JP 5254153 B2 2013.8.7

(19) BFREREHFT (JP) Wi F A HEB2) (1) sgerEs
ETER52541935
(P5254153)
(45) 3&TH ERRZ5fE8ATH (2013.8.7) 24 BI|E FR25HE4A26H (2013.4.26)
(51) Int.Cl. F 1
C12N 1509 (2006, 01) C12N 15/00 ZNAA
C12N /15 (2006, 01) Cl12N 1/15
C12N 1/19 (2006.01) Clz2N  1/19
C12N 1/21 (2006.01) ClzN 1/2
C12N 5/10 (2006.01) C12N 5/00 101
FRIEOH 12 (£ 8 H) BREIHRY
2) HBRES 5 BE2000-187330 (P2009-187330) |[(73) 452FHEE 502006782
22) WEEH SERL21EE8H12H (2009.8.12) TANAERE
62) FFORT 1% BE2000-586927 (P2000-586927) TANVHEWE AV—5VFM 208
D El 52, owFwii, TFEXaIF 47
B HEE SERRLISEILA 126 (1999.11.12) F—s—F 6011, Af—}F 32
65) &MES £ BA2009-254390 (P2009-2543904) 5, +¥a+n APAFA4Fa—Y - F
(43) &mMBE FERE214E11 A5H (2009.11.5) TR, AT4AFT T /0Y
EEERE SER21FE9A2H (2009.9.2) - hFIATT—
(31) BWEIEXRES 60/111,582 (73) $F3F1ES 501233710
(32) % B SEREI0E12H 9F (1998.12.9) YFY A FOYY IR a—HL—
(33) BAEETERE KE (US) ar

TAVAERE wHFFi—tv Y O
2142 »¥FY)wy H—F ALY
-k 222 A4—} 2300

BRI

(54) [FEFADOEF] WEBOEMESY FERRTIHERIAS 2—BL Uz O

(57O
00
00
00

O

O oOooo
O 0Oooo

O

O

O

OJ

O

O

OJ

O

O

OJ

O

O

O

O

O

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

oooooocoooboooooboooooaon
gooooocooobooooboooooao

Ooooooo0DooooooooooQgdg

OOo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogoooooggg
OooooooooooogoQgog
OooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogogooooggdg

oboooobooboobooboooboooooan

oooooooooobooooooboooooaon
oooooocooobooooooboooooao

10

20



e s e e e e e e R [y e )

Oooooooooooodg

OooooocooDoooooo0 oo ooooooDoooooDooooooooodg

e s e s e e e e e ) ey e iy
e s e e e e e e [y ) e Ay
e )
e s s e e e e e R e e ) ey e s e [ i

Oooooogogoooodg

Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooog
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog

Ooooooo0ooooogooao

O
O
OJ
O
O
OJ

OoooooooooooQgooao

|

Oooooooooooogooogogoo

|

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooogooao

Oo0oooooooooogogoogogoo

|

Oooooooooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
Ooooooooooooogogdg
OoooDooooooooggdg
OooooooooooogoQgdg
Ooooooooooooogogdg
OOo0ooDoogogogooooggdg
OooooooooooogoQgog
OooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogooooggdg
OooooooooooogoQgdg
OooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogoooogogdg
Oooooooooooogogg
OooooooooooogoQgg
OoOo0oooooooooooogoogadg
Oooooooogoooogogdg
OooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogogdg
OoooDoooogooooggg
OooooooooooogoQgog
Ooooooooooooogogdg
OOo0ooDoogogoooooggdg
Oooooooooooogogodg

Oooo0oooogoQgoo

(2)

O
O

oo oooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooao
oo oooooogooao

(]
O

]

JP 5254153 B2 2013.8.7

S O R o Y
OO0 oDoDoogogogoooooggdg

Oooooooooooogogdg
OooDooooooooogoQg-g

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

Oooooooooooood
Ooooogogooooogod

O

Ooooooooooogodg
Ooooooooooooodg

O Ooogoao

O

OOooooogod
OOoo0ooooo

O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao

O
O
O
O
O
OJ
O
O
]
O
O

Akagild 0O 1997, J. Immunotherapy
oo0opoDoDOoooooooooooao
0000000 ooooooooao
ooooao

Cavallo, P.0O O 1995, Eur. J.

(3) JP 5254153 B2 2013.8.7

gboooooobobobooboogoobogobobao
ubooooooboobooboooooboobobao
ubooouobouoboboboooooboboaba
oooobOoooobobOoboooooooooooao
gboooooboobobooboobooobobobao
ubooooboobobooboooooboobobaa
gboooobooboobooboooooboobobaa
oooooOoooooooooooooooooao

ooooobOooooboooooooooao

Vol. 20 (1): 38470000 OCOCODODOOOOO
oooooboooooao
gbooooobooboboboobog

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

Immunol, 25: 1154-11620 0 0 OO0 O OOODODOOO

0000000 0000000000000000D00000O00D0O0DO0ODO0D
gbooooooboboooonn
ooooao
Chen, L.0O 0O 1994, J. Exp. Med.,
gboooooobooboboooonn

uno

ooooao
Damle, N. K.O O 1992, J. Immunol Vol 148 (No. 7): 1985-19920 0 0D O O O O OO
gogogoooooooooboooban
O0DoDoDoooooooooooao
dodooooooooobooooan
godogoooooooooboooban
gooono
Dubey, C.0O O 19950 J Immunol 155: 45-570 0 0000000000 0OCO0OODOOOO
oDo" 0O
googad
oooao
gooad
gooad
Fenton,
oooo
googad
godad
oooao
gooad
GjorloffWingren, A.0O O Critical Reviews in Immunol 15 (3 & 4): 235-2530 0 O O
0o0oDoDo0000o0ooooooDoODO0D00DoDO0o0ooooOoDDDODOoDO0oO0ooDOooooO
gdododooooooooooobbobo bbb b oo oo o000 ooooooad
godoooooooooooobbobob bbb oo oo oo oooooogad
goooogad
ooooo

Goldbach-Mansky, R. 0O O 1992,

oo ooo e o0odgogoao

gbooboooooogan
gbooboooboooogan
ooooooooooao
gbooooooognn

ooooooooooao
gbooooooogan
ugbooogooooghn
od

179: 523-5320 0 0 0 0O0O0O0OO0ODOCOO0OO0DOOOO
oooobOoooooobooooooooooooao

uboooooboobobooboooooboobobaa
oooooOoooooooooooooooooao
gboooooboobooboboooogoobogobobao
gbooooooag

gbooooobooboboobooboooboobobao
uboooobooboboobooooobooboba
oooobOooooooOoooooooooooao
gbooooobobo

. G.001998 Vol. 21, No. 2, pp 95-1080 0 0 00O00O0O00OO0OO0OO

oooobOoooobobOoboooooooooooao
gbooooobooboobooboooooboobobao
ubooooboobobobooooobooboaba

International Immunol. 4 (No. 12): 1351-13600 O

10

20

30

40

50



(4) JP 5254153 B2 2013.8.7

oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
00000000000 D000000000D0000D0000000 00000000
0000000000000 ooDoDoDoDOooDoDoo0ooooooaon

ocooooao

0 Hodge, J. W. 0O O 1994, Cancer Research 54: 5552-55550 0 0 0 00D 0 0OO0O0O0OO
0000000000000 o0o0o0o0DD00D00DO00o0o0o0Do0oDo0DoDoDDOoDO0oo0oDo0oooaO
ocooooao

0 Hodge, J. W.O O 1995, Cancer Research 55: 3598-3603 Cancer Research 55: 3598-3
6030 0 0000000000000 0DODO0DO0U0D0DDOO0DO0U0DDOoDO0OOoO0DoODoOOOg
0Oo0o0o0DDoODO0o00o0o0o0ooooooDDODOo0o0o0DoDo0o0ooooDoDoDDODOoDo0o0oDOoo0ooaO
ooo0oDoDDoDOoO0oooooooo

ocooooao

O Parra,0 O 1993, Scand J. Immunol 38: 508-5140 Parra, E. 0O 0 1994, J. Immunol 1
53: 2479-24870 0 0O O O Parrad O 1997, J. Immunol., 458: 637-6420 0 OO0 0O OO

ooooobooooooboooboooooboboooobooooooboooooooooooboao
oooooboooooooooobobooooobobooooboooooobooooDoo
oooooOoooooobooooobooooooboooooobooooooboooooDao
oooooOoooboobooobocoooboooooobooooooboooooooooOooooDoao
oooooooo

oooono

Thomas, R. 0O 0O 1993 J. Immunol. 151: 6840-68520 0 O 0D 0 00 O0O0OO0OOODODOO

oo00oDoOD0O000oO0ooooooDoDDoDOoOoOooooo
0000000000000 00DoODO0oDO0ooooooooao

ooooao

Uzendoski, KO O May 1997, Human Gene Therapy 8: 851-8600 0 0 0O OO ODOODO
ooooooDoO0oO0oo0oo0oo0ooOooOooDoDDODOoDO0oDU0UoDO0ooooDooDoDoDoOOoooOg
ooooao

O
oo
00
oo
oo
O
oo
oo
oo
oo
oooooooooog
O
00
oo
oo
oo
oo
O
oo
00
oo
oo
oo

O
O
O
O
O

oooooooooao

]

O
O
O
O

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

O

OJ

O

O

[ I |
[ o R |
[ B R |
[ B R |
[ O R |
[ i R |
[ O I R |
[ O I |
[ I R |
[ I R |
[ I R |
[ O R |
[ B R |
[ I R |
[ o R |
[ B R |
[ I |
[ O o R |
[ I R |
[ I R |
[ I |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O Ooo0ooo

O OoOgooao

O Ooooo
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

Iy e [y e s e s
O Ooo0ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OO0 ooooo4o0ooDooUgUoooDoDoo4goooog
Oo0ooooooo0 oo ooo0o oo oDooo4gogoooog
Ooooooooo0ooooo o oo ooooooo.o

O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O Ooogooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0goao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo



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

Oooooogogoao

OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoooog
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooog
OoOoooog
OoOoo0oood
O0Ooo0OoooO
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo

OO0 oooooogogog
oo oooooogogogo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogogo-g
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogoQg
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OoooooooogooOgoo
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgo-g
Oooooooogoog-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogogog
oo oooooogogo-g

OooOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
OO0Oooooogod
OOoo0oooogod
OOoooood

O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O O oOgoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao

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

OoooooOoogoao

OoOooo0oogoood

O

OoooooQgogao

OoooooQogogoao

OoOooo0oogooodg

O

OoooogogoaoQg

OoooooQgogoao

OooooocOoogao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0goooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0googoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

)

OoooooQgogao
OoooooOoogao

O
O

Ooooo-gogaog

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogoao

OoooooOoogoao

OoOooo0oogoood

O

Oooooogogao

OoooooQgogoao

OooooocOoogoao

Ooooogogoaog

JP 5254153 B2 2013.8.7

OoooooQogogoao
OooooocOoogao
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooogo-gogoao
Oooooogooao
OoooooOoooo

O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

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

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
Y Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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

O Oooo

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

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

O 0o oo

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo

Ooo0Oood

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0o o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(]

I [ o [

(6)

O Oooo O
O 0o oo O

O O
O O

O Ooogo

(]
O
O
O

O O ogo

O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOood

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

O
O
O
O
O

O

O oOood

O Oooo

O
O
O
O

O Oooo

O 0ooo

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

JP 5254153 B2 2013.8.7

O
O
O
O
O
O O oOoooo
O O oOoooo

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo

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

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O oOooo
O 0Oooo

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
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
ey e e e e e e e e e e s Y [y
Iy e e e e e e s [ I B
Iy [ I B

e ) s e e e e e [y e s e [y o

OO0 oDooDoogogooooogogogoao

O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0Oo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgoog

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O

O Oooo

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

O oOooo

Ooo0oooogooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo

O 0o oo

O o0Oooo

O

O o0Oood

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O o0Ooo

O o0Ooo

O 0o oo

O o0Ooo

O oOooo

O 0o oo

O oOooo

O o0Ooo

O 0o oo

O o0Ooo

O
O
O
(]
O

O o0Ooo

O 0o oo

O o0Ooo

OoOoo0oooodgadg
OooooggQg

O oOooo

O O oo

O oOooo

O o0Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

O Oooo

O

O
I s [y [y |

Oooooggdg
OooooogQgQg
OoooooogoQgQd
Oooooggdg
OooooogoQgQg
OoooooogodgoQg

O o0Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

O oOooo

O O oo

O oOooo

€

od

O
O

O oOooo
O o0Oooo

O Oooo
O 0o oo

O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O

O oOooo
O o0Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

I Y o [

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

O

O Oooo

O O

O Oooo O OooOood

O Oood

O

O
OoooogoQgdg

OoooooogoQgQg
I [ [y |
Oooooggdg
OoooooogdgoQg
I [ [y |
OOooooggoQg
OooooogQgQg
OoOoo0ooogodgaog
OOooooggdg
OooooogQgoQg
OoooooogoQgaQg
OOooooggdg

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

O o0Ooo

O 0o oo

O
O

O 0Oooo

O 0o oo

JP 5254153 B2 2013.8.7

ooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooogoQgQg
Ooo0ooogodgoQg

10

20

30

40

50



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

OO0 o0oooogogooooogoggog
OO0 oooooooooogoggg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogooooogoggdg

O Oooo

OOoooooU0oooOoooo40DoooDooUoo Do oDoDooUoUUoooDoDoogogooao
Ooooooo4oooooo4o00 oo ooo oD ooDoDoooDooDoDoogoooao
Oooooocoo0 oo oooo00 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooDoooogoogogooao
e s e e e e e e s e [ o

OoOoo0oooaog
O0Ooo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
I B
OoOooooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
I o B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooaog
Oo0Ooo0oooao

Ooo0ooooogQgoo

OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
OO0 oooogoQgogao
Ooooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OOooooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogoao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
Ooooooogogogoao
OoOoo0ooooogooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OOoo0oooogoogoao

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O 0Oo0Oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooaog

Oooooogogao
OoooooOgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooogogao
OoooooQooQgao
OO0 ooodgogaog
Ooooogogaog
OoooooQgoogao
OoooooOooOgano
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
OoooooOoogao
Oo0ooogogaog
Oooooogogao
Oooooooogao
OOoooogogaog
Ooooogogao
OoooooOgoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogao

O 0Ooo0oooao

O OO

O 0Oooo

OO0 oooooggogog
OO0 ooooogogQgogoo
OooooooogoQgooo
OO0 oooooggogaog
Oo0oooooggogoo
OooooooogogQgoo
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogQgoo
OoooooooQooao
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogogQgoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogQgoo
OooooooogogQgoo
OoOo0ooooooOooOoao
OOo0ooooogQgoo
Ooo0ooooogogQgoo
OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgoo
OoooooooQgooo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoao

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(3)

O Oooo
O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

JP 5254153 B2 2013.8.7

O oOoooo

O

OO0 oooogogog
O

O o oooogogoo

Ooooooggoao
OooooooQgoo
OooooooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0oooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo

O Ooooo
O Ooo0ooo.o

O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Ooogo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O0ooo

10

20

30

40

50



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

I e e s e ey e Iy i Ay
I e e Iy
e s [ s e ey ) e e e e A s Yy o A
I e e e e e ey ) e e [y Iy o Ay
Iy s e e e Iy
Ooo0ooooooo0ooooo0o oo oo oo oo oo o o0 oo oooo0ooooooogoOooao
e e ey e e e e e Yy i Ay

Oo0ooooooooooogoogoooo
Oo0ooooooooooooogooao
OO0 ooooo4ooooooggooao
Oo0oooooooooooogoQgooao
Ooooooooooooooogogooao
OO0 oDoooo4Qgoooooggogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo

Oooooooooooooooooogogogooao

Oooooooooooogoao
OooDoooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao
Ooooooooooooogooao
Oo0ooDoooooooogogogao
OoooooooooogogoQgoao
Oooooooooooogoao
OoDoDooooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
OooooooooooooQgoao

OO0 oDoooOgdQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oooooo0ooOoooOoaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo

Oo0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O
O

€))

ooo

OooooooooooogoQgooao
Oo0oooooooooogooao
Oo0DoDooo4dgooooogogogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dooooogogogoao
Oooooo4oooooogogooao
Oooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oo0oooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oo0oooooooooogoOooao

O

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

JP 5254153 B2 2013.8.7

O
O

O
O

goo

O

OoOoo0oooogod
O oo oooogodg
Ooooooodg
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg

O

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O

OooooogoQgooood
OO0 oo oooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo oDoogooood
OO0 oo oooogogoooog
OO0 oooooooooogdg

OO0 o oooogogog
oo o ooooogogoog
oo oooooogoQgo-g

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O
O

O
O

oooano

O

O

O
O
O

O

O

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

Ooooooooooooogog
OO0 o0oooogogooooogoggog
OO0 oooooooooogoggg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogooooogoggdg
OO0 oooooooooogog
OoooooooooooQgog
OO0 0o oogogooooogogdg
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgog
OO0 O0DoDoogoguooooogog
OO0 ooooooooooggog
OoooooooooooQgg
Ooooooooooooogadg
OO0 oDooogogooooogoggog
OO0 oooooooooogQgog

OooooooooooooooooogoogooOoao

Oooooooooood
OoDoooogog4gooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oooogog4gooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogogooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogo4Qgooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
OoDoooogog4Qgooood
Ooooooogooood

OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooaog
Oo0Ooo0oooao

Oo0oooooUo0oooDooooUoooDoDoogogooao

OoooooooooooooDooogogogogooao

Ooooooooooooooooooogoogooao

OOo0DoDoooUoooDoDooUggUogoDooogogooao

OoooooooooooooDooogogooao

Oooooooooooooooooogogogogooao

OoooooooDogooooooooooogooodg

OoooooooDooooooDooogogooao

OoooooooooooooDoooogogogoooao

OoOooooooDoooooooooooogooog

Oo0ooDoooooooooooDooogogooao

OoooooooooooooDoooogogogooao

OooooooooooooooooogoogogooOoao

O Ooo0oooao
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

Oo0ooooo4ogoooooggogoao
OoooooooooogogoQgoao

OooOoo0oooodg

O oOooo

O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0Ooooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O
O

O
O

Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooogoggooao

OooooooQgodg
O0o0Doooogg
O Ooooo

(]
O

O O

(10)

O O
O O
O g

O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo

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 0Oooo

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 0Oooo

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

O
|

O Oooo

]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O

O

O oOooo

O

O o0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

JP 5254153 B2 2013.8.7

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

LA [ e e e e e e Y A

O

e s e e e sy e R s [ |
OO0 ooDoooOo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooogog
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooog
e e s e e e sy e R s [ |
e e e e e sy e A
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooog
e s e e e e sy e I s [
e e e e e sy e (|
Iy e e e sy [ A

Y I Y
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

OO0 ooooUo0ooDooggUoooooogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogogooao
Ooooooooo0o0ooooo o ooooogoogooo
OO0 ooogogUQo0ooDooggUoUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogogooao
Ooooooooo0ooDooooooooogoogooao

o000 o0Doogoggoooooogodg

Oo0ooooooUo0ooDooooooDoogogooao
Oooooooo0oDoDooooooooogogogoooao
o000 oogogU0gooDooggUUoDoDoogogooao
Oo0ooooooUo0ooDoooooooogogooao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogoooao
OooooooooooooooooooogoogogooOoao
OOo0oooooUo0oooDoogogooDooogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooogogogooao

Oooo0oogoood

OoOoooODoooooooooooooogoogoodg

OoOo0ooooo4ooooDooogogoooooogogdg

Oo0oooooo0ooDooooooooogodg

Oo0ooooooooooooooooood

OOo0oooooooooDoooggogooooogdg

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

Ooooooooooooooooooodg

OoooooooooooooooooQgogoao
OOo0ooDoo4dodooooo4ogooooogogogog
Ooooooo0oooooooooooggogoao
OooooooooooooooooooQgogoao
OO0 o0oooododoooooggooooogogogo
Ooooooo0oooooooooooggogoao

Oo0ooDooo4ooooDooogogogoooooogd

(11)

Oo0ooooooooDooooooooogodg

Oo0oooooooooooooooooodg

OO0 oDooog4ooooDoogoggogooooogodg

Oooooooogg
OooooooQgdg
O0o0Doooogg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgoadg
OoOooooogogg
OoooooooQgg
OoOoooooQgoadg
Oooooogogg
OoooooooQgg
OoOooooogodg
OOooooogogg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogoogdg
Ooooooogg
Oooooooogdg

Oooooogoooaoo
Oooooogogoooao
OO0 o0Dooodogooao
Oooooogoooaoo

O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao

OO oo oooogodg

OO0 o0oooodoooooggooooogogogog
Ooooooooooooooooooggogoao
O OoDoooooooogooao

Ooooooooooog

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O
O
O

L [ Iy |

o0 ooo0ooo0ooo0ooogoogao
Oooooooooooo4ogooooogoggogoao
OooDoooo0oooooooooooQgogoao

OoOooooodgad
Oooooggog
OooooogQgoQg
OoOooooogoQgaQd

O O

(]

JP 5254153 B2 2013.8.7

Oo0ooooooooood

Oo0ooogogooooogd

Ooooooooooodg

Oo0oooooooood

Oo0oDoogogogooooogod

O

DO Ooooo

Ooooooooooogodg

OooooogQgoQg
OoooooogoQgQd
Oooooggdg

Oo0ooooooooodg

goao

O

OoDoDoogogogogoooogod

O

Ooooooooooogod

OooooggoQg
OoooooogoQdgoQg

O

Oo0ooooooooodg

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

oo oD oo ooo o oo o oo ooogoogao

Ooooooooo0 oo ooo o oo ooooooooogogo-g

OO0 oDoooogogoooooggogo
Oo0oooooo0oooooogQgoo

b OO oo ooDoooUoooDooogogooao

OoT 0o ooOoQo0 oo ooo0 o0 oo ooo0 oo oDoDoooooDooogogQgogoao
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oo oo ooogogoo
OO ooo0o Qoo ooUgU U UoDoDooUUUoUoDooogogoao
OO0 ooOooooQo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0oooDooogogooao
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oo oo ooogogooo
e e e e ) ey ) e [ Y

OO0 ooooogogog

O 0Oooo
O Oooo
O oOooo

0O O0ooQgoao

OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0oooooooooooggoo
OoooooocooooooogooQgoo

OooooooQgodg

O

O OO

O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
< Ooogoao
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
I i = |

OoooDoooOoogooogogo
Ooocoooobooooboogoao
OoocoOooooooboooQgoao
OoOooooooooogogo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

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

OO0 ooooo0oQo0 oo ooo0o o0 oo ooUo0oooDooogogooao
Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDoooo0DoDooogogogoo
OO0 Do oogo0g4QdoOoXogoogooooooogoooooogogoao
OO0 ooooo4Qo oo oooo o0 oDoDooUoooDooogogogoao
Ooo0ooooooQo0 oo ooo0 o0 oo oooooDooogogogoo

o0 oooooggogo
oo oooooogooooo
OooooooogooOoooOoao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
oo ooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
oo ooooooogoooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoogoooo

O
O Oooo

o0 oo0o0ooo0ooooogoooQg

OO0 OooooQo0 oo ooUoo o0 oDoDooUogUoooDooogogoao
OO0 oooooQo0 oo ooo0o o0 oo oooooDooogogooao
Oooooooo o0 oo ooo o0 oo ooo oo oooogogooo
OO0 Ooooo0o Q0o oDooUoU U oDoDooUoUoooDooogogoao
OO0 oooooQo0 oo ooo o0 oDoDooo0oooDooogogogoao

Oooooooogogoao
Ooooooooogooooao
OO0 ooooog4Qgogoooao

(12)

OoooooodQgooao
Oo0oooodogoao

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

O O
O O
O O

Oooooodgooao

OO0 ooooogoQgoooo
OoTT OoOoooooQogoooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogQgoooao
OooT OoOoooOoQgoooao

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

Ooo0oooodQgooao

OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood

Ooo0ooogooogoo

O oOood

Oooooogooao

I [ o [

OooooooQgooao

O Oooo

OooOooooodgogooOoao

0O Ooogo
OOoo0oooogod
OOoo0oood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood

OJ
O
O
OJ
O
O

O 0o oo

Oooooogodgogooao

O 0o oo

JP 5254153 B2 2013.8.7

DO Oooooo

u O OO
O 0O O

[ Ry |

O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo

L [ R A i I |

Oo0oooodgogooao

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

A o A o R

OO0 ooooogogQgoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogogoooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0o oo

O O oo

O

Oo0oooogooao

O Oooo

Ooooooodgooao

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

O 0o oo

O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao

O d

O
O
O

I [ o [

OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogooao
OO0 oooogoQgogao

I Y I [

O 0o oo

I Y o [
O Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O oOooo
O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Ooooooogogogoao
Oooooooogogogoao

O
O

(]

O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



I e e e e e s e e s = S e e e e e e e e e O s [

Ooo0oooooooooooo o oDoooo0oooDoooogoooao
e s e e s e e s e e
OO0 oooooo oo ooo0 oD oDooo4o0oooDooogoooao
Oo0ooooooo0ooooo oo oo ooo0oooDooogogoooao
e s e e e e e e s e Y A

OoooooogoQg x ooo

Oo0ooooooooooooooooood

OOo0oooooooooDooogoggoooooogod

Oo0oooooo0ooDooooooooogodg

Oo0ooooooooooooooooodg

Oo0ooDoogogooooDoogogogooooogodg

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

Oo0ooooooooooogogoao
Ooooooooo=oooogoogogoao

Oo0oooooooooDooooooooogodg

Ooooooooogooooo
OO ooDooog® 0o oo

OoooOoooooooooooooogoogoog

OO0 ooDoogog4gogooDoogogogao
Oo0ooooOooe Oooogooogoo
Ooo0oooooooooooogogogoao
OO0 o0oDoogog4UogooDoogogogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooTT o0 ooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooogooooogogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogoogoao
OO0 ooDooogogogoooogogogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 o0DoDoogog4gogoooogogogao
Oo0ooooooooooogogoao
OoTT O0Doooooooooogogogoo
OO0 0o oogog4ogoooogogogao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogogogoao
OoOo0ooooooooooooogooao
Oo0oooooogooooogogoao
Oo0oooooooooooogogogoao
Ooo0oooooooooooogoao
OOo0oooooogooooogogoao
Oo0oooooooooooogoQgoo
Ooooooooooooooogoao
OO0 ooDooog4gogoooogogogao
Oo0oooooooooooogogoao

Oooo0oooQgodg
OT Oo0ooogoogdg
OoooooogooQgg
Oooo0oooQgdg

Oo0oooooooooDooooooooogodg

S e R |

oo oooooQooooo
OO0 oo ooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogog4Qgogoooao
oo ooooogoQgoooo
OoooooooQgooooo
OO0 Oooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Oooooooogooooao
OOoT O0Oo0o0o0oogogQgoooao
oo ooooogoQgoooo
O x Oooooogoooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao

Ooooooogg

|

Oooooooooooooooooo

OoooOoooooooooooooogoogogodg

O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogoggoao
OooooooQgoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgoao
Oooooogoggogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao

(13)

[ |
0O O
O d

e S [ [ [
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

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

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

Lo [ I |

OooooooQgoo
OoDooooggogao
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoo
Oooooogoggogoo
OooooooQgoo
OooooooQgoao
Ooooooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo

O Oooo

JP 5254153 B2 2013.8.7

OooOoo0ooood
OO0O0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0oo0oood

T OO0 oo oooogoggoo

o o0oo0oooogogoQgoo

O

10

20

30

40

50



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

e e e s ) Iy

O Oooooo
Ooooooooo0ooDooo o ooooogoogoooao

Ooooooogoo

e

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

Iy e e [ e [ [y

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

OoOooOoooDOoooooooogog

e [y e e s e A

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

Oo0ooooo4o0ooDoooooooogogooao

(14)

e s ) e e s e A v

e e e e ey e sy e e iy

e [ e R [y [ Iy
[y ey e sy ey o

OO0 o0ooDooog4ooooDoogog oo oooogod

Ooooooooooood

O
O

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

Oooooooooooooooooooooogooog

Oo0oooooo0ooooooogoooooogdg
Oooooooooooooooo x oogdg

Oo0ooooooooooaso
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaogo
Oooooooooooa-o
OOooooogooooaog

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

OoOoooOooooooooooooooooogao

OO0 oooooo0ooDoooooooogogogoao

O

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

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

Oo0oooooo0oooooo0oooogogooao

I B
OO ooogod

Oo0ooooooooooooooooogogooao

OO0 ooDooo4o0ooDoogogUgogoooogogoao

JP 5254153 B2 2013.8.7

o e R |

Oo0Ooo0Ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0oo0oood

O O o

Oo0oooooo0 oo oooooooogogogoo

Oo0oooooooooooooooooogogooao

OO0 oDoDoogog4o0ooDoDoogogUgogoooogogoao

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

Oo0ooDoooo0oooooooooogogogoao

Oo0oooooo o oooooooooogogooo

OO0 oogg4QooooDooggUggoooogogoao
Oo0ooooooooooogogg

Ooooooogodg
OOooooogg

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao

O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

Oooooooogg
OoooooooQgdg

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
e e e Y e o~ Y O o A

[ e e O 1 O O A

I [y s I ey e
e s s e e e e s e e Y

Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogoao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
Oooooogogo
OooooooQgoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoao
OO0 oooogogao
oo oooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo

OooooooooooOgoogoao

OO0 oDoooooooogogaog

OooooooooooQgogoao

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg

O 0Oooo

Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao

OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
O Ooooood
OoOoooood
OoOoooood
O Ooo0ooood

OooooooooooQgoogoao

Oooooooooooogooodg

OO0 o0ooogogdg
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OooOoooood
O0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOooooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOooooogod
OOoo0ooood

OooDoocoooooogogoao

Ooooooooooogogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O

O oOooo=<
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oooo

Ooooo0oogoood

O Oooo

Ooooooggdg

o< Ooag
O o0Oooo

Oooooogodg-g

I s [y |

O
O
O
O
O

OoOoooooggdg

OooooogooQg™g

Oo0Ooo0oodg

OoOoo0ooodgd

O0Ooo0ood

Oo< Ooogooogoaog
OooooogQg-g

OOoo0oood

(15)

O 0Oooo
O 0Oooo

Oooo0oooQgd
OoooOoo< Ooog

O
O
O

O
O
O

OoOoo0ood
I I
OO0Oo0ood

O o< g

Oooooogogdg

O
O
O
O

OoOoo0oood

O o0Ooo

Ooo0ooogoQgdg

Oo0Oo0ood

Oooo0oo0oogoood O Oooo

]

OOoo0oo0ogao

O oOooo

Oooooogogdg

Oo0Oo0oodg

O o0Oooo

O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O
O
O

Oo0Ooo0ood

O 0Ooo

O0Oo0o0ood

O oOooo

OoOoo0oood

JP 5254153 B2 2013.8.7

O o0Oooo

O

Oo0Oo0ood

O0Ooo0ood

OoOoo0ood

Oo0Ooo0ood

O0Ooo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

A

OO0Oo0oood

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0D oo ooooDoDoDooogogogooao

©
A
Iy [y ) Ry e ) [y

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

oo ooooogogoog
O O0Oo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
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
OJ
O
O
O

Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
O 40D oooogdg
Ooooooogdg

Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogooooao

Oo0oooooogdg
OooooooOgodg
O oo ooogdg
Oooooogdg
Ooooooogdg
O o0Doooogdg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg

OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0oooooooooooggogoog
Oo0oooooooooooogogQgogoo
OO0 Do ooogogooDoooggogog
Oo0ooooogooooooggogoo
Oo0ooooooooooogQgoo
OoooooooooooooQgoogoao
OO0 oDoooogogooooooggogoog
Oo0ooooooooooogogoQgoo
OoooooooooooogoQgooao
OO0 oDoooogogooDoooggogog
Oo0oooooooooooggoo
OooooooooooooQgooao
OO0 oo ooogogooDoooggogog
Oo0oooooooooooggoo
Ooo0ooooooooooogooQgoo
OO0 Do ooogogoooooggogaog
Oo0oooooooooooggogoo
Oo0ooooooooooogogQgoo
OooooooooooooOgoogoao
OO0 oDoooogooooooggogoog
Oo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooogoogoao
OO0 oDoooogogooooooggogoog
Oo0ooooooooooogQgogoo
OooooooooooooQgooao
OO0 oo ooogogooDoooggogog
Oo0ooooooooooogQgoo
Ooo0ooooooooooooQgooo
OO0 oo ooogQgooDoooggogog
Oo0oooooooooooogQgogoog
Oo0ooooooooooogooQgogoo

OooOoo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoooooQgodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oooOod

OoOoo0ooogd
OooOooooQgodg

g
g
O

g
u
O

(16)

g
a
O

g
a
O

Freeman
oooad

O
O

O
g
g
u
O
g

0
O

O
g
g
U
O
g

O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O
O

O

O

g
a
O

Immunol .

g
g
O

g
u
O

JP 5254153 B2 2013.8.7

O
O

g
a
O

ogooao

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O O O

O ol

goo

O

O
O

143:

0
U

O

O
0
O

0
[l

O

O
O
O

2714-2722,

O
O

O
0
O

O
O

0
0
O

ooon

O

O
O
O

O

0
U
O

gobooon
god
goo

O
O

O
O

O

O

O
O

198

0
U

O

0
0

10

20

30

40

50



Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOooQgao
Ooooogogaog
OoOoo0oooaog
OOoo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oo0oooog

O o0 oooogogo
OoooooooQgoogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
O oo ooogogo
oo oooogogo
OooooooogooOgoo
O Oo0oooogogog
OO0 oooogogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogog
O o0 oooogogo
OooooooogoQgo
O oD oooogogog
oo oooogogo

O 0Ooo0oooao
O OoO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O oO0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0Ooooao
O O0Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao

OO0 Do oDooo oD oDoDooo4ogooooog
OoOoooood

oo oooooo o ooooooooooo
OO0 Do oDoogog oo oDoogoggoooog

oo
ogboooad

OO0 ooOooooo0 oo oo o0 oo ooo o0 ooDooogogogooao
Ooo0ooooooo0ooooo oD ooDooo o oooooogoogooao

OO0 ooooo4o0oooooggogooooogogg

()
3
3
c
>
o
-

O

O
A O
® O

O

|

O

O

a7

00000000 O0OoOoOn
000000000000
158(6) :2600-2609, 19970
0000000000000

O O O
O 0Oooo

., Seminars in Immunol., 1998, Vol.

ooono
oooao

OOooooooggooao
OooooooogoQgooao

OoooooOoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogao

Ooooooogoooodg
OooooooQgooao
OoooooOgoogao

oogod

ooooboooooboogd
oooobOooooboog

O oOooo

o
oo

O0Ooo0ooood
OOoooood

OoooooOoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOooOgoano
Ooooogogaog
Ooooooogogo
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogao
Ooooodgogaog

O oo o
O Oooo

00
o0

L [ I |
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood

O

O

0000000000 ooao
oY 0000o00O0oooao
0000000000 ooo
Oo0o0DO0O0O0D0oO0O0ooooao
000000000000
0000000000 ooo
Oo0D0DO0O00D0oO0O0ooooao
O O Weinberg, A. D. et al., 1998,

g
g
u
O

O OO
[ I Ry
[ i R |
O oOooo

O

O

ogoo
ogoo

wn
0]

S Q OO oOooOodgao

JP 5254153 B2 2013.8.7

OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oo0ooao

Oooooogogao
OoooooQgoogao

O Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooo

oooooooooao
Hurtado, J. C. et al
gooooooooao

Oo0oOO0O0DVinay, D. S.

- 481-4800 0000 O0D0OODOD

oooooogoooood
oooooooobooogd

oooooDoooooood
oo0oooDoooooood
oodoooDoooooood
oooooDoooooood
oooooDoooooood
Oo0oooDoooooood
Oodoooooouooood
nars in Immunol., Vol. 10:

471-4800 0 00 0DO0DO0ODOO0DDO" 00000000 DOOO0DODOOOOODOO
OoooOOoOOoO0O0O0oOooooooDaocramaglia,

. 161:6510-70 O
ooooon

. et al., 1989, J. Immunology, Vol

obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

10

20

30

40

50



(18) JP 5254153 B2 2013.8.7

ooodooo0oooDoooo0ooDoDoO0Uoo0oDoDOoOoUooODoDoOOoooDoDoOoOoOooOoDoDooOOg
0000000 oo0oo0Do0oo0U0o0o0ooO0o0oo0o0oo00oo0oo0Doo0oO0ooooDooOooUooDoOoo0od
JoJd0o00odUoo0ooDooU0UoDooUdU0UU0o0DoDU0UUOUUO0DoDo0oO0oUUODoDoODOoOoUDOoOoOOd
o000 oooDooOoUooDoDoDO0U0UU0oODoODUOoUOoUO0DoODOoOOoUooODDoODOoOOoUDOoOOO
0000000000000 o0oo0oDoooo0ooDooo0o0oDoDoDooooDoan
oooooo

0000 oooDoooUoDoDoDU0UU0o0DoDUoOoUO0DoDOoOoUooODoDoODOoOoUDOoOoOO
oodo0Doo0ooDoooo0ooDoDoO0o0oo0oDoDOoooUooDoDoOoooDoDooOoooDooag
0000000 O0oo0oo0Do0o0U0o0Do0oo0U0U0oU0o0Oo0O0O0oU0oo0Do0oO0ooUooDoOoOooUDoOoOOg
JooodoodUoooooU0UoDooUdUU0o0DoDUUOUUO0DoDUoO0UUOoDoODUOoOoUDOoOoOOd
ooodooo0oooDoooo0ooDoDoO0Uoo0oDoDOoOoUooODoDoOOoooDoDoOoOoOooOoDoDooOOg
0o0o0o0Doo0oooDoo0oo0oDoDoo0o0oo0oDoDooo0oDoDooooDoDoooooDood
Joddo0o0oo0dUoooDooU0U0ooDooU0U0oU0ooDUoUoUo0DoDo0oOoUooUoDoDoDoOoUDoOoOd
0000 oooDoooUooDoDoDO0UU0oODoDUOoOoUO0DoODOoOOoUooODoDoODOoOOoUODOoOoOO
oodooo0doooDoooU0oDoDoO0oo0oDoDooUooDoDoOoooDoDooOouoDooOd
Joddoo0o0oo0doUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0DoDUoUoUo0DoUoO0oUooUooDoODoOoOoUDoOoOOd
0000 Uoo0ooDooUoUoDoDoDU0U0U0O0DDoDUOUOUUO0DoODOoOO0oUOoODDoODOoOOUDOOO
oooooDoooo0ooDooOooooDooOoo0oDoDoOooooDooDOooooDoOoag
oooooo
JoJd0o00odUoo0ooDooU0UoDooUdU0UU0o0DoDU0UUOUUO0DoDo0oO0oUUODoDoODOoOoUDOoOoOOd
ooooDoo0doooDoooo0ooDoDoO0oo0oDoDOooo0ooDoDooooDoDoODoOooOooDooOOg
0o0o0o0Doo0oooDoo0oo0oDoDoo0o0oo0oDoDooo0oDoDooooDoDoooooDood
Joddoo0o0oo0doUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0DoDUoUoUo0DoUoO0oUooUooDoODoOoOoUDoOoOOd
0000 oooDoooUooDoDoDO0UU0oODoDUOoOoUO0DoODOoOOoUooODoDoODOoOOoUODOoOoOO
oodo0Doo0ooDoooo0ooDoDoO0o0oo0oDoDOoooUooDoDoOoooDoDooOoooDooag
Jo0oo0o0oo00d0oo0oo0Do0oU0U0UoDo0oo0U0U0UU0oOo0U0oU0UUO0DOo0oO0oDoUoODoOOoOoUDOoOOOd
0000 Uoo0ooDooUoUoDoDoDU0U0U0O0DDoDUOUOUUO0DoODOoOO0oUOoODDoODOoOOUDOOO
0000000000000 0oO0oDOoOO0OO0O0DnaoPerkus et al., Science, 229:981-98
4, 1985;Kaufman et al., Int. J. Cancer, 48:900-907, 1991;Moss, Science, 252:1662
, 19910 00 0000000000000 o0oDo0o0ooooDooDooDooDooooooan

Sutter and Moss, Proc. Nat"l Acad. Sci. U.S.A., 89:10847-10851;Sutter et al., Vi
rology, 19940 0000 00CO0OO0OO0ODOCOOO0ODODODODOOODDOODOODDODODOOOODGO
0000000000000 o0o0o0o0DD00D00DO00o0o0o0Do0oDo0DoDoDDOoDO0oo0oDo0oooaO
0000000000 DOBaxby and Paoletti, Vaccine, 10:8-9, 1992;Rinns, M. M. et
al.(O ), Recombinant Poxviruses, CRC Press[] , Boca Raton, 1992;Paoletti, E., Pro

Nat"l Acad. Sci. USA, 93:11349-11353, 19960 0 0 OO0 000 O0OD0DOOOODOOO
oooooooooooog

O

oDooooooooooooole

Ooooooooooooogog

Oooooooooooogodg
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOooO0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0oooOgod
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOoOo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OO0 ooooogogogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooog4Qgoooao
O Oooo

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Ooogo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O0ooo

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao

Iy e e e e e e ey e

Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg

OooooooooooOgoogao

[
o
o O
=}

OoooocooooooooooooOodg
OoooDoo4oooooogoooodg
Ooooooo0ooooooooooogdg

OO0 oDooogogogogoooogodg

O

OooDooooooooQgogoao

W

ey e T I I A

O OO0 0D oo Ooooogoooogoao

OO0 oDoDoo40oooooog4gogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooogdg
OO0 o0Dooo4dooDoooggoooogdg
Oooooooooooogogoooog
Ooooooooooooooooog
OO0 oDooo4dooDooogoooog

y

Ooo0ooooogQgoo
OoooooooQgooo
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogogQgogoo
OooooooogoQgooo
OO0 oooooggogaog
Oo0oooooggogoo
OooooooogogQgoo
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogQgoo

O
a
u

O
a
u

O
O

O
O

O
O

O
O

Ausubel

and Sons, [

Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogoogdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooooQgdg
OO0 oDooo0ooooooogdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooogogdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooogooQgdg
Oo0DoDoooooooogogdg
Ooooooooooogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oooooooooggdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0DoDooooooooggdg
Oo0oooooooooogogoQgg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogdg

O

O

O

O

O

et al.

Oo0ooooooooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OOo0ooDoooo0oooDooogogogogoooooggdg-.
Ooooooooooooooooooogdg
O 0Ooo0oo0ooao :'—' Ooooooooooooao

O Ooo0ooogoao

O
O

O
O

O O

0O O0Ooogo
OOo0oooooggogao
Ooo0ooooogogQgoo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OoooooooQgoo
OO0 ooDoooggogog
OO0 ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo
OoOo0ooooooOooOoao

O 0o o

O O
0O O
O d

[EEN
[(e]
oo
N

(]

OOoDooDoogogooooogdg:.

=

(19)

OO

Ooooooooooood

OooooooooooOoooad
Oooooooooooogogog

OoOooooOg|je oo oo oOoooogoooogo

OoOooooao:

OoooDog|Wooooogog4goooogdg

Ooooog|jeoe 0o oooooOoooogoaog

OoOooooao

O
O

210:749-769(1989)

OoOoo0oo0odgdao
O 0oo0oo0goao

O

O

O

oogno
Protocols

O

OO0 ooooogogogoo
Ooooooooooooaoo

O

O

O

OOoo0oooaoo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo

O

OoooooooogoogooOoao
OO0 oooooogogoo

O

O

DO oo ooo
OooooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgoo
OoooooooQooao
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
OO0 ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo

o R |

O
O

O

O

O

JP 5254153 B2 2013.8.7

- |:‘ D

oo oooooQgooooo

O

O

[ |

Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooogogoo
Ooooooogogooooao

O

O

O

O

O

god

O

O

O

O

O

O

OoooocooooooooooooOgodg
OOo0ooDoo40oooooogoggoooogdg

O

O

O

goad

O

Oo0oooooooooooooooooogdg
OoooocooooooooooooQgodg
OO0 ooDoo40odooooog4goooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg

O

O

O

O

goad

O

O

Ooooooogooooog
Ooooooooooogdg

n Molecular Biology”

Ooooooooooooooooooogodg

10

20

30

40

50



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

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao

OooooogoQgdg

OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OooooogoQgogao
Ooooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OooooogoQgogao
OooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0ooooogoo
Ooooooggoo

Oo0oooooogdg
OooooooOgodg
O oo ooogdg
Oooooogdg
Ooooooogdg
O o0Doooogdg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
oo ooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooogg
OooooooQgodg
O oo ooogdg
Oooooogdg
OoooooooQodg
O 0o ooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooodg
O oo ooogdg
Oo0oooogg

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

Oooo0ooogoQgdg

Oooo0oogogood

OooooogQgdg

Oooo0ooogoQgQg

Oooo0oo0ogoood

Ooooooggdg

OoooooogQgdg

OoOoo0ooodgdg

OOoooooggdg

OoooooogQg™g

OoOoo0ooodgdg

OoOoooooggdg

(20)

OooooogQg-g
OoOoo0oooodgdg
OOooooogdgdg

OooooogQgdg

Oooo0ooogoQgdg

O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

Oooo0oogoood

OO0oo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood

OooooogoQgdg

OooooogoQg™g

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoOoo0oooodgad

Ooooooggdg

JP 5254153 B2 2013.8.7

OoooooogQgdg

Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooo0ooooogdg
OooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgodg

OoOoo0oooodgdg

OO0Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O O0ooOooood
O Ooo0oooodg
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
OOoooood

OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

10

20

30

40

50



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

OO0ooDoogogUoooDoo4ddUoooDooo4ggooooogoggogog

O Ooo0oooao
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd

O

levard, Manassa,

O

O

O

oooao
ugoaao
gooao
ogooao

O

O

OO0 oo ooogogoooooggogog
P OoOOoOooooooooooogogogoo

0

0

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoooood

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao

O

Oo0ooooooooooooQgoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogoggogoo
OoooooooooooogogQgoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogog
OO0 ooooogoooooogoggogoo
Oo0ooooooooooogogoQgoo
Ooooooooooooooogogoao
OO0 ooooogooooooggogoog
Oo0ooooooooooogoQgoo
Ooooooooooooooogoogoao
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoggoo
OoooooooooooogooQgogoao
OO0 oo ooogogoooooggogog
Ooooooooooooogoggoo
OoooooooooooogogQgoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
Oo0oooooooooooggogoog
Oo0ooooooooooogogQgoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooogooooooggogoao
Oo0ooooooooooogogQgoo
Oooooooooooooogoogoao
OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OoooooooooooogoQgoao
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoggoo
OooooooooooooogogoQgogoo
OO0 oo ooogogooooogogogaog
Oo0ooooooooooogogogogoo
Oo0ooooooooooogogoQgogogoo

ugooad
oooao
ogooo

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Oo0oooao
OoOoo0oooogd
Ooooooogdg
Oooooood
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
O ooooogdg
Ooooooogodg
O oo ooogd
Oooooogdg
Oo0oooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0oooogdg
O oooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogdg

O

O

0

VA201100

goooan
ooooao
gooon

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 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

(21)

JP 5254153 B2 2013.8.7

O oOooo

O O oo
O Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooogoo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
10801
oood

uono
ogd
gono

O o0Ooo
O oOooo

O 0o oo
O O oo

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogogao
O Ooo0oooao

0

University Bou

O oOooo

O Oooo

O

O o0Ooo

O 0o oo

O

O 0Oooo

O O ogo

0

O o0Oooo

O Oooo

gooooao

O o0Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O

ugboooodgano
ooooood
gooooogaon

10

20

30

40

50



Oooooo4odoooooo0oooDooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooood

=
o: O

Oo0ooooooo0 oo ooo0o oo oDooo4gogooooQg
Ooooooooo0ooooooooooogoogogooao

(22) JP 5254153 B2 2013.8.7

goooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
ooooooOooooao

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

O O
O O
O O
O O
O O
O d
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooDoogogogoooogogoao
Oo0oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 OoDoDooggooooogogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogogoao
OOo0ooDooggooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao
=0OO0Ooooooooobooooao
Oo0ooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 oDoDooggooooogogoao

OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogogogooao

OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooooodg

OO0 oo ooogogooooogogdg
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao

O oooao
76:2957-2962, 1995;Merch

OOo0oooo4dooooo4ooooDooogoggogooooogod
OOo0OoDooo4dooooo4gDoooDoogoggooooogod

vV O0oDoooo0ooooogoggoooao

O OO0 0oo0o0ooo0oooOoooogoQ

-
o

O oo
O oo
O oo
O oo
O oo
0 oo
O oo
O oo
O oo
O oo
O oo
O oo
O oo
O oo
O oo
0 oo
J lins

®
~
2
s
=
o

erer ., J. Gen.
1., 238:444-451, 19970 O

X
<
D
~+

<

OooOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
OO0Oooooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0googoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoOoo0oooogd
Oooo0oooOod
OOo0o0ooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOooooQgodg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooQgod
OooOoo0oooOod
OOoo0ooogd
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

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

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooao
0000000 Korber et al.

O
O

ooooooOoO0ooooooooooao
, HIV Molecular Immunology Database, L

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

OO0 oOooooo4U00oDoDooUgUoUoDoDoo4goooog

OO0 ooooo4o0ooDooUgUoooDoDoo4goooog

O



os Alamos

Oooooooooooooo0ooDooooooooogoogoao

OO0 oo ooOo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoogoQgoo
OO0 Do OoDooQ0o oo ooo4o0 oo oDoogoggooooooggg

O

O

O

Ooooooo0ooooo4o0ooDooooooooogogQgog

O

Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoogoao
e e e s e e ey e I [ [ A [

O o0 oooogogoo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
oo oooogogo

O

Na

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0OooQgoo

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

OooOoo0ogoood

Laborator

O oooooogdg
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooog

O

O

Oo0oo0gogaDo

O

OOoo0oooog
OoOoo0oooao

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O Ooo0oooo

O

O

O

O

OoooooQgogoao

Kawakami et
Ooo0o0ooaogano

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

al.

(23)

OoooooQgogao

OoooooOoogao

O o0Ooo0ooao

O 0Ooooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0Ogooao
O O0Oo0oooo
O O0Oo0oooo

O

Ooooo-gogaog

0

Oooooogogoao

, J- Exp.

OoooooOoogoao

OoOooo0oogoood

|

Oooooogogao

OoooooQgogoao

OooOoooocOooOgoano

O 0Ooo0oo0oao
O Oo0oooo

O

Ooooogogoaog

JP 5254153 B2 2013.8.7

OoooooQogogoao

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Oo0oo0ooao

O

OooooocOoogao

O

Ooooogogaog

O

Oo0oooQgogoao

O

Med., 180:347-352,

oooooDooooooooooao
0 O Kawakami et al., Proc. Nat"l Acad. Sci.
462, 19920 0 00 0DO0DODDODODODO0DODODODOODOODOODODODODODOOOOOOd

000000 Hollstein et al., Nucleic Acids Res., 22:3551-3555, 19940 0 0 O O O

Oooooocoogao
Ooooogogaog
Ooo0oooQgogoao

[ |
O d
O

O Ooooo
O O0Oo0oooo
Ooooooogoogao
OOo0ooogogaog

O
19940
oogod

OoooooOoogoao
Oo0ooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogoao

O oOooo
O 0Oooo

OoOoooood
OoOoo0ooood

od

USA, 91:6458-6

O Israeli et al., Cancer Res., 53:227-230, 19930 0 0 00O O O O O Kwon et al., PN

AS, 84:7473-7477, 19870 0 000000000 DO OO Cohen et al., Nucleic Acids Re
s., 18:2807-2808, 1990;usP0 0 0 0 OO OOODODOOOOOOOODOODODOChen et al.,

PNAS, 94:1914-1918, 1997)0 O O O O O O Jackson et al., EMBO J, 11:527-535, 1992
yoooooooooooboooobooboooobooooooboooooobooooono

oo o ooooogoQgog
oo ooooooogo-g

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogoog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooggog

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooog
Oo0Ooo0oood

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

|

|

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo

]

oo
00
o0
ao
uno

O Ooooo
O Ooo0ooo

gooao

10

20

30

40



(24) JP 5254153 B2 2013.8.7
0000
= 1
THIBEEY BT AR LT b—T7
B Ky MR il RB/ATF R b—T &S
THEIHEEHT 2 by —0w MERTIH
gp 100 HLA-A2 KTWGQYWZY
HLA-A2 ITDQVPPSV 2
HLA-A2 YLEPGPVTA 3
HLA-A2 LLDGTATLRL 4
HLA-A2 VLYRYGSFSV 5
MART1-/Melan A HLA-A2 AAGIGILTV 6
HLA-A2 ILTVILGVL 7
TRP-1 (GP75) HLA-A31 MSLQRQFLR 8
FuLF—+ HLA-A2 MLLAVLYCL 9
HLA-A2 YMNGTMSQV 10
HLA-B44 SEIWRDIDF 11
HLA-A24 AFLPWHRLF 12
HLA-DR4 QNILLSNAPLGPQEP 13
HLA-DR4 SYLQDSDPDSFQD 14
MAGE-1 HLA-Al EADPTGHSY 15
HLA-Cw16 SAYGEPRKL 16
MAGE-3 HLA-Al EVDPIGHLY 17
HLA-A2 FLWGPRALV 18
BAGE HLA-Cwié AARAVFLAL 19
GAGE-1,2 HLA-Cwé YRPRPRRY 20
N—7tF L7 nadi oy
FSr27r5—B—y HLA-A2 VLPDVFIRC 21
p15~ HLA-A24 AYGLDFYIL 22
CEA YLSGANLNL(CAP1) 23
YLSGADLNL {CAP1-6D) 24
37
B-hF=1 HLA-A24 SYLDSGIHF 25
MUM-1 HLA-B44 EEKLIVVLE 26
CDK4 HLA-A2 ACDPHSGHFV 27
HER-2/neu HLA-A2 IISAVVGIL 28
(FUEBLUIRE) i aa KIFGSLAFL 29
RO —e A L
E6.E7 HLA-A2 YMLDLQPETT 30
(FeTam)
MUC-1 FEMH CHilR PDTRPAPGSTAPPAHGVTSA 31
MHECHER (BLUTEDES)
(L%, SEELE3s LU
PSA A2, A3 FLTPKKLQCVDLHVISNDVCA- 32
QVHPQKVTK
FLTPKKLQCV 33
KLQCVDLHY 34
VISNDVCAQV 35
QVHPQKVTK 36
000000
0000000000000 O00D000D0ODO0OO0DO0OODO0ODO0ODDOODO0ODODDOOOO
0000000000000 0000000000000D00000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00D0000D0O00D00D0DO0DO0OO0DO0O0DO0ODO0ODO0OO0aO
0000000000000 O00D0000D0O00O00O0O0D0O00D0O00O0D0O0O0O0O0o0an
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O00D0000D0O000000D00D0000DO0O0O000aO
000000
0ooo0o00n

10

20

30

40

50



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

oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoo

O Oooo

Ooooooo4o0ooooo4ooDooo0o 0o oDoooo oo oDoDooooDooogogoao
Oooooocoo0ooooo o0 oo ooo o0 o0 oDooooooDoDooo0oooDoooQgogoao
e s e s e e ) sy [ [ o

OooooogoQgoao

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

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

Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOgogoo
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogogogao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
OoOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0o0oooggogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogQgogo
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooog-gogao
Oo0ooogogoao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao

Ooooooogoogoao

O 0Oooo

Oooooogooogoo

O o0ood

Oooooogogoao

O Oooo

O Oooo

Ooooooogogooao

O Oooo

O oOood

Oooooogoooogoo

O o0ood

O Oooo

OooooogoQgoao

O Oooo

O Oooo

OooooogoQgoao

O Oooo

O 0o oo

OoOoo0ooogoogoao

O 0ooo

O 0o oo

OOooooogogoao

O Oooo

O Oooo

Oooooogogoao

O Oooo

O
O
O
O
OJ
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 Oooo

Oooo0oooogoogoao

O 0Oooo

O O oo

OOooooodgogoao

O Oooo

(25)

O Oooo

Oooooogogoao

O Oooo

O Oooo

Ooo0oooogoogoao

O 0Oooo

O O oo

OO0 oooodgogoao

O O oo

O Oooo

Oooooogogoao

O Oooo

O Oooo

OoooooogooQgoao

O 0Oooo

O

O o0ood

Oooooogoooogoo

O o0ood

O Oooo

Oooooogogoao

O Oooo

OooOoo0oood
I B
OOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
I B
OO0Ooo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood

O Oooo

OooooogogoQgoao

O 0Oooo

O 0o oo

OoOoo0oooogoogooao

O 0ooo

O Oooo

Oooooogogoao

O Oooo

JP 5254153 B2 2013.8.7

O
O

O Oooo

Oooooogogoao

O 0Oooo

O
O

O 0o oo

OoOoo0oooogoogoao

O 0ooo

goo

O

O O oo

Oooooodgogoao

O Oooo

O

O Oooo

Oooooogogoao

O Oooo

O

O O0ooo

Oooo0oooogoogoao

O 0Oooo

O
O

OO0 oooodogoao O O oo

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

O Ooogo

O
O

O Oooo

OooooogoQgoao

O Oooo

oooano

O

O O0ooo

OooooogogoQgoao

O 0Oooo

O

O O oo

OO0 oooodgogoao

O 0O oo

O

O Oooo

Oooooogogoao

O Oooo

O

O Oooo

Ooooooogogogooao

O O0ooo

10

20

30

40

50



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

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

Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0oo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O

OoOooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogdg
Ooo0o0o0oood
OOo0o0oooogd

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

O
O
OJ

O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

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

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

O

O 0Ooo
O OooOooo

O
O
OJ
O
O
]
O
O
O
(]

O 0o 4
O 0ood

O

O

|

OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooooo

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

Oooooooodg

Ooooooogdg

Oooooooogdg

OooooooOgodg

Oooooogdg

(26)

O
O
O

Oooooooogdg
OoOooOge oo-g
Oo0ooooogdg

O
O
(]

O O
O O
[ |

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

Oooooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
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

OooooooQgodg

O

Oooo0ogoood

O

O

OoO0ooOo< ooo-g

OoooooooQgodg

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooooo

OoOoooooogoadg

Ooooooogdg

JP 5254153 B2 2013.8.7

Oooooooogdg

OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooooo

OooooooOgodg

Oooooogdg

Oooooooogdg

OooooooOgodg

O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooooo

OOooooogdg

O
O
O
O
O
O

Oooooooogg

OooooooQgodg

O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

OOoDoooogg

Oooooooogdg

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



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

Ly e e e e ey s e Y ) [
O 00O oOooo0 o0 oD ooo4Oo0oooDooogQgogoo

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

OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooao

Oo0ooooooooooogogQgoo
OooooooooooooooQgooao
OO0 oo ooogogoooooggogog

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

O
O

oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OoooooooogooOgoo
Oo0ooooogogog
Ooo0ooooooQgogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog

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

oo oooooogoogoo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogogo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
Oooooooooogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
oo oooooogoogoo
OO0 o0ooooogogogao
oo oooooogogoo
oo oooooogogogoo
Oooooooooogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo

oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog

O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

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

O
O
O
O

oo ooooogogogoQg
oo ooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
oo ooooooQgogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog

O
O
O
O

DO oo oooodg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogoggogog
oo oooooogogoog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooo0oooooogogoog
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogooQg
OooooooooQgogoo
Ooo0ooooooogooOoo
OO0 ooooogogogoog
oo ooooooQgogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogoog
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo

O

27)

ooao

O
O
O
O
O
O
O

O

oo ooooogogoQg
oo ooooooQgogooQg
Ooooooooogoogoo

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooao
OooooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogQgogoao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooOoooo
Oo0o0ooogQgogoao

JP 5254153 B2 2013.8.7

O
O

O
O

goao

O

O

O

Ooo0ooogogogooao
OOo0oooodgogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 o0ooodogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao

O
O

DO O0oOoooogod

oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog

O d

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

O
O

O

ood

O

O Ooooodg
Ooo0oooQogooo

O

Ooo0oooogoooo

10

20

30

40

50



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

OooooooDoooooooooogogoQgg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 o0Dooo40dooooggogoooogoogdg
Ooooooooooooooooogogogg
OoooooooooooooooogoQgdg
OO0 O0Dooo0o4dooDooggUogooooogdg
Ooooooo0Doooooooooogogg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
OooooooooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooogoooooogogg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OoooocooooooooooooQgdg
OoDoooo4o0oooogogogoooooggg
OoooooooooooooooogogoQgg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 oDooo4dooooogogogooooggdg
OooooooDoooooooooogogoQgg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo4doooogogogoooogdg
Ooooooo0oooooooooogogg
OooooooDoooooooooogQgdg
OooooooooooooooooOodg
Ooooooo0oooooooooogogg
Ooooooo0DoooooooooogogoQgdg
OooooooooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooogoooooogoggg
Ooooooo0DoooooooooogoQgdg
Ooooooo0ooooooooooQgodg
OOoDoooo4o0oooogogogooooggdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
Ooooooo0ooooooooooQgodg
OO0 oDooo40ooooogogogooooogoggdg
OoooooooooooooooogoQgg
Ooooooo0ooooooooooQgdg

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

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

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooodg
OO0« Ooog
OO0oOo0ooodg
OoOoooodg
OO ood

OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood

Ooo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoano
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OO0o0ooogo-dgogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOooOoao
Oo0ooogogQgogao
Oo0oooQgogoao

O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
O o< ogooog
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

OOooo0ogao

OoOoo0oood

Oo0Ooo0ood

O0Oo0ood

OOoo0oogod

Oo0Ooo0oodg

O0Ooo0ood

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooogod
I B
OoOoo0oooogod
OooOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OO0ooooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood

OOoo0oood

(28)

O O
O O
O O

O OooOooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0ood
I I
OO0Oo0ood

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

OoOoo0oood

Oo0Oo0ood

OOoo0oo0ogao

Oo0Oo0oodg

Oo0Ooo0ood

O0Oo0o0ood

OoOoo0oood

JP 5254153 B2 2013.8.7

Oo0Oo0ood

O0Ooo0ood

OoOoo0ood

Oo0Ooo0ood

O0Ooo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

A

OO0Oo0oood

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

10

20

30

40

50



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

OoOoooood

OO0 ooooogoogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoooggoooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooogoooao
OoooooooOooOoooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooggoooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooogogoooao
OO0 ooDooggogoooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDooogogogoooao
OO0 ooooogogogoooao
Oooooooooooao
OoooooooooOoooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooogogooooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogoggogoooao

Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogoooaoo
OO0 ooog4Qgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
[ [y
OooooogoQgoooao
OoooooOoQogoooao
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogogQgoooao

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

Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoo

O
O
O

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O oD oooogogog
Oooooogogo
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
O oo ooogogo
oo oooogoQgo
OooooooogooOgoo
O o0 oooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogoogo
O oD oooogogog
O o0 oooogogoo
Ooooooogogo
O oD oooogogog
Oooooogogo
oo ooooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogog
oo oooogogo
Oooooooogoogoao
O oo ooogogog
oo oooogogo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
Oooooooogogo
O o oooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgoogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
oo oooooQgogo

OoooooogoQgoo
OOoo0oooogoogoao
OOooooogogogao
OoooooogQgoo
Ooo0oooogooQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
Ooooooogoogoo
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OoooooogooQgoo
OOoo0oo0oooOgooOoao
OoooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoao
OoOoooooogogoao
OoooooogoQgoo
OOoo0ooooogoao
OOooooogogogao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OOo0oooogogogao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoao

(29)

[ |
O O
O d

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

O

O
O
O

JP 5254153 B2 2013.8.7

O
O

oo oooooogogoo
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogoogooo

10

20

30

40

50



(30) JP 5254153 B2 2013.8.7

ooodooo0oooDoooo0ooDoDoO0Uoo0oDoDOoOoUooODoDoOOoooDoDoOoOoOooOoDoDooOOg
00DO0000D0O0D00O0ODOGong, J. et al., Proc. Nat"l Acad. Sci. USA, 95:6279-6283,
o8 0000000000000 0DO0o0DO0o0Doo0oDoDoOooDOooDOooDoOoooooaGd
OO ooooooooooDoooooooog
0oooooooooDoooooood
JooooogooooDooooooodg
O

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

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 ooDoo4ggUogooDoogogogoooogogaog

OooooooooooooooDooogogooao
OooooogQgoao
Oooo0ooogogoo
Oooooogogogao

Oooooodgogooao
Ooooooogogoao

OO0 o0o0ooodogoao
Ooooooggoao

O o0oOoooQgooooo
Oooo0oooogoao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgogooao
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao

Oo0oooogogooao

Ooooooogogooao
Oooooogogoao

Oo0oooogogooao
Oooo0ooogogoo
Oooooogogogao
Oooooogoggoao

Oo0oooogogooao

OooOoo0ooodgogooOoano

Oooooodgogooao

Oooooodgooao

Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogogoo
Ooooooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogogooo
OO0 ooooogogoao
Oooooodgooao
Ooooooogogooao

oooao Ooagno O Ooogno
Banchereau and Steinman, Nature, 392:245-252, 19980
0

O
O
O

I |
[y |
O O g
B |
Q O
O OO
I R |
|
I I |
o R |
[y |
Iy |
o R |
[ Ry |
[y |
B |
I Ry |
Iy |
B |
I R |
[ Ry |
0O O
O d
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
Y Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

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 Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0o o
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo

ey e e e e ey [ s s Iy
Iy Ry R o e ey I e R [y [y
O 0Ooo0ooo

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

Ooooooooo0ooooo o oo ooooooo.o

OO0 oooogoUQo0ooDooggUogoDooogogooao
O Oooo O
O 0Oooo O
O 0O oo O
O Oooo O
O Oooo O O
O 0O oo O
O Oooo O
O Oooo O
O 0ooo O
O Oooo O
O Oooo O
O 0Oooo (]
O Oooo O
O Oooo O
O 0Oooo O
O O oo O
O Oooo O
O 0Oooo O
O 0O oo O
O Oooo O
O 0Oooo O
O 0ooo O
O Oooo O
O 0Oooo O
O 0ooo O
O Oooo O
O Oooo O
O 0Oooo O
O Ooogo O
O Oooo O
O 0Oooo O
O 0O oo O
O Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



I ey Ry A e [y
s s e e e e e e e e e e o By
e s e e ey e e ey o
e ey Iy o
e e e e e ey e s e s e s e s e Y o

I e ey e R e ey e e e [ s [ [y
O

O
O

n et al.
Biology”

gooao
oooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao

Oo0oooooooooooggoQg
OooooooooooogogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggodg
Ooooooooooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OO0 o0oDoogoooooggdg
Ooooooooooooggog
OooooooooooogogQgoQg
Oooooooooooogaog
Oo0ooDooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogogQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OooooooooooogQgog
OoooooooooooogogQg
OO0 o0ooDoogogoooooggdg
OoooooooooooggoQg
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 0DoDoogogoooooggodg
Ooooooooooooggog
OooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooooooooogad
Ooooooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
Ooooooooooooga-g
OoooDooogooooooggog

Oooooooooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogod

O oOooo
O o0Oooo

O 0Ooo0oooo
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood

, Vol.
oooao
Ooo0o0oao

(31) JP 5254153 B2 2013.8.7

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

OO0 oooooogooooodg
Oo0ooooooooooodg
OO0 oo oDoogQgoooodg
OO0 oooooQogoooog
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oo oDoo4gQgooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg

e [ [y

OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooao
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogoggoooo
oo ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogogoooao
oo ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgooooo
oo oooooQgooooo

O Ooo0oooao

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

[

O

O

O

goooooooao
"0o00oooro,g
Oo0oooooooao
oo a goooooboboobbbooboboooo
Kohler and Milstein(1975), Nature, 256, 495-4970 0 0 0 0O O O

I I S 0 A = 10 o [
0O 000" Laboratory Techniques in Biochemistry and Molecular
13, Elsevier Science Publishers,0 00000000 DOOCOOODOO
00000000000 ooooDoDoO0ooooooooooDooooog
gododooooooooobobbiob b oo ooooooooad

[ I |
[ o R |
O Oooo
I |
O 0ooo
[ o R |
[ B |
I I |
[ B |
[ o R |
[ I R |
I I I |

u
O
g

O Oooo

[ I |
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



(32) JP 5254153 B2 2013.8.7

OO0O0OD0OD0OO0O000O0O000O0O0OD0D0ODOAO0OHuse et al.(1989), Science, 246:1275-128
100000 0go

oooooo

o000 oooDooOoUooDoDoDO0U0UU0oODoODUOoUOoUO0DoODOoOOoUooODDoODOoOOoUDOoOOO
oooooooooooo

oooooo

0000 oooDoooUoDoDoDU0UU0o0DoDUoOoUO0DoDOoOoUooODoDoODOoOoUDOoOoOO
oodo0Doo0ooDoooo0ooDoDoO0o0oo0oDoDOoooUooDoDoOoooDoDooOoooDooag
0000000 O0oo0oo0Do0o0U0o0Do0oo0U0U0oU0o0Oo0O0O0oU0oo0Do0oO0ooUooDoOoOooUDoOoOOg
JooodoodUoooooU0UoDooUdUU0o0DoDUUOUUO0DoDUoO0UUOoDoODUOoOoUDOoOoOOd
ooodooo0oooDoooo0ooDoDoO0Uoo0oDoDOoOoUooODoDoOOoooDoDoOoOoOooOoDoDooOOg
0o0o0o0Doo0oooDoo0oo0oDoDoo0o0oo0oDoDooo0oDoDooooDoDoooooDood
Joddo0o0oo0dUoooDooU0U0ooDooU0U0oU0ooDUoUoUo0DoDo0oOoUooUoDoDoDoOoUDoOoOd
000000000000 0Harlow and Lane0 0O OO0 OO OODOO” Antibodies, A Lab

oratory Manual” , Cold Spring Harbor Press,0 0 0000000 O0OODOODOOAO
OD00O0OO0OAusubel et al . 0000 0ODO0ODOO DO Current Protocols in Molecular Biolo
gy, John Wiley and SonsOD O 000000 OO0ODOOOOOODODOOOODOO
ooooo

0000000000000 o0o0oo0o0o0oUo0oooO0oOoUooDoo0OoOoooao
oogod

OoooooogoQgoo

OoOooooooQgoogoao

Oooooogogogao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooaog
O0Ooo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
I B
OoOooooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo

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 Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O
]
O
O
O
(]
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O

OoDooo4gooooooggogao
O Oooo

Oooooooooooooogogoao

oo ooooo o0 oo oo o o0 oo ooo o0 ooooogogoo
O

e s e e e e ey [ A [

oo oD ooooo0oooooQgoooo

0obo0oooooooboboboooogoooboboooogoogooab
000000000000 QCO0CO0ODDODO0OO0O0O0O0O0O0DODODODONew York City Board of
HealthO O O OODODDOOOOODOODOOOOODODDOOOODOOOODODODODDDOOO
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

Oo0ooooo4o0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDooogogogooao



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

OO0 oo ooogogoooooggogog

OO0 oooooQooooodg

O O0Oo0ooogoos

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

OooooooooooooobooooOonOoo
Ooooooooooooooooooog

|

OooDooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogogoooodg
OO0 o0Dooo4dooDoogogUgooood

|

Oooooooooooogoggoooodg
Ooooocoooooooogoooodg
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogoggogooood
Ooooocoo0oooooogoooodg

OB

oo oooooooooooogoogo
OO0 Do oDooogoooooogogog

O o

(33)

ooo

Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooooooodg
OO0 oDoooo0goooogoggooood
Oooooooooooogogoooog

OooooooggX

O OoB

OoooOooooOooOooOod
OoooDoooo4gooodg

O Oooo

OoooDooooooooggoQg

O OoooQ

Ooooocoooooooogoooodg
Ooooocooooooooooood
OooDooooooooogoggoooodg
Ooooooooooooogoooodg
Ooooocooooooooooood
OoDoDoooo0ooooogoggoooodg
Ooooooooooooogoooodg
Ooooocooooooooooood
OOoDoDooo4ogoooogoggooood
Ooooooo0oooooogoooodg
Ooooocoooooooogoooodg
OO0 OoDooo40doooogoggooood
OooDoooooooooogoooodg

JP 5254153 B2 2013.8.7

ooooooooooao

OO0 oooodooooUogUoUUoooDooggogogoooogg|g
Oo0ooooo4o0ooDooo oo ooDooogogooooogog|ig
Ooo0ooooooo0 oo ooo o oDoDooo o ooooogog|io
OO0 o0oooo0oddooDooUgUUUoUoDooggUoUoooogg|g
Oo0ooooo4o0 oo oooooooDoogogooooogog|ig
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogog|io
o000 ooo0o0dooDooUUUUUoDooUooooogg|g
Oo0ooooo4Qo0ooDooo oo oDoogogogooooogg|g
Ooo0oooooo4o0 oo ooo oD oo oooo0ooooogog|ig
Ooooooooo0ooooooooooooooooogoog|Qo
Oo0ooooo4Qo0oooooUooooDoogogooooogg|g
Oo0ooooo4o0 oo ooo oo oo ooogog o0 oooogog|ig
Oo0ooooooo0ooooo o ooDooooooooogog)|io
Oo0ooooo4Qd0ooooooUoUoDoDoogg4gogoooogg|g
Oo0ooooo4o0ooDoooooooDoogogooooogog|ig
Oo0ooooooo0 oo ooo o oo ooooooooogog)|iQg
OO0 oooo4ddooDooUoo U oDooggQgooooogg|g
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oo ooogogooooogog|ig
Ooo0ooooooo0 oo oo o o0 oo ooo o0 ooooogog)|g
e ) s e e e e e s [y s I |
Oo0ooooo4o oo oooooooDoogog Qoo ooogog|g
Ooo0oooooo4o0 oo ooo oD oo oooooooogog|g
OooooooooDooooooooooooooooogog)|o
Oo0ooooo4Q0oooooooooDoogogooooogog|g
Oo0oooooo4o00 oo ooo oD oo ooogoo0oooogog|ig
Ooooooooo0o0ooooooooooooooooogog|iQo

OO0 ooDoogogooooogg|g

Ooo0ooooo4o0 oo ooo o0 oo oogogo0oooogog|ig
Ooooooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogog)|iQg
Oo0ooooo4ddooooooUoUUoooDoogggogoooogg|g
Oo0oooooo0o oo oo oo ooDooo4o0oooooogdg

OO0 ooooogogogoao

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 ooDooo o ooooogodg

OO0 oooo0o4Q0 oo oo UoUoDoDoUoggoUooooogd
Oo0ooooo4o oo ooo oo ooDooooooooogdg

Oo0oooooooooooogoogooao

b oo oDoooogooooo

oo ooooooooooQgo-g

10

20

30

40

50



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

O OoOoooB

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

(34)

ooo

JP 5254153 B2 2013.8.7

O
O

OO0 oooogogooaolo

Ooooooodgoaolio

Oooo0oooQgoaolio;o

OoOo0ooogooogo|o

Oooooogodgogoaolio

OooooooQgoolio

OoOoooogooogo|o

Oooooogodgogaolio

OooooooQgogoolio

Ooooooodgoaolio;

Oooooogodgogaolio

OooooooQgoolio

Ooooooodgoaolio;o

OOo0o0ooogodgogaolio

Ooooooodgoaolio

Oooo0oooQgoolio;o

OOo0oooogodogaolio

Oooooodgogoaolio

Oooo0oooQgoolio;o

OoOo0ooogooogo|o

Oooooogodgogaolio

Oooo0oooQgoolio;o

OooOoo0oo0ooodgogoaolio;

Oooooogodgogaolio

Ooooooodgoaolio
OoooooOooOooao
Oo0ooogogogooao
Oo0oooogoooao
OoooooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogooao
OoooooOooOooao
Oo0DooogogQgogoao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo

O
O

goo

O

OO0 oooooggooaolo

oo oooooogogoio
oo oooooogoogoio;o
OO0 oooooogogog|io
oo oooooogogoio

Ooo0ooogogoio;o
OO0o0o0ooodgogoglo
OOo0oooogogolio
Oooooogogoio;o
OoOoo0o0ooogoogoio;o
OO0o0o0o0ooogogolio
Oooooogogolio
OoOoo0o0ooogogoio;o
OO0O0o0o0ooodgogaolio
Oo0ooooogogolio
Oooo0ooogogoio;o
OO0o0o0ooodgogoglio
Oooooogogolio
Ooo0ooogogoio;o
OO0o0oo0ooodgogaoglo
Oo0ooooogogolio
Ooo0ooogogoio;o
OoO0Ooo0o0oooogogoio;o
Oo0o0o0ooogogolio
Oooooogogoio
OoOoo0o0oooogogoio;o
OOo0o0oo0ooogogolio
Ooooooogogoao

Ooooooogoogooao

Ooooogogoao

Oooooogogoao

Ooooooogoogooaoo

Ooooogogoao

Oooooogogogoao

Ooooooogoogooao

O

O

O
O

O
O

oooano

O

O

e e e s e e e e A s s [ o
Iy ey s e 1 ) e e e A sy s [y o

O O0Oo0oooo

[y e e s ey Iy o

OO0 oo oogog4gogooooggogio
Ooooooooooooogogoio
Ooo0ooooocooooooogogoQgo|io
OO0 oo oogog4gogooooogogog|o
Oo0oooooogooooogogo|io
Ooo0oooocooooooogoQgo|io
OO0 oo oogog4goooogogog|o
Oo0ooooo4gogooooogogoio
OoooooooooooogoQgoio
Ooo0ooooooooooooogo|io
Oo0ooooogogoooooggoio

O Ooooo
I s o

O

Oo0oooogoQgooaolo
Ooo0ooogooaolo

OO0 ooooogo4gogoooooggogio
Oo0oooooogooooogogoio
Ooo0ooooooooooogogQgo|io
OO0 oo oogog4gogooooggog|o

Ooooooooooogoggog|o
OoooooooooooQgo|o

O

O
O

O

OooDoooooooogoooogo)ig

Oo0ooooo4ogoooooggo|io
Oo0ooooooooooogoQgo|io
Ooo0ooooooooooooogo|io
Oo0ooooo4gogoooooggoio
OoooooooooooogoQgoio
Ooooooooooooooogo|io
OO0 ooooo4gogooooogogo|o
Oo0ooooooooooogoQgo|io
Oooooooooooooogoogo|io
OO0 ooooogo4gogooooggog|o
Oo0oooooooooooogogoio
Ooo0oooooooooooogogoQgo|io
OO0 oo ooogog4gogooooggog|o
Oo0ooooooooooogogdg
OoooooooooooogooQgodg

O

O

10

20

30

40

50



(35)

JP 5254153 B2 2013.8.7

ooooooag

OO0 oDooooo0oooooooooogodg

at

Oooooooooooooogoooool|ld

OO0 oDoooo4Qo0oooooggoooogolg

OO0 oDooooo0oooogogogooooogo|g

oo oooooooooooogooooo|-g

OO0 Do oDoogo4Qgooooggooooglg

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooog
O Ooo0oo0oooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog

OO0 ooooggog

OoooooQgooaoio

Oooooogogao
Ooooooogogao
OOo0oooogogaog
Ooooooogogao
Ooooooogogo
OOo0oooogogaog
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao

OoOoo0ooooogogQgo|o
O0O0oooooggoglog
OoOo0oooooggog|o
OooooooogogQgo|o
O O0Doooooggoglog
OOooooooggog|o
OooooooogQgo|o
OoooooooQgo|o
OOo0oooooggogl|o
OooooooogoQgo|o
OoOoooooogogQgoo|o
O 0O0oooooggogl|o
OoOoooooogoQgo|o
Oooo0ooooogoQgoo|o
O 0O0oooooggogl|og
OoOo0oooooogogo|o
OoOoooooogoQgo|o
O O0oDoooogoogdg

OOoo0ooood

OoOoo0ooood

O 0Ooo0oo0oood

O Ooo0ooood

OOoo0ooood

OO0Ooo0oo0oood

Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

Schering-Plough

O

OO0 Do oDoogogoooooggl|g

O

Oooooooooooogoglo
Ooooocooooooogoglo
OO0 OoDoDoodgooooogoglg
Ooooocooooooogoglg
Ooooocooooooogoglo
OO0 O0DoDoo4gogooooogoglg
Oooooogogooooogoglg
Ooooocooooooogoglo
Ooo0ooooooooooogoglo
Oooooogogooooogoglg
Oooooooooooogoglg
Ooooocooooooogog|o
OO0 ooDoogogooooogoglg
Oooooooooooogoglo
Ooooocooooooogogl|o
OO0 ooDoogooooogoglg
Ooooocooooooogoglo
Ooooocooooooogogl|o
OO0 o0DoDoo4gooooogoglg

|

[

[

Ooooooooooogg|o

OoOoo0ooood
O 0Oo0oo0oo0oao

O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

w
(]
=y
D

O

O

I s e s e sy s [ Iy o
OO oocoo0ooDooo o ooDooo|oospooooogogoOooOoao
e e e s e e e s 1 e [ o A
I e e s e s 1 e [ Iy
OO ooco o0 oo ooo o0 oo ooo|HBEpOoOD OO OOgoOooOoo

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

O

OoooDoodQgsoooogod

O

OoOoo0oooo

O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog

O

OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod

O
O
O

Corporationd O

O

O

O

O

O

O

Schering-Plough

S O 0O0Ooo

OoOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao

g

O 0Oo0ooo
=0 0O 0Oo0oog

P

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo

ough

Corporat

O oOooo

O 0Oooo

O O oQgoo
= OO 0Oo0oo0

0

Corpor
ond00d000d0Ud0O0DO0oO0O0dDDbUOoUb0O0oU0bODUO0bODUbOU0ObOUOoUoDOoDOobODUOobODUOobUobooooo

O

Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg

O Ooooo
O Ooo0ooo

O

OOoooood
OoOoo0ooood

O

O 0Ooo0ooo

on

10

20

30

40

50



(36)

JP 5254153 B2 2013.8.7

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan

ocoooOoOO0O000oO0oOoooooOobObObOO0OO0oO0oO0oO0oOoooOODODDaoOschering-Plough Corp
oration0 000 0O0ODODDODODOO0OO0DOOOODOOODDDOODOODODODOODDOODODDOOO

I e e ) e ey ) e [ ey e e ) sy Iy

Ooooooooo oo oooooIopmoocooooooodg
e s e e e e e e I R
I s e s e
OoOooooooo0 oo ooo o0 oOoImopboooooooo

O

O

O

Oooooogdg

OoOoooooQgdg
Oooo0ooOodg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooQodg
OO0O0o0ooogdg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0oooogodg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
Oo0oooQgodg
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
OoOoo0ooooQgodg
Ooo0oo0oooOodg
OoOoo0ooogogdg
OooOoo0ooooQgdg
Ooo0o0oooodg
OO0o0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0o0ooooQodg
OooO0Oo0ooooad

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

Oooooooogoobooogooao

Corporat

Oo0oooogg|obooogogooao

O

O

Oooooogombooogoggooao
Oooooooogononopboooogogoooao

O Oooooogogoglo
Ooooooogol|o
OooooooQgo|o
O 0O0o0oooogoglog
Oooooogog|o
OooooooQgo|o
O O0o0oooogoglg
Oooooogogoglo
OooooooQgo|o
Oooo0ooooogo|o
OOooooogogoglog
Ooooooogo|o
Ooooooogo|o
O0ooooogoglo
Oooooogogl|o
Oooo0ooooQgo|o
O Oooooogoglo
Oooooogol|o
OooooooQgo|o
O 0O0oooogoglog
OOooooogogl|o
Ooooooogo|o
Oooo0ooooogo|o
Oo0ooooogogl|o
OooooooQgo|o
Oooooooogo|o
O O0o0oooogogoglo
Ooooooogol|o

O

O

(]

O

OoOoo0oooogdg

Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooogo-gogaog
Oo0ooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogoogogao
Ooo0oooQgogoao
Oooo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao

OoOoo0oood
OOooooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OooOoooood
O0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOooooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOooooogod
OOoo0ooood

Ooo0Oo0oooQgoo|o

Schering-Ploug
onD 0000 0O0DOCODUOUODODODODOUODDOOOUODDODOOOODOOOO

e s e e e sy e A s [ |

OO0 oooooooooooggoio
Ooo0ooooooooooogogoQgo|io
OO0 oo ooogQgoooooggog|g
Oo0ooooogooooooggogio
OoooooooooooogQgoio
OO0 oo ooo4gQgoooooggog|g
OO0 ooooogogoooooggogio
Oo0ooooooooooogQgoio
OooooooooooooooQgo|io
OO0 ooooogogoooooggogio
Oo0oooooooooooggogio
OoooooocooooooogogoQgo|io
OO0 ooooo4gogoooooggogio
Oo0ooooo4ooooooggogio
OoooooooooooogogoQgo|io
OO0 oo ooogQgoooooggogio
Oo0ooooo4ooooooggogio
Ooo0oooocooooooogoQgoio
OO0 oo ooo4Qgoooooggog|og
OO0 ooooogooooooggogio
oo ooooooooooogQgoio
Ooo0ooooooooooooogoo|io
OO0 ooooogogoooooggogio
Oo0ooooooooooogQgoio
Oooooooooooooogo|io
OO0 ooooo4gogoooooggogio
Oo0oooooooooooggogio
OoooooooooooogogoQgo|io
OO0 oDoooogogoooooggdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogdg
oo ooooooooooooQgodg

O 0Ooo0oooog|dg
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O0OooOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O

O
O

0

O

O

10

20

30

40

50



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

Oooooooogdg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
O oD oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg

O

(37)

ooo

JP 5254153 B2 2013.8.7

o
ood

Oooooooooooogogoaoio
Oooooooooooogogooi;o
OO0 oooo4gooooogogolio
Oooooooooooogogoaolio
Ooooooooooooogogooo;o
OO0 oDooodgdgooooogogaolio
Oooooooooooogogoaolio
Oooooooooooogogooo;o
Oooooooooooogogoaoi;o
Ooooooogooooogogaolio
Oooooooooooogooi;o
Oooooooooooogogoaoio;o
OoDoooogogooooogogaolio
Oooooooooooogogooio
Ooooocooooooogogooio;o
OO0 oooogooooogogolio
Oooooooooooogogooio
Oooooooooooogogooio;o
OO0 oooo4gogooooogogaolio
Oooooooooooogogoaolio
Oooooooooooogooi;o
Ooooooooooooogogoaoi;o
Oooooooooooogogoaolio

Oooooooooooogoglo
Ooooocooooooogog|o
OO0 o0Dooodgooooogoglg
Oooooooooooogoglg
Oooooooooooogoglo

|

Ooooooooogooogoolg
Ooooooooooogoo|d

OoOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0oooio
O 0O o0oooi;o

wn
(¢]
>
D

O
OOooDooOooo=so0oo0oogooldg

S OO 0Oo0oo|™

OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0googoao

g

O 0Oo0goooi;o
= 00O 0Oo0oo|™g

P

O 0O o0oooo
O 0Ooo0oooio
O O oOgoofo

ough

Corporat

OO ooo
O 0o oOoo.o
O OO o oo
O 0o ogooofo
O 0Ooogooo
O 0o o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O

O

O

O

O

OOoo0ooood
O 0Ooo0oooao

O

O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood

Oo0ooooooooooogoglig
Ooooooooooooga-g
OoooDooogooooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoogogoooooggodg
OooooooooooogQgog
OooooooooooogogQg
OO0 o0oDoogogoooooggog
Ooooooooooooggog
OoooooooooooogogQgoQg

O
O

goo

O

O

O

O
O

O
O

oooano

O

O

O

onddodooooooooan

O

O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O

Zaremball , 1997, Cancer .

O

O

O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
OOooooaoo

O

O

O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O

O

gboooooboobooonn

oo

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oooooao

O

O

O

O

57:4570-45770
ooooooo

Ooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0Dooooggdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg

10

20

30

40

50



(38)

Ooooooooooooogogoo
Oo0ooooooooooooQgoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogoggogoo
OoooooooooooogogQgoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogog
OO0 ooooogoooooogoggogoo
Oo0ooooooooooogogoQgoo
Ooooooooooooooogogoao
OO0 ooooogooooooggogoog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OooooooooooooQgogoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
Oooooo4o0ooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
Oo0oDooo4dgoooooggogaog
Ooooooo0ooooogoggoao
OooooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Ooooooo0ooooogoggogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
Ooooocoo0ooooogQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogoooooggogoao
Oooooocoo0ooooogQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
OooooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4doooooggogaog
Oooooooooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao

JP 5254153 B2 2013.8.7

I e e e sy e [
oo ooooooomoooo o oo ooooooooodg
e s e e e e e sy e R s [
e s 1 s e e sy e
oo oooooEmboooo o0 oo ooooooooog
e s e 1 e e e sy e A v [

O O0O0oo0ooooog|ig
O Ooo0oo0oooog|ig
O 0O0o0ooooog|g
O O0Oo0ooooog|ig
O Ooo0ooooog|ig
O 0O0o0ooooog|g
O O0Ooo0ooooog|ig
O O0oo0ooooog|ig
O Ooo0oo0oooog|ig
O O0Oo0ooooog|g
O O0O0oo0ooooog|ig
O Ooo0oo0oooo|ig
O O0Oo0oooog|g
O O0oo0ooooog|ig
O Ooo0oo0oooog|ig
O 0Oo0ooooog|g
O O0Oo0oooog|ig
O Ooo0oo0oooog|ig
O 0O0o0ooooog|g
O O0Oo0ooooog|g
O Ooo0ooooog|ig
O O0Ooo0oo0oooo|g
O 0Oo0ooooog|ig
O O0o0ooooog|ig

o
S
Q
~

O
O

Oooooogogao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgoogoao
OO0 ooodgogog
OoooogogaoQg
OoooooQgogao
Oooooooogoano
Ooooogogao
OoooooQgogao
OoooooOooOgoao
Ooooogogog
Oooooogogoao
Oooooooogao
Oo0ooogogaog
Oooooogogoao
OooooooOoogoao
OO0 ooogogaog
OOoo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod

O0Oo0oooo|g

O Ooooolo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oool.o
O OoOooolo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O0Oo0oooog

O

O
O
O

O

O

Schering-Plough

O 0Oo0oo0ooo|d™
O Ooo0oooio
O 0Ooo0oooio
O 0Ooo0ooOooio
O Ooogooio
O 0Ooo0oooio
O 0Oo0ooOooio

O 0Oo0oooo|dg

O Ooo0oooao

O

OoDoooogogg|onoboogog4goooogodg

OoOoo0ooogog|o
OooOoo0oooQgog|o
OO0Oo0ooogog|g
Oo0oo0ooogog|o
Ooo0oo0oooQgog|o
OO0Oo0ooodgogl|g
OoOoooogog|o
Ooo0oo0oooQgog|o
Ooo0Ooo0ooooogo|o
OO0Ooo0ooogog|o
OoOoo0ooogog|o
OooOoo0oooOoog|io
O0Oo0ooogog|g
OoOoo0ooogog|o
OooOoo0oooQgog|o
OO0Oo0ooogog|g
Oo0oo0ooogog|o
OooOoo0oooQgog|o
OO0Oo0ooogog|g
OoOoo0ooogog|o

Oooooogogonooboooogooooodg
Oo0oo0oooQgog|o

Ooooooooooooooooogodg
OooooogoobooogoOoooao
Oooooogg|onioboogoggogoooogodg
OooooogQgombooogoooao

O

O

O

O

O

Schering-Plough
nJ 0000000000000 o0oo0oooDooooooooooooDooooood

Corporat

O 0Ooo0ooo
OO ogogao
O Ooogooo
OO0 o0o0oo0oo

O

0

onbbggooobooboboboooouoboboboboooboobooboboonoad

O

O Ooo0ooao

10

obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

10

20

30

40

50



(39) JP 5254153 B2 2013.8.7

00D000D000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00D000D00000000000000000

000000

000000

0000000000000 000000000000000000000000000
O

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000 0000000000
00D00000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
000’ 00000000000000000000’ 0000000000000 00
000000000 0Gendlerd , 1990, J. Biol. Chem.265:15286-152930 0 0 0 0 0 O
0000000000000 0000000000000000000000000000
0D000D0D00000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00D00000000000D00000000000000000Schering-Plough Corp

oration0 000 0O0ODODDODOOO0OO0DOOOODOOODDOOOODODODOODDOODODDODOO
ocooooOOoO0oO0oO0oOoOooooooDDODOoO0O0oUoO0ooooooOoDDODOoDOoOooDOooooo
coooooOoOoOoOoOooooooOoODbOOOO0oOoOooooObobooOoDDbDOoOoOoOoOooooboo
cooooOOO0OO0oO0oO0oOooooooOoDbODDbDOOO0OO0DO0OoooOboOODDOOO0OOoDOoOoBDoO
ocooooOOoO0oO0oOoOooooooOoDDOOO0D0oUoO0oooOoOOooODDDOoDOoOoOoOoooLoo
coooooOoOoOoOoOoooooooODbOOOO0oOoOooooobooOoDDOoOoOooOoooLoo
coooooOoOoOoOoooooooOooODbOOO0oOoDOooooboboOoDbDDbDOOO0OOoDOoOoooo
oooooOOoOO0o0oOoOoooooooODDODO0OO0D0DUoDO0oooDoOoOoODDDODOoDO0DO0DOoDOooooDO
ocooooOoOOoO0oOoOoOoooooooDDoDOoOoOooOooo

ocooooao

ocooooao
ocoopopooo0ooogoooooooooooooooooooooDooooogogoooao
o
cooooOOO0OO0oO0oO0oOooooooOoDbODDbDOOO0OO0DO0OoooOboOODDOOO0OOoDOoOoBDoO
oooooOOoO0oO0oO0oooooooOoDDODOO0D0oUoO0ooooooODDDOoDOoO0DOoOooooo
coooooOoOoOoooooooooDbDOoOoOooOoooooooOoDDOoOoOooOooooo
coooooOoOoOoOoooooooOooODbOOO0oOoDOooooboboOoDbDDbDOOO0OOoDOoOoooo
ocoooOobOOO0OO0O0OO0oO0ooooooOoDODDbDOO0OO0OO0DO0OoOooObOOODDOOOODOOBODOO
ocoooooOoOooOoooooooOoDDODOoO0O0ooOooooDoooOoDDOoDOoOooOooooo
coooooOoOoOoOoOooooooOoODbOOOO0oOoOooooObobooOoDDbDOoOoOoOoOooooboo
cooooOOO0OO0oO0oO0oOooooooOoDbODDbDOOO0OO0DO0OoooOboOODDOOO0OOoDOoOoBDoO
OO0000O0OO0O00DOO0OOO0OBDsSchering-Plough Corporationd D OO0 OO00DO0OO
coooooOoOoOoOoOoooooooODbOOOO0oOoOooooobooOoDDOoOoOooOoooLoo
cooooooooooooooooDbOOO0ooOoooooboboOoDDbOOOoOoDOoOoBooo
oooooOOoO0oO0oO0oooooooOoDDODOO0D0oUoO0ooooooODDDOoDOoO0DOoOooooo
gcoooooOoOoOoOoOooooooOooODOOoOoO0ooOooooOoooOoDDOoDOoOooOoooLobDo
coooooooooooooooOooODbbOOoOooOoooobobooOoDbDDbDOOoOoOoOoooLoo
ocoooOobOOO0OO0O0OO0oO0ooooooOoDODDbDOO0OO0OO0DO0OoOooObOOODDOOOODOOBODOO
ocooooOOoO0oO0oO0oOoOooooooDDODOoO0O0oUoO0ooooooOoDDODOoDOoOooDOooooo



(40)

JP 5254153 B2 2013.8.7

oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
ocoooooooOooOoo

oooooao

ocooooao
OCo000DD0D00000o0ooooo0oDoDooooo0oooooooDoDooooooooano
000
oo0o0ooDoDoO00oDo0Oo0o0oooooODDOoDOo0o0DoDO0o0oo0ooODoODDDOoDOo0o0OoDOooooOaO
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
0Oo0o0o0DDoODO0o00o0o0o0ooooooDDODOo0o0o0DoDo0o0ooooDoDoDDODOoDo0o0oDOoo0ooaO
oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
0000000000000 o0O0oo0DDDO0D0D00D0O0o0o0o0DoODoDDDOoDO00o0DO0O0ooaO
0000000000 D0ODO0OD0OO0OO0O0O00OD0dOaddao schering-Plough Corporationd O
ooooDoOOoO00o0oo0oooooooODDODO0OO0D0DUDO0oooooODoODDDOoDOoDOoDOoDOooooo
0000000000000 o0o0o0o0DD00D00DO00o0o0o0Do0oDo0DoDoDDOoDO0oo0oDo0oooaO
0Oo0o0D0DDoODO0o000O0o0oo0ooo0oDDO0OO00o0DO0o0oo0o0oODoDoDDOoDOooDoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO0o0oo0oOoo0ooooOooODDODO0ODO0D0DUoDO0oooDooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
0000000000000 o00o0DDDO0OD0D00D000O0Do0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooaO
oo0o0oD0DDODOo00o0O0oo0oooooODDODO0o00oDoDO0o0ooooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOaO
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
Oo00oDoDOoO0oO0ooooooooooooao

ocooooao

ocooooaog
Oo0000D0000000000000000000000000000000000A0
ooon
oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
oo0o0o0oo0OD0000O0o0ooooo0oo0DDO00DO0U0O0o0ooooOo0DoDoDDOoDO00oDOooooOaO
0000000000000 o00o0DDDO0OD0D00D000O0Do0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooaO
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO00o0oo0oooooooODoDDODO0O0o0DUoDO0oooDooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooO
0000000000000 o0o0o0Do0DDO00D0U0O0O0O0’ DOooDoDoDOoO0oo0oOoOooooao
Oo000ODO0O’ 0000000000 DDODO0D00000O0O0O0O0O0D0O0OLundwalld OO Li
Ija, 1987, FEBS Lett.214:217-3220 000000 00000OC0OO0ODOOOOOOOOQOO
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
0Oo0o0oo0DDoODOo00o0o0o0oooooDoDDODOoo0o0oDo0o0ooo” Do0DDODOoDo0o0ooOooooao
Oo00D0D0OO0O0' 00000 o0Oo0oDODDODO0D000O00oooooOoOoO00d IIsraelio, 199
3,Cancer Res. 53:227-2300 0 00000000 DOODO0OO0DO0DOOODODODOODDOOOOO
0000000000000 o0o0o0DoDDOD0o0D00D0o0o0oo0DoDoDoDDOoDO00o0Do0oooao
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0o0o0DDO0D0D0o0O0o0o0o0o0o0oDo0DoDoDDOoDo0o0o0Do0oooao
0Oo0o0D0DDoODO0o000O0o0oo0ooo0oDDO0OO00o0DO0o0oo0o0oODoDoDDOoDOooDoDOooooaO
0000000000 DODODOOO0O0ODdschering-Plough CorporationD 00O OO0 OO
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
0000000000000 o00o0DDDO0OD0D00D000O0Do0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooaO
oo0o0ooDoODOo00o0oo0o0ooooooDDODO0oO00oDoDO0o0oooDooODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooOaO
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0o0o0DD00D00DO00o0o0o0Do0oDo0DoDoDDOoDO0oo0oDo0oooaO

10

20

30

40

50



(41)

JP 5254153 B2 2013.8.7

oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
0Oo00o00D000000oo0oo0oo0oo0DD00DO0o00o0ooooo0oDoDDoDOoDo0o0oooooao
0000000000000 o00o0DDDO0OD0D00D000O0Do0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooaO
oooDoDoDOoO0oooooooo

ocooooao

ocooooao
Oo00D0DD0D000000o0o0o0o0o0DoDoo0ooo0ooooooonooooooonan
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
000000 0dogoMeyerd , 1991, J. Gen. Virol. 72:1031-10380 0 0 0000000
0Oo0o0o0DDoODO0o00o0o0o0ooooooDDODOo0o0o0DoDo0o0ooooDoDoDDODOoDo0o0oDOoo0ooaO
O O Instisute for Medical MicrobiologyD 0 00000000 OD0OODOOOODOOO
ooo0ooDoDOoOO00o0oU0oo0ooooooooDooOoOod

oooooao

e e o v Y 1=
r00 , 1991, J. Gen. Virol.72:1031-10380 0 0 00O O0OO0OO0OOOOO0DOOOOOOOO
0000000000000 o0o0o0o0DD00D00DO00o0o0o0Do0oDo0DoDoDDOoDO0oo0oDo0oooaO
0Oo0o0D0DDoODO0o000O0o0oo0ooo0oDDO0OO00o0DO0o0oo0o0oODoDoDDOoDOooDoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO0o0oo0oOoo0ooooOooODDODO0ODO0D0DUoDO0oooDooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
0000000000000 o00o0DDDO0OD0D00D000O0Do0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooaO
oo0o0oD0DDODOo00o0O0oo0oooooODDODO0o00oDoDO0o0ooooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOaO
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0o0o0DD00D00DO00o0o0o0Do0oDo0DoDoDDOoDO0oo0oDo0oooaO
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
oo0o0o0D0OD0000O0o0oo0oo0o0o0DDODO0O0DO0U0DO00oo0ooDo0DoDDOoDO0O0oDOooooOaO
0Oo0o0D0DDoODO0o000O0o0oo0ooo0oDDO0OO00o0DO0o0oo0o0oODoDoDDOoDOooDoDOooooaO
oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
oo0o0o0o0o000O0o0oo0ooooooDDoDOooooooooao

oooooao

ocooooao
Oo00D0DD0D000000oooo0o0oDoDooooo0ooooooonoooooooooano
ooooooao
oo0o0DoDDODOo00o0O0o0oo0oooODDOoDO0D0DoDO0o0ooo0oODoODDDOoDOoo0OoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
0Oo0o0o0DDoODO0o00o0o0o0ooooooDDODOo0o0o0DoDo0o0ooooDoDoDDODOoDo0o0oDOoo0ooaO
oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0o0DoDDOD0o0D00D0o0o0oo0DoDoDoDDOoDO00o0Do0oooao
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0o0o0DDO0D0D0o0O0o0o0o0o0o0oDo0DoDoDDOoDo0o0o0Do0oooao
0Oo0o0D0DDoODO0o000O0o0oo0ooo0oDDO0OO00o0DO0o0oo0o0oODoDoDDOoDOooDoDOooooaO
ooooDoOOo0o0oO0oo0o0oooooODoDDODO00D0DUoDU0o0ooDooODoODDDODOoDOoDOoDOoDOooooOo
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
0000000000000 o00o0DDDO0OD0D00D000O0Do0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooaO
oo0o0ooDoODOo00o0oo0o0ooooooDDODO0oO00oDoDO0o0oooDooODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooOaO
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
Oo000DD0OD000000oooooDoDoDOooooogo

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy ey e R R s 1 Iy
e e s e e e e e e e e A e [ s 1 Iy o
I ey v s e e ey e s e e e [ e s 1y |

Oooooooo o0 oo oooooooo;|igg
OO0 Do ooo4Qo0ooDooogogggoOoooog|lgg
Oo0oooooooooogogooooog|g
Oooooooooooooooooog|g
OO0 Do oogog4gogooDoogQgooooog|g
Oo0oooooooooogogooooog|g
Oooooooooooooooooog|g
e e s e o A
OO0 oooooooooogooooog|g
Ooooooooooooogoooooog|g
Oooooooooooooogogoooao
OO0 ooooo4o0oooDoogoggogoooo
Oo0ooooooooooogogogooooo
Oooooooooooooogogoooaoo
OO0 Do ooo4Qo0ooDooggogoooo
Oo0ooooooooooogoogoooao
Oooooooooooooogogoooao
OO0 Do ooogo4gogooDooggoooao
Oo0oooooo0ooooogogogoooo
Oo0oooooo0oooooogooooo
OO0 Do oogog4ggooDooggoooao
OO0 oooooo0ooooogogogoooo
Oooooooo0oooooogogooooo
Oo0ooooooooooooogogoooaoo
OO0 ooooo4o0oooooogoggogoooao
Oo0oooooo0oooooogogoooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 oDoooo4o0oooDooggogoooao
Oo0oooooo0ooooogoogogoooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 Do ooo4o0oooDooggoooao
Oo0oooooo0ooooogoooooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 Do oogog4QogooDooggoooao
OO0 oooooo0ooooogogogogoooo
Oooooooo0oooooogoooao

OooooooooooooooDooooooooogoglioi;eo

OO0 Oo0Dooo40oooooUDoDoDooggUogoooogoglioioo
OOoDooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogog|g
Ooooooo0ooooooooDooooooooogooQg|g
OO0 ooodooooodooDoogo4goooooogoglg
OOoDooooo0oooooo0ooDooo4oooooogog|g
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogooQg|g
OO0 o0ooodooDooodUooDooo oo oooogoglg
OOoDoOoooo4o0oooooooooDooo4goooooodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
OOoDoOooooo0ooooo4o0ooDooo4gogoooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

OoDoDoocooooooggogao
OooDooooooooogdg

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog

wn
0
>

(42)

O

e

Ooooooo0ooooooosooooooooodg

-
>

OO0 oooooggogog
Ooo0oooooogogooQg
OooooooooQgogoo

OoDoDoocoooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooooOgodg
OO0 oDoooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg

O

Oo0o0ooogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo

O

0

O

O

O

g Corporati

O

Ooo0ooooooogooOoo
OO0 ooooogogogog

o

OooooooooooOoogoao
OoooooooooogogQgogoao

n

O

JP 5254153 B2 2013.8.7

OooDoooo0ooooooooDooooooooodg
Ooooooo0oooooooooDoooooooood
OOo0DoOooooo0ooooo4ooooDooogogooooodg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooogdg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
OO0 OoDoDoo4d0doooooo4goooDooo4gogoooood
OoDooooo0oooooooooDooooooooog
Ooooocoo0ooooooooDooooooooodg
OO0 OoOoDood0dUoooooo4ddUoooDoDoo4ggoooood
OOoooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

10

20

30

40

50



L [y v I e e e

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

Iy e e ey ) e sy s s I o
Iy e R ) [ sy sy I
e ) s e e e e ey e ) e s s s I o
e s e e Ry e s s I o
Iy e e A ey e sy s I

Oo0oooooooDooooooooogodg

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

|

|

(43)

gooao

O
O

O
O

|
|

O
O
O
O

Ooooooogogoooolg

Oooooooogooooo|d

Ooooooooogooooglio

Oooooogogogoooaolg

Ooooooogoooool|d

Ooooooooogooooglio

OooooogoQgoooaolg

Oooooooooool|d

Oooooo0ooooo|d

Oooooogogogoooaolg

L e e e e e A s s s I

OO0 oooo4QoooDooUo0 U oDoDoooo oo oDoDogogoooooggog)|o
Iy e e ey e sy s s I

Ooo0oo0ogao

o oDooo0ooo0ooooogooglo
OO0 ooooQo0ooDTogg*®T 0o oogg oo oDooogogoooooggog)|og

Oo0oooOooooQo00 oo oo oDoD oo oo oDoDoDoooooooogdg

Ooooooooooooogdg

Ooooooogooool|d

Ooooooogooooo|d

Ooooooooo0 oo oo o o0 oo oo oo0o oD oD ooooooooogog

OoooogQgooooldg
OoooooQgooool|g

e e e e ey [y [ [y

OooooooooT®T o000 oooogao
e s e e e e ) e I

O0ooDooogUooooooUoUoooDoDoo4ggooDooogoggoooao

O

Ooooooogooooo|d

Do oo ooogogoo

O

OO0 ooogogooooldg

Oooooogooooaolg

e e e [y [ [ A [
Oo0oooooooooooo0 o oDoooo0ooDoooogogoooao
e s e e s e e e )

O

Oooooooogooooo|d

Wallac 1205
oooooao
ooooDoaog

Ooooooooogoooogli-
Oooocoooooooo|io

e e e e e ey [y [ A Y
s e

O

Betaplatel Wallac,

Ooooooogoooool|d

O

Ooooooo0ooooo|d
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Ooooooogooooaoo
Oooooogoggoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0oooogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo

o o0 ooo0oooogoo

e e e e ey [y [ A [
Oo0ooooooooooo0ooDoooo0ooDoooogogoooao

Ooo0ooooooooooooogoogooao

O

O

JP 5254153 B2 2013.8.7

ooooooooooao

oo oooOooo0 oo ooo o0 oo oooo0oooooogogoo
e e e e ey s [ A Y
Oo0ooooo0oooooo0 oo oooo0ooDoooQgogoooao
Oo0oooooooooooo0 oo oooo0oooDoooogooooao

O

O

e s e e e ey [ [ A Y
Oo0ooooo0ooooooo0 oo oooo0oooDooogogoooao
Oo0oooooooooooo0 oo oooo0ooDoooogogoooao
O0o0oDoogQg*® T 0o oogUooooodooDooogoggoooao
Oo0ooT oo ooooo0 o ooooooooDooogogoooao
Oo0oooooooooooo0 oo oooo0ooDooogogoooao

g
Inc.0004d

O+00000000000000
gboooboDoboboboooonn

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy ey I 1 [ [y
ey e s e e e e e e e [ R e 1 s Y [

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
T OO0 Qgogog

o oo ooooogoooo

Oo0oooogog|o
Ooo0oo0oooQgog|o
OO0Oo0ooogo-goglog
OO0oo0ooogogog|o
Ooo0ooooQgog|o
OO0Oo0ooogo-goglog

oo oo ooooojoo0oogoodg

OOoo0oooogog|ig

OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OooooogoQgogao
Ooooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OooooogoQgogao
OooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0ooooogoo
Ooooooggoo
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
Oooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OoooogoQgoao

I B sy I |

O0Oo0oooogg|g
OOooooogod
O0Ooo0oox Ood

]

OoOoo0oo0odgao

O 0Ooo0oooog|dg
I I B |
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oo< gooogoaog

O X

O 0Oooo

Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod

|

O Ooo0ooo

OoOoo0ooood
OO e OooOogo
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
OO0Ooooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0Ooood

|

O Oooo

(44)

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O Oo0oooao

JP 5254153 B2 2013.8.7

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo= oo

O

0O

O OO

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OoT OoOooo
OooT Oodg

OoOoo0oo0ogao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OooOoo0ogogaDo

O Ooo0oooao O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Ooooooogdg
OoooooooQgodg

I ey e s 1 e e ey e e sy e

Iy R 1 ) ey ey A [

e e s e e e e e e e e e 1 s Y [

OO0 oooooooooogog|ig
Oooooooooooog|ig
OO0 o0ooDoogogooooogog|g
OO0 ooooogogooooogg|g
oo oooooooooog|ig
OO0 o0DoDoogogooooogoglg
OO0 oooogogooooogg|ig
oo oooooooooogog|ig
Ooooooooooooog|g
OO0 oooogooooogg|g
OO0 oooooooooogog|ig
Ooooooooooooog|o
OO0 oooogogogogoooogog|g
oo oooooooooogog|ig
Oooooooooooog|igo
OO0 o0oooogogogoooogog|g
OO0 ooooOoooooogog|ig
OooooooooooogoQg|ig
OO0 o0DoDoogog4goooooglg
OO0 ooooogoooooogog|ig
oo oooooooooogoQg|ig
Oo0ooooooooooog|o
OO0 oooogogooooogg|ig
oo ooooOoooooogog|ig
Oooooooooooog|o
OO0 oooogogogooooogg|ig
OO0 oooooooooogog|ig
Oooooooooooog|ig
OO0 oooogogooooogg|g
OO0 oooooOoooooogog|ig
OoooooooooooQg|ig
OO0 o0ooDoo4gooooogg|g
OO0 ooooogogooooogog|ig
oo oooooooooodg

O oOoooo

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooogodg

OO0 oDoooooooooogogo-g
oo oooooooooooogogoQg
OO0 Do oDoogogoooooggog
OO0 oD ooooooooooggog
oo ooDooooooooogogo-g
OO0 0o oDoogogUooooooggodg
OO0 oDoooooooooogogog

Oo0ooooooooodg

Oooocoooooogogoog

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Ooocoooooogooog

Oooooogoooooogod

Ooooooogooooaoo
OoT Oooogoodgao
Oooooogog= oo
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooooOoaoo
OOo0ooooogogooao
Oooooogoooaoo
OoooooogoogoooOoao
OO0 oooogogooao
Oooooogoooaoo
Oooooogogoooao
OO0 o0Dooodogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooogooooao
OOo0oo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0ooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
OO0 oooogogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooao
OoDoDoo<*® dogooao

OooDoocooooooogogoaoQg
Oo0oooooooooooogogad
OooDooooooooogogaog
OooDooooooooogogoao-g
Ooooocoooooooogogad
OO0 oDooo4ogooooogogog
OooDoocooooooogogaoQg
OoooocooooooogogaoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
Ooooocooooooo<= Ogong
OO0 OoDoDoo4gogooooogogdg
OooooooooooogogoQg
OoooocooooooogogaQg
Oo0oooooooooooogoogoad
OooDooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogaoQg
Oo0oooocooooooogogao
Oo0oDooooooooogogaoQg
OooDooooooooogogooQg
Ooooocoooooooogogadg
OO0 oDooo4ogooooogogg
OooDooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OooDooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogoaoQg

(45)

OoooooooooogogoQgog|o
OooooooooooQgo|o
OO0 oDooooooooggoglo
Oooooooooooggog|o
OoooooooooogoQgog|o
OO0 O0Doo0o4oo0oooooggoglo
Oooooooooooggog|o
OoooooooooogoQgog|o

|

[

e e e e e R e e e e s Y [y
I e e e e e s s [y
I I e R [ [y
e e e e e e e e e ) e s Y [

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooo|i™g
Oooooogooooog|g
Oooooooooooog|ig
Oooooooooooo|g
OO0 ooDoogooooog|g
Oooooooooooog|ig
Ooooooooooooo|i™g
OO0 ooDoo4Qgooooog|g
Oooooooooooog|g
OoooooooooooOo|ig
OO0 ooDoogogooooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
OOoooooooOooooaoo
Ooooooogogogoooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo

JP 5254153 B2 2013.

OooDooogogT® ooox
Ooooooogooooao

8.7

10

20

30

40

50



L [y v I e e e

Iy e Ry e R e

Oo0oooooooDooooooooogodg

O 0o o0oooo oo oooogoggogooooogodg

o0 oo ooooooooooooooooooogooogao

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0o0ooooooooDooooooooodg
OO0 ooo0odoooDoouo4dUoooDooooUooooood
OOo0ooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 O0ooo0o0dUoooDoouUooUdUoooDooooUooooood
Oo0ooooo4o0oooooooooDooogoooooogodg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
OOo0ooOoooo4dodooooo4ooooDooog4ogooooogodg

]

o0 oo ooo oo oooooooooodg

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0OoDooo4doooouo4ggooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0o0oooodoooouoogDUoooDoooggogooooogod
Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooogodg
Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 Oo0ooo0odooDoouoo4dUoooDooogUooooood
Oo0oDooo4o0ooooo4ooooDooooooo*T ogodg
Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
OOo0oOoooo4o0ooooo4ooooDooooooooogod

O oOooo

(46)

OO0 Ooooo0oUooooDooUoo oo oDoDoo4gogooojojogogoooao

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

Ooo0ooooo o0 oo ooo o oo oogoQgoo

OO0 ooooogogog

O o< oOoogao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Eeul S s e e e s e e s [ [

DO oo oooog|g
OoooooooooooogoQgo|o

OooooooOoooDoooogoogooig

OOooooog

L o I |

Oo0ooooooooooogoQgo)io

oo oooooogogooao

OoOooDoooDoDoooogooogao

OO0 ooooogogoooooggog)|io
OoooooooooooogoQgo)io
Oooooooooooooogo|io
OO0 ooooogogoooooggogig
OO0 ooooooooooogogo)io
OooooooooooooogoQgo)|io
OO0 oDoooogogoooooggog|g

OO oOoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooogoao

0O 0o ooio

OooooooooooooogoQgo|o
OO0 Do ooogoooooggog)g

oo oooooogogoo-g

S R R |

oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg

oo oooooogooo

OO oOoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
T OO gogoQg
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

0O Oooo

OoooooooooooOgoao

oo ooooogogoQg

Ooooooooooggoao

JP 5254153 B2 2013.8.7

Oo0oooooo0ooooooo0oooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OO0o0ooooooooooUooooDoogogogoooogodg
OOo0oooooo0oooooo0oooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooodg
OO0o0oooo0ooooooUoooDoogogogoooogodg
Oo0ooooooooooo0ooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 ooodooDooooUooooDooggogoooogodg
OOo0ooooooooooo0ooooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooooooooooodg

OoooooooooogogQgoao

Oooooooooooogooao

OooDoo*® 0ooooggoao
OoooooooooogQgoao

0O

Oooooooooood

Oo0ooDooooooooggogao

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooogoQgoao

Oo0ooo4oooooogQgogao

Do oo ooogogoo

O OO

O Ooo0oooo

Ooo0oo0ooOodg

10

20

30

40

50



O 0o oDOo00o0o0DoDo0O0o0DooD<OoOoOhooooDoooooooooD< OooDohoooooooooDooooogaog

Do oDcooooD< ogoogooao

L [ e e [ [ e e [ e [ I o [

OOo0ooDooog4ooooooUoooooDoDoo4ggooooogogaog
Oo0ooooo0oooooooooDooooooDooogogoao
e e e e e e e e e e e e Y S i O

1 ) e ey e A sy Y [

OO o< ooooogooogoaog

DO oo ooogdg

o o0ooO0oooogoo
1 e e e ey e e sy [ O

O ooooogooao

Do o< oO0OooooooDooooDoDoDoooooooogoogoag
Oo0ooooo0ooooooo0ooooDooogogoooooogogoao

Oo0ooooooooooogogooooog

o0 oo ooooooooogodg

Oooooooooooo0oooooOoooooooogooodg
OoooOooooooooooooooooooobooooood

Oooooooooooao

oo oooooogogooo

OooDooooooooooogogoogao

O0Ooo0oooao

OO0 oDoooooooooogogooao
OO0 ooooooooooooQgogooao
OO0 Do oDoogo0UooDooogogogoao
OO0 oooooooooooogogooao

o0 oo oOooooooooogoe oo

OooooooQgdg

Do 0o oooogogogog

Oo0ooDooo0oooooooooooDoDoo4ogooooogogaog
OOoooooo0oooooooDoDoooooooooQgogoao
s e e e e Y Y Y O s O |

Oooooooooooogoooogoog

o0 o0oooocoooooogooao
oo oooooooooooogogooao
OO0 oDooDoooooooogogogoao
OO0 oDooooooooooogooao
oo oooooooooooogoooao
OO0 oDooDoo4gogooDooogogogoao
OO0 oooooooooooogooo
OO0 oooooooooooogoogooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 oo ooooooooogooo
oo ooooooooooooQgoooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogoao

Oo0ooDoooUooooooooooDoooggooooogogaog

o000 oooo0 oo ooo o0 ooooogoogooo

OoooooooooooooooDoooooooooogogoao
Oo0ooDoododUoooooUUoooDoDoo4ggooooogogaog

O OO

(47)

L e e e |
OoooooooooooooooDooooooooooQgogoao
OO0 oDoogd4UoooooUgUoooDoDoo4gdgooooogogogog

O O

Do oo ooooogoooo
OoOo0oooooo0o0ooooo o oDoDooooooooQgogoao

Oooooooooooogd

OO0 0D oo QoD oDooUUUUoDoDoogogooao

Oo0ooooo0ooooooooooDooo4ogooooogogoao
Ooo0oooooooooooooDoDooooooooogogoao
000D o000 o< goo< goooDooogooaog

O Oood

o

OO0 oDoooooooooogogoQg

OO0 oooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoogooao
OO0 ooooooooooogoogogooao
OO0 oo oooooooooogogooo

it oD oo o< gooooooooogoogoao

OOoooooo0ooooooooDooooooooooQgogoao

OOooooogoogdg

JP 5254153 B2 2013.8.7

00O 0o

o000 0D o0 oD IO U oo o ooOoooogooogao

Oo0oooooo0ooooooooDooogogoooooogogoao
OoooooooooooooooDoooooooooogogoao
OO0ooDoogog4UoooooUgUoooDoDoo4ggooooogoggogog
Oo0ooooo0oooooooDoDoDoooooooogogoao

Oo0ooooooooooooooooogogoOoooOoao

O Oooo

o o0Dooo0ooo0ooo0oooogo
OO0 oDooDoooooooogogooao

o

Oo0oDoooooooDooogogoQg

oo oooooooooooogooao
OO0 oDooDoogogooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogooo
oo oooooooooooogoooo
OO0 0o oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 ooooooooDoooogogooao

Do Ooooooogoogoooo

Oo0ooooooooooogoQgodg

DO Ooogooo

Oo0ooooo0ooooooooooDoDoo4ogoooooogogoao
Oo0oooooo0o0oooooooDoooooooooQgogoao

OO0 o0ooDoogog4UoooDoogg oo oooogd

oo oooooogogooo

O 0Ooo0gooo

10

20

30

40

50



I e ey e R e ey e e e [ s [ [y

oo ogl

(48)

oooooonoad

00000000 oDOooDoo0oDooDooDOooDooooooan
0000000000000 oooooooooo® oo
O0o0o0oDo0oDOoDoDOooOOoo0ooDooDoboOoboooooann

0000000000 DOO0OO0D0DO00DO0ODOO0ODbDOoOO0OO0DOooDOonn

00000000000 OdGavrieli, YO, J.Cell Bioll19:
Oo0oo0oDooDooDooOoooDooDooDoooooooann

00000000 DOO0bOO0OO0D0DO0ooDOoDbOOoObOooOoOoOooDaonn

00000000 oDOooDoo0oDooDooDOooDoooDooonn
Oo0oo0oDooDooDooDoooDooDooDooooooooaan

00000000 DODOobOO0oO0oDO0ooDOobODOobOoooooann
00000+x0000D000000O0+xD0000

ooooo

Oo0o0o0oDo0oDOoDOOobOoo0ooDooDooDoboooooann

00000000 DOO0DbOO0OO0D0DO0ooDOoDbOOobOoooOOooDgonn

00000000 oDooDoo0oDooDooDooDoooooann
0000000000000 oo®o0O0O0oOooooooaO

00000000 DbOO0obOO0oo0DOooDOoDOOobOOoooDooDagnn

oo

ooooo

Ooo00oon

000000000000 00000000000000A0

00000000 oDooDoo0oDooDooDooDoooooann
Oo0o0o0oDo0oDOoDOOobOoo0ooDooDooDoboooooann

00000000 DOO0bOO0OO0D0DO0ooDOoDbOOoObOooOoOoOooDaonn
0000000000000 oDooDOooDoooDoooaan
Oo0oo0oDooDooDooOoooDooDooDoooooooann

Kass, EO , Cancer Res. 59:676-683, 1999001 0 0 O O OO

000000000 00000000 o0ooooooon
Oo0oo0oDooDooDoooooooDooDooDoooooaoann
Oo0o0o0oDo0oDOoDOOobOoo0ooDooDooDoboooooann

O00o0oDooDOooooan

ooooo

0Oo0oo0oDooDooDooOoooDooDooDoooooooaan

00000000 DOO0bOO0OO0D0DO0ooDOoDbOOoObOooOoOoOooDaonn

00000000 oDOooDoo0oDooDooDOooDoooDooonn
Oo0oo0oDooDooDooDoooDooDooDooooooooaan

00000000 DODOobOO0oO0oDO0ooDOobODOobOoooooann

0000000000 DOO0OO0D0DO00DO0ODOO0ODbDOoOO0OO0DOooDOonn

000000000000 O0Oxoo®o00o0o0ooooooao
Oo0o0o0oDo0oDOoDOOobOoo0ooDooDooDoboooooann

00000000 DOO0bOO0OO0D0DO0ooDOoDbOOoObOooOoOoOooDaonn

0o

oooon

00000000 obOOo0bOOoo0o0DO0ooDO0obOO0DbOoo0oo0DOooDOooODOoDbODOobODOoDOoDOooDOoDOd
O000D0O00O0DOO0ODODOODOKass 19990 O ;Thompson, J.A.0O0, J. Clin. Lab. Anal
5:344-366, 19990 0 0D 00D 0 D0DO0ODODODODOODODODODOODOOODOODOOOnD
oo0o0o0oDooooDooOoo0ooDooDoobOOo0DbOOoo0ooDooDooDOooDooOoooDooDOooDao
00000000000 D000000000000000 000000000000
0000000000000 oDo0ooDo0oDoo0oo0oDo0ooDooDooDoo0oDooDooao

JP 5254153 B2 2013.8.7

gboobooooooboobo
gbooooooboobao
ugbdoooooobooabada
gooooooobood
493-501, 19920 0 0O 0O O

O

O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
o< oo o

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo.o

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O Ooooo

O

O
O
O
O

O

O
O
0
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O B & Y |
O 0Ooooao

oooooooooonon

gbobobooooooobao
ugoad

O

Ooooogogooao
Oo0ooooooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Oo0oooogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
Oo0oooogooao
Ooo0ooooOooOooao
OO0 oOoogogogoao
Ooooooogooao
Oooooooooao

O

O

goad

O

O

O

goad

0

O

O

goad

0

O

O

10

20

30

40

50



(49)

JP 5254153 B2 2013.8.7

00000000000 000000000D00000000000000000o00a0
0000000000000 0000000DO00D0DO0OO0O00ooo0o0oDooooooao
0000000000000 0000000D00D00D00O00Do0o0o0oDooOoooooao
000000000000 00000000D0D000DD0D00O00Do0O00ooDooOoOooooOaQg
00000000000 0000000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000D00D00DO000o0oo0o0oDooooooaog
00000000000 xO0oO0o? 000000000 o0OoOoooDooooo®oo0o0o0ao
000000000000 000000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000DO00D0DO0OO0O0No0oo0o0oDoDooonooao
0000000000000 0000000D00D00D00O00Do0o0o0ooDooo0ooooao
00000000000 000000000D00000000000000000o00a0
oooooo
00000000000 00000000000000000000000000000
0oo0o000oooOooooao
ooooon
oooo
filffRt (S 1)
Con A Oval CEA CEA IERAT

S e (Spghml)  (100ueiml) (100ue/mb  (Sugnl) Ay lad  H350
HBSS 109 1.0 1.3 2.0 698 + 928 3,674 £ 13,107
rv-CEA 123 0.9 4.9 4.0 2590 1,112+ 1,685
rV-CEA/B7-1 93 1.3 71 4.3 130 + 236 2,696 £ 1,936
rV-CEA/TRICOM 111 1.l 19.2 15.9 0x0 *0
oooooo
000000000000 00000000D00D00D0000Do0O0o0oDoo0oooooao
00000000000 o0oOooo®0000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000D00D00D000o0Do0o0o0oooooooao
000000000000 00000000D00000D0000DO000oDooOooooOao
000D00x00%000000000000000000000000O000000a0
00
oooooo
ooooogn
00000000000 00000000000000000000000000000
oo oooo0oo0oo0”?O0000O0ooooan
0000000000000 00Do0O0oO0ooDoDoOooo®o0o0oo0o0o0o0oO0oO0ooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000D00D00DO0000ooo0o0oooooooaog
“O0ooooO0o00O0O00000000DO00OD0DO0OO0O0O0O0OO0O0OD0DOO0OO0O0OoOOoOooOao
00000000000 0000000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000DDO00D0DO0O0O00Doo0o0oDoDoOoonooaog
0000000000000 000000D00D0000o0o0Do00o0ooDooooooao
00000000000 000000000D00000000000000000oo0aog
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 00000000D00D00D000o0Do0o0o0oooooooao
000000000000 00000000D00000D0000DO000oDooOooooOao
000000000000 000000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000D00D00DO0000ooo0o0oooooooaog
000000000000 00000000D000DD0D00O00Do0O0o0oDooOoOooooaog

10

20

30

40

50



(50)

JP 5254153 B2 2013.8.7

ooooboooooooboooooobooboooobooooobobOooooobooooooDon

0oooooo
noo
ooooooo®o00000000000° 00000000000
oooooo
oooao
.—‘(.‘__.;b._
TR H)- I-A° CD!lb  [CDlle [B7-2 B7-1 ICAM-1 LFA-3
AL ;(o’ 64 63 29 38 65 32 44
(994) | (621) | (397) (221 (319) (300) | (336) (378)
V-Wyeth 75 60 59 27 36 65 33 43
(554) 1(633) | (398) (218) 317) (311) | (296) (322)
rV-B7 76 67 70 34 41 83 43 51
(516) | (755) (419) (213) (320) (661) (363) (333)
rV-BYICAM/ | 79 63 63 30 42 86 68 75
LFA-3 (579) | {696) (408) {203) (360) (1253) | (810 (484)
oooooo
oY 000000o0oO0OoDoooo
0" 0000000000000 0000000000000000a0
o"oooooooooo
o"ooooooo
0000000000000 0DoooOooo®oo0Doo0o0ooooooooag
00000000000 D0000D0000000000000000000a0
oo"ooooooooO0oO0oo0oO0oO0OoOoOoOoOoOoOn
oooooo
00000000000 D00000000000000000000000a0
gooDoooooDoooooooooooooo?oOoO0OOoOoOoOoOOoOOO
0000000000000 00D0000DD000D0DO00o0ooooooag
00000000000 oOoOooo®0000000000000000oOag
00000000000 0O0O00®0000000000000000000
000000000000 0000DDO0o0ooDoDooooooooooooob
o 0000000000000 000000000O0O0aO0
ooooon
00000000000 D0D0000O0000DO00D0D0DOoO0ooooooooao
000000000000 00000000D0D00D0D0O0O0o0ooooooao
00000000000 D0000000000000000000000o0ag
00000000000 D00000000DO00D0DOoOO0OOoooooooDao
OooooOooooao
oooooo
00000000000 D0000D0000000000000000000a0
00000000000 D0D0000O0000DO00D0D0DOoO0ooooooooao
00000000000 oooooao
ooooon
0000000000000 0000000DO00D0D0oO0ooooooooao
000000000000 00000000D0D00D0D0O0O0o0ooooooao
oo o0oo0oo0oOoO0oo0oOoOoo0Oo®0o00O0000O0O0O0O0OoOoOoOoooOag
00000000000 DO0000DO0000Dp0D0D0000oDoooooDo

O Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

O 0o oo

O

|

OooOood [

O O

O o0Oood

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



(51)

ooo

JP 5254153 B2 2013.8.7

ooooooooooao

gooood

O
O
O

oo Qoo oooogodg
DOoooio;o|iolo o g o

I e e e e ey e e [y o

i o R o

O

()

0O

O 0Oooo

OooOoo0ooood
OOooooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooooQod
OoOooo0ogoaQg

a5 e e e e e e o o [
e s e s e e e e ey e e s s e s

I s e e I e e I s e s s 1
S s e [ e e I e e e e e e o I

Oooooooogogoao

O

OO0 ooogogUoDoDoDoog*®Eo0goobogogooooog

OO0 oDooogogogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgoogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
OoooooooooogogQgogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogo
OoooooooooogoQgogao

Ooooooooooooggoaolio
OooooooooooogoQgoolio
OO0 oDoogog4gogoooooggogaolio

OO0 o0oooooooooogg|ig
OooooooooooogoQgooio
OO0 oDooo4doooooggogog
OooDooogogo=ooggogoao
OoooocooooooogoQgoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogoooooggogoaog
OoooocooooooogoQgoao

OO o ooooogodg

OooooooooooOoogao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDooogooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OO0 oDooogooooooggogao
OO0« O oooooogogoogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
OooDoooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
Oooooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOoogoao
OO0 oDooogoogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OO0 oDooogoooog

Ooooooogogoooog

O Ooooo

O OO
[ Ry |
O O o
O oOooo

o
a

o
g

o
g

O

O o0Ooo
O Oooo

O

O
O

[
O Oo o o

O

Biosystems 432A

O

O

]

Oooooooooooogoao
OoDoDooo4gogoooooggogoaog
Ooooocooooooogoggoo

bCOooooooOooooodg
Oo0DoDooo4gogoooooggogog
OooooooooooogQgoaog
OooooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dgoooooggogog
Oooooo4ooooooggoaog
OooooooooooooQgoao
OoooooooooooQgogoao
Oooooo4gogoooooggogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao
Oooooooooo®= oogoao
OooDooo4gogoooooggogoaog

O O

o
o
o
O
O

oo o o

O

O o

o
O

O

[

ul
O

O

Synergy

O o

o
O

O

Peptide

oo
oo

oooooo
O
o000
O
O

00
oooo
oooo
ooooao
Synthesizerd O

0o

O o0oo o
m]
m]

DDD
oo

O 0Ooogoao
O Ooooo

OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OO0 ooooogooooogogogog
OooDoooooooogogoao
OooooooooooQgoogoao
OO0 oDooogogogooooogoggogog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgoogoao

|
|

OooooooooooQgogogoao

10

20

30

40

50



OO0 ooooggogoooogo|g

Oo0ooooooooogol|g

OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
A [ |
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogd
OoOooooogod

Ooo0ooooooooo|™

Oooocoooooogooogoli-

Oo0oooooooooglg

Oo0oooooooooOo|g
OO0 oDoo4Qgogooooogoldg
Oo0ooooggogoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoO0ooooOgooOoooaobo
Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0ooooOooooaobo
Oo0oDoogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooooooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
OoO0oooo0ooOoooab-o
Oo0oooggogoooao

O

Ll s e e e e s e o

Ooooooogogoaolio

Oooo0oooQgooli;o

OoOo0ooogooogo)io

Oooooogogoaolio

|

Oooo0oooQgoolio;o
OOo0oooogg B

Ooo0oooogodQgogoaolio
Oo0oooQoooo
OooooooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
Oo0oooQgooao

|

O0Ooo0oo0ooao

OOooooggog
OooooogogQg
Ooo0ooogoQgQd
OOoo0oooogogdg

(52)

OooooogogQg
Ooo0ooogoQgQg
OO0 oooogogdg
OooooogogQg
OooooogQgQg
I s [y |
OoooooggoQg
OooooogQg™g
I [y |
OOooooggoQg
OooooogQgoQg
OOoo0oooogoQgQd
OOooooggdg
OooooogogQg
Ooo0ooogoQgQg
Ooooogogdg

e e I
[y I ey e o A
OO0 oo oDoogo oo ooobogogoooog

O

o

I e ey s e ey e e e ey s sy s [ s I
I ey [ v I

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

oo oooooooooogg|o

O

O

0

oo oooooQgooooo|o

O

DO g og|ig
OO0 oooooooooogg|g
Oooooooooooogog|o

Oooo0oogoood

O

Betaplateld Wallac,

OO0 0oooDoogQgogoooolg
Ooooooogoooooogg|o
OoooooooooooogQg|o
Oooooooooooooog|o
Oooooogogooooogg|g
oo oooooooooogog|o
Ooooooooooooogoog|o
OoDooTo4g0ooooogg|g
Oooooooooooogg|g
OoooT o0 ooogoooglo
OO0 ooDoogoooogg|g
Oooooooooooogg|o
OoooooooooooogQg|o
OO0 o0DoDoogogooooogg|g
Ooooooogoooooogg|g

O

oo+ 00000000000
ooooono

O Ooo0oooo|do
OoooooTE oo0googao

O 0Ooo0oooao

oo oo oooogdg

I R |

JP 5254153 B2 2013.8.7

Oooooogogogoao

|

OooooooogogoQgooao

OOoo0o0oooogoogoao

Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogogooooogod
oo oooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogogoooogodg

Oooooodgogoao

Oooooogogoao

OOoo0oooogoogoao

OO0 oooodogoao

OooooogoQgoao
Ooo0oooogoogoao

oo ooooooQgoogoooo
OooooogooooOoao
OO0 o0ooodogooao
OO0 ooooooQgooooo

O

Wallac 120
Inc. 00000000000 O0ODO0ODO0O0OODODOO0OODODOO0OOOOO

OO0 oooodgogoao

O

OooooogoQgoao

OooooogogQg
OooooogoQgoQg

Oooooogogoao

O 0Ooo0oooao

Ooooooogooooao

O

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

(53)

oooooooag

00000000000 D000D00000D0O00DooOao
00000000000 D0D000D0D0000D0O00oooao
000000000000 00000000O0O0O0oooOao
00000000000 0000D00000000000a0
00000000000 D0D000D000000000x 00
00000000000 D0D00000000O000oDooOao
000, 0000000000000000000O00O00
000DO0000OpO0O0D0DDO0OO0O0O" 00000000000
ooooao
000000000000000000000000000
00000000000 0000D00000000000a0
x 0o 0000000000000 000D0DOoo0ooao
000000000000 000D00000O000O0DooOao
000000000000 000D00000000000a0
0000000000000 00D0D00000O00DooOao
00000000000 D0D000000000O0O0oooOao
000000000000 000D00000000000a0
00000000000 D000D00000D000DoDoao
00000000000 DO0OpO0DO0DO0O0OOoDoo®00o0o0o
ooooao

ooooao

00000000000 000000000000
000000000000 000D00000O000O0DooOao
0000000000000 O0O0O0D0DO0OO0OO0OpO00n
0000000000000 00D00000D0D0o0oDooOao
00000000000 D0D000000000O0O0oooOao
0000000000 x00% 0000000000000
00000000000 D000D0D0000DO00DoDOoo
00000000000 D0D000D0D0000D0O00oooao
000000000000 000D00000O000O0DooOao
00000000000 D0000D0000O0p000000
0000000000000 00D0D00000O00DooOao
00000000000 D0D000D0D0000D0oO0oooooOao
ooooof 0P PooOooooO0O0O0oOoOooooan
00000000000 D0D000D000000000D0OwO
000000000000 0000D0000D0O0o0oDooOao
00000000000 D00000000000000x 0
00000000000 0000D00000000000a0
000000000000 00000000D000DooOao
000000000000 000D00000O000O0DooOao
00000000000 D0000D00000000000a0
0000000000000 0000000000Dooao
oooooooooooooooooooo® 000
00000000000 D0000D00000000D0O0O0aO
00000000000 D000D00000D000DoDoao
00000000000 o0oOooooon

ooooao

0o0o0Do0oO0oOooooao

O00D00O0Ox00" 0000000000000 D0D000

0O o oo

OO0 ooooogdg
Oooooooogodg
O Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
Oooooooogdg
OO0 ooooogdg
O Oo0ooooogdg
O oooooogodg

[ o R |

OoooooT »googo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogogoo
OoooooooQgoo

OO0 oo oooo0o oo ooo o0 ooDoooggooo

O O0Oo0ooood

JP 5254153 B2 2013.8.7

o 0o oDooooooooodg

O

oo ooooooooooo o oo ooogooao
OO0 Do oDooUo0o oo ooo o0 ooDooogoggooo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo TEoOogoQgooo
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogooo
e s e e e e sy Y I O
OO0 OoDoooo0 oo ooo o0 ooDooogogQgooo
oo oDooOooo0 oo oo o o0 oo oooQgooo
e e e e e e e [ Y I Y
OO0 ooooo0o oo ooo oo oDooogQgogo X
OoOo0oDooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo

10

20

30

40

50



OoOooooooQgooao
OOo0oooooggogo
oo oooogogoo
OooooooQgogo
O oD oooogogog

Oooooogogoao

OoooooOoogoao

OoOooo0oogoood

OoooooQgogao

OoooooQogogoao

OoOooo0oogooodg

OoooogogoaoQg

OoooooQgogoao

OooooocOoogao

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

Oooooooo0oooooo0Doooooo0ooDooooooooogoogoolo
OO0ooooo0ooooooo4dDooooooUoDoDooooggoDooogogoaolio
OOo0ooooo0ooooo4o0D oo ooooDoDoDoooo0oooogogoaolio
OoOo0oooooo0oooooo0 o oDoooo00 oo ooooooooogogogoolo

e s [ e e s e e ey o
OO0oooogdoooooUdDooDooUooUdoDoDooUogUgoDoooggoaolio

O
O

O
O
|
O
O
O

Ooooooooooooggog|o
OooooocoooooooQgo|o
OO0 oDooo4dgoooooggog|og
Oooooo4ogooooogoggog|o
OooooooooooogoQgo|o
OO0 oDooo4dgoooooggog|og
Oooooo4gogoooooggog|o
OoooocooooooogoQgo|o
Ooooooooooooogo|o
Oo0oooo4gogoooooggog|o
Oooooooooooogogog|o
OooooooooooQgooao
OooDooooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OoooooooooooQgoao

OO0 oooooo0ooooogoQgooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 Do ooo4QogooDooogogogoo
OO0 oooooo0oooooogogogooao
OooooooooooooQgooo
OO0 0D oooo4QgooDooogggoao
Oo0oooooo0oooooogoggogooo
Oo0oooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogogoo
Oo0oooooo0ooooogogooo
Ooooooooooooooogoooao

|

O

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

OoDoDooo4gogooooogoggogooao

(54)

OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooo-gogaog

OO0 oDoDoogogoooogd
Ooooooooooogd
Ooooocooooooogod
OO0 o0ooDoo4ogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
OOooooooooooogod
Ooooooogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooo4gogoooogd
Ooooooooooogd
Ooooocooooooogod
OoDoDooo4gogoooogd
Ooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OO0 oDoDoo4gogoooogd
Ooooooooooogd
Oooooooooooogod

Ooooooo0ooooogogooao
Ooooooooooooogooao
Oo0oDooo4Qgooooogoggogoao

Oooooogogoao

Ooooooo0ooooogoggooao

OoooooOoogoao

OoooooooooooQgooao

OoOooo0oogoood

Oooooooooooogogoogogoo

Oooooogogao

Ooooooo0ooooogooao

OoooooQgogoao

Oooooooooooogooao

OooooocOoogoao

OooooooooooogoOooao

Ooooogogoaog

Oooooooooooogoggooao

JP 5254153 B2 2013.8.7

OoooooQogogoao

Ooooooo0ooooogooao

OooooocOoogao

Oooooooooooogooao

Ooooogogaog

Oo0oooo4ogooooogoggooao

Oo0oooQgogoao

Ooooooo0ooooogoQgooao

O 0Ooooo

O B

Oooooooooooogooao

O0Oooooogod

Oo0DoDooo4ogooooogogogooao

O oOoooo

[

Ooooooo0ooooogoQgooao

OoOoo0oood
OO0oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood

Oooooooooooogooao

OO0 oDooo4dooooogogogoao

Ooooooo0ooooogogooao

Oooooooooooogooao

googao

O
O

ugoaao

10

20

30

40



JP 5254153 B2 2013.8.7

(55)

oooano

10

20

30

40

€€ ©D1 (€€ @€ |(0eSIs6 (L691) 86 (vz8T) 66  (c6) £1 (66¥Y5L  {99) T (68098 (S11)66 1006)0& & INODIYL 4
!

(ST (P 1 6T (0B z [(081)06 (Lev)eé (6SST) S (06089 (vOvive {TL)8T  (S6L)98 (11166 ,anmm R
0z 91 Oz @Dz [©EDI16 (r9p) L6 (28056 (06) IL (L8r) 9 (691 vT  (688}68 (971186 A?_o:mm Lmedd
v 60 (62)v (2D E | (POEYTE (8TST) b6 (THPT) 96 (18) 11 (862399 (vS)zt (8SS)is (£01)8L (106 (3 mﬁ¢ou:mp.>_
(v (t9)g0 (o) ¢ (zp) ¢ :M:Nh_ (r9e) L6 (6891) b6 (€O €L (PODYEL (29952 (£69) i3 (011 s8  (958) mw_ 1g-Ad
0s)s (6s)1 (sw¢ (0D ¢ ﬁ@o_vohm (v2ise (L6106 (86)6L (ri1)19 (¥$)67 (885)98 (58} 9g 068/ L8 m LAva
6z (L)oo v (291 ﬁmm_vomm (61S)L6 (0€EIS8 (66} 1L (TEr)iL (69)ST (6211006 (S1)ys (636118 M 4=

u ﬁ
(9¢)z (e €0 (ozdz (0zdz J(es1)88: (566)96 (62) 16  (z8)89 (06v) 99 (p) 0T (5E6) €6 (S71) 68 ?S:mL ¥
ANURd €03 61AD +1AD | €V4T | I'WVDL |-id 0vdd L8 21AD 9D qUQAT'H  gqv-i 555

_ Ak 2

——2D U3¢

({1 AN) BHEWFH%) o a

gbooood

oooobooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
ooooooooobooooboooooooooooooooooDooooDbooo
oooooooooboooobooooooooooobooooooobDboooobooog
ooooboooooobooooboooooooooobooooooobooboooobooo

gboooag

obooooag

oooooodooooogoooooogooobooooooooogooooooooan

50

oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo



I ey e ey e e e s s [y

(56)

JP 5254153 B2 2013.8.7

0000000000 0000D00000D0000000000000000
00000000000 000000000000000000000000
0000000000 000000000O0000000000000000
0000000000 0000D00000D000000000000000
0000000000 0000D00000D0000000000000000
0000000000 0000O000000000000000000000
0000000000 0000D00000D0000000000000000
00000000000 000D00000D0000000000000000
0000000000 0000000000000000000000000
0000000000 0000D000000000000000000000
0000000000 0000D00000D0000000000000000
0000000000 0000D00000D0000000000000000
0000000000 0000000000000000000000000
0000000000 0000D00000D0000000000000000
000D0D0000000000D00000D0000000000000000
0000000000 0000O000000000000000000000
0Dooon

0000000000 0000000000000000000
0000000000 0000000000000000000000000
0000000000 000000000O0000000000000000
0000000000 0000D00000D0000000000000000
0000000000 0000D00000D0000000000000000
0000000000 0000O000000000000000000000
0000000000 0000D00000D0000000000000000
00000000000 000D00000D0000000000000000
0000000000 000000000000000000000000
00000000000 000D00000D0000000000000000
0000000000 0000D00000D0000000000000000
00000000000 00000000

ooooo

0000000000 000000000000000000000000
000D0D0000000000D00000D0000000000000000
0000000000 0000O000000000000000000000
0P 0000000000000, 0000, 000000000000
000D0D°000000000000000000000000000000
0000000000 0000000000000000000000000
0000000000 0000D000000000000000000000
0000000000 0000D00000D0000000000000000
000D000000D0000000000,,,0,, 0000000000
0000000000 0000O000000000000000000000
0000000000 0000D00000D0000000000000000
00000000000 000D00000D0000000000000000
0000000000 0000000000000000000000000
00000000000 000D00000D0000000000000000
0000000000 0000D00000D0000000000000000
0000000000 0000000000000000000000000
000000000 pO000000000000000000000000
0000000000 0000D00000D0000000000000000
0000000000 0000D00000D0000000000000000
0000000000 0000O000000000000000000000

Oo0ooooooooooogoggoo

Oooooogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 o0ooodogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao

Oo0oooooooooooo0oooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
OO0 ooogogUooooDoogooooogdg

OooooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4doooooggogaog
Oooooooooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao

Oo0oooooooooooogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg

10

20

30

40

50



(57)

JP 5254153 B2 2013.8.7

000000000 00000D000000000000000000000000
000000

00000000000 000D000000000000000000000000000
0000000000 0000D000000000000000000000000000
000D00°00000000D00000000, 35000 000000000000
00000000000000° 0000000000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
ooo0o0o0

0000 00000000000000000000000000000
0000000000 0000D000000000000000000000000000
0000« 000000000000 000D00000D0000000000000000
000D000000D0D0000D0000000000000000000000000a
00000000000 000D00000000000000000000000000
0000000000 0000D000000000000000000000000000
000D000000D00000D000000000000000000000000000
00000000000 000D00000000000000e000000000000
0000000000 0000D000000D000000000000000000000
000D000000D00000D000000000000000000000000000
000000000000 00D000000000000000000000000000
0000000000000 0D000000000000000000eO00000000
00000000000 000D000000000000000000000000000
000D000000D00000D0D00000000000000000000000000
000000000000000000000

000000

oo

00000000000 0000000e000000000000000000000
o

000000

10

20



JP 5254153 B2 2013.8.7

(58)

oooano

o o o o

— N o™ <
(01e) 68 (pry1) L6 (ZBELI VG (OZV 1L {L80)S9  (69) €z (v19) 18 (912)06  (S08) 16 QYW GpAD  NODITEL-AYDA
(P6E)06 (8661) v6 (Trrl1}o6 (1889 (860)zL (2917  {8SS) 6L (0£0)06  (166) 26 OdNL WODL- AL
(E1v) €6 (L8%1)86 (6861)66 (€01)99 (10£)69 (86)p7  (p§9)SS  (p1T) 68  (9SL) (8 1% WODMEL-AYDC
(91793 (06966 (L6206 (861069 (FLEIBY (PSI1)ZT (884) L8 (£81V68 {066) 16 QvWw OrGD (EEdEE) 0d
(6r2) LS (TP L6 (0zE) S8 (651)69 (TIw) 1L (6P 0T (6ZL)¥8 (S61)16 (6311) €6 0-dNL (@) 0d
(£52)06 (S1p)96 (68€YL6 (Z81)T9 (0¥E)SO (PLI)OT (SE8)06 (STLIE6  (pT6) 06 T () 0da
w41 IFWYDL 1.8 0ovad  TLd 21dD 91ad  qUQITH gVl Tyl R

((1 dN) BIMFE%) BHO A

gbooood

ooooboooooobooooboot0oobeOO0ooOoboOO0oOoOoboDbOOOOO0ODbDOOO

obooboopbOOOO0ODOOOODODODODODOOODODOODODODODOOODOD
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan

oooobOoooobooooooobooooooon

gboooag

oboboobogooobobooboooogobooboboooogobogobobobooogan

gooooogoooooad

50

oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo



OooDoooo0ooooooooooogoggoao
OoooooooooooooooooQgoao
OO0 o0ooodoooDoo4ggogooooggogo
Oooooooooooooooooogoggogoao
Ooooooooooooooooo<*= »ooao
OO0 0o oodUoooDoDoodgoooooggogog
Ooooooooooooooooooggogoao
OooooooooooooooooogogQgoao
OoooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooo4ogooooogoggogoao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
OooooooooooooooooooQgogoao
OOo0oooo4odooooo4ogoooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogoggoao
OooooooooooooooooogoQgogoao
OO0 o0oooo4ddooooooggoooooggogao
Ooooooo0oooooooooooggoao
OooooooooooooooooogQgoo
OO0 o0oooodooooodgoooooggogog
Ooooooo0ooooooooooogoggogoao
OooooooooooooooooogogQgoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0oooooooooooggogoao
Ooooooo0ooooooooooogQgogoao

(59)

Ooooooooooooogoogoooolo

Oooooooooooooogoogoooolo

OoooDoooDooooogooogoogio

O
O
O

Oo0ooooooooooogogogoooolo

Oooooooooooooogooooolo

O oo oooDooooogooogogoogio

Oo0oooooooooogogooolo

Oooooooooooooogogoooolo

Ooooooooooooooogogooolo

Oo0oooooooooogogoooolo

Ooooooooooooogogogoooolo

Ooooooooooooooogoooolo

OO0 oooogog4ooooogogooolo

Ooooooooooooogogoooolo
Oooooooooooooogoooao
OO0 oo oogog4ooooooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoogoooao
Oo0oooooooooooogoooo
OO0 oDoDoogog4doooDooogogogoao
Oo0oooooo0oooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogooo
Oo0ooooooooooooogogooao

Oo0oooooooooooggooao

JP 5254153 B2 2013.8.7

Oooooooooooogooao

Oo0ooooooooooooooooood

Oo0oooooooooogoOooao

Oo0ooooo4ooooDooogoggogooooogod

Oo0ooDooo4oooooogoggooao

Oo0ooooooo0oooDooooooooogodg

OooooooooooogoQgooao

Oo0oooooooooooooooooodg

Oo0oooooooooogooao

Oo0ooooo4ooooDoogog oo oooogd

Oo0DoDooog4ogoooooggooao

Oo0oooooooooDooooooooogodg

Oo0ooooooooooogoggooao

Oo0oooooooooooooooooodg

Ooo0oooooooooogooao

OO0 oDoogog4ooooDoogogoogooooogod

Oo0DoDooog4gogooooogoggooao

Oo0oooooo0oooDooooooooogdg

Oooooooooooogogooao

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Oo0oooooooooogooao

OJ
O
O

I ey ey e e e ey ey e e e e e s s [y
Iy 1 e ) Ry e ey
ey s 1 e e e ey e e e R A e s s [y |
ey 1 e e ey e e ey e [ e e e s s [y
Iy 1 ey ) e R e [
e e s e e e e s ey e s e e e R R e s Y [

O 0Ooooioio|g|ig
Iy |

O o0oogio

O 0o o oo

O 0o ogooo;o

O 0oogio

O 0o o oo

O 0o ooio

O 0o o0ooo;o

O 0o o oo

O 0o ooio

O 0o o0ooio;o

O O g oo
O Oooo

O 0Oooo
O O oo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Ooogo

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



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

|

O 0Oo0oooo

OooooooQgogo
O oD oooogogog
Oo0oooogogoo
Oooooooogogoo
O oD oooogogog
O o0 oooogogoo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
O o0 oooogogoo
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgoogo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
oo oooooQgogoo
O oD oooogogog
O o0 oooogogoog
oo ooooogogoo
OoooooocogoOgoao
O o0oooogogoog
O o0 oooogogoo
OooooooQgogoo

O Ooo0oooio
O 0Ooo0oooii.o
OO o0ooolio
O Oooooio
O Ooo0oooiico
OO o0Ooolo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo

O O0O0oo0ooooog|ig
O Ooo0oo0oooog|ig
O O0Oo0ooooaog
O O0Oooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Ooooooo
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooaog

Iy s s e v e e /Ay
Iy ey ey [y [y /o Ay
e s e e e s ey e e e e sy o I o A

Ooooooooooogog|o

Oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0ooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooogodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooodg
I [
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg

OooooooooooQgog|o
OO0 oDooo4gogoooogd
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 o0DoDoo4gogooooogd
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg

oD ooooogoogo
OooDoooogogooooogd
Ooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooooooooo x ™
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg

(60)

OoOoo0oooo
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaoo
I o B
O0Oo0oooog
I B
I B B

|

Ooooooogooooo

OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
OOoooocoooooood
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OOoooocooooooogod
Ooooooogogoooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 ooooogogoooogd
OooDooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogd

JP 5254153 B2 2013.8.7

O Oooo

O O0ooo

OO oOoooo

oo oooogogoo
Ooooooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo ooooogogoo

[ o R |

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooao
OOooooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

O
O 0O oo
O Oooo

OoooooogogQgogoooo

O Oooo

OoooooooQgooooo

10

20

30

40

50



JP 5254153 B2 2013.8.7

(61)

ogdog

obo0ooooogooobooooooogoogoboboooogoogoboboboooogan

gbobooooooboboboooogoboboboooogobogobobobooogan

oo®©

ooooon
oooano

S S 3 s
(Tsh | (6o 6 | (01€) 62 [(088T) 96| (66) €l |(111) ST | (vge) 3 (81ze [{t1mrve TErTr g | woaag - qa |
(os)1 | (o) vt | (voO1}OS | (Z59) 16| (101 97 |(5p7) oz (oo z 161y se #ece) 66 (Zozre ) 1ren-aa
otdz | (e9)se | (minos | (1zhhve| B zz [ sz (olid 1 J{eeD p9 (862386 | (81418 4 Lar-da
(e | (T1D w.m {o6r) 08 | (088YZ6| (1&) 91 [Cien)or | (se8d1 sz or |(cg1) 6 (Tpz) o b wodag-a0 |

otz | (s9)1e | oD 9s [Lrinyesf sz zz [tectdsz | o)z |tspn) 1L {(651)¢6 {26108 | Lu-A4 Wr
09y s wodee | (iseo | (ensel (88)61 |19 61 et [(pr1) 99 [(9cz) 86 (Bl 8 | dava

(r) 1| (68)ee | wyD 89 | (S1D6L| (28T |(9€1)9Z | (606) 1 (1D 08 | (680 66 (687) 6 | AR
(e0)8y | (Z62) 66 | (885) 76 [(room 98| (s6) 15 |(La)os | (08)z | Gie)e |(660)56 |(8eD) en wodLag - 44

(1e}zs | (62315 | (S1D) €8 | (0eB)E8| (96) 55 |(66€) S8 | (651 1 (g1 |(@er)9s jleC) 16 ] 1-20-44
62y es | @eder | (s or | (09 ss| (o9 |(BIp 6L | o) | (zot)z |(011) 06 (b0 06 } Lav-dd e
(€e) ez | @6V L6 | (88L)T6 | (OIIY L8| (69)6v | (17€) I8 (47K Gp) e | (€Epi 86 | (881) €6 | woudray- 44 Ww
W ee | 60y | (1) 58 | (perided| (62)19 | (69¢) 18 | (651) 1 (68Y € j(zorica | (Caty 16| La-ad ﬂ
wodsz | {zedey | (svioc] (osp)ss| (ze)e9 | (ow) st (Z8) L0 | (T8I | (Q0virs | (B1Eh 16| Lav-n
SDzv ! (ovder | (B s8| (OvS) 9| (19v6r [(ewd s | )1 | toc e |i6s0) 96 {zon) e | REE
9z § (es1) 88 | (569196 | (67€) 16| (67C) 16 | (28189 | (v) 0T (58} e6 |(sz1) on (1088 | 1 3 EY M
610D | €¥4T | I"IWNVDI g La 0vad | 211AD { 914D |qgMNT-H| qVv-i -

ugbooodg

0000000000000 000000000000000000000000000
goooooooooboooobooogooooooooooOoooobDoboogouoDbooo

uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan

ooooboooooobooooboooooooooobooooooboOboooobooo

gbobooobooobooboboooooboobobobooooboo

obooooag

50

0" 0000000000000 0000000000000000D00O00D0OO0ODOnOn



(62)

JP 5254153 B2 2013.8.7

OO ooocoo0oooooo0ooDooo|oooDooooooooogodg

Ooooooooooogodg

oooo
ooooo
0000000000000 000DO0O0ONDD0OOO0DDOOOOONOoOGOan
ooooo
U 0000000000000 0e 0000000000 O00000000000
0D00000000O0OO0OO0OO0OOOOOOOOOOOO
ooooo
0000000000000 000000000000000000O0O0O0O0OOOaO
0000000000000 00O0O0O0O00
ooooo
Doooo
0000000000000 0000000000000000o0oOoOoOooooooag
Doo0
0000000000000 0O00O000000O000O0O0O0O0O0O0O0O0OOOOOO
0000000000000 00000000000000000000O0O0O0OOO
0000000000000 000000000000000O0O0O0O0O0O0OOOoGOaQ
0000000000000 00O00O00O000O000O0O0O0O0O0O0O0OOOOOOO
0000000000000 0000000000000000000O0O0O0O0OOO
0000000000000 000000000000000O0O0O0O0O0OoOoOoOoGOaQ
0000000000000 0O00000000O000O0O0O0O0O0O0O0O0OOOOOaO
0000000000000 000000000000O000O0O0O0O0O0O0OOOOaO
0D00000000000000e 0000000000000 00000O0O0OOOO
0000000000000 000000000000000O0O0O0O0O0O0OOOoGOaQ
0000000000000 0O00O000000O000O0O0O0O0O0O0O0O0OOOOOO
0000000000000 000000000000000000O0O0O0O0OOOaO
DOoO0O0O0OO0OO0OO0OOOOOOOO
ooooo
od
D00000000000000000000000000000000000000
ooooon
ooooo
ooo
15 6 THIBBESSLIZ AL O

rF-Tricc& +P tF-B7.1 + P rF-FPV + P DCB+ P
CIR-A2 + HPV 39.6 (3.1) 24.7 (0.4) 19.9 (2.9) 7.3 (0.4)
CIR-A2 5.1(2.0) 6.9 (4.0) 7.6 (2.0) 8.0(0.2)
ooooo
ooooOoOoOoOoO
0000000000000 0O00000000O000O000O0O0O0O0OpO0000O
0000000000000 OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
ooooo
0000000000000 000000000000000O0O0O0O0O0O0O0OOoGOaQ
0000000000000 000000000O000O00O0O0O0O0O0O0O0OOOOO
ooooOoOoOoo
ooooo
Oooooo
0000000000000 000000000000000O0O00oOoOoOoOooooaQg
D0000000000OOOOO

10

20

30

40

50



I e e e e e e e e B s e e e e e e e e e e O e O s [

Oooooooooooooo)jBpbooooooooooodg
e s e e s e e s e e o A
I e e s s e e

Oooooooooood

Ooooooooogoogoo

Ooooogogooooogod

Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0oooggogao

O oOooo

Oo0o0ooogoQgooao
Oo0ooogoQgooo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooao

O

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

O o0Oooo

O Oooo O

|

O oOooo

O o0Ooo

O Oooo O

|

O oOooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

(63)

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

ScheibenhogenO ,

O 0Oooo

O O o
O O o
I Ry |
[ o R
O O o
O OO
O 0Ooo

O

O o0Oooo

O

O o0Ooo

O

O Oooo O

O

0

O oOooo

O

O o0Ooo

O

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

JP 5254153 B2 2013.8.7

|

O O

O
O
O
O

O o0Ooo

O o0Oooo
C OoOoogoog

Int.

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

. Cancer71:

O o0Oooo

O O O
I i R |
[ i R
O o0Ooo

O

(]

O O o

O

O o0Oooo

O

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

93

O o0Oooo

O
ad
a
g
2_

O o0Ooo

O o0Oooo

©

3

199700 000boooc0ooooboooooobooboooooOooboooooooDoOooooDon
gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd
gboboboooobooboboboobobo

O

O

O

O

O

O O oo

O 0O o.o

[ W A

O O oo

O 0O oo

]

O O

O O oo

O 0O oo

O 0O oo

O 0O oo

OO oo

O 0O oo

O O oo

O 0O oo

O 0O o.o

O 0O oo

OO oo

(]

O
O

O O

Oooooooo o0 oo oo on)IBpOoOo0ooooooooog

b oo ooojocooOoooooggig|iog

O 0O0ooood

O ooooogog|o
O o0oo0ooooogog|o
O 0O0oooogoglg
O O0o0oooogog|o
O o0oo0ooooogog|o
O 0o ooogoglg
O Oo0o0oooogog|o
O o0oooogog|o
Ooooooogo|o
O O0O0o0oooogogl|o
O ooooogog|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

0O 0Oooog|o
O Oo0o0oooogoglg
O o0oooogog|o
O oooooogog|o
O Oo0oooogogl|g
O ooooogog|o
O oooooogog|o
O 0o ooogoglg
O Oo0oooogog|o
O oooooogog|o
O oooooogo|o
O Oo0oo0oooogog|o

[ |

O

Oo0o0oo0oooQgog|o
OooOoo0ooooog|o
OOoo0ooogog|o
OoOoo0ooogog|o
OooOoo0ooooog|io
OO0Oo0ooogog|g
Oo0oooogog|o
Oooo0oooQoog|o
OO0Oo0ooogog|g
OoOoo0oooogod

OooOoo0ooood

10

20

30

40

50



(64)

JP 5254153 B2 2013.8.7

ooooon

gooooag
obobooboooobobooboooogobooboboooogobogoboboboooogan
dbdogobogbagbdgogoogbogagbgobogoogogan
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
oboobooooboobooboboooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo
gbooboooooogan

obooooadg

ooooooogd

obooag
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
gbooboooobooboboboooboooboobobobooooopobOoboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
OO0O0OD0D0OO0OO0O0O0O0O00O0DOAOLife Technologies, Inc.000000O0O0O0OO0OODO
gbobooooobooboboooooboobobobobooobuobobobooDstor
kus, W.J.0O , J. Immunol.138(6):1657-1659, 19870 0 0 0 0 OO OCOCOODOOOOOO
oooobooOoooobOooooobobOoboooobooOoobooboooOoo0oboo0ooOnDHoga

n, K.T.O , J. Exp. Med.168(2):725-736, 19880 0 D OO0 OO0 ODOOOODOOOO

OOO0O0OD0ODOO0OO000OO00O0QDDONational

Institute of Neurological Disorders and Str

okeONIHOOOOODODDOOOOODOOODODOOODDDODOODODOOOODDOODODDDODOOOO

OoOO0OD0ODD0OO0OO00000000OO0OD0ODDOOO0OaO0Life Technologies,

Inc.0000OO0O00O0

obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
oooboooOooooOdoooboOooOobOUOoOobODOoOOoDOO0OO0OOO0Tsang, KY.O, C
Cancer Res.3(12):2439-2449, 19970 0 0 0000C0O0ODOOOO0OO0OOOOOOO

00

lin.

ooo

ooooDoDOooooooooooan
Oo0o0ooDDoDOoO00o0oOoOooooooooDoDooOoOod
ooo0ooDoDOoOO00o0oU0oo0ooooooooDooOoOod
Oooo

ocooooao

OCoo0DoDoDOo0oooooooooan
Oo000D0D0000O0oooooooooDoooog
Ooo0oDDoDOoOO00o0oO0oo0oooooooDoDooOOoog
ooooDDOoOO0O0o0oUoOooooooooDooOoOod
Oo0o0o0oD0DO0oO00oO0oo0ooooooooooDooOooOog
O Boyum, A. Scand J Clin Lab Invest Suppl. 97:
ooooDDoODOoO0o0oOoOoooooooDoDooOOo0OoOg
oooDoDoOOoOoooooooooooao

O O National Cancer Institute, Surgery BranchO OO O OO OOO0ODOOOO

gboobooobooboobooboooobooboobooboao

1118, 19940 0 0O O

gboboooognon

00
od

oo
ano
00
oo

ooooooopO0OOO0OOOO0
goobooooooboooooao

gbooboooooboboboo
ugboobooooobooboobooao
ooooooooooboooooao
gboboooooboboboo

51-76, 19680 D OO OODOODOOO

uno

ugbooooouobobooboaoad

O O sallusto, F.O , J. Exp. Med.179(4):1109-
0000000000000 O00oO0Ox0oO09 O

10

20

30

40

50



OoOoooood
O 0Oooo
O 0O oo
O Ooooo

(65) JP 5254153 B2 2013.8.7

coooOoOoO0oOopO0O0OOOOODDODOOODOOODODODOpDODOOOOO
Life Technologies, Inc.0 00000 0D0OOCOOOODOOOODOO

O

O

O

u
O
a
u

O

O

O oOood

O

goaoao
uood
oood
a
u

g gboboooooao
ugbooooagood
oooooood

oo g
u

g

gooooogaon

u
O
g
u uno

O Ooooo

u
O
g
g

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooooo

gobodogogoooogoogoboboooogoogoobgooboobog

O

0

gbooodgoooooan

o

= OooOopbooooooooOdao
Oooooo|ooooooQgogoao

Oo0oooooooooogQgog

Zaremba, S.0O ,

Oo0oooooo0ooooogoogogoooo
Ooooooooooooogo|oooao
OO0 oDoooo4Qogooooog|gogogoo
OO0 ooooooooooogog|igoooo

oo oooooooooogdg
OO0 oo oDoogogoooodg
oo oooooogoogooo

O

O

O

oo oIoOooogogogoooogodg
OooooooooooQgogoao

O

63(9):

O

O

O

O

O

Ooooooooooooodg

O

Ooooooooooogdg
OO0 oooogoooodg

oo ogoIoOoogoggogoooogodg

O O o|io|o
I I o Iy
I o I

0

O

O

OoOo0ooooogQgoao
OoOoooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
OoooooogQgogoo
OoooooooQgooao
OO0 ooDoogQgogoao

O Ooooo
O Ooooo

uono
90, 19950 0O O

[ i R |

O

O

O

O
O
O
O

O

O

odd
ood

Cancer
oooao
oooao
oooao

O

Ooooooooooooogonomoooao
OO0 Do oooo4QogooDoog|gooooo
OO0 oooooooooogog|ig
Oooooooooooog|ig

_‘

OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooogoooao

O

0

oooobooooooobooooboooocoooooboooooao

Kaufman, F.O , Int. J. Cancer 48(6):900-907, 19910 0 0 O O
0000000000000 o0o0oDDoDoDo0o0ooDoo0ooooooan
Taylor, J.0 , Virology 187(1):321-328, 19920 0 O O O O O Cox, W.
, Virology187(1):321-328, 19920 0 0 0000 0O O OO O Perkus, M.E.O, J. Vir
3820-3836 D 0D 000 0DDOODO0ODODODOODODDDODOODODODODOOOD

a
u

sang,

O

O
4

oo0ooDoDoDOoOOo00oo0DO0o0oooooDDoDOoDOoooOooooao
ooooDoODOoOO0oO0oO0oOooooooOoODDDODOoODOoOoDOoOooooo
oo0oo0o0oo0000O0o0oooOoooDoDoDOoDOoOooOooooao
0000000000000 O000OxO0O0" 0000000
Life Technologies, Inc.0 000 00O0ODOOOOOOODOO
oooooopooooo O0DoDoODO0o0o0ooooooo
oooooooao OO0xO0O0" 0000000
oooooooo O0o0DDoD0o0o0ooooooao
oooDoDoooao 0O0DoDoODO000ooooooo
oooooooao 0000000 oooooao
oooooooao oooooog

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

0000 Tsang, K.Y.O , J. Natl Cancer Inst. 87(13):982-9
gdodooooooboobuoobuooooooooooodd

Res. 57(20):4570-4577, 19970 0 00 O0COO0ODDOOOO0OOO

0
U

K.Y.O , J. Natl Cancer

OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogooao

gboboooooooboboboooooboboboboo
ugbooboooboooboobooboboooooboboboaobooao

nst. 87(13):982-990, 19950
oooooao

gooao

O

O 0Oooo
O

oo ooooogoQgoooo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoao
Oooooogogse

oo oooooQooooo
OooooooOoooogE O
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogog4Qgoooao
oo ooooogooao
Ooooooooogooooo
OO0 oo ooggogoooodg
Ooo0oT oooogoooodg
oo oooooooooodg

10

20

30

40

50



(66)

ooobooOoooobOoooooboobobooooobooo
gboooog
obooooooogoogoan
ocoooOoOOO0O0oO0oO0oOooooooObDObOO0O0O0dAtman, J.D.0O, Science 274(5284):94
-95, 19960 0000000000 DODOODODDDODOOOByOODODODDDOOB OO

gboooboDoboboboooonn
3429-3433, 19920 0 0 00 OO0

0oo0o0Doo0ooDooDooDoooooDoooooooao
0 Garboczi, D.N.O , Proc Natl Acad Sci USA89(8):
0000000 O0oDODO0ODbOOoo0oO0oDoOooDOooDOoDaOd
00000 o0oDooDOooDoooooDooOooao
0ooo0ooooDooDooDoooooDooooao
00000 o0oDoDOoDoDOoDbOOooOoooDooOooad
000000000 O0ODOOoOO0O0oDOooDOooDOoDaOd
0dooo0ooooDooDooDoooooDooooao
0doo0o0oo0opoDooDOooDoDOoooooDooooaa
0DO000O0DoDOooODO0oDbOOoo0oOoDooDooOoDbad
0o0o0o0oo0ooDooDooDoooooDooooao
0dooooooDooDooDoooooDooooaod
0o0Do0o0oo0ooDooDOobOooooooao
oooooad

ooooooooooan

0000000 ooDo0oDooo0ooooaona
000000000 O0ODOOoOO0O0oDOooDOooDOoDaOd
0o0o0o0oo0ooDooDooDoooooDooooao
0doo0o0oo0opoDooDOooDoDOoooooDooooaa
0000000 O0oDODO0ODbOOoo0oO0oDoOooDOooDOoDaOd
0000000 00D0ODO0O0Becton Dickinson
cton Dickinson 0 OO O
0DbDoooooDoboooan
0oDoooooDooDooao

oooooad

oooooooaan

ODOo0o0ooDooDobOup 00
0ooooooDooooao
0dooooooooooao

0 O Corning Costar,
oooooOooOoOoooOoooOooogb0O0
0ooo0ooooDooDooDoooooDooooao
00000 o0oDoDOoDoDOoDbOOooOoooDooOooad
000000000 O0ODOOoOO0O0oDOooDOooDOoDaOd
0ooo0oooDooDooDoooooDooooao
0doo0o0oo0opoDooDOooDoDOoooooDooooaa
0000000 O0oDODO0ODbOOoo0oO0oDoOooDOooDOoDaOd
0ooooooDoooooao
0dooooooDooDooDoooooDooooaod
0oODo0o0o0o0opoDooDOdpwO0O0OO0OODODOODOd
00000 o0oDooDOooDoooooDooOooao
a

opooooad

OoDooooan
0o0o0o0oo0ooDooDooDoooooDooooao

O

Oooooogogogao
OoooooogooQgoao

O 0Ooooo
O Oo0oooo

0

O

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
Ooooooogogoao
OooooooQgoo
OoOoo0ooooogoo
Oooooogogoao

O o0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oo0oo0oo0oao

O

O

O

O

O

O

O

0000000 Becton DickinsonO
gooOoooboooooooooag
gooDooooooooboooog

o oOoooooo0ooooan
00000000000 DOO0O0O
00000000000 O0OxDO0" 000000000000
Corp.0000000DO0D00DO0ODOODODOODODOODODOODOD

OoOoo0ooogd
OooOooooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOooooogdg
OoOoo0ooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OOo0oo0ooogd
OooOoo0oooQgod
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooooooQgodg
[ [~ I [
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooogd

O 0Ooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O oo ooogogoQg
oo oooo® 0o
Oooooooogogoo
O oo ooogogoQg

O

JP 5254153 B2 2013.8.7

OooooooogogQgoao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao

O

O

O

goo

O

O

OooooooogQgoao
OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogo
OOo0oooog™©wogo

OOoo0o0oo0oQg@owd
OO0Ooo0oooogs

Oooooogogao
OOoo0ooox Ogao

O

O

goo

OoOoooogogaog
Oooooogogao

0

O

[ |
o R |

0O

O 0Ooo0ooao

O

gboo

[ Ry |

OOo0ooogogaog

O

OooooooogQgoao
OooooooogoQgoao

Oooooogogao

O

O oOoooo

O

O

Oup 0O

OOo0o0ooogd
OooOoo0ooogdg
OooOoo0oooOodg

10

20

30

40

50



od
oo
ao
uo
od
oo

O oOooo
O O0ooo

Blood
Oo0o0o

O

uo
od
oo
ao
od
od
ao

OO0 oooog|ooooogodg

O 0Ooo0ooolo
O 0Ooo0oool.o
O 0Oo0Ooolo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O

O

Bank of
oooad
oooadgd

uo

()

I s v e ey e e o
Ooooooooo0ooooo0 o oo oogIHBpOOoOoco000DODO0o0 OO0 oOoooo

O

O

I e e e e e e e s e Y I

Oo0ooooooooooo0oooooogodg
Ooooooooooooooooooogodg
OO0 oDooogog4UogooDoogooooogod

Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogoao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
Oooooogogo
OooooooQgoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoao
OO0 oooogogao
oo oooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo

=
(o]
9
OoocoOooooooooiIboooooo)iiboonoobonOoad

O oo o
O Ooino; o

O

Ooooooo0ooooo)|Imnoooooogoomoooodg
OOo0OoDooo4doooogog|mnoooDoogogg|ooooogod

Ooooooooooogoog|ig
OoooooooooogooQgo|ig
OO0 oDoogogogooooogog|g
Ooooooooooogoog|ig
Oo0ooooooooooQg|ig
OO0 oDooogoo0ooooogog|g
Oooooogogogooood

OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogogao
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooooooogooao
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OoDooooggogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo

Oooooooooood

OO0 oDooDoo< oogogo

the

g
g

OooooogogQgooood
Oo0ooooQgoooao
Oooo0ooogogooao

O
a

Scheibenbogen, C.00 , C

(67)

National

Institute of

gbooooogoognon
gbooooooogan

gbooooooogan
ooooooooooao
gbooooogoognob
gbooooogboy O

O

O

Oo0oooodogoao

O

Oo0oooogogooao

O

Ooooooogogooao

0

Oo0oooodogoao
Oooooogooao

Oy

O

Ooooooogogooao

OO0 oooodoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooOgog= ooao

OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOooOoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0ooogoQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooooooogogao
Ooo0oooOoogoo

JP 5254153 B2 2013.8.7

HealthO
ooono
oooao

O Oooo

uono
ooog
oo
oon

Cancer Res 3(2):

O

O

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

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooo0ooooa@)|o-

Ooooo Xx »oogooaol>
Oo0ooooQgoooao
Oooo0ooodgoOooao

O

O

e S o R |
OooooodQgoooao
Oooo0ooogoOooao

O Ooooo

O

OO0 oooogoQgoooao
Oooooodgogooao

O

Oo0ooooogogoooao
OO0 oooodgoooao
Oooooogogooao

221-22

O
O

Oo0ooooQgo®= O

10

20

30

40

50



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

b OoOo0oODooo o0 oo ooo oo oDoDooo0oUooDoDoogogoooao

e e e e e e e e e e e e e e O Y e e e e e e e e e e e O e o [ o
e e s ey e e s e e e e A A e s Y [

Oo0ooooooo0oooDooooooooogdg

O o000 o0oo0Do<O0oooooooooooDooDoooDoDoooooooogoao
Oooooooo0oooooo00 oo ooo o0 ooDoDooo0oooDoooogooooao
OO0 o0Do0oooDoDoDooDoDoDo0< ogooooooooDoooDoDoooooooogoao
OoOooooo4o0oooooo0D oo ooo oD oooDoDoooDUooDoDoogoooao
Oooooooo0oooooo00 oo ooo oD ooDoDooo0ooDoDooogogoooao

OOo0oooog

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooo0ooOo
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooo0ooO
OoOoo0ooog
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooog
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

o0 oo o0oooooooooogoogoodg

OOooooo4odooooo00 oo ooUoo oo oDoDoooDUoooDoDoogogooao
OoOoooooo4o0oooooo00 oo ooo oD oooDoDooo0DooDooogogogooao

OoooooooooooOoogoao
OO0 o0ooDoDoooDoDo< gooogoogoao

oD oo ooooooogooogoao

OOooooo4o0ooooo4d0ooDooUoo Do oDoDooUoDUooDoDoogogooao
Ooooooo4o0oooooo00 oo ooo oD ooDoDoooDooDoooogogoooao
Oooooocoo0ooooo o0 oo ooo o0 oo oDoo o oo0Doooogoogogooao

o0 oD o0oooogogT®To0oooogoggogooooogodg

Ooooooo4oooooo4o0 oo ooo oD oooDoDoooDooDoDoogogogooao
Oooooocoo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDoDoo o0 oo oooogogogoooao

OoDoDooooooooggogao

(68)

e [ ) e e s e A s

OoOooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD oooDoDoooDooDoDoogogogoooao
000D o0Do0DOo0oo0oDoDOoo0ooDoDo0oo0oDoDoD< ogooDooooooooooogogoao
e ) s e e e e e A s e [ o

Oo0ooogogaog

Oo0ooooo0ooooo4o0 oo ooooDoDoDoooooooDoDoogogooao
OoOo0oooooooooooo0D oo oooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao
Ooooooooooooo0DooooooDooooooooooogoogoooOoao
OO0ooooo0oooooo4o0 oo oooDoDoDooooooDoDoogogooao
Oo0oooooooooooo0Doooooo0oDoDooooooDoDooogogogogooao
Oooooooooooooo0Doooooo0DooDooooooooogogogooOoao
OO0ooooo0oooooo4UoDoooDoooUDoDoDooooUooDoDooggooao
OoOoooooo0oooooo0DooooooD oo ooooooDoDoogogogooao
Oooooocoooooooo0 oo oooo0 oo oooooDoooogogogooao
OO0oooo40doooooUDooDooUooUdooDooUgUoDoDooggooao
Oo0oooooo0oooooo4o0D oo ooooD oo oDooooooDoDoogogogooao

JP 5254153 B2 2013.8.7

b o oo oooOoooooogoQgogoo

OO0o0ooo0do0oooooUddUooooUoUdooDooUUoDoDoogogooao
Oo0ooooo0oooooo0 oo ooooDoDoDoooooooDoDoogogooao
Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDoDooogogogooao

Ooooocoooooooooooogdg

10

20

30

40

50



(69) JP 5254153 B2 2013.8.7

OO Ooooo
OO OooOooo

O oD oooogogog
O o0 oooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo oooooQgogoo
O 0o0Doooogogog
O o0 oooogogoo
oo oooogogoo
Oooooooogoogao
O oo ooogogoog
O o< Ooogooogoogag
oo oooogogoo
OooooooQgogo
O o0 oooogogog
oo oooogogoo
Ooo0oooogogoo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogaog
O o0ooooogogoog
OO0 oooogogoo
OooooooogoOgoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
O oD oooogogog
OO0 oooogogoo
OooooooQgoogoo
O oD oooogogog
O o0oooogogoog
oo oooooQgogoo

[ I R |
[ I R |

O
O

O 0Ooooo
O Ooog o
OO o0gogao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O o0Oooo

OOo0oooo4odooooo4ogoooooggogoao
[ I |

OooooooooooooooooogogQgoao
OoooocooooooooooooogogQgogoao

OO0 oooogogooao

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

oooo

ooo

. Hellstrom, K. E., Chen, L. & Hellstrom, I. (1996) Cancer Chemother Pharmacol
38, S40-1.

2. Damle, N. K., Klussman, K., Linsley, P. S. & Aruffo, A. (1992) J Immunol 148
, 1985-92.

3. Green, J. M., Zheng, X. G., Shimizu, Y., Thompson, C. B. & Turka, L. A. (199

4) Eur J Immunol 24, 265-72.

4. Guinan, E. C., Gribben, J. G., Boussiotis, V. A., Freeman, G. J. & Nadler, L
. M. (1994) Blood 84, 3261-82.

5. Hodge, J. W., McLaughlin, J. P_., Abrams, S. I., Shupert, W. L., Schlom, J. &
Kantor, J. A. (1995) Cancer Res 55, 3598-603.

6. Wingren, A. G., Parra, E., Varga, M., Kalland, T., Sjogren, H. O., Hedlund,
G. & Dohlsten, M. (1995) Crit Rev Immunol 15, 235-53.

7. Parra, E., Wingren, A. G., Hedlund, G., Sjogren, H. O., Kalland, T., Sansom,
D. & Dohlsten, M. (1993) Scand J Immunol 38, 508-14.

8. Harding, F. A. & Allison, J. P. (1993) J Exp Med 177, 1791-6.

9. Hellstrom, K. E., Hellstrom, I., Linsley, P. & Chen, L. (1993) Ann N Y Acad
Sci 690, 225-30.

10. Hodge, J. W., Abrams, S., Schlom, J. & Kantor, J. A. (1994) Cancer Res 54, 5
552-5.

11. Uzendoski, K., Kantor, J. A., Abrams, S. 1., Schlom, J. & Hodge, J. W. (1997

) Hum Gene Ther 8, 851-60.

12. Lorenz, M. G. O., Kantor, J. A., Schlom, J. & Hodge, J. W. (1998) Human Gene
Therapy In Press.

13. Gritz, L., Destree, A., Cormier, N., Day, E., Stallard, V., Caiazzo, T., Maz
zara, G. & Panicali, D. (1990) J Virol 64, 5948-57.

14. Mazzara, G. P., Destree, A. & Mahr, A. (1993) Methods Enzymol 217, 557-81.

P O0Oo0Oo0oo4o0doooooo0ooDooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooood

10

20

30

40

50



(70) JP 5254153 B2 2013.8.7

15. Jenkins, S., Gritz, L., Fedor, C. H., O"Neill, E. M., Cohen, L. K. & Panical
i, D. L. (1991) AIDS Res Hum Retroviruses 7, 991-8.

16. Chakrabarti, S., Sisler, J. R. & Moss, B. (1997) BioTechniques 23, 1094-7.
17. Perkus, M. E., Piccini, A., Lipinskas, B. R. & Paoletti, E. (1985) Science 2
29, 9814.

18. Schmitt, J. F. & Stunnenberg, H. G. (1988) J Virol 62, 1889-97.

19. Venkatesan, S., Baroudy, B. M. & Moss, B. (1981) Cell 25, 805-13.

20. Fox, B. A., Spiess, P. J., Kasid, A., Puri, R., Mule, J. J., Weber, J. S. &
Rosenberg, S. A. (1990) J Biol Response Mod 9, 499-511.

21. Abrams, S. 1., Dobrzanski, M. J., Wells, D. T., Stanziale, S. F., Zaremba, S
., Masuelli, L., Kantor, J. A., Schlom, J. & Masuelle, L. (1995) Eur J Immunol 2
5, 2588-97.

22. Sabzevari, H., Propp, S., Kono, D. H. & Theofilopoulos, A. N. (1997) Eur J 1
mmunol 27, 1901-10.

23. Parra, E., Wingren, A. G., Hedlund, G., Bjorklund, M., Sjogren, H. 0., Kalla
nd, T., Sansom, D. & Dohlsten, M. (1994) J Immunol 153, 2479-87.

24. Parra, E., Wingren, A. G., Hedlund, G., Kalland, T. & Dohlsten, M. (1997) J
Immunol 158, 637-42.

25. Sperling, A. 1., Auger, J. A., Ehst, B. D., Rulifson, I. C., Thompson, C. B.
& Bluestone, J. A. (1996) J Immunol 157, 3909-17.

26. Dubey, C., Croft, M. & Swain, S. L. (1995) J Immunol 155, 45-57.

27. Cavallo, F., Martin-Fontecha, A., Bellone, M., Heltai, S., Gatti, E., Tornag
hi, P., Freschi, M., Forni, G., Dellabona, P. & Casorati, G. (1995) Eur J Immuno
1 25, 1154-62.

28. Delespesse, G., Yang, L. P., Ohshima, Y., Demeure, C., Shu, U., Byun, D. G.
& Sarfati, M. (1998) Vaccine 16, 1415-9.

29. Minty, A., Chalon, P., Derocq, J. M., Dumont, X., Guillemot, J. C., Kaghad,
M., Labit, C., Leplatois, P., Liauzun, P., Miloux, B. & et al. (1993) Nature 362
, 248-50.

30. Schmitt, E., Germann, T., Goedert, S., Hoehn, P., Huels, C., Koelsch, S., Ku
hn, R., Muller, W., Palm, N. & Rude, E. (1994) J Immunol 153, 3989-96.

31. Chakrabarti, S., Brechling, K. and Moss, B (1985) Mol. Cell. Biol. 5:3403-34
09.

32. Chakrabarti, S., Sisler, J.R., and Moss, B. (1997) BioTechniques 23:1094-109
7.

33. Gillard, S., Spehner, D., Drillien, R., and Kirn, A. (1986) Proc. Natl. Acad
. Sci. USA 83:5573-5577.

34. Morgan, J.R, and Roberts, B.E. (1994) J. Virol. 51:283-297.

35. Panicali, D., Grzelecki, A., and Huang, C. (1986) Gene 47:193-199.

36. Sambrook, J., Fritsch, E.F., and Maniatis, T., eds. Molecular Cloning, Cold
Spring Harbor Laboratory, 1989.

37. Schmitt, J.F.C. and Stunnenberg, H.G. 1988) J. Virol. 62:1889-1897.

38. Smith, K., Stallard, V., Ross, J., Hart, C., Cormier, N., Cohen, L., Roberts
, B., and Payne, L. (1993) Vaccine 11:43-53.

39. Venkatesan, S., Baroudy, B.M., and Moss, B. (1981) Cell 125:805-813.

40. Bacchetti, S. and Graham, F.L. Proc. Nat"l. Acid. Sci. USA 74:1590-1594, 197
7.

41. Inaba, K., Inaba, M., Romani, N., Aya, H., Deguchi, M., lkehara, S., Muramat
su, S. & Steinman, R.M. (1992) J. Exp. Med. 176, 1693-702.

42. Sallusto, F. & Lanzavecchia, A. (1994) J. Exp. Med. 179, 1109-8.

10

20

30

40

50



JP 5254153 B2 2013.8.7

(71)

43. Fields, R.C., Osterholzer, J. J., Fuller, J.A., Thomas, E.K., Geraghty, P.J.

Immunother. 21, 323-39.

& Mule, J.J. (1998) J.

:4570-4577, 1997.

57

Cancer Res.

Zaremba et al
45. Gong, J. et al Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95

46. Correale, P. et al 1998,J Immunol. 161(6)

44 .

1998.

6279-6283,

3186-94.

gooo

googao

N Q ~ .H‘ 14093 ‘| 8] ‘|Hweg 1810
(o+v) {gz's)

. . 1 8GX 1y 003 ‘Ayoog
1 PUIH ‘1 9BS jf PUIH ] S ‘| 04X | oS
1) | 09N

11sd  (v6°€)

(G8°€) —

i

0

(#2°2) 1 oyx
IHWeg 1yds ‘jooy
(r2)

Hindth §

(112) 1188

(002) 1 udy

(69°1) 1 ews

(05°t) 11sd

14dS ‘1 oyx ‘1 JoN ‘A0 1 oyx
(6v°L) 1 weg

(Ge'1) [ udy>

115d D
wory 50

(9] E |

’ ) \ (ot'%)

(622) noes

(802) 1oes «N&%
(£0°2) Ieyx
(¢8°L) pudy

judyy
(9z°t)

(v2°0) jes’ jeqx
(e5°0) (e470) jooN
(v0°0)

SbEIa\



JP 5254153 B2 2013.8.7

(72)

(286)yoes 115d | ooy

R - 003 ‘Ii{RUIH ‘19BS "HiIPUWH 1ES ‘foyx ‘es
oI TE D DUA g 7| R 1L
wegq ‘109, [o] . .
IS8 g 17N\ o (0°2) 14053 1 B10 ‘ruwseg
(0°5) IHweg )
WHPHH —p/gnu yas  pwyomw & vao o EVSINW Mog  p mpuiy (60°c) ) o E2S) 1 1B (G18) 180
‘ : R (26'%) 1 udly —(40'G) [ IS ]
Ewmm HPUH iUl IHWeg  jqueg @ o Mww.m M Msm,
6°6) s (1) 2 L . . . ,
) 22114 elupdoep 14ds ‘1 oyx \.§< AY003 T oyx
6€%) (1)) 1y weg joes
ar DI E | (10%) 115d (5z'6)
(e5¢) | udy
P mouny Zo8f KO LWYOIW NG 10w g pzgnw ygs poouy

=y 7 7 7 7 7 AT 77,

PyEL
IHWeg [ipulH jiipuiH iHweg jHweg

IHWeg  jpuiy 6v06.1d (0¥°01) 11 168 ‘IHweg
6e) (9€) (1e) (61) (g1) | 2) s
) (@) (O 66114 elursoey ««mm .mwaon\ (9¢°01) 14093
AT E ezl oa o2
we,
(66°4) 1Hureg m\htw
W liputH bianu YIS -pyomnw €1 g-vanw yog  w ppuy
\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\E\\\\\\\\\\\\\&ES\\\LI =
= IHWweg  pur mouy IHweg i -
O oe)  (0e) (52 (t'1) (0 O
12410 BrUpE,
O / - (o)
O
joyx «mwmvw mouy  18d ! €10
[ 99 J & | (ve'y) oes (Gz's) (vrs) LoD J E | .

Gev) JOON

{rg°g)

\«ﬁ:% ‘udy (25°%) 189X ' oS
. , \%& (0e') 1 00N
(2¢°€) nsd ¢ amm

(0z¢) iy ses (v£2) 14023
¥ ae
(122) IHweg 14003 ‘joeg .me« .%Jw "HON ‘leqx ‘joyx am “%\ ‘oe«m (982) IHweg
. (V)
(89°2) roes IHweg ‘feqx ‘yds ‘oo (z0°8) 1003
(1+°2) S — . : (622
(12:2) 1bg w6 oun (v22) g (z2'8) 14003
(14°2) jedy LeogLd rr2) «wm 2) 1l 15g (29'8) IHweg
(c8'L) res ‘feqx mw 2l oS
(£29°t) hoN. smww ! .Fm
(59°t) iHuieg vee) 1 uady
awk \N \ w.uwm. (#8°1) 1154
(9e°1) 1ies

oooano
ooono



JP 5254153 B2 2013.8.7

(73)

1BGX 1093 ‘AH003 ‘jijpulH

(cgs) 4093 T Eln
L0 E | . awi 11i6g (60°s)
26°F) S °
(055 pas (ez9)
(66°€) AMO23,

(£9°€) judyf ‘fewss sy
(L9°€) imPuH ‘fe10 ‘10N

(eg¢) rpwis (o
(Lr€) isd
(22°€) It 16g
(9z°€) 104x- 14093
««om.& 10es (208)
282) IS
Z) 5d. (093
(65°2) jps — (61°8)
(re-2) rews
(#072) 1ews
(0£1) nisd
14093 ‘AHoa3 ‘puiy ‘yes ‘ouyx
(69°t)
O (bi1) 14003
(e6°0) noes
] Cronibd / o
m BON 'fsdl juds ‘njooz’ ©%°0)
0 (150)
I IHweg ZO8l  Sd  L/gnW by ppyOmW gy g E.ss Nm (271

riHweg

u N mU . m WODIYLIVY.L-1 xodimoy
r IHweg el L0 rugnw .Ew FAVOINW & g4I yog PO MOF  pyueg

WODIHL/L-0NN-41 xodimoy

riHweg Zog| [2¢]

F-WYOmw v‘mn m..«@q:E &l

bignw 38 y30

X0y riHueg

Hweg IHWeg jipuiyy  ppui  Hweg  jHweg IHweg  ypuy  jHueg i
(9'6) 9 (@9 s (b () [t43) (92) () ()
P61 1A XOdimo
I IHweg 208/ KO L-WYoInW Y6y g-y4nw gy Emas VIS piqueg

g\\\\\\\.\\\\\\\\\\E\\\ A 7 2
IHweg IHWeg WPUH  jHweg [Hweg [Hweg !
(o2) (6c) (4] 61 (1) ©0) (o)

22e1A xodmoy

oooano

Judy ‘ewg ‘psg

©6°g) A00g nsd
1pui e es ooy (829 (18'9)  jeqx Yag003 ‘Ay0oT ‘puin
oL 14 "} v
m w.% fous (re°2) 14097 ‘ferD
(65°6) i1 16g

§ g
{r5°) roux a\ h@
0937
(LL°6) psd .
(88°#) jowis (ere)
{€9'%) lews
(zep) lews

(66°€) 11sdl «\m%%
164093 ‘A¥093 ‘iU es ‘oux
(86°c.

(zv'e) 1003 Pres poo3
" 0BS 1309
(eze)u S ‘doo3 9L08.d o0
(10'€) 1 16g 184009
1eqx ‘|Hweg ‘yds psq (FvoL)
(0872)
(se°2) nsd
(90°z) joes
D «a&: nisd
9G°L
O s
O
ac L) it ibg 1810
O (29°0) judy ‘toes ‘4093 ‘feqx / (gg )
O (15°0) HON ‘5ol ‘Jyds ‘1007
I iHweg Z98| Sd 180 pd  L-WYOINY  ed g4Iy 2d Y. Id riHweg
] [}
WO /Y.L~ XOdimo-f
rinpuiH Z98] Sd L8N  pd LWVOINY  ed eVH4IY 2d VYL kd [ iiPuH
V7 A ]
WOOIHL/VY.L-Al BuI9EA
1 lpuIH 208] RO 4480 WYFS LWYOIY gl E-Y4TInY MOE  fIIIPUIH
O - R [ 77 A7 )
- mpuH mbg  ppuy  bg HpuH 16g |
O (rv) (L) (te) (82) (') ae@
$ZZ1A BB
O



JP 5254153 B2 2013.8.7

(74)

gooon

ooooano

L D14 {e0c)

(e#°) 14003 810 Hureg,

184X ‘14003 ‘Ax093 Yiipuip
A¥003 QF Q.‘ 615) )
91°9) (#6'%) 11 1Bg

(98%) nSd

14093 ‘fe[3 ‘jHueg

1819
(98°6)

(82°9) 181D AMOO3

(62°) 1eqx joyx. (25°9)

(102) (10%) udy ‘fewg sy
(S6°€) mpuiH ‘fein ‘res
(28°¢) judy (L8°€) lews
(18°¢) mpuy udy (G2¢) w& o
- 0.
(05°e) Asd Juced bow e v

. JHwEeg (r5°¢) pes €58)
VL m CI)] (21°€) isd /«Nﬁm
61081d z (€62) lews

IHueg (89°2) jpwss \mw mm
(65°8) (ge2) jews (62°6)
(v0°2) BSd
00 14033 'AY093 ‘ipui ‘ifes ‘ouyx.
(eo2)
- (8y'1) 14003
O (22°1) 10es ‘1y003
(i) g0 (90°1) 11 16g
L8t «E w IHweg O (58°0) hoN ‘psd  IHWeg
90°4) 11 1Bg ()
0 O
I iHweg 208 KO LGNy YIS L-AWVOINY €1 EVHINY MOE [ IHweg
777777 2 7 77 7
ZETLA Xodmo4
O
r PuH z08) KO bugM YIS Wiy gl eI O£ (GOVEO  Nor rupuM [ I IHueg 298| O LLEMU YIS LWYOINU gl €-yInu Yog [ |Hueg
2 A AT, T O R e el 7 A RN
8EZ1A BUIBOEA bazL xodmog



JP 5254153 B2 2013.8.7

(75)

gooon

ooooano

r IHweg

riHweg

riHweg

r iHweg

Zoe(

Zog|

2Zoe|

Zog|

LY 9] E |

(0€°e) 1g003 PieeL

AH093 iy ‘tej res joux” 116G IHweg

AL DIA

FO L8N YIS LWYOInY gl £-Y4TNY MOE

S/ R/ 117/ /1 7 VAL A

DIL DA

Lo L8NY YIS WOy gl g-Y4InY Xog

SRR/ A/ 7 A 11 11 TR A

AL DIA

I DIA

KO bugnu YIS L-pyoinw gf g-yrinw yog
SR 72 W L/ 14/ 27 N A A1)

VWSd X5t wSd  MOv riHweg
== -
28§21 xodmoy
(@9)v3o Moy riHweg
I 5

06) \mwx .\w:x
06°G) judy  psy IHWweg (2879, .
(78°6) moulr udy \(2E°9) (85°9) 14923 0 dhureg
(€6°G) fisq .
(€e°5) mouy (682) 1e10
(59°7) jjoeg AH093
(€rv) 1oeS (81g)
(2v't) 1oy

0zog.Ld

(00°) (G80) o

14093
(voo1)

IHweg
(z6°04)

9E£Z 1A xodmo4

KO LLEMY YIS L-WYOINY €1 E-VAINYNOE  L-ONIW Mor r iHweg
B O /7277, N 77777 7, R WO =5

ZPTLA Xodimo4

0NN MOy 1 IHweg

05214 xodimo

(+0°6) 188

(9L°04) 11 16g ‘Hureg
(ze01) 14003

(2s0L) ooz

goooo

gboooo

(82°9) judy ‘fews ‘4sd, Axoo

@ ! Q . h‘ (2z°9) mipuiH ‘o ‘res

(vt°9) fews

X IS,
(8gg) it ammma/ea d

(1g°G) ous (£8°9) 104X
(v¥°6) isd
(0zg) fews
(S67) lews
(G9°p) jews
(L€v) psd
14033 ‘AY003 ‘lijpuir es ‘oux>4y
(oet)
(S2°€) 1023
(¥S°€) 119BS ‘1q003
(oc°e) i1 16g
(24°€) HoN “nsd 'Tyds

(66°4) 11 16g
(20°1) udy qoyx_[HWEE
I 16g
(58°0)

{#0'9) judy ‘fewis 5o
N ‘\ Q . - (86°5) 1mpuiH ‘rero ‘res
(06°5) rews

X IS¢
(#9°6) It Bm@ s) hd

(g5°c) e (€96 10X

L0'F) Sdl

14093 'AH00T ‘IlipuIH ‘es ‘joyx-
(90%)

(16°¢) 14023

(oee) noes '1y00g

(60°¢) 11 16g

(88°2) 11eS P54 ‘udy ‘Joyx

(€9°Z) hsd

y e,
(tv°1) 1pws o8 1) Jieg —=
, (62'1) [ews
(22°1) 14093 'AM02T “Wiplipy
AY003 ‘HipuIH ‘fer0 ‘les ‘Joyx:
(00°1)

\

Nsd
(e12)
] \.mm

@8clL
/8Lz1d

©

fhsd
AHOT  (6gg)
(ve'9)joeS

11 169

8GX ‘14093 'AY023 ‘IljpuiH
(9r2)

14093 e1D ‘Hweg
(02°2)

(55°8) 1810

(#8'8) AY003

/%88
(9'6)

(22°04) 144003

(0801} IHweg
(96°04) 164003
(94°1L) 4023
IHweg

(0571 4)

189X 14093 ‘AH093 ‘liipuIH
2z
144093 '1e[D ‘|Hweg
(9r°2)
(1e'8) 1810

(09°8) AHO23

(¥¥°01) 14093

(95°04) iHweg
(22°01) 1023
(26°01) 14093
Hureg

(zest)



JP 5254153 B2 2013.8.7

(76)

gooon

ooooano

OZ DIA ™R

(v6°¢) judy

(66°4) 11 169

PG

{04°8) yoo3

11 158 ‘|Hweg
(0z'e)

$806.1d

(b1°1) 1116gL uds / 1e1o

(e6°0) 1oux ‘udy (29'0)/ (05°0)

P
(zz8)

(55°0) jeqx 14993 (o)
%w& aw.t “%s: 1810 ‘Yjes
. L G6°2) judy ‘fews ‘sd
(v5'2) 11 168 feuis| JAMOT 0.0y e,

(es)
[ &) A 2 .h‘ .«E.%:&BMM

(6+°2) 1oux
Bsd ‘14093 Hweg ‘reqx
(ocz)
(r1°2) IHweg
(S¥°t) roes
(8€°1) 1810 <
(£0°1) mpuiy Yeqx

MPUIH ‘210 fsd
(g80)

()]

a
4\.#/

PgGL
0806.1d

(2672)
(88'8) 11 169

‘ _—(e16)
g
K (ze°6)

(e0e1) 14003

J
(ezel)

184X ‘14093 ‘AY093 ‘puir
14093 ‘[e1o ‘iHweg

(Ge°44) 1 088

(cez1) ooz

goooo

gboooo

(92°2) isd (96°2) mputH ‘1er0 ‘es
(29:2) 11i6g \ fwis (20°8) judy Tews ‘fsd
L 21 | (B1°2) psq (49°2) ioux,\ (882 / (v0'8) Ayyooz
(¢6°9) ews’ joes  /(28°6) psd
(02°9) jews (59'8)/,(96°'8) Il Ig
(8e°9) rewss ] 12GX IfeS ‘AY093 134093 ‘AY0OT ‘IlipuIH
. (50:9) nsd (0z'6)
(409 Ry093 ‘A2s093 ‘pu e roux {rt°6) 14093 fe15 ‘IHureg
(6+°6) 144003
(82°) 119eS '13j003 (62°01) 1D
(L0°) 11 1B6g
(98'¢) 1eax ‘IHweg ‘eqx. (85°01) Ay023
«am Q nsd
29°'%) leqx
(z1°p) yds )
(06°€) 144003 G864 —(2¥'14) | 08S

veos.Ld

11 168 ‘THuweg
¥5zi)

IIPUIH

(25°1) joes (90€t)

GrL) 1e10

HIPUIH “1e1D e 't ‘Joyx ‘udy (£9°0)/ (05°0)
(£6°0) (G5°0) jeqx 14993 ()

dbE 214

mep  zoe VO L8N V3S LWYOINY €l EVAINUN0E VWS MSZ  VSd Moy I 1ep
=g —

09Z1A VAW

TEZ DIA

il ‘1ep Z9%] L0 panu 1as L-AvoInw gl g-y4nw Mog i fep

el 2277 7777 778 T T 77

YOTIA VAN



(77) JP 5254153 B2 2013.8.7

Oo0o0ooao Oo0o0ooao
_ SRR T DRI —
- eird B77 CAMT _ LFA3 200000 1 TOYETRIE
V-Wyeth | § 3 [
S 1s0000{ .
= &
‘ BT ¥ 100000
50000 -
g o
A 04
78 (340) 3 2 1 o
VALFA-3 . [Con A] (ug/mi)
sowen |\ 72270 FIG 244
V-BTICAMILFA-3
100000 1— BERNY5—
i wrFP -
[ b3
& 75000 T
= L
=
F-B7-1
g b7 # 50000
rEIcAM-1 ([ 25000
34 (397) 0
IF-CEA/BT/ICAMILFA-3 3 7 ] P
oty [Con A} (ug/mi)
100107102103 104 107102103 104 10102103 104
EEHEE  —— FIGC Z24EB
FIG2Z23
Oo0o0oo0oao 00000
40000 Vet 20000 A—aTVB7 EVIVNVOULEM |
A L-WYOULEN i
S s { u £ VAL F
5 300001 S 30000 gm LWVOIp F~
1 " gg LM ©
20000 B 20000 : weimA 3 =
. o wEE 2
g 9
10000 3 10000 N
2 [ E
o ; : 0 F & &
3 2 1 3 2 1 o m y
[Con A] (pg/mi) [Con A] (ug/mi) % k
FIGC 254 FIG 2Z25EB i E
40000 | TFICAM-T VLFA-3 L
000 40000+ L
s s
T 5 9
S 30000 S 30000 & < ¢ 8
® i § § § § g § §
4 1 u  §& 8 v N
20000 4 20000 -
Wdo) B
10000 10000
0 T T 0
3 2 1 3 2 1
[Con A] (ug/mi) [Con A] (pg/ml)

FIG2Z25C FIGC 25D



(78) JP 5254153 B2 2013.8.7

OOoooao O00aoano
CD4+ THARA cD8* THEM
50000 oo4* THRA 200000 Oos* TR 50000
A B A B
40000 150000 40000 39631 |
30000 4 T
100000 30000 4
20000-] I g
00 50000 ; 20000 4
10000 . 6182
) 0 ) 1 0 %3 2 1 0 >
g |
s FIG27L FIG27B FIGcz32 FIGCZ3B
® [Con A (ng/m) 0000TE | To <362
10000 [ 50000-— s ‘
7500 T | 40000 2
: ¥
30000 2
5000 &
20000-
2500 - 10000+
oJEA = A ] B odem e C
#3223l *E§ T 2t
¥3i3%¥8y  RIIgis 3
2 % I 2R IS X 2
= 38 =T T ag i*
® 3 R IR X0 - MCIBH) AR
! 2
= FIGCZ23C FIGZ3D
g X £ F-MC3S TR AR
FIGCZ27C FIG 27D
O0oO0oo00oaOo Oo0o00o0o
80
A cD4* TH#ERA cD8* T#ARA B o4t THEM
ABCDE A B c E
L4 ‘, m
IL-5
IL-10
IL-13
IL-15
IL9 s = -
; FIC Z29B
L2
IL-6 F Oo0oo0oooao
0
IFN-y b ¢ cD8* THAES
1201
1001
] 80
-~
L32 X el
40-
20-
FIG 29A J -
1133353

FIGC Z29C



(79) JP 5254153 B2 2013.8.7

ogoooao ooooao
in-vitro £HHT7 v &4 :
5 . 4 B
ﬁ&igss Q’onA Oval CEA
62 70 18
4 rV-CEA 73 14 6.8 FHMEOBE
rV-CEA/B7-1 133 1.1 135 BETHRORMSR CO34'BHMARR (L ya)
& rV-CEA/TRICOM __ 163 14 27.2 7O ARE =it
§ 34 CAP-M8 T A%k DC [GMCSF RTF IL-4 &IET|LA
o CD34* BM #AR]
#H 24
1 5-18 BRI R
V-Wyeth
. rv-B7
——— S rV-CEA/BT/ICAM/LFA-3
0 7 14 21 28 35 42 49 RHE THER
A CD4' T HARE
MEESE %A & P CO8' T A
CAP-M8 T #Ra#k FHMBORE
SUFI DR
<4— Con-A
FIGc 30 CAP-M8 R T7F K
¢ ST FIV2 DR
HARSTF
SEWMSFSERI10: 10
LT 48 BER ISR
W-FIUURYRS
FIGc 31
ooogoao ooodoao
- 3
3 7 © %o
El 55
3 R
P4 - ~ S
s (S ks
-~ |* ¥ |72
2 g T R - s -3 W
] S ~ = S 2 n
: 53 8 N + . % ey
& " EMm g a° ™
N
— g g Q tai b g § u
fd v e
L ™ e b § t
'Y . ) Q k @ : u I s o o h g R
& o~ g I~y e 9 S °
g g = §§ 8§ 8¢ ®
S 2 g S & ] | 8 % %
5 s 5 £
T 2 > 5
i3 T
-1 S
pr B S
S |8s s B
" - - Sl
£ T |gy| N g T By N
= 5 22| &N = § S8 M
*, N ) ré}} + - 2 N é&
8 SHOM 8 L "
- = S < 1 o R Q
- + + ~
< T e + + h < — T T T e t
S S o 8 8 8 8 8 °
i~}
§ ] § § 8 § %

(wdo) T8 Wao) Wk



(80)

gooon

JP 5254153 B2 2013.8.7

30000 T b Ll - _§
\ D D0 (5E) gn%§§Q S
DC (V-Wyeth®a) - s g X
DG (rV-TRIGOMESY) S8E%f g S
BN § §' E E D3
Er3Ig3
8288888 ]
SEERE
- 2]
2
- =
5
2
-§
AR : WS
FIG 34
"
- Lp)
S
8
8 s 8 8§ ° Y
(Wdo) BB
O00o0n0o Ooo0o0oao
CBA— o [222=7 05— REA75—
TYOL=ZFRGHE— BEANYH— A B
T "TA B 81 k)|
: -
= ] ‘
J d S
5§ \:\ 4 3
R 2 4
iy
| 5 5 0
%N\. x FIG 37/ FIG 37B
[ d ‘T: 20 C' T T T —D' T T T
10 1 o1 0.01 1 0.1 0.01 : 5
[CON-A] (ug/ml) s 15 - \\\0 J E
o Iz
e 10 1 \\\g K
&t
FIG 364 FIGC36B 2 % % w
0 J
FIG37C rFriGc370D
2] T
E F @
151 iﬁ
101 1 s
2
51 ]

F T '
10:1 20:1 40:1 80:1

L
10:1 20:1 40:1 80:1

#BMDC/10° R EHa
FIG 37FE FIC37F




(81) JP 5254153 B2 2013.8.7

OOoooao Oooooao
OVA THRRIBE CAP-M8 THRFA o DC DC/rV-TRICOM
3 B “Ta B.
T g -
1A N 1
2 T - | . : 6 4 2
=
I\ n §
1 . 1 \ &
L u
O ~0ntepp | 2
FIG 33B
- E 01 o001 1 01 0.01
RIFE (M)
T 5 FIG 3924 FIGC39E
* J
g N
S
= : T T
" 1 0.1 001 1 . o1 0.01
FIG 33C FIGC 33D
o 14
6
4- &
2__ :
00— T T T T T T T T 7T T T
10 20 40 80 160 320 10 20 40 80 160 320
IoxV%— : FiRsEmLt
FIG 33F FIG33F
OoooOooao Ooo00o0oao
RFF E/Ad] bC DCNV-WT | DC/V-TRICOM ©
4044 <254 B 524 C <25{D 14.3 3
30 g - - % g IS
% E
2 20 b 1 1 U ] -~
i H 3
B’ 104 } 4 4 d °
E =
PR - Y 3 i © R b

40 20
E:TH

FIGC 414 FIG 41B FIG 41C

2ERE

30

T T T .
20 4
Lo
S
10 —-\\-_; A ——o——10 - Lo
o TR T T T T T T T

80 60 40 20 80 60 40 20 80 60 40 20 80 60 40 20 re
E:TH Lo
]

T T T T T

oS 9 9 9 ©

5 ¥ & & =

FIGC40FE FIGC 440G
FIGC40F FIG 40H o6 LN

FIG 40£8 FIGC40C -
FIGC40B FIG 40D i

40 1 ] - 3
5] F 571 6 25| H >20

3 ££ v8H-dv0
B

1ER%E

601



JP 5254153 B2 2013.8.7

(82)

gooon

ooooano

2H

58

H4

i

FIGC A3B

790=7

T

FIGC 43 14

o

¥

o
N

o

-

{01 X W0} Bt

S
|

s
o

K'Y -
b

[ I

b

-

| S
»n
o
<

™ -
1|
DAY
o
D

o

0 Q -

o~ N

01 xWdD) BRs

[Con-A] ug/ml

FIGC 42E

FIGC 4224

T
10000

1000

10000 100000

100000

FIBAEL.10° phE A

FIG43C FIGC 43D

goooo

gboooo

ALY DId ASY DId ASYV DI
MBS (01 B

0oL 8_2 ooo,ow 00000 Qomv ooﬁoh 00000 0004 00004 00000L
1 1 Q
H o r -G
B - [ -0t
i T . £
i i 81\ |02
I e lsz
4 al aloe
DCY DI ASY DI4 TSV D4 E

Fo Ry Sy Ty

o

Iuybr [y-uod]
10 i oL

00 o n

A

BYBSL 800

BiBEL +¥00

B4BEL €00

AvY 214 AvVY 214 Arvv 214

BBE YL — )£ O/ BB I

00t 00_3 gc_o- 000004 Qc.w— oue_o\ 00000+ oem: mmmcn 00000+

),

-

3

a

ls

FsZ

(,-04 X WdD)

oe
DUV DA AVV DA Tvy D4 E

+0°

0 (X0 + [
MU:

L

1wybr [y-u00]
10 L ot

o 3 oL

BBEL 800

BBl ++00

BYBEL €00

(-0 X WD)



O

1R (CPMx 1079)

O

IFN gamma (pg/mi)

IFN gamma (pg/mi)

ooaoad
604 A B
40 4 g
]
20 B &
0 T
FIGC 464 FIGC 468
(o D.
40 b
" 2
. 1 &
(o] T T g T
1 0.1 10000 1000
CapM8RFF K, uM Mgl 5x10% HEER
FIGC 46C FIGC 46D
oooad
800

[~

<)

S
|

Y
3
i

200

@ DC/FTricom+CAP1,6D
W DC/FB7.1CAP1,6D

O DC/FTricom+CAP-1
B DC/FB7.1+CAP-1

O DC/FFPV+CAP1,6D
0O DC+CAP1,6D

puEs)

Fic47

Oo0oo0oao
TOUWU
8 DC/rF-Tricom+Flu|
g @ DCAF-B7.1+Flu
8 DC/FPV+Flu
DC+Flu
8007 0oC D

—
=

mE

FIG 49

(83) JP 5254153 B2 2013.8.7
goooao
3000 -
—m~ DC/rETricom+PSA-3
—d— DC/rFB7.1+PSA-3
—O~ DC/FPV+PSA-3
B —&— DC+PSA-3
>
< 2000
E
3
S
g
1000
0
1 2 3
s
Oooooao
500
—&— rF-Tricom/DC+ Flu <77
~—&— rF-B7.1/DC+Flu RFF ¥
—O— FPV/DC+Flu #77 1
—&— DC+Flu RFF K
400 4
5
ks
2 300 A
§
4
% 200
100
A A
L ———— —— S 4
(4] T a 7 7
10:1 50:1 100:1 200:1
IJxV8—:APC
goooao
1000 S
DC/rFTricom+HPV FJ—868

P!
@ DCIFBY. 1+HPY
S DCFPVAHPY
00 B DC+HPV

£
s

IFN gamma (pg/mi)
LN
S

200




(84) JP 5254153 B2 2013.8.7

ogoooao ooooao
3000 1200
0868 (1VS-4) rF-Tricom/DC+HPV . 1
O rF-B7.1/DC+HPV —&— rF-Tricom/DC + HPVR FF K
O FPV/IDC+HPV —ae— F-B7.1/DC+HPV RFF I
DCHHPY 1000 - —— FPVDC+HPY R 77 ¥
OTOH —O— FPV/DC ©&
O RERDCDFH —O~ DC+HPV =% |
E 20007
a —E\ 800 +
~ =
"g 2
o]
E 600
g 1000- S
) £
= 400
200
o
0 2 - :
10:1 50:1 100:1 200:1
goooao TITzH 58— APC
2500
—u— rF-Tricom/DC + HPV
—a— 1F-B7 1/DC + HPV FIGC 54
~0~ FPV/DC + HPV
—t— + HP

2000 —o— THREOH
B RBRDCDH

T
S
& 1500
]
g
£
<3
2 1000
g
500

005 01 1 5 10
RTFFORE  (vo/ml)

FIG 53

f=¥:



(85)

JP 5254153 B2 2013.8.7

000000oooo
G Int.Cl. 00
0Ooo0 14/82  (2006.01) 0000 14/82 0OOOO

(74)000 100089705
000oooooo
(74)000 100071124
0oooooooo
(74)000 100076691
000000000
(74000 100075270
0o0ooooo
(74)000 100096013
0000oo00oo
(74)000 100091638
00oooooooo
(72000 0000000000

goood

gboboboboboobooooooooooooooooooooboooooogn

(2000 OO0Oooooooo

oobooooboooooobooobboobooooboboobooobooboooooooobooan

ooooooood
(72000 DOOooooogd

gbobobooboobooboobooooooouobobooboobouboobobaband

gog obobo

(G6)0000 O0O0OO0DOOoOoOCoOObDoobboooDo
ooooooooooooooooooooogog
0oooooooooooboooooooodg
gooooooooooobboooooooogo
Cancer Res., 1997, Vol.57, p.4570-4577
GeneO O OO OO OVol. 1750 pp.121-125
Cancer Res.0 00000 OVol.550 pp.3598-3603

Proc. Natl. Acad. Sci. USAD OO DO OO O Vol.930 pp.7274-7278

(G8)000000(nt.Cl.O0O0)
00000000000000000
0000000000000000000000
00000000000000000000
0000000000000000000000

goboobooooooobboooooobooobobooooboog
gooboboboboboboboboboboboboboboooo
gog



patsnap

TRBI(E) RESTHARB S FHEARGRERR
DFH(RE)S JP5254153B2 NIF(AEH)A 2013-08-07
RiES JP2009187330 RiEH 2009-08-12
WRIRB(RFR)AGE) ZEBUF

THERION4A #7522 8
BE (TR AF) E =]

HERB(E R AGE)

FRI&R BB A

EHA

IPCH %S

THERION - £ 1% 7]

xE
THERION - £ ¥l |l

SAOLYIT—
Ry IV IT—LX
NZHUFZA

SI0LVTITU—
Ry D TI—LK
NZH),FZA

C12N15/09 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/10 C07K14/82 GO1N33/53 A61K35/12 A61K35/74
A61K35/76 A61K38/00 A61K39/00 A61K39/12 A61K39/125 A61K39/21 A61K39/235 AG61K39/245
A61K39/275 A61K39/29 A61K48/00 A61P1/04 A61P31/04 A61P31/10 A61P31/12 A61P35/00 A61P37
/02 A61P37/06 C07K14/705 C12N7/00 C12N15/02 C12N15/863 C12Q1/02

A61K35/12 A61K39/00 A61K48/00 A61K2039/57 A61P1/04 CO7K14/70503 CO7K14/70525 CO7K14
/70528 CO7K14/70532 C12N15/86 C12N2710/24043 C12N2710/24143 Y02A50/41 Y02A50/412
Y02A50/464 Y02A50/478 Y02A50/489

C12N15/00.ZNA.A C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/00.101 CO7K14/82 C12N15/00.A C12N15
/00.AZN.A C12N15/86.P C12N15/86.Z C12N5/00.A C12N5/10

4B024/AA01 4B024/AA20 4B024/BA36 4B024/CA02 4B024/DA02 4B024/EA02 4B024/EA04 4B06G5
/AA91X 4B065/AA91Y 4B065/AA93Y 4B065/AB01 4B065/AC14 4B065/BA02 4B065/CA24 4B065
/CA44 4H045/AA50 4H045/BA10 4H045/CA41 4H045/DA86 4HO45/EA31 4HO045/EA34 4HO45/FAT4

REBA(F) K SR

1k AR 60/111582 1998-12-09 US
H 20T S0k JP2009254390A

INEREEE Espacenet

WEGE)

ERNAE  REGEIARBEL=EMNARES FRELASE  #—SRUSERB—HHESHERFEIHARRVUNERNE
{AER{E, ZSOLUTION : iEFA TXEHFIH S FHERTAIRECHNEER. CASERB=MNEREI THERNEARENT
MREVEEZEATEE —MARE, FTHELASANEENENMATEARGRIE, FHEAHERECNEN, FA=EH
RBHENERERKENE—FSRERBEINTAREENRZGETRES. N THEMNCDS + MCD8 + THAIIMEEX FH I

R, BEAHEATAELZERNGNEENRRMEYNES , HATRHEBIAR , SFEEEERNREZ RN R4 A
e, Z


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/67803957-f705-4516-8e03-2dbb694b92e4
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/022339329/publication/JP5254153B2?q=JP5254153B2

b HL LAY [CDID [CDUe (B2 [BRL [ICAMA [LRAD
7h

L wolE (e TIE T #
oo 6 [0 len e BN |G | BT

Vil |70 (80 |9 % 6 % |
(59 163 [ew Qe (D o (e e

V-B} %Ol N ! 4 *gss 4 3l
(s16) |55 @) @) Gn) LD 00y | ()

2 v T O T ST R A | I T

LFA- (S79) (696 |08 (M) 060 | () [d10 | e




