JP 2012-12402 A 2012.1.19

(19) BFREREHFT (JP) 2 M A E|A) (1) s A RS
45 52012-12402
(P2012-124024)
(42 £MB  FR2451H198 (2012.1.19)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
CO7K 16/28  (2006.01) CO7K 16/28 ZNA 2G045
C12N 1i/15 m.m’) Cl2N 1/15 4B0O24
C12N 1/19 (2006.01) ClzN 1/19 4B0O63
C12N /21 (2006.01) ClzN 1/21 4B0O64
C12N 5/10  (2006.01) C12N 500 101 4B0O65
BEWR B BEREOM 1 OL (%66 H) BIRERH?
@21 HEES $FEE2011-178577 (P2011-178577) |(71) HER A 500287639
@2y HEE ERE23F8H1TH (2011.8.17) FVRTL Tr—v¥a—F4 NA,
62 AFOET 1 EE2000-604070 (P2000-604070) 4va—KLAfF v
D457 El MILLENNIUM PHARMACE
BEHER SERE124E3H 108 (2000. 3. 10) UTICALS, INC.
Bl ESTETERES  09/266, 464 TAVAEERE ~HFar—kwvYy 02
(32) ®scH EREIIFE3IAL1H (1999.3.11) 139, BTN WY, SUARTY
(3 EWEETEE  KEUS) ARY—} 40

(74 fRE A 100095832
HELT HE FE

(T ERE TrFVa—, FEF, E—.
TAVAEGRE wHFai—kvyYy 02
451 DA—AHL F—1628
. TEvs Y K547 85

BREEIIML

64 [BEAOEMR] MGPR-9-6HBIUMTECKNGELZSMIGPR-9 -6 LU TE CK oERRORERE

FORERE
GNHOODOD
000000000000 000000000000O00DN00N0ON0oONOoONooooon
000000000000 0000000000O00000000O00O00ONO0ONoOn
000000000000 00000000O00O0000O0000O00O00OON0ONoOn
0000000000000 00000000000O0N0DN0O0N0ON0oONoONooooon
000000000000 00000000000000D0000O00NON0OONOoONoOn
000000000000 0000000000O000000000000O00ONoOn
0000000000000 000000OO00ONOOO
000000000000 00000000000000000N0ON0NON0oONoooon
000000000000 00000000000
Ooooooo

10



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

OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao

Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo
OoooooocooooooooQgooao

OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood

OO0o0ooOoDoogdUoooooUoUoooDoDoo4ggooooogogaog
OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao
OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog
OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao
OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

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

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

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

(2)

JP 2012-12402

2012.1.19

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 s ) Ry e [ A [ |

e s e ) e e )y e e e e e I sy [ Ay o

OoOo0oooOooo0 oo oo oo oo ooo0o o oDoooogoogooo

O
O

O
O

Oooooooooooooogodg

O Oooo

OoOoo0oooogd
OoOoo0oood

O
|

O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0oooooogogog
Ooooooodg
O oo oooogodg
O 0O0o0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao

O 0o oo

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

O 0Oooo

O oOooo

|
]

O Oooo

O o0ood

|

O Oooo

O O oo

O Oooo

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

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

3)

O Oooo

O 0O oo

O Oooo

Ooo0Oood O

|

O 0o oo

I [ o [

O 0o oo

I [ o [

JP 2012-12402 A 2012.1.19

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

O
O
O

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

O

(]

O

O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
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

e e e ey e s e s e s e e I o A

Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogod
Ooooooooooood

O
O
O
O

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

Ooooooooogoogo

Oooooooooooooooooogoogooao

O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog

I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o

(4)

O
OJ
O
O

JP 2012-12402

2012.1.19

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 ey ey ) Ry s [y

OoooooogQgooao
Ooooooooogooao

O
O
O

OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood

OOooooodg
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood

Oo0Oo0oodg O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O

O0Oo0o0ood

O

O
O
O
O
O

OoOoo0oood

OO0Oo0ooogodg

OoOoo0oood

OoOoo0ooodg

I B B

OoOoo0ooodg

O0Oo0oood

)

OoOoo0ooodg

O0Oo0oood

OoOoo0ooodg

O Oooo0ogao

O
[
O
O
O
O
]
O

JP 2012-12402

2012.1.19

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao

e s e s e e e e ) e s Y [
Oooooooo0o0ooooo4o0 oo ooo0o o0 oo ooo0ooDoDoDoDooooDoooQgogoao
e s e e e e e ) e sy s [

O
O
O

OooooooooooooQgogoao

O oOooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooooooooooogod
Oooooogogooooogdg
Ooooocoooooood

O
O
O

O
O
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

OO0 ooooogQgogoo
OoOooooooQgoogoao

OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood

O
O
O
O

|

O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao

(6)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2012-12402

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O

2012.1.19

oooao

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e ey e e Ay
e s e s e R A s e e ) ey e e iy
e
e s e s e R e e ) ey e iy
e e Ay

OOo0ooooo0ooooooooooDoDooogogoooog

OOo0oooooooDooo oo oDoooooooogogoao

Ooooooooooooooooooogogogooo
O oOooo

oo oooooogogogo-g
OO0 ooooogogog
Oooooooogogogo-g
OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooogogog

Ooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0o0oooogoao
OoooooogogoQgoao
OO0 oooodgogogao

O
O
O
O
O

O oOooo

O
O
O

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

O

O Oooo

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 o0Oooo
O O

OooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooOoogooao
Oooooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OooooocOoogooao
Oooooogogooao
OO0 ooo-gogoao
OooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao

OooooooQgoo
O O0Dooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

Ooooooogoogoao

Oooo0ooogoao

Oooooooogoo

Oooooooogoao

OooooooQgoo

Oo0ooooogogogao

OooooooQgoo

Oo0oooooggogao

OooooooQgoo

OOooooogogogoao

Oooo0oooQgoo

Ooooooogogoao

Ooooooogoao

Ooooooogoao

Oooooooogoao

OooooooQgoo

O0o0Dooooogogao

OooooooQgoo

Oo0ooooogoggogao

OooooooQgoao

OOooooogoggogao

OooooooQgoo

0

(co-recepton)0 000 0D0DOOOOODODOOOODODRDO

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

O

O

O

O

O

€

JP 2012-12402

gooboooooboogogobbooooboboooobaon
gogobobooooobboooobboooooboooooobnan

2012.1.19

10

20

30

40

50



e [ e e [ e e e e e e e e =

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

OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
OOoooood

e s e e e s e e e A

OooooooQgooao

™o o O0O00D00D0D00DD0D0D0D0D0D0D00DD0D0D0D0OD0DDO0O0DO0ODO0oOoDoOoOoao-ve

(3)

JP 2012-12402 A 2012.1.19

e o000 0D0DO0D00000DU0D0DO0D0000D0D0DO0DO0DO0O0O0DO0oDOOoDoOOoOO0Oan

Oooooooo0ooooooooooogQgog

Ooo0oooogoQgQ
OoooooggQg
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

O

OooDooooooooogoggogoooodg

Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogooood
Ooooooooooodg

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

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

OOoo0oooog
Oo0Ooo0Oooao

*0000000000000D0000D00000000000000000
0000000000000 000O00000
0000000000000 00000000
00000D0000D000D0000D00000
000000000000 D0000O0000
site)J 000000000000 00000
L0 00,0

L0 00,0

Oooooodgogooao

O O

Ooooooodgooao

O

Oooooodgooao
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

O

O
O
OJ
O

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

O

opoooaog
opopooood
oooooao
opooooao
(challenged

O

O

[ R B

O

Oo0Ooo0oood

O

OoOoo0ooodg

OooOoo0oooodg
Oo0Oo0ooodg

O

O

O0Oo0oood

O

OoOoo0ooodg

OOooo0ogao

OoOoo0ooodg

OOoo0ooodg

[ B B

OOoo0oood

oggaog

O0Ooo0oood
O oOoooo

O
O
O
O
O

goooooooan

wyooboooobao

L ooODoOoood
O

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

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

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg

O
O

O Ooo0oooooooooooogodg
OOoo0ooood

O

Oo0oooocooooooogogoaQg
OooooooooooogogaoQg

O O

OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg

O O

Ooo0oo0ooOooOooao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O
O
OJ

O
O
O

O
O
O

O
O
O

OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg

€))

JP 2012-12402

2012.1.19

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

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

Oooo0oooQgoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao

Ooooooogod
O Ooooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg

Oooooooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogogooood
Ooooooooooodg
OooDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooogoogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooogoogoooogod
Oooooooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogooood
Ooooooooooodg

O0Oo0ood

OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

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

Oo0Oo0oodg

O0Oo0o0ood

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

Oo0Oo0ood

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

OOooo0ogao

O

OoOoo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

OOoo0oood

A B

OoOoo0ood

I I

Oo0Oo0ooodg

(10)

O0Oo0ood

Oo0Oo0oood

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

OOoo0oo0oogao

O

Oo0Ooo0ood

O0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

JP 2012-12402

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0oood

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo

|

2012.1.19

OOooooogogoooao
Ooooooooooao

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

OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

O 0Oooo

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

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O o0gogo
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
Y I Y
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OoOoooooQgodg
Ooooooogogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooog
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

|

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(11)

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

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O O

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2012-12402

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O O

O o0ood

O 0Oooo

2012.1.19

O 0O oo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OoooooooooooooDooogogogooao

I:II:II
|
|

O

OoooooogoQgoo

|

|

|

|
O

OO0 oooooooooooogodg

(12)

oooobOobOO0oO0oooooobobOoO0oooooao

O
O
O
O
O
O
O

goooao
goooao
gooooooban
goooano
goooobooboobooooooboobbbobooooooao
gooboboooobboooobooooboooooboboo
gboboboooobboooooboooooooooobobooad
oooocooOoobooboooooooobobbobooooooano
gooboooobboooobboooooboboooooboboo
gboboooobbooooobooooooooooboooaa
gooocooobobooooooboobobobobooooooao
gooooobobo----00ooooboOoDbbbOob0oooooan
gbooboooobboooobobooooooooooboobooo
goobodoooobobooooobbouo---—-000000O00
goooooobooboboooooooobbbobooooooao
gooboboooobboooobooooboooooboboo
gboboboooobboooooboooooooooobooad
oooocoooboobooooooboobobbobooooooao
gooboooobboooobboooooboboooooboboo
gboboboooobboooobooooooboooooobooao
gooocoooboboboooooobocobobbobooooooano
goooobooboobooooooboobbbobooooooao
goooooooboogooobooboooooboogao
-——0Oo0o0oobobbooobbooobobooooobboad
oooocooOoobooboooooooobobbobooooooano
gooboooobbooooboobooooonob
gboboboooobboooooboooooooooobooad
gooocooobobooooooboobobobobooooooao
gobooooboboooboboooobooooooboboo
gboboboooobboooobooooooboooooobooao
gbobobodooobboooobobooooooooobobooao
goooobobooboooooooobbbobooooooao
gooboboooobboooobooooboooooboboo
gbboooobbooooobobooooooooooboooad
goooobbooooooooobobbooooooao
-——-000000D000O0Db0bO0OO0o0b0boo0ooobbOoo
gboboooobbooooobooooooooooboooaa
gooocooobobobooooooooobooao
goooobooboobooooooboobbbobooooooao
gooooooooyobboyooobboo0ooooooan
gbobobodooobboooobobooooooooobobooao
oooocooOoobooboooooooobobbobooooooano
gooboooobbooooboooooobooogooboboo
gboboboooobboooooboooooooooobooad
oooocoooboobooooooocoobobbobooooooao
Od0aoOpfpOOOO0OOOOODOODODDDODOODOOOOOO
goooogyg@gooooobooooooo booooooan

ugyooobobooooooooobobooouooobooogdo
goooobooboobooooooboobbbobooooooao
gooboboooobboooobooooboooooboboo

Oo0ooooo4Qodooooo4ogooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogoggoao
Oo0ooooo4o0ooooo4gogoooooggoo

Oooooooooooogoooao

Oo0oooodQgoooaoo
Oo0ooooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 o0oooOodgogooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooodQgogooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo

Oooooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooooQgooo
OoDoooooggogooao
Ooooooooogooao

Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoao
Oooooooogoo
OooooooQgoo
O0o0Doooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogoggogo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2012-12402

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O

2012.1.19

oooao

O g
O O
O O
O O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
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
Iy [ e Ry [ [ [y
I e R e e e s e e s e s e e e s o e e = S e e e O e O s [

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

Iy s ey
ey e e e e e [ s [ s s [y |
Iy e I e ) Ry e R R [y

(13)

SO O0ooooogod

e e e e e ey e s e e Y Iy

[ e e O L O A

e e e e e ey e s e e Y Iy

OoooooQgogoao

|
Ooooooooogooodg

OO0 oDooooo0oooooooooogodg

Oooooooooooooooooogao

Ooooooogooooaoo

OoooODoooDoooDoooogoogao
OoooOooooooooobooooOoOoao

JP 2012-12402 A 2012.1.19

Ooooogogaog
OoOoo0oood
Ooooogogaog
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O
VO oo oo ooOoOoOoOoOao
oooboooobooooooooan
gooooooboobooooooao
Ss<Oo0ooOobOoooooooobao

gooboooooooooooban
gboboooooobooogooao
goooooboobooooooao
goobooooooboooooban
gbobobooooobooooooban
gooocoobobobooooooao
gooboooooboooobao
gooooobobobooooooao
goooooOboobooooooao
goobooooooboooooban
gbooooooobood® O,d
goooooOoboobooooooao
gooboooooboogooobao
gbobobooooobooooooban
gooooooboobooooooao
gobobooooobooooobao
goobobooooobooooooban
gboboooooobooogooao
goobooooooboooooban
gbooboooooobooogogooan
goooooOoboobooooooao
gooboooooboooobao
goobooooooooooooban
gooooooboobooooooao
goooooOboobooooooao
gobobooooobooooooban
gboboooooobooogooao
goooooOoboobooooooao
goobooooobooooooban
gbobobooooobooooooban
oooooooobooao

gooboooooboooobao
goobobooooobooooooban
gbobobooouoobooogooao
goooooOboobooooooao
goobooooooboooooban

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogao

+

N

O
Oo0ooooooooodg

Iy e ey e ey e e s [ Ay
e e ey e e ) ey e e s [ [

N

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

Iy e e ey e e ey sy s [ I B

Ooo0oooooo oo Uoooooooogao

Oo0ooooogQgoao
OoOoo0ooooogooao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo

Oo0ooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
Oo0oo0ooooooOogoe oOooog
OO0 Do ooogoooooogdg

OooooooooooooooooooogoogoooOoao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooogogoooao
OO0 oooggUgoDoDooggUUooDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooooogogoooao
OO0 ooogogUo0ooDooggUoUoDoDoogogooao
Oooooooooooooooeooooogao

OO0 ooooooQooooao
OO0 ooDoooggoooao
Oooooooooooao

O
O
O

(14)

JP 2012-12402 A 2012.1.19

oooocoooboobooooooocobbobooooooao
gooboooobbooooboboooobooogooboo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
gboboboooobboooobooooobooooobobooao
goooobooboboboooooooobbobooooooao
gooboooobboooobobooooobooooboboo
gboboboooobboooooboboooooobooooobooao
ooocooOboOoooooooobboooooand
000000000000 D0DO0DO0OO0OoDoDOoDOoOoooao?®
gboboboooobboooooooooooooooobooao
ooooooobooboooooooobbbobooooooao
goooobooboboboooooooobbobooooooao
goooooooboooooao
gboboboooobbooooboboooooooooobobooao
0000000000 ™MO0DO0O0DO0D00D0D00D000™
0000000000000 000DO0D*Y™WOoOOoDOOoDOoOOO
gboboboooobbooooboooooooooobooad
oooooooboboboooooooobbbobooooooano
goboooobbooooboooobooooboo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
oooocooobobobooooooocobobobooooooano
goooobooboboboooooooobbobooooooao
gooboooobboooobobooooobooooboboo
gooooobOobooboooooooobbobooooooano
0000000000000 o0Do0oDO0D0O0DOoDooDooOO0™™
000000000 oDo0oDo00oo0DOoo0D*™WoOooDoooOoo
oooocoooboobooooooocobbobooooooao
goobooooboboooboboooooboobooogooboboo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
gboboboooobbooooboboooooooooobobooao
goooobOoboboboooooooobbbobooooooao
gooboooobboooobobooooobooooboboo
gbboboooobboooooboooooobooooobooad
goboooobbooooboooobooooboo
gboboboooobboooooooooooooooobooao
oooooooboobooooooocobppbObOO0oOoooOoono
goooobooboboboooooooobbobooooooao
gbobooooobbooooboboooooboooooboobooo
gboboboooobbooooboboooooooooobobooao
gooooobOobooboooooooobbobooooooano
gooboooobbooooboooooboooooboo
gboboboooobbooooboooooooooobooad
ooooooobobobooooooocobobobobooooooao
goboooobbooooboooobooooboo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
goooobooboboboooooooobbobooooooao
gobobopOoobDbO0OO0oO0oOoOOOO0oO0oobOOoOO0ooobDbDoOo

10

20

30

40

50



e e e e e e e [ e = e e e e O s [

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

e s e e e e ) ey e e s e s e R v
I e e e ey s B [
e s e e e ) ey e s e e R

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo ooo0 oo ooogogoooo
OO0 ooOoooo4Qo0 oo oo o0 oo ooo oo ooogogoao

O
O

)
N
|

Ooooooooogooao

O

Oo0oooogdgooao

Ooooooooooooodg

O oOoooo

oo
od
gad
ud
oo

0o
oo
OO0
00
oo
oo

O 0Ooooo
Oo0Oooox
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

|
<
[0)
O
O
O
|
<
[0)
O

O

Ooo0ooo0ooo0 oo oo oooDoDooooooogooT® .
e e e e e e I o

Ooo0oooooo0oooooo0oooDooooooooogoooao
e e e e ey e I

oo
od
gad
ud
oo
od

I ey e I sy I B

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 [ e e e e e e e S S [y s [ o Ry i [
e e e e e e e ey [ s [ A v A
Oo0oooooo0ooooo o0 ooDooooDoDoDoooo0DoDoDowOog™oOoood
e = e e sy e e s e A B

(15)

ooao
ggad
ggadg
ugdad
ooao

highp
aoad
oad
op
aad
oad

OoOoo0ooodg
Oooo0oooog™
OOoooood

Oo0oO0Ooodg e
O Y = B i [

“veo o o tveo

O
O

e [
OO0 ooOoooo Qoo oD oo oD oo oDogog oo oDooogogoao
Oo0oooooo oo ooo0o o0 oo ooo0oooDoooogooooo
e e e e e
Ooo0oooooo0 oo ooo o oDoDooo0oooDoooogogogoooo
OO0 oooooQo0 oo oo o0 oo oDoo0o oo oDoogogoo
Ooo0oooooooooooooooooooooooogooooOoao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

I e e ey e s s [ A B
e e e e e e ey e s s s e v A
I e s e e e vy e s s [ A B
e e e Y e Y A R O S [ Y s o Y i [

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

OO0 ooDoooo oo ooo o0 oo oooQgooo
OO0 Do oDooo0oooDoooogowooogooao
OO0 oo oOooo oo ooo o0 oo oooQgooo

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

JP 2012-12402 A

2012.1.19

O 0Ooooo
O oOoooo

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

O Ooooo
O 0Oooo

O Ooooo

O OooOooo

O 0Ooooo

gooonoD O
(phyorythrin)O O O
OpODODOOO
O O

Q OO 0Oood
O O O o
O [ i Ry

O 0OoOooo
OoOoo0oooo

OO0 oDooooogogooooogdg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooooogoooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do ooo4gogoooogg
OO0 oo oooooooooogdg

O O

O O

O O

O O

O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo

O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo00 oo oooo0D oo oDooo0UooDoDooogogogogooao
OO0o0oooo40doooooUddUooooUooddUoooDoDoDooUUUUoDoDooUUUUoDoDoogogooao
- [ [ [ B

b}
0

Oooooooogdg
O O0Oooood

O

-

Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg

<
Q

OO0 o0oooo40dooooo4dUoooooUD oo oDoDooDUoooDoDooUUUooDoDoogogooao
el I [y By [ B

o
=]

=t

OoOOo0o0ooooo0oooooo0ooooo0 oo oDoooDUoooDoDooUoUUooDoDoogogooao

OoOoo0ooood

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

OoooooooooDooo o ooDooooooooao

Oo0ooooooooooogoooooogdg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooooooogdg
OO0 Do oogg oo oDoogogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
I s e e e A s
Oooooooooooooooooogodg

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo

O

normal

O

O Ooooo
O OooO0oooo
OOoo0oooao

O

T cell
O0oo0ooooo
Oooooooao

gooboogao
ooobooogao
ugobodgad
ooobDobo0Ooano
ooobooo

Oo0ooDooouooDoDoo4gogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
OooDooooooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooogod
OoooooooDoooogooooogodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooogoo

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao

0

O

O

expressed
ooooao
ooooao

goooao
gogooano
ggooano
ooooOao
goooano

Oooooogoggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
OoOoo0oooogoo
OooooooQgoo
OOooooogogogao

O Ooooo

(16)

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

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

Ooo0oo0ogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
[
O
O
O
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogoQgQg
Oooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOooooggQg
Ooo0ooogoQgQg
OoooooggQg
OoOoo0oooogoQgQd
OooooogogQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 o0ooogogdg
OooooogoQgdg
Oooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
Ooo0ooogoQgQg

Ooooooogdg
O oo oooggdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooOodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooogg

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

JP 2012-12402 A

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O O o
O OO
O O o
[ Ry
O O o

O OoOgoao
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooao

Oooo
regulated
Ooooao
Ooooao

gooobano
goooan
gogoboand
ooooao
goooaono

2012.1.19

O OO

[ |

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod
Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

OoOoooooooooooooDooooooooogodg

O

R e e sy e
Oo0oooouog4ooooDooUogUgUoDoDoogoggogooooogdg

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

"o oo oOooggoo

OoooooooooooooDooooooooogodg

Oooooogoooao

O 0Ooo0oooao

OooDoocooooooggogao
OO0 ooooogogooQg

O

Oo0oooooooooooooooooogodg

O

;CabillyO
0 ;Boss 0O O
erger,M.S.0O O
O ;Winter O 0O

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod

OoooooooOodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 o0goao
OoooooooQgodg

O
O

Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg
O
O

O Oo0ooooogdg

Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg

O

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 Oooo

[ |
[ |
O d
[ |
O d

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

0

Ooo0Oo0ogoood

od
ogaddg

(veneered)

(17) JP 2012-12402 A 2012.1.19

W00ooo,0

I Y Y o Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Oooo

J O 0O OO
O oOooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

00000 0oD0oDooDoDooDOooo0oo
ugogobobobooooboooobooogado
ooocoobooooooooooooboao

OO ooogd
OooOoo0oooOod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOooOooood

O O

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

u
O
u
u

oggao

O 0Ooo0oooo
O 0O0oOooood
OoOoooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood

oggoao
oggoao

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O OooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 00O oood

s lugbobobooouobbooouoobboocoobbooooboboooobboOoad

ooao
ooo
O
O

O

O o0Ooo0ooao
O oOooo

O

ooooao
ooooDnD

ooooObbOO0oO0oooooooboboboooooooooboboao
ooooOboOoO0oooooooobobobooooooooobooboao

s bbb odugboboouogoboboooouobboooooboooooonan

ooooODbOO0O0O0" o,0000o0oocoooboboboooooooooan
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
oooobobooooooooobobooooooor o,0000000
ooooboo,00co0b00b00000O0O0OooOoDbODbObOO0DOoooooboooDoan
ooooao
uogobobooooobobodoouobbooooboooobooooonao
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooobooooooboooobbooooboooobobooooobao
ogobooooobbodooobbooooobooooobooooonan
ooooODoOO0OO0oooobooobboooooooooobobobooooooao
OO00DDDOO0OO0O0OO0OOoOoOOoODoODOCcCabillyD 0 000OG0ODOA4,816,5670 O
ooo0ODDOo,125,023 BIO OO DO ;Boss O OO O OO 4,816,397 OO
0000Oo0,120,694 B1O O O O ;Neuberger,M.S. 0O O WO 86/01533;Neub
0O000D0O0,194,276 B1IO OO O ;Winter OO0 00D 05,225,539 000
0o0doo,239,400 B1O O O O ;Queen 0 OO DO DO OO 451 216 B1O 0O O

10

20

30

40

50



I:l -

000 Padlan,E_.A. OOEP 0519 596 A1 0D O OOOAO
O O O Newman,R. O O BioTechnology,10:1455-1460(1992)0
ODOOoo00o0O4,946,778 0 OO O0O0OOBIrd,R.E.

Ladner(
88))0

O 0Ooogoo

O

O
O
O
O

O
g
U
O
g
u
O
g

0
O

548

a
O
g
a
O
O
g

J. Immunol.

u
O
g
g
O
O
g

O

O Oooo

Ooo0ooooQgooaoo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O

O

O

O

O

ooooOao
ooooDao
ooooao
ooooao

ugogoano

O

gooooDoDoooooao
gooooDoDOoooooao
oooooDDoDoooooao
Joooo0oDDoODO0oo0ooooao
Kamman,M. O O Nucl.Acids Res.
:851-856(1993) ;Daugherty,B.L. O O
Lewis,A.P.0 O O J.S.Crowe 0O Genell 101:297-302(1991) O OO0 O O OO
goooooao

O 0Ooo0oo0ooao

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

O

O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O

O

O

O

Oo0o0o0oo
Oo0oDo0oo
;Hoogenboom

O

O

O OO
O 0o O

O

O

O

oooobooooooao

(18)

JP 2012-12402 A 2012.1.19

[ R |
Iy |

ooooooooooao
oooobooooonoao
Science,242:423-426(19

goooooooboo

oo
uogoboboboooooboooouoboooooboooad
o

ooooObOoOO0oogod

ooocoobooogod

gooobooboooooboboogogoboboooobboo

0 17:5404(1989));Sato,K.

0 O Cancer Research,53

Nucleic Acids Res.O 19(9):2471-2476(1991);0 O

oooooao
oooooao
gooooao
WO 93706213

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0Oo0Ooooao

O

O

O

JooooDooooooao
ooooao O
00000 0OJdKrebber 00O
19930 O O

O

O

152:1783-1789(1994) ; Chuntharapa

gooooad

O 0O O
O OO
O O o
[ i R

gooooo

oad
oo
oo
oad
gad

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

O
O
O
O
O ooao
O

i

OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O

O

0 O O Chuntharapail
5,440,021 0 O 0O OO

oooOao
oooDao
oooOao
0 5,514,

00
OO0
00
00
ooao

OoOoo0oood

gooooDoOOoOoOooooooooDbOOoooUoooooDoDoDoOoDooooooao
oooOoDObOOO0O0oO0UoUooOo0oODDbDDbOUoOoUoUooboOoDbDDbDOOOdkKohlero
O Nature, 2560 495-497(1975) O O O Eur.J.Immunol .6:511-519(1976) ;Milsteind O Natu
re,266:550-552(1977);Koprowskil O OO0 O 0O O 4,172,124 0O 0O O O ;Harlow,E.O0 O O D.
Lanel 19880 Antibodies:A Laboratory Manual,(Cold Spring Harbor Laboratory: Cold

Spring Harbor,NY);Current

mer "94)0

OooooooogoQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogogQgoao
OOo0oooooggogao
Oo0ooooogooooOoao

O

,Freemont,
I _.Acad.Sci .USA,90:

O

O

O

O

O

O

Ausubel ,F.M.0O

O

OooooogoQgooood
OoooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
OoooooooooOoooao
oo ooooooQgooooo

CAUO

O

O

O

O

2551-2555(1993) ; Jakobovitsl

O

Oooooogoooogoogog
OooooOoooooooO

O

O

O

OO0 oDooogoogooooogdg
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooao
Ooooooogooooaoo

O

Protocols In Molecular Biology,Vol.2(Supplement 27,Sum

O (John

O

O

0

O

O

O

OooooogoQgooood
Oooooooooood
Oooooogoooao

O

Wiley

O

O

O

Oooooooooood
Ooooooogooood
OO0 oooogog4Qgooood
oo oooooogogoo
OO0 ooDooggogogoao

O

&

O

Sons:New York,NY) O Chapter

O

oooooooao
(heteromyloma)O
Oo0ooooao

uad

OOooooogogdg
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogoo-g
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
OO0 ooooggogoao

Ooooooogoooodg

Oo0ooano
(Xenomouse)
JakobovitsO

oo oooooogoQgog
Ooooogogoao
Ooooooogogooo

OO0 oooooogogog

oo oooooogooQg-g

O
O

110

O

(1991)
0o

OO0 ooooggooao
oo oooooogogoQg
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo

Ooono
Abgenics
Proc.Nat

Naturel 362:255-258(1993) ;Lonber

gUOO0OO0O0DOODO0Ob5,545,806 0 OO0 ; suraniDb 0 0O 0O O 0O 0O 5,545,807 0 0O O O ;Lonbe
rgd O W097/138520 0O
gooobooao

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo0 oo ooooDoDoDoogogogooao

O

treet,
01 Univers

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogogoooooggg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

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

Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoDoogogogoooao
Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo

O

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

(@
Q
3

O

O

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao

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

- =

-
<

OO0 oooooooooogoggog
OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg

OooooocOooOgao

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

Oooo0ooodgogooao

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

Q

Ooooogogao

Oooooodgogooao

ge,
Boulevard Manassas,V

OooooocOoogao

Oooo0ooodgogooao

u
O
O
u

Ooo0oooQgogoao

Oooooodgogooao

O Oooo

OoOooo0oogoood

Oooooogoooogoo

O OO
O 0O O

O

OoooooQogogoao

Oo0oooodgogooao

O

Oo0ooogogaog

OOo0oooodogoao

U
0
g

0

OoooooQgogoo

Oooooogogooao

u
O
g

O

Ooooogogaog

Oo0oooodogoao

O 0Oooo

OooooooOoogao

Ooooooogogooao

u
O
g
u

Ooooogogao

Oo0oooodgogooao

u
O
g
u

MA 02142,U.S.A. O

O

O

O

O

0

O

O

O

O

OoooooOoogao

Ooooooogogooao

Ooo0ooooooo0 oo ooo0o0=-000a00

r

Oooooogogao

Oooooodgogooao

Oo0ooooo0 oo oooooeae gooogoao
OooooooooooooQos ooood

(19)

OoooooOoogao

Oo0oo0ooodgoOooao

Oooooogogoao

Ooooooogoggoo

Oo0oo0ooooooooooo Yy gooogoogoao

JP 2012-12402 A

2012.1.19

O0o0oo0oooDoooDooDoooDoooog
O0o0oo0oooDooooooooDooog
O0o0o0o0oDoDoooDooDoooDoooaog
O0oo0ooDoDoooDooDoooDoooog
Oo0oo0oooDoooDoooooDuoooog
O0o0oo0o0oooDooooooooDoooaog
O0ooooDoDoooDooDoooDooodg
O0oo0ooDoDoooogao
O0oo0ooDoDoooDooDoooDoooog
O0o0oo0oooDoooDooDoooDoooog
Oo0oo0oooDoooDoooooDuoooog
O0o0o0o0oo0DooDoDooDoooDoooaog
O0ooDoooDoooooooao
O0o0oo0o0oooDooooooooDoooaog
02*00000000000000000
Oo0oo0oooDoooDoooooDoood
O0oo0oo0ooDoDooooooooDoooaog
O0o0o0o0oDoDoooDooDoooDoooaog
O0oo0oooDoooDooDoooDoooog
0o00DO0DD0DD0DDDODD20,0000000
O0o0oo0o0oooDooooooooDoooaog
OooooooOooouooooo,0o00
O0oo0ooDoDoooDooDoooDoood
O0o0oo0oooDoooDooDoooDoooog
O0o0oo0ooDoDoooDooDoooDoood
Oo0oo0oooDoooDoooooDoood
O0o0oo0o0oooDooooooooDoooaog
000000 LeukoSite,Inc.,215 First S
O American Type Culture Collection,108
20110,U.S.A00D0DDODOO0OO0OOOODOOO
O0oo0ooDoDoooDooDoooDoooog
O0o0oo0oooDoooDooDoooDoooog
Oo0oo0oooDoooDoooooDuoooog
O0o0o0o0oDoDoooDooDoooDoooaog
O0o0oo0ooDoDoooDooDoooDoood
O0oo0oooDoooDooooouoooog
O0o0o0o0o0oDoooDooDoooDoooaog
O0oo0ooDoDoooDooDoooDoood
Oo0oo0oooDoooDoooooDoooog
O0oo0oo0ooDoDooooooooDoooaog
O0o0o0o0oDoDoooDooDoooDoooaog
Oo0oo0oooDoooDooDoooDoood
Oo0oo0oooDoooDoooooDuoooog
O0o0oo0o0oooDooooooooDoooaog

10

20

30

40

50



(20) JP 2012-12402 A 2012.1.19

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
O000D0DD0OD00O00O0O0ODODODORuckerd O Celld 87:437-446(1996)0 O

Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
O LeukoSite,Inc., 215 First Street, Cambridge, MA 02142, U.S.A.0 0 O O O O Ameri
can Type Culture Collection, 10801 University Boulevard Manassas, Virginia 20110
,USADDDODDODDODODDODDODDODODODODDODO0DOoODOoDoODOoDoOoDoDoDDOooDoDooDoDooOOd
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
Oooooao

Oooooo
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
coooOooooooooooooooooooooooooy OD,0000O0OoO0OO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
0000000000 O0oo0O0o0oD0D0O0s5,141,736 0000 (wasal 00O 00O 0ODO 4,444,
878 1 00 0O0O05,292,668 0 00O O5,523,210 0 000 000CPaulusD 0000000
005,496,549 0 0O O 0O O YamazakiO O O O

Oooooo
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
000000 oDU0oo0DO0oo0oooDooDoDooDooDOoo

Oooooo

00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0000000000000 O0DOOoOO0OaOn (heteromyeloma)J 00 0O OO0OOODOOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
00000000000 o0o0ooDU0ooDDUOoDOoDO0OOoOO0OgCabIllyD0donoon4,816,567
O0O0D;WinterD0DDO 0O 005,225,530 0 0 0000000 00O0O0ODODODDODOOOOQ



OoooooooooooooDoooooooogOg™
OOo0oDooo0oU0ooDoDooUooUooDoDooUogooooggd™

o)}
=
3

Oo0oooooo0oooooooDoooogoooood
OO0 oooo4UoooDooUogUogoDoDoogogoooo-o

Iy e e ey . I e e [ s [ A s sy [y O

OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

OOo0oODoooo0ooDoDoooUooDoDooUogoooogg™

O

O
O 0O0oo0o0ooOooooodg

nternat

O

Ooooooooooooo0ooooogogooood™
OOo0oooo4ooooooooooooggooood

O

O

Oo0oooooOoooood

1ona

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

OoOoo0oooQgdg
OOoooood

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo

Ooooooooooogodg

Ooooooogooood

Oo0ooooooooood

Ooooooooogooao
Oooooogogoooodg

O

Ooooooooooogodg

Ooocoooooogogoog

OO0 ooDoogogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oDooogog4gooood

0

Ooooooooooogodg

O

OoDoDoogogogogoooogod

Ooooooooooodg

Oooooooooood

10 19920 30

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OoOoo0oOgoogano

O Ooo0oooao

O O0Oo0ooogoao

O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

Oo0oDooogogooooogod

Oooooogoggooood

19

O Ooo0oooao

Oo0ooooooooodg

Ooooooogoooood

O

O 0Ooo0oooao

Oooooogoooooogod

OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
Oo0ooooooooood

O Ooo0oooao

Oo0ooooooooodg

O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooooooooooogodg

O Oooooao

(21)

Oo0oooooooood

O 0Ooo0ooo0oao

Ooooooooooogodg

Ooooooogooood

O Ooo0oooao

Oo0ooocooooood

Ooooooo0oooood

O 0Ooo0ooOoo0oao

Ooooooooooogodg

Ooooooogooood

O Ooo0oooao

Oooocoooooogogoog

Ooooooooogoooogoo

OoOoo0ooOgogano

Oo0ooooooooodg

Ooooooooooodg

O 0Ooo0oooao

OooDoogogoooogod

OO0 oDooogoggooood

O Ooo0oooaog

Oo0ooooooooodg

Ooooooogooood

O 0Ooo0oooao

Oooooogoooooogod

Oooooogoggogooood

O Ooo0oooao

JP 2012-12402

Ooooooooooodg

Oooooooooood

O 0Ooo0oooao

Oooooogoooooogod

Oooooogooood

O Ooo0oooao

Oo0oooooooood

Ooooooogoooood

O 0Ooo0ooo0oao

Ooooooooooogodg

Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao

WO 927039180 GenPh

O Ooo0oooao

Oo0ooooooooood

O 0Ooo0ooOoo0oao

Ooooooooooogodg

oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
Ooooooogoogooo

O

O Ooo0oooao

Oooocoooooogogoog

O

Oooo0ooOgogano

Ooooooooooogodg

O

O Ooo0oooao

2012.1.19

Oo0ooDoogogoooogod

0

O Oo0oooaog

Ooooooooooodg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

Oo0oDooogogooooogod

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo

0

O Ooo0oooao

Ooooooogooooaoo

O

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(22) JP 2012-12402 A 2012.1.19

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
0o0o0oDDODo00000doooo0DDOoDO00O0O0o0ooOoDoODOO0O0dOdLeukoSite,Inc., 21
5 First Street, Cambridge, MA 02142,U.S.A.0 O O O O O American Type Culture Coll

s bbb duoouobbouooobocooobooooobooooobboooobbooad
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooogooboogoobobobooobobooooobooooboboooao
OCoOoo0o0oooOO0ooOoOooO0oOooDOoooOoos,142,7360 000 (wasal DO OO ODOODOA4
,444,8780 0 0O O 0O 5,292,6680 O 0O 00O 5,523,21200 0 0 0000 PaulusD OO0 OO0DOO
OO005,496,5400 000 0YamazakiD OO DD ODODOOOOOODODDOOOOOOOO
gogoboboooobbooooobooooobboao

guooooaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

ection, 10801 University Boulevard Manassas, Virginia 20110,U.S.A.00 0000 0O
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0000000000000 0D0D0O00DO0O000D0O0O0D0OORuckerd O Cell 87:437-446(
1996)0 O

Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
0000000000000 O0o0D0o0DDO0DO0D0DO0OO00O0ODO0DDOdOdDAO LeukoSite,Inc., 21
5 First Street, Cambridge, MA 02142, U.S.A.0 0 O O O O American Type Culture Col
lection, 10801 University Boulevard Manassas, Virginia 20110,U.S.A. 00000 O
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
Oo0o0oO0oooDoooDooooao

Oooooo

0000000000000 ooDooo0Do0ooDo0ooDooDoDooDoDooDoooDooooon?
O

O

O



(23) JP 2012-12402 A 2012.1.19

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooocooooooQgogoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
Oooo0ooooogoooao
OooooogoQogooao
O O0o0oo0cooooood
OO0 o0oDoogogooao
Ooooooooooodg
OOoDoooogogooao
OoooooogooQogooao
OoDoDoogog4gooood
Ooooooogogogooao
OO0 o0oDoogogooao
oo ooooogogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooogooooo

ooono
WO 927039180 G

Oooooooo0oooooggoao
OO0 ooooooooogogaog
Oooooco4ogooooogoggogoao

Ooooooooooodg
Oooooooooood
Oooooogogogogooood
Oooooooogoooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoog4gooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogog4gooood
Oooooooooood
OoDooogoggogooood
Oooooooooood
Oooooogoggogooood
Oo0ooooooooood
Ooooooogooood
Oo0ooooooooood

O
(]
O
O

O 0oad
nternationall 19920 30 19

OO0 ooooogoQgoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQogoooodg
Oo0oooooooooood

O

enPharm

O
O
O

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 oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O Ooo

O 0Oooo

O Ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

OooooooooooogoQgaoQg
OoooooooooogQgaoQg
Oo0oooooooooooQgaog
OoooooooooooggoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogoggoQg
Oo0ooDooogoooooggaog
OoooooooooooogoQgaoQg
OoooDoooooooggoQg
Oooooooooooogogao
OoooooooooogQgaoQg
Oo0ooooooooooodgao
OooooooooooogQgog
OO0 o0oDoogogoooooggog
Oo0ooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
Oo0ooDoooooooggog
OoooooooooooogoQgoQg
Oo0ooDooogoooooggog
OooooooooooogoQgaoQg
OooooooooooggoQg
Oo0oooooooooooQgaog
OoooooooooooggoQg
OO0 o0oDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OO0 oooooOooooodg

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao
OO oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooo0oooao
O Ooogoao

I ey Ry . I e s s [y
O 0Ooo0ooo

Oo0ooooo0UoooooooooooDooogogooooogoggogoaog

O 0Ooo0oo0oo0oao

OO0ooDooogUoooooo4oooDooogogooDooogogooao
OoOoo0oooogod

Ooo0ooooooooDoooo0oooDooooooDoooQgoao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OO0oo0oooogd
O Ooo0oooao
OOoo0oooogd
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OoOoo0oooogod
I B [
OoOooooogd
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

ooo 000000
oooao Ooad ad ooooogad Hermanson conjugate Techn
iques,Academic Press:San Diego,CA(1996)0 0 0 0 000 0O0O0OO0OODODDOOOOOODO

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

O
a
u
O
g
a
,G

o, s R B R
OooOoo0ooood
O O0Oo0o0oo0gd

O
0
0
O
O
0
io

O
O

D00 oo0Oo00o0oooo oo oo ooo0 oo oooooooog
OO0ooDooggUoooooo4ddoooDoooggooooogogogaog



OooooooDoooao
OooooooDoooad
Ooo0ooooDooOoo
on,G.T.0O Bioconjugate

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogogQgoao
OO0oooo4doooooddoooDooo4ggooooogg

<

Oo0ooDoooo0oooooogogoooo
OO0 Do ooo4QogooDooggoooao

en

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDD;DI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
e e s e 2 s o e o o e e e e e A O A Y Y s Y

Oooooooo0oooooo0oooDooooooDoDoooooooao

[00]
N
N

OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog

OOooooo40oooooo4o0 oo ooooDooDoDoogogogoooao

(24) JP 2012-12402 A 2012.1.19
0OoO0o00ooU0ooDooo0oooDUoooDUoooDooDOooDoDooaOo
00000000 ooDooo0oooDoooDoooDoooooooao
oooooDoaos,856,5710 0 0 0 O 5,880,2700 O O O ;Hermans
Techniques,Academic Press:San Diego,CA(1996)0 0 O OO O O

Oo0oo0oooDooo0Doo0oooDooDoDooDoDoDOooDoODOooDoDoOooDoOoaO
0o0oo0ooDO0ooo0DooU0ooDooOoDo0ooDo0ooDUoDoDOooDooDOooOaOo
00000000 oo0Do0ooU0ooDoooDooo0ooDUooDoDoooooDoOoao
Oo0o0o0ooDoDooo0Dooo0DooDooDoDooDo0ooDooDoODooDoDooDooano
0o0oo00oDoDO0ooo0Doo0ooDoooDooDo0ooDUooDoDooDoooDooaOo
Oo0oo0o0oooDooooao
0Oo0oo00oDoDO0ooo0Doo0oDoDooDoDooDo0oDUOooDoODOooDoDoDOoOoaO
oooo0oooDOoooDooOU0ooDoooDooDo0ooDUooDoDOooDooDooaOo
0000000000000 ooDo0oooDo0ooDo0ooDUooDOoDooDooOooDooao
Oo0o0o0o0oDoDOooo0Do0ooo0ooDooDoDooDo0oDooDoDooDoDooDooaOo
oooo0oooDOoooDooO0oooDoooDooDooDUooDoDOooDooDOooaOo
00000000 oo0Do0ooU0ooDoooDooo0ooDUooDoDoooooDoOoao
000000 D0D0ooo0Do0oo0ooDo0ooDo0Do0o0Do0o0DDUooDOoDOooDoDooDooaO
O000D0DOCcyclohexamineD 0000 O0OO0OOO0ODOOOdGgeloninD O0O0O0O
O
0Oo0oo00oDoDO0ooo0Doo0oDoDooDoDooDo0oDUOooDoODOooDoDoDOoOoaO
oooooooooooooor oooooOo ,ooooooooooao
Oo0oo0o0oooDUoooDooU0oooDUoooDooo0ooDUoooDOooDooOooDooao
Oo0o0o0o0oDoDOooo0Do0ooo0ooDooDoDooDo0oDooDoDooDoDooDooaOo
0o0oo00oDoDO0ooo0Doo0ooDoooDooDo0ooDUooDoDooDoooDooaOo
Oo0oo0o0oooDo0oooDooU0oooDooDoDooo0ooDUoooDooDooooOoao
000000 D0D0ooo0Do0oo0ooDo0ooDo0Do0o0Do0o0DDUooDOoDOooDoDooDooaO
O0000D0Kim C.H.O O Cell.Immunomol. 0O 193:226-235(1999) 0O Pham-Ngu
Int.J.Cancer( 81:813-819(1999)0 0 0 0 00 O0DDODOO0ODODOOODODDODOO
0000000000000 ooDo0oooDo0ooDo0ooDUooDOoDooDooOooDooao
00os5,767,2600 0 00 0O5,824,7820 0 00O 0OOS5,889,1570 0 0 0O O
oooo0ooDoDOooo0DooU0oooDUooDoDOoo0DO0ooDU0ODDOOs,767,2600 O
,7820 0 000 005,889,570 0 0 000000000 OODODDODOOOOO
0O0o0o0o0oDoDo0ooo0Do0ooo0ooDooDoDo0oDo0oDoDoOooDoDooDoooDooaOo
0Oo0o0o00oDoDOooo0ooD0DoDoDooDoDooDoDoDooDoDooao
0000000000000 ooDoooDooo0ooDoooDooDoDooDooao
Oo0o0o0o0oDoDOooo0Do0ooo0ooDooDoDooDo0oDooDoDooDoDooDooaOo
oooo0ooDoD0ooo0DooU0oooDoooDooDo0oDUOooDoDooDooDooaOo
00000000 oo0Do0ooU0ooDoooDooo0ooDUooDoDoooooDoOoao
000000 D0D0ooo0Do0oo0ooDo0ooDo0Do0o0Do0o0DDUooDOoDOooDoDooDooaO
Oo0oo0oDoDOooo0DooD0oooDooDoDooDooDUooDoDooDoDoDOooaOo
oo0ooo0ooDOooo0DOooU0ooDOoooOoDo0ooO0ooDUOooDoDOooDoooDOooaOo
0000000000000 ooDo0oooDo0ooDo0ooDUooDOoDooDooOooDooao

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

Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

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

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O o0gogo
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
Y I Y
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo

Oo0oooooooood

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod

O0Ooo0oo0ooao

Oooo0ooogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoao
OOooooogoQgogao
Oooooooogoo
Oooooogogogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao

Ooooooooooogodg

O Oooooao

O Ooooo

Oo0ooooooooood

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooogodg

OOoo0oooaoo

O 0Ooooo

Ooocoooooogogoog

OoOoo0oo0ogao

Ooo0oo0ogao

Ooooooooooogodg

OOoo0oooaoo

O 0Ooooo

OoDoDoogogogogoooogod

O Oo0oooog

O O0Oogoao

Ooooooooooodg

O 0Ooooo

O 0Ooooo

Oo0oDooogogooooogod

O Ooogoo

O Ooogoao

Oo0ooooooooodg

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

Oooooogoooooogod

O Ooogoo

O Ooogooo

(25) JP 2012-12402 A 2012.1.19

Oo0ooooooooodg
Ooooooooooogodg
Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooocooooood
Ooooooooooogodg
Oo0DoDoogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
OooDoogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oooooogoooooogod
Ooooooooooodg
Oooooogoooooogod
Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogoooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooaoo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo O 0Oo0oooo

O Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoaog
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
I Y I o Y
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
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

u
tagd D OO0OO0OO0DOO0OO0OO0O0O0OOOoOoOODOOOO0OO0
gogooboooooboogoobobooobboo
ud

gooobooboooooboboogogoboboooobboo
goobobobooooobooooobobooooobooad
uogobobbooooboboouoouoboboooooboobooad
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
goobooboooooboboogoobbooobboo

10

20

30

40

50



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

e 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

OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

~

o
-

OooooocOooOgao
Ooooogogao
OooooocOoogao
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
Oo0ooogogaog

O

0

O

O O (ktuple)Od

oooooDao
ooobDDaOo

ugagoao

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogogoooao
oo ooooogogooooao
OO0 ooDoogogoooao

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo

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

OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOooooogd

O

OoOoo0oo0ogao

O

OOoo0oooaoo

0
U
U

O Oo0oooog

O 0Ooo

(26) JP 2012-12402 A 2012.1.19

000000000000 000O0000O00000000
000000000000 000O00D0OO0O0ODOoOO0OOoao
000000000000 00O0O0000D0000O0O000
000000000000 000O0000O00000000
000000000000 000O0000O00000000
000000000000 000D0000O0O0O0O0OO0O0O0o
DO0O0O0O00O0OOgap penaltyl 00000000000

default0 0000000000 OO (pairwise)d 0000
0000000000000 000000000C0O0O000

agonals saved)D D 00D O0DU0O0O0OOOOODDODODODODOOUODODOODODOOOO
DNASTAR, Inc. ,Madison,WI

ooocoobooboooooooocobobbooood
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
ooobooooboboboooobbooooobooooboboboao
uogobobooooobboooagdo
oooboooobobobooobboooobboobboboo
oooboboooooboboboooobboooobooooobobooaa
ooooObbOO0ooooooooobobbooooooooooboao
goobooooboboooboboooobooobbDboo
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
ooooObbOOooooooooobobobooooooooooboao
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
oooboooobobobooobboooobboobboboo
ugogoboboooobobboooobboooobooooobobOoao
ooooObOOO0OO0oDoooooooboboboooooooooboao
gogoboooobobooobboooobbooobbDboo
od
goobooooboboboooobobooooobooboooobboboo
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
ugogoboboooobobboooobboooobooooobobOoao
ooooObbOO0oO0oooooooboboboooooooooboboao
oooboooobobobooobboooobboobboboo
a
goobooooboboooboboooobooobbDboo
gooboboooooboboooobboooooooooobobooboao
ooooObObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
ooooObOOO0OO0oDoooooooboboboooooooooboao
gooboooobobooobbooooboobooobboboo
oooboboooooboboboooobboooobooooobobooaa
ooooObOOO0oO0oooooooobobooooooooooboao
goobooooboboooboboooobooobbDboo
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
gugoboooobboodd

10

20

30

40

50



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

(27) JP 2012-12402 A 2012.1.19

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gboboodooobboooobobooooooboooooboooobooooonn
goooao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooooobobooogooobooooobbooooboboooooobooooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goooboooobbooogooboooobboooboboogobDbao

goooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goobooooboooooboooobobobooobobooooobooooboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
oo

goooao
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooobooooboao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobooogooboboogooboboooobobooooboboooboboooo
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooboooobooooobooooobobobooooboboooooboooooboboooaao
ooobocobObOO0o0oo0ooooooObbb0oO0O0o0ooooO0ODbODb00000O0O0DOonDODNASTAR,IN
,Madison,Wl 0 0 OO0 QOODODOODODOOOOODODODDOODODOOOOODDDODOOOO
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
O

goooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goooooobbooooobooooao

goooan
ooooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
0000000000000 O00*™OoO0 v eOpOohMoOoDOoO*000000O000O
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao



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

OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
OoooooooooooQgo-g
OO0 oooogogoooooggg
Oooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogadg
oo oooooooooogogQgg
OO0 0o oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggg
OooooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0DoDoogoguogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 Do oogooooogogdg
oo oooooooooogog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0oooooooooogo-g

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OO0ooDoooUoooooodoooDooo4ggooooogogogaog
OoooooooooDooooooDooooooooogogoao
Oo0ooDoooUoooDooo4ooooDooo4ggooooogoggogao
OoooooooooDoooo oo oooooooooQgogao
Oo0ooooooooooooooooDooo4oooooooggogao

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

M.
g
t
u
O
g

Brenner

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

g
u
O
g

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0oooogd
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood

OoOooooodgdg

O

g
u
O
g

OooooogQgdg

O 0Ooo0ooO0oo0oao
O 0Ooooo

OoOoo0oooodgdg

OooooogQgdg

Oooo0oogoood

OoooooogQgdg

OOoooooggdg

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoooooogoQgdg

OoOoooooggdg

OoooooogoQgQg

Womans Hospital,Boston, MADO 0 00O 0 OO0ODOADO

O

g
u
O
g

OOoooooggdg

O

a
u
O
g

OoOoo0oooodgdg

O

a
u
O
g

OOoooooggdg

(28)

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooodgdg

O

g
u
O
g

OooooogQgdg

O

O 0ooo

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

O Oooo

O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0Oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

O

O o0ood

O

a
u
O
g

O

g
U
O
g

O

a
u
O
a

O

t
u
O
g

JP 2012-12402 A 2012.1.19

O

a
u
O
g

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

[0)

OoOoo0ooood
OoOooooogod

O Ooooo

ol

O 0Ooo0ooo

Oooo0ooogoo
OoooooogogQgoo
OooooogoQgogao
OoooooogogQgoo
Ooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O Ooooo

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

OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

O 0Oooo

e e ey s e e s e R
Iy [ I e ey ey [ e s
e e ey e s e R

Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogQgogaog
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogQgogaog
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

oo oooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Oooooooooogooo
oo oooooogogoo
OO0 o0ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogoogogoao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoao

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

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

O o0ood

O 0Oooo

(29)

ooao

O O
8 O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O

O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

goooooobooao
gbooodoooboad

O
O
O
O

O
OJ
O
O

a
u

Chemical Repository)O

gooooooboboao

O

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2012-12402

O 0Oooo

O Oooo

oooao

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0ooo

O

O Oooo

O

O o0ood

O 0Oooo

2012.1.19

ooan

O

O 0O oo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

Oooooogogooao

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(30)

JP 2012-12402 A 2012.1.19

OOOcombinatoriald 0O OO0 00000 OOODDDOOOODDODOOOODODOOODDRDO

00000000 oDoDoOo0o0o0DoDoO0o0oo0DoDoDoo0oo0oDoDoOoo0oDoDoDoooDoDoDoOoao
00o0o0DoO0o0oo0ooDoDOoO0oo0oo0DDOOdanZuckerman,R.N.O O J.Med.Chem.,37:2678-2685
aooHi oD o0o0o0ooDOoOoo0DoDoODDoDO0OO0o0DDOoDO0OO0O0bODoODOoOO0OO0ODbDODOOOdaoOaoOohimey
er,M_H.J.0O O Proc.Natl.Acad.Sci.USA 90:10922-10926(1993)0 O O Dewitt,S.H. 0O O Pr
oc_.Natl _Acad.Sci .USA 90:6909-6913(1993)0 U O O 0O O O Rutter,W.J. 0 OO OO OODOS5,
010,1750 0 0 O ;Huebner,v.D.0 00O OO 0O5,182,366 00O OO ; OO O Geysen,H_M.

04,833,020 0 000000 00ODODDODOOODDDODOOODDDODOOODDOOOO

00000000 oDoDoOoo0oDoDoOo0oo0DoDoOoooDoDoDoooDoDoDoOoao
ooooooooooad

OO0 oooooogoogoooo

O

OO0 oooodogoao
OO0 oooooogogQgod
OO0 oooooogogoao

OO0 oDooogog4ogoooogdg

O

Oooooooogooooao

O

O

O oo ooogogoQg
Ooooooodg

O
O
O
O

OooooogooooOoao
Oooooogogooao

O0Ooo0oooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo

O

O

oo ooooooQgoogoo
Ooooooogdg
OoOoo0ooood
OOoooood

O
O

U
a

gatingld
oooo
oooo
oooo
oooo

O

O

o, s O o R

O

O

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

gooooad

O

O

O

ture

O

O

O

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

.0

O

O

O

O

I I I o
OoOoo0oo0ogao

O

0

O

O

O

goooaon

0

O

O

O

-15687-15692(1998)0 0 O WO

gooooao
goooao
gogooano
ooooao
goooao

goooao
Costar Corp.[

O

OooooooOodg
OOoo0ooood
OO 0Ooood
OoOoooood

O

O

O

O

gogooano

O

O 0Ooo0ooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooOoao

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood

O

O

O

O

O

O

987021510

ooooao
goooao
ooooao
ooooao
Campbel 10
transendotheliald O
Proc.Natl Acad Scill USA O
JoooooDoO0oo0oo0ooooao

ooooooao
Cambridge ,MAO
ooo
ooo
ox 0
ooo

OOo0Doooogdg
T OO0 QOooOooo

O

O

O OooOooood
OoOoo0ooood

O

u
O
g
u
O

O

O

O 0Oo0oo0oo0oao

gooooogao

O

C OoOgogoo

O

0

O OooOd

Cell Biol,134:255-266(1996)
uoooboooooooooonb

O

O
g
u

O

O

O 0OooOooo

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O

O

O

O Oooo

O

u
O
g
g
O

u
O
g
a
O

Hesselgesser(
ooo

goooooao
ooooooao
gooooooao
goooooao

O 0Oo0oo0ooao

O
O
u

O

ooooooao
ooooogoao
ooooooao
ooooooao
ooooogoao
J.Biol.Chem.27

ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
Oooao
0 Carr

(91):3652(199H)0 00D OO0 ODODOD
O0O00ODO0OD0OO0ODOO0ODO0ODOODOdOdAmerican
Collectiond Manassas, VAU 0D 0000000 O0OO0ODOODDOOOOWOO
OO0oQO0O0ODODO0O00OddTranswell culture
OoDO0oo0oo0oooDoooDooDooDOoao
goooboboooobooobobooooao
gogoobooobobuooobbooonoao
S0000000O00D00O0O0DDoOoOOO0an
oooobobooooboboooboboooooao
Peprotech O Rocky HIillONJO OO O ODODOOOOOd
0ooDoooDo0oo0ooDUoooDoOoooDooDoooDooaOo
000000000000 O0DDO0OO0OO0O®o0o00an
gooobooooboboboooboooooboooodd
s lubboodugouobbooobbocooobobooocobbooooobooooobn

10

20

30

40

50



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

(31) JP 2012-12402 A 2012.1.19

ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
goooboooobboooobbooooboboooobobooobooooobDboo
uggoao

oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
utogoboboooobbooooobboooooboboooobbooooooooobDbOoOoao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
gooobooooooooobooooodooo dJooooobboooooaodan
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
ocooo0oooOO0oooOOooO0ooobODO0ooDbDOobObODO0oOO0O0ODbDO0ODbOOO0ODbDO0OO0Taub,D.D.
J.Immunol .0 155:3877-3888(1995)0 U D D O D0 O0ODODDODOODOOODODOOO

0 LoetscherO O J.Immunol .0 156:322-327(1996)0 0 0O 0O 0000 OO O Rot,A.0 O J.Ex
p-Med.O 176:1489-1495(1992)0 Bischoff,S.C.0 O Eur.J.Immunol .0 23:761-767(1993)0

O O Baggliolini,M.0O O O C.A.Dahindend Immunology Todayd 15:127-133(1994)0 0O O O
oooo

ocooo0oo
ocooooooU0oopDOooOoooOoooDUOooDoODO0oO0oooDUooODDbDUooDoDooDooDUoDoDO
ocooooooooopDooooooooUoooDgooOoooDUoopobDoooDoooooDooDOo
coooooooooooboooooooboobbooobooooOoboboboboobobooDbOooboo
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
Oooo0oo
ocooooooUoopDOooOoooUoooDUoooODOooO0oooDUooDDUoooDooDUooDUDoDO
coooooooooDooooooooOoooOoooooooDbDoooDoobooDUooo
cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUooDoDOooO0ooDU0ooDDooDoDooDooDoOoaOo
oooobboO0ooooooooobbooooooooobbbooooobooDbDDbDDbDO0Ta
ub,D.D.0O O J.Immunol .0 155:3877-3888(1995)0 0 0D O O O OO

Oooo0o0oo
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
cooooooooooooooooooooooOoooOUooDbDoooDoobooDUooDo
0000000000000 ODDODOO2000000000000000000000
20 0000000000000 00D00O0O0DDO0O0O0DDO0O0O0ODDOOODDOaO
ocooooooooon

Oooo0oo
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
OoOO0o00O0oo00opDOooO0oOooOoboDOdEeengagement)D 00O O0O0ODOOODODODOO
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
coooooooooooboooooobOOobboboOoooOooDbOoboboobobooDbDOoDboo
ocoooooooopDOoooooOoooDUOoooDOooo0ooDUooDDoDOoooDooooDoDoOoaOo
coooooooooDooooooooOoooOoooooooDbDoooDoobooDUooo
coooooobooooooooooobOobboboboooOoboboboboobobooDbDUOoDoboo
ocooooooU0oopDOooOoooOoooDUOooDoODO0oO0oooDUooODDbDUooDoDooDooDUoDoDO
ocooooooooopDooooooooUoooDgooOoooDUoopobDoooDoooooDooDOo
coooooooooooogooooobOooooboboooOooboboobooDobobooDbDUooboo
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo

10

20

30

40

50



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

OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao
OoooooocooooooooQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 oo ooo4Qgooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gQgoooooggogog
Oo0oooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo

OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg
OO0oooooooooo4o0oooDooooooDoDooogoooooogdg
Oooooooo0ooooooooDoooo0oooDooooooooogodg
Oo0oooooooooo4o0oooDoooooooDooooooooogdg

Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooogogadg
Oooooooooooogogog
OO0 o0DoDoogoooooggdg
Oooooooooooogog-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooooooooooogQgdg
OO0 ooDoogogoooooggg
Oooooooooooogog-g
Oo0oooooooooogogg
Oooooooooooogogdg
Oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgadg
Oooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgadg
OooDooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooDooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogoooooggdg
Oooooooooooogog-g
Oo0ooDoogogoooooggdg
Ooooooooooooogog™g
Ooooooooooooggg
Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogogadg
Oooooooooooogogog
OO0 o0DoDoogoooooggdg
Oooooooooooogog-g
OO0 oDoDoogogoooooggdg
Oooooooooooogogdg
OO0 ooDoogogoooooggg
Oooooooooooogog-g

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0oooogd
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0ooogdg
OoOoooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0o0oooogd
OooooooQgod
OOo0o0ooogd
Ooo0oo0ooooOod
OoOoo0oooogd

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

(32) JP 2012-12402 A 2012.1.19

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOo0ooooogQgogoao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
Oooooogoooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQogoooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooOooOoooOoao
OoooooQgoooao
OOoo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao

O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogo
oo ooooQgoo
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo

*Oooooo

O Oooooao
o ppooo0o0DO000D00Do0oO0o0DoOo0ooOooao

0000000000000 O0DD0DO00DO0D0DOooOoao
0000000000000 O0D0D00DO0o0ooOoao
0000000000000 000000000a0
0000000000000 D0DD0D00D0DOoOoOO0DaOo

OooooogogoooOoao

10

20

30

40

50



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

OO0 Do oDoogo4Qoooooggo®©wood
oo oDooooo0oooo oo oooogodg

OO0 Oooooogo4gogoooogg

e e e e sy e e e Y i
Oo0oooooOo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDoogogogooo
OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDoo oo oDoDooggooao

Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao

oad
oo

J O
Q O
J
O

O
O

OoooooodQgooao

O
O

OooooooooQgoogoo
Oo0oooooggogoog

oo
O

O

OooooooooooQgdg
OoooooQgoooao

Oo0oooogogQgoooao
Ooooooodgooao

(33) JP 2012-12402 A 2012.1.19

ooocooooooao

I o o o o A o 0 R R A o
0 0000000000000 0000000000000D0000A0

O

OoooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooOoQgoooao

gooooooao
oono

g

OOoooooodg
O oo oooogodg
Ooooooodg
O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg

Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooaoo
OO0 ooogodoooao
OoooooQgoooao

od

0000000000000 0000D00000D00O0O0O0an
000000000000 DD0O0D0O0DDO0DO0OO0ODOoOOoOOOaD
000000000000 DD0DO00O0DD0DO0DO0O0DDOOOOnD
0000000000000 0000D0D0000D0O0OO0OO0OO0aDn
000000000000 D0ODO0OO0O0DDO0DO0OO0ODODOoOOOaD
000000000000 DO0O0O0O0DD0DO0DO0OO0ODOoOOOOnD
oo0o0D0oDOooooO"ooo0ooDoO0oO0O0000O0O0DoOoOoOoOaDn
0000000000000 0000D00000D00O0O0O0an
0000000000000 D0O00O0DDODO0DO0OO0DODOOoOOOnD
000000000000 D0OO0O0O0DD0DO0DO0OO0DODOOOOnD
1loppooo0o0000D0O00DO00DO0O0O0DO0o0OoooDoOooGoOan

0000000000000 000D0D00000D0DO0D0D000DD0DOOoDoOO0OO0Oa0n
uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan

goooooobooooooooobobboooooooooboao
goooooobooooooooobbbooooooooobooboao

goooobobooooooooobbboooooooooboao
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
gboboooobbooooooboooooobooooboogado
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
gobooooboboogooooooooboboooboboogo
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
oo

goooobobooooooooobbbooooooooooboao
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
gbobobooooboboooooooooobooooobooogado
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
0o0oooo*moo s OBO*™eOOOD™OODODODODOOO
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
goobooooboboooooooooobooooboboogao
gboboooobbooooooboooooobooooboogado
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
gooocooboobooooooooobbbooooooooooboao
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
gboboboooobobooooooboooooboooouoboogdo
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao

10

20

30

40

50



e I e ey [ [

()]

Oo0ooDoooo0oooooogogoooo

OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg

OO0 ooDooogo4QooooDooggoooaoge
Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 oDoooogoooooogoogdg

OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

Ooooooogogoo
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao
OoooooogoQgoao

O

O

O

O

O

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

Ooooooooooooogogodg
Ooooooooooooggog
Oooooooooooogdg
OooooooooooogQgog
OO0 o0oDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0oDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
OoooDoogogooooooggog
OoooooooooooogogQg
Oo0ooooooooooggog
OooooooooooogaoQg
OoooooooooooggoQg
Oo0ooooooooooodgadg
OooooooooooogQgo-g

O

O

O

OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooogogoQgoo
OOooooogogogao
Oooooooogoogoao
OOooooogogoao
Ooo0oooogooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoooooogoogoao
OoooooogoQgoo
OOo0oo0o0oooogoOoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OO0 oooogogogao

O

O

0

(34)

O 0D oo oDoogQgoooodg
OO0 oooooQogoooodg
OO0 oo oDoo4gQgoooodg
OO0 ooooooOooooog
OO0 oOoooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQogoooog
OO0 0o oDoo4gogogoood
OO0 oooooQgooooog
OO0 oo oDoogQgoooodg
OO0 oo oooQooooodg
OO0 oo oDoogo4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg

OooooooQgoo

O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
Ooooooogoggogoao

O

JP 2012-12402

O

Kallas,

O
g
u
O
g
g
O
g
g
E.

OO0 o0oOgooogo
OoOoo0o0oooogoOoao
OoooooogoQgoao

O
0
4
O
0
O
O
0
O
J.

OooooooQgoo

2012.1.19

O 0o oooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
OooooooQgoo

0

Infect. D
179:1124-1131 (1999)0 0 0D 0D 0D DODODO0DO0DODUODODODODDDOODODOOOOODOO

O

O Oooo
O 0Oooo

O

gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
gooodoagao

O

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

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

OOo0oooodogoao
Ooooooogogogogoao

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

Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

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

Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao
OOo0ooooo0ooooo4o0 oo oooUDoDoDooooooDoDoogogooao

oo oooooooooooooooodg

Oooooooooooood
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooQgd
OOo0o0ooogdg
OooooooQod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoO0oo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

Ooooooooooooooooood

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

OoOoooooDhooooooogoooogoogoo

OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg

Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogogooood
Ooooooooooodg
OooDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooogoogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooogoogoooogod
Oooooooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
OooDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg

OO0 Do oDoo4ggooDoog4gogoooogodg

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

OoDoooo4ooooogoggogoooogod

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

Oooooooooooogogoooogodg

(35)

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooooooodg

Oooooooooooooooogooog

Ooooooooooooooooogodg

OoDoDooo4ooooogogoooogod

OooooooooooooQgoao
OooDoooogooooogogao

O

JP 2012-12402

OoooooooooooQgoogoao

O

OooDoooooooogogoao

O

OooooooooooOoogoao

O

OooDoocoooooogogoao

O

(envelope)U
Oooooao
oooooao

Oooooooooooooooood

O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

Ooooooooooooooooodg

OoOooooooooooooogoogooog

Ooooooooooooooooogodg

2012.1.19

OoDoDoooUogoooogoggogoooogod

Ooooooooooooooooodg

OoDoooo4ooooogoggogoooogod

Ooooooooooooooooodg

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 e I ey e e sy [y o
OO0 OoooQo0UQoooDooUU U oDoDoooUDUoooD oo oDoDoDUogggooDoooggoao
Iy I ey [ Ay
e e ey e e ey e e [ s [

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

OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Oogoao

OoooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0oogoQgogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao

OOooooogogdg

OooooogoQg-g

O Oooo

OOoooooggdg

O O0ooo

Oooo0ooogoQgQg

O Oooo

OOoooooggdg

O O0ooo

OOoo0oooQgdg

O Oooo

OooooogQgdg

(36)

O O0ooo

OoOoo0oooodgQg

O Oooo

Oooooogogdg

O 0Oooo

I B [ |

O Oooo

OooooogQg-g

O oOood

Ooooo0oogoood

O Oooo

OooooogoQg-g

O Oooo

OOoooooggdg

O Oooo

O 0Oooo

Ooo0ooogoQgQg

O Oooo

O oOooo

OOoooooggdg

JP 2012-12402

O O0ooo

O o0Oooo

OOoo0oooQgQg

O Oooo

O oOooo

Ooooooggdg

O O0ooo

O o0Oooo

OoOoo0oooQgdg

O Oooo

O oOooo

Oooooogogdg

O o0Ooo O 0Oooo

Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood

OoOoo0oooodga-g

O Oooo

O oOooo

OooooogQgdg

O o0ood

O Oooo

Oooo0oo0oogoood

O Oooo

O 0Oooo

OooooogooQg-g

2012.1.19

O O oo

O 0Ooo

Oo0ooooogogdg

O 0Oooo

O oOooo

OooooogoQg-g

O Oooo

O oOooo

OOoooooggdg

O 0Oooo

O o0Oooo

Ooo0ooogoQgoQg

10

20

30

40

50



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

OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg

OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooo

O Oooo

OO0 oDooo40oooooo oo oDoDoooUoooDoDooggooao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo
OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg
OoOoooooOgoadg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
O0o0Doooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg

(37) JP 2012-12402 A 2012.1.19

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

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0oood
OoOoo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Ooo0ood
Oo0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0oood
O0Oo0ood
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooao

OoOooooogodgQ
OooooogQgoQg
OoOoo0ooodgad
OooooogQgQg
OO0 oooogogdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQgQg
Oooooggdg
Oooo0ooogodgQg
OoooooggQg
I |
OoooooggQg
OoOoo0oooodgaod
OooooogQgQg
|
OooooogQg™g
OOoooogogdg
OooooogQgQg
Oooooggdg
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood

O
0o0doooo0o0ooDoDoOo0o0oo0oDoo0o0oo0DoDoDo0o0oo0DoDoDooooDoDoOoooao
0oodooooooooOo0oooDoooooDoDooooDoDooooDoDooooao
(microscopic) 0 0D 00 0D0DDO0OO0OODDODOOODODOOOODODDODOOODDRDO
O0D0DO0D0DO0ODOD0OOD0O0OO0O ialecanal anastomosisO OO0 OO0 ODODOODOODOAO
oo0oooooooooad

O

O0o0oDoDoDOoOooooODoOoooooooao

Oo0o0oDO0oooDooooao
Oo0o0o0o0oooooooo
Oo0o0o0oO0oooooooao
0 (spondyloarthropathy)
Oo0o0o0oooDooooo

OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O

gooooooobooad
gugobobooooboooobooogdd

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

gooobooooobobooooboboogoao

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao

o))

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo

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

OoOOo0oooooooooooooooDoDooooooooogodg

=
]

OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

e e e e ey e e [ s [ |

Oooooooooooooogogogooao

Oooo0oooQgoo

Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo

o

Oo0oooooooooogogoao

e e s e e e e s e ¢ e e Y Y o [

O o0Oooo

OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0oooggogao

S OO0 oOoogogogooao
OoDoooooNvOoOoOoooooogoog

OooOoo0ooood
Oooooogod
Oo0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogod
OoOoo0Ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
Ooo0oooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd

9

OooOoo0ooood

OOooOooood
OOooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0o ooodg
OOooooog
O O0Oo0oooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OoOooOooood
OOooooog
OOooOooood
OOooooog
OOooOooOoo0ooo
OOooooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooogdg
O O0OoOoooodg
OOoooood
O Oooooog
OoOoooooQd

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

O 0Oooo

O 0Oooo

Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooogoao
OOoooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoo
OoooooogoQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoao

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

OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0oo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O 0O o0ooOoo

(38)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2012-12402

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

2012.1.19

OOoo0oooao

O oo oooogdg

over
ooooobObOO0ooooooobOoboboboooooooobobobobOoooooan

O Ooo0ooogoao

Oooo0oood

O

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



OO Ogooow o

OooooooooooogvOoODoDooooooogogo oo ooOoogoos d™»

>
()]
(]

OooooogoQg-g
O0Oooooogod

O

OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogoQg-g
O Oo0oooogd
Ooooooogod
O Ooooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O O0Doooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O o0oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooooogdg
Ooooooogod
Oo0oooogdg
OOoooooogod
Oo0oooogdg
O O0Doooogd
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O 0o oooogd
O oo ooogdg

Oo0oDoogogogogoooogod
Q OO0 o0 oo oooogooadg

(o}

O
Ooooooooo o0 ooooooooogoao

OO0 000gogao

t

Oooooo
Oooo0oo
Oooo0oo
Oooooo
Oooooo
of Biological

O

O

goao
ugoao

O

O

Pharmaceutical Sciences,
ooooDoood
ocoooDoood
oooDoDoood
ooooDoogd
ooooDoood
Active Agents",
ooo0ooDooOogd
ooooDoood

Oo00oo0oOobOOobOOobOoboooa
Mack

0000000 oDooooono
000000000 Baker O O "Controlled

(39)

oooooooooooooao
Publishing Company, Easton,
OoooOooDoooDooooDoao
Ooooooooooooooao
ooooooooooooooao
O

O

JP 2012-12402

oad
PAD
ud
ud
gad
gd

O oOoooo

O 0Ooooo

OoOoooo
O O0Oogoao

O

O

A

O

2012.1.19

Remingto
ooo
ooo
ooo
oood
ooo
Releas

John Wiley and Sons, 19860 0 0 0 OO OO 0ODODO
0oooo0Do0oo0oooUoooDoooDooDoooDooao
OoDoooooDooooooon

gogoobooooobooboooobboooobooooboboooobooag

ooobObO0oO0oO0oooooooboboooooooobOboboooao

g
u

8|:II_DI:II:IDEI
OooOooooog-.

1 JN I [ B [y [y |
OoOoo0ooood

Cco

g

goooand
ooooao
O000x0
goooand

O = 0O 0000

oadao
Santa
O

oo
Fe

O oOoooo

OOoo0oo0oood
Oo0Oo0ood
OOoo0ooog--
OoOoooood

a ag

000000 o0oo0ooDoDOoO0oo0oo0o0OoOdanil-Sstep Polymorphs O
+ 000000000 Accurate Chemical Co., Westbury, NYO
Oo00o0o0ooU0oooDoooooDoooDoooDooDoooooao
00000000 oD0Dooo0Do0ooDoooDooDOoDOooDoDooDooDaO

ogoo
NMO O
g
oad
oo
go
oad
oad
oo

O
O
0
O
O
O
O
O

O

O

000000

Oo0o0ooogQgogao

and

O

O oo oooogdg

O

OooO0Oo0ooood

OoOoo0oooogod

O

O
g
u
O
g

O

e Technologies, Grand Island, N\YO O OO ODODOOOOOOxOOOODADO
OoooDOoooDoao
Oo0DooOooooao
OooooooDoao
OoooDOoooDoao
OoDooOooooao
Dynabeads; Dynal,
Oo0ooooooooao

‘00 0 0O Cardinal
ooooooooao
goobooooooao
ooooooood
ooooooooao
Oslo, Norwayl O O
ooooooooaod

O

0O R and D Systems, Minneapolis, MNO
SystemsO 0 0000 O0O0O0ODDODOOOOODO

BRL, Grand Island, N\YO O OO O OO OGOODODOOQdAOHyClone, Logan, U

TOooooooOoboooooooocoobobooooooooobbooopOoboobooDOn
goooooobobooogooboogoobobobooobobooooobooooboboooao
0000000000000 000000000000000000x00°®"0000

O0Ooo0oooaoo

Gibco BRL, Grand

Island, NYOO OO OOOOODOOOOOODAODO sallusto,

F.OO

Lanzabecchia, A.,J. Exp. Med., 179:1109-1118(1994)0 0 0 0 0 000 C0COCODGO
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
O0DO0o0o0OO0o0O0O0D0ODO0OD0OO0O0Ob0O0O0D0dODMiltenyl BeadsO Millenyi Biotek, Bergi
sch Gladbach, GermanyD 0 0O 0 00D ‘000000000 pw 000000000000
0000000000000 00000x0O00‘00000000000000O00DO00Y0

10

20

30

40

50



OO0 oooogogog
oo ooooogogoo

O oD oooogogog

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooogdg

O

ogd
ud

DDDDDDDDDDD%
I Y Y Y = J Y Y s o Y i o [ 2}

oo oooooooooodg

T
=y
Q

r

O

O

TOoooo*o

-
-]

Y =~ s Y O Y

O

Ooooooogodg
O Ooooooogdg

O

OoOo0oooooQgoogoao

O o0Oooo

O O

O
O

O
O

gen (San

O

[ i R

O

0

O

Oooo
Diego, CAYO O

American Type

O Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood

O

O

O

O

Oooooooogdg
O 0O0o0ooood

O

OooooooQgg
O0ooooogoogg
OOoo0ooood

(40)

JP 2012-12402 A

000000000 0000000000000

goao
oo
uoao
ogoao

ogoan
oono

Becton Dickinson 0O Mountain View, CAO O O 0O 0O O

0

O
g
u
O
g

g
a
u
O

O
O

u
O
g
a
O

O

O oOooo

O
g
g

O Ooooo
O 0Oooo
O Ooogoo

O

g
a
u
O

O
g
a

O

O

0o0do0ooDooooboDooogbooxgoad
Miltenyi Biotech, Auburn, CA 956030
ggoobooobbooobbooad
Oo0o0oao

oooooDoDoDooooooooooao
JoooooDOoO0oo0oooooooooao
JoooooDoU0oO0oUU0UoUoo0o0oo0DDe 0OOOd
0 Beckman Coulter (Fullerton, CA) D OO0 O0DDODOOODDODOOODDOOAO
Culture Collection 0 00 0O 0O O Manassas, VAO O OO OO

O

Peprotech
eapolis, MNO O OOODOODODODODODODODODOOOOOOAODO Clark-Lewis,
emistry, 30:3128-3135(1991)0 0 0 00000000 O0OO0OOODDODOOODOOOOOOO
Applied Biosystems, Foster City, CA D00 0OOODODDODODODODOOOODOODOOO

2012.1.19

ooaogao
‘000

ooogo
ooogao

gooao
oooao

O00O
LeukoSite, Inc.0 Cambridge, MAO O O 0O O O
oooOoOOoO0oO0oooooobboOooooooco
0Oo00Do0D0oDo0o0o0oooooDDoDOo0o0ooooao
oo0ooODoOO00oOooooooDbOOoOoooooao
0O R and D Systemsd Minneapolis, MNO 0O 0O O
O Pharmingen O San Diego, CAOOODODOAO
0O Rocky Hill, NJO O O O R&D Systemsd Minn

OO oOgoo
OoOoo0oooao

0

OooTT odogaog
Oooooogogao
Ooooodgogaog
Oooooogogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao

0 O Bioch

OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O0Ooo0oooao

ogoan

Current Protocols

0000000000000 0D0D0O00DO0D00DO0DD0ODO0O0ODO0OD0DO0DODOODDORE Syst
O Minneapolis, MNO O OO OO 0O O

Oooao

OooooooDoooooao

00000000 ooDOoo0ooDU0ooDUOooo0DO0ooODU0Oo0oDUooDOoDOooDOoDooDooODOO
ooo0oooooooo,0o0o00O0ooooDo0o0o0DU0UoDooDoODoODOoOooDoooooOOo
O0O0D0DD0O0000dSigma, St. Louis, MOO OO DODDODODOOOOOAO
000000 DoDU0ooo0DO0pp00D0DO0O0DOD0DO0DO0ODODODODODODODODO

Sigma, St. Louis, MOO O OO OOODODODODODDODODODOOODODOO

Oy 00000000000 O0OD0ODO0OO0DOD0ODO0DODDODOODOODOOOO
Ooo0o0D0oooDpO0O0OO0O00DO0ODO0DO0ODODO0DODDODODODODODOODOO
0oo0o0o0oDoDU0ooo0DO0oo0oDoDpOO0OD0O0DO0DDOODDODODODODDO
000D0DD0D0000000DDDODO0O0O0O0O0O0ODODROColigan 00O

Immunology 2.5.1 (19920 0 0 0 0O0O0DDODODO0O0O0OOOODODODDODODODOOOOOO
0Oo0o0o0o0oDoDU0ooo0DOoo0OoDoooDOooDoDoDoooDooDooDoDOd
oooo0o0ooDoDU0ooOoDOoo0oOoDU0oooDOooDUoooDUoooDooDooDoDO
000000 DoDo0ooDo0Do0oo0oDooDo0DooDoooDooDoDooDoooDg
0Oo0o0o00oDoDOooo0DO0ooO0DoDO0ooDoDOooDoDoDooDoDOooDooDoDOd
0o0o0o0o0ooDU0ooo0DOoo0oDUoooDOooDoooDUoooDooDoooDOd
0000000000000 ooDo0ooo0Do0ooDoooDoooDooDoood
Oo0o0o00oDoDOooo0Do0oo0DoDo0ooDoDOooDoDooDoooDooDoooOg

x 0000000000000 00000000000000OoOaO0

Oo0oao

ocoooooooj oooooyooooooo

OO0O00O00D0O0ODO Murphy, E.O O J. Exp. Med.,183:901-913(1997)0
0000000 0p0O0O00O0OD0D0DO0O0DOD0D0DO0DDpOOOODOODOO

10

30

40

50



(41)

JP 2012-12402 A 2012.1.19

0o0o0DoDDODO0OD00000O0o0Oo0ODDO0ODO00DO0O0O0O0OOODODOOOOOdPoietic Systems, G
erman Town, MDO D 00 ®°000® 0000000000000 0000D0DO0OO0O0O0ODO
1 e I I e 1 I I 6 6 0 6 R A A B A A N A B A A N R W
upbbooobob gppobooouoobboouooboooouobbooouoouoboogby O
ocpoOOoooooo oooooooooobooooooooboooo 00000 o0
gooboooodooooooooo0oooob oo ooDo b oo oooDoboooooao
ugogoooogoooooooooboooooboboooboboybboobobyyoooogao
ooooDoDoOU0U0o0oo0ooooDoODo0DU0D0DU00Udo0uwbODDODO0OU0DODO0OoOOoOoODoDDODOOOd
ooooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
opygoooopyoooooooboboooodoooooboboooooooobooogdd
pcoooo oooooj boooOoooooOoooooboooooooo
oooooao
goboboooooobooooooboao
gddpbboooobbooobbtooobbtoooobbbooUobbboboobbooobao
ooooDoDOoO0oU0oo0ooooooDoODo0Do0Do0D00UoooDoDDDO0OUDOoDOoooooDoDoDoOooOoOod
0000000000000 0D000000Do0Do0O0000U0o0DOxO00®o0oDoooao
I 1 1 I e 1 I e e 1 I I B A A O 0 I B R R W R W A
ooooDoDoOO0o0oooooooDoODOo0DO0Do0Do0o0UoooDoDDDODO0OU0DOoOo0ooDooDoDoDoDoOooOoOd
0000000000000 0D0DO0OO0OO000aD0O0(Gibco BRL, Grand Island, NY)O O 0O O
1 e I I e 1 I I 6 6 0 6 R A A B A A N A B A A N R W
0000 ,000,00000000000D0D0D0D0D0D0D0DDODODODOOx0O0® 000
0000000000000 00000‘A000000D00O00O0D0O0D0O0O0O0O00O0nn
0 I e I T A A B R B A 0 R N N O A W A B A R O
0O0D0D00Ox0O0® 00000 x0O0® 0000000000000 0000000O0
0o0o0D0DDOD0OD00D0000O0O0DDODO0O0DO0OO0OO0OO0OODODDDOO0OOOOdBecton Dickinson
FACScanO 0D O 000 o0odo0dodUoboooddobobouoouoboboouobobuooogboooadd
nooooogoooooooobooooobo booyoocoooboooooboboooaao
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
gooooodooooooooo0oo0oooo b oo oooDoOob oo oooDoboooooao
1 e I I e 1 I I 6 6 0 6 R A A B A A N A B A A N R W
I I I T e I 6 O A A R W A
0oooDDODuwO0O0O0O0O0O0OO0ODDODODO0DO0DO0DO0DO0DO0DODDDOO0DODO0O0OOoODODDODDODOOOOd
000D0DD0D00000000D0DDO0D0D00O0O0OD0DO duplicate)D D000 O0OO0ODO
I I 1 I I O B A I O A R R B R W R A A
oooooao
002000002 0000000000
00000000 0000000000000 OMolecular Probes, Eugene, ORO O O
ocoooOoooooOoOooUoooUoooooUooUoooooUooooo,ooooonO
ocoooo,0o0ooOoooooooooooooOooooooo0oooooooooonO
ooo®o0oo0o0o00000Do0Do0O0U0000o0Do0Do0O0000o0Do0Doo0o0o0o0ooDoooOao
I I I T e I 6 O A A R W A
0000000000000 000D00002 00000000
Ooooooao
ogoooooad
Oo0o0oDDODOoODO0O0O0oO0OooooDoDOaO@QIAGEN Inc., Chatsworth, CA )OO O OO QOO
ooooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
0000000 o0Do0DoDOoO0O0o0DoDOoO0O0o0DoDDaoadSsambrook, J.0O O Molecular Cloning:
A Laboratory Manual 2nd ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, (Cold Spring
Harbor, NY)(1989) 0 0 0 0 0O O0ODDDO0OO0OOOOOODODOGOAOOQIAEXIT Gel Extracti

on Kitd O OO0 OO O (QIAGEN

Inc., Chatsworth, CA)DOD 0O DOOQOODOOOODOO

10

20

30

40

50



(42) JP 2012-12402 A 2012.1.19

0000000000000 O0ODOGIBCO, Inc.00D0O0O0OODODODDODOODOOOORDONeweE
ngland Biolabs, Inc. (Beverly, MA)O GIBCO Bethesda Research Laboratories, Inc. (
Gaitherburg, MD)O O O Boehringer Mannheim, Inc.0 000D OO0 O0O0OOOOODODOOAO
0000000 o0D0ODDoDO0OO0O00OD0O0O0ao0aoOsambrook, J.0 O Molecular Cloning: A Lab
oratory Manual 2nd ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, (Cold Spring Harbor
, NY)(A989))0 0D 00000000000 DDO0OOOODDQIAGEN Inc., Chatsworth,
cDODUi0OoDoDUOOoDOoDOoDU0DOoDOoODO0DOoDO0DOoODOO0DO0DO0ODODO0DOoDDOoOoODODODO0DODDOOn

OO0 OFS DyebDeoxy TerminatorD0 0 00D OO0 O0O0OO0OD0OO0OODOOOCODOOOODODOO
OO0O0ODDEOAOPerkin EImer Applied Biosystems, Foster City, CAUD OO DODOOOOO
00000 0OdColorado State University 0 000000 OOO0ODODOOOODODOOOODNAS
TAR, Inc., Madison WIO OO OO0OOO0OO

Oooo0o0o

oood
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
cooooooooooobooooOoobOOoobbooboboooOooDboboboobobooDbDOoDbDo
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
cooocoooOoooooooooooog

ocooo0oo

Oooo

5. TCGAAGGGATCCCTAACATGGCTGATGACTATGGC..3' (BFIES : 4)

oggoao
gooooaoad

oooao
OO0

I I R |
I I o R |

5'.. AAGAAGTCTAGAACCCCTCAGAGGGAGAGTGCTCC..3' (RFIZE : 5)

Oooooao

O0O0D0DDO0O0O0O0OO0OO0OAOdirectional cloningD 0000 OQOQOODDOODOOOOOAO
00000000 oDoDooo0Do0o0D0Doppyd00DD0O0OO00DO0OD0DO0DDODODODODODODODDODOO
coooooooooooo,00ooooboooOoooooobo0oOoDpOobOooDoOooO
0O00D0DD0OD00O00O0OO0ODODODO0aOInvitrogen, Carlsbad, CADO OO ODODDOOOOO
OO0O0000D0DO0DO0DO0OpO000D0O0O0O0O0OO0O0OODOCIontech, Palo Alto, CAO 00O 0O O
0000000 0DODOO0OO0O0DODDOOoOO0O000OO0OOaOo0aOoPerkin-Elmer Corp., Norwalk, C

NOOooooooooboogooboboogooobboooboboooboboboooobboo
gogobooooobboooobbooooobon

gogoobooooooboooobbooooobooooboboboooobooogoao
uogoboboooooboooobbooooboooobboao

I B

O
O
goocobobbooooooooobbboooooooobbbobooooooao
O
O
O

Ooo0ooooQgdg
OO0Oo0ooogoogdg
Ooo0OoooQgdg
OoO0Oo0ooogogdg

§.TCGAAGAAGCTTATGAACCTGTGGCTCCTG. .3 (BEFFE % : 6)

gooooad
oooooboao
goobooo

O
O

10

20

30

40

50



oooao
oooao
oooao
000w
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
en"s Ho
oooao
oooao
oooao
oooo
oooao
oooao
oooao
oooao
oooc
oooao
oooo
oooao
oooao
oooo
oooao
tagene,
oooao
oooao
oooao

O

OoooooQgoooao
Ooooooggogo

O

O

Oooooooogogoo

Oooooogoooao
OooooooOooooaoo
OooooogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao

(43) JP 2012-12402 A 2012.1.19

5'..AAGAAGTCTAGATCACAGTCCTGAATTAGC. 3" (RFIEE : 7)

O

e Y Y N Y [ o Y i [

A
OOoooood
OoOooOooood

O

O

0o0o0oDDoDOo00oobOoDOoOo0o0obOoODOoOO0Oo0o0DoDoDOooooODoDOooooDooOoao
0o0o0oDooo0o0ooDoDoppd0D0D0D0O0O00DD0DO0DO0DO0O0DoDOoDOoOOo0oDoDoODOoOOo
0Oo0ooDoDupO0OoDODOoOO0oOO0o0DoODOoOO0o0oo0DoDoOOo0oooDoDooooDoooao
cooooooOOooooobooobDo,foooboo0oooDoboboooooDO
Perkin-Elmer Roche Molecular Systmems, Branchburg, NJ 00O 00O OO0
0o0ooDoDooooDoDooo0ooDoDoo0oooDooooDoDoDooooDoooag
0o0o0oDoDOoOo0o0ooDoDoOo0o0o0ooDoDOoOoo0ooboDoDOoOoOoDDoOOOgaoaocChildr
Boston, MAO 0 OO O QOO0

ogaad
ooao
oggao
ogagao
Inc.U

O

O

0ooao
0o00D0DDOD00D000O0o0o0DD0DO0ODO0DU0DO0DO00U0O0OO0OD0ODOOO Invitrogen, San
Diego, CAUO O OOODDODOODOOOOODDDODODODODOOOOODDODOOOOGOOO
ooooDooOooOod
HyClone, Logan,

O

O

O

nTech,

g
O
g
g
u

goobooooobobbooooobobooooobooooboooooan
ooocooboobooOoooooooobOboboboooooooobbooooo
gooboooobbooooboboooooboboooobooooobao
goobooooobobboooooboobooooobbooooboooooaon
ClonTech, Palo Alto, CAD OO DO OOOODODOOOOOOODOOD
ooocoobooboboooooooobObbbooooooobobboooo
goobooooobobbooooboobooooobboooobobooooobaon
Palo Alto, CADOOODOODOOOOOOODODOODODOOOODODOGO

a
O
g
g
u

goao

Oooooogoooaoo

OoOooooodgad

I I B
O 0oo0oo0oo

O

Oooao
uTo O
B OO
Gibco

O

O

OoooooggQg

OOooogogoogao

jJdooooDoUoUoodUooooDoDoDUoDUoUoOoUoooooOoao
dooooDoOoooooooooDoDoDoDoooooooooOoao
jJoooo0ooo0oO0oo0oo0oooooooDoDOoUooOoooooooOoao
Stratagene, Inc., La Jolla, CAD O OO ODODOOOODO Stra
oooooooooao

goooboooooboboboooobbogoao

ooooODboOO0oOoooooobboooooooobobooooo
ooooDoboOoOooooooboobbobooooooooboobooooo
ooooObOoOO0oooooocobobbOoboooooooobobooooo
BRLO D OOOoodoooooOoboooooooobobboood

Jo000opO0OO00O0O0DO0OOQOO0ODDODUODODOOODODODODOOOOO
ooo0ooDDoDoDU0oU0oOoOooooDDODU0oOoOoOooDoDoDoDoOoDoOooOoOog
0o0oDoDDOoODO0U0oooooDDODOoDU0oDo0OoooDoDoDoDoDooOoOog
00000000000 oooDDU0DU0DO0U0UUOo0ooDoDpDOOO0OOgg
Jo0o00oDoDoU0U0O0odOoooDDODO0ODUO0oUOoOoooDoDoDoDoOooOoOg
0O00D0DGeneticin, Gibco BRLO O OO OO OoOOoOOOOOGOOd
000000000000 0000Obulk cultured D OO0 OOO
Jo0o00oDDoDOoU0U0O0odooooDDOoDUO0oUOUUOoooDoDoDoDoOooOoOgg
000000000 D Becton Dickinson & Co., Mountain View,

C0O0O0O0OoOooDDOoDUOUoDOoOo0UoooDoDDDOoODO0DO0DOoO0OoooDoDDoODOoDO0DOoOOooOoaOo
000o0Do0o0oo0oDoDoo0o0oDoDo0o0o0DoDo0o0o0DoDoDOo0o0oo0DoDoDoOooOoDDOdadPalm
ero, D.P. 0 O J. Biotech.,19:35-47(1991)0 O
oooooao

10

20

30

40

50



(44) JP 2012-12402 A 2012.1.19

Oooooooooao

Oo0oDoDDOoODO0O0oOodOClonTechD 0 OO0 0 O0O0O0OO0DDODODODODODOOODODDOOOOOd
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0 O Sambrook, J.0O O Molecular Cloning: A Laboratory Manual 2nd ed., Cold Spring
Harbor Laboratory Press, (Cold Spring Harbor, NY)(1989)0 0 0 DD O OO DODOOO
ooooao
talinker(

O

Ooooooo4o0ooooo4o00 oo ooo0 oD oDoDooooooDoDoooooDooogogQgogoao
Oo0o0oDoogo0gUooooodUooDooDoUUoooDoDoDoUooUUoLooDoogggoooao

O

O

O o0Ooo

Oooooooo0oooooo00 oo ooo oD oo oooooooogoQgao-g

O

O oOooo

OO0ooDoooUoooooooUoDoDoDooUog oo oDoooggogoooodg
OoooooooooooooooDooooooDoDoooooooodg

O

O

O o0Ooo

O

O O O O Hybond-N+; Amersham Corp., Arlington Heights,

Stratagene, Inc.O00000000OO0OCOCOODODOOOOOOOOODOOOOO

O

O oOooo

Oo0ooooo4ooooooooooDooggoooooggaoQg

vepg oo tveo

O

O O o
O O o

oo oooooooooooogogoQg
OO0 oDooooooooooggog

OooOooooOoogoao
Ooooooogogogoo

O

O

ooo
ooo
Oooo
ooo
arge panel of)[O
Oooooooao
oooooooao
ocooooooao
Oooooooao

ExpressHyb Solution Clonetech 0 0 00000 OOODODOOOOO
0000000000000 ooDoooDooDoooDOooDoDooDoooOg
Oo0o0oDo0oooDo0ooo0ooDo0oooDoooDooDoooDooDoooDoooOd
Oo0oooooao

uogobobooooobobodoouobbooooboooobooooonao
O
oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
ogobooooobbodooobbooooobooooobooooonan
ooooObOO00ooooooobbobOooooooooobobooooooao
cooobboooooooobobobo,c0bbbOO0O0oOooooooDbao
gogoboooooboboooobboooobooooboooooan
ooooOobOO0OO0oooobooobboooooooooobobbooooooao
ooo0b0OD0O000oo0ooocoo0Obb0OO0o0oouooooboODbDbO00oOons,L,bn
oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
uogobobooooobobodoouobbooooboooobooooonao
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooboooooboogoguoboboooobbboooobooooobno
uooobbooooobodooobbooooobooooobboogs,bd
ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
goooboooooboboogouobobooobbboooobooooobao
oooobOobOO0oo0ooooooobboooooooooboboboooooooao
OCOo0O0O@Minon)D 00000 DODOODOODODODOOODODOO
gogobobooooobobbodooouobboooobooooobooooonan
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
gogobooooobobodooobbooooobooooobooooonan
DoDODO0OooDoDoooooofeooooooo-veoooooooo
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
gogoboooooboboboooobbooooboooobooooobao
0o0oUoooooooooUooooo-vceouoo~veooooo
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooobooooooboooobbooooboooobobooooobao
ogobooooobbodooobbooooobooooobooooonan
ocoooooooooooOoooboOoboooDbDOoobooboOooDOobD @I
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
I I I
ugouobbooooobbodououobboooooboboouooboooooao
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
cooobboxlyooObOOO0OO0DOoooooobObOboooooooooDboao

ILO 0000 Stra

10

20

30

40

50



(45) JP 2012-12402 A 2012.1.19

ooooDobooOoo0ood

OJ
O
O
O
(]

(trafficking)D 0 OO0 O0O0O000000a0Op OO

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 [

L0000, 0000000000000000000000000000O000
oooo

0000000000000 D0000D00DO00O0DD0DO0OO0O0DO0ODOoDO0OO0DOoDoDOaO
0000000000000 00000000000000D00000O0ooGoOao
0000000000000 D0DO00O0DD0DO0O0OO0DDDODO0OO0DO0ODDoDO0OO0DoDoDDoDOaOo
0000000000000 D0DO000D0DD0DO0O0O0DDOO0O0DODDODO0OO0DDDOaO
0000000000000 000000000D00000D0O0D0OO0oooGoOaO
0oooooooao

oooo

0000000000000 D0D0000D00DO00O0DD0DO00O0DO0O0DO0OO0OnDoDoDGOaO
0000000000000 00eO0BOO00O0DODOOO0DODOOODODODOOO
ooooDoOoOo

0000000000000 D0O000D0D0DO00O0DD0ODOO0OO0DO0DOoDO0OO0DDDOaO
0000000000000 000000000D0D0DO000D0DO0oDO0O0o0DooGoOaO
0000000000000 D0DO00O0DD0DO0O0OO0DDDODO0OO0DO0ODDoDO0OO0DoDoDDoDOaOo
00000000000 O0O0DO0OO0OO0OO0ODoOo?*™eooOOoOooOoODODOoO0ooODooOoooao
0000000000000 D0D0D000D0D0DOo0DO0O0DaOpOoMepoOoOoOODOO
0000000000000 O0DODOD0ODOODOD0aDOBROODODODDDODDODODODOD
0000000000000 D0O00O0DD0DO0O0O0DD0ODDODO0OO0DD0ODDODO0OO0ODDDOaO
000000000000 OooDoDOoOoooooohehopoooooOoO0OO0OoOoOoOoaO
0000000000000 00000000000000D00000O0ooGoOao
goo9''gopoo*™veOODO0ODO0DO0ODDO0O0ODO0ODODO0ODO0ODOODODO

oooao

000000000 *™e 0000000000000 000000000000o0a0
0000000000000 D0DO0D0O0DDO0D0O0DDO0DO0O0DD0DDoDO0OO0DDoDDOoaOo
0000000000000 D0DD0O0O0O0D0DD0DO0O0O0DD0DOO0OO0DDODOoDO0OO0ODDDOaO
0000000000000 D0D0000D00DO00O0DD0DO00O0DO0O0DO0OO0OnDoDoDGOaO
000000000000 DO0OOoOoOo

oooo

0000000000000 DD0O0O0O0DD0OO0OO0O0DOoOoOOnD
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 D0DO00O0DD0DO0O0OO0DDDODO0OO0DO0ODDoDO0OO0DoDoDDoDOaOo
000000000000 D00000D0RO0O0DDDOO (eotaxin) OO ODOD
0000000000000 000000000D00000D0O0D0OO0oooGoOaO
OO0O0ODDOOO (fractalkine)U OO ODODOOOO (lymphotactin)D 0 0 0O 0O0O0O
0000000000000 D0D0D000DD0DO0eO0DD0O0O0ORROOO0O0Y ODDOOO
OO0 (leukotactin) D D DD OO DOOO0OO0DROOODDDOOODDODOOODOD
0000000000000 00000000000000D00000O0ooGoOao
0000000000000 D0D0O00O0D0D0DO0O0O0DD0DDODO0O0DO0ODDoDO0OOoODoDOoODOoaOo
0000000000000 D0O000D0D0DO00O0DD0ODOO0OO0DO0DOoDO0OO0DDDOaO
0000000000000 000000000D00000D0O0D0OO0oooGoOaO
0000000000000 D0O00O0DD0DO0O0OO0DD0DDODO0OO0DO0ODDoDOoOO0ODoDoDDoDOoOaOo
0000000000000 D0DD0O0O0O0D0DD0DO0O0O0DD0DOO0OO0DDODOoDO0OO0ODDDOaO
0000000000000 D0D0D000D00DO00O0D0DO0O0O0DO0OoDO0OO0oDoDoGoOaO
0000000000000 D0DO00O0DDO0O0OO0DDD0DO0OO0DO0ODoDOoOOoODoDoDDoDOoOaOo
0000000000000 D0O00O0DD0DO0O0O0DD0ODDODO0OO0DD0ODDODO0OO0ODDDOaO
0000000000000 D0000D00DO00O0DD0DO0OO0O0DO0DDoDO0OO0DOoDoDOaO
0000000000000 00000000000000D00000O0ooGoOao
0000000000000 D0DO00OO0DD0DO0DO0OO0DDD0eO0DO0DO0OO0DDDOO

40

50



I s I

OO oOoood

I s [

s I

(46)

JP 2012-12402 A 2012.1.19

ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
0oo0o0Do*™eoOoOoO00D0DO0ODO0O0%0000000000000000000
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban

O
oo

#1 #MKEERIC X3 GPR9-6 %5

CELL GPR-9-6 CXCR4
MOLT-4 + +
MOLT-13 + +

CEM - +

PEER - +

HUT78 - -

PMI - +

SKW.3 - +
TURKAT - -
RAMOS - +

RAIJI | - +

IY - R

THP-1 - -

U937 - +

KG1 - -

HIL-60 - +/-

K562 - -
EOL-1 - +

K812 - -

10

20

30

40

50



(47)

OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooOoogogoooaoo

OoooogoQgogao

Groux O Nature

O 0Ooo

O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

JP 2012-12402 A 2012.1.19

OooooogoQgoao
OOo0oo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OOoo0o0ooogoogoao
OooooogoQgoao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 oooodogoao
Ooooooogoogoao
OOo0ooooodgogoao
Oooooogogogooao

OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Ooo0oood

oo oooobOoOao

389:737-742(19

ooooODbOO0OO0Oooooao
gogooboooooobobod
0ooooo*oo0ooo
O

gooano

goooano
goooao
goooao
goooano

OO0a OB O
O-veg oo
OO0aOp O
0oooooao

oooooao

000000000000 D0DODODODODODO (chemotax)O
0000000000000 O0OO0OO0ODODODODODODODDOaD
0000000000000 O0O0OO0OD0OD0OO0OD0OO0OODO0OaD
0000000000000 O0OO0OO0OD0OD0OOOOOO0O0aO
0000000000000 DODODODODODODODODODDOD
0000000000000 O0O0O0OD0OO0OD0OD0ODOOD0D0aD
Do 000000O0O0DOODOOOODODODOOODODODOD
0000000000000 ODODODODODODODODODDD
0000000000000 O0OO0OO0OO0ODOODODODODODOaD
0000000000000 O0O0O0OD0OD0OO0ODOOOO0O0aO
0000000000000 O0OO0OO0OD0OD0OOOOOO0O0aO
oooooao

0000000000000 O0O0O0OD0OO0ODODOOOO0O0aD
0000000000000 O0O0O0OD0ODOO0OOO0OOO0O0aO
0000000000000 DODODODODODODODODODDOD
0000000000000 O0O0O0OD0OD0ODOOOODO0O0D
0000000000000 O0O0O0OD0OD0OD0OOOOD0OaO
0000000000000 ODODODODODODODODODDD
0000000000000 O0OO0OO0ODODODODODODODDOaD
0000000000000 O0O0O0OD0OD0ODOODOOODOOaO
0000000000000 O0OO0OO0OD0OD0OOOOOO0O0aO
Ooo00DO00D00DO0O0DO00O0O 000000000
97)0 0000000000000 D0OD0ODOD0ODOOODODODODODODDODODODODODODODODOOan
0000000000000 O0OO0O0OD0OO0OD0ODOO0OOO0O0aO
0000000000000 DODODODODODODODODODDD
0000000000000 O0O0O0OD0OD0ODOOOODO0O0D
0000000000000 O0O0O0OD0OD0OO0ODOOOO0O0aO
oooooao

Do OpOMerOpopoOoOOoOOO0OO0O0OO0ODOOOOOOO
0oo0D0D0DO0O0ooDOoODOoDO0O0aOpOPeDpoDOoDOODOO
0000000000000 O0OO0O0OO0O0O0O0a OB OO
0000000000000 O0OO0OOODOaOp OMehg
*vegpQp VSO0 000000000000 00000a0
0ooooo

oooooag

00

ooooboOoOoooooooooboao

0(1998); Picker, L.J.0 O J.

O

Oooooooogdg
O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood

O

O

Oooooooodg
OO0Ooo0oooodg
OOoooood

O

O

Ooooooogdg
Oooooooodg
OOo0o0oooodg

O

OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood

ooDoooDoooooDooao
ture, 304:30-34(1983)0 O Peyers Patches (Hamman, A.0O O J.
2(1994); Andrew, D.P.0O O Eur. J.
ette, P.S.0O O Cell, 84:563-574(1996); Tietz, W.Y. O O J.

0 Gallitin, W.M.O O Na
Immunol ., 152:3282-329

Immunol ., 26:897-905(1996))0 0 O O O O O O Fren

Immunol ., 161(2):963-97

Immunol ., 145:3247-3255(1990)0 0 000000000
ooooDano

O

O

u
O
g
g
u
O

arrestll
oooao
oooao
oooao
oooao
ooaoao

O

g
O
g
g
u
O

O

OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg

O

O

O

O

O

ooooooooao
transendotheliall
ooooDooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooDooooao
ooooDoDoooao

Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao

m
c
OO0ooDoogog4ogooDoos0oooDoDooggooooogogog

Oooooooooooogdg

O

OoOO0oo0OO0O0D0O0D0DO0Od0Kilshaw, P.J.O 0O O Murant, S.J.,

O

OoOooooogod
O OooOgoo

0

LII:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I

OooooooooooQgdg

O

O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo

O

OooDoooogooooogogao

Oooooooooooogg:

O

O

Oooooooo0ooooo =D oOoo0o0o0ooooogoogooOoao

O

O

m

Ooooooooooogogao

3
c
> O

O
O

OoooooogQgooao

O

O

-301(1997)0
OooooO0O

Ooooooooogooooao

o

OoooooOoooao

O

O

g
g
O
g

O
O

O
O

Oo0oDooooooDo=-oO0o0ooDooo4o0gooooogdg

O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oooooooogogooao-s
Oooooodgogooao

Ooooocoooooood
EDDDDDDDDDDD
{8 T s s [ |

Oo0ooooOoQgoooaoo

O

OO0 oooodogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogog-gogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

gaoao

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 O
O O
O O
O O

OO0 oooodgoQgoao
rooooooooooao
COooooogoooogoao

O

ker,
000«
26:897-905(1996)

O

0

O
O
O

Op O

O

O

O

O

Ooooooooogooooao
SO 0o oooogoooao

OoooooooQgooo QPDDDDDDDDDDD

O

Ooooooggoao

od

O
O

Oo0oooogogQgoooao
S 00 oo0Q0ooogoodg

3

c
Oooooo 0oooooQgoogao

J
O

Oo0ooooogQgoao
Ooooooooogooao

ud

O
O

(48)

Oo0oooogogoooao

O 0Ooo0oooo

n

O

g
a
u
O
a
u
O
g
a
O
O

0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
oo

OoooooogoQgoao
OO0 ooogQgoooao

Oooooogogoao
Oo0ooogQgoooao

O

JP 2012-12402

Ooo0ooogogogooao

O

OooooogoQgoao

O

OOo0oo0oooogoogoao

O

Oooooogogoao

O

OOoo0o0ooogoogoao

O

OooooogoQgoao
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo

O

1., 145:3247-3255(1990)0
0O 0O 0O Andrew,
ooooooao
goooooao
goooooao
ooooooao
egoooooooao
™vVeo O OoOoOoOoOOoDOoOoOOoO0oOoOooDoOooao
ooooDoDoDOooooooooDoDoooOoOoao
ooooDDoDOooooooooDoDooooag
JooooDoDOoUooOooooooDooogd
oooooDoDOoUoooooooDoDooooao

u
O
a
a
O
g

g
oo
oad
aad
oo
od

O O o0gooo
O 0OooOgoo
O Ooogoo

O

g

O
g
a
O
g

O

O

2012.1.19

OO0 oooogdg
OoOoo0oooogod
O
O

O
O
O

O
D 1]

O0O0oOao

o e e e

oad

Oo0o0o0o0ooDoDoooDOoooooDoooDooao
oo ooo OooOO0oO0QCO0oO0bU0ooOO0U0obOU0o0oo0o oo oooDooonO

o, 0000000000 oOU0DO0Oo0ooooo0LOU0OooooODOoo0LDUoDOoooooDoOOO

00O0D0DDO0O0000oo0o0DDODOoODO0O0O0O0oooO0ODaOaoBonecchi, R.G.OOJ. Exp-
Med., 187:129-134(1998); Sallusto, F.D. 0 O J. Exp. Med., 187:875-883(1998); Sal
lusto, F., Science, 277:2005-2007(1997); Andrew, D.P.0O O (1998); Zingoni, A.0 O
J. Immunol., 161:547-555(1998)0 0 0 0D 0D 0D DDODODO0DO0DOUOODDODDODDODODODOOODOOO
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0o0oDo0ooDU0oDo0DO0o00o0oDoDU0oDO0oo0DO0DO00D00e OO0

O
O
O
O

O
O
O
O

oooOao
oooDa0o
oooao
oooOao

Vicari,
O0oano
O00gano

Eur.
2597100000000 0DDDO0ODO0DO0DDODDODDODODO0DD0DDAUOODODDDODOODODDOOO

I I e I e 1 I I 6 0 0 R B A A A B e O O A A N R WA
00000000000 oUoUOoU0o0ooDUOoDO0DUO0OU0DUOo0DUODUOoDODUOUDUDUOOO
00000000 ooDooo0oooo0ooDU0ooo0DO0oo0DooDUoODoDoooDoooDoOooDoOooao
0000000 o0ooDoDoOo0o0oo0DoDoo0ooo0ooDOoddBermejo, MO O J.
92-3204(1998) D 0D 00 00DD0DOODO0O0DDODOOODDODDODOO0OO0ODDODDODOOODODODOOOan
ooooao
Oooooao
ooooao
ooooao

O Oooo

O O
O

O

J.

O
O
O
O

Immunol .

Immunol., 21:2591

28:31

gooao
oooo
oooao
oooao

Immunity, 7(2):291
ooooo
ooooao

gooao
oooao

10

20

30

40

50



OCooooao
Ooo0ooao
cphee, C.H.

0

JDDDDDDDDDD
e s e e e e s
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o 00 oo oDoDooDUoooDoDo oo oo ooogoooao

OoOoooooo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooooooooogdg

O

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

O

e s [ ) e e e e s e A

(49)

JP 2012-12402

Oo0ooooooooood

Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogoooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooooogogooao

O

0

O

2012.1.19

0

O

O

= 0O
Q

Ooooooogoogooao

O

- Chem.,272:15036-15042(199

oooobobooOooDoooooooobao
-, 270:19495-19500(1995) 0D O OO OO
ooo
oono
oo
oonO

+ve D

0OooDoDDoDOo0DO0O0OupwO0OO0OO0DO0ODDODO0ODODOOOoOOoOOoOODOaO
00000000040 Ooooo0oo0DoDO0Do0ooOooooooao
O0J. Immunol., 161:6273-6279(1998)0 0 O O O 0O O O
ooooDDODO0oU0oO0oOoUoooDoDoDoODoDOoODOoDUoOoooDooDoOao
0o0o0oDDOo00D0Ooo0oooDoDoDDoDOooDooooDoooao
ooo0oo0DoDO00D00odooooDoDoDUoDOoUoUoUoooooao
oo0o0ooDDO0oU00OodoooDoDoODoDOoDOoDOoOoUooDoooOao
0o0oDDO00O0Ooo0oooDoDoDDoDOoDoDoooooooao
0o0o0o0DD0ODO00D004dOoo0oo0oDo0oDoDO0oDo0oOoOooOoooooOao
goooDoDO0oU0U0odooooDoDoDUOoODUOUOoUoooDooOao
oooDDODO0O0O0Ooo0ooooDoDDoDOoDooooooooOao
I A o o A A A R W o R
oooooooooommai, T.M.OO J. Biol
ooooDDoDOoUooooooooooao

0 Power, C.A.0O O J. Biol. Chem
ooo0oo0DoDO00D00odooooDoDoDUoDOoUoUoUoooooao
oo0o0D0DDoDO0U0U00o4dOooDoDoDoODDUOOoDUOoOoUoDoooOao
ooooDDOo0Do0ooooooDoDoODDoDOoDoooooooDoDao
0o0o0o0DD0ODO00D004dOoo0oo0oDo0oDoDO0oDo0oOoOooOoooooOao
Joo0ooDoDO0U0U0odooooDoDoDUOOoUoOoUoooooOao
OooDDODOo0o0oO0oo0oooDoDoDoDOoDoooooDoooOao
0o0o0oDDOo00D0Ooo0oooDoDoDDoDOooDooooDoooao
OO 00 Vicari, A.P.O O Immunity, 7(2):291-301(1997)
0o0oDDODO0O0O0O0oU0oooDoDoODDoDOoDOoOoOoooODoooOao
0o0oDDO00O0Ooo0oooDoDoDDoDOoDoDoooooooao
oo0o0oo0DD0ODO00D0O04dOooooDo0oDoODO0Do0oDUoOoOoooooOao
oo0o0D0DDoDO0U0U00o4dOooDoDoDoODDUOOoDUOoOoUoDoooOao
ooooDoDoDO0ooooooao
Joo0ooDoDO0U0U0odooooDoDoDUOOoUoOoUoooooOao
0o0oDDODO0O0O0O0oU0oooDoDoODDoDOoDOoOoOoooODoooOao
0o0oDDODOo000Ooo0oooDoDoDoDo0Dooooooooao
0000000 o0oDoDoO0o0oDoDoO0Oo0oduald 0O
0o0oDDO00O0Ooo0oooDoDoDDoDOoDoDoooooooao
0o0o0o0DD0ODO00D004dOoo0oo0oDo0oDoDO0oDo0oOoOooOoooooOao
goooDoDO0oU0U0odooooDoDoDUOoODUOUOoUoooDooOao
oooDDODO0O0O0Ooo0ooooDoDDoDOoDooooooooOao
0o0o0oDDOo00D0Ooo0oooDoDoDDoDOooDooooDoooao
ooooDoDO0oU0U0odooooDoDoDUoDOoUUOoUOooooOao
0o0oDDODO0O0O0O0oU0oooDoDoODDoDOoDOoOoOoooODoooOao
0o0oDDO00O0Ooo0oooDoDoDDoDOoDoDoooooooao
ooooDooOoao

O

OoooooooQgoOooao

O 0ooo

OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Oooo0ooood

OooOoooOogoOoe oOooog

O Oooo

OO0 ooDoogogogoooao
Oooooogog©=oooao
OO0 ooDoogogoooao
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao

O o0oodg

O Oooo

O O oo

O Oooo

O

O
O

OoOoo0ooood

000D0DDOO0OO0O0D0DO0OD0OO0OO00D0D0OO0OO00D0OdDdOIlamina propria lymphocyt
eJ00DDODO0DO0DOOODDODODDODODODODOOODODODDODODODOOODODODDODOOOO

Oooooo
00000000000 o0o0oDO0oo0DO0oDO0OO00O0D0OaOZabal, B.AL OO J. Exp- Med.,190
t1241-1256(1999)0 0 0 00000000 DOD0DO0DDUODOODODO0DODDUOODODODODOODDOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao

o

OooooooogQgoao
e = e e e e e s e e s e SO e I, A [ s [ L s s Y [y

-

OoooooooOo0 oo oo o0 oo oo oD oDoDoDoooooooogdg

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

C O oo oOooogoog

oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooodg
O Oo0ooooogdg

Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg
Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao

O 0Ooooo

=
]

O Ooo0oooao

upbooOOOOOoDooooooobobbboooooooobbbbooooooboanceo

0

O o0Ooo0ooao

O

Oooooogoooooogod

O

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

0
0
0

O

O

(50)

goooooooan

ooocobobooaod

X

JP 2012-12402 A 2012.1.19

(dithiolthreitol)d O O

i
g
g
u
O
g
u

h
g
g
u
O
g
g

g
g
u
O

O 0O 0O Sigma. St. L

gooooogao
gogoobooogao
uogooooagdd
oooboOoood

oo o0ooo0DoOoooOooon

O Sigma. St. Louis, MO O OODODODODOOGQOOOOOOO
OooDoDOoo0ooooooooooao
Vector Laboratories, Burlingame, CAU O 0O OO OOO0ODODOOOODODO

Phamingen, San Diego, CAD O OO0 O OQOQOQOGQO
0ooao
oooooooao

Costar, Cambridge, MAO OO ODOODDOOOODOODOODODODDODODOOODOD
gogobooooobobooobboooobopobbbOooobbooobnb
0000000000 DODODODOuwWD0OO00D0D0DDDDODOxDOD® 0000
S0000000D0D0D0D0DDDDODODODOODODODOODODODDODDODODDODODOD
ooobOoO0ooooooobObOooooooao
Diego, CAUD OOOODDOOCODODOODOODO

I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogod

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
OO0 o0ooogogoogoao
Oo0ooooooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoogooao
OoooooOooOooao
Oo0oooogooao
OooOoooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0ooooooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OooOooooOooOooao

Oo0o0o0ooao
PharMingen,

O

O
O
O
O

0

O
O
0
0

O

O
O
O
O

0

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oooo

y

O

San

O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo

O

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

ooo
Oooo
Sigma

O O0Oogoao
O 0Ooo0oooao

Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

SOdooooaad

oooboOoOo0o0od
goooboogao
ooobooogao

OoooooggaQg
OO0 ooogogdg
OoooooggoQg
OOoooogogdg
I B s [ |
OoOooooggdg
I B |

10

20

30

40

50



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

e s e e e e
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao
OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao

OOo0oDooodoooouoggooDooogogggooooogod

O
O
O

Oo0oooooooooooooooooooooodg
OO0ooooo0oooooo4oooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg

Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

O 0Oooo

Y
[0)]
he]
=
@]
(g
@
0
0

O
O
O

OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

OOooOooood
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao

OoooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
OOoo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgogooao
OooooodQgoooao
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O OO
O 0O O

O

O

O

O

O
O

OOooooodg
Y = o B

O O o0gogog
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
oo Ooo

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 d
[ |

O
O

O
O

O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O o0gogog
O 0OooOgooo

(51) JP 2012-12402 A 2012.1.19

ooobObOO0O0oooobocoboODDbO0ooooan
oooobDboOoOoooooooDbao oooo

O
O
O

X OO oOgog
O 0OooOgoo
O Ooogoo

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogog
O 0Ooo0goo
O O ogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

s, Oo0o0o0000000oocooboao

Oogoogao
0000000 O0o0Do0DDoDO0oO0O00DDOdsSigma, F58810 00O O p

Peprotech, Rocky Hill, NJ 330450 0 0 00 00O0O0O0OO0O0OOOO
Oo0o00oao
Rocky Hill, NJ

O

O

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O oOoooao
O oOoooo

gooao
330-450

O

OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgooo
OOo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooOgooOoao
OoOoooooogQgogoo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OoOooooooQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo
OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OoOoooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogooQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoao

O O
O O

O

O
O
O

O0Ooo0oood

O

OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

O Sigma, F55060 O 00O OO0O00O000ODO
oooDao ood

OOo0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OOoo0ooodg

OoOoo0oood

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogdg
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
Ooooooogx
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

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

10

20

30

40

50



e e s e ey I
e e s e e ) e e e Y Y Ay

gac

O

Q = 1 OO0 O0oOoo00oooQgoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
ic
O

e e s e ey R
e e e s e e ) ey e e o Ay

tgc

O Oooooogdg
Oooo0ooogoo

O

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

O
O

O
g
u

O
O

O
g
u

-
Q
Q

Oooooogdg

[ I |
[ B |

O

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood

Oooooooooooao
OO0 ooooogogogoooao

O
O

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

O
O

O
g
u

O

Ooooooooogogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogooQgoog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgo-g
O oo ooooogogog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OOooooooooQgodg
oo oooooogoQgoog
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OO0 o oooogogdg
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogooQgoo-g

O

O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo=T oOooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

SsSOb0o0oobooogoobooooooobod

O

000
00000000000 O00O000O00OTt aag gat ccg caa ggt gcc ttt gaa
t0 000000000000 000D00000000000000O000caa gaa
ttc tta att gtt ctt tct ggg cat0 0 0 000 0000000000000 O0O0000O
000000000000 000000000000000000
000000000000 000D00O00O0O000O0O0O0O0O0Oan
00000000000 O0000O0000O00000O000000

O
g
u

ccc

O o0Ooo

O

O oOooo

O

ion Manual"'

O
O
u

O
g
u

tca

g
g

g
a

|

O
O

O
O

0

O

O

oon

O
O

O
O

O
O

(52)

|

X OoOoogoo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
g
t
u
O

JP 2012-12402 A

O
g
a
u
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

2012.1.19

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

ooooooaog
differentiall
Ooo0oano

cta aag gga act gtg gct ttt tgc ctg cO 0D D 0D 0 OO0 OOOO
0 taa tac gac tca cta tag ggt gtt ggt ctt tct ggg cat cU O
0000000000 ooDoooDOooo0DooDooDoDooDooDoOao
(Roche Molecular Biochemicals) D O OO0 O OO OOO0ODDDOOODOAO
Oooooooooao

ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
2 nd edition

Breitschopfld O Detection

uogbobooooboobboooobbooooboooooban
ooooODbOO0oDOoooooobbooooooooooao
ogooboooobbooobbppOoobbOooobnn
gogoo-®

Nonradioactive In Situ Hybridization App
Copyright 1996 Boehringer Mannheim GmbH, Biochemic
of mRNA on paraffin embedded material of the centr
al nervous system with DIG-labeled RNA probes.0 0 000D O O0ODDOOO0OOOOODOAO
00000000000 o0o0oD0o0ODO0o0O0DO0D00O0ODO0OD0OOaDONaOdGibeco BRLO O x

O0O000xO0OODO0ODODOO0OO0OOsigna0 000000000 DODODOOOGOOGibco BRLO
O00D0DDODpw 0000000 O0ODDSIgnal D00 0000D0OO0OOO0ODDODODODODOOOO

10

20

40

50



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

OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao

O 0Ooo0ooo

OoDoDooooooooogogoooogod

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

OO0 ooooddooDooogogoooooggog
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDooogoQgoQg

Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgooo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo

O O0Oo0ooogoao

OooooooDooooooood
O0O00OxOoODODOoOoOoooooood
Oo0oo0oooDoDooOoooDoood
(Roche Molecular Biochemicals)O
ooDoooDoooooDpooao
OoDooooooooooao

O

O O o
O OO
[ i Ry

O

Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oo0oooooggooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao

O

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

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

O
O
O

O
O

O Ooogooao

O

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

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

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

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

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

O 0Ooo0ooo

O

O

O
O

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

O Ooo0oooao

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

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 Oooo x O

O Oooooao

(53)

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

|

OoOoo0ooOgogano

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

JP 2012-12402 A 2012.1.19

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

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

Oooooooaod
Oo0ooooooao
Oo0ooooooao
Oooooooao
Sigmal 0 O OO
Oooooooao

O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

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

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 [

oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao

O

Oooooooo0o0ooooo4o0 oo ooo0o o0 oo ooo0ooDoDoDoDooooDoooQgogoao
e s e e e e e ) e sy s [

Oooooooo0ooooooooDooooooooooQgog
OOooooo4oooooo4oooDooo4ooooooggg

Oooooooooooodg
OooDoooogooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg

OO0 oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao

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

OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo

OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod

Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaso

OOoo0oooao
O OoO0oooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo

O Ooooo

]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

O

|

]
]

|
O

Oo0Doooogg
OooooooQgdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao

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

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

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

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

(54)

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

O
O

O

O

JP 2012-12402

O
O
O
O
O
O
O
O

O

2012.1.19

ooan

O

O

O

O

10

20

30

40

50



[ s e e v [

N
e e s e e e s e e e e e ) e e s s Y [

Iy s I [y

OOooooodg

Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooOgoogoao
Ooooooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgoo
OooooooogooOoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao

OoO0oooooUoooooU oD oDoDooUD oo ooooUUoooDoDoogULUoDoDoogogooao

Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
Oo0ooooo4o0ooooo oo UooDoDoo oo oDooogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oooogoggooo
Oo0ooooo4o0 oo ooo oD UooDooo oo oDoDoogogooao

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

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

Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooooooooogoogooao

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0oogoQgogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOoogoao

OoooOoooooooOoood
OoooDooooooogoogoodg

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O O0Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O O0Oo0ooogoao

OoOoo0oood
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

OOoo0oooo

N O
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao

O Oooo
O

O Ooo0oooao

(55)

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao O Ooo0oooao

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

O 0Oo0oo0ooao

O O0Oo0oo0oo0oao

O
O

OOoo0oooaoo

O Ooo0oooao

OoOoo0o0odgao

|

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

JP 2012-12402

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

O
O
O
O

O
O

2012.1.19
oo g
go a
oo a
g u
oo g
oad O
oad O
go a
oad

oo a
oo g
oad O
oo a
oo g
oad O
oo

go a
oad O
oad O
go a
oad

oad

go a
oad O
oad O
oo g
g u
oo a

10

20

30

40

50



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

e s e s e e e ) e e e Yy o Ay

OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao

I e e o

OoO0oooooUoooooU oD oDoDooUD oo ooooUUoooDoDoogULUoDoDoogogooao

I e

i e e e e ) Y o Ay

Iy ey e o By

ey e e ) e e e Yy Ay

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

O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooo oo ooooooDoooooooooQgogoao

O

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

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

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

O
OJ
O
O
O

O
|

O 0Ooooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0OooOgoo
O O ogogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo

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

(56)

O
O
O
O
O
O

|

JP 2012-12402

|

[

2012.1.19

O

10

20

30

40

50



OooooooDoooooo0oooooooooogodg

O

O O0Oo0oooog
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

O
(]

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

o R |
O OO

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao

CCR1
CCR2
CCR3
CCR5
CCR7
GPR-3-6
CCR6

- CCR4

gdoooooDooooooooao
Oo0oooooobooooooan
goooooooboooooao
gooooooobooododaoan
oooooDoDoDoooooooao
gooooooobooooaoao
oooooooaoan
dooooDoDoDoooooooao
goDooooooboooooao
goooooooboooodaoao
gdoooooDooooooooao
oooooDoDoDoooooooao
goooooooboooodaoao
gooooooood
dooooDoDoDoooooooao
gooooooobooooaoao
gooooooobooooaoao
doooooDooooooooao
goDoooooobooooooao
goooooooboooooao
JdooooDoDoDoooooooao
oooooDoDoDoooooooao
gooooooobooooaoao
gooooooobooododaoan
Oo0ood
FIG. 1
L

| T T T T T ]
60 50 40 30 20 10 0

S ROBARTHOT I/ BRiEROK

.- CCR8

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

(57)

JP 2012-12402

O d
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

FL1-H

O
O
O

oooao

O

O

O

O

A

2012.1.19

ooao

O

O
O
O
O

O

O

O

10

20



ooooooao

FIG. 3C

FIG. 3A

HTd
8-6-HdD

100 107192 193 194
FL2H
CCRs

FIG. 4B

FL2.H
Co83

FL2-H
CD8s

FL2-H
GPR-8-6

FL1-H

FL1-H

FL1-H

(58)

oooOoOo0o0oao
FIG. 3G
sing

100 10! 192 103 194
FL1-H
FIG. 3H
SRR
200
g A
[} ,“_._& _—
100 107 102 193 44
FL2-Helght
FIG. 3l
$FepiR
200
g
0 . .
109 101 102 103 494
FL2-Height
S-6-HdD
O0o0oad
FIG. 4E m
- 2
S FIG.5A £5
- ot
-8
it a2
10% 107102 143 194 i
FL2.H
Gpr-9-6 & CXCR4
FIG. 4F
N
[
5
- ax
FIG.5B 8
100 107 102 153 194 £
FL2-H 2
CXCR3 3
FIG. 4G
200.
13 5o
Eod
- B a0
o gt
100 107102 103 194 A
FL2H o FIG. 5C f‘\‘é 30
a4p7 %.,
N
FIG. 4H 3
3509 a Lo
: .
g

10 10102 103794
FL2-Height
GPR-9.6

10

12

JP 2012-12402 A 2012.1.19

14



JP 2012-12402 A 2012.1.19

(59)

SHOXO VHOXD EHOXD
whieH-z 14 WBjeH-Z T4 WBieH-Z 1y

L]
9616
WBIBH-1 4
961dB

; — - pO el ORAIR OX) Rk OB
S 44 'Old e d/ 'Ol # adl oi4 005 005 00V 0OE 00Z 001+ 0 : 000v 000% 000Z 0001
IHID SHOO 200 NGaI YL 1408
WBeH-Z 14 WbaH-Z14 whjeH-z 14 3031
O 964D~ 1 HIOAL -0L1
O oMo oA ¥ 22 1
o ] m O o 1das ) et
.am g wm ...mm - Ffoeudo- 5/ % 1a0s . Fgnrias
& o0 @ o a
Ey Ed F O
: O ELLION mszwmu_n_
. ' . 48 Old E
we g Ol = V2 Ol = 9
 ORBT
e . Bk OBBFR
961440 000E 000z o0ODL @
H-1"1d4
e 5 G
1 By
3 & %oaL
=
9 ¥OdL X1d
96:4dD Z17
08 '9ld
Ylst ok ORUBIRE
051 08 005 ooy ooz g W03y,
g > ooot 001 o
[ %031 '
, 3
t WO % B
= = ooor §
He6udD- 1 z
) O . H
O 3 O I, g
5
] O m.m.muw e . 96HdOTL] 000z
o - 8ol | v8 'Ol4
O

W



(60) JP 2012-12402 A 2012.1.19

oooooobooao

oodono )
FIG. 9A 8
. q =
E 300 S 5 ‘§ g
3 N
2001 A g
3 (O -8 &
5 '] T 8 v =
":, A TECK i 8 hg-
éd o - . , . g &
| 51 101 151 201 8
B ()
P e ey L7 o
&
(Wu) xo3L
FIG.9B
£ 300 )
£
+ -
% 1% 4 s0F1a
Qo

0 —
1 51 101 151 . 201 251

1500

Ca?* g (nM)

B ()
&
g8
e
FIG. 9C £
R
300 ®
200
100 4 moc -
o 51 101 151 z01 .
EH () (Wu) 3o3L
oo
00000000 e
s g FIG. 11A
g 8 B '
o) SE L 1 TECK: i -GPRIG-I5:
Og §§ Oy g ¥
-5 &g — ¥ S & TECK/ #i -CCR6-Fi
. g - £
= = o
9 by 9 s gk & TECK
L. g® | 3 i SDF1 @
el o =12 TEAABL
Ne sz 8 - N B8 S 0 e °
w NPT d3 s ) 100 200
(Wu) 3031 Wowomy ¥ . EREROTAR
FIG. 11B
TECK # -CCR4 sk
g TECK/ #i -GPR95
| g %
-8 w “ TECK -
O B O Ex o
Q g8 T # § frEh4vHL <
~ S8 i E g¢ 3 —x
: g g [O) a8 0 50 100 150
0] <E T o F BEMAO T
[T T . : B | )
) - _FIG.11C
55 ;a: 5 % ® & @ 2 § 2 TAHGI?E-CCR4-@
L (wu) yoaL ]
(Wu) %oz TARC/ 5t -GPREE .+
® .
| TaRCf
rERAUEL
0 1000 " 2000

sEEMADTF B



JP 2012-12402 A 2012.1.19

(61)

goooao

ooooao

FIG. 13A

FIG. 12A

18 CDaT il

CD4 (+) CD45RA (-)

< #é:’ 4V‘0€u§' &P §’i’ FEpe

g2 B2
g Ex
ﬁs @0 BO
8
° z
8
- 25 -
8 megs -8 S
] -2 o
m ~— 23 <
# . 83 3
W o™ 2 #
A — EHo Lo 5
Lo w o
£
5 8
z z o) s = =
g 3 3 g & £
o Q Q £ - -
R & £ 5 &
& & 3 T
TR Rl

v &
AP 13 ¥ ¥

oo RIS

FIG. 12B
FIG. 12C
<§r

N
" 8
Ej TR
L

gooooo

gooooao

Jo3ebee
633ee0byoe
33633ebb607
Jeeedjeber
Jeeajesbee
LERELTERTY
3beejrevee
®339331300
eobb66e)66%
3933393393
3339633000
66306e0eey

EEELLEERETY
31630936eeED
B3ojeboeee
©3300333¢ee
sB3esooeey
3133beeeben
1006336380
bebb3o3006
booebbeesn
bbeobibeyon
Jejejoeeby
e630e00007
5330366660
b330beeb6HD
Beebioooee
oeebyonb33
o5ed0333b0
J3esbioeed
ejo006eRED
25630633066
306e036REh
20jeebbebb
6B353e008e]

ebebyeoabh
36306eoe30
beebbybeoo
1263300066
230363300
222383290300
2330eE0330

H3eoeeqooy

Jeeebbeeje
3035303306
eeI3D3E306
®132006357
Bie3ze3b36y
eobb333e6y
eebyobbegy
1933063e00
226e0benhn
2006633330

b636eb3369

el13ebebbbe

bbbejeesbe eybebeebyb
3200330830 3363390300
eb3be3bbee 6153667566
Ba3beejjize 3eP23099630
©P33333063 beeeebbyje
232332333 0363633330
ebebejjore 132130beeER
1308113870 bbeebb32b7
Biejebesbe b3beoejeeh
1166396667 eeeebeyoss
2331633066e 21633632006
2beb3226b, ©223030367

vl oId

Beeoebeioo eelyjapbed
ojexbbeede dooedED0ERB
5333326353 363300366
3o0ebes3o] eeobbeonyy
e63006e633 5306335003
beeerobooe Heoeyobiab
303162330 BB3bjo370e
10boobiees 3esbebbooh
ebbebbeeen 3233eenboo
ebjoeesjee eedy3jejer
ojeebiebbh eeebenjoree
336eoeeeb] eoejeeebed
B3930903207 oeshbebbeoy
ebebebbees ©333e01136
eebabo3oje H6HooBID7Y
Beae003123 300603e008
ob3bjoeedD 303531638
30023336 03093633036
eobeeso330 jbeeberonb
23663657 3000330077
Jjoeeedoesh ebebjehobe
eeojeeeddb eoejeljoge
3396333663 eeeesbeaey
®220633820 Bjjedeybbe
q32eebiebe eoejbieobe
632635635 637000666,
3332e53333 523363@0eb
31831633236 eoeeshbbBiy
3113e226ebo H331beabbe
eejyboejoe Heebbiedoy

jejooobebe 5633500036

3beeeeeere

333936e308 1767
eb3iebesey 36e030e0e0 1992
eeb1b3bebe e33eseqebe 10b2
2283319333 oed3b33vey Tpeg
ABdB0333e3 mRREB3IT10D 187z
1e26333008 >33eEbH3ER 1222
3333e0eE0b b3beieloyo 1977
1996besbob eeb16666ew 1012
mmouuyumuu 30e300bBeb 1ppz
3963936303 Booea016B6 197
6312060006 66e62735 1261
Beoebybbie 366730037e 19g1
5326320363 6303370007 £E503106B3 T08T
3oeedebbio oooeebibes 096330366ed Tpr1
eb362006bb 19331639336 3399309367 Tgg7
anoeebe3ny ebyoojjebe je3303bben 1g91
23333reebb 6333030003 Bieeeebibo 1967
39bb630esbe ebeseseb66 beeeeoanio [pgT
eHh3630e06]7 ©22323337e 6633000686 TbbI
2352256333 0663200206 eBB3630eDH 18€T
2632636308 6330306633 eb3363066e 12€1
eobeeedoby jjeebeo3be 363303786 1921
eebeeeebeb eeebibebeb ebeooebBby 1021
Jeeebeebby 3330336630 5636BebIoy TRTT
ooeeoebebb 31063363030 36036306%e 1g0T
bB3be02066 eaobed3Esh 336B63708R 1201
ebebeb3bbb 3633332630 3030336300 196
bed0oes36b 057756303 eoebijeoee 106
22h3e30060 ebijeooebe 2636h13633 158
3332365086 3303632e3] eooebybeee Tgf
eeoe3eb300 deoedyjeny eojesoeiey Tz
2336666303 3jeo3bbeeby 5008633036 199
3000333166 jed5e26303 e3ob3jenkh 109
eebeoonjes 6303930630 BeobBijesb T8S
Bb313130bbee eebebbbebb j3oejeDEOH 18%
oebb3bobes jenb3bje0y 635673675 1Zb
oee23b6b366 eesBybyeny 1ooebessiy 19¢
2319923323 2823633033 1030030086 Tog
ooebjeooeb eebibebees eobioe3hby Tpz
0063666360 jen3363657 0BHB3oeahlq 18T
o363eeceee eebebibioe 3033086308 121
303e0e003®e eHId30hb3e 3oebieb3ob 19
3633238356 jeejooeb33 oo3333E3RE 1

Vvl 'Old

goooano

FIG. 15

MADDYGSESTSSMEDYVNFNFTDFYCEKNNVRQFASHFLP?LYW

LNLAIADLLFLVTLPEWAIAAADOWKE

L.

LVFIVGALGNSLVILVYWYCTRVKTMT DMF,

LIMCISVDRYIAIAQAMRAHTWREKRLLYSKMVCETI

L

QTFMCKVVNSMYKMNEYSCV:

WVLAAALCIPEILYSQIKEESGIAICTMVYPSDESTKLKSAVLTLKVILGFFLPEVVM

ACCYTIIIHTLIQAKKSSKHKALKVTITVLTVFVLSQFPYNCILLVQTIDAYAMFISN

CAVSTNIDICFQVTCTIAFFHSCLNPVLYVFVGERERRDLVKTLKNLGCISQAQWVS

TRREGSLKLSSMLLETTSGALSL



JP 2012-12402 A 2012.1.19

(62)

Bk owmRR

0000S 0000¥ 0ODOE 0000Z 000OL o
[ S 1 il

goooao

FIG. 16A

ooooao

1

g/l '9OId

FIG. 16B

YN0 L

4zo6;

‘[ 64204

Logyg H3t3EE

Wik OBmI R

00002
L

Qoook
1

\ZAOIE

FIG. 16C

IEL

BHABE

Logqg

AEYNO3 L

qzoh)

64O

R ORUMH TR

oYk OzZL o00L 08 09
IS I RS N |

goooao

(qu/8u) sRavw suooy

001 01

[P "

I

I

WeYL—04 /32

8l Old

:ﬁv. ,..
L 001
L 00z

- 00€

- Q0p

L 00§

= d= G E £



JP 2012-12402 A 2012.1.19

(63)

O

[] BssTyyaeyd Bebzabyuyy Tye3aduzep TTywexbasx syduBoayay oidrAzteed 19

1bsuestirs AurysEsTdu- s3ySSSTYeu Tz

O Tuosbsasbt afjmexaTae n61dAykero opa3abbiys edenebigbe ATORTTMTUM T

O

- 1Z 'Ol

eeeeeqjeeb Bieeb16666 bb3300eRR] PRRIY]YORE b8
1e32333306 je3066eRDD 230000766 ER33e0366 jo1eRERERDD 000236667 Tgy
2300363636 ®0oobye0065 Booooessyb 0063303336 3233398230 33300v3eBb TZL
®3joeeeebe 6536330306 636esobesp bB3oo3eROR OBRSRERBEES 2230600633 T99
II00BEI11] 60056376 eS5eebeens B3oeenB635 3630063007 Sdeooenodd o9
2oe0B303000 300366316 BiooesBion ojee3gnibe ©216662333 2369570060 1S
©202036306 eoooebeoey 200603600 ee2Ie62032 333036600 Bb566eb6ene 18%
oBBo3e0s3n 656630337e0 10bbooBeby ByoeBBeasy eeI06eojes e63003500, b4
2367eeb6eb eenbesbens ®D3BDODIRE DER3]36RED Dledjediey 3beeoojoee 1g¢
©bB30336e6 q36eeberey B3o63e0300 obbenbeess 1900eHe06X ©DREDRODRD TOE
03106eeEDB] 333366RENR eeboyobieb H3o0306ees Jeoobebebe oB366ebEBe T1pz
nbeeeeoood mmmm.mumumu Bbeeb5eoes ebebeeosos Jo0e30972] wbobIo6300 T8T
b303eR0672 Beb66obeby BSebbBeooqe bBooe3qoeb B300606066 0030616706 171
BB166637e0 aopejoesse 1906630067 obj0ebbesy 3303163668 umumumuuum 19

3062000066 B30a36eb669 2033066006 6365350670 0663003066 36300®EGqR T

0¢ 'Old

ooooao

16suesty Saurysssyd usyysssTys 1zT
O cmmmaxx>m: mvaumxcnz TdegAyuUIRD TTjweabasx ayjduboayay aydthyTeed 19
O TuosBsaebT x4d3meaxyae #6TdAyden uvmw>mvun> edemeb136e ATORTIMTUL T

O

[
- €2 'Ol

eveeee] eebBjeeb36 BBBB63 3008 BERIPERIII] Thg
O'EIEIDI3] 3063v3066e ©d203250003 eBBresyjes 166303 eeRRe BD33000035 Tgs
BB30720367 BabeooBien oBBBpasoen 23600637303 3363033308 23030300 TZL
ebbejjoeee ebebeybign 1066168006 ©066B63003e eoedbeoeeb 6660030600 199
6333300007 1338630066 336e556eehe evebByoeeDs 5323600063 oo3noesoes 109
odooenbiogy 2223003667 . 36eb300e06. A9003ee}ID 3BeRd3B667 23329363230 1ypg
0628000036 306eD00EER 2e30006036 ooweeryebo UuwuuuUumm BooBbB66e66 1g%
eowoB603e0 030666707, 23066006 eb3630ebbe D33ee]dbed jezebinsnio i 4473
D030383eR6 Bebervsbens eobesjeoon Jeeobe3336 eeoojenjen 3e33beenoy [9g
oerebbinly Bebyjbeebe ee3b3063e0 300066eE00 3300eBesBA eoeeseooen 10€
2306eernby 3333B6brese eebojyobieh Bb3oo306eeb je00bebRbE oB366ebbbe iz
obeeresson eeb6 2163 BB o ef 0033 320e3033Ry eBobyo6300 18T
B303eR0630 Bebbbobesy mmmmmmUme BBooe3q0e6 ByooBobobE 2030636996 1z1
6636663780 Dooejorase Q006630063 ob30eb6ehy 31036366ee UUUMUMUUum 19
31062000066 B300Beb667 2233066006 5366300630 ummuuuuumm.pmuUUMWMum T

22 'Ol

goooao



FIG. 24C

40x 7 7evRr §;§“’ 40x t oz

FIG. 24B

1obx' 7/5-1:/1 =

ooooao

2012012402000001 . app

ocoooooao

O00D0DO0O 230 80 260 (2011.8.26)
ooooooao
Ooooooopooooooood
OooooooDoooad
oooooooao

ocoooooao

OooooooDoao

Oooo0oo

ooooooao
oOoooooDoDUoooDoooooDooao

(64)

JP 2012-12402 A 2012.1.19

ugogobobooooobbooooboooobboooobboooooboobooad



(65)

JP 2012-12402 A 2012.1.19

gooooboooood

(51)Int.CI.

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
ooog
oooo
oooog
oooog
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

(72000

(72000

1/02
45/00
39/395
29/00
37/06
43/00
33/53
33/577
33/50
33/15
33/566
33/536
21/08
15/09
15/02

3/10
11/06
19/02
35/00
35/02

1/00
35/04
15/08

1/16
11/00

1/18
37/08
17/00
17/06

9/00
25/00
37/02
21/04
13/12

5/14

9/10
21/00

ooooooooooooon

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

gd
gdgdg
oooo
ooog
gggg
oooo
gogg
gogg
gooo
oooo
gogg
udgdg
oooo
ooog
gogg
oooo
gogg
goog
udgdg
oooo
ooog
gdgg
oooo
gogg
gogg
gooo
gooo
goog
udgdg
oooo
ooog
gogg
oooo
gogg
goog
oooo
oooo
gogg
udgdg
oooo
goog
gogg

5/00
1/02
45/00
39/395
39/395
29/00
29/00
37/06
43/00
33/53
33/577
33/50
33/15
33/566
33/536
33/53
21/08
15/00
15/00
3/10
11/06
19/02
35/00
35/02
1/00
35/04
15/08
1/16
11700
1/18
37/08
17/00
17/06
9/00
25/00
37/02
21/04
13/12
5/14
9/10
21/00

goad
oooo
ooog
goag
oooo
ooogd
goog
oooo
oooo
goog
goad
oooo
ooog
goadg
oooo
ooogd
goog
gdad
oooo
ooog
gdadg
oooo
ooogd
goadg
oooo
oooo
goog
goad
oooo
ooog
goadg
oooo
ooogd
goog
oooo
oooo
ooog
goad
oooo
oogg
goadg

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

ggooboooooooobooooooooboooooooooboooooooboooboooooon
uggoobooodad

ooooOboo0o0ooooooo

gooobbooooooobooooooobbooooooobobooooooobobobooo



OOO0OO0(@O) 26045 CBO1 DA36 FA37 FBO3

gooo
agoo
gaoo
gooo
gooo
gaoo
oooo
gooo

od
ad
gud
oo
od
ad
oo
od

48024 AAOL AALL BA44 CAO4
48063 QAOL QQO8
4B064 AG27 CAL0 CA19 CC24
4B065 AAQLX AA93Y ABOL ACl4
4C084 AAL7 NAL4 ZA022 ZA362
78082 7B112 7B132 7B152
4C085 AAL3 AAl4 BBIL CC22
4H045 AALL BALO DA76 EA20

(66) JP 2012-12402 A 2012.1.19

FBO8 FB12
CA20 DAO2 EA04 GAl1l

DAO1 DA13

BAO2 CA25 CA44 CA46

ZA452 7A812 ZA892 ZA942 7ZA962 ZB052
7B262 7C062

CC23 EEO1

EASO FA74



PRI B (R FIR) A ()

RE (TR AGE)

FRI&RBHA

RBA

FIZ RS

tl\

N

F-TERM

ok
dJo

L5

H 2T SR

BEG®)

patsnap

<TEIREVE E>

JP2012012402A5 [F(aE)A 2012-10-11
JP2011178577 BiEA 2011-08-17
KA A IBE TSN T

FEHIZAT

T RUI—FEY RE—
YRVTSATIA
RF—AR—ILF 1 —

7 RU1—FEY RE—.
YRIVTZAT7>,ITA.
RF—R, K=, 74 —.

C07K16/28 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/10 C12Q1/02 A61K45/00 A61K39/395 A61P29/00
AB1P37/06 A61P43/00 GO1N33/53 GO1N33/577 GO1N33/50 GO1N33/15 GO1N33/566 GO1N33/536
C12P21/08 C12N15/09 C12N15/02 A61P3/10 A61P11/06 A61P19/02 A61P35/00 A61P35/02 A61P1/00
A61P35/04 A61P15/08 A61P1/16 A61P11/00 A61P1/18 A61P37/08 A61P17/00 A61P17/06 A61P9/00
A61P25/00 A61P37/02 A61P21/04 A61P13/12 A61P5/14 A61P9/10 A61P21/00

A61P1/00 A61P1/04 A61P1/16 A61P1/18 A61P11/00 A61P11/06 A61P13/12 A61P15/08 A61P17/00
AB61P17/06 A61P19/02 A61P21/00 A61P21/04 A61P25/00 A61P29/00 CO7K16/24 CO7K16/2866
C07K2317/76 Y10S435/81 Y10S435/975

C07K16/28.ZNA C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/00.101 C12N5/00.102 C12Q1/02 A61K45/00
AB1K39/395.D A61K39/395.N A61P29/00 A61P29/00.101 A61P37/06 A61P43/00.105 GO1N33/53.D
GO01N33/577.B GO1N33/50.Z GO1N33/15.Z GO1N33/566 GO1N33/536.B GO1N33/53.P C12P21/08
C12N15/00.A C12N15/00.C A61P3/10 A61P11/06 A61P19/02 A61P35/00 A61P35/02 A61P1/00
A61P35/04 A61P15/08 A61P1/16 A61P11/00 A61P1/18 A61P37/08 A61P17/00 A61P17/06 A61P9/00
A61P25/00 A61P37/02 A61P21/04 A61P13/12 A61P5/14 A61P9/10.101 A61P21/00

2G045/CB01 2G045/DA36 2G045/FA37 2G045/FB03 2G045/FB08 2G045/FB12 4B024/AA01 4B024
/AA11 4B024/BA44 4B024/CA04 4B024/CA20 4B024/DA02 4B024/EA04 4B024/GA11 4B063/QA01
4B063/QQ08 4B064/AG27 4B064/CA10 4B064/CA19 4B064/CC24 4B064/DA01 4B064/DA13 4B065
/AA91X 4B065/AA93Y 4B065/AB01 4B065/AC14 4B065/BA02 4B065/CA25 4B065/CA44 4B065/CA46
4C084/AA17 4C084/NA14 4C084/ZA022 4C084/ZA362 4C084/ZA452 4C084/ZA812 4C084/ZA892
4C084/ZA942 4C084/ZA962 4C084/ZB052 4C084/ZB082 4C084/ZB112 4C084/2B132 4C084/ZB152
4C084/2B262 4C084/ZC062 4C085/AA13 4C085/AA14 4C085/BB11 4C085/CC22 4C085/CC23 4C085
/EEO1 4H045/AA11 4H045/BA10 4H045/DA76 4H045/EA20 4HO45/EAS0 4H045/FAT74

09/266464 1999-03-11 US

JP5933204B2
JP2012012402A

EfRMAD  BELEESCCHILEATFZAGPR-O-6MRNARERFLE S , HHEEE®E (HINTECK ) EZHNES RELE
A 5GPR-9-64 & H M4 ( HIENTECK ) &8 FM/HF T GPR-9-6THAEMRT ( 2 F , L&YW ) W% EE—HIATGPR-9-6
BEM AL, HIRHEZAZLEENTE , RELEFBMNARERSE , &7, MBI HAZFNAR, BRAR  BHAKIHER
BRE&EHK B, H5WASYWGPR-9-64 4 H MK E 4 5GPR-9-6M 44,


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/03d03afb-f6c0-41a9-8eac-1e70042cfd9e




