JP 2013-539355 A 2013.10.24

(19) BFREREHFT (JP) N NE. - N ()] ()L EARES
153 2013-539355
(P2013-5393554)
9 AEE TRSE10824H (2013, 10.24)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
C12N 15/09  (2006.01) C12N 15/00 ZNAA 2G045
CO7K 16/30  (2006.01) CO7K 16/30 4B0O24
C12N 510 (2006.01) Cl2N 5/00 102 4B0O29
c12pP 21/08 (2006.01) ClzP 21/08 4B0O64
C12N 15/02  (2006.01) C12N 15/00 C 4B0O65
FEMK AWK TRBEWR AWK (25 B  BEECES
@21 HEES $FER2013-517276 (P2013-517276) | (71) HER A 500033483
(86) (22) HEEH ERE23F6H29H (2011. 6. 29) PIL—i, Z7—7h, AF L H7
G5 EIFACIREE  TR25F2A28H (2013.2.28) 75 Al O—mn . Uy r—i. 7
(36) EREHFEE S PCT/EP2011 /060930 SAL, TN, HAL 45
87 EELHEE w02012/007280 (74 fCE A 100117787
(87 BEELAHAE FERE24F1H19H (2012.1.19) #¥E+ BE £
(1) iEERES 61/359,623 THE A 100091487
(32) @ 5e B FR226E68 29H (2010. 6. 20) #EB+ WF T
33) BT EEREE HEH (US) (74) fCE A 100107342
B1) BRBEHES  10305703.0 #E+ BE (E
(32) ®scH ERE22F6H29H (2010. 6. 29) (74 HRE A 100126099
(33) EFiETEE BN EP) #E+ R &
7 RRAE TLVIYHIET, PaTrAd—
T AERRIEN, T8 A, K. A4
v, 83
BIRE B

G4) [EHOEN] BOBHEL T, 2LEFROLHOFMEL ME

G7)0000
0000000000000000000000000
D000000oooooooooooooooooon O
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
000000000000 D0000DOooooon 2
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000 [
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
000o0o0oog =

Figure 9



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 [

Oo0ooooooooodg

Y o o

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

O
O
O

O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDoo oo oDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
OO0 oooo4o0ooDooo oo oDoDoo oo ooDoDooggooao

O 0Oooo

Ooooooooogoogoo

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao

O
O
O

O

O

O Oooo

O O
0O O

O

O
O 0ooo

Oooooooogdg

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O Oooo

O 0Oooo

O

O

O 0o oo

O 0ooo

O Oooo

OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O
O
O
O
O

oo oooogogo

I I Iy

O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo

O
OJ
O

O Oooo

O o0ood

O O
O oOoooo

O o0ood

O 0Oooo

[ B |

O 0Oooo

O 0O oo

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

O 0O oo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

(2)

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo

O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O

O
O
OJ
O
O

O Oooo

[ B |
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
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O o0ood

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

JP

O Oooo

O O o
O

2013-539355 A 2013.

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O

10.24

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 [

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

OoooooooooDooo o ooDooooooooao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O

OoOooooodgdg

O Ooooo

OooooogQgdg

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

OoOooooogd

Oooooooogg

O

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

OOoo0ooo0ood

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao

O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao

Ooo0Oood

|

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

O O oo

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

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O O0ooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

3)

O Oooo

O Oooo

O 0O oo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

|

Ooo0Oood

]

Ooo0ood

O 0o oo

O 0Oooo

O
O

I [ o [

O O oo

O 0o oo

O Oooo

JP

O
O

I [ o [
O 0o oo

O Oooo
O O0ooo

2013-539355 A 2013.

O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O o0ood

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

10.24

O O oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo00 oo oooo0D oo oDooo0UooDoDooogogogogooao

Oooooooogdg

oad
oad
go
g
oad
oo
g
oad
oo
O -
oad
oad
oo
g
oad
go
g
oad
oo
go
g
oad
oo
g
oad
oo
g
oad
oad
go
g

OoO0oooooUoooooU oD oDoDooUD oo ooooUUoooDoDoogULUoDoDoogogooao

u
g

t
O
U
t

O
O
O
O

I e

u
u

a
O
g
a

Ooooooogogooooogodg

OOo0ooDooooooooogooooogogoooao

O
g
u
g

u
O
g
g

Ooooooooooooodg

‘Do Oo0oooOoooQgoao

Ooooooooogooao

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

O
O

O oooooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod

I R |
[ I |
I |
I Y |
Iy |

O oOooo
O
O
O
O

OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

Ooooooogogogoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O

O O o
O 0O o
[ i R
O O o
[ i Ry

goooano

O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo

OJ
O
O

O
O
O

O
O

O O
O O
O O

goao

O o0Oooo
O oOooo

O
O

O
O

O O
O O

oag

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O

O

O O
O O

od

(4)

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O

O
O

O
O
O

O O
O
O

ggdg

O 0o oo
O Oooo

|
|

O
|

ag

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
[
O

O

oggao

JP

O oOooo
O 0Oooo

O
O

g

2013-539355 A 2013.10.24

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

O
O
O
O
O

goooano

O Oooo
O 0o oo

O
|

|
|

oad

O 0Oooo

O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

gooao

uogobbooooobobodoobuobooooobboooobboooobOder
oss-competel 0 D OO OO0ODOODODODO0ODOOOOOOODDODOOODOOOOODODOOOOO

O Ooo0ooao

O

goocoobooboooooooooboboboooooooobobbOooooooao
gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad

gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo

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 I ) e ey e [ e e [ s [ A R [ |

OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao

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

OOo0o0oooo40odooooo4 oo oooo0D oo oooo LoD oDoDogogUogooooogdg

Ooooooo0ooooooo0ooDoooooooooogooao

OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
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

Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Oooooooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooDooooooooogodg

O 0Oooo

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

OooooooooooooQgogoao

OOoo0oooao

OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

O Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo
O
O
O
O
O

O
O

OOoo0oooao

OoOoo0oo0ogao

|

OOoo0oooao

O OooOoooo

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O Ooogoo

O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao

O Ooo0ooo

)

OoOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
OoOoooo

JP

O
O

O
O

2013-539355 A 2013.

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10.24

O

10

20

30

40

50



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

|
Ooood
R |

OoooooOooOooao
Oooooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooooogooao
Oo0Dooogo-gogoao
Ooooooogooao

O
O

O
O

Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooaoo
OO0 ooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OoOooooogooOoooaobo
OoooooQgoooao
OO0 ooogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo

O
O

O
O

O
O

OO0 oogao

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooo4Qgoooodg
Ooooooooogoogoo
OooooooQgogoo

O
O
O

0O O
O O
O d
[ |

O O
O O
[ |
O O

O
O
OJ
O

oooOao

Q
Q
-
=]
-
=]

O
O

OooDoooogooodg
O O0oo0ogood

(6) JP 2013-539355 A 2013.10.24

gooocooobooooooooobbbooooooooooboao

Ooooooggdg
OoooooogogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgQg
Ooooooggdg
Oooo0ooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooogQgdg
OOo0ooooggdg
OoooooogQg™g
OOooooogdgdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg
Ooooooggdg
Ooooooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgQg

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

O

O

O

O

O

O

OOoooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoao
OoooooogoQgoo
OOoo0o0oooQgoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooggoao
OooooooogogoQooo

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

gboboboooobobooooooboooooboooouoboogdo
goooobobooooooooobbboooooooooboao
function mutationD 0D 0 000000 DODOOCODOOOODOO
ugdgao ugagoao

OO0 ooooogogog
O ooooQgoao
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogoo

10

20

30

40

50



€ Ry [ e e [ e e e e e e s e e O o [

o
&)

OooooogoQg-g

O

OwWwWOoooooooooooooooDoooDooooooogooogo

OOooOoooogog-

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo
OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao

Oo0ooooooooooggog

Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao

o

O
O

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao

Oooooco4ogooooogoggogoao

Ooo0ooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao

O O

oad

226:1-26

OooooogogQgQg
O0Ooo0oooogod

[®]
Q
@
>
@

Oooooooogdg

Oooooooogdg
Oooooogg
OoOoo0ooood

O 0Ooo0ooo0oao

O

O

g
oad
g
uad
oo
oad
g
g

g

g
g

oad

ud
oad
gd
ud
oad
gad
ud
ud

gd
ad
oad
gd
ud

D
L
M
E.
F
C

(7) JP 2013-539355 A 2013.10.24

oooooDoODO0oDU0oo0o0ooDooDoODoDOoOoDOoOoooooDoDoODOooOoOog
go0o00ooo0oo0ooobooo0ooooo oo oooobooooooao
gooboooooob oot oo oooobLDoooooao
goobooooooboooooob oo ooooobDoooooao
oooooDoDoooooooooao

gobobooooooboooooob oo ooooboDoooooao
ooooDoDoDoo0ooo0oooDooDoDoDOooDooooooDoDoDoOooOoOog
goo00oo0oo0oooobooo0oo0oooo b0 ooooooboDoooooao
I 1 1 I I B R B e I e B e B A B R A N A e e A B N N R N 10
oooooDoODO0oDU0oo0o0ooDooDoODoDOoOoDOoOoooooDoDoODOooOoOog
0ooooDoDo0Do0o0oooooDooDoDoDo0DoDooooooDoDoDooOoOod
goboboooooob oo oo ooobLDoooooao
goobooooooboooooob oo ooooboooooao
oooooDoDoo0ooooooDooDoODoDo0oDooooooDoDoDoOooOoOod
.P. Bottaro et al., Science 1991, 251:802-804 20

Naldini et al., Eur. Mol. Biol. Org. J. 1991, 10:2867-2878
.F. Di Renzo et al., Oncogene 1991, 6:1997-2003

Sonnenberg et al., J. Cell. Biol. 1993,0 123:223-235

Baldt et al., Nature 1995, 376:768-771
. Schmidt et al., Nature. 1995:373:699-702

Tsarfaty et al., Science 1994, 263:98-101
Nagayama T et al., Brain Res. 2004, 5;999(2):155-66
Tahara Y et al., J Pharmacol Exp Ther. 2003, 307(1):146-51

Birchmeier et al., Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2003, 4:915-925
L. Trusolino and Comoglio P.M., Nat Rev. Cancer. 2002, 2(4):28 30

J.G. Christensen, Burrows J. and Salgia R., Cancer Latters. 20

Hays JL et al., Biochemistry, 2004 Aug 17, 43:10570-8

Gao CF et al., Oncogene. 2000, 19(49):5582-9

Furge KA et al., Trends Cell Biol. 2003 Mar, 13(3):122-30

Fan S et al., Oncogene. 2000 Apr 27,0 19(18) : 2212-23

Trusolino L et al., J Biol Chem. 1999, 274(10):6499-506

Giordano S et al., Nat Cell Biol. 2002, 4(9):720-4

Conrotto P et al., Blood. 2005, 105(11):4321-9 40
Conrotto P, Corso S, Gamberini S, Comoglio PM, Giordano S, Onc

. 2004, 23:5131-7

Engelman JA at al., Science, 2007, 316: 1039-43

Cao B et al., Proc Natl Acad Sci USA. 2001, 98(13):7443-8
Martens T et al., Clin Cancer Res. 2006, 12(20):6144-52
Kuba K et al., Cancer Res., 2000, 60:6737-43

Christensen JG et al., Cancer Res. 2003, 63 : 7345-55

goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon 50



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

e e e ey e s e s I
Iy e I o

O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

e s s e B e s [ I O R

O 0Ooo0ooao

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

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

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

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

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

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

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

|

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

[

O o0Oooo

(3)

ooao

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

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

[

|

O Oooo

|

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

JP

O

O oOooo

O o0Oooo

2013-539355 A 2013.

goooao

O

O oOooo

O

O o0Ooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

O

O o0Oooo

oooOao

O

]

|

O Oooo

[

O

O o0Oooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

10.24

(]

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

OO ooo0o4Q0ooD oo UoDoDooUULUoooDoDoggUggooooogdg

OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
OOoo0oooao

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oD oD oo oo oDoDoDo oo ooooogodg

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

Iy e [y A ) ey [y s [

OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

O 0Oooo

Ooooooggoao

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

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

(]
O
O
O

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

O
O
O
O
OJ
O

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

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

]

O o0ood

O Oooo

O

O 0Oooo

O 0O oo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O

O Oooo

O O0ooo

€))

O Oooo

O
O

O 0ooo

O Oooo

O

[

O o0ood

]
O
O
O
O
]
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

JP

O Oooo

O 0Oooo

2013-539355 A 2013.10.24

O Oooo

O 0Oooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O ogogo
O 0Ooogooo

O Oooo

O 0ooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

simple chainO
ooooooao
ooooooao

O
O
O
O
O
O
O

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

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

OO0 ooooogo4Qgoooo

OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao
OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog
OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao
OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O o0gogog
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo

[ Iy |

OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O OoOgooo

OoOoo0ooood
OoOooooogd

S

O

O 0Ooo0ooo

O oOooo

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

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

O Ooooo

O Ooooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O O

O 0Oooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
[ Ry |

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod

O 0Ooooo

O Oooo

Ooo0oo0ogao

O o0Oooo

O 0Ooooo

O 0Ooo

(]

O O0Oogoao

O o0Oooo

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O 0Ooooo

O oOooo

O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo

O Ooogoao

O o0Oooo

O

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
[ Ry |

O Ooogooo

O o0Oooo

O Ooo0ooo

O o0Oooo

O Ooooo

(10)

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O Ooo0ooo
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
OO oo

[ |
O O
0O O

O 0Oo0ooo
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
Oooooogod
OOooooogd
Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O
O
O

O
O
O

O

O Ooooao

O Oooo

O 0oo0ogao
O 0oo0oo0goano

Ooo0oo0ogao

O o0Oooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

[
O
O
O

O
O
O
O

O O oo

O O0Oogoao

O o0Ooo

O Oooo

O 0Ooooo

O oOooo

O O o
O O0ooo

O Ooogoo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

2013-539355 A 2013.10.24

O oOooo

O Oooo

O Ooogooao

O o0Ooo

]
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

ooogo ' oogo

O Oooo

O Ooooo

O o0Oooo

OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O

OooOood

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O ogoo

O 0Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Ooo

O oOooo

B B R R |

O d

O Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod

OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao

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

oo ' oo o OoOog

[ |

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod

S

O 0Ooo0ooo O

oot Ood

[ |

O
oo oooooogogoooo

OoooooooooOoooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oD ooDoogogooao

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

OoooooogogQgoooo

O Ooooo

O Ooooo

O
O
O
OJ

Oooooooogogoooao

O 0Ooo

O O

O 0o oo
O Ooooo
O O oO0ooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
[ Ry |

O 0Ooo0ooo

O

oo oooooogogoog

OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogod

O Ooooo

OoooDooooogooogao

Ooo0oo0ogao

OooooooogooQooooo

O 0Ooo0ooo

OooooodQgoooao

OO0 oooog4Qgoooao

O O0Oogoaog

O

Ooooogogoao

Ooooooooooooo

O 0Ooooo

OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OooooodQgoooao
OooooogogoooOoao
Oooooogoooao

OO0 oooooggoooao

O Ooogoo

Ooooooooogooooao

O

O 0Ooo0ooo

O

OO0 ooooogogogoog

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
I Ry |

O Ooogoo

Ooooooooogogoooao

O Ooo0ooo

oo ooooogogQgoooo

O oOooo

(11)

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo

oo ooooogogQgooooo
O Ooooao

Ooooooooogooooao

O 0Oo0ooo
OoOoo0oooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo

O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo

O
O

Oooooogoooao

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo

Oooo0ooOoogooao
O 0Ooooo

O
O
O

O

O o0Oooo

O
O
O
O
O

|

O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo

O Odooo

|

O oOooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

JP

O OO
O 0Oooo

O 0Oooo
O o0Oooo

O
O

O
O

2013-539355 A 2013.10.24

O Oooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O 0Oooo

oOooogo ' oogo

O Oooo

O 0Oooo

Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

|

O oOood

O OooOg

|

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

R B B R |

O d

O O oo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

I R |

Iy e e e e sy e e i
e e ey s e e s e R
Iy [ I e ey ey [ e s
e e ey e s e R

e e e e e e e e sy [ [

OO0 ooooogo4Qgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

O O0ooo
O Oooo

O

S

O

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

oo ' oot ooodg

[ |

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood

[ i Ry
O Ooooo

O Ooooao

oo oooooogogoooo
Oooooooogoogoooao

O

O 0o oo
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O 0ooo

0O O

O 0Oooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
[ Ry |

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

O

OO0 oooooogoQgoog

OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oo oDoogogooao
oo oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo

O

O

O OO

O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OO

O

OO0 o ooooogogog

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
[ Ry |

oo ooooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooo
OO0 oooooogogogogooo
Oooooooooogoooao

O o0 oooogogo

(12)

O 0Oo0oo0oao
OoOoo0ooood

O
O
O

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

O
O
O
O

|
|

O
O
O
O

OO oOgooao
O Ooooo
O OoOgooao

|

O
O
O
O
O

OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

OO o0oooo
OoOoo0ooood
OO0OoOoooogod
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo

O

O Oooo

O Oooo

O OO
O 0Oooo

O
O
O

O O o
O O0ooo

2013-539355 A 2013.10.24

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

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

O O0ooo

O Oooo

R i I

[ Ry |

O Oooo

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

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

O Oooo

O Oooo

| O oOood

|

OooOood

|

O Oooo

O Oooo

I Y o [

O O ogoo

O 0Oooo

O O0ooo

O O oo

R i I

O OO

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

OoOoo0ooood

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(13) JP 2013-539355 A 2013.10.24

ocoooOoooOoooOooUoooUoooUooOOoUooUoooUooDoUooODOoUooUopooooDoO
I T I e I T A 1 A I I B B R B A B R B A N A A N A N N R N R NI
gooooao

googooao

OO00o000OoO0o0O00oO0o0Oo0o0o000ODO0O0o0oDO0oO0OoOO0D0OKabat et al. 00000
OO00O000O0DOKabat et al., Sequences of proteins of immunological interest, 5
th Ed., U.S. Department of Health and Human Services, NIH, 1991, and later editi

onsU 0000000 O0OO0OODOODODODODODOOOOODODDOODODOOOOODODODOOOO
O goooooobooooooooobbbooooooooobooboao
ooooboooooooooooobbbooooooooooboao
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
0

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

ooooOobObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
ooooObOobOO0ooooooooobobobooooooooooboao

Oooooogogogoao
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogogoo

O
O
O
O
OJ
O
OJ

oooo0oooDOoooDooO0oooDoooDooDooDUooDoDOooDooDOooaOo
Od 000000000 0O00O0O0A0Lefranc M.-P., Immunology Today 18, 50
(1997) / Lefranc M.-P., The Immunologist, 7, 132-136 (1999) / Lefranc, M.-P.,
Pommie, C, Ruiz, M., Giudicelli, V., Foulquier, E., Truong, L., Thouvenin-Contet

O O oo ooQOgooogoao
OO0 ooooogogog

, V. and Lefranc, Dev. Comp. Immunol, 27, 55-77 (2003)0 0 000 OO0 O0ODODDOOOO
oo0o0o0o0oo0U0oo0o0ooo0ooDU0ooo0Do0ooo0DooDU0ooDU0ooDo0DooDUoDooDoooOogano-

0oooo0ooU0ooDooo0DooDo0DooDUOooDoDO0Oo00-0oD0Do0D0DOoo0DOoDOoo0DO0DOoODOOoOaO
ooooo0oooU0ooDOoo0- 0000 oDU0ooDoODO0oO0O0oDoDU0Uo0DDUOooDoDooODOooDUOoDoOaO
O- 0000000 - 0000000 oDUooo0Do0ooo0ooDUooDoDooDoDooDoooDoOoao
0Ooo0oo0o0- 00Ooo0o0oDo0ooDO0oDoDO0o00-0D00D0D0oo0o0DOoo0Do0DoODOooaO
- 0oU0oo00oO0o0ooODU0o0DO0DO0ooO0D0DO0D0-DODO0000D00DO0DD0DOoDOo0DOoDOoODO0DOoDDOO
ooo0oo0ooU0o0-o0Do0o0oo0o0ooDU0oo0Do0DO0o0o0Doo0DU0-o0DO0o0o0oDo0oo0o0oooDoOoao
ooooDDOO0O0- 00000 o0DDODOo00000do0ooo0o0oDDDODO0OO00O0O0ddOoD standardized

delimitationD OO 0O 0O O0OO0DO0OO0DODOOODODODODODODOOOOQOODODDODODOO- ODOOAO
0oooDDOoDO00O0oo0oo0oDoDDoDOoD0Do0D0o0o0o0oDoDDDO00Do0Oo0ooDoDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
00000000 o0oo0o0o0oo0o0oo0oo0oo0oo0b0O0fOdaOdRuiz, M. and Lefranc, M.-P., Immun
ogenetics, 53, 857-883 (2002) / Kaas, Q. and Lefranc, M.-P., Current Bioinformat
ics, 2, 21-30 (2007)0 0 00 0O0D0DDODO0ODO0OOOO- ODODDOOOO0OODOKaas, Q-
, Ruiz, M. and Lefranc, M.-P., T cell receptor and MHC structural data. Nucl. Ac
ids. Res., 32, D208-D210 (004D O O O ODODOO

oooooao
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gogoobooooobbooooobooooobobooobobooooo

goooaoaad
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoboooooboooooobooao

guooooaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao

O 0Ooooao
O 0Ooo0oooao

O

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo0oao

O

O

O

O oOoooo
O 0Ooo0ooO0oo0oao

O

O oOoooo

O

Oooooao
Oo0oooao
Ooooao
Ooooao
alignment
Ooooao

oooao
oooao
oooao
oooao
window(
oooao

(14)

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

JP 2013-539355 A 2013.10.24

O
g
g
u
O

O

ooooooao
goooogao
goooogoao
gooooagdo
gooooooao

Smith and Wate
rman (1981)0 Ad. App. Math. 2:4820 0 0D 00 00O OOOODODOO local homology al

gorithmO O O O O Neddleman and Wunsch (1970)0 J. Mol. Biol. 48:4430 0 0 00O O O

OO0OO0ODDDOOOO0OO0O0OPearson and Lipman (1988)0 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:2
4440 0 0000 0O O O similarity search methodO O 000 00O O0O0OO0OOOOODODO

Ooooooooooooogogoao

OO oooooooooooooooooooOoogoon

oad
oad
go
g
oad
oo
g
oad
oo
go
oad
oad
oo
g
oad

Ooooooogooooogogao
OooooocoooooooQgogoao

O

"Blast

oad
oo
go
g
oad
oo
g
oad
oo
g
oad
oad
go
g
oad
oo
g
oad
oo
go
g
oad

O

Oo0ooooo4oooooo4ogooooggoao

Oooooooooooooooooogogogooao
Oooooo4oooooo4ooooooggoao

0oDooooooao
OoDooooooao
Genetics Computer
goooooooaoan

O

Ooooooogdg

http://www.ncbi.

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg

ooocoobbooo
2 sequences - a
1999,

O

O

[ Ry
[ i R
O 0O O

OooooooQgodg

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

O
O
O
O
O

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

O

Oooooooogg

O

OooooooOodg

', FEMS Microbiol,

O 0Oooo
[ i R
O OO

Oooooooogdg

0

Oooo0ogoood

O

Oooooooogdg

O 0Ooo
[ i Ry |
[ i R

OOo0Doooogdg

nim.nih.gov/gorf/bl2.html0 OO0 OO0 O0O0OOCOOODOADO
OO0O0000D0OO0OD0ODO0OO0O0O0ODODOOODO Tatusova et al
new tool for comparing protein and nucleotide sequence
247-2500 00O O0OOOODODODODOOOODOOO

ooooao
ooooao
Group,575
gooooao

Lett.

O

OooooooQgdg

O

OOooooogg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
[ R |
O O O
[ i R |
O 0O O

OooooooQgodg

OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooaoo

174:

Ooooooogdg

OooooooQgodg

O

Ooooooogg

Ooooao
Ooooao
Science
0oood

O

OooooooOodg

O

Oooooooogdg

O

Oooooooogoadg

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

Oooooooogdg

oooOoDOo0O0ao
oooODO0O0a0o

Dr.,

Madison,

gooboboaoad

Oooo0ogoood

|

Ooooooogdg

OOooooogdg

OooooooQgodg

Oooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

ooooOoboOoO0oood

oooao

wid
ud

OooooooQgodg
Oooooooogg

(]
O

O

OooooooOodg

O
O
O
O
O
O
O
O

O

Oooooooogdg

ooooao

O

OoooD0ogoood

O

O

Oooooooogdg

0

O

O

O
O

oooao
oono

g
u

OO0 oooogg

O

Oooooooogdg

O

OOooooogg

g
a

Oooooooogodg

10

20

30

40



(15) JP 2013-539355 A 2013.10.24

Ooo0ooao

T D 5% H & 2

Ala (A) Val, Glv, Pro

Arg (R) Lvs, His

Asn (N) G1ln

Asp (D) G1lu

Cys (C) Ser

Gln (Q) Asn

Glu (G) Asp

Gly (G) Al a

His (H) Ar g

Ile (1) Leu

Leu (L) I le, Val, Me t

Lys (K) Arg

Me t (M) Leu

Phe (F) Tyvr

Pro (P) Al a

Ser (S) Thr, Cys

Thr (T) Ser

Trp (W) Tyr

Tyr (Y) Phe, Trop

Val (V) Leu, Al a

Ooo0oo00oaoao

gooo0ooooooboooooooooooood goooo0oo0oooooo0oo0ooaoao
gooooooooboooooooooooooao gooooooooo- oooaoao
Ooo0ooOoooOoooao

gooo00oo

gooooooooboooooooooooooao goooooooooo0oooaoao
Ooo0o00oo0ooao

gooo000oo

gooooooocoboooooooooooooao goooooooooo0oooaoao
gooooooocoboooooooooooaoao
goooooooooooouoooooooooao Oo0oooooooooooooaono
gooo0oo0ooooobo0oooooooooooodad gooooo0oo0oooooo0oo0ooaooao
Oo- o000

goooooooooooobooooooooooao Oooooooooooooooano
gooo00o0ooooOoo0oooooooooooog gooo0oO0o0O0ooooooooooao
O- 00000aoan

gooooooooooooooooooooooao Ooo0oooooooooooooono
goooooooooooouoooooooooao Oo0oooooooooooooaono
Oo- 000

gooooooooooao

10

20

30

40

50



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

oo ' oot o oodg

e Y Y s Y i

OO0 Do ooo4ddooDoooggoooooggog

Iy s ey ey e R e s [ [y

OO0oooooooooo4o0oooDooooooDoDooogoooooogdg

oo ' oo oooog oot

O Oooo

Iy e [ [y

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

O
O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OO0 oooooggogao

OOoo0oooogd

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

Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog

Oo0ooooooooooooooooao

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo

O oOooo
O

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

OooooogQg™g

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

O o0Oooo

O

[ O o R |

O O0Oo0oooao

O
O
(]
O
O
O

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog

OO oO0ooog

O 0Oooo

OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogooQg

[ I |

O 0Ooo0oo0oo0oao

oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog

|

JP

O 0Oo0oo0ooao

[y |

2013-539355 A 2013.

[ O R |

O Ooo0oooao

Ooooooooogoogoo

OooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog

O Oooo

Iy |

Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo

10.24

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo

OO0 oooodgogooao

OO0 Oooogo0o Qoo ooUU U oLoDoDoo4UgUoooDooogogoao

Iy v e e [y Iy Ay |

'O 0OoOgoo

O O

R R Y i

O d

‘oD o000 0o o0ogooogogoot

O oOooo
Iy B [y i

OO0 oOoooo4Qo0ooDoooo oD oDoDoo4ooooDooogogogoao
Oooooooooooooogodg

Oooooogoooaoo
Oooo0oooogoogoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog

O

Ooooooooogooao

O Ooo0oooao

O O

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

O Oooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo

O oOooo

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 oOooo

Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo

O Oo0gooo

O 0o oo

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O oOood

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
(]
O

O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oood
OO0 oooogogog

O o0Oooo

O oOooo

B S R I o I

[ i Ry

O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog

O 0Oo0oo0ooao

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

a7

O

oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo

O Ooo0oooo

O
O
O

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

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

O
OJ
O
O

O oOooo

O

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo
O

[
e}

2013-539355 A 2013.10.24

O
O o0Ooooo

[ I I |

O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo

OoOoo0o0oogood

[ Ry |
O 0Ooo
O oOoooo

O 0OooQgoo

I Y o [

[ I |

OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooddooooooUoUoooDooggUgoooooggg
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oDooo0DoDooooggoQg

OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

Oo0DoDoooUooooDooUggUogoDooogogooao

Oooooooooooooooooogogoooao

O

O O

Oooooo4ogooooogoggooao

Oo0ooDoooooooggog
OooooooooooogoQgoQg
Oo0oooDoooooooggoQg

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

OoooooooooooooDoooogoogoooao

OooooooooDoooUooDooogogogooao

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

OoOoo0oood

OOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooOoooo
OOooooog
OO0 oooodg
OOooooog
O O0oooodg
OOooooodg
O Oo0oooodg

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O

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

O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

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
OJ
O
O
O

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoOoooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

JP

O

2013-539355 A 2013.

goooao

O

O

O

O

O

oooOao

O

O

O

O

10.24

(]

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooggoao

OO0 oo oooogooooog

Oo0oooQgooo

OO0 ooooooooogogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao

Ooooooogogooooogodg
Ooo0o0ooodQgooao

OoooocooooooQgoogoao

O
O O
O O

:257-750

gooano

Oo0oooogodooao

O Oooo
O 0Ooo

0 Kohl et

ogao
oggao

O Oooooao

O O o
O
O

OooDoooooo wogogoao
Ooooooogoooe ooo Qo

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

|
~
N
|
|

oo ooooogogoog
OO0 oooogogo

O

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

g
g

O

OooO0oo0ooodgooao

al .,

Oo0oooogodQgooao

O 0O O
O 0Oood

O

OoOo0ooooogoo

Oo0oooogodQgooao

[ I |

O

OO0 o0ooogdogoao O
OOoo0oooao O

O O O
O

go

(19)

ooocooboOooooooao

goooooao
gooooooao
Skerra A., J.
goooao
oooao

O
O

(]

U
O
g

O

oo
o0

00
oo
oo

ud
oo
ogd
od

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

u
O
g

O

O

[ I |

O

PNAS, 2003, vol.
ooooooooobao
ooooooooooan

googao
gaogao

gaoao
ooooao
goooao

goooano

O

go
oad
oo

Biophys. Res.

g

O O
O O

gooano
gooano

gooano
gooao
gooao

0

O O

Commun.

o -

O O
O O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O

u
O
g
g

[ B R |
O 0Ooo

O

gooooad
gogobooad

Mol . Recogn.

goobooad

u
O
a

O

gagao

JP 2013-539355 A 2013.10.24
oooooao
gooooooobooogao
goobooooooboodogdo

, 2000, 13:167-1870 O

gbooooooobooogdo

gooooooan

uoobboooooooooobobooad

0 Skerra A., J. Biotechnol,

2001,

Staphylococcus aureusd 0 O 0O 0O O

gooboboooooboooooboonn
100, No.4, 1700-17050 O O O O
goooboooooboogooboboooonn
gooboooobbooooban

ooobooo
gogoboodad

Ooooooao
ooag-
oooooogoao
, 2006, 343(1),
ooDoooooao
O O Nicaise et al., Protein Science, 2004, 13(7):1882-18910 0 O O

O
O
O
O

O
O
O
O

Bes

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

ooao

a
u

a
O
g

O

oooao
oooao
oooao
oooao
et al._,

|

ooooao

O Oooo

goooan

goooao
goooano

O
O
O
O

gooao
uoao

O
O
OJ
O
O

gooooooobooogdao
ooocoobOooooooao
go0bDoOO0O0o0DbD0doOBes et

334-3440 000000000

gooooooobooogdo

ooocooODbO0OO0ooooan
oooobDDbDOOoOoooao
ooooobDbbOooooan
ooocooObOO0ooooan
FEBS letters 508, 2001, 67

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

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

10

20

30

40

50



e e sy i

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

OO0 oooodQgogooao

e sy e [
e s e e e e e e e ) e e o B

OooooooooooQgogoao
OoooooooooogogQgogo

Oogao
Kohl et
ood
ood

O
O
O

O oOooo

I B |
O 0Ooo

OoOooooogodgQ

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

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oD oDoo o0 oo ooogooao
O
O

OOo0oooooooooDooo oo ooDoooogooooao

OooooooQgodg O
O Ooo0oooao O

[ |
O O

ooobODbOO0O0O0oo0ooan
PNAS, 2003, vol.
oooooao
ggoao

al .,

g
u
O

O o0Oooo

O O O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OooooooOodg

O
O
O

O
O
O

g
u
O

O o0Oooo

OooooogQgQg

Oooooooogdg

ogaddg

O
O

O Oooo

Oooo0oo0oogoood

Oooo0ogoood

O
O

O o0Oooo

O

OOoo0oooaoo

O0Ooo0oooao

>
ie]

O

0
0

O 0Ooo

Oooooggdg
OooOoooogd

OoT OoOoogoogdg

O=0O000o0gaogdg

O

O o0Oooo

O

@

O

O oOooo

Oooooggdg

O Ooooogoaog

o
O woodood

O

oooao
oggoao
aggoano

oo

Ooo0ooogodgQg O o0Oooo
R i I O oOooo

O 0Oooo

[ |
O d

g
u
O
g
g
O
o
g

oooooDao
ooooDDaOo

O
O

O o0Oooo

I sy |

O
O
O

O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

O
O

O O o0Oooo

OOoo0oooao

O Ooooo
O Ooo0ooOoao
OOoo0oooao

Oooooooogoadg

O

(20)

JP 2013-539355 A 2013.10.24

oooobODDbOO0O0o0oo0ooan
100, No.4, 1700-17050
gogogao

O
O

O o0Oooo

I sy |

O

10Systems
oooao

oad
gad

O 0Oooo
O 0Ooo

OooooogQgQg
I [ [y |

O O
0O O

O
O
O
O
O

O
O
O

goooooaoad

O
O

O oOooo

OooooogdgQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogdg

gogao
gadagao

0

O Oooo

Ooooo0oogoood

O 0Oooo

Oooo0ogoood

O

O o0Oooo

Ooooooogdg

O

O 0Oooo

OoOooooggdg

OOooooogdg

O

O o0Ooo

OooooogQgaQg

Ooo0o0o0oooQodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOooooogdg
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OO0Oo0oood

t
u
O

O oOooo

OOooooggdg

a
u
O

OoooooogodgaQg

g
u
O

O

OooooggQg

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

[y |

O
O
O
OJ

OoooooggQg

I [y |

O
O
O
O
O
O
O
O

[ |

O oOooo

|

OO0 oooogogdg
O 0OooOooo
O Ooo

|

|

[ |
[ o R |

OooOooooQgodg
OoOoo0oooggHsH

Oo0o0oooQodg
OoO0oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg

O
O
O
O

OooooogdgQg

Oooooggdg

OoooooogodgQg

10

20

30

40



ooooao

(£, Mu. =Y T X)

(21)

JP 2013-539355 A 2013.10.24

Fifk CDRF >N | &EHH B8 PR
g
227D3 IMGT CDR-L1 1
CDR-L2 2
CDR-L3 3
CDR-HI1 4
CDR-H2 5
CDR -H3 6
Mu. AIERAAT > 7
Mu. AIERAA > 8
205A5 IMGT CDR-L1 9
CDR-L2 10
CDR -L3 11
CDR -H1 12
CDR-H2 13
CDR-H3 14
Mu. AJER AT > 15
Mu. AIZE R A1 > 16
googooao

10

20

30



(22) JP 2013-539355 A 2013.10.24
ooooao

(£, Mu. =¥ 7 R)

AL CDRF >N | EH B B =
DI
227D3 Kabat CDR-L1 17
CDR-L2 18
CDR-L3 3
CDR-HI1 19
CDR-H2 20
CDR-H3 21
205A5 Kabat CDR-L1 22
CDR-L2Z2 23
CDR-L3 11
CDR-H1 24
CDR-H2 25
CDR-H3 26
goooobooo
goooboooooobooooooboobooooooboooobboooooobooooobobooogaao
ooooOobOobOo0oooooocooboboboooooooobboOooboooooobbooood
goooboogooobobo-0bboooobobooobboooboboooboboogoao
gooobooooooboboooooboobooooobboooobbooooobooooobooogoano
- oobbo0oooooooooboboboooooooooboao
oooooao
gogoooooobobooooobooooobobooobboooobobooooboboogao
ugogobooooooboooooboobooooobboooobbooooboo-0ob0bO0O00gao
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
goboooooobboooobDboo
gooooad
ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogoooooooobobooogoobobooobboooboboboooboboboogao
gooooooooboooooboobooooobobooob-o0o0oooboobooooboboogoao
uogboboooobboooouoboooobobooad
oooooao
goooboooooboboooooboooobobooobboooobobooooboboogao
gogboboboooobobooooobobooooobboooobbooooobooooobooogaao
ooooOoboOoo0ooooo-0o0ob0bO0b00o0oo0oo0ooooobOboOooboooooobboooodd
gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao
- oboooboboboooobbooooooooooboobooboaa
oooooao
ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd
oogoooooooboooooboobooooobboooobbooooboo-o0ob0b0oogao
ugogoboboodooooboboooobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
oooooObOooooooooooao
goooobooo



(23) JP 2013-539355 A 2013.
ooooooooooooo0ooobooooooooooooooooooooooboao
gooo0o0o0ooooo0o0oo0ouoooooouoooooD oo oooooooooooao
gooooooooooooocooooooooooo-o0o0o0b0O0oboooo0o0ooao
goooooooooboooooooooooooao
Ooo0oo00o0oaoao
ooo0oo0DO0o0oooo0Do0ooooooo0oo0ooaooao
gooooooocoootoooooooooooooooooobo0oodooao
goooooooooooo0oooooooooooooooodn
gooo0oo0o0ooooo0oouoooooouoooooD oo oooooooooooao
OO
ooooooooooooo0ooobooooooooooooooooooooooboao
Ooooooo0oooooooo0ooo0ooooooooooooooooooao
goooooooooooooooboooooooooooooao
gooooooooootouoboooootboooooooooboaoao
Ooo0o00o0oaoao
gooo0oO0oo0oooooo0oo0ooooooooooooo0oooooobooooooOonoao
goooooooobooooocooooooooooooooooooboooooOonoao
gooooooooooooooboooobooooooooooooooooobao
Oooo0o0O0o0oooao
goooooao
oooaog

TR CDRF )N | EH B8 ELE: RS
>y
227D3 IMGT CDR-L1 27
CDR-L 2 2 8
CDR-L 3 29
CDR -H1 30
CDR-H2 31
CDR -HS3 32
Mu. BIZERAA > 33
Mu. BIZERAA > 34
205A5 IMGT CDR-L1 35
CDR-L 2 36
CDR -L 3 37
CDR -H1 38
CDR -H2 39
CDR - H3 40
Mu. R R A1 > 41
Mu. AIER X1 > 4 2
goooooaod

oooobOOO0O0oDO0oooooooObbOooooan
ooooODDboOO0ooooooooobDbboooooao
ooooODobOobOOoooooooooboDbboooooan
oooobObOO0oo0oDoooooooObboooooand

10.24

O
O

O
O

0 O 0O O nucleic sequence O O 0O0O0O
Oo0O0o0o0oooooDoooooooao
OoOo0o0oo0ooDoooDoooooooao
Ooooo0oooDUoooDoooooDooao

10

20

30

40

50



I e R e

e [ e e e o J e e s s e e e e e e e e e O s [
]

(24) JP 2013-539355 A 2013.10.24

oo0o0oDoDO0O00oOoo0ooooDoODOoDO0DOoO0oOoooOoOoDoODOoDO0OO0OoOooOao

oooao
oo0oo0ooDO0oU0oU0odUoooooDoODO0DU0DU0UUOoUdUOoDOoDDoDoODUODODUOOoUooODoooOaO
ooooDDODOoU0oU0oo0o0UooooDoDoODO0ODU0DU0UO0oU0U0UoODOoDDDODODUODOoDOoOoUoDoOoODoODoDOO
0oooDDODOo0o0o0oo0ooooDDDoDo0Do0DU0o0o0oooDoDoDoDo0DooooooDooDoOaO
Joo0oo0ooODO0oU0oU0o0odUoooooDoDO0DU0DU0U0UdUOOoOooDoDoODUDOoDUOOoUoooDoooOao
ooooDoDOoU0oU0oo0o0UooooDoDoDO0DU0DU0DO0UdU0o0DOoDDDODODUODOoDUOOoUoOoODoODoDOO
0ooDoDDOoODO0oo0o0oo0ooooDoDoDOoDoooooooooOoao

oooao
gooooODoU0oU0oUodUoooooDoDU0DU0DU0UO0UdU0Do0Do0ODLDoDODUDODUOO0oUoOooODoODoDODOO
ooooDDODOoOO0oo0oo0oo0ooooDoDoDOo0Do0DU0oOoo0oooDoDoDOoODOoDOoOoooOoooooOao
0oooDDODOo0o0o0oo0ooooDDDoDo0Do0DU0o0o0oooDoDoDoDo0DooooooDooDoOaO
punctuald 0 OO0 0 O0O0DD0D0DODODO0DO0DDDOOOODODOOOODODODOOOODODOOO
ooooDDODOoU0oU0o0oO0ooooDoDoODO0DU0DU0UDO0oU0U0UoOOoDoDOoODUODOoDOoOoUooODoooOOaO
ooooDoDOoU0oU0oo0oo0ooooDDoDOo0DU0DU0DOoUooooDoDoDUODOoDoOooooooDoOaO
Joo0oo0ooODO0oU0oU0o0odUoooooDoDO0DU0DU0U0UdUOOoOooDoDoODUDOoDUOOoUoooDoooOao
oooao

oooao

o000 00000dO0oooo0oo0DODO0D0DU0O0oU0OoOoOoo0DDoDoODU0DO0DO0OooUoooooOao
oo0oo0ooDO0oU0oU0odUoooooDoODO0DU0DU0UUOoUdUOoDOoDDoDoODUODODUOOoUooODoooOaO
ooooDoDODOoU0oo0oo0oo0oooooDoDOo0Do0DU0OoOo0oooDoDoDoODoDOoOooooooDoOaO
0oooDDODOo0o0o0oo0ooooDDDoDo0Do0DU0o0o0oooDoDoDoDo0DooooooDooDoOaO
00

oooao

0O0- 000000000 -00D0D00000o0o0oDDDoDoODO0DO0OoOoooooooOaO
Joo0oo0oo0ODO00000Oooooo0DODO0DU0DU0O0U0UoOoOoo0DDODODU0DO0DO0OooooDoooOao
ooooDDODO0oU0U0oo0dU0o0ooDoDoODO0DU0DU0O0UdU0Do0DOoODoODoODUODOoDUOOoUoOoODoOooOOO
ooooDDODOoOO0oo0oo0oo0ooooDoDoDOo0Do0DU0oOoo0oooDoDoDOoODOoDOoOoooOoooooOao
Jooo0oo0ODO000O00Oooooo0DoODO0DU0DU0O0oU0oooo0DoODoODU0DO0DOoOoOooOoooooOao
oo0oo0ooDO0oU0oU0odUoooooDoODO0DU0DU0UUOoUdUOoDOoDDoDoODUODODUOOoUooODoooOaO
ooooDDODOoU0oU0o0oO0ooooDoDoODO0DU0DU0UDO0oU0U0UoOOoDoDOoODUODOoDOoOoUooODoooOOaO
0oooDDOo0o0o0o0ooooDDoDDoDo0Do0U0oo0oooDoDoDoDo0DooooooDooDoOao
Joo0oo0ooODO0oU0oU0o0odUoooooDoDO0DU0DU0U0UdUOOoOooDoDoODUDOoDUOOoUoooDoooOao
ooooDoDOoU0oU0oo0oUdUoooooDoODO0DU0DU0O0UdU0DOo0DOoDDoODODUODOoDUOUOoUoOoODoOODOO
ooooDDODOoOO00oo0oo0ooooDoDoDOo0Do0DU0DOoUo0ooooDoDoDOoDOoDOoOooooooDoOaO
0000000000000 0DD0D0DO0O00D0D0O0OOdOd Sambrook, et al.Od Molecular
ing: a laboratory manual, Cold Spring Harbor Laboratory; 3rd edition, 20010
ooooDDODOoOO0oo0oo0oo0ooooDoDoDOo0Do0DU0oOoo0oooDoDoDOoODOoDOoOoooOoooooOao
O

oooao

ooo0D0DDODO0oO0U0oo0ooooDoODOoDUoDOoOooooDooDooOooOoo

oooao
Joo0o0oo0ODO0000U0O0ooooo0DoODO0DU0DU0DO0oUd0UoOooo0DoODoODU0DO0DOoOoUoooDoooOao
ooooooooao

oooao

o000 00000dO0oooo0oo0DODO0D0DU0O0oU0OoOoOoo0DDoDoODU0DO0DO0OooUoooooOao
oo0oo0ooDO0oU0oU0odUoooooDoODO0DU0DU0UUOoUdUOoDOoDDoDoODUODODUOOoUooODoooOaO
ooooDoDODoo0oo0ooo0ooooDoDoDOoDo0DU0Ooo0ooooDoDoODOoDOoDOoOooooooDOaO
0oooDDODOo0o0o0oo0ooooDDDoDo0Do0DU0o0o0oooDoDoDoDo0DooooooDooDoOaO
Joo0oo0ooODO0oU0oU0o0odUoooooDoDO0DU0DU0U0UdUOOoOooDoDoODUDOoDUOOoUoooDoooOao



O
O

OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
O
O

O d
[ |
O d
O O
O d
O

O

O Ooogoo
O O0ooo
O Oooo

[y |
B Ry |

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OOooooooooooogogooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao

OO0 Do oDoo4o0 oo oDoogoUo0ooDoDoogoggoooo
O

OoOo0ooooooo0 oo ooooDoDoDooooooooogodg

0ooo
O 0ooo
et al., 1984,
111, 2nd ed.0O O
ooooDooodd

Ooo0ooooooo0 oo ooooDoDoDooooooooogodg

1 B i [ e e e e e e e e e e e e e e e e e e O s [
Oo0oooouog4ooooDooUogUgUoDoDoogoggogooooogdg

O
O
O

I I | O 0o oo
| O Oooo
O O g O O oOgo

ggdd
gagdg
Solid
oono
ogogag

O
O
O

[y | O Oooo
o | O O oo
[ | O Oooo

phase
ooo
Ooo0oo

O

O O oo

O d

g
g

O
O

O Oooo
O Oooo

[ |
O d

od
oad

(25)

O
O
O
O
O

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

[ |
O d
O
O
O

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

gooono
goooano

|
O

O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O O oQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y Y
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

g
ad

peptides synthesis,
opopoooDooooao
oooooDooogao

JP

O
O
O
O
O

goooao
gogooano

2013-539355 A 2013.

goooao

O

O
O
O
O
O
O

O

O

ooo
OoDooao
Pierce Chem. Company,
OooooooDoooo
OooooooDoooao

O

O

O

O

oooOao

O

0
O

O

O

O

10.24

(]

goooao

0 O Stewar

Rockford,
ooooao
Oooooao

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooogoooooogoogdg

Ooooooooooogogao

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooo0ooooogogoooogdg

Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
OooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
Ooooogogoao

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

O O

OoOooooodgdg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

O 0o oo

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

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

OOooooodg
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
O O0O0oOooood
OOooooodg
O O0OooOooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OoOooOooood
OOoooood
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
OOoo0ooood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

O oOood

O 0o oo

O O oo

Oooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

O Oooo

I [ o [

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

(26)

ooao

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

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

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

O Oooo

O 0Ooo

O 0O oo

O 0o oo

O oOooo

O Oooo

O Oooo

O

O Oooo

|

Ooo0Oood

Ooo0Oood

O o0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0Oooo

I [ o [

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

O O oo

O 0o oo

O Oooo

JP

O

I [ o [

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

2013-539355 A 2013.

goooao

O

O 0o oo

O 0o oo

O

O 0o oo

O 0o oo

O

O Oooo

O Oooo

O

O 0o oo

O 0o oo

O

O Oooo

O Oooo

oooOao

O

O o0ood

O o0Oood

|

O

O 0o oo

O 0o oo

O

O O oo

I Y o [

O

O 0o oo

O 0o oo

10.24

(]

O O oo

I [ o [

O 0o oo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogo4Qgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

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

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

Oooooooooooooooooogodg
OOo0ooDooooooooggogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooo0oooooo4gogooooogdg

Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
(]

OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggg
Oooooooooooogadg

(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

OOoo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

OOoo0oooao

OoooooooooogogoQgg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogoQgg
Oo0DoDooogooooogogdg
OooooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgg
OO0 oDoooooooogogdg
OoooooooooogogQgg
Oo0DoDoogogoooooggdg
OooooooooooQgg
OooDooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogogoQgg
OO0 oDooooooooogdg
OoooooooooogoQgg
Oo0DoDooogooooooggdg
OooooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg
OoooooooooooQgg

O Oooo

OoOoo0oo0ogao

|

]

Ooo0ood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

oggao

et al.

O O O 0o o
O d O Oooo
O O O O o

O
O
O

O O0ooo
O Oooo
O O0ooo

Ooooog -

O d

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

O Oooo

27)

JP 2013-539355 A 2013.

goooooooao

J
O
O
O

O 0Oooo

ugao

O
O

O Oooo

O
O

O 0Oooo

O
O

O Oooo

. Clin. Oncology

ooooao
ooooao

O

]

|

]

Ooo0ood

O

O 0Oooo

O

O O oo

O

O Oooo

O

O Oooo

gogoao
18:2059

u
O
g

O O0ooo

u
O
g

O Oooo

u
O
g

O O0ooo

u
O
g

O Oooo

0000
(2000)0
0000

O
O

O 0Oooo

O
O

O Oooo

O
O

]

|

]

OooOood

O
O

O Oooo

O O0Oogoao

OJ
O
O
O

O Ooooo

10.24

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

O 0Ooooo

Iy e e ey ey e s [y

OO0ooDoooUoooooooUoDoDoDooUog oo oDoooggogoooodg
OoooooooooooooooDooooooDoDoooooooodg
Oo0ooooo0ooooooooooDoooUogooDoDooogogoooodg

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

Oooooogoooooogod

O Ooogoo

Oo0ooooooooodg

O 0Ooo0ooo

Oooooogoooooogod

Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
OooO0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0oooggogao
Ooo0oooQgoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
Ooo0oooQgogoao

O Ooogooao
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooooooogoogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooooogooao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Oooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

Oooo0oooOoogooao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

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

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

Oooo0ooooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooQgadg
Ooooooogoogdg
OoOoo0ooooOgoadg
OooooooQgg
OOooooogoogdg
Oooo0ooogdg
Oooooogoogg
Oooo0oooQgg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogogdg
OoOoo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooQgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgg

O 0Oooo

O Oooo

(28)

ooao

O O0ooo

O

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

|

[

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

JP

O

O Oooo

O 0Oooo

2013-539355 A 2013.

goooao

O

OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0ooo

O

O Oooo

oooOao

O

O

]

O o0ood

O

O 0Oooo

O

O 0O oo

O

O 0Oooo

10.24

(]

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo0ooo

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

O 0o oo

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0o0o0oooogd

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

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Ooooo

Ooo0ood O

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooo0oo0ogao

O Oooo

O 0Ooooo

I Y O o [

O O0Oogoao

O 0o oo

OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooooo

O O oo

O Ooogoao

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooogooo

O 0Oooo

O O0ooo

O Ooo0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O

O Oooo

O Oooo

O Ooooao

OJ
O
O
O
O
O

|

Ooo0ood

Ooo0oo0ogao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O O oo

O O0Oogoao

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

O Oooo

O 0Ooooo

JP

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

2013-539355 A 2013.

oooao

O
O
O
O

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
OJ
O
OJ
O
O
O

O Oooo

O 0Ooooo

|

OooOood

Ooo0oogao

O Oooo

O 0Ooooo

O O ogoo

O O0Oogoo

O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O O0ooo

O Ooooo

10.24

O Oooo

O Ooogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

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

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

OooooooooooooogoQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogoggoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 Do ooogQgooooogogogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oooooooooooggogoo
OoooooooooooogooQgogoao
Oooooooooooooggogoo
Oooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
OoooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogQogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
OO0 ooooogooooooggogoo
OooooooooooooogoQgooao
Oo0ooooooooooogoggogoo
Ooooooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogoggoo
OO0 Do ooo4dgoooooggogog

Ooooooo0ooooooooooooooood
OOoooooooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOooDoooooooooooooooooooogodg
e s e s e
Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oDooUoooDooooUoooooDoogogogoooogod
OOo0ooooooDoooooooooooooooogodg
OO0 oDoo40ooooooUooooDoogogogoooogod
Ooooooo0ooooooooooooooooodg
OOo0ooooo0oooooooooooogogoooogodg

Ooooooooooooooooooogogogoooao
Oo0oooooUo0oooDoooooDooogogogooao
OoooooooooooooooooogoogoooOoao
Oo0ooooooUoooooooooDooogogoooao
OooooooooooooooooooogoogooOooOoao
Oo0oooooo0ooDoooooDoooogogoooao
OO0 ooogg4UoooDooggUoooDoogogooao
Oo0ooooooo0oDoooooooooogogogoooao
OO0 ooogog4UogooDooggUooooDoogogooao
Ooo0ooooooo0ooooo o oDoooogogoooao
Oo0oooogogUo0oooooogooDooogogooao
Ooooooooo0ooooooooooogoogoooao
Oo0oooooUoooDoooooooogogooao
OoooooooooooooooooogoogoooOoao
Oo0oooooUooooDoooooooogogoooao
Oooooooooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooDoooooooooogogoooao
OO0 ooogggooDooggUoooDoogogooao
Oo0oooooooooooooooDoooogogogoooao
OO0 oDooggUooooDooggUooDoDoogogooao
Ooo0ooooooo0oDoDoooooDoooogogoooao
Oo0oooogogUooooDooggUoooDooogogooao
Ooo0ooooooo0ooooooooooogoogoooao

(30)

[
e}

2013-539355 A 2013.

OoooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooodooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao

10.24

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

Oo0oooooooooooggogoo

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

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

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

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

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

OOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O O0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O o0ood

OooOoo0oogoogDo

O Oooo

O Ooo0oooao

O O oo

O O0Oo0oooao

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

O O0Oo0ooogoao

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

(31)

0O O
O O
0O O

O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O

|

JP

O d
[ |

O
O

2013-539355 A 2013.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O

O

10.24

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo

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

Ooooooooo oo ooooooooog-g
OO0 ooooooooDoooogogoooog
Ooooooooooooooooooood
OO0 ooooooooDooooogooooog

O
O
O
O
OJ

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

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

OooooooQgogoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgooo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoo
Oooooooogoo
Ooooooogogoo
OooooooOogoo
OooooooQgogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo

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

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

e s e e s [ O |
OoooooooooooooooogoQg-g
OO0 o0Doo40o00oooDoo4ooooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
Oo0ooooo0oooDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQg™g
Oo0ooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogogQg™g
OooDoooooooooooooogogdg
OooooooooooooooooogoQgadg
OoooooooooooooooogoQg-g
OooooooooooooooooQgdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OO0 o0Dooo0oU0oooDooUooooooggdg
OoooooooooooooooogQg™g
Oo0oDoooo0ooDoDoo4gogoooooggdg
OoooooooooooooooogogQg™g
Oo0oooooo0ooooo4ooooooggdg
OoooooooooooooooogogQg™g
Oo0ooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogoQg™g
OoooooooooooooooogQgdg
s s e e e s [ |
OoooooooooooooooogoQg-g
Oo0o0Doo4o0oo0oooDooogooooooggdg
OoooooooooooooooogogQg™g
Oo0ooooo0oooDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQg™g

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(32)

[ |
O O
0O O

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

|

O o0ood

O Oooo

O
O
O
O
O
(]

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

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

2013-539355 A 2013.

O Oooo

O 0Oooo

Oo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0oooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao

O Oooo

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

O 0ooo

O Oooo

O O

|

]

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O 0Oooo

10.24

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

Iy v e e [y Iy Ay |
e s s e s e e ey e e e ) e Iy o Ay
Iy B [y i
I e s e e ey e e e A [ Ay

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O
O
O
O
O

OoooooooooooooDoooogoogogooao
OoooooooooooooDooogogooao
Oo0oooooooooooooooogoogoooOoao
OoooooooooooooDoooogogogogooao
OO0 oDoo0oDUooDoDooUgUogoDoDoogogooao

|

O

O
O
O
O
O

L S R |

Oo0ooDooooooDoooooDooogogooao

OO0 oooooggogog
OooooooooooooooooogoQgao

OoooooooooooooDooogogoooao
OoooooooooooooDoooogogoooao

OO0 oDoogQgoooao
Oo0ooDoooUooDoDooUooooDooogogooao

Oooooooooooooooooogodg

O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooao

oad
Allred et
ooooao
ooooao
ooooao

(33)

O

O
O

O

O

O
O god
m]

Oooooooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooooooooogoogooOooOoao

Ooooooooooogodg
OO0 ooogQgoooao

OoooooooDooooooooogogo
Oo0ooooOoogoooaoo

Oooooooooooogooooogodg

O Oooo
O 0ooo
O 0Ooooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo

oa Ooad
al.O Allred,
oooooao
oooooao
Ooo0oooao

oo ooooogogoo
Oo0ooogogogaog
OoooooQgogoao
O oo ooogogog

O

Hosmer and Lemeshow,

0

O 0O oo

O Oooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

0

O

O

O

OooDoogogoooogod
Oo0ooooogogoooao

Harvey
oogon
ugon
Ooooo
0O O O Payne et al. Predictive

JP

|

OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooooogogoog
Oooooooogogoo

O

Oo0Ooo0oooao
O oo ooogogog

g t

O O

Oooooogoogoooogd
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0ooooggoooao

et al.

oggao
ugdaaog
ooao

2013-539355 A 2013.10.24

oo

O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

Ooo0oooQgogoo
O 0o ooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo oooooQgogoo
O oo ooogogog

Ooo0oooOoogoao

O

g

=
©
©
©
=
©
~
N

; Cox
0oad

O
O

o o0 ooo0oooogoao

Ooooooooooogodg
Oo0oooooooood
Do oo ooogoQgoo

Oo0DoDoogogogogoooogod
Ooooooooooogodg
Oo0oDoogogogogoooogod
Oo0oooooooooQgg-.
OooDoogogogoooogod
Oo0ooooOooQooooaoo

O 0Oooo

O Oooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

gno
19980 00O OOOO
oooooooo®oo
0ooo0ooDoooooao
0oo0oo0o0o0oO0oooo0oao

markers in breast cancer - t

10

20

30

40

50



he present.

O

Oo0ooooooooooo0D oo oDoooo0ooDooogogoooao
OO0 oDoogogUoooooUoUoooDoDoo4gdgooDooogoggoooao

-

OJ
Oooooooooo0ooooo0o0 oo oo ooo0o oo oooo0ooooDoDooo0oooDooogoQgog

Yy

OoOoooooogQogoo
OO0 OooooogQgogao

O

Ooooooooooooogo U oDoDoooDLoDoDooDoooooooDoDoDoogogoUogoDoooggg

O

Iy [ |

H
od
oad
ud
oo
o
ud
oo

OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogogooao

bOoOoOoooog

Oo0ooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooogoQgdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OoDoDooogooooooggdg
OoooooooooogogQgdg

OoOo0oooooUoooooUo oD oDoDoooUDLoDoDooooDoooDoDoooogooDooggoao
Oo0Oo0oodg

O

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog

Oooooooooooogooao

O

Oooooo4o0ooooogogooao

O

Oooooooooooogooogoo

O

Ooooooo0ooooogogooao

O

OOo0oooo4dgooooogogogogoao

OooOoo0ooood
OOoo0oooog
I B

Ooooooo0oooooQgooao

O

Oo0oooo4ogooooogogogooao

OO0 oooogoooodg
Ooooocoooooodg
Oooooogogooood
Ooooooooooodg

OoooooggoQg
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood

O

OoooooooooooQgooao

OoOoo0oooogd
OoOoo0oo0ooao

Oooooo4o0ooooogoggooao

O

Oooooooooooogooao

OoOoo0oooogd

Oooooo4o0ooooogoggooao

t
O
g

complete c

(34)

O

O 0Ooo0ooao

Oo0oooooooooogooao

g
O
g

O

O

e S R [ B [ |

Ooooooo0ooooogogooao

a
O
g

O

istopathology 2008, 52, 82-900

O 0Oo0oo0ooao

Oo0ooooooooooogoOooao

g
O
g

O

OoOoooood

Ooooooo0ooooogooao

I B |

OooooogogQg

OoOo0oooooooooogooogogoo

Oooooooog=-- O gdo

OoOooooogod
OOoo0oooogod
Ooo0oood
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo

Oo0oooooooooogoQgdg
OOo0ooDoogogogooooooggdg
OoooooooooooogoQgdg
OOo0ooDoogoooooooggdg
OoooooooooooogoQgdg
OOo0oooooooooogogdg
OoooooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooogogdg

a
O
g

O

t
O
U

0

a
O
g

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod

t
O
g

a
O
g

2013-539355 A 2013.10.24

u
O
g

g
O
g

a
O
g

00O 0Oog

Oo0ooooooooooogogg
OO0 o0DoDoogoooooogogdg
Ooooooooooooogogdg

OoOooooooQgoo

g
O
g

chicken wirel

O

O

O

O

O

I B [
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd

a
O
g

O

O
O
0

O

a
O
g

rcumferential membranous

OooooogQgoQg

e S [ R |

Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoooooooogogdg

OO0 oooooggogao

OOooooggdg

|

O Oooo

IHCOWNE

o| sk
i

Rl £-QEBMRD 1 0 %Rl TERIEHE.

—_
+

BEMBOLO0O%BEBT, ENIERAIND ELEALRAINBTVERGEEZR
e ME, TOBEO—HS TOAEERLHE.

BEMROLIO%XBT. BVALFREOEERBEREENRE SN S,

3+

BEMBO1 0%EBT. BWE2BRREENR SN2,

O0Ooo0oooogod

e Y Y [ Y

ad
O
O
O
O
O
O
0 10
ad
O
O
O
O
O
O
O
O
0 20
O
O
O
O
O
0
O
Vi 30
O
O
O
O
O
O
O
O
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 e e R [ [y [ A [y o

O
O
O
O

O
O
O
O

OO0 OooDooUo0 oo oDoooUoOooDoDoogoggoooao

Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg

Iy e e R ) [ A [y
ey e e e e e e sy [ A [

Oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogog
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OoooooooooooooQgodg
OO0 ooooogooooooogdg
Oooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg

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

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

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0goo
O Ooooo
OO oOooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O 0Oo0Oooo
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd

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

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

e S [ B R |
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

o oQg O
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo

O O
O O

0O O
O O

OoOoo0oooogooOooao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao

Ooooooogogooao

O

O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

0

O

O
O
O
O

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

O

O
O
O
O

O

receptaclel
000000
O0o0oD0Oo
O0o0oDOoo
O0o00o0oo

JP

OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg

2013-539355 A 2013.

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

10.24

10

20

30

40

50



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

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

O 0o oo

OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooogogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQgogo
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOooOgao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao

OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogogoQgg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogoQgg
Oo0DoDooogooooogogdg
OooooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgg

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

|

O

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

OoOooooogogdg

O oOooo

O oOooo

OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgg
OO0 oDoooooooogogdg
OoooooooooogogQgg
Oo0DoDoogogoooooggdg
OooooooooooQgg
OooDooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg

O o0Oooo

O oOooo

(36)

0O O
O O
O O

O
O
O

O o0Oooo
O oOooo
O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O oOooo

|

O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

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

2013-539355 A 2013.

Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogogooooaog
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

O

O
O
O
O
O

10.24

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

Oooooogoooaoo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

Oo0oooooUoooDoooo oo oDoDooooooDooogogogoao

O 0Ooo0ooo0oao

Oo0ooogogao
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg

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

OoOooooogodgQ

O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

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

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

OooooogQgoQg

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OooOgoao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O

OoOoo0oOgoogano

O

cross-compete] J 000D 0O0O0O0ODOD0ODODODODODODODODODODOOO

0

O

ggao

O Ooo0oooao

O O0Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

g
u

(37)

OO oOgooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo

O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O O oo

O 0o oo

2013-539355 A 2013.

O O oo

O 0o oo

O

10.24

O

goooooooboogoooboooooboogao

cross-competel D OO 0ODODODOOOODDOOOOOO

oooao

uooobobooobobobooobbooooboboooooban

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

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

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OoOoo0ooOgogano

|

O 0Ooo0oooao
O Oooo

O
O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog
Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o

O Ooogooao

OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooaoo
Oo0ooooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooodgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

OoooooogogQgoooo
O 0Ooo0ooo0oao

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

O
O
O
O

O

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

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O

O Oooo

OoOoo0oOgoogano |

O

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo

O O0Oo0ooogoao

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O 0Ooo0oooao

O oOooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O o0Oooo

O Oooooao

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oooo

O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O oOooo

O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O Oooo O

|

OoOoo0ooOgogano

|

O o0Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooaog

O o0Ooo

O 0Ooo0oooao

JP

O
O o0Oooo O

O oOooo

O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O

2013-539355 A 2013.

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

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

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo0oao

O oOooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O o0Oooo

O Ooo0oooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Oooo

O Oooo

O Oooo O

O

O

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

10.24

O oOooo

O o0Oooo

O

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0o0oDoDooooooDoDoooooDoooQgogoao

OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg

Oooooogogoao
Oooo0oooQgooao

O

O

OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo
OoOooooooQgoogoao

Oooooogoogdg

Oooooogogoao
Oooo0oooogogogoao

O

O

ntibody"O

Oo0oooooooooooogQgoo

O O0Oooood
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

Kohler and Milsteind Nature,

OoOoo0ooogd

O

O Ooooo
O OooOooo

O

O

O

O

O

O0Ooo0oooao

O

O

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O

Oooooogodgooao

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooodgx oo

O

O

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

O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

Oooooogogogoao
OO0 oDooogo<=® gooao

O

0O

O0Ooo0oooaoo

O

Oo0ooooogogoao
OoooooQgooao

0

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooodgooao

O

O

O

O

(39)

gooao

O

OoooooQgooao

OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oooogodgogooao

O

O

0

O

Harlow and Lane, Antibodies: A Laboratory
aboratory, Cold Spring Harbor NY, pp. 726, 19880 0 0 0 0000 O OOOOOOO

256:495-497, 19750 0 0000 O0DOO0OO0DODDODOOOO
oogooooooobooooboao

O

O
O
O
O
O

OO0Ooo0oooodg
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OoOoT oOoood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg

oocooOboooooooooooao-
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
googoobooooooboboooobobooooooboooobobobooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
JacksonD 0D OO O0DO0OoooOoboooDbOO0oOoOoooooobbooooooooooDoao

O 0Oo0ooOoo

O B

OOooooodg
O 0O0ooood
OOoo0oooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Oooood
OOoo0ooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOo0oooodg
O Ooogo x od
OOo0oooodg
O O0Oo0ooood

OooooooQgooao

JP

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooooodgooao

O

O

2013-539355 A 2013.

ooocooboooao

O

O

O
O
O
O
O
O

O

Iy I N Iy
OoOoo0oogoooOogao

O

0

Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

0

O

10.24

oad

g A

Manual, Cold Spring Harbor L

ooooboOoOoooooooooao

|

O 0Oooo

10

20

30

40

50



I s I

(40) JP 2013-539355 A 2013.10.24

Ooooooo0oooooo0oooDooooooDoDoooogoooao

oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
ugddpboobboboooooooobbbooooooooobbobooooooooobooboao
000000000 - 0000D0O0O0O0dBecton-DickinsonD O OO ODOoOODGOOoOOoDOoOOOaO
gogoobobooobboouobbuooobbooon
ooooo
oogad
SHEOEEL FEK (ATCC) LIZT205A58L0227D3 MabTERL
YA AN =5 (MF1) o7 —%

Ab549 BXPC-3 MCF7 U8 7MG HepG2
#i A D A 13. 98 11. 87 9. 87 9. 10 10. 52
ZREUE 11. 98 13. 23 11. 10 11. 20 15. 85
TAVYLT 11. 83 14. 77 12. 06 11. 56 18. 12
arhro—Jjb
205A5 189. 94 217. 87 22. 78 48. 71 151. 89
227D3 144. 28 158. 04 15. 89 35. 35 110. 83
oooogano
goooboboooooooo oo bboooboboooboDbooooboooodd
0ooooDo0oo0oooDU0oooDO0oo0ooDUoooODO0o0DO0DO0ooODU0DoODoDOooODOoDOooODooODDOOo
00D00OO0OO0O0DDOO0OO0Odcomplementary cytometry analysisO OO0 00000 O0O0O0
goooboooooooooooooo bbb oboooDboDboooboooodd
gooooboboootbobooobbooobbuooobbuooUobboouobbooo
opopoooDoooooooao
oooogano
gooooboboootboobooooobbooo bbb boo oL booobbood
oooooDooo0ooo0DU0- 00000000 DU0oDODO0Oo0DU0DOoDUooODDOooOoDOooOoDoOO
oooogano
gooooboooooboooooobooooobboo b boboo oo boooboobooodd
gooooboboooobotbooooobbooobbuooUobbuoo oL bUooobbooo
oooooOoo0oooDUoooDOoooooDUoooDOoooooo
ogooogano
goooobobooooboobooo bbb buoooobbooUobbooobbooo
oooooDoo0oooDU0oooDOoo0DooDUoooDODUO0oDo0DOooODU0ooDDoDOooODOo0DO0- O0oDOo
godoobooooobooooo oo bbb boboo o boDboooboooodd
gooooboboootboobooooobbooo bbb boo oL booobbood
0ooooDo0oo0oooDU0oooDO0oo0ooDUoooODO0o0DO0DO0ooODU0DoODoDOooODOoDOooODooODDOOo
godooboooooooooo oo boboo Db boboo o boDboooboooodd
goooobooboooooooooooo bbb booobbooob-o00d
goooobooboboootbbouoo- bbb bbooUobbooobbooo
opooooDoo0oooDUoooDOoo0oooDUooDODO0o0DO0DO0ooODU0oOoDDOooODOoDO0oDoDO0oOoODDOOD
gooooboooootbooooooooo bbb booUo- boooboobooodd
gooooboobooooboobooooboboo-o0ob-o00oo0obb-0oo0obbooobbood
oooooDoo0oooDUoooDOoo0DooDoooDO0oDo0DooDo0ooDooODoDooDooDDOo
I e I e I ¥ A R A 0 O B A N O A B A W R O W AR W W A |
goooobooooobooooo oo bbb bobooUobboooboboodd
0oooooDo0oo00O0- 0000000 oDU0oooDODU0oDo0Do0ooDU0DoDDoDOooODOoDOooODo0ooODDOo

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 e e Iy

Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O

OO0o0ooooo0ooooo4dUooDoooUD oo LoD oDoDoggUooDooogogaoQg
Oooooooo0oooooo0o0 oo oo oo oo oo oD oDoDooo0oo0oooogogo

OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oo0o=T ODooo0ooooooooooogoooao

Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooooogodg

OOoo0oooao

O

O

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

O
O
O

O
O
O
O

Oooo
Oo0o0o0oo
InvitrogenO

O

O

O

Ooooooogogooooao

|
OO0 oDooDooogog*® gogoooogogdg

|
|

gad

O

OOoo0oooaoo

(]

Ooo0ooooooooooogoQgodg
OO0 oo oooggogooooogogdg

O
O
O
O
O

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

|
|

O Oo0ooooaog

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0ooooogoao
Ooooooogogoao
Oo0ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao

OO0 0o0oooogoao

O Ooo0oooao

OO0 ooooogoooooogogdg

OooooooooooQgdg

[

L Y O Y Y [ Y |

O
O

Ooo0ooooooooooogooQgodg

Oooooooooooogdg

[

(41)

ooao

Ooo0ooooooooooooogodg
Ooo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoQgdg

O
O
O
O
O
O
O

O

O

OO0 O0OooOoogo

Oooo0oogood

Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoooogogooooogogdg

oo oooooogooo

I Ry |

JP

O

OOo0oDoooogogooooogogg
Ooo0ooooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDooogoggogogogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

2013-539355 A 2013.10.24

goooao

O

O

O

O

OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
Oo0Dooooogg
OooooooQgg
OO0 oooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg

O

oooOao

O

O

O

Oooooggdg

O OoOooo

O

OO0 oooooQgooT® oog
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oooooOooooodg

(]

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooooDooDoooooDoooogogogooao

OO0 o0Dooo40ooDoouUooUDoDoDooUgUooDoDooggooao

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogooOoao

OO0o0oooo4o0oooooUoDoDoDooogUoooDooogogooao

b b oD oooOo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooofg

OOoDoooo4o0ooooooDoDoDooooUoooDooogogooao

Oooo0oooogoogao
OoooogogaoQg
OooOoo0oooogoogao
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
I s [
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoOoooogogoQg
Ooooooogogao
OoooogogoQg

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo O 0Ooo0ooo0oao

O Ooogooo
O 0Oo0ooo

O Ooo0oooao

Cell SignallingD OO O0OODODODOODODOGO-

(42)

goobooooobboooobab

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OoOoo0ooOogano

O Ooo0oooao

O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O O0Oooog
O oOoooo
O Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooo

O
O

O
O

O
O

OoOoo0ooood
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo

O
O

O
O
O
O
O
O
O

ugdad

O

O

O

|

udgao

O Oooo

O

O
O

JP 2013-539355 A 2013.10.24

O O

oooooboooao

uggogao

O

uoao

O

10

20



(43) JP 2013-539355 A 2013.10.24

ooono

Figure 9



JP 2013-539355 A 2013.10.24

(44)

ooooao

0s

o 08 02
176G

oL

09

or 0t 02
NG

01

0

FL1-H

o or GE 02 0L O
i1 Gy

o

O

a.

>

om

R R R e o

05 Oor 0t 02 Of 0
Ry eLs

FL1-H

FL1-H




(45) JP 2013-539355 A 2013.10.24

ooooao

FL1-H

40 50

Aok
30

10

FL1-H

40 50

hovbk
10 20 30

L+]



(46) JP 2013-539355 A 2013.10.24

ooono

0.D. (450 nm)

BEIL_—EKc -Me t Z NV BITHTHAHBENH - c -Me t
Ma b DEERER

—e— 205 A5 cliB

—s— 227 D3 clA

1,0 4

0,5 -

0,0 s : . ‘ ; ; ; : ; . . ;
5 25 1,25 0625 0313 0,156 0078 0039 0020 0010 0005 0,002

Ma bi#E (ug/ml)

gooooooogao

TAUs4Favro=niro]

m227D3




JP 2013-539355 A 2013.10.24

(47)

ooooDoboo0ood

FAYEL4FaLrO—N 3D4

227D3

L9¥LSH



(48) JP 2013-539355 A 2013.10.24

Oo0ooQ
HGFBmea7vtq
3,5 -
|
E 2,0 -
a
i reelirer s BERWMEL 1 SA
a 1,5- —a—cmet
o —e— 205A5cliB
1,0 —— 227 D3 cl1A
0,5 -
| SRy SR Wi s B sineis Wl EPREE R Wibemnuy e W5 = e
0,0 ‘ r . € : ; : . ‘ : ' =
20 10 5 2,500 1,250 0625 0,313 0,156 0,078 0,039 0020 0,010
Ma bEE (ug/ml)
OooonQ
250 — bk
17 - aviro—n
1 —e— m224G611
200 —
& ]
= i
E ]
150 —
m‘_ o
= ]
Ly ]
B 100
507
0 T T T ] T T T | T T T I T T T I T T T r‘ T |
0 2 4 g 8 10 12

H



(49) JP 2013-539355 A 2013.10.24

ooono

avro-a, M1
avra-i, M2
avro-n, M3
2w to-i, M4
avio-x, M5

m224G11, M1
m224G11, M2
m224G11, M3
m224G11, M4
m224G11, M5

c-Met (25H2)

oogooooogao

A: avko—N

B:m224G1 1506 mRME
i ‘-

ooooo
2013539355000001 . app




(50)

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2013-539355 A 2013.10.24

Intarnational application No

PCT/EP2011/060930

INV.
ADD.

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

Co7Kle/28

GOIN33/574

Accarding to International Patent Clagsification {IFC) or to both national classification and |IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation eearched (classification aystem followed by classification symbola})

Co7K  GOIN

Documentation aearched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the intemational search (name of data base and, where practical, search termns used)

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TC BE RELEVANT

Category™

Citation of cooument, with indlivati

, where appropriade, of the relevant passages

Felevant to olaim No.

GOETSCH LILIANE ET AL: "Selection

criteria for c-Met-targeted therapies:

emerging evidence for biomarkers",

BIOMARKERS IN MEDICINE, FUTURE MEDICINE,

LONDON,

vol. 4, no. 1,

1 February 2010 (2010-82-01), pages

149-176, XPBO1525629,

ISSN: 1752-0363

Eage 150, left-hand column, line 1 - line

page 150, right-hand columm, line 3 - line

11

page 152, left-hand column, paragraph 1 -

page 152, right-hand columm, last

paragraph

page 153, left-hand column, paragraph 2

page 155, right-hand columm, paragraph 1 -

page 157, right-hand column, paragraph 1;
_/__

1-25

Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special vategoties of oited doouments

"A" document defining the general state of the art which is not
oonsidered to be of partioular relevanoe

'E" earlier dooument but published an or after the intemational
filing date

'L* dooument whish may threw doubts on priotity olaim{s) or
whioh is oited to establish the publioation date of another
citation ar cther special reason {as specified)

'C" dooument referring to an oral disclosure, use, exhbition or
other means.

*P* document published priar ta the intemational filing date but
laterthan the priority date claimed

"T" later dooument published after the intemational filing date
orpriority date and not in conflict with the spplication but
oited to understand the prinaiple or theory underlying the
invention

"X" document of pattioular relevanoe; the olaimed invention
cannct be considered novel or cannot be considered to
invelve an inventive step when the dosument is taken alone

"¥" document of pattioular relevanoe; the olaimed invention
cannot be considersd 1o involve an invantive step when tha
dooument is combined with one or more other such doou-
_m?rr‘ﬂx, :tuch combination being obvious ta a psrson skilled
inthe art.

"&" dooument member of the same patent family

Date of the actual campletian of the imtamational search

22 September 2011

Data of mailing of the intematienal search report

06/10/2011

Name and mailing addresa of the ISAf

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

Tel. {(+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-301&

Autharized cfficer

Loubradou, Gabriel

Fom PCT/SA/210 {second shest) (April 2005)

page 1 of 3



(51) JP 2013-539355 A 2013.10.24

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intarnational application No

PCT/EP2011/060930

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of dooument, with indivation, where appropriate, of the relevant passages Relevant ta ¢laim Ne.

table 1

page 163, left-hand column, last paragraph
- right-hand column, paragraph 2

X WD 20097032782 A2 (BIOGEN IDEC INC [US]; 6
GLASER SCOTT [US]: DEMAREST STEPHEN [US]:
MILLER) 12 March 2809 (2009-03-12)
sequences 107,117

A W0 2010/064089 Al (PF MEDICAMENT [FR]; 1-25
GOETSCH LILIANE [FR]: WURCH THIERRY [FR]:
BES CEDR) 10 June 2010 (2010-06-10)

the whole document

A EP 2 014 681 Al (PF MEDICAMENT [FR]) 1-25
14 January 2009 (2009-81-14)
the whole document

A CECCHI F ET AL: "Targeting the HGF/Met 1-25
signalling pathway in cancer",

EUROPEAN JOURNAL OF CANCER, PERGAMON
PRESS, OXFORD, GB,

vol. 46, no. 7, 1 May 2010 (2010-05-01),
pages 1260-1270, XP027027361,

ISSN: 0959-8049

[retrieved on 2010-03-19]

the whole document

A US 2009/053737 Al (CAO BRIAN BOLIANG [US] 1-25
ET AL) 26 February 2009 (2009-02-26)
the whole document

A POZNER-MOULIS SHARON ET AL: “Antibody 1-25
validation by quantitative analysis of
protein expression using expression of Met
in breast cancer as a model",

LABORATORY INVESTIGATION, NATURE
PUBLISHING GROUP, US,

vol. 87, no. 3, 1 March 2007 (2007-03-01},
pages 251-260, XPpO2511857,

ISSN: 0023-6837, DOI:
DOI:10.1038/LABINVEST.3700515

[retrieved on 2007-01-29]

the whole document

A W0 2007/126799 A2 (NOVARTIS AG [CH]; 1-25
NOVARTIS PHARMA GMBH [AT]: STOVER DAVID
RAYMOND [US]) 8 November 2607 (2007-11-08)
the whole document

_/__

Form PCT/ASA/210 {continuation of second sheet) (April 2005)

page 2 of 3



(52) JP 2013-539355 A 2013.10.24

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intarnational application No

PCT/EP2011/060930

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of dooument, with indivation, where appropriate, of the relevant passages Relevant ta ¢laim Ne.

A DOH H J ET AL: "Novel monoclonal antibody 1-25
that recognizes new neocantigenic
determinant of D-dimer",

THROMBOSIS RESEARCH, TARRYTOWN, NY, US,
vol. 118, no. 3,

1 January 2006 (2006-01-01), pages
353-360, XPB25103289,

ISSN: ©0049-3848, DOI:
10.1016/J.THROMRES.2005.07.024
[retrieved on 2006-01-01]

abstract

A W0 20077025276 A2 (US GOV HEALTH & HUMAN 1-25
SERV [US]: WANG JINHAI [US]; NORCROSS
MICHAEL [U) 1 March 2087 (2007-03-01)

page 3, line 28 - page 4, line 21; claims;
examples

Form PCT/ASA/210 {continuation of second sheet) (April 2005)

page 3 of 3



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(53)

Information on patant famlly members

JP 2013-539355 A 2013.10.24

Internaticnal application No

PCT/EP2011/060930
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

W0 2009032782 A2 12-03-2009 AU 2008296386 Al 12-03-2009
CA 2697922 Al 12-03-2009
CN 101842116 A 22-09-2010
EP 2197490 A2 23-06-2010
JP 2010538012 A 09-12-2010
KR 20100052545 A 19-05-2010
Us 2009130105 Al 21-05-2009

WO 2010064089 Al 10-06-2010  NONE

EP 2014681 Al 14-01-2089 AR 067517 Al 14-10-2009
AU 2008274171 Al 15-01-2009
CA 2694418 Al 15-01-2009
CN 101981054 A 23-02-2011
EP 2188312 A2 26-05-2010
WO 2009007427 A2 15-01-2009
JP 2010532982 A 21-10-2010
KR 20100044212 A 29-04-2010
PA 8789201 Al 26-08-2009
Us 2010115639 Al 06-05-2010

US 2009053737 Al 26-02-2009 CA 2715103 Al 05-03-2009
EP 2195345 A2 16-06-2010
JP 2010536886 A 02-12-2010
Us 2010285504 Al 11-11-2010
WO 2009029591 A2 05-03-2009

WO 2007126799 A2 08-11-2007 AR 060241 Al 04-06-2008
AU 2007245181 Al 08-11-2007
BR P10709917 A2 05-07-2011
CA 2646048 Al 08-11-2007
CL 8512007 Al 14-03-2008
CN 101415730 A 22-04-2009
EP 2004693 A2 24-12-2008
JP 2009532026 A 10-09-2009
KR 20080113218 A 29-12-2008
PE 03522008 Al 12-06-2008
RU 2008142833 A 19-05-2010
US 2009175860 Al 09-07-2009

WO 2007025276 A2 01-03-2007 US 2009214569 Al 27-08-2009

Form PCTASAR210 [patent family annex) (April 2005}




(54) JP 2013-539355 A 2013.10.24

gooooboooood

(G)Int.Cl. oo oooooobooooo
oooOo 1/34 (2006.01) oooo  1/34 oooo goooo
oooo  16/42 (2006.01) O000 16/42 oooo goooo
oooo  33/53 (2006.01) Ooooo  33/53 ooooD ooooo
oooo  33/577 (2006.01) o000 33/577 0O0OOO goooo
oooo  33/574 (2006.01) O0O00 33/574 0000 goooo
oooo  33/532 (2006.01) o000 33/532 0OO0O0ODO goooo
oooo 33/48 (2006.01) oooo 33753 oooo goooo
oooOo  33/15 (2006.01) 0000 33/48 oooo goooo
oooo  33/50 (2006.01) o000 33/15 oooo goooo
oooo Ooooo  33/50 oooo ooooo

(gnooooooo  Ap(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT ,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,,CM,GA,GN,GQ,GW,ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE, AG,AL,AM, A0, AT, AU,AZ,BA,BB,
BG,BH,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE, EG,ES,FI ,GB,GD,GE,GH,GM, GT ,HN,HR ,HU, 1
D,IL,IN,IS,JP,KE,KG,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,N1T,NO
,NZ,OM,PE,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG, SK,SL, SM, ST, SV, SY, TH,TJ, TM, TN, TR, TT,TZ,UA, UG, US,UZ,VC,VN,
ZA,ZM,ZW

OO0OO0(@O) 26045 AA13 AA24 AA26 AA29 AA40 BA13 BA14 BB22 BB24 CA25
agooo oo CA26 CBO1 CBO2 CB26 DA36 FA1l1 FA16 FA29 FBO1 FBO3
gooo oo FB12 FB13 GC15

OO0 OO 4B024 AAO1 AA12 BA45 CA02 DAO2 GAOS HAO1 HAO4 HALS
ooooO OO 4B029 AAO7 BB17 CCO1 FAO4 FA15

oooO OO 4Bo64 AG27 CA20 CC24 CE13 DAOS DAl4

goo0 OO 4B065 AA91X ABOS AC14 BA08 CA25 CA44 CA46

OOO0O OO 4Ho45 AA11 AA20 AA30 BA10 CA40 DA76 EA28 EAS1 FA72 GA26



patsnap

EREW(OF) BT EEY B A/ E Y # R ik
DFH(RE)S JP2013539355A NIF(AEH)A 2013-10-24
BiES JP2013517276 RiEH 2011-06-29

FRIFRB(RFR)AGE) RREAFHLTE

RF(EFR)AGE) RIRRERR , 841

[FRI & A TLOYY RST1TF U H—
REA TLOBY RS, V1T H—
IPCH =S C12N15/09 C07K16/30 C12N5/10 C12P21/08 C12N15/02 C12M1/34 C07K16/42 GO1N33/53 GO1N33

/577 GO1N33/574 GO1N33/532 GO1N33/48 GO1N33/15 GO1N33/50

CPCH%S C07K16/2863 C07K2317/32 C07K2317/56 CO7K2317/565 GO1N33/57438 GO1N33/6872

FIZ 25 C12N15/00.ZNA.A C07K16/30 C12N5/00.102 C12P21/08 C12N15/00.C C12M1/34.F C07K16/42
GO01N33/53.D GO1N33/577.B GO1N33/574.A GO1N33/532.A GO1N33/53.Y GO1N33/48.P GO1N33/15.Z
GO01N33/50.Z

F-TERMZ %S 2G045/AA13 2G045/AA24 2G045/AA26 2G045/AA29 2G045/AA40 2G045/BA13 2G045/BA14 2G045

/BB22 2G045/BB24 2G045/CA25 2G045/CA26 2G045/CB01 2G045/CB02 2G045/CB26 2G045/DA36
2G045/FA11 2G045/FA16 2G045/FA29 2G045/FB01 2G045/FB03 2G045/FB12 2G045/FB13 2G045
/GC15 4B024/AA01 4B024/AA12 4B024/BA45 4B024/CA02 4B024/DA02 4B024/GA05 4B024/HA01
4B024/HA04 4B024/HA15 4B029/AA07 4B029/BB17 4B029/CC01 4B029/FA04 4B029/FA15 4B064
/AG27 4B064/CA20 4B064/CC24 4B064/CE13 4B064/DA05 4B064/DA14 4B065/AA91X 4B065/AB0S
4B065/AC14 4B065/BA08 4B065/CA25 4B065/CA44 4B065/CA46 4H045/AA11 4H045/AA20 4H045
/AA30 4H045/BA10 4H045/CA40 4H045/DA76 4HO45/EA28 4H045/EA51 4H045/FA72 4H045/GA26

REAGR) i KoTakashi
REJFES 1S
£ £ 61/359623 2010-06-29 US

2010305703 2010-06-29 EP

H N FF ek JP6180931B2
SAEREESE Espacenet
HE(R)

AR\ R BENBEERROTE /R MAE, EEE , RNKH
BREBE AcMetZHIERULESHIBERE , UAREBXLERENS
ERNERFH. RNE\ESEFRENENT EZRTRUMSHS
cMetRIFMXMHREMS ERERBERBN AR, EREXBLR
H, FORRIE R 5 cMetZ AR IFAX N BURBREMEN T 5cMetid X
IO ERREMEMRERX, FARAKEIES RA/RASWRIAF
2 HEgELXMATRERY MR LBEN AL,


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/e2aa4495-174f-406c-8b9d-b95c07ebbdb5
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/043063644/publication/JP2013539355A?q=JP2013539355A

