0OODOODDODOOOOOOO
000000 1-420 1-400 O O 17-400 1-280 0O O O O Hybond ECLO O O O O O O
(Amersham Biosciences)D 0 000D O0OO0O100 0000000 0O0OO0.70 Tween200 O
oooDoDoDoooo2ug/mID0000D0D0O0O0O2Q0000000000000000

oooooobooboooao

oon

ACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 0 O 0 0O O O B 1-420 1-400 O O 17-400 1-280
ODOoo0O0ODO0O0O0O0ODODO0ODb0OD0OOD0BB 1-420 1-400 O O 17-400 1-280 O O 370 O 70
oopooooooooDooo2pe/mMIDO0O0O0OOODODODDODODOODODODGO
ooocoooboboooooooooobbooowechbooooozcooooOonOon

O

O

goao
2.4:000000T7Th-HO OO OODO

mAbO OO0 O0O0O0DO0OO0CO0OO0O0O00D0OD0D0OD0O0OO0O0ODOAB ;000000000
ooooooDoTh-mH)OOOOOoOOoOODODOODODODOOoOOoOODODDODODOOOOO
OOO0O0AB ;. 4, ,00000000000000

goooao

AB 1420 00 000000CDOOOOOO0OCDOOOOOOEGRIPDOOCOODIMMO OO

goooboooooboboooobissoogoooboboooobobooooboooooboogoao

Manassas, VA)O O O 0O O O O O Kohler and Milstein (Nature 256:495

10

20

30

40

50



(73) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooooOobOoOoOoooooocoooOOoHFMIPODOOO0OOODDODOODOOOOODODDDOOOOO
gooboboogoboicbcogooooooobob=-s00D00o0obDOO

oooobooao

2.4.1 AB 142000000

Oo0OO0O0OO0O0O0DAR 1420000000000 0C0OO0OO0O0ODOPBSODOOOOODODOO
OO0 ::3.3pyMOIODOO.33yMIODOIODODDODOOODODI1I00 MODODOODOTO 334 M AR 1-420
goos.2zopMsoboDoooooooooooDbbobOooooooooobobobooooooan
OCoOO0000DODO0OD0OD0ODO0O0O00DO0OD0DD0OO:AB14200000001:100001:1000 0O
goobooooboboooobbooooboboog3rTbb2a00bboo0ooboogao
OCoO0o0Oo0@ooooO0sREHOOOCDOO3480 000000 (Perkin-Elmer)d O 0O O Per
kin-Elmer FluoroCountD O O 0D 0000006000 O00CO0OO0DOODODOOOOODODOGO
oooooboboooooooooobobboooooooobbbobooooooboooaob

BBE (%) = (EORBORFU - ADXBORFY) - (AB 1-02% ELHBORFU - AB I-RESELVEHOR) | 1909
(E D BORFU-E O BORFY)

goooooao

OOOACI-11-AD-90 000000 DO0OAR 142000 000000D00001:10000
OO0OO000:AB 1420 0000000030000 00@GEHOOODODODO)O11:1000
OOoO000ooDe 0000 @DOCOOODOOD)O

gogoooaad

OO0OACI-12-Ab-110 0000000000 0AB 14200000000 0000D01:100
ooooDDOO0O:AB1420000000003OUO00DDODEuOOoUOUOOOD)O1:10
OCoO0O0oO0oo0DOoo0es0 000D EOODOODO)NO

oooooao

2.4.2 AR 1420 0000 0OO
OmAO OO0 O0OOO0OOCOODOOO0OOOOOOAR ,_ ,,00000000000000000
SN QUL 111 1 5 A 0 Y C P,

oooobOoOo0oo0ooooooao

goooobooo

ocooo0oooODO0ooo0DO0ooO0O0DAR 1420000000000 D0O0DODODOODOODORO
OOO00OO0O0OD00OAB 14200 270DMSOO0 0 O IxPBSO D0 001100 MOODODOODODODO
goobooooobs3ydb0z200000obbo0ooo0Db::83.3yMIOgOo.3duyMOOOgano
ooooDoboooopMOOOOGOGOTOOOOOOODODDODOOS8.20DMSOD OO OODO1N

tlo 001100000 0000:AB1-42000000000000O000O00O0O0ODO?240 O 37

ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd
oggoao

gogoooaad

OOOACI-11-Ab-90 00000000 O0D0OO0CDOO0O0OO0DO0DODAR 14200000000
ooboboD1i1z1000 000000 :AB1-420000000000222000000 BUOO
CoOoo0O0)d11o00OOO0O0O0OO0OO0OO0Os200000@EODOODOODOO)HO
oooooao

OO0OOACI-12-Ab-110 0 000D0DOO0O0O0O0O0OOCODODDODODOOOOAB 14200000
OCoOO0O0OO0O0D0O0d1:1000 000000 :AB 1420000000000 O00O0O000O (2
OCoOoo0oO0ooo0O0)f11o0000000D0OO0NMOO000DCEOOOODOODO)N)O
oooooao

O0OO0O0O0O0000D0DOOACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 O AR 1420 0000 D00ODOO
OCOoOO0000AB1-42000000000000000AB 4000000000000
ooooODbOO0OO0OO0oooooobObO0oooooan

goobooo

00 02.5:ACI-11-Ab-90 O 0O ACI-12-Ab-110 0 0 O O

10

20

30

40

50



a
u

oo oooogogoo
Ooooogogaog
OoooooQogogoao
OoOoo0oooogd

(BAchem)[O
ooooao
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo

>
3
D\/
[ |

oad

OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQogoooodg

g

oad

g

O 0Oooo

Oooag
02.7:

Oo0oooooo0ooooooo0DooDoooo0ooDoooooooao
OO0 oooogogogooooogod

g
u

O

Oo0oooooooood
Ooooooooooood

O

O

O

O

6.65y

u
O
g
u
O
O
g

0 0 3mg/mlO

O

O

O Ooo0oooao

w

(74) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ACI-11-Ab-90 0O O ACI-12-Ab-110 0 00D 00O OO0O0OAB ;. ,.,000000000
OO00000D0D0D0OD0DO00O00D0O0DOAB 1 4 000000000000¢O

SPRO O O Biacore XO O (Biacore AB)U DO O OO OO0 O ODODO (EDCO NHSO O
OCOoO0oO0oO0o)ooooooooevwsOODO0sADOoDOoooDOoooooooDoDOoo
O HBS-EPO Biacore ABO 0D 0 0D O0O0ODODOOODOODOODOOOODODOOODOO
ooao

OO0O00D00DO0O@omvMOpHS.0)OD O OO OOPBSOODOOAB 1_4000

00000000 0O37y0070000000O0DODOOD0O0O0O0OAB 1-42

OO0O0O00OAR , ,,000000O00CO0O0COOOOOODOCOODODG

cMs0 000000000000 DO0OO0DO0O0OO0O0DODOAB 1_4o(Bac

ooooOoao
000 SAD O
U 40 0 0o sd

Ouy L/minO 30

goooao
goooano

O0Oo0oo0ooao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

goocobObbooooooooobbooooooao
gooooooobooogooooooooooogoao
OCoOOmADODOODOOOCOODOOODODOOOODOOD
fcl0OD200 0000000000 20000000
ooooobobooooooooooDbDOofcabobbO
goooooooboboooooosobooogoonan

OAB ., 4, .00 0000000000010mMm NOHO O O DO OO OO
OO0O0OO0ODDOO0OO0O0OO0OO0OO0O0ODDBIAevaluation 3.000 00000
goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban
ooocoobooboooooobooooooboobbboooooooooan

0 o0oo0b00D0ooooooobbobood

0O ACI-11-Ab-90 0 O O O ACI-12-Ab-110 00000000 DOODOOODOOCOO

2.6:ACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 0 000 OC0OCDDOOODOOOODDOODODGO

ODO0OO0D0DO0O0OO0O0DODOACI-11-Ab-90 0 O ACI-12-Ab-110 000000000
ooooDDbDOoOO0oOoOoOoooobDDbOOoDooOooewmyoooao

OO00000DO0OD0OD00D01-42(A3 142 000000000000 0DO
MOOODODOOOODIlI:1o000D 0000000200 00000000000
S50 1ID 0000000000 arlodium)/C0000O0DO0OOCOODOOOO
O@oooDoz20)004s00000000000O00OB3MO0O0O0O0ODODOO
20000000010 0000000020 0000000150 20000
oooobDoboOoO0oDooooobooobooboboooooooooboboboooosooon
OO00000DO0O0O00D0O0D0DOAHItachi 70000 000000000

O
g
a
O ACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 O Slot JW, Geuze HJ(1985)0 O O O 8nmO O O
O
a
u

oooooooobooan

AB , ,,0000000000AR , ,,0000000000000000000ACI-11

-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 0 0 000 O 00 O O O (Rzepecki et al., 2004)0 0 0O O O
000000000000 000D00O0O0O0O0O00OO0O0O0D0DO0OODOoNOoGOoaO
000000000 (OptiPrep(0 0))IOSDS-PAGED 00 OO ODODOCODO
000000000000 000O0000O00000O0000O00000
O0DARDOO0OCOODDODCOOODDCOODODDOOOODDOOODODOOOONDOO

000000000000 00O0D0O0O0O0D0O0O00O0O0O0O0OO0O0O0O0OoaO

oo

Oo0Ooo0oood

OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oooaoo

OoOoo0oooogdg

O

Oooooooogdg
OO0Oo0ooodg

O

g
O
g
g
g

AB 4, ,,000000000AR 1 ,,0000020000000mAb ACI-11-Ab-90 O O

10

20

30

40

50



(75) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ACI-12-Ab-11(0 0 O AB , ,,0 0000 mAbD 0300 0001000 000)0 000000
0000000 0O0ABOODOOSMIODO03700240 000000000000
0O0OptiPrep(00)00 0000000000000 02590009040 0300000
001500000000 (@ 1400 L)J0O01000000000000000000
000150 000000000000000000000000000000000
OSDS-PAGED 000D 0O0DD0OODDOOODODOOODOAR , ,,00000000
0000000000000 000D0000O000000000000000001/
50000

0oo0oo0ao

0 mAb ACI-11-Ab-90 0 0 ACI-12-Ab-110 0 0 000000000000 @IODOO0O001
2300 0 0 1:1000 mAb+0 O O AR , ,,0AB 0000246y )OO O OO ODDOAR ;4,00

OOoo0oooao
O OoOooo

000000000000 D0370024000000000000000000000000
000000000000 (Rzepecki et al., 2004)0240 0000000000000
00O0O0SDS-PAGED 00O ODODOO

000000

000 2.8:mAb ACI-11-Ab-90 0 0 ACI-12-Ab-110 0 0 0000000000000 00
00O0O0O0AR , ,,00000000000000D000000AB, ,,000000000

ooocooOobOO0oO0oooooan

BIS-ANSOO 0D OO OO

OmAO OO0 O0OOO0OOCOO0ODOOO0OO0OAB , ,,00000000000O00000C0O0D0RGC
OO0OO0O0O00O0D0ODBIS-ANS(LevVine, 20020 000000 O0O0O0O0OODODODODODOOOA
B 1400 000000000000000000mAb ACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-11(
00011000 mMABO AB ,_,,0000)H0370014000000000000000000
uggbobooooobboooobboooooobooooobobooooboooonn
oooooao

00 02.9:ACI-11-Ab-90 0 O ACI-12-Ab-110 0D 0O O0DD OO *™coop -000001
420 000 00000O0ONMRODOODDOOOOODOO

OCmADDODODOOOOOOOOODODOOODODODOODODODODODODODODDOODODODOO
0000000000 O0U-BCcTyrio0DO00Vall20 DD O0DO0O0R -000001-42000
OCOTh-TOODODOODODOOONRDOOOOODODDODUODODODOODODODODDOOOODOD
ocoooONMROODODOODODOOODODODODODOODODODODOOBR-ODODODODODODODOB -
ocooooooOoooOoooOTh-TOODODODDODOOODODODODDODDOODODODODDODODDODOO
gooooooao

gooooaad
OCOONROOODOODOOODODODODDODOOOOOODDODDODOODODOAB 1-42
Oo0OO0o0o0O0o0O00D0O0o00O00D00DD0OD0DD0ODOO0OONMRODAR ;40000000000
OCoO0o0O0o0oOO0ooOooO0OooDO0ooboOooO0OoDODDDOd (Petkova et al., 2004, Pet

kova et al., 2002)0 000 *3c, 000 ™Cc, 0000000000000 O000O0O0C(C
ornilescu et al., 1999, Luca et al., 2001, lwadate et al, 1999)0 0 0 00 O OO
0000000000000 00000000

0
oooooao
oo0012000¥cooooooooooo@?vadDoo0oooio000*™coo0oooan
000000 @y 000000000000 0OFMmecD 00000000 DOODOOO
0000000000000 O0OMALDIDOOOO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOR-000000
000@-42)00000PBSI 000000000000 OO37001000000000
0000000000000 00000000R-00000PBSO0O0DODODOOODOOO
0000000000000 0000000000000000PBSOO0OOPHD OOO
0000000000000 O000O0O0OO0OO0ODO0OOR -0000000O0O0O0OoOoOoOad
0000000000000 O0OOPRSO0O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOGOO
0 g

PpBSO OO0 D0ODOOpHODODOOO

10

20

30

40

50



(76) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooooo
B-0000000D000C0D0O0O0D0OOD0OO0OONMROOOTh-TOOOOOOODOOODOO
0o3700240 0000 0000D0DDODO0DO0O0OOODODODODDODODODO0DO0OOOoODOOOOO
O0Th-TOOOODODODDODODODDODODODDODOONMROODOODDODODOODODOOO
ooooo

ACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 000000 Th-TO OO OODODDODODOOOOODO
0opDi13cooo0oooopUOO0OO0O0DD0D0DO0ODOO0DO0DO0ODODUODOoODOODODODODODDOOnn
ooooo

PBS(CO)ImAD0 0000 O0O0OODODDOOOOOOOD O PeakFit(http://www.systat.
com/-products/PeakFit) 0 0 0 0 00000000 OO0O0DDDOOODDOOOOAO Lorentzi
an/Gaussian0 0 0 00 00DO00OODOOODODDODOODOOODODDODODDOOODOODODOOO
O

Oooo0oo

O0O02.10:00000000000ACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 0 0O O

12.1 ACI-11-Ab-90 0O O ACI-12-Ab-110 0 0D OO0 D OOAR 1420000 0000DOO
Oo0o0oo0ooDooooao

Oo0o0o0oo0oooUoOoopOOO0OO0DO0O@AB 4000000 O0DDODO0DO0DDUODOUODO
Ooou-*c00001000000012000000AR 1-4200 000000000000
OCo0O0000-T(Th-HOOODODODODODDODODOODODOODODODODODODOoOODOODOoDoOOoODOOoOaO
(NWNRIODDODODODODDOO

Oooooo

0002.11:000000000ACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 00000 0DO0ODOO
O0O0D0DDO0OO0O00OdACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 0 00000000 O0O0OAB 1-
420 0 00000CGa)00000O0D0D0DO0D3CODOO0DDODDODO0DDODODODDODODDODODDOO
00000 (Mimotopes, Clayton Victoria, Australiald 0O O O O ANAWA Trading SA, Wan
gen Switzerland0 0 00O 0O O)J0OOCOOELISADDODDDODOODOOODOODODODOOOO
OoooOoooos8goOooeodoOooDi1o00000o0oUooDoDooDOoDooDoDooDooaOo
OO00OAB 1-420 000 (@000 )HYO OO OO (Bachem, Bubendorf, Switzerland)O 0O O
I Y e
80 AB 17-400 AR 1-400 0 0AR 1420 000 0D0DODODDODDODOODOOOOODODOGODROAD
OO0O000O0D0DO0OD0DOO0O0OO (Anaspecd O 0O O 0O ANAWA Trading SA, SwitzerlandO O
O0O0O0O)YOO0DO0ODUODO0ODODODO0OO0DO0OO0ODO0DOoDDOOMimotopes)D 000 ODODODODODDODOO
000D0DD0D0D000000D0DO0DDDO0oDO00O00O0oDOoDOoDOO0O0O(NUNC, Roskilde, Den
mark)J 0 0.10 BSAOD 0 O PBSO 40 0 00 0O 0O OO O ODO PBS-0.050 Tween200 0 O O O O
OO0O000O0Do.10BSAD 0.1 0D DOOCODODODUODODDOOPBSOOODOI100 MOODODO
0o0o0D0DDo0D00000oo0oo0ooDDoD01I0DoD0DD0D00000o0oo0oOoDDO0Oani1op g/mic O
0 e o o o o A A Yo% I B Y o TR I R
O ACI-12-Ab-110 00 020 BSAD 0.1 0 0000 O0OOOODODOPBSOOOOODODODOO
0000000000000 D0DDO0OO0OO00D0O0OOO0OODDOIIge(dackson Immunresearch West
Grove, PA, USA)D 00010000000 ODODDODODODODODODODODOODDODOOOOOOO
oo O (pNPP, Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) O OO OO OOOODO300
OO0O0D0O0OO0ELISAODDO0DDUOODODOOOO405nmO0 00000

oo oooogogoo

O 0O ACI-11-Ab-90 A 1420 000000000 DODOOCDODOOOODODOO
ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
ooooobooooooooobsygoboobbboooooooobobooooo/so
ACI-11-Ab-90 O D OO AR 1420000 00CDO00O00O0ODOODODOOODODODODO
ggobooooobobood

oooao

ACI-12-Ab-110 0 O Ab1-420 OO0 OO 0O O 0O 0O O ACI-11-Ab-90 0O O O O ACI-12-Ab-11

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OooOoooao-e

O
g
a
O
g

oo ooooogogoog
OOo0ooogoQgogao

10

20

30

40

50



(77) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooooODbOoOO0oo0ooooooooboObbOooooooooobobbooonoo

oggoao

O ACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 0 DA 00 O0O0O0ODOOOOOOODOODODO
OOO0O0000AB 1-280AB 17-400 00O OAB 14000 0AB 14200000000
ogoao

ogoao

O ACI-11-Ab-90 ApB 1-280 Ap 1400 O OO AR 1420 00000 O0CDOOAR 17-400 OO
ooobObOO0oo0ooao

gooobooao

OOoOO0O00O00O0O0OD0DO0oO0O0OO0ACI-11-Ab-90 0 0000DARBOCODO1-28000000O
sgboooDOooOOoOooO0ooDoD/000AB0O0DODOABOODODOODODODODODOODOO
ooobDbDoOo0ood

goooooao

O ACI1-12-Ab-110 Ab1-400 0 O Ab1-420 O OO0 O D0 OO0 O OAB 1-280 0O AR 17-400 O O
OOO000O0D0D0D0DO0OO0OACI-12-Ab-110 00 0 AB 1-400 00 AR 1420000000
oooooDDoOooABDDOO0OO0O0O0O0OO0DO0OODDOOO0DO0OOUOODODODDABDOR?Z24
0280 00000000000000000ACI-12-Ab-11000000O00O0DOODOO
oA 0O00O0O0D0O0O0DOODODODODODODODODODOO

goao

OO0O0212: 00000000000 00ChAPPODOODOOCDOODOOODOOCODODODOOOA
Cl-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 00000 0DODO0DOOO0OO0ODO
OO0OO0O000O0ACI-11-Ab-90 0O O ACI-12-Ab-110 0 000000000 DOOO0OOODOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
CeO0O00OO0OhAPPODODODOODOOODOODUOODOODODODODODDOODODODOO
OO0OO0000D0OD0OD0D0OO0O0O0O0DOAB 1-400 00 AB 1-420 0O 0O O O ELISA(TGC, Germany
yboooooobooououooooooboooooooao

goooaoaad

01000080130 000 nooOaioouy g 300p gd O OO1000p g ODOOOOOOOODO

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0OooOgooo
O O ogoog
O Oooo

oooOOoOPBS 2000 10100000200 0000000DODO0OOO0O0OOOPBSO0OOO
ooooOboOO0oooooooobobboooooooooDbb200DOb0b0O0O0O01IDO0000d
ocoooO0oooOO0oooOooOoO0oOoDbDO0oooOobObOOo/oDOO0OODOCECSHOOODAB 1-40
OO0OO00O0OAR 1420000000000 D0O00CO0OOO0DO0O0DODODDOOCLISA)ODODDO
OCOoOO0@OoOOoOoDoOp 400 00B 42 ELISADO O O, TGC, Switzerland)O ELISAD O 0O O O
OCoOO0O00O0DOO0O0OO0O0OO0O0O0DU0OO0O0ODO0OD0OO0O0ODO@OAp 14000 0Ap 1-4200 0

OH)>oooooooDoooooOoooOoooee0OO0OODODDODDODOODO (Greiner, G
ermany)0 0 00 0O00O0OODODODO 1000pg/Z/ml0 500pg/mid 250pg/ml0 125pg/mi0 62.5pg
/mi0 31 3pg/mI0 0 00 15.6pg/mI0 000000000000 DOOELISADODOOODOO
ooboooOoooooOO0oooOobobOeOp IDODDODDODOODODODDODODODDOODODODOOO
ooboooooooobOOoooOoboOooobDooboooooDbDOobobOOoboDbooDbDOoDoDaO
DAp400000D00DO2:300000ARB420 00 0D0D0O0DODDODODOOODO

ooo

ooDoooOooOOooDOoGoOy HDoOABOODDODOOODODDODODDODODODDODODODOO
ooo@uoooooobobcecoobobooOoooUooo)oooooooooApDDO
(coooooooo)YOpooooooD-DOoDOODO0O-OD0OD-0DOOQ0DOO0OOODOODAO
cooooooooooobooooboobooo-0o0oobDOoobobO0ooO-0DO00DOO0
p0ooTmMB/00D0DDOOOOOOODOODDODODOODOOODOODDDODOOOO
oooD4s0nmMO OO0 0O0O00O0OELISADOD0ODOODDOOOOOOOODDGO
OCAB00D000DO0O0O0OD00OAB1-40000A8 142000 000000000
coooooooooOoboooobOOoobOoobOobOOooDoDooooo@oonno
ocooH)ooooodod

oo oooooooooodg
OO0 ooooogo4Qgoooo
O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

10

20

30

40

50



e s e [ ey e

OO0 oooodQgogooao

Oooo0ooogod

O

OO0 oooogogog

(I;DDDDDDDDDG
OoOoo0ooood

OO0 oooogoggogoooodg

Oooooooogodg

oooao
02.13:00000000000ONKAPPXPSID OO0 00O OOODOODODOACI-11-Ab-90
ACI-12-Ab-110 0 00 OO0 OO00O0

O

O Ooo0oooao

16

[¢]
QO OO0 ooogood

Oooo=-0O40o0oo0ooogd

O Oooo

O

oo oooooooooooogodg

O

Ooooooooooogoggogao

oo oooooogoog-g
OO0 oooooogoQgog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog

O

goao
2.14:000000000CO0O00O0OKAPPOD 0 ODOOODOODODOODOOACI-11-Ab-9
ACI-12-Ab-110 000 O0D0OOOCDOOD0OOODOD

O000ACI-11-Ab-90 0 O O O ACI-12-Ab-110 0000 00O00OOCOOCODODDOOOOO
OoDOoooDOoo0oOooDUOooOoO0oO0ooDOooo 00D UOOoODhAPPODODOOODOO
oopooooo0oooOoooOoooooDOoobDOooOoOooODUODE@ERHDUoODODODoDO
gooooao
goao

ACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 0 0000000 DOOO0COOD0OOO

O

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

O

O

O

O
0
U

Oooo0ogoood
Oooo0Oo0oo0oood

O
a
u

(78) JP 2010-530227 A 2010.9.9

goooobbooooooooobbbO0ooooaos.sd
hAPPxPS10 0 0 0 0400000000 OCDOOOODOO
ooosoooooooobboooooooooboboooo

O 0ooo
O Oooo

gso00p g ODOO0O0O0OoooooOoepBSOODODOO
isoocoooepBSOCOD0DDOOOOOOOODOO
goocooObbooooooooob400b0ODOO
oooooDooOooooooDOoooooOoo/o
goobooboooooboooooooooobooogado
A0 0doooobobboooooooboooobooboooo

g oooobooobDoOoooooooboa@onmboobooboDbo-12
PpBSO 0 00 0004000000000 O00O0O0O0ODODOSOAO

O O0oooodg
OoOoo0oood
O Oo0oooodg
OOoooood
O 0Oooo

O Oooo

suioooooOobObooOooooobooooboboboboooooooooano
Uo0o0oboboOo0o0oo0ob0obOoOO0ogo0DbDaOsSsony DXC-9100P0 D OO OO
DMROOD OO DO OCOCDODODODODODODODDODOOOODLeicaQ-WinODOOoOGOoQoOOO
oooobOboOoOooooooobooboboboooooooobboooooooooboobao
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
oosoooooooboboboooooooooobbboooooobooobooboobooo

00001200 00004000 g0 00D0O0COOO0OODOOQGRPBS 200p 102000
oooobDoOao
goooogad
gooooaodgd
aso0o0O0ea0

O

gooooao
gooooao
gooooad
oon
2.15-0 000000000000 0AB 142000 00000C0OMMKMMMOODDGO
oGwoooooooo(eeH)OOOOoooDoooooooouoooDo

ooDooooopOoOO0OOOODOO0OO0ODOOODOD0DMVMWODOA 14200000

00O0O0O0O0DO0OO0OoOPRSOO0O0OO0O0O0O0O02000000410000
ORTZ-1°0 000000000000 0OORTDODOODDDOOO
001100 0000000000000 0000000000000A0
0000000000000 DODDODODODODODDODODODODODODODODOD
000000000000 D0O0ODOD0OOOODOODODDDDDODODO0O
0000000000000 D0DO0OD0O0ODODODODODDOODOODOOOaO
0oo0o0o0oOoOoOoOoO

AB 1420 0 000CDODOO0OO0OOOOOODOD(H )OODODODODODODDDODOODOOODOE
LiIsADODDOoOO0ooooooDoaD

guooooaad
020 0 O SECO O O ,Superdex 75 HR 10/30(0 O 30 70kDa) O O Superose 6 HR 10/30(
OO505,000kb)0 0 0000000 DODODDODOOOODOCECLDODDOOABR 1-4200

10

20

30

40

50



OoOoooood
OOooooogod

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

0
2p MO AB
0 ELISAD O O

Op g/mIO O OO O DO
emicon)0D O OO OO
IgGO O O O O 4-0O

OOoo0oooog
O Ooogoao
Oooo0oooOgod

420

O

Oo0ooDooogogvooogogg

Oo0ooooooooooogQgoQg
OO0 oDoDoogogooooogod

O

ooobObOO0OO0oDoooooobbO0oooooan

oad

O

go

ooooz20dn
goao

1-420 000000
gogoboooogoan
O O ACI-24-Ab-3(O
oooobooooono
ooobooooan
oooooOoOo0o0oao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoao

(79)

OOD@WVW)OODODO0O0O0O0CPROODDDOO
O0D0O0OAR 1-420 000000000000
O00O0C0OO0O0O0O0O00AR 14200000
00 (TEM)D O O O 100kvO OO OO

O O
[ R |

goooano
gogooano
EJ1A9)O O
ogoooao
gogooano

O
O
O
O
O

000 (CV)O

O
O

O 0Ooo0ooOoao
O Oooo

O

JP 2010-530227 A 2010.9.9

ooooao
goooaon
goooan

O
O

0 (LMW)O
oooo
oooo

[ |
O O

ooooooooobao
i1.o00BSA OO OOOO2
O00000D0 (6E10, Ch
ooooooooobao
OooOoo0OD405nmbO 0000

<0.20 0 0O O

2.16-ACI-12-Ab-110 00000 0O 0O 0O (OO 0O 0O FK2A6A6)0 O AR 1-420 00 0O O
0oDooo0Do0oo0ooDOooDoODOooDooDOoo
O0AB O0OACI-12-Ab-11(0 O O 0O :FK2A6A6)0 O AR 1-420 00000 ODOODOO
0 = A Y C s
OO0 (W.M. Keck Facility, Yale University))D O OO0 0O OoOOoOOOooOoOOoOOgano

0000000000000 O0O000D0OODaOOSigma-Aldrich(Sigma-Aldrich Ch
emie GmbH, Buchs, Switzerland) D 0D O O OO0 DO 0O0O0O

oo

AB 142000 000000DO0ODOODODOODODDODOODODODODODODOODODODOODOO

ooDoooDOoo0oooDUooDoDooOo(CGE)DUoDoDooooDoooDowwMmWoOOOoODOD
0000000000000 000o0Oo0DUOARl1-42000000000000000 20
0 SECO O O , Supelco TSK G4000PW-XL(O O :100 1500kDa; Sigma)d O O Superose 6 H
10/30(0 O 50 5,000kDa;GE Healthcare Bio-Sciences AB Uppsala, Sweden)O O O O O
0o0oooDDoDoDooo0ooosSeCc0 000 0ooDoDoDOoUO00O0OO0oOAB 1420000000
00000000 ooDoooDOoooooOo(eEM)0OnnD1ookvD OO0 @MODO)YDODO
AB 1-420 000 00000CDODUOOCOELISAD OO DOOPBSOO0ODOO?2.2u MO AR 1-420
ooooooooooUooo20000000000000000DODO0OO0O0ODOO0OO0OnOn

O000D0O0.050Tween-200 O OPBSOSO0 00 OO1I.00BSAD D DO ODOOOOOODOO
00000000 OoABDODOO0DODODOODO(GEIO)OIODODODODDUODDODDOODODODODODO

00D0D0OO0OO00DOD0ODO0OO0OO00D0ODO0AOIIged 0 (Jackson ImmunoResearch, Suffolk, Engla
nd)0 0 04-000000000000OO0OOCODODODODODOODODNMO00D0D0OD0OODOOOOO

ooDoooo405nm00 00000000 OCD3DO0O0OO000

O

O
O

O

oon

oad
oon

goao

OCOO0OAR 142000000000
OO0O6EI00 OAB 1-420 0000 OO0
ACI-12-Ab-110 0O O 6E100 ELISAO O

Oo0oO0DDOO0OO0OO0ACI-12-Ab-11(0
OCOoOO0O00O00O0O0D0OAB 1-420 0O

0 3:AB ,o-ApoE40 O 0 O O

O
O
O
O

O
O

O
O

0
0
O
O

160 0300 00OELISAD DO 0ODOODDDOOGESEM) 0O OO.bHODDoOoOO
O ACI1-12-Ab-110 A3 1-420 00 O O

oooboDbDoOoooooboooooooo
OCoo0o0oO0oo0ODO0@eADDODODODDODO
O@1i1eB)DO0240002.50000000
D200 0030O0OO0ODDODOOO.D.ODOO

O :FK2A6A6)0 AB 1420 00D DO OOOO
oogobooooobobbooooobooooodao

ApoE4A0 00O 00O O0OOOCDUODOOODOOODOODOODOODDODApoE4d AR 50

gooobooao

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo

0

O Ooo0ooo
O OooOooo

0
O
O
0
O

oooao
goooao

O

Ooo0oooo*®T 0o0oooooooooogoQgg

O Ooooood
OOoo0ooood

(80)

JP 2010-530227 A 2010.9.9

O0OO0ODO0ApoE40PBSO OO DO200nMO 0 000 0O0.5mID0O0O0000O0-800000

OO0AB ,,-0 0000000 Imgd DMSO 20y 10 000000000 PBS/0.10 BSA/0.1
00O0000O001980p 1000 O000C0O0.5mg/mID 0000000 0ELISADOOOO
0 0 0O rhApoE40 AB ,,0 00000 00O O rhApoE4(100nM)T AB -0 0 0 O (Ap MO O
000000000000 0000000370030000000000000000

PBST(PBS+0.050 Tween20)0 30 0 0 0000000 O0O0DDOCOODO0OCOODODOOOOOO
000000 O0ORNDIWNOIODODONIDODODDONDODODONDODDOOODODOOPBSTO30000
0.10BSAD0DOOOPBSOOODO0400000000000 Ig6100 00 0 O ApoED O O
PBS0 1:30000 0 0000000000250 00000000000 00ApoE40 00O

OO0OPBSTO40 000 O0O0DOOOPBSO1:50000 00 0000000000000
O0O0O0O0O(P)IODDOOO0IGE0 0001000000000 000004xPBST
00000000000 OAPOOpPNPPR(OOOODOOOOO,4-00000000
00000000000 0)I5.50000000000000ELISADDO0O

OO0O0405MmMO0 000000170 000000000

rhApoE4(150nM)0 0 O AR -0 000 1.5y M) OO O0OO2000008000000
OO0DELISAD00O000000000000C0O :()rhApoE4d O ;(2)AB 4,-0 00 O
0 0 (3)rhApoE4-AB ,,-0 000 (D O0OO00ApoE4A0 0000000000 )I0O0O0O
180 0 rhApoE4A0 OO AR -0 00000000 OODELISADOOOOODODODOOO
000000000000 00O0O0O00O0O000O0

O

D‘:’ul

ODO0OO0OD0DOO0OO0OTrhApcEA0 D OAB 4,-,-O00O0O0O0O00O0O0DODODOODODODO rhApoE4D
D@oooion)D 0 0DO0DO0DO0OO0AR ,L,-O0O0O0D0@OOOO0OO 1.5y MOO0000:15
OD0DO000O001900rhApoE40 DD OO DOOOOODOABR 4,o-O0DO0OD0ODO
ODO0OO0OD0DO0O00OAB .-,.-O00OD0O0OELISADOO0O0ODODODODODODOOODOD
Ooo0OoODDOO0OO0OOOrhApoEAD OO O DODDOOOOO

ODOO0OAB ,.-00D0O00CDO0OD0OO0100nMOO0O0O0D0ODOT rhApoE4D OO DO O
AB .,-0 000000 @ODODODOOO1.5y M(OCODODO1500NMODOODODOO
OCoOOX))OELISADDDOOCDODODODOOoODO2000000000000O0TrhA
poE40 AB ,,-0000O0O0DOOOCOOOOODOOOOOOOODOODODOOOODO1YM

DO000O0O0O0AB ,,-0O0O0OO0ODODOO0OO0OO
ooo0O00oo
Oo0oo0O0ooO0ooo0ooo0oooO0ooo0ooo0ooo0oboooo0ooOoo0oobOo0ooO0oo0b00n0oO0aOELISAO
00000000 TrhApoE40 AR ,,-0 00000000000 O0000001000000
0000000000000 o0DoDoD2000000550mog/MLODOO0OOOODODDODOODODODGDO
00000000000 0dApoE40 OO AB 4-0 000000000000 000000
OOApoE40 OOAB ,,-0 0D 00O0O00D0D00O0D0OD0OO0(OO0ODODOODD)OO0O0
0000000000000 00ApOE40AR ,,-0 0000000000000 0000
0 A R Y o T =7 Y AV € a>-0 000
gooo0ooooocoboobooooooonoano

ooooQoO

1. )H0o0o0boo0oo0o0obooo0o0ooDoDoooooDoao

<7 2 mAb yua—rv A IEAT| HUR /5 Yo —| T — |TVan b
mACI-24-Ab3 EJIA9 | 1gGl ABi.s - Palm UE FA
goooooaon

(@O 1.2)A 000D00ACI-24-Ab-30 00 O
googoboooobbooobbooooboboboo.b.DbDOO

10

20

30

40



IR

RIF K

AC|-24-Ab-3

1-28" F 14 0.13
sD 0.08
SEM 0.06
17-40" Ty -0.23
sSD 0.07
SEM 0.05
1-40' Ty 0.90
SD 0.22
SEM 0.16
1-42A" Fiy 0.31
SD 0.35
SEM 0.24
1-42B2 Ty 0.27
sSD 0.07
SEM 0.05

TAnaspecd 0 0 O O OO
2Bachem0 0O OO OO
Ooooooao

(0 1.3)ACI-24-Ab-30 AB 1420330000 0000O00O00O0ODO
OELISAODODOODOD

(81)

JP 2010-530227 A 2010.9.9

10

20



ik
RTF K
AC!-24-Ab-3

1 0.32

2 0.26

3 0.37

4 0.36

5 0.32

6 0.34

7 0.30

8 0.21

9 0.19
10 0.20
11 0.23
12 0.34
13 0.23
14 0.30
15 0.32
16 0.34
17 0.31
18 0.30
19 0.30
20 0.22
21 0.21
22 0.21
23 0.20
24 0.18
25 0.23
26 0.25
27 0.26
28 0.26
29 0.27
30 0.29
31 0.31
32 0.31
33 0.26
AB1-42 0.36
AB1-42 0.36
AB1-42 0.35

0oooO0o

(82)

JP 2010-530227 A 2010.9.9

(0 1.4)ACI1-24-Ab-3(0 O O EJIA9) D D ODAR 1-420 0000 C0 OO0 O (HW)I OO O OO

goobooooobowwmwbonooooobonooad

10

20

30



JP 2010-530227 A 2010.9.9

(83)
AR 1-42 FHEY)
ACI-24-Ab-3
(ng/ml) JorT74TY)L | BRFEHEERK 0.D. &
(0.D) (0.D))
20 3.765 1.946 1.82
10 2.546 0.836 1.71
5 1.629 0.619 1.01
25 1.101 0.331 0.77
1.25 0.642 0.295 0.35
0.6250 0.457 0.177 0.28
0.3125 0.253 0.143 0.11
0.1563 0.167 0.115 0.05
OooooOooad

(0156100 0000A 1420 000000D0OD0OGKMWOOODODODODODOODODDODOL

wboooooooODooao

6E10 AB1-42 EHHEY
(ng/ml) Jaoro4TYN ENFEHENR 0.D. &
(0.D.) (0.D)

1 2.550 2.677 0.13
0.5 1.998 2.126 0.13
0.25 1.442 1.563 0.12
0.125 0.863 0.999 0.14

0.0625 0.544 0.574 0.03

0.0313 0.286 0.329 0.04

0.0156 0.201 0.207 0.01

0.0078 0.116 0.133 0.02
oooooo

(0 1.6)ACI-24-Ab-3(0 OO EBJIA)O DDA 1420 0 000 00O0ODODDDODODOOOODOO

gogobobooooobobooad

¥ &4k (0.D.) 4V ==—(0.D.)
Qﬁb 7 oe A7 w27 w3 | SEM |7 yEArvwA27 v A3 ¥H | SEM
11 203 | 095 1.82 160 | 033 | 274 | 365 | 313 | 317 | 026
1:2 117 | 057 116 | 097 | o020 | 184 | 326 | 225 | 245 | 042
1:4 083 | 037 | 08 | 069 | 016 | 116 | 262 1.57 179 | 043
1:8 055 | 024 | 056 | 045 | 010 | o084 1.87 1.10 127 | 031
116 | 039 | 015 | 034 | 029 | 007 | 059 122 | 069 | 083 | 020
1:32 | 028 | o010 | 023 | 020 | 005 | 031 073 | 042 | 049 | 013
1:64 | 022 | 010 | 018 | 017 | 004 | 027 | 041 032 | 033 | 0.04
1:128 | 018 | o010 | 018 | 015 | 003 | 021 024 | 028 | 024 | 002

80.D.:405nm0 O O O O O

PACI-24-Ab-3(0 U O O :EJIA9)0 O O 0O O O 30u g/ml0d O O O

goobooo

10

20

30

40

50



(O1.76E100 0 00D0AR 14200000000 DOO0O0OO0O0ODODODODOODOODODODO

(84)

JP 2010-530227 A 2010.9.9

oooo
Hiftfk (0.D) #Y 2<=—(0D)
%ﬁb Ty eAT v eA2T v A3 ¥ | SEM [7yeA1F yEA27 yEA3| ¥ | SEM
1:1 367 | 377 | 404 | 38 | 011 | 336 | 3.67 | 3.89 | 364 | 0I5
1:2 330 | 348 | 400 | 359 | 021 | 339 | 355 | 3.8 | 359 | 013
1:4 300 | 329 | 352 | 327 | 015 | 310 | 337 | 364 | 337 | 016
18 267 | 300 | 280 | 28 | 010 | 273 | 299 | 323 | 298 | 0I5
116 [ 178 | 194 | 223 | 198 | 013 | 178 | 192 | 207 | 192 | 008
132 [ 118 | 134 | 154 | 136 | 010 | 127 | 130 | 140 | 132 | 004
1:64 | 081 | 094 | 108 | 094 | 008 | 093 | 088 | 095 | 092 | 0.02
11128 [ 064 | 075 | 086 | 075 | 006 | 062 | 061 | 066 | 063 | 0.02
20.D.:405nm0 0O 0 0 OO
P6E100 0 00 00 0.5p g/mi0 0 O O
oooooo
(02.1)000000000000000000000
<% % mAb J ey zg/ YoH—|Tvh— [TVa3 1
ACI-11-Ab-9 FGIF9E4 | AB.3s PEG | DSPE J B FA
ACI-12-Ab-11 FK2A6A6 | ABoa0 PEG | DSPE JEFA
0Do0oooo00

(0 2.2)AB 00 0OD0OOACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 0 0O O

oooobObObOO0oooooobooobobbooooooo.b.0DOOOO

btk btk
RIF R

ACI-11-Ab-9 ACI-12-Ab-11

1-28' 1 0.53 -0.02

SD 0.06 0.00

SEM 0.04 0.00

17-40" S 0.02 -0.02

SD 0.04 0.01

SEM 0.03 0.00

1-40! Sy 1.02 0.62

SD 0.39 0.18

SEM 027 0.13

1-42A! S8 0.78 0.44

SD 0.12 0.15

SEM 0.08 0.11

1-42B* VA3 1.54 1.07

SD 0.38 0.20

SEM 0.27 0.14

lanaspecO D OO OO0
2Bachem0 O O OO OO

oggoao

od

(0 2_.3)ACI-11-Ab-90 O O ACI-12-Ab-110 AB 1-420 330 0 0000000 DOOO

10

20

30

40

50



OELISAODOOODODO

7R 7R

NRFF R

ACI-11-Ab-9  ACI-12-Ab-11
1 0.10 0.10
2 0.10 0.10
3 0.12 0.11
4 0.11 0.10
5 0.11 0.10
6 0.11 0.10
7 0.11 0.10
8 0.11 0.10
9 0.11 0.10
10 0.13 0.10
11 0.11 0.11
12 0.24 0.21
13 0.17 0.15
14 0.16 0.12
15 0.14 0.10
16 0.14 0.14
17 0.13 0.12
18 0.11 0.10
19 0.10 0.10
20 0.10 0.10
21 0.10 0.09
22 0.10 0.10
23 0.11 0.10
24 0.10 0.10
25 0.11 0.11
26 0.12 0.12
27 0.13 0.12
28 0.12 0.11
29 0.20 0.11
30 0.11 0.11
31 0.12 0.11
32 0.12 0.11
33 0.11 0.11
AB1-42 0.80 0.69
AB1-42 0.81 0.69
AB1-42 0.80 0.69
OooooO0oO0

(85)

JP 2010-530227 A 2010.9.9

(0 2.4)ACI-12-Ab-11(0 O O O FK2A6A6)0 AR 1-420 00 0DOOCOOOOODODODODOO
ooocoDoOoO0oo0oooonn

10

20

30



(86) JP 2010-530227 A 2010.9.9

Big{k (0.D) AV F<=—(0.D.)
itk
Ry T oeAT AT A3 EY SEM |7 veAT veA27T A3 Y SEM
1:1 1.60 1.04 1.37 1.34 0.16 2.24 1.85 2.27 2.12 0.14

1:2 0.85 0.51 0.75 0.70 0.10 1.33 1.04 132 1.23 0.10
1:4 0.53 0.30 0.45 0.43 0.07 0.70 0.64 0.80 0.71 0.05
1:8 0.29 0.18 0.25 0.24 0.03 0.44 0.42 047 0.44 0.02
1:16 0.25 0.12 0.18 0.18 0.04 0.30 0.25 0.28 0.28 0.01

1:32 0.19 0.10 0.14 0.14 0.03 0.20 0.16 0.20 0.18 0.01 10
1:64 0.15 0.09 0.13 0.12 0.02 0.19 0.14 0.16 0.16 0.01
1:128 0.14 0.09 0.12 0.12 0.02 0.16 0.14 0.15 0.15 0.01
20.D.:405nm0 0 0 0 O O
bACI—lZ—Ab—lZ(D 000 :FK2A6A6)0 0 O OO O 40p g/mi0O O O O O
Oo0Oo0ooao
(025)6E100 0 00 0AR 1420 00D 00 00D0D0OD0ODO0DDODDODDODODODODDODDOODODOODOO
goooao
Bift{k (O.D)) ZY F<—(0.D) 20
E7RES
FWRe | T oA oBA2T A3 SEM 7oA77 A3 ¥ SEM
1:1 3.67 3.77 4.04 3.83 0.11 3.36 3.67 3.89 3.64 0.15
1:2 3.30 348 4.00 3.59 0.21 3.39 3.55 3.83 3.59 0.13
1:4 3.00 3.29 3.52 3.27 0.15 3.10 3.37 3.64 3.37 0.16
1:8 2.67 3.00 2.80 2.82 0.10 2.73 2.99 3.23 2.98 0.15
1:16 1.78 1.94 2.23 1.98 0.13 1.78 1.92 2.07 1.92 0.08
1:32 1.18 1.34 1.54 1.36 0.10 1.27 1.30 1.40 1.32 0.04
1:64 0.81 0.94 1.08 0.94 0.08 0.93 0.88 0.95 0.92 0.02
30
1:128 0.64 0.75 0.86 0.75 0.06 0.62 0.61 0.66 0.63 0.02
20.D.:405nm0 0 0 O O O
bPeEIOO O OO OO O.5p g/mIO 0 00O O
goooooaon
0o :
000000000 DODO0OO0O0D0DDODO0ODO0O00DDODD0OO0OO00DODOOaOaDOBraunschweig, Masche
roder Weg 1 B, 38124 Branuschweigl [0 O Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und
Zellkulturen GmbH(DSMZ)O O O O O O
NATY F—<%k | GLlEFERR FEAN VALY, o 40
FERR
EJ1A9 ACI-24-Ab-3 200745 H 251 DSM ACC2844
FGIF9E4 ACI-11-Ab-9 200745 H 25H DSM ACC2845
FK2A6A6 ACI-12-Ab-11 20074E5 H 25H DSM ACC2846
goooooaon

oooao



(87) JP 2010-530227 A 2010.9.9

Bard F, Cannon C, Barbour R, Burke RL, Games D, Grajeda H, Guido T, Hu K, Huang J,
Johnson-Wood K, Khan K, Kholodenko D, Lee M, Lieberburg I, Motter R, Nguyen M,
Soriano F, Vasquez N, Weiss K, Welch B, Seubert P, Schenk D, Yednock T. (2000). Nature
Med. 6, 916-919.

Barghorn S, Nimmrich V, Striebinger A, Krantz C, Keller P, Janson B, Bahr M, Schmidt M,
Bitner RS, Harlan J, Barlow E, Ebert U, Hillen H (2005) Globular amyloid beta-peptide
oligomer - a homogenous and stable neuropathological protein in Alzheimer's disease. J
Neurochem 95:834-847.

Baschong W, Wrigley NG (1990) Small colloidal gold conjugated to Fab fragments or to
immunoglobulin G as high-resolution labels for electron microscopy: a technical overview. J
Electron Microsc Tech 14:313-323.

Blond and Goldberg, 1987, PNAS March 1, 1987 Vol. 84 | no. 5| 1147-1151

Cornilescu G, Delaglio F, Bax A. (1999) J.Biomol. NMR; 13: 289-302.

Burdick.D. et al. Assembly and aggregation properties of synthetic Alzheimer's A4/beta
amyloid peptide analogs. J. Biol. Chem. 267, 546-554 (1992).

DeMattos, Bales, KR, Cummins, DJ, Dodart, JC, Paul, SM, Holtzmann, D.M (2001). Proc
Natl Acad Sci U S A 98, 8850-8855.

Dewachter I, Van DJ, Smeijers L, Gilis M, Kuiperi C, Laenen I, Caluwaerts N, Moechars D,

Checler F, Vanderstichele H, Van LF (2000) Aging increased amyloid peptide and caused
amyloid plaques in brain of old APP/V717I transgenic mice by a different mechanism than
mutant presenilinl. J Neurosci 20:6452-6458.

Dewachter I, Reverse D, Caluwaerts N, Ris L, Kuiperi C, Van den HC, Spittaels K, Umans L,
Semeels L, Thiry E, Moechars D, Mercken M, Godaux E, Van Leuven F (2002) Neuronal
deficiency of presenilin 1 inhibits amyloid plaque formation and corrects hippocampal long-
term potentiation but not a cognitive defect of amyloid precursor protein [V7171] transgenic
mice. J Neurosci 22:3445-3453.

Glenner and Wong, Biochem Biophys Res Comm129, 885-890 (1984)

Harlow and Lane (Antibodies: A Laboratory Manual (Cold Spring Harbor Laboratory, New
York 1988)) |

Heneka MT, Sastre M, Dumitrescu-Ozimek L, Dewachter I, Walter J, Klockgether T, Van LF
(2005) Focal glial activation coincides with increased BACE] activation and precedes

amyloid plaque deposition in APP[V7171] transgenic mice. J Neuroinflammation 2:22.

10

20

30

40



(88) JP 2010-530227 A 2010.9.9

Hodgson et al., Bio/Technoloy, 9:421 (1991)
Iwadate M, Asakura T, Williamson MP. (1999) J.Biomol. NMR; 13: 199-211.
Kirschner,.D.A., Abraham,C., & Selkoe,D.J. X-ray diffraction from intraneuronal paired

helical filaments and extraneuronal amyloid fibers in Alzheimer disease indicates cross-beta
conformation. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A 83, 503-507 (1986).

Khaw, B. A. et al. J. Nucl. Med. 23:1011-1019 (1982)

Kennedy, J. H,, et al.,1976 (Clin. Chim. Acta 70:1-31)

Klein WL (2002) Abeta toxicity in Alzheimer's disease: globular oligomers (ADDLs) as new
vaccine and drug targets. Neurochem Int 41(5):345-352.

Kohler and Milstein (Nature 256: 495-497 (1975))

LeVine, H. 111, (2002). Arch Biochem Biophys 404, 106-115.

Luca et al., 2001

McGeer et al., 1994

Moechars D, Dewachter I, Lorent K, Reverse D, Baekelandt V, Naidu A, Tesseur I, Spittaels
K, Haute CV, Checler F, Godaux E, Cordell B, Van LF (1999) Early phenotypic changes in
transgenic mice that overexpress different mutants of amyloid precursor protein in brain. J
Biol Chem 274:6483-6492.

Nelson,R. & Eisenberg,D. Recent atomic models of amyloid fibril structure. Curr. Opin.
Struct. Biol.(2006).

Nicolau, C., Greferath, R., Balaban, T. S., Lazarte, J. E., and Hopkins, R. J. (2002). Proc Natl
Acad Sci U S A 99, 2332-2337.

Queen ¢t al., Proc. Natl Acad Sci USA, 86:10029-10032 (1989)

Pearson W.R. (1990), Methods in Enzymology 183, 63-98

Petkova AT, Buntkowsky G, Dyda F, Leapman RD, Yau WM, Tycko R. J.Mol.Biol. 2004;
335: 247-260.

Petkova AT, Ishii Y, Balbach JJ, Antzutkin ON, Leapman RD, Delaglio F, Tycko R. (2002)
Proc.Nat..Acad.Sci.U.S.A; 99: 16742-16747.

Rousseaux et al. Methods Enzymology, 121:663-69, Academic Press, 1986

Rzepecki, P., Nagel-Steger, L., Feuerstein, S., Linne, U., Molt, O., Zadmard, R., Aschermann,
K., Wehner, M., Schrader,T. and Riesner, D. (2004). J Biol Chem 279, 47497-47505.
Sambrook et al. Molecular Biology: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Press, Cold
Spring Harbor, New York, 1989

Schenk D, Barbour R, Dunn W, Gordon G, Grajeda H, Guido T, Hu K, Huang J, Smith, S. O.,
and Bormann, B. J. (1995). Proc Natl Acad Sci U S A 92, 488-491.

10

20

30

40



(89) JP 2010-530227 A 2010.9.9

Schenk et al., 1999

Schurs, A. H. W. M., et al. 1977 (Clin. Chim Acta 81:1-40

Selkoe DJ. Toward a comprehensive theory for Alzheimer's disease. Hypothesis: Alzheimer's
disease is caused by the cerebral accumulation and cytotoxicity of amyloid beta-protein. Ann.
N.Y. Acad. Sci. 2000, 924:17-25.

Slot JW, Geuze HJ (1985) A new method of preparing gold probes for multiple-labeling
cytochemistry. Eur J Cell Biol 38:87-93.

Smith and Waterman, Advances in Applied Mathematics 2 (1981), 482-489

Van dA, I, Wera S, Van LF, Henderson ST (2005) A ketogenic diet reduces amyloid beta 40
and 42 in a mouse model of Alzheimer's disease. Nutr Metab (Lond) 2:28.

Wagner et al (2002) Journal of Liposome Research Vol 12(3), pp 259 — 270

Ye, J., Dave, U. P., Grishin, N. V., Goldstein, J. L., and Brown, M. S. (2000). Proc Natl Acad
Sci US A 97,5123-5128.

Zrein et al. (1998), Cinincal and Diagnostic Laboratory Immunology, 5(1): 45-49.
Experimental Eye Research 78 (2004) 243-256

WO 2004/058258
WO096/1359
WO096/29605
ogoogno ooogano
ACI-24-Ab-3 EJ1A9 itk ACI-24-Ab3

7 D=1 EJAG

IR A e D g NI o nnsnnnansiindll |

i

sronpr |

LYY

~TFEES l

TZ- .
Oo0oQ N

ACI-24-Ab-3 1100 1:10

14 EJ1A9 EJLLE (AR AB1-42)
1.2

) Oo00o
o8 35- — ESTE Bl
0.4 30 ‘
0.2 25

¢ g: 20

128 1740 140 1-42A 142B 15
ABRTIFF
104
gooao 05 -
$itk: ACI-24-Ab-3 Co0 -
40— EJIAY 20 0 5 25 125 06250 03125 0.1563
80 ACI-24-Ab-3 (ug/ml)

20
10
ol — —

1:100 1:10
EJLLL (idk - AB1-42)

10

20



a0 ——Jar247UN
35 ——hESFRERE
3.0
25 -
g, Jora247YN0
o
154
10 -
05 -
i
0.0
1 05 025 0125 00625 0.0313 0.0156 0.0078
6E10 {ug/mi}

oggoano

ACI-24-Ab-3 {7 m—2: EJIA9)

A
30 ’ 5 75 375 1875 0838 0485 0234
Ab {ug/ml)
B 6E10
45
40
35
30
.25
a
o 20
15
0
05
00
05 025 025 0063 0031 00% 0008 0004
Ab (ug/ml)
ACI12:Ab-11
FK2A6A6
14
12
1
0.8
086
0.4
02
0+t 1
1-28 17-40 1-40 1-42A  1-42B
ABRTFE
ik : ACI11-Ab-9

70— FG1F¢Ed

1:100 1:10
EFILLL GREE A 1-42)

]

JP 2010-530227 A 2010.9.9

ACL-11-ab9 FGIF9.E4

5 a8
s
o0
. !
o0z . . L B
onnmnmnnnnnnﬂHﬂﬂﬂﬂnnmnnnmnnnnﬂnnnn H
102 3 4 £ 8 7 8 0 1011 1213 14 15 16 17 18 19 20 2* 22 23 24 25 26 27 28 20 30 31 32 I p1- pi. pi-
)
RTF RS

goaagao

ACI11-Ab-9
2 FGIFSE4
1.8

1.6
14
1.2

08
0.6
0.4
0.2

128 1740 140 1-42A
ABRTFE

142B

gogooan

ACI-12-Ab-11 FK2A6-A6

o2
. pasdns sl i Al @ce s 566 @6 66 DDDDHHH

1023 4 56 7 8 91011 123314 15 16 17 18 19 20 21 22 23 26 25 28 27 26 29 30 31 32 33 pl-pi- pi-

2 e
REZaL T

goooaon

Hitk: ACI-11-Ab-9
70— FGIFSEA

1:100 1:10
EILLL GRIKAB1-42)

ooooOao

fifk: ACI-12-Ab-11
5 A—1: FK2ABAB

1.100 110
/UL Uk ABT-42)




(91) JP 2010-530227 A 2010.9.9

ggogoao ggooo
#idk: ACI12-Ab-11 thApoE4 Apd2-EFF o
50— FK2ABAS
o Y
_ & X $fihApoE4
50 E .
~ 3hr ) lgG
s LIS — ¥ . opn@sm)
i 37r°C #il86-AP
% 20 C pNPP
= 96-w SAv
20 z BSAEHT & h 1=
10
°
1:100 110
AL Gt AR 1) ogoooao
rhApoE4 —AB 42E A4 F U5 & 129 HELISARER
gooooao 2.8 1 ——nApoE4
—ABAZEA F
A ACI12-Ab-11 (2 O—: FK2A6A6) 2 o] —rhAROE4 + AEAZEA ZUBMAAE) |
28 [Py —thAPOE4 + ABAZEA F 2
20 i\ —>—HEF ! 15
g "
It =]
a LI
0w /
05 0.5 -
40 20 o 5 25 1250 0625 03T
Ab (ugimi) 8 7 6 5 4 3 2 1
150nM@rhApoEd +1.5 4 NDA B 426 4 F RSN O2ERRY
R
6E10
00
oS 025 0®5 0063 0031 0.0% 0008 DOD4
Ab (ug/ml)
ogoooao
BRHREOAB2EFF o ORR
16 = T ——
— rhApOE4+1. 5y MDAB 42E A F 2
1.4 —rhADﬂEA+!5uIM}AElZEZ’?) J‘
12
1
aq 1
g os
06
0.4 4
02
0 - T : r
12 23 47 93 18.8 375 75 150
rhApoE (nM}
oggooao
ABREFXF  REOBAEL

4 T T T
B & 4 B NHoOW W
ABAZEFF > (M)




ooooao
2010530227000001 . xml

(92)

O

OooooogogoQg
O Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O

O

O

O

O

O

O

O

220 20 180 (2010.2.18)

gogooano
goooao
g

2010530227000001 . app

JP 2010-530227 A 2010.9.9



(93) JP 2010-530227 A 2010.9.9

gogooooddd

. INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemational q7P|Iu‘llon No

" PCT/US2008/007317
C12N5/20

A. CLASSIFICATION

EECT MATTER - ) )
INV. CO07K16 ity A61K39/395  AB1P25/28

Amurdhu {0 Intemationat Patent Classification {IPC) or to both natlonal classification and PG

B. FIELDS BEARCHED
Minimum documenialion searched {classification sysiem followed by dasmcauon syrmols)

CO?K "ABLP. A61K

Documentatisn searchad oihar than minimum documentation to the-extent that such documents are included in Tha fiekds searched

Elecironic data bage consulied during the lTIBrnallnnaI search {name of data base and, where. practical, search terms used)
EPO-Internal, EMBASE, BIDSIS '

.| € DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT '
Categery* [ Chation of documant, with Indéation. vmsm appropniate, of tha relevan! passagas

Ralevant ta claim Ne.

X FRENKEL DAN ET AL: "Modulation of |- 1-95°
Alzheimer’s beta-amyloid neurotoxicity by
site-directed- single-chain antibody"
JOURNAL OF NEUROIMMUNOLOGY, ELSEVIER
SCIENCE PUBLISHERS BV, XX,

vol. 106, no. 1-2,

1 July 2000 (2000-07-01), pages 23- 31

XP002300150

ISSN: 0165-5728

page 24, left-hand cp?umn, paragraph 3;
figure 8 = .
_paragraph [03.43 - paragraph [03.5]

-/

| m Furihar documents are Ksted In the continuaiion of Box . . E See patent family annex.

* Specal calegories of clted documents : -

A dnu.llrnnl daﬂnlngﬂ\u genoral mamafﬂ-e an which i not
- considered to be of pariicular rekvance

*E* eariier document but published on or after the internalional
fling date

"L" documaent which ihrow doubis on il chlm(s or
which |5 cited lorzastyablim tha puhlmlpgﬁ'ylﬂ of anot ) .
citation gr other special reagon (as spaeckied)

‘0" documen referting to an oral disclosura, uss, axhibkion or
ather maans

prior 1o th i

P filing data but
later than ihe pmmy dale claimed

T water gocument published afier the interational fiting date
or priority dale and nof in conflict with the applicatlon but
cited to understand the principle or theory underiying the
Invantion .

"X" documeni of paricu iar relevanco; the claimad invontion .
cannot be considered novel or canngt ba conskiared to .
mvolve an nvantive stop whan the document ie. taken alone

*¥* documani of paricelar relovance; the clalrled Invention
<annol be considesad to involvo an invenlive step when the
decumanl is combined with one of mers ether such doru—
lnimls ﬁuch combination being obvlous Jo & person skiled
mthe arl.

'&* dooumen! member of the same peient family

Date of the aciual completion of the Infemational search

17 Qctober 2008

Date of mailing of tha inlemational saarch repart

28/10/2008

Name and malling addrass of the ISA/

NL - 2280 HV Rijswik
Tet. (+31-70) 40-2040,
Fax: (+31-70} 340-3016

European Paien Ofiice, P.B. 5818 Fatentiaan 2 .

Aulhotized afflcer

Siaterli, Maria

Fortn PCTABA/210 (2eoond shesd) (April 2005) -




(94)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2010-530227

A 2010.9.9

Internationat applicatian Mo

FCT/US2008/007317

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Gategory'

Citation of document, with indicalion, whare appropriate, of lha ralevent passages

Relgvant to claim No,

X

MORETTO NADIA ET AL:
"Conformation-sensitive antibodies aqainst
Alzheimer amyloid-beta by immunization
with -2 thioredoxin-constrained B—celT
epitope peptide”

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN
SOCIETY OF BIOLOCHEMICAL BIOLOGISTS
BIRMINGHAM, ; US,

vol. 282, no. 15

1 April- 2007 (2007 -04-01), pages
11436-11445, XP002451806

ISSN: 0021—9258 ’

paragraph [RESULTS]; figure 7

MCLAURIN J ET AL: "Therapeutically
effective antibodies against amyloid-beta
peptide target amytoid-beta residues 4-10
and inhibit cytotoxicity and
fibrtilogenesis"

NATURE MEDICINE, NATURE PUBLISHING GROUP
NEW YORK, NY, US

vel. 8, no. 11

1 November 2002 (2002—11—01) pages
1263-1269, XP002288573 -

ISSN: 1078—8956 o

page 1265, left-hand column, paragraph 2

KIM Y S ET AL: "P1-175 Development of
conformation-specific antibodies for
neutralization of beta-amyloid oligomers”
NEUROBIOLOGY OF AGING, TARRYTOWN, NY, US,
vol. 25, 1 July 2004 (2004 07— Dl) page
5145, XP004625102 .
ISSN: 0197-4580

abstract

LANBERT M P ET AL: "Monoclonal antibodies
that target pathological assemblies of A
beta”

JOURNﬂL oF NEUROCHEMISTRY NEW YQRK, NY,

vol. 140, no. 1,

1 January 2007 (2007—01 01}, pages 23-35,
XP002484504 .
- ISSN: 0022-3042

page 24, right=hand column - page 25,
left—hand column; figure 7

page 28, r1ght—hand column

1,21,23,
24,27,
28,
30-34,
36-40,
43,44,
46-52,
69,
72-83,
B6-90,
194,95

1-22,
40-71,
83-85,
91-97"

1-97

Farm PCTASAR10 {sertinuation of escond chast) (prl 2005)



(95)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2010-530227

A 2010.9.9

lmarnilnnulr application No

C(Continuation). DBOCUMENTS COMSIDERED TO BE RELEVANT

PCT/US2008/007317 |

Calegory™ | Citation of documnent, with Incization, whera apprapriate, of the ralovant passages

Relevant to claim No.

X - FUKUCHI ET AL: "Amelioration of amyloid
: Toad by anti-Abeta single-chain antibndy
in Alzhetmer mouse model"

- BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH
_COMMUNICATIONS, ACADEMIC PRESS [INC.
_ORLANDO, FL, US

pages 79-86 XP005392249
ISSN: 0006- 291X
paragraph [RESULTS]

1% NICOLAU € ET AL: “A LIPDSOME-BASED .
’ THERAPEUTIC YACCINE AGAINST BETA-AMYLOID
PLAQUES ON THE PANCREAS OF TRANSGENIC

NORBA MICE"
PROCEEDINGS OF-THE NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCES OF USA, NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCE, HASHINGTON, DC.; US :

- yol. 99, no. 4, ‘
19 February 2002 (2002-02-19), pages
2332-2337, XPOC9062068
ISSN: 0027-8424 .
page 2333, left~hand column, last :
paragraph - right-hand column paragraph
1; figure 1

X W0 2005/081872 A (AC IHHUNE SA [CH];
: NICOLAU YVES CLAUDE [CH]; GREFERATH RUTH.
[DE]; HICK) 9 September 2005 (2005-09-09)
‘c1a1m5 1-19; examp1es 2—7' tab1e 1
X | - WD 2006/121656 A (MERCK 4 CO INC [us1;
‘ GARSKY VICTOR M [US]; JOYCE JOSEPH § [USI;
* KELLER) 156 November 2005 (2006-11-16)
figures 2,3,2b,6a; examples 1-3
X - WO 2007/064972 A (ABBOTT LAB [US]; ABBOTT
‘ GMBH & CO K& [DE]}; LABKVOSKY BORIS [US];
BARGH) 7 June 2007 {2007-06- 07)
examples 1,2,V
X W0 2007/017685 A (ARPI MATOSSIAN ROGERS
.| [&BJ)Y 15 February 2007 (2007-02 -15)
sequence 161 -
X . JP 2005 185281 A (MBL YENTURE CAPITAL €O
LTD) 14 July 2005 (2005-07- 14)
“claim 102; sequence 95
X WO 97/10505 A (UNIV CALIFORNIA [US])
: 20 March 1997 (1997-03-20)
figure 7; example 9

—f

vol. 344 no. 1, 26 May 2006 (2006—05~26)"

1-97

26

1-97

75
197

11,13,

16,17,19

o 12,14,
16,18,20

12,14,
16,18,20

Fam PCTASA/210 (sontinustion of second sheat) {Aprl 2006)



(96)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2010-530227 A 2010.9.9

" nternetienal application No
. PCT/US2008/007317
C{Continuation). DOCUMENTS CONSICERED TQ BE RELEVANT ‘
Caneéory' Chation of clnwrmm,.vmh Ilielltsnon. where approenae. of the r@av;nl m;es Relevant to claim Ho.
X : 'HO 2007/042261 A (MICRDMET AG [DE]; - 58,60,
i - KISCHEL ROMAN [DE]; RAUM TOBIAS [DE] 64,65,67
SCHLERETH BERN) 19 April 2007 (2007-04- 19)
sequence 118
X .EP O 623 675 A (HYBRITECH INC [US]T) .58,60,
. 9 November 1994 (1994 -11-09} 64,65,67
figure 2 -
X - WO 2004/065569 A (UNIV CALIFORNIA [US]; 58.60.‘
MEARES CLAUDE. [US]; CORNEILLIE TODD [US]) 64,65,67.
5 August. 2004 [2004—08—05) . . s
* sequence 2
X W 03/014162 A (MEDICAL & BIOLOG LAB CO 58,60,
LTD [JP]; JAPAN AS REPRESENTED BY THE DI 64,65,67
[JP3;) 20 February 2003 {2003-02-20) ;
claim 5; figure 2
X & US 20ﬂ4/181042 Al (YANAGISAWA KATSUHIKD 58,60,
[JP] ET AL) 16 September 2004 (2004-09- 16) 64,65,67.
sequence 8 :
X US 2004/058414 Al (QUEEN CARY L [US] ET 59,61,
AL) 25 March 2004 (2004-03-25) . 66,68
figure 3; example 3
X WO 92/11018 A (PROTEIN DESIGN LABS INC 59,61,
[US]) 9 July 1992 (1992- 07-09) 66,68
- eclaim 19; figure 14c
X US 7 022 500 81 (QUEEN CARY L [US] ET AL) - 59,61,
4 April 2006 (2006— 04—04) : . 66,68
sequence 52 '
X WO 2007/064919 A (GENENTECH ING [US];, 59,61,
BIRTALAN SARA C [US]; FELLDUSE FREDERIC A 66,68
‘[US]; SI) 7 June 2007 (2007-06-07)
' claim 17; sequence 656
X ., WO 2006/036291 A (RINAT NEUROSCIENCE CORP 1-97
i [US]; ROSENTHAL ARNON [US]; PONS JAUME
[US]; H) & April 2006 {2006—04-06)
paragraph [0272] - paragraph [0299) .
paragraph {D314] - paragraph [0316]; table
19 . :
X WO 03/070760 A (HOFFMANN LA ROCHE [CH]; 1-97
MORPHOSYS AG [DE];. BARDROFF MICHAEL [DE];
BOHR) 28 August 2003 (2003-08-28)
page 72; examples 10,11; tab]e 1

Form PCTASA1 0 {eentinuation of sencnd shoat) (Apel 2005)



97) JP 2010-530227 A 2010.9.9

INTERNATIONAL SEARCH REPORT . -
* Intormation on patent famlly members tematlonal sppiication No
B _ i PCT/USZUOB/OQ?SI?
Fatent document Publication ’ Patent family " Publication
tited in $march report date. o mermber(s) © date
WO 2005081872 A 09-09-2005 ~ AU 2005216100 Al . 09-09-2005
CA " ‘2556479 Al 09-09-2005
EP 1763364 A2 21-03-2007
JP 2007527870 T 04-10-2007
KR 20060134110 A - 27-12-2006
Us 2007281006 Al 06-12-2007
" WO 2006121656 A 16-11-2006 AU 2006246382 Al . 16-11-2006
’ CA 2607858 Al 16-11-2006
CN 101171031 A ‘ 30-04-2008
EP 1879613 A2 23-01-2008
KR 20080005260 A - 10-01-2008
WO 2007064972 A~ 07-06-2007- AU . 2006320392 Al 07-06-2007
’ CA 2631195 Al 07-06-2007
Er 1976877 A2.- 08-10-2008
WO 2007017686 A 15-02-2007 AU 2006277785 Al . 15-02-2007
CA 2618796 Al - 15-02-2007 .
EP. . 1919952 A2 14-05-2008 -
GB 2429013 A 14-02-2007
KR 20080039978 A 07-06-2008
JP 2005185281 A 14-07-2005  NONE
WC 9710508 A 20-03-1997 AT . 2633747 15-04-2004
AU - 707484 BZ 08-07-1999
Al . 7073596 A 01-04-1997 -
BR 9610580 A 24-10-2000
CA -2231408 Al 20-03-1997
DE 69632056 D1 06-05-2004
“DE 69632056 T2 30-12-2004
DE- 852011 T1 . 11-10-2001
EP 0852011 Al 08-07-1998
ES - 2218598 T3 16-11-2004
JP 2000500005 T 11-01-2000
JP . 3495738 B2 - 09-02-2004
JP - 3586273 B2 10-11-2004 -
JP 2004002396 A - 08-01-2004
JP . 3586275 B2 10-11-2004
JP 2004002439 A 08-01-2004 -
NZ 31368¢ A 25-02-199¢%
us 5846533 A 08-12-1938 .
WO 2007042261 - A - 19-04-2007 AU = 2006301492 Al - 19-04-2007
: ) : "CA - 2625440 Al 19-04-2007
EP 1040881 A2 09-07-2008
EP 0623675 ~ A 09-11-1994 ' AU 5060293 A 26—-05-19934
‘ ’ ) ] CA 2102848 Al 13-06-1994
HU . 67186 A2 . 28-02-1995
JP 6343489 A 20-12-1994
MX 9307044 Al -31-05-1994
_ CIA 9308243 A 04-05-1995
WO 2004065569 A 05-08-2004  NONE .
. W0 03014162 A 20-02-2003 EP 1420032 Al 19-05-2004

Form PCTASAD10 (patent {amily annes) (Apel 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(98)

JP 2010-530227 A 2010.9.9

ot . . firmi . Internetional application No
_ | iormalonon peet Al membes PCT/US2008/007317
Patent documant . Pubication Patent family Publication
" ciad in search report ’ date’ member{s) data
W0 03014162 A us 2004181042 Al ~ 16-09-2004
US 2004181042 Al 16-09-2004 EP - 1420032 Al. 19-05-2004
, _ Wo 03014162 Al 20-02-2003
US 2004058414 A1  25-03-2004  NONE ,
WD 9211018 A 09-07-1992 AT 251639 T 15-10-2003
AU 7548196 A 20-02-1997
AU 671949 B2 19-09-1996
AU . 9172691 A 22-07-1992
CA 2098404 Al 20-06-1992
DE 69133326 D1 " 13-11-2003
DE  .69133326 T2 " 05-08-2004
EP 0566647 Al 27-10-1993
JP . 6503963 T 12-05-1994
JP 3276369. B2 22-04-2002
‘ _ . KR 100231090 Bl 15-11-1999
US 7022500 Bl  04-04-2006 EP 0939127 A2 . 01-09-139%
WO 2007064919 A 07-06-2007 EP 1973951 A2 01-10-2008
" W0 2006036291 A 06-D4-2006° AU . 2005290250 Al° 06-04-2006 -
BR  PIO513959 A 20-05-2008
CA 2575663 Al 06-04-2006
EP - 1781704 AZ . 09-05-2007
JP 2008511291 T . . 17-04-2008
. KR 20070040824 A " 17-04-2007
WO 03070760. = A 28-08-2003 AU 2003218995 Al - 09-09-2003
BR 0307837 A ~ 07-12-2004
CA 2477012 Al 28-08-2003
N 1630665 A 22-06-2005
HR . 20040712 A2 30-06-2005
JP 2005527199 T 15-09-2005
MX -PAO40DBO77 A 14-12-2005
NZ 534522 A 30-06-2008
US 2005169925 A1 04-08-2005
ZA° 200406604 A " 14-06-2005

Form PETASA240 {patan 1amily anne) [Anril 2006}



(99)

JP 2010-530227 A 2010.9.9

gooooboooood

(1) Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

39/395
25/28
25/16
25/00
31/18
21/04
3/10
21/00
35/00
27/02
33/53

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

gd

gdgdg
oooo
ooog
gggg
oooo
gogg
gogg
gooo
oooo
gogg
udgdg

39/395
25/28
25/16
25/00
31/18
21/04
3/10
21/00
35/00
27/02
33/53

goad
oooo
ooog
goag
oooo
ooogd
goog
oooo
oooo
goog
goad

goooooogoo
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
gooon

@gnoooooog  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ, ,MD,RU,TJ, TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MT,NL,NO,PL,PT,RO,SE,SI,SK, T
R),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD,TG) ,AE,AG,AL ,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,BY,
BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,D0,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU, ID, IL, IN, IS, JP,KE,K
G,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX ,MY ,MZ ,NA,NG,NI ,NO,NZ,0M, PG, PH,PL,PT
,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SM, SV, SY, TJ, T™, TN, TR, TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC, VN, ZA,ZM, ZW

(74000

H000

(74000

H000

(74000

7H000

H000

(74000

7H000

(72000

(72000

(72000

(72000

gooo0 OO0 4B064 AG27 CA10 CA19 CC24 CD20 DAO1 DA13

100160923
ooooooogo
100119507
ooooooboo
100142929
ooooooooo
100148699
ooooooogo
100128048
ooooooooo
100129506
ooooooooo
100130845
ooopoooogoo
100114340
ooooooooo
100121072
ooooooogo

uoooooboodadagd

ooooObOO0O0000ooooObO0o0ooooooobbobO0oooaon

gooooooogod

goooobooooooobobooooooobbooooooobooboooa

ooooOooboooooo
gooobbooooooobooooooobbbooooooooon

gooooood

goooObOoboOo0oooooooooOobboboooooooooobobbooooooon
ODOO0O0O(@O) 48024 AAO1 AA1l BA31 BA53 CA02 DAO2 HAOL HA15



oooo
gooo
agoo
gaoo

oo
od
ad
gud

(100) JP 2010-530227 A 2010.9.9

4B065 AA90X AA9OY ABO1 AC14 BB19 CA25 CA44 CA46

4C085 AA14 AA19 BB31 CCO2 CC23 DD62 EEO1 GGO1 GGO8 GG10

4H045 AA10 AA11 AA20 AA30 CA40 DA76 DA86 EA21 EAS0 FA72
FA74



patsnap

ERBIHOE) <TEIREVE E>
NI (E)S JP2010530227A5 NF(E)B 2012-08-30
HiES JP2010512181 HiEH 2008-06-12

FRIRF(EFRRN)AGE) ACREBRLF

BEREYHEARATF

BB (TR AGE) N AR Z3 I ANONYME
Genentech’A A

[#R1 &8 A JIAT77—F>RLT

E—-LILIUT
L—=ATRLTA
DVITAT >

RBA 7IA4T7F7—=TF2RLT
E=-ILJLYXUT
L—=ATYRLTA
VY AT

IPCH %S C12N15/09 C07K16/18 C12P21/08 C12N5/10 CO7K14/78 A61K39/395 A61P25/28 A61P25/16 A61P25
/00 A61P31/18 A61P21/04 A61P3/10 A61P21/00 A61P35/00 A61P27/02 GO1N33/53

CPCH %S A61K2039/505 A61K2039/6018 A61K2039/6093 A61P3/10 A61P21/00 A61P21/04 A61P25/00 A61P25
/16 A61P25/18 A61P25/28 A61P27/02 A61P31/18 A61P35/00 C07K16/18 C07K2317/56 CO7K2317
/565

FIn3kS C12N15/00.ZNA.A C07K16/18 C12P21/08 C12N5/00.102 CO7K14/78 A61K39/395.N A61P25/28
A61P25/16 A61P25/00 A61P31/18 A61P21/04 A61P3/10 A61P21/00 A61P35/00 A61P27/02 GO1N33
/53.D

F-TERMZ %S 4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/BA31 4B024/BA53 4B024/CA02 4B024/DA02 4B024/HA01 4B024
/HA15 4B064/AG27 4B064/CA10 4B064/CA19 4B064/CC24 4B064/CD20 4B064/DA01 4B064/DA13
4B065/AA90X 4B065/AA90Y 4B065/AB01 4B065/AC14 4B065/BB19 4B065/CA25 4B065/CA44 4B065
/CA46 4C085/AA14 4C085/AA19 4C085/BB31 4C085/CC02 4C085/CC23 4C085/DD62 4C0O85/EEO1
4C085/GG01 4C085/GG08 4C085/GG10 4H045/AA10 4HO45/AA11 4H045/AA20 4HO45/AA30 4H045
/CA40 4H045/DA76 4H045/DA86 4H045/EA21 4HO045/EAS0 4HO045/FA72 4H045/FA74

REA(F) BRI R
H -
ERRRN
PHEE
ELE—
EAKRX

£ 5 60/943543 2007-06-12 US
60/943541 2007-06-12 US
60/943790 2007-06-13 US

H AT SRR JP5436414B2
JP2010530227A

BE@®)

ARESEBTHRTNZHEATAT RN EAENHEANEASIENNEZEXNRBNREN T EZNASY , SEER
HEt  —ASERHEOEXNRENRE , SINARKERERE. 2RERETISSERAUNSRAENH A ENAS
W, AT EERFMIRANEERKE —RIIB-ENHEONBERMUNED, BEARBFNHS AN AR A TATH


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/73db4ae4-0771-46c5-adf6-baed9c392fd7

EMHEEARIERHEEASIENRE 2 HANERARE , SFED
HEM | —AEEPEREARERENERBNRE , SE%REEY
B, MFEREXNEPETHERaOEBTRTARKERER
(AD ) EHAZRZEHTR,



