JP 2012-501188 A 2012.1.19

(19) BFEHFEF(P) WARRBITFLEAN (1) SR HBARES
15%2012-501188
(P2012-5011884)
) &FEE ER24E1A198(2012.1.19)
(51) Int.CL. F1 F=va—F (%)
c12qQ 1/88 (2006.01) C12Q 1/88 ZNAA 2G045
GO1N 33/%0 (2006, 01) GO1N 33/50 P 4B024
GO1N 33/53 (2006.01) GO1N 33/53 D 4B0O6B3
GO1N 37/00 (2006.01) GOLIN 37/00 102 4C084
A6 1K 45/00 (2006, 01) AB1K 45/00 4C085
EEFER RBER FHSEREER RB/EK (&£ 101 ) BEEIHL
@1) HEES 4 BE2011-525256 (P2011-525256) | (71) HEEA 509012625
(86) (22) HERH SEER21 8 28H (2009. 8. 28) YrirrFws, A4Ara—R_LAFvE
B5) BIFASIHBIA  EEL234E4A25H (2011.4.25) FAVHERE HVTAATH H
(36) EFEHEEES  PCT/US2009/055434 A HLT7Sy¥AI F4—LII—
B7) ERELMES  W02010/025414 vrf 1
87) EEELAHE FR22E3H4H (2010.3.4) (74) fKEEA 100109726
31) BEEERES 61/093, 161 #E+ BEE HE
32) #%B SERR205E8 F 20H (2008. 8. 29) (T4 fLE A 100101199
@) WEEEERE  KREWS) £EL R B

(72 REAE 77r—2%, FALAY
TAVAERE HVT7xAT 941
09, H¥ 75yyRa, T704%
, N¥T7a4wr FToaza— 209
O

BRI

G4) [FEBAOEM] VEGFERFEEESICIOWLWTOBHES L GE

GNHOODOD

000000000000 000000000000O00DN00N0ON0oONOoONooooon
Doooooon

0oooooo



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

Iy e R ey ) e sy s [y
OO0 oo ooo4gogoooooggogo

Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oowooooooooggoao

Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

OO0 oDoooogooooooggogoog
OoooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogooooooggogoog

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo

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

O

OoooooocooooooooQgooao

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
OO oQgogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogog
O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O 0OooOooo

(2)

JP 2012-501188

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

O
O
(]
O
O
O
O

O 0Oooo

O

2012.1.19

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

I s ey

OoooocooooooQgoogoao

Ooooooooooogogao

Ooooow4ogooooogod OO0 ooooo4o0oooooogoggogoooog
Oooooooooooooogogoooaoo

O
O

OooooooooooOoogoao

Ooooooooooood

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

I [ [

O oOooo

O 0o oo

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

O Oooo

O

Ooo0Oood

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

3)

O Oooo

O 0O oo

O Oooo

Ooo0Oood

O 0o oo

I [ o [

O 0o oo

I [ o [

JP 2012-501188

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

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O

2012.1.19

OB O

O O oo

O
O
O

10

20

30

40

50



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

e e e s e e ey e e s s e e e e e s e I

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg
OO0 OoDoooo4o0ooooogoggogoooodg
Oo0oooooooooooooooodg
OO0 oDooooo0ooooogog4gogoooodg

I e I e [ s [ Iy o
e e ) e e s s [ [ o

O Oo0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog

Oooo0ooooooooooooooooodg

OO0 oooooooooDoooggog-oooogod

oo oooooooo o oooogoogoooo

O O0ooo

(]
O
O
O
O
O

OoOoooooQgodg
Ooooooogogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
OO0 oooogoogg
OooooooQgg
O0ooooogoogg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

(|

O 0Oooo

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

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

(4)

JP 2012-501188 A 2012.1.19

ogogao

oooOao

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

O O ogoo
O 0Ooooo

10

20

30

40

50



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

O Ooogooao
O 0Oooo

o e e ey e e B e s [ o

Oooooooooooooogogogodg
Ooooooooooooogogg
OOo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogoggogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogog4ogoooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgog
OO0 ooooogogogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooo0ooooooooooogooQgodg
Oo0oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoogodg
OoooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDoogoggogoooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OOo0oooooogogooooogogdg
OooooooooooooogogoQgodg
Oo0oooooogooooogogg
Oooooooooooooogogogodg
Oo0ooooooooooogogg
OOo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogoggogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogogooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 ooooogogogoooooogogg
OoooooooooooogoQgdg

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog

Oooooooooooogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0Dooo4dooDooogog4dgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo40gooooogogdgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4gogooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
OoDoooo4oooooogogdgoooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOo0ooooooooooogoOoooaobo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DooDo4dgooooogogdgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4o0gooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoDoDooo4oooooogogdQgoooao

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

)

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2012-501188

Ooooooooooooogoogoao
Oo0ooooo4ogooooogogoao
Oooooooooooooogoogoao
Oooooooo0oooogogoao
Oo0oooooooooooogoogoao
Ooooooooooooogogoao
OO0 o0oDoogog4gogoooogogogao
Ooooooooooooogogoao
OO0 oDoDoogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao

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

O 0Oooo

2012.1.19

O 0O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

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

oo oooooooooooooooodg

Ooooooooooooooooooodg
Oo0oooooo0oooDooooooooodg
Ooooooooooooooooooood
OO0 oooooo0ooDooooooooodg
OO0 oooodgooDoogog oo ooood
Oo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 ooooQo0ooDooog4ogogoooodg
Ooo0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0oooooo0ooDooogoogogoooodg
Oo0oooooo o0 oo ooooooooodg
Oo0oooooooooDooog oo oooogodg
Ooo0oooooooooooooooooodg
Oo0oooooo0oooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooooood
Oo0oooooo0ooDooooooooodg
Ooo0ooooooooooooooooood
OO0 ooDoooo0ooDooooooooodg
OO0 ooooooooDooogoUgoooodg

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

Ooooooooooooooooood

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

OoOoooooDhooooooogoooogoogoo

OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg

OO0 Do oDoo4ggooDoog4gogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

OoDoooo4ooooogoggogoooogod

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

Oooooooooooogogoooogodg

Oooooooooooooooood

(6)

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooooooodg

Oooooooooooooooogooog

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooooooooooogoQgao
Oo0ooDoooooDoDoogogUoooooggog
OoooooooooooooooogoQgao
Oo0oooooooDoDoogoooooogogaoQg
OooooooooooooooooogoQgao
Oo0oooooooDoooooooogogao
OooooooooooooooooogooQgao
Ooooooooooooooooogogao
Oooooooooooooooooogoogao
OoooooooDooooooooogogao
Oo0ooo40oDooDoDogogUooooogogaog
OoooooooooooooooogoQgaoQo
Oo0oDoo0oDooDoDogogUooooooggoQg
OoooooooooooooooogoQgao
Oo0ooooo0oooDoDogogoooooggaoQg
OooooooooooooooooogoQgao

OoDoDooo4ooooogogoooogod

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogod

JP 2012-501188

Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooodg
OO0 oDoogoUoooDoogoggooood

Ooooooooooooooooogodg

2012.1.19

OoDoDoooUogoooogoggogoooogod

Ooooooooooooooooodg

OoDoooo4ooooogoggogoooogod

Ooooooooooooooooodg

10

20

30

40

50



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

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

Oooooooooooooooooooogoogooao

[ |

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

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

O 0Ooo0ooo0oao

Oooooooooooooooooogoggogoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogoggoao
OO0 O0ooodUooDoDoo4ggoooooggogog
Ooooooo0ooooooooooogogQgogoao
OO0 oDooodoooooggoooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
OOo0oooo4odooooo4ogoooooggogao
OooooooooooooooooogQgoao
OOoooooo0ooooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooooooogoQgogoao

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

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

OOo0oooooooooDooooooooogdg

Oo0ooooooooooooooooood

€

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

Oo0ooooooooooooooooood

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

OoooOoooooooooooooogoogoodg

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

e e e e R

Oo0oooooooooDooooooooogodg

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

JP 2012-501188

Oo0oooooooooooooooooogodg
OOo0oooooooooDooogogoooooogodg
Oo0oooooooooooooooooodg
Oo0ooooooooDooooooooogogdg
Ooo0ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooDooooooooogodg
OO0 oDoogoggooooDooggoooooogod

O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooDooooooooogodg

O
O
O
O
O

2012.1.19

OO0 oDoogog4ooooDoogogoooooogod

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Oo0ooDooo4ooooDooogogogoooooogd

Oo0oooooo o0 ooDooooooooogodg

10

20

30

40

50



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

OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
OoooooooooooQgo-g
OO0 oooogogoooooggg
Oooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogadg
Oo0oooooooooog™wd™g
OO0 0o oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggg
OooooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
Oo0oowooooooogQgog

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo

Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogoooao
Ooooooogogoooaoo
OO0 oooo©®gooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogoooao
Ooo0oooogooooao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOoooOoao
Ooooooogooooaoo
OO0 oooodgogogooao

O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

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

O OO

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

O0Ooo0o0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
OO0 oog
O0Ooo0oo0ooao

(3)

ooao

O

O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
T O oOod

O

Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgogoo
Oo0oooooggogo
OoOooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
OOooooooOgoogoao
OO oo oooodg

JP 2012-501188

oooooao

od

O

O

O

Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0DoDoogoguogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 Do oogooooogogdg
oo oooooooooogog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0oooooooooogo-g

O

O

OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoQgogogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgoogoao

2012.1.19

ooan

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

10

20

30

40

50



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

OoooooocooooooooQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 oo ooo4Qgooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gQgoooooggogog
Oo0oooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OooooocooooooogoQgoo
Oo0ooooo4ooooooggogoo
OooooocoooooooQgogoao
Oo0ooooooooooooggoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggoo
OO0 Do ooogQgoooooggogaog
Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oDoooo4gQgoooooggogo
oo ooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogogooo®©wggogoao
OooooocooooooogogQgoao
OO0 ooooogooooooggogoo
OoooooocooooooooQgooao
Oo0ooooooooooooggogoo
Oooooooooo©wgQgoogao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooo4gQgooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0oooooooooooogogQgoo

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

Oooooooooooooooooogooao

O O0ooo

OooDoooo0ooooo4o0>-™oDooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao

O Oooo

O 0ooo

OooooooooooooooooogogoQg
OO0 oDooggUggooDooUogUooooogogo-g
OOoo>®oooooooooooooo™©wOgog
OO0 oDoogg4oooDoooUgogoooogogog
Oooo>®ooooooooooooogoQgoQg
OO0 ooDoogog4ooooDoooggogooooggog
Oo0ooooooo0oooooooooogogoQg
OOo0oooooooooooooooogogo-g
OoooooooooooooooooogogoQg
OOo0ooooooooooooooooogogoQg
Oo0oooooooooooooooooogog-g
Oooooooo0oooooooooogogo-g
Oo0oooooooooooooooooogogo
OOoooooooo>woDoooooooogogoog
OO0 o0oDoogg4ooooogogUgogoooogogog
Oooooooooooooooooogogo-g
OOo0ooDoogog4ogoooogogUgogooooggog
Oooooooo0oooooooooogogoQg
OOo0oooooooooooo4ogoooogogog
Oo0ooooooooooooooooogogo-g
Oo0oooooooooooogooooogogog
Oo0oooooooooooooooooogog-g
Oo0ooooooooooooooooogogoQg
Oo0oooooooooooooooooogooQga-g
OooooooooooooooooogogoQg
OO0 oDooggUoooDooogUogoooogogo-g
Oo0oooooooooooooooogoQgo-g
OO0 oDoogog4ggooDoogogggoooogogog
Oooo>®ooooooooooooogogQg
OO0 ooDoogog4ooooDoooggogooooggog
Oo0ooooooo0oooooooooogogoQg

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O O oo

O Oooo

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

€))

O

|

JP 2012-501188

O
O
O
O
O
O
OJ

O
OJ
O
O
O

2012.1.19

10

20

30

40

50



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

oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

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

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OO0OoOoooogod
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OoOoooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

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

O
O
O
O
OJ

[ |

OooooooQgodg
Oooooooogg
OoOoooooogodg
Ooooooogdg
Oo0Doooogg
OooooooQgdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Ooooooogg
OoOooooogodg
Oooooooogg

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

I+

|

|

O

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

(10)

ooao

O

O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo

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

O

|

|

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

JP 2012-501188

oooooao

od

O

O

O

O

O

|

|

2012.1.19

ooan

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

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

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

Oo0ooooooooooogoogoooao
Ooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
OO0 o0DoDoogg4ogooDoogogogoao
Oo0ooooooooooogoogooao
OO0 oDoDoogg4oooDoogogogoao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oooogog4ogooooggooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oooogogooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0ooooooooooooogogoOooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
OO0 oo oogg4oooDoogogogoao
Oo0ooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogog4ogooooggooao
Ooooooooooooogoogooao
OO0 oooogogooooogogooao
Oooooooooooooogooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
OO0 0o oogg4UoooDoogogogoao
Oo0ooooooooooogoogooao
OO0 o0DoDoogg4oooDooggogogoao
Ooooooooooooogoogooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoO0oooogooOoooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oDoogQgoooao
Oo0oooooOooooaoo

OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
oo+ OoOooo
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood

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

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

|

O

OOooooodgogoao

Oooooogogooao

Oooooogogoao

T OoO0o0ooQgoodg
Oooooogogoao

(11)

ooao

OoOoo0oooogoogoao

OooooogoQgoao

OOo0oo0oooogoogooao

O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogoao

O 0Ooo0oooo
OO oOgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo

|

Oooooogooogoo

|

Oooooogogoo

OO0 oooodogoao

Ooooooogogogoao

OOooooogoQgoao

JP 2012-501188

oooooao

O

Oooo0oooogooQgoao
OooooogoQgoao

O

Oooo0ooogoogoao

O

Oooooogogoao

O

OoOoo0oooogoogoao

O

OooooogoQgoao

|

O
|

Ooooooooogoo

|

Oooooogogoao

2012.1.19

ooan

O

OO0 oooodgogoao

O

OoooooogogoQgoao

O

OO0 oo oDooogogooooogogog
oo oooooooooooogogo

OOooooodgogoao

[ |

Oooooogogooao

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDooooooooogodg

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O O0O©oo

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o

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

Oo0ooooo4oooDooo oo ooDooooooooogdg

Oooooooooooooooooooooooooodg

OOo0oooooo0o oo oo oo ooDooooooooogodg

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

OoooDoooDhoooD oo oogoooooooooogoogoaog

Oo0oooooo0 oo oo o0 ooDoooo0oooooogdg

e s e e e sy e A s [

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
[
O
O

OO0 oooo4o0ooo oo ooDoDogog4goooooogd

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDooo0oooooogodg

OOo0ooooo4o0ooDoooooooDoDoog4gogooooogdg

Ooooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooog

Oo0ooooo4o0o oo oo oo oo oDooooooooogdg

(12)

Ooooooooo0 oo ooo o ooDooooooooodg

Oo0ooooo4o0 oo oo oo ooDooooooooogdg

Ooooooooooooooooooooooooood

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

Oo0oooooo0 oo ooo oo ooDooo o0 ooooogdg

O

|

OooooooDhooo oo ooooooooooooogoog

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oDooo0oooooogodg

O OoOooo

OO0 oooo4Q0oooooo oo oDooog oo oooogd

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

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooogodg

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

JP 2012-501188

O
O
]
O
O
O
O

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
Oo0ooooo4oooooo oo ooDoooogooooogdg
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDooooooooogodg
OOo0ooooo4o0 oo oooooooDooooooooogdg
Oooooooooooooooooooooooooodg
OOo0oooooo0o oo oo oo ooDooooooooogodg
e ) s e e e e sy A s [ |

O
(]
O
O

Oo0oooooo0 oo oo o0 ooDoooo0oooooogdg

2012.1.19

e ) s e e e e sy e A s [

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDooo0oooooogodg

OO0 oooo4o0ooo oo ooDoDogog4goooooogd

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogog

10

20

30

40

50



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

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

O 0Ooo0ooo

I e e e sy e
OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

Ooooooogoogoo
O ooooogogooQg
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
O 0o ooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O ooooogogoog
OoooooooQgoogoo
oo oooogogooQg
Ooooooogogo
O oo oooogogooQg
OooooooQgogoo
O o0 oooogogoo
O oo ooogogog
O oo ooogogoo
O oo ooogogog
O oo oooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
O ooooogogoog
Ooooooogoogoo
Oo0ooooogogo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
O 0o ooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo

O
O
O
O

OooooooooooooogoQgooao
Oo0oooooooooooggogoo

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

Oooo0ooogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoao
OOooooogoQgogao
Oooooooogoo
Oooooogogogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoo

O Ooooo

OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0oDooo4dooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogog
Oooooooo0oooooggoao
OoDoDooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooocooooooogogQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooodooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

(13)

O 0Ooo0ooo

O Oooo

Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O oo oooggdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooOodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooogg
O 40D oooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

O Ooooo

O 0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooao

O o0ood

Ooo0oo0ogao

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O O0Oogoao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoo

JP 2012-501188

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

O Oooo

O 0Ooooo

2012.1.19

O O oo

O O0Oogoo

O Oooo

O Ooooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0 oo ooogoooo

Oo0oooooUoooDoooo oo oDoDoo4ooooDooogoooao

O 0Oooo

Oo0oooooooooooooooooogodg

Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OooOgoao
O Ooooao
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

OoOoo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0oo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O O0ooo

O 0ooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

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

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

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

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

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O OooOo

O oOood

O o0ood

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O oo

O 0O oo

O o0Ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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 Oooo

(14)

O 0Ooo

O 0o oo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0o oo

O 0ooo

O oOooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O o0Oood

O

O o0ood

O o0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O Oooo

JP 2012-501188

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao

O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O oOgo

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

O 0o oo
O Oooo
I 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 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O
(]
O
(]
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2012.1.19

O 0Oooo

O O0Oo0ooogoaog

O O oo

O O ogo

O 0O oo

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O OooOoooao

O O oo

O O oo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
OO oogo0o4QogooDo X ggoooogdggogoXxogogoooooooogooooooo oo oogooogoooogogaog
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y

OO0 ooooo4o0ooDooo oo ooooggog X

X O oo oooooooouoooooooooDooo4gogooooogodg

Oooooooogogo
Oo0oooooogogog
O x OoOoooogoogao
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O X Oooogogo

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

I [ |

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

X OO oOoooood
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
OO0 o0ooogogoogoao

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

OooooogogoQg

O Ooooo

[ |

O 0Ooo0ooo

OooooogogaoQg

O 0Ooooo

|

Ooooo0oogoood

Ooo0oo0ogao

OooooogogaoQg

X OOooooood
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooooao

O 0Ooooo

OOo0ooogogdg

X OO 4Qoooood
O o0 ooooogogoQo
O X Oooogogaog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg

O O0Oogoao

OoooooogogaQg

O 0Ooooo

O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

X OOo4Qogooood
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoogooao
OoooooOooOooao
Oo0oooogooao

O Ooogooo

X OoOoooooao
Ooooogogao
OooOoo0ooooogao

O Ooo0ooo

O Ooooo

(15)

ooao

O 0Ooo0ooo

X OoOoogoogooo
OooOoooooogao
Oooooogogao

O Ooooo

X OO oOooooo
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
O xOoooogooo

X

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

O Ooooao

|

X OO0 4gogooao
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

X OoOoooooo
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao

O 0Ooooo

X OO 4Qoooood
Ooo0oooogooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0ooooOooOooao
O x OoogooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
Oo0o0ooogoQgoogoao

O Ooogoo

JP 2012-501188

oooooao

O

X OoOoogoogooao
OooOooooogoogao
Ooooooogogao
N Y Iy

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

X OoOoogoogoooo
O X OoOoogogog
Ooooooogogo
OOo0ooogogaog

O 0Ooooo

|

O
|

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Oooooog
O0Ooo0oooao

Ooo0oogao

X OOooooood
O X Ooogogogoao
Oo0oooQogooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooooo

O 0Ooooo

2012.1.19

ooan

O

O O0Oogoo

O

X OoOooOoogoooo
OoOoooogogoQg
O x Oooogogo

O Ooooo

O

O Ooogoao

[ |

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

Iy e I ey e e sy [y o

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

OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

Oooo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg

OOo0ooDooo4ogoooogogoao
Ooooooooooooogoogoao
OOo0ooooooooooogogoao

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooog

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

ad
ud
oo
ogd
g
o0
od
ad

g
ud
0O
ogd
ad
0O

ad

oo
00

0oo0o0O0O0
(CO0O0O0)ODO
ooooo0OoO0
Oooo0QoQo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
OJ

ad
ud
oo
ogd
ud

od
ad
00
oo
agd
ud

ogd
ad
"-0

O

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogdg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooooQgdg
O0o0ooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgg
OOooooogoogg
Oooo0oooQgg
Oooooogogdg
Oooo0ooodgdg
Oooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogg
OooooooQgg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg

OoOoo0oooao
O0Oooooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooog
I o B

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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooooao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao

OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O

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

O O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooao
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao

(16)

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

|

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O Oooo

JP 2012-501188

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

O
O
O
O
O
O
OJ

O Oooo

O

2012.1.19

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



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

a7

JP 2012-501188 A 2012.1.19

ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
ooooDboOOoOoooooobboOoooooobooDDbbo@obooboboooooonob

O

OoooooogQgooao

I Ry |

Ooooocooooooogogoao
I Ry |

O

Oo0oooooooDoDoooooooogogg

O

OoOoo0ooodg

O

Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao

)
u
O
a
u
O
g
a
O
O
a
u
O
a
a
O
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
U
O
O
N
)
O
O
O
O
O
U
O
0
O
O
O
O
U
O
O

OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg

O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0oooao

OoOoo0ooood
OOoooood

O

O

O

O
O

O o0Ooo

O

gogobbooooobobodogodd
ooobODoOOoO0ooooooooban
goobooooobobboogon
gooboboooooboboooooban
oooobODoOOoooooooooboao
(ooboooooooooo)oao
ocoooooo) ooooopoooooooooooooooao

OO0Oo0oood
[ B
OO0Oo0oood
Oo0Oo0ood
OoOoo0ood
Oo0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood

OOoo0oo0oogao

OoOoo0ood

OO0Oo0ood

OoO0oo0ood

oooobObOO0o0ooooooobObobooooooooobboooo
oooobobO0ooooooooboboboOoooooooobbooooo
ooooOobOoOoo0ooooooobOoboboooooboooobobooooo
oooobObOO0OO0DO0oooooooOboboOoooooocoobobboooo

gooooooobboooboboooobboboo

goobobooooobooooboboooooboboooobboooooooooDban
gbobobooooobobbooouoobooouoboobooooobbooooboboooooan
goocoobobooooooooao

O0Ooo0ood
A O OO0O0OoO

O

O
oo
g

@

(lowry) D OOQOQODODOOODODOOODOODODDDODODODODOUOODOODDOOOO
ocooo0oooDU0oo0n0 HUooDooobogoooooUoooDooooooooDOoo
oooobOboOoOooooooobooboboboooooooobboooooooooboobao
ocoo@oiooooooooooobooboooooobooobobooobOooao
-booooboobooooobooobobobooooboooobboooobobooooan
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
ooooO@ooooHhoooobbooooo@ooooH)yooooooao
ooo

goocobboooooooobbboooooooobobbooooooao
ooooboooooooooobbboooooooobDbbooOoooao

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

oooobbooooooooDobao
ooocooboooooooooao
ooocoobboooooooooao
(OD0DOooo0ODOoo0ODO0ooobDOoobo0Oo)o

ooooooao
Doooooao
(0O0O000)O
O

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
Ooo0oooQgooao
OOo0oOoogooQgoQgoao
Ooo0oooQogooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

ocooocoooooo(@UouooooobooopDOoobooobooDUoobDOooboOoo
ooobOobooOoo0oooooooobobooooooooobobobooooooooboooao

O oOooo
[ Ry |

Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOogooo

10

20

30

40

50



(18) JP 2012-501188 A 2012.1.19

oooooao

0000000000000 00000000000000000@O000000O0aO
00000000000 )I00O000O0O0O0OOOOO0DO0O0000000000O0OO
0000000000000 0000@O00000000)I00000000000
00000000000 @O0000)I0000000000

ooooOoo

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0ooo0O0O0O00O00

oooooao

000000000000 00000000000O0O000000000000000O0
0000000000000 0000000000D0000000000000GO0aO0 (i)
0000000000000 0000000000000(@GiIOONONDONDO0DO0DODODoOoaO
000000000000 000000000000000000d@iiDoooooonan
000000000000 @GvOODODODODODODOOOOO0DD0O000000000000O
0000000000000 000000@OOOO0DD00000000000000
000000000000 0000000000 (Wardd , Nature 341, 544-546 (
1989))0 (vii)J DD ODODODODODOOO(iii)J 0000000000000 O00000

000000 0oooo 0000000000000 @O®D oo0oD@Gxxooooo
OO0O000O0D00OD0DOO0aO0O0)EBIrdd , Science 242:423-426 (1988)0 O O HustonO , PNAS
(USA) 85:5879-5883 (1988))l (x))0 0 000D DUDODODODODODODDODOODODOO@D)HO
ooooDoDooooodoo@o)Y ooooooooooDoDoooooooooDooo
iabodies) (OO0 O0D0ODO0DO0ODDODOODODOODODDODODODODODODDODDODDODODODODODODOGO

0 O HollingerO , Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90:6444-6448 (1993)0 0O 0O YO (xi1)O
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
O(@oO-000-00-000)000000O00O00O00O0O (Zapatal , Protein Eng. 8(10):1057-
1062(1995)0 0 00 000000 DODOOODOO)YY ODODOODO

ooooao

Oooooooooooggg

OO0 0o oogogooooogg

OO0 oooooooooogoQgg

OO0 oDoDoogogogooooogogg

oo oooooooooogoQgog

OO0 oDoDoogogooooogoggg

Oo0ooooooooooQgog
oo oooooooooooogoogooao
OO0 oo oooooooooogogooao
oo oooooooooooogogooao
OO0 oo oooooooooogogooao
Ooooooooooooooogoooao
OO0 oDoooooooooogooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 oo ooooooooooQgooo
OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 oooooooooooogooo
OO0 oDooDoooooooogogogooao
oo oooooooooooogoooao
OO0 oo ooooooooogogooao
oo oooooooooooogogooao
OO0 ooooooooDooogogooo
oo oooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogooo
OO0 Do oDoo4gogooDooogogoao
OO0 oo oooooooooogooo
OO0 Do oDoogogooDooogogogoao
OO0 oo oooooooooogoooao
OO0 oDooDoogoooDooogogogoao
OO0 oooooooooooogooo

O
(0O0O0O00)O
ooooooo
oooo0ooo
00

Oo0ooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogogooooog
Ooo0ooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooo

O
O
O
O

ooobODb0OO0O000oo0oooan
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 Do ooo4ddooDoooggoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog



(19) JP 2012-501188 A 2012.1.19

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO

000000000000 O0oD0ODO0oDbODO0ODO0DO0ODOO0ODODODdODOKohler and Milstein, Nat
ure, 256:495 (1975)0 HongoO , Hybridoma, 14 (3): 253-260 (1995), Harlowld , Antib
odies: A loboratory Manual, (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 0O 0O O 1988)0

Hammerlingd : Monoclonal Antibodies and T-Cell Hybridomas 563-681, (Elsevier, N.
Y., 1981)J 0 OO0 OoDo0o0oDoDOoOoo0oDoDooooo4,8le,5670 0 0000000000

000000000 Clarksonl , Nature, 352:624-628 (1991)0 Marks( , J. Mol. Biol.
, 222:581-597 (1991)0 SidhuO , J. Mol. Biol. 338(2):299-310 (2004)0 Leed , J. Mo
1. Biol. 340(5):1073-1093 (2004)0 Fellouse, Proc. Nat. Acad. Sci. USA 101(34):12
467-12472 (2004)0 O O Leeld , J. Immunol. Methods 284(1-2):119-132 (2004)0 0O O O

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO

0000000000000 0D0D00DDU0ODODD0DO0OO0O0DO0OD0OD0ODOODOOWw01998/24893;

W01996/340961 W01996/3373500 W01991/107410 JackobovitsO , Proc. Natl. Acad. Sci.

USA, 90:2551 (1993)0 Jakobovits , Nature, 362:255-258 (1993)0 Bruggemannl , Yea
r in Immuno., 7:33 (1993)0 0 O O O O 5,545,8070 0O O O 5,545,8060 O O O 5,569,825
00oaos,e25,1260 0 O O 5,633,4250 0 0 0 O 0O 5,661,0160 O Marks , Bio/Technolo
gy, 10:779-783 (1992)0 Longergd , Nature, 368:856-859 (1994)0 Morrison, Nature,

368:812-813 (1994)0 Fishwildd , Nature Biotechnology, 14:845-851 (1996)0 Neuberg
er, Nature Biotechnology, 14:826 (1996)0 O O Longergd O Huszar, Intern. Rev. Imm
unol ., 13:65-93 (1995)0 0 OO OOO

oooooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
oooobooooooooobODbbooooo@uoouooooboobDDbDboO0oO0OOoUMorrid

sonl] , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:6851-6855 (1984))0

oooooao

oooob@oooboH)ooobbooooooooobboooooooobobobooooo
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ocooooooOoO0oooOoobooooooobOOooboDbOOobOoOoOooODO0o@oooo)Y OooDOoDbDO
ocooooooUooopDOo@ooooooo)Y oooooUoopoDooooooooDooao
cooooooooo(@oHyyoooooooogooooooopoboooooopoooDoUooao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ocoooooooooDooooooo@oH)YoooooooopoooooooooDooao
OCoOO00O000OD0O0O0OO0OO0O0O0OD0ODO0OO0DOOO0O0OO0aODJdones , Nature 321:522-525 (1986)

; RiechmannO , Nature 332:323-329 (1988);0 O Presta, Curr. Op. Struct. Biol. 2:5
93-596 (1992)0 0 0 OO OODODDOOOOOVaswani and Hamilton, Ann. Allergy, Ast
hma & Immunol. 1:105-115 (1998)0 Harris, Biochem. Soc. Transactions 23:1035-1038
(1995)0 Hurle and Gross, Curr. Op. Biotech. 5:428-433 (19940 00 0oooOO 6,
982,3210 0 0 O O 7,087,4090 0 0O 0O O O O O van Dijk and van de Winkel, Curr. Opin
. Pharmacol., 5: 368-74 (200)0 0 000 0O0O0OoODDODO0OO0OOO0OODOODDODOOOOd
goooOoOOoO0oOoodooOoDbDbObOO0ooUooUooooDbbUoUooUooooooboooood
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
(000000 Ooo0ooooooo®?00000000000000000D00DO00O00O0OO

10

20

30

40

50



(20) JP 2012-501188 A 2012.1.19

Ooo0o0ooDOoooDOo)YoDoDUOOoODODUOOoOODOoOoODUODOoODDODODOoOODODODOoDDODOOODODOO
O0O0D0DDO0OO0O0O00OOLIO, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 103:3557-3562 (2006)0 O
ooooao

Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
0000000000000 oDU0o0DO0oDO0o00o0oDO0oO0OOonOo (Vaughand , Nature B
iotechnology 14:309-314 (1996):Sheets , PNAS, (USA)95:6157-6162(1998) Hoogenbo
omO O Winter, J. Mol. Biol., 227:381 (1991)0 MarksO , J. Mol. Biol., 222:581 (19
o) oooooooDoDoooooooooDoDoDoDoooooooDoDoDoDooooooao
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
000000000 MarksO , Bio/Technology 10:779-783 (1992)0 Lonbergd , Nature 3

68: 856-859 (1994)0 Morrisond , Nature 368: 812-13 (1994)0 FishwildO , Nature Bi
otechnology 14: 845-51 (1996)0 Neuberger, Nature Biotechnology 14:826 (1996); Lo
nbergd 0O Huszar, Intern. Rev. Immunol. 13:65-93 (1995)0 0 0 00000 OO0O0OAO
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
oooobO@oooobobOOooooooooDbObOOoU0ooUoUoooDoDbDoOoDbOoDooOoUooo

000000000 )JdDODOOOdColel , Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, A
lan R. Liss. p.77(1985)0 Boernerd , J. Immunol., 147(1)0 86-95(1991)0 0 0 0 O O

Oo0o0oo0ooDoooDooooooo

Oooooo
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
0000000000000 ooDU0oo0DU0oDo0DooDo0oDoDUooDoDooDoooDoooood
OoOH)YoooooDooOoDooDUoooDOooo0DooDUo0ooDOooDeUDODUODO0DODOOODODOO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
Oo0pO0OO0OO0OU0O0ODODOOODOO0ODO0DODDUOOODOOODUODODUOODOOODOOODODOOOGO
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0000000000 (Kabath , Sequence of Proteins oflmmunological Interest, 5th

Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, BEthesda, MD. (1991))

oo oooo b oo b oo oooDoboooooao
gooboooooobtooooooo b o oooooobooooao

Oooooao

gobobooodoooooooooooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
I 1 1 I e 1 I e e 1 I I B A A O 0 I B R R W R W A
000000000000 oUoUoU0o0ooDUOoOO0DUOU0DUOo0DUODUOoDODUOoOUODUDoDUOOaO
000000000 D0DO0OO00DDODD0oO0o0o0DoDoDOoo0DDOD@ooDoOoooDo)YoDoDoDOoOooocc
0o0o0ooDoooo))yoDooOo0o0ooDoDoOo0o0o0DoDoDooo0ooDoDooooDoDooooonDan
I I e 1 I e e 1 I e e 1 I A B A A O 0 O R R W A W R W A
00000000000 Xud (2000) Immunity 13:37-450 Methods in Molecular Biolog
y 248:1-25 (Lo, ed., Human Press, Totowa, NJ)O Johnson and Wu (2003)0 0 0O O O O



(21) JP 2012-501188 A 2012.1.19

ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
O O O O Hamers-Castermand (1993) Nature 363:446-4480 Sheriffl (1996) Nature St
ruct. Biol. 3:733-7360

oooooao
0ooDoDDoODO00o0o0oo0ooDoDOo0D0Do0DO0o0Uo0o0DoDoDDDODO00Do0O0ooDoDoDD@Ooao)d
OO0O000O0oo0OU0oDO0ooO0O0ooO0oo0DO0OOo0DOOO0OOg (Kabat , Sequences of Protein
s of Immunological Interest, 50 Public Health Service, National Institutes of H
ealth, Bethesda, MD. (1991))0 Chothial 0 O OO DO DDODOO0OOOOOODODOOOOO
O (Chothia and Lesk J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987))0 000 OOODODODOOOOO
DOO0OO0OChothiaOUODDODOOUOOUOODODODORDOROOxfFord MolecularD O 00O O 0O0OAO
ooo0oDoDDODO0OO0oo0ooo0OoooDDODoODOoDO0DOoO0OoUoUoOoOoDDOoDOoDUOoOoooooooOao
Oo0oDDO00O00ooooDoDDoDoDOoooooooooOoao

000000000 00dChothia O 0O O

L24-1L340 O L24-L340 O L26-L320 O L30-L36

L50-L560 O L50-L560 O L50-L52 L46-L55

L89-L970 O L89-L970 O L91-1L96 L89-L96

H31-H35B0 O H26-H35B0 O H26-H32 H30-H35BO (WO OOOOO0O)
H31-H350 O H26-H350 O H26-H32 H30-H35 O (Chothiall O O O )

H50-H650 O H50-H580 O H53-H55 H47-H58

H95-H1020 O H95-H1020 O H96-H1010O H93-H101

OO0
oo0o0oDDOo000oo0oooDDoDoDo0Do0Do0O0oooDooDoDOoDo0o0ooooDooDoOao
Do@o)h)Yooooooooooooo@o)hyoDooooooooooooaod
ooooDoDoUoooo@uU)Y ooooooooooooDo@oHYoooooooao
oooooDoDooooo@uUH)YooDDooooooooDoDoDoDoDooooOooao
O00OKabatD , 000 OO0 OOO0ODODDODOOO

O

[y |
I |

L1d
L20
L30
H10O
H10O
H20

N I i
OoOoo0oOogao

T
w
O
OO0 ooooogogogoooodg

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooooDnD

(Kabat)O OO OO OOODOODODODODOOODODODOODOODODOOOODO
oo OO0OO000O0D0ODO0OD0D0DO0O000OKabat D OOOODODODODOO
oooboooobobobooobboooobboobboboo
uoogoboboooobobboooobboooobooooobobooad
ooooObOOO0OO0oDoooooooboboboooooooooboao
ooobObDOoOOoOoooooob@oooobobooooooao
OHOo0ooOOooDOooOoOooO0oooDOooOgoO KabatdD
OCOoOO00O0O0DODO0OO0O00OKabatD ODODOOOOODOODODOOOODODOO
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao

OooooooQgogoo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo

OooDoooooooogogao
OoOoNMOOooo-g

ooooo0oo0oooDOooo0DooODU0ooDOooDOoDooDUooDDODUOooDoDooDOooODDOOd
0oDooo0Dooo0oooDooDo0DooD@UOoOODOooOOoDooODUoOoOOoDOooDOoDoOooOan
O00)@DOO0OO0OKabat O , Sequences of Immunological Interest. 5th Ed. P
Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, Md. (1991))0 O O
000000000 oDUooo0DO0oU0DooDo0ooo0DO0o0Do0ooDUooDoDOooDoDooDoOoao
0o0o0D0DDODO0O00O0oo0ooooDDOoDO0(@DDO0O0OdOODOKabat O, Sequences of Prot
eins of Immunological Interest, 5th Ed. Public Health Service, National Institut
es of Health, Bethesda, MD (1991)0 0 00D 0 OO O0OODODDODODDODOOODODOODOO
00000000 ooooO) UooDoDOoOooDooDUoooDoooDooDoDooDooDoDoooOao

Ooooooooooooo0oooooooooodg
Oo0oooooooooooooooogodg

OOo0ooDoooooooooog4ogoooooogd

c
(e}
O =000 o0o00o00oooooggogoDoDoogogooooogodg

T o J [ e e

O

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooodg

(@)

e e s e e e e e I R e e s Y [

OO0 ooooooooooQg-g
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

e

Iy e s s [ I B

(22) JP 2012-501188 A 2012.1.19

0000000000000 000O0000D0000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 D000@O0O0D0D000D0000000000
0000000000000 00O0)O0

O

0000000000000 D0000D0000000D00000(@OO00O0
0000000000000 000D000O0D0000000000000000
0000000000000 0000000O0000O000000, (00000
00000 )I00O0,0000,0000,0000,000000,0000

v O OO ogoao
O 0Ooo0oooao

O

gbobobooooboboooooboooooboooooobobooooboooooan
ODO0O0OD0ODO0O0O0O0ODODO0DD0OD0ODO0OD0OO0O0ODKabatD O OODOODOODOOODOODO
KabatD 0 000D O0QOO0ODDOOOOOODO ODOOoOoODoDODbDObOOoOoOooao

g

O

O

0

0

O

O

0

O

0
o(@ooooo)YoooooooooooooDooooDoDooooDoooooooao
O0000DU0OD0aoU0OdUe Dy OUOppUOODODUOODODUODDUOOODOOODUOOUOODOO
0000000000000 o0o0U0o0D0DU0O00DO0O00O0oO0U0O0D0O0OO0dOddaoAbbasO
ular and Mol. Immunology, 4th ed. (W.B. Saunders, Co., 2000)0 0 O OO OOAQO
I I e e 1 I e 1 1 1 6 A A A B O O A W RN
000000 o0oU0oooUooooUooUoooDUoooDooOooooOoaon

0oooaod
0doooDoooooooo(@uooooooo)H)ooooooooooooooooao
Oo0do0o0ooUoooDoooG))ooDoo@)HYooooDoooooooooooo
Oo0ooooooooonb

oooad

00000000 oo0oUooUoUooUOoDUOoO0DUOoUUDUOoDOoDUOOoOUOoDUOoODUOoOOO
00000000 oo0ooo0oooUooDoDU0ooo0Do0ooUoDUooDUoooDoooDooDoooOg
gooooooooob oo ooob oo ooDoboD 0o oooooDoboooOoao
I I e e 1 I e 1 1 1 6 A A A B O O A W RN
00000000000 ooooUoDoDUOoOoDUOOoOUDUoUoDUoOOoDOooOooDoOooDoOooOoOO
00000000 bOoDo0oo0o@uobobooD0oo0oo0oobODoDooo0oobOoDOoDooo)>)oDDDOO
I e 1 I e 1 I 1 6 6 R A A A N R N A A
00000000 o0UooUoUoUOoDUO0O0DUO0UDUDUOoDODUOUOoOUODUOoODUOODOO
gooooooooob oo o0oooob oo ooDob0 b0 oo oooooboDboooao
I I e 1 I I 1 I I A 0 R B A B A B e O B A B A B A B N N A A R B N
I I e e 1 I e 1 1 1 6 A A A B O O A W RN
Ooooooooooad

Ooood

ooo

O

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

oo0Dooo0Do0o0o0ooDooo0Do0@oDUoDoDooDoooDooDOoOOooO)DO0On
0Oo0o0o00ooDoooDoo0oDooDooDoODOooDoDooDoooOg
0oo0o0ooDUoooDoo0oooDUoooDOoooooDoooog
oo0oDIge0 00000000 ooooDoDoDo0o0oooao
Oo0o0oo0ooDoooDOoo0oDooDooDoDooDoooDooodg
BurtonO O O Molec. Immunol. 22:161-206 (1985)0 0O O O
00000000 oo0DoooooDUoooDoooooDoooog

O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo

U
O
U
t
O
g

OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood

O
O
O
O
O
O
O

ocooooooOO0oooOOoboo0oobOO0ooDbDOoobODOooOO0 @O
ocooo0oooDOooOoDooU0oooDUoooooOoo)yopoDooooooooDoOd

OO0 oooooooooogoggog

10

20

30

40

50



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

OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao

(23) JP 2012-501188 A 2012.1.19

cooooooooooooooooDbDOoobOOoboOoooDooDbOD(@uoooooDOoo
protroberancel D OO D DDODODODOOOODOODDOODOOOODOODDOOOO
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
uogouobbooooobobodouobuoboooouoobboooobboooooboooooDban
oob(@ooooooo)yooobooooooDbOooboao

OoDoooDooDooDoooDooDoooDoooo
(Burton, Molec. Immunol.22:161-206, 1985)0
O0oooooDooooooooad
1gG10
ooo

OoDoDooo4Qgoooooggogaog

)
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oooooodgogooao
Ooo0ooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogog4gogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OoOoo0ooogd
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OooooooQgod
OOo0o0ooogd
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Ooo0oo0ooood

goo
ooo
ooao
ogoao

u
ooocoooooao
goooooooan
goooooooan
(oooooobooooboo
oooboOoood
oooboogao
gogoboodad

ooooODbOO0ODO0oooooooObobobooooooao
oooDbDDbOoOO0oDOoOoooboob@ooHYyooooao
ocoooo@ooogH)ooooooooooooao
YooooooooooooooobDooooooo

(oobooboooooboOoo)yoobooooooao
ooobDDbOoOO0oDOoOooooobDbooooooooao

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

oooo
Dooo
-0000D0)0
Oooo0ooono

000
GR
00O
000

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
g
u
O
u
u

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

OooooooQgogoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgooo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OoDoooogogogao
OooO0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooO0oooOooao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0oooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao

ocoooooooooooOOooobDo@oOoooooooooooDOoo
yloooooooooooooobboooooooobobboooo
ocooooooOoooooUoooboDoooooooooE@ooHYooood
ocooooooooooooooO(@ouoooH)yooboobooboooDbOoo
(gooooobboooogog)oooooooobbbOoooooobobobobooooo

OoOoooooooooooooDooooooooogodg
I Ry |

Oooooooooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg
OooooooooooogogaoQg

O 0Oooo

oooao
ocoooo0oooOO0oooOOooboO0oooOO0ooDbDO0oDbODDbOO0obOO0DOoDODO0DOoODDbDODOoObODO0ODO0ODbOO0OD(E@E
ocoooo0ooUoo(@oHYooooooDoooDoooooDo)ooooooooDoo

10

20

30

40

50



(24)

JP 2012-501188 A 2012.1.19

ocoo@ooo)yoooooooooobooooooooooboooooooDbOooao
-0oooo0ooooboobboboo0ooog0oooboobbboOooooooobDDbDboOoooooo

Ooo0ooooDooOoo
Ooooooooooao
OooooooDoooo
7-92 (1991) DO OODO
OooooooDoooao
OooooooDoooo
OooooooDoooad
Oooao

00000 ClynesO ,
oooooooooao
Oooo0oo
OooooooDoooao
OooooooDoooo
Ooo0ooooDoooao
OooooooDoooao
Ooooooooooao
OooooooDoooad
Oooooo
OooooooDoooao
OooooooDoooo
Ooo0ooooDoooao
OOy OOOoOoODOOOy
OooooooDoooo
OoooOooooonoy
Oooooo
OooooooDoooao
OooooooDoood
;0000)H)Yooood
OooooooDoooao
tif ;0000)I0OOO
ooo)JoooDsogdno

O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

a
u
O
g
u
O
g

ooooao
Oy OOODO
Ravetch
ooooao
ooooao
ooooao

a
u

and

g
u
O

00000000 O0OOoOoOan
Oy O0OOOOOOy OO0

Kinet, Annu.

goooooooboogao
gboooooooooogao
ooooobOOooooooao
oooO@ooo)H)yooooooboooodo
ybooooooooogogoooooooDooooooooDooooooooDoo

y O
oo
9:45
oo
oo
oo

0 (

Rev. Immunol

(USA) 95:652-656 (1998)0 0D 0 OO0 OO0OOODOOODODODOOD
oooObODbOO0oO0oooooooanb

Dooooo
Dooooo
0Doo0ooo
(000 O0)o
Dooooo
Dooooo

oo

O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo

O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo

oo

ooooaon

O

O O
goooobOoboboooooan
oo(@uooooooo)yooo
gboooooooboboooogono
goooooboboboooooan
o@ooooooooDo)oo

oooao
oooao
oooo
(0 0)HO
oooao
oooo

O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O o0Ooo=< g

oad

O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
< Ooogoogog
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo

O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O oOoooo
< o< OO
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

(0ooo

YooooooooooOoooooUooooooooooooooooDOoo

92 (1991); CapelOd ,

Oooo
Oooo
uyer(d , J.
Oooo
Oo0oo

U
u

Immunol. 117:587 (1976) KimO , J.

O oOoooo

ogd

00000000y ODODODDODODODODODDODOODODODODDOO
0 0 0O O (immunoreceptor tyrosine-based activation motif
0000000000y ODO0DODO0ODO0DODDODOODODODODDOOD
000000 (immunoreceptor tyrosine-based inhibition mo
0 (O O 0O 0O Daeron, Annu. Rev.
0O 0O O O Ravetch and Kinet, Annu.Rev.

immunol . 15:203-234 (1997)

Immunol. 9:457-4

Immunomethods 4:25-34 (1994); 0O O de HaasO , J.Lab. Clin. Me
d. 126:330-41 (1995) U 00 O0DDDODODO0ODO0DOOOOODDODODOODOOOOODODODGODAOsO

0OoO0000000O0O0000000000
0000000000000 0000000000000000000000 (6
Immunol .24:249 (1994))0 000 O O

000000000000 000000000O000000000000000
00000000000 000 Ghetie and Ward,

Immunol. Today 18: 592-8

(1997)0 Ghetied , Nature Biotechnology, 15(7):637-640 (1997)0 Hintond , J. Biol

- Chem.

oooooao
oooooDooooaa
ooooooooodod
ooooooooogaog
oooooDooood
oooooooood
em. 9(2): 6591-6604
oooooao

O
O
0
O
4

(2001)0

agogao
ooao
ggao
oggao

u
O
g
g
ggoano
O

Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg

g
O
g
g
u
O

279(8):6213-6216 (2004)0 0 O O O O 2004/922190 (HintonO )0 O O )O

gooboboooooboboboooooboboooooan
ooocoobobOoOooooooooobobooooo
goooooobobbooooobboooobnn
OCoOO0O0O0DOO0O0Oresta) DOOOOODO
OO0OO0O000O000 shieldsO ,

J. Biol. Ch

10

20

30

40

50



(25) JP 2012-501188 A 2012.1.19

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Oo00o0o0ooo0oooDooooooooDooo@uo))y lOooDoDooOoDoooooooao
O(@UouoooooDoo)Y OoooDooDoDUooDoODOooDo0DooDUooODDOoOoDOoDooDoDoODOoOoOaO
000000000 D0O0O0O00DOGazzano-Santorod , J. Immunol. Methods 202:163 (
1996)0 0 0000000 0DO0DUODODODUODODO0DO0DDUODODDODUODODODDUOODDODODDODDO
00000000000 oo0oooDUooDo0DO0oDo0DooDUoo@UUODUOoOOoDOoOoOOoDoOoDOaOn
OoOo)H)ooooDooOOoDooDUooDoDO0OoDo0DOooDU0DooDOooODoDOooDoDoOoDOooOoDOoDoOoDOaOo
OO0OO00O0O0D0ODDOO Idusogie O J. Immunol. 164: 4178-4184 (2000)0 0 O 0O O O

O

OooooooQgdg

O O0oo0oooodg
OOoooood
O Oooooog
OOoooood

0

O

O
dooooDoODOoDo0ooooooooDoDDO0OU0DOoDOoo0oDoDoDoDoODOoDO0DOoOoOooOooOao
0oooDoDDoDoDo0o0oo0o0ooooDDDO0D0DOo0DO0o0o0DoDoDoDoDoDo0Do0Oo0ooOooao
Jooo0ooDoODo0oU0oo0oUoUdUoooooDDODO0DU0UU0DU0UdoooDoDoODOoDO0DO0oOoOooOooao
dooooDoODOoDO0oo0oo0oo0UooDooDoDDODO0DU0UDU0DO0U0o0DoDoDoDoODOoDOoDOoOoOooOooOao
MarksO O O Bio/Technology, 10:779-783(19920 ) D 0O OO OOQQOODOO
Joooo0ooDo0oo0oo0oUoUdUoooooDoDo0DU0U0oU0Ud0oOoo0DoDoODOoDU0DO0OoUooOooao
00000000000 000OO0AO0Barbasd O Proc Nat. Acad. Sci, USA 91:3809

-3813(1994)0 Schierd O Gene, 169:147-155 (1995)0 YeltonO O J. Immunol., 155:1994
-2004 (1995)0 JacksonO , J. Immunol., 154(7):3310-9 (1995)0 O O HawkinsO , J. Mo
1. Biol., 226:889-896 (19920 0 0 0 0 0 O OO

Ooooocooooooogogoao

>
=)

OO0 ooDooogooooogogaog

g
<

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogogoooooggg

O

e Y O =y o e e e O O A Y o

ooo
oooooboooooooobpbpboooooooobbboooooobooDboboao
oooooDoODoo0oooooooDoDoODoooooUooDooDoDoDooooooDoooOoao
goooobOoOoOoooooooDOooOooooUooooDbDbOooOoUoooooDooao
gooooboboooooooobpbpboooOoUoooobDbboooooobooDbpoboao
oooooDoDoo0oooooooDoDoODoDo0o0oo0oooDooDoDoDoooooooooOoao
goooooOoOooooooooDoOoooooooooDoDbOoooooooooao
goooobOoOooooooQobDbOboOoooUoUooobDbboooUoooooDpoao
oooooDoDoo0oo0ooooooDoDoODoDo0Do0oo0oo0o0ooDoDoDDoDo0o0DooooDooDoOao
dooooDoDoOoooooooooDoDoooooooooooood

ooo
oooooboooooooobpbpboooooooobbbooooooboobobao
0ooooDDODo0o0o0ooooooDoDoDoooooooDooDooog
goooooOoOoooodooooDooOooooooooDobDbOoooooooooao
bodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Ed Harlow and
Lane (1988)0 0 00 D0DDOOOOOOODODODDRDO(eross-blocking)D O OOOO
ooo
goooobOoOooooooQobDbOboOoooUoUooobDbboooUoooooDpoao
oooooboooooooobpbpboooooooobbboooooobooDboboao
odooooDoDoooooooooDood@ooo)d)y ooDoDoDoooooooooao
goooobOoOoOoooooooDOooOooooUooooDbDbOooOoUoooooDooao
gooooboboooooooobpbpboooOoUoooobDbboooooobooDbpoboao
0ooooDoDoo0oo0ooooooDoDoODoDo0o0o0oooDooDoDoDo0oooooDoooOoao
goooooOoOooooooooDoOoooooooooDoDbOoooooooooao
goooobOoOooooooQobDbObooooUoUooopbDbboUooUoooLooDpoboao
0ooooDoDODoo0oo0oo0ooooDoDoDoDo0Do0o0o0ooDooDoDoDo0o0oooooooOoao
gdooooDoOoOooooooooDoODoooooooDooDoDoOoDoooooooooao
ooo

oono
0o(@ouoooH)ooooooooDoODoooooooDooDoDoDoooooooooao

10

20

30

40

50



(26)

JP 2012-501188 A 2012.1.19

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Oo0O000ooo0oooDooooooooDoooooao

0o0o0D0DDODO0O00o0oo0doo0o0DDODOo0DO0D0O00U0o0o0-0000O0ODO0OaO0aoOLeungd Science,
246:1306 (1989)0 HouckO Mol. Endocrin., 5:1806 (1991)0 O O Robinson & Stringer,
Journal of Cell Science, 144(5): 853-865 (001)0 0000 DODOOODODOOODDOOO

OoOoo0oooQgodg

goobooooboboooooooooboboboooobb-bb0O0-000b-000
gboboboo-0cooooboooobboooooboooobbooooboboooooan
goooooboobooboooooooobobboo-0b0b0O0O0D0oo0o-0000o0o0-0000
g-ogooooo-0o0oo0ooboobo-0b0000boboooobbooobbooooobonb
ooo-goooooooo-0D@oo-0H)ooooooOOo0-0@oOO-00000)HO
gooocooboooboooooooobobboooooooobobboboboooooobo-0oo
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao

OOoo0oooao

-ogoooobooogooboboboooobobooooobobooooboboooooboboooobDboo

ooooo0o0ao
0oooo0o0o0ao
Oooo0o0O0O00
ooooo0o0ao
oooo0oo0o0o
(0O0O0O00)O
Ooooo0O0O00

OoOooooogodgQ
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood

ooooooooobao

OO0 ooooo4o0ooooggooao

Ooooooogodg
Oooooooogdg

ooooOao

OO0 ooooogogQgoooaod
Oooooo0ogooQgooOgd
Oo0ooooogoQgoooaod
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 OooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoo
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogoQgoooo

000000, ,,0000

Iy e s s [ I B
e e s e e e e e ) ey e s e s ) s [ A
Iy e e ey e e ey sy s [ I B
I e e e ey e e e sy s s s [ A
I B [ O e s e Y Y

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

ggagd

OoooooooogooOoooao

oo oooooQgoooo

OoooooooogooOoooao

ugogobobobooooboooobooogado
ooocoobooooooooooooboao
gooobooooobobooooboboogoao
oc(@oooHh)houooooooooooao
ooocooboooooooooooobao
oooobDo@oboooo)H)oooobobao
gooboooooboooooooboooao

gooobooooobobooooboboogoao

cooooooOooooooooDoboboooooDbDoobooD@ooDOoo
yoooooooooooooooboooooOooDbDOooboooobOooao
gogooboooooboogoguoboboooobbboooobooooobno
coooooooo(@oooooooboooooopooooooDOoo
ocooo0oooOoooooO0oobDOoboboooOoooboDbOo)oboOooDbDOoo
goooboooooboboogouobobooobbboooobooooobao
Oo0o0oo0o0o0DO0ooo0O0oo0ooDOooboOdoO0O-000c0 (Regeneron)
-0000Peregined) 0000 O0OCO0ODOOODOOODOOOODODO

Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OooooogoQgoooao
OooooogooOoooaoo
OO0 OooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoooo
oo oooooQgoooo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo

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

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgoooo

(Coooo) O

~

10

20

40

50



(27) JP 2012-501188 A 2012.1.19

ooo0o0ooDU0oooDO0oo0OoDU0o0O0DO0oD0Oo;000o00DO0DU0o0DDODOoOoDOoDoOoDOO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
000000 O0oo0o0OD0OOogoaopPopkovd , Journal of Immunological Methods 288:149
-164 (2004)0 J 000000 DODOOODOODODODDODODODODODODODDUOODDODODODODODO

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ocooooooDoooDOo@oUoOoODUOOoO0DOooODUOoDDoDO0ooODU0DOoDU0OoODDODOoOoDOoDOoDOO
Oo00o00ooo0oooooOo)fooD0oo0ooU0ooDOoo@UOoDoDOdIo0OoOOoOO
Ooo@ooooDoooo)oo0ooDoooDo0oo0ooDoooDoooDooDoDooDooaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0ooDo@oo0Do0oo0o0DooDooDoDo0oDoDooDoooDooDoOo0)
OooooooDooo@ooOo)fooDoooooDooo@OuoHY oo @OUDOO
oooooooo)oooDooUoooUoooDoooDooDUoooD@UooODooODUooDUOoOaOo
I ' o o o o A Y A 0 A
Ooo0oo0ooD-0000000o0D0DO0o00o0o0U0o0oDO0oo0Do0Do0oDo0DoDoDOooOOoDoOooDO0OaO
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
000000000 OO ODO0o0o0ooDUOooDo0DO0oO0DooDU0ooODOooDoDoOoDoDoOooDoOoao
OO0 .0.0000000o00o0o00ooDo0oo0o0oo0o0ooDo0oooDooDoDooDoooDooao
OO0O0000D0ODDOPrestald (1997) Cancer Res. 57: 4593-45990 0 0 0O O 0O OO
ocooo0oooDUoooDOooU0oo(@oHY OOooOUoOoDUODOO UDODUOooDDOooOooDOO
Ooo0@ooo)Y ooooooooooDUoooDooOoDooDUoooDooDoDooDoooDooao
ocooooooDOoooDOooo0DOoDUooDo0DO0o00DOo0ODO0 0.0 0D0D0Do0o0DOoooDooDoo
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
0oo0oo0oo0o0oD0DO0ooD0 .0.000D00o0DO0DO0o00DO0ooDUooDoDOooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
ocooooooo0oooDoooDooDoooDU0ooD@UUoODOoDOo0-0D0Doo0oOD-0O00D00D0D-0
O0)H)ooooooooooooDOoooDooDUoooDoooDooDoooDoooooDoooDOd
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
0o0o0o0DDOOoO00oo0odooooDoDoODOo0o0o0oOoooooDDOOaodPopkovd , Journal of |
mmunological Methods 288:149-164 (2004)0 0 0 O 0O O O

Oooooo

00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

40

50



Ooo0oOoOooOo0o0 oo oo o0 oDoDoWwWQOoooooooooooooooooDooooooDoooooooooogogoao

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

OOo0oooooo0oooDooooooDooo©w-wogoooog

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg

OOo0oooooo0ooDoooo0oooDoDoo4ogoooooggdg

OoooocooooooQgodg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogogoooooogdg
OoooooooooooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogogg
OoooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OoooocooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooooooooooOgodg
Oo0oooooooo®©wQgdg
OO0 oDoogog©>®oooogogg

Ooo0oooogooao
OooOoogogogoao

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

Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogogoao

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
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

Oooooooogoogooao
Oooooogogooao
OoOoo0ooooogoogogoOooOoao
OooooogoQogooao
OO0 oo®©wodogooao
OooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
O oDoo®©®Oooooao

OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogdg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooooQgdg
O0o0ooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgg
OOooooogoogg
Oooo0oooQgg
Oooooogogdg
Oooo0ooodgdg
Oooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogg
OooooooQgg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg

O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oooooogogooao
Oooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogoogooao

(28)

Oooooooooo™w
OOoooooogooOooOooOoao

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogoog
OO0 oooooggogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogooQg
OO0 ooooogogogoog
Oooo>-ooooogoo

O
O
O
O

O
O
O
O

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

JP 2012-501188

O O
O O
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 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo ooooo Qoo™
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogog
OO0 ooooogogogog
Ooo0oowoooogoo

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
(]

O
OJ
O
O
O

2012.1.19

(]
O
(]
O

10

20

30

40

50



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

e e e ) ey ) e [ e e s [
Iy e )y A ey e e e B sy [y |

Oo0oooooooooooggogoo
Oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogog
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OoooooooooooooQgodg
OO0 ooooogooooooogdg
Oooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooood
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg

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

Oo0ooooo4Qoooooooo oo oogogoooooogogg

Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
O o0Dooooogdg
Ooooooogg
O Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OoOoooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OoooooooQgdg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOoooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
OO0 ooooogg
Ooooooogg
OO0 oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
OOoooooooooooogooooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0oDoo4dgooooodgogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
OooDoooo0ooooogoooao
OO0 ooDoo4gogooooogogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOooDoDoooooooogoooao
Ooooooooooooogooooao
Oooooooooooogoooao
OOoooooooooooogooOooOooOoao
Oooooooooooogoooao
OOo0oooooooooooogoooOooOoao
OooDooooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dogooooogogooao
OooDooooooooogoooao
OO0 ooDoooooooogogoogoao
Oooooooooooogoooao
OO0 ooDoooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao
OoooDoooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OOooooooooooogoooao
OOoooooooooooogooooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 O0oDoo4dgooooodgogogooao

(29)

JP 2012-501188

Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oo ooo4gQgoooooggogaog
Oooooooo0ooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogao
Oo0oooooooooooogoQgoao

2012.1.19

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0ooooogoooooogdg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogoooooogodg
OO0 Do oogogUooooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
e s e e A s
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 oooogoUo0oooDoogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooo0ooDooogogooooogdg
Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooooooo0oooooogodg
Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0oDoooo0oooooogodg
OO0 Do oogogUogooDoogogooooogodg
Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 ooogo4ogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogooooogodg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogoooooogodg
OO0 Do oogo0ggooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
I s e s s e
Oo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oooogoUo0oooDoogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo

OooooocooooooOgoogao
Ooooooooooogogoao
OoooooooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
OO0 o0ooooogoooogogaog
OooDooooooooQgogao
OO0 oDoooo4ogooooogogao
Ooooooooooogogao
OooDooo4ogooooogogao
OooooooooooQgoogao
OooDoooooooogogao
OoooocooooooQgoogao
OooDoooooooogogao
OoooooooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
OooooooooooOgooOgao
Ooooooooooogogao
OO0 oDooo4gogoooogogaog

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

Oooooogogao

O 0o oo

(30)

OoooooOoogao

O 0o oo

Oooooogogoao

O Oooo

OooooocOoogoao
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oooooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O 0O oo

O Oooo

Ooo0Oood

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oooao

O 0o oo

O O0Oogooao

I [ o [

O 0Ooo0oooao

O 0o oo

O Ooo0oooao

I [ o [

JP 2012-501188

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0oooao

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

O Ooo0oooao

O 0o oo

2012.1.19

O 0Oo0oooao

O O oo

O O0Oo0oooao

O 0o oo

O O0Oo0ooogoao

O O oo

O 0Ooo0oooao

O 0o oo

10

20

30

40

50



(31) JP 2012-501188 A 2012.1.19

00000000 ooDOoooooDoooDoooDooooao

Oooooao

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDUooDoDo0ooo0ooDUoooDo@ooYDooDooao
oo@ooooooooO)y ooDoooDooDoDoooDooDoooDooDoDooDoDooDooaOo
oooooooU0oooDooo0ooooooDUOooDoODO0ooO0ooDUooDDUooDo0Doo0DO0oD-0@ao
O-0)Yoooooooooooooo(@oo)ooooUoooDooooooooooao
000000 -«00O0D0DD0-B0O0O0000O0O0O0O0OKIagsbrun and D"Amore, Annu. Rev

. Physiol., 53:217-39 (1991)0 Streit and Detmar, Oncogene, 22:3172-3179 (2003)0
Ferrara & Alitalo, Nature Medicine 5(12): 1359-1364 (1999)0 ToniniO , Oncogene,
22:6549-6556 (003 (D 0D 000 O ODODODODDODDODOOOOO)I OO Sato Int. J. Clin.
Oncol ., 8:200-206 (2003)0 0O O O

goooooao

goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
cooooooOoooOoooobOooboboOoboO0oOoDOobboOooOOooDbDUOobODbDOoDbDOnE
cooooooOoooOoooobDOoobOOobOO0oOoDbDOobobOOooOoDOooDbDOobODDOoDbODO0 @O
ocoooooo)Youoooooo)oopoooogoooooUoopoDooooooooDoooao
ocoooO0oooOO0oooOO0ooO0O0oDO0ooOOoO0obOO0OoODOob0O0OO0OD0ODO0OD0DOODDOOKIagsbrun

and D"Amore, Annu. Rev. Physiol., 53:217-39 (1991)0 Streit and Detmar, Oncogene,
22:3172-3179 (rOO3) (0 0 000D 0D ODODDDODODODODODODOODODDOOOOOODO)OFerr
ara & Alitalo, Nature Medicine 5(12): 1359-1364 (1999)0 Toninil , Oncogene, 22:6
549-6556 (2003) (0 00D 00D DODOO0OODODDODODOOOO)IDOODO Sato Int. J. Clin.
Oncol., 8:200-206 (2003 (0D DD OO0 O0OOODODODDODDODOOOOOOODODOGOGO)O

oggao

ugooobooaad
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
goobobooooobboooobobooooobooobooboooooobooooobobooaa
oooooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ocooooboooooooooobboooooooob-oboo-0-000-0-0000
ooobO@ooobooooooooooo)OooDbDbOooooooo@ooooHo
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooobobooOooooooooobobbooooooooobObbobOooooo-0o0ooOooanb
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ocooooooOoooDooogoooooUoooDgoooooDUoo@ooHYyoooooDouooao
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ocoooo@ooboooooooooOoooDOooboboooOooDbDOoDbODOobobOooDoDOoo)oo
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao



OO
od
od
ud
oo
ogd

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo

oco-pOo0O0O0DOOOCOODOOODO
oooobODbO0OO0O0oooo-00d
o-00o0ooobobooogoobaD
coooooooo@ooao
O
O

o0
gd
ad
OO
oo
oggao

O o0oooo
O Ooooao

oggao
ad
00
gd
od
00
oo

N
00

DO Oooooog

OO0 oooo4o0ooooo4ggoooooggooao
Oooooooooooooooooooooogdg

00
00
0o
00
00
0o
00
00
00
0o
00
00
0o
00
er 1,

OooooooooooQgogoao

O

O

YloooooDoooooad
oooDoDDOooOo-0000
OO0 CohenD O OO ODOOO
, Science, 251: 430-432 (1991)0 O
e, 341: 482 (1989)0 D 0 0 O O OO
(000o0oDoDOooooooo)o

DO OoOoooog

O

OoooooooooogQgogoao

Oooo0ooogoogoao

O

O
g
g

O
O

I Ry |
O OO

O
g
g

O

O 0Oooo

(CoboooooUoooDoooooo)d
gooobooooooooooboooagao
ooocooboooooooooooboao
gooooooboboogooboogao

O
O

O
O

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo

O
O

O oOooo

O
0
O
4
O
0

(|

|

0O

O O

O OooOd

(32) JP 2012-501188 A 2012.1.19

000000000000 O000O00000O0000O0000
000000000000 000D0O0O00OO0O0O0DO0OOO0ONOoaO
00000000000 (@O0OO0O00)0O0000O000O0
0000000000000 0O0O0O0O00O0O0000O000O
0O0-a0-pO00-y0000000000-«00@ODO00OO
I OOOOD-«aOOODOODOOO(@ODOOOOO)OoOOO
000O000-000000000000000
00000000000 O0000O0000000
0000000000000 00O0O00-000
0000000000000 O00O0D00O0O0O00
0D-p00000000O0O0O0O00OO0O0O0O0O0O
000000000000 000O00000O00
0)DODODDOOOOO0O0OOO (OfFfner

O
O
ocoooogo)H)ooooooooooDao
ooooDDbDOoooo

O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

oooooao oooobOoOoOooooooooaon
goooboobooooobobbooobbooooboboouobbDboog

O
O
O
O
O
O
O

0000000000000 DDO0O0O0D0DDO0DO0OO0ODoOoGOaOn
00o000oDo0oO0ooDoo0Dooooooo@ooooo®®9 00
DDDDDDDDDDDD
YlO0ODODODO0OO0DDODO0O0D0DD0DODO0O0O00DD0ODO0O0oo0o0DoDoooao
0000000000000 00000000000000a0gd

0O

gobobooooobbooogao
gogoobooooobbooogao
ugogboboocoooboooagdo
oooobOboOo0oo0ooooooao

ooooooooo
ooooooooo
(00oooooo)
0ooooooooo
(00O00)0O0O0Oo
ooooooooo
Oooooooooo
ooooooooo

O oo ooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg

goooooooboboooooo-000ooobobooooboboo-00

0 O The Molecular Basis of Cancer, MendelsohnO O Israel, O , Chapt
Cell cycle regulation, oncogene, and antineoplastic drugsl , Murakam

i , (WB Saunders: Philadelphia, 19950 0 0 0 0 0000000 OOODOAO
gogogooao
0000000000000 0o0U00o0U0o0Do00o0oU00o0U0o0Do0U0o0DoDo0oDoOo0oDoOOoaO
OCYTOXAN(O O O DO)H)ODODODODODODODDODODO0DODOoo0DoDoDOooobooooooooooDoao

OCooo0oooOO0ooOoOooO0oOoDU0ooOoOooO0ooDOooObOoO0ooOoOooDODoOOao (benzodo

O
g
a
u

a
u

O

O

O

gogobobdodbflaneway, Natur

O
O

O

DDDDDDDDDDDDDDDD

O

g
a
u
O

O 0Oooo

O

p2 )0 0000 O0O00DDOOOO (meturedopa)l 0O 0000000 (uredopa)d O OO OO O
000D DOoDO0D0O000o0O0itretamined)D 0000 000O0OC0ODODOOOOOOOOO
O0O0D0DDO0O00DO0O0O0O0oooDDOaoaoeriethylenethiophosphaoramide)d O O O 0O
OO0O0000D00 Cerimethylolomelamine)D 0 0000000 DODOOCODODOODODOODOO
ocoooooo(@UooDooUoooUoooDooOo)YoOooDUooDUOooOoDooODUooDUOoDODO
O0@UOUU0O0ODOD0DOMARINOL(OO OO OB OODDDDODODUODODODODODDODDODDODOOOO

10

20

30

40

50



O
O

(33) JP 2012-501188 A 2012.1.19

O0DO0o00OO00O00D0O0D0O(@ODOO0OO0OO0ODODDOHYCAMTINGG OO O )HO CPT-11(O
OOO0OODOCAMPTOSAR(C OO OO DODODODODOODODODODDOODOOUOODODOAO (scopole

ctin)oOO0oO0OOoO0ooDOoooOoooo)YODoooooooooDoooooooo-o

u
O
g
u
O

naphazine)O

O
O

go@ooooooobpbo0oooUoUoooooDbObOoUoUoUoooooooH)YQoooao
OO0O0OODODDOOO0O0OO0OAO (podophyllinic acid)) D0 0ODDOOOOOOOCODODGO(CCE
0ooooDoDoo0ooo0oooooooDoDoo0o)) D000 O0OooooDoDoDoDooOoo@
goooooo-0cO0oODbDO0O00O00-00O0oU0UoOo)YoOooooooDobOOoooooao
gooooObOOoOooooooobDbOoOoOoUoUooboOobDbOobOoOoOoUoobooaocchlor
OOO0ODDOOO0OO (cholophosphamided)I O OO OODODOODOOOOODOAO
goooooooooodoooooDoDoo0ooodoooDoDoDoooooooooooao
0 0O (novembichin) O OO0 O O O O (phenesterine)d 0 00O OO DO O (prednimustin

e) D0 D0DD0OO0O0DO0O0D0erofosfamided)D OO D ODOODODODOODOOOOODOOODOD

a
u
O
g

000o0D0DD0DO0D00O0O00O00O00a0((chlorozotocin) 00O 0O 0O O 0O O (Fotemustine)
ooDOoooOO0oo00O0ooO0ooDOob0O0O0oO0O0O0DO0OO0D0OODOO0nitrosureas)l 00O

ob0DoooOOoo0O0o0oDODO0DooOD@UuOO0OOoDODODOODAO Cealicheamicin)OD O OO0 OO
0oty DbOO0OO0O0O0OO0ODO0DO0ODDDODwOOE@OOAgnew Chem Intl. Ed. Engl. 33:1

83-186(1994)0 0)0 0000 OO0 DO (dynemicin)D 000000000000 O0O0O0O0O

OoooocooooooogoQgoao

gooooobooOoooooooobDbboOooUoUooboo0pbDbbooooUoUooobooobooao
00)H)DoooooooDDOd aclacinomysins)l 0 00 0 00O0D0DD0DODO0OOOOODO
(authramycin)D 000000 O0O0OODDODOO0OOOOOOODOGOAO (cactinomycin)O O
000 (earabicin) D 000 O0O00DD0DDOOOODODOOOODO (carzinophilin)D OO OO
oooooODbbOO0OO0oOoOooboOobDbbOoOoDOoOoUOooOoOoODbDDOOdetorbicin)CDO-000 -
-0 00-0-00000000000000DRIAMYCIN(ODODOD))YIODDDD-0O0O
gcoooobOoOoooo-0ooodoboobD-0o0bobo0-Uooboopbpbooooo
OoOoDDOoOOoOooooEoXxiILoooH)) )oooooooooopoooooog)
000D0DDO0D0000oo0oo0DoDoDDoDO0oO0O0o0oO0ooooaoO@marcellomycin)d O
00o0o0Doo0o0oo0ooDoDOoOoo0ooDoDoO0oo0ooo0ooddag(mycophenolic acid)d O
00 (nogalamycin) 0 OO OOO0O (olivomycins)D OO OO ODODDOOOODOAO
OO0 (potfiromycin) DO ODODDDODOOOOOOODDO@uelamycin)DOODODOAO
(rodorubicin) D 00000000 ODODDDODOOOOOOODDOGOGOAOO (tubercidin)
0O0O0Q0OD0ODDOO0OO00O0O0ODO (zinostatin)UOOOODO (zorubicin)DOOOOOOADO
O0oO0OO0CDODDOO0OO0O0OO0OO0OD0DODRD (gemcitabine) (GEMZAR(D O OO )OO O DO O (teg

O OoQgooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

afur) (UFTORAL(D 0 00 ))0 000 0 O O (capecitabine) (XELODA(D 0 0 0 ))0 0 0O O

Oo0ooooooooooogQgoQg

0 (epothilone)l 000 -00O0O0OOOO@W-0O0)H) I ODDODOOODOGOGOOOODODOO
O (denopterin)D 0000000 O0O0O0DDOOODO (pteropterin)D 00 0O0O00O0D0OADO
O (trimetrexate) ] 0 DO O0O0OO0ODDOOOOOODODODO (CFludarabine)O O -00 0O
goooooooooodoooooDoDoo0ooodoooDoDoDoooooooooooao
0000 (azacitidined)D O -O00 0D OO (azauridined)D DO OO O OO OQOOQODODOO
OO0O0OO0ODODOO0OO0O0O0OO0OO0O0ODODDDODOO0OU0OO0OO0OOC(Eenocitabine)D 00O OO0OO
(Floxuridined)D OO D DO OOODOODDDOOOOOO (calusteroned)D OO OO OOO
0ooQ0o0DOOO000O00ooo0Q0DbODDbbOO0O0oDO0oU0OoooOOoODDbDOOOd (testolactone)
goooooboOoooooooobbboooUoooo0pbDbboOooooUooobooobooboao
(replenisher)D 00000000 (frolinic acid) D 0000000 OODDOOOOO
gooQooDDOOo00oO0OooooOoDoDoODOo0DO0oOoU0UoooDoDDOO0 (amsacrine)d 00O 0O
000 (bestrabuci)0 00O 0O 0O 0O 0O (bisantrene)d 0 0 0 0 O O 0 0O (edatraxate)d
OO0OO00OD0D (defofamine)D OO O O O O (demecolcine)d OO O O O (diaziquone)O
0oooo0O0O elfornithine)D O DO OOOOOO Celliptinium) 000 0O OO (et

oglucid)0 00000000 DOOO0OO0DO0ODODOOCDOOCDOODOOODOO onidamine)d OO

O

00000 (maytansinoid) D 0000000000 (maytansine)D D00 O0DD0O0O (a

nsamitocine)J 0 0 0 0O O O (mitoguazone)D 0D OO 00O OOOOODODOOO (mopidamo

10

20

30

40

50



(34) JP 2012-501188 A 2012.1.19

DOODDDODOOOMitracrine)D 0000000 OODDOOOO (phenamet) OO0 OO0
ooooDoDoDo0Do0o0o0o0o0-00g0o0o0ooDoDoDoDo0o0oo0ooDooDoDod@ODoDD)OD
0O O O (JHS Natural Products, Eugene, OR)U O O 0O DO O (razoxane)D D OO OO OOO
000000 O000D0O0O00a0((spirogermanium)d 00 0O O O O O (tenuazonic acid)O
OO0Q0D0OD<O(eriaziquone)O O ,0*,0*"-0000000O0CCOCODOOOOOOOO
O@U0U0-000000000Cerracurin) D 00000 (roridine)D 0 0D0DOOOOOY
(anguidine))J 00O O0ODODOOOOO (ELDISINE(DO O OO )O FILDESIN(D O O O))O OO
000000000000 annomustine)D 000000 OOODDOOOODODO (mitolac
tol)D O OO O0O0O (pipobroman)0 0 00 OO (gacytosine)J DO DO DDOOCDODODO-0O
OH)oooooooDoDoooooooooooooogaAxoL(mooo)) )ooooood
0000000000000 00000000000@BRAXANEMOOODDODOOOO
(TAXOTERE(D O O OD))obbooooooo-ooooooopbboooogoooboobobo
ooooDoDOoOo00ooodooooDoODoDo0oo0ooooDoDoDoDo0o0oooooDooDoDooood
O(VELBAN(C OO OD))oooooDoDooooo@o-ooH)yooooboobooooooao
OOoO0DDOO0OOoOoOoOooOOE@NcovVICDDOYOUoobooDbobbooououoooooode
ucovovin) D O OO ODODOD@OOODDOOO@OOO)DNMD)OOODODDDEDO (novantrone)
0o0o0oDDODO00O0odoooDODbODO0D0DO0O0Oooo0oOoDDODOO0O0OOOooDaoOaDoibandronate
yYhoooooopDpoooououoooobDbpoooouoooooDDobboooo@oooHo

O

OO0 oooodgogoao
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg

Oooooogogooao
Oooo0ooogoogoao

X (O

O O
[ |

oo

O

O

00000000 oO0D0oo00ooDU0oDO0o0o0DooU0o0Oo0DOooOoDoOoDooOoOan
0000000000000 oDo0oDoDO0o0Do0Do0oDo0Doo0Do0ooDo0oDo0ooDo0ooOoDOaOn
000000 DoDooo0DOoo0ooDoooDOoo0Do0DooDo0oDoDooDoDooDoooDOao
-00000D00000 (leucovovin)D OO DD OOOD (ELOXATINMO O 0D
00O0O0ODDOROLFOXO O O OOO

O
ooooo0oo0oooDOooo0DooODU0ooDOooDOoDooDUooDDODUOooDoDooDOooODDOOd
0oo0o0o0DooU0ooDoDU0ooOo0DooODU0o0oDoDOooOOoDoOooDUOoODUOoDOoDOooDoOooOOO
0OoDo0oo0Doo0ooDOooo0o0ooD0DoDoDoooDooDooDoDoOooDoDooDoooOd
00000000000 @OoOO0OoO)Y DoDO0DO0CO0ODOD0DO0DO0ODODDOODO (NOLVADE
O ODDDDODODO0DOO)MIOOOOODODO (raloxifene)(EVISTA(O O O O ))O
0oo0o0D-000D0D0DD0O00000O0OoODDO00O0OOdaO (trioxifene)d O
O(keoxifene) D O OO DODDODOODODDODDOOOODDOOAO (onapristone)d 00O 0O
OARESTON(OD O O OD))ODoDoDoooDooooooooDoooooooooao

O(RDOIODOODODODCOODODDOCOODDNODOOODODOODODONDODOODODDOOODODOOOOODO(
LRH) OO OO OODDODCOODOOCOOO0DO0O0OO (LUPRON(DO O O O )0 O ELIGARD(C O O O))

o0
O
0
0

O

g
U
O

OO0 oooooooooogoQgog

O O0Oooood

O
O
O
O

N0

a
u
O

O
U
u
O
O
g
u

O

00000000000 0000O00000O00 (tripterelin)D 0000000
00000000 (Flutamide)D 0000 O (nilutamide)J 000000000
0000000000000 0C0O00D00O0O0O0O0O0O0O0D0DOO0O0OOO0OOoan
(0)-0000O000000000000000000000O0 (MEGASE(D OO
000000 (AROMASIN(D 0O D)) DO D000 OO (Formestanie)d 00O
O0O0DO0OD0OO0CIVISOR(UOODO)) IO DODODODO (FEMARA(C OO DO))D O OO
0Ooo0D@OoOO0O00O0O0O0@OoOOD))DO00O00D00O0ONO0DONONDONoooooan
00000000 OOBONEFOS(0 OO DO)IDOOSTACCIO O O))DODOOODO

(DIDROCAL(O0 0 O O ))ONE-580950 0 0 00 ODOOOOODDDD (ZOMETA(O OO 0))

0000000 (FOSAMAX(C O OO )OO ODODOCOOO(AREDIA(COD DD )OO DODODO
(SKELID(O OO D)0 00000000 CCTONEL(DODODO))D 000000000
(troxacitabine)(0 ,0 -0 0000000000000 O000OCO)IOOOOOO
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0-«000000C0CO0-00000000000000
0O(@OO0-0)ITHERATOPE(O 0 0 O0)00OO0OOCOOODO0O0O0O00O0O0OOODOOO
0 OALLOVECTIN(O O OO )0 OO OO LEUWECTINO 0D O0D0)0 0000 OO VAXID(D

10

20

30

40

50



(35) JP 2012-501188 A 2012.1.19

000)I0000000000000000(00LURTOTECANO ODODO))OODODOO(
00 OABARELIX(D 0 O O ))O 0 O OO 0O (lapatinib ditosylate)(GW5720160 0 0 0 O O
000000-00000000000000000000000)I00000 (celecox

ib)00OOODO-0000(CELEBREX(0 0 O0DO)0O0-(0-(0-0000000)-0-(@0O
0000000 )-00-0000-0-00)00000000000000000000O0
000000000000 000D0O0000O0000O0O0O0OaO

Dooooo

000000000000 000O0000O0O00000000000000000000
000000000000 00D0D0O0DO0OD0O0D0DOO0ONO0OOONONODOoONONOooOoooao
000000000000 00O0D0000D0O0O00O0O0O0O0O0O0O0D0DODO0OOoOOooao
000000000000 0O00O00O000O0000O0O0O00O0O00O0O0O00-0000
000000000000 000O0000O000000000O00000000000O0
000000000000 000D0000D00O00O0O000O0O00DO@On)DOoonaon
000000 (@OD)00D0DO0O0O0ODOONON(@O)IOD0OONO0ONDO0DONONDONDOOONOoan
000000000000 000O00000O0000O0000O00000O000-aO00-
FOODDOCOODDNDODODNODDCOONONDCODNDNDCOONDNDOONDNONODOODONDOODONDOOO
0000000000 (@OOO0O0O0O0DO0OO0O0OND-000000-000000-0000
00-0)0000000O000(@OO0OD) 000000000 @OOO0O0O0OOOOan
000000000000 000D0O0D0O0O0)O0O0O0O0D0OO0ONODOOONONooOq@o

o)yooooooopoooooo-a0OO0OoOoDOoOoOoooOUoO0D-«c0O0ooo-pOOO
cooooooOoooooooobD(@ouoHh)booooooooooIDoNocooooo
ocooo@ooHh)yyoooooooooboobobobooooooboooooooDbOooboao
0000000y OO0OD0O0DDODUOD@OODIDODUODODDODODDODODO-ODODO(@
-ooo)eooo-ooooooo-ooo@o-boooH)YoOooooo-ooo@W-ooOo
ysono-oooo-teggoooo-opooo-0o0oo-00 ODOD-0DOOO0O-DOO0D-D0O0
vso-0o oo-ooooo-0oboo-0bO000o0-obbo-O0O0Oob-ob0bOO0OO0O-0
nooo-ooooo-0ooooboo-b0bbobouo-0oo0oobbo-bbo0o0oo-oo0ooboboobo-00
cooooooOoo(@oH) ooboooobooDbobbooooDboboDbDOoDbDOooE
ooy ooob-«QOooboo-pO0OO0OOC0C0ODDOODODODOO0OODODDODDDODODOOOOOO@
oH)ooooooooooooooooooooUoooDooooooooDoooooDOoo
ud gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
ooocooboooao

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
O
O
O
O
O
O
O

Ooooocooooooogogoooodg

OooDoDooo0ooooogoggoooodg

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

Oooooooooooogogdg

OO0 oDoDoo4gogooooogodgoooao
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOooooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I A B
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Oooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod

Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OOoo0oooogd
OooOoo0oood



OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao

Oo0oDoogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oooooogoooooogod
Oo0ooooooooodg
Oooooogoooooogod
O o0Ooo

O

O

O
O

O
O

Ooooooooooooaoo

e B e e s e e sy e |

Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o oooogd
Oooooogdg
OO0 oooogd
O oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogod
O o0ooooogdg
OoOooooood
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
O oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o ooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

O

[ [ e e e e e 1 O o Y
O
O

e e s e e e e e ) ey e s e s ) s [ A
Iy e e ey e e ey sy s [ I B
I e e e ey e e e sy s s s [ A
Iy Ry e ey [ I

g
a
O

(36)

OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

gooooooooboboao
gooboooooobooboad
ooobODOO0OO0oooooao

O)00DOOOD0O0O0O00 @

O

Ooooooogogogoooo

ooooo
oooao
0oooo
(0 0)HO
oooao
0oooo
0ooo

O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

gad

O 0O O
O OO
O OO
[ Ry |
[ i R |
O OO
o R |
[ Ry |
O O o
O O O
O OO
O 0O O

Ooo0oooooooOooooaoo
Ooooooogogooooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo

OOoo0oooao

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

oo oooooogogooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooo

OoooooooogoogooOoo

OOoo0oooaoo

O oOooo

oo oooooogogoo

OoOoo0o0odgao

O Oooo

Ooooooogoood

|

OOoo0oooao

O o0Oooo

oo oooooogogogoo

(ooooobO0ooboobooooDOooobooobooo)Ho

O Ooo0oooao

O 0Oooo

OO0 ooooogogoo

JP 2012-501188 A 2012.1.19

goooooobboooag
goooooobooood
gboobooooboboodd
ooocooboboooao
goooooooboboog

O 0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao
O
O

ooooODbOoO0oooooooao
ooooobOooooooooan
(cooobooooooooao

ooooObOOO0oo0ooooooao

00000000000 O0OO0O0OC0OOVEGFOOOOODOOODDODOODODDOOOODDOOOOO
ooooo
ooooo
0ooooo
(0O O0)Oo
ooooo
Doooo

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

O OO
O OO
O O o
I R |
O O O
O OO
O 0O O
O OO
i R |
[ |
O d
[ |
O d
[ |

oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo

10

20

30

40

50



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

e e e e sy e e e Y i
Iy e e e e sy s o
e e s e e e e sy e s e o B |
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 o oD oo o0 oD oDoDooogoooooo

OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao

O

g
O
O
g
u
O
u
u
O
g
g
u
O
g
u
O
g
u
O
O
g
u
O
g
u
O
g
0
U
O
0

O
O
O
O

OooooooooooooooooogoQgoao
Ooooooo0ooooo4ooooooggogoao
OooooooooooooooooogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooogQgoao
OO0 Oo0ooodooDooo4doooooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgogoao
OO0 Oo0oooodoooouog4doooooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgoao
Oo0Doooo4dodooooo4ogoooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
Oooooo4oooooo4ogooooggogoo
Oooooocoo0ooooooooooogogQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooooggoao
OoooooooooooooooooogoQgoao
Ooooooo0oooooooooooggoao
OoooooooooooooooooQgoao
Ooooooo0oooooo0ooDooogQgoao

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

(37)

JP 2012-501188 A 2012.1.19

ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao
gooooooooboboogooboboooobobobboooboboogao
O0o0oo0o0ooDO0ooO0OooO0oooDOoooooOooDoDOooogaooE

O

oo oooooogoooao
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog

)
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
)

O d
[ |
O d

O 0O oo
O 0Oooo
O 0O oo

O

O
O
O
O

O Oooo

O

O Oooo

(gastriclO

oo oooooogoooo

O Oooo

O

ggoao

(0O O0)O

O
g
g
O
O
g
U
O
0

O Oooo

0000
0oo0O
0o0oO
Doooo
(00 0)O
Doooo
Doooo
ooooo

O
O
O
ooooOao
O
O
O

O
O
O
O
O

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

oo oooooQgoooo
OO0 o0DoDoo4gogooooogodg
OooDooooooooogodg

OoOoooOooooooE@

O
O
O
O
O
O

O Oooo

OoooOooooooooooooooogogog |

O o0ood

Oo0oooooooooooooooooogdg

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
)

OOo0ooDoogogUooooDoogogogoooooogd

O 0o oo

oo ooooooQooooo

Ooooooooooooooooooogodg

O Oooo

OO0 ooooogogoooo

OOo0ooDoooooooooog4ogoooooogd

O Oooo

0(@O000)D
ooooo0OoO
Oooooo0QoQ0
0o0o000O0O0
Oooooo0QoO
Oooooo0Qoo
0oo000O0O0
0oo000O0O0
(@oHyoooo
Oooo0Q0Q0
Oooo

O
O
O
O

Ooooooooooooooooooogodg
OOo0ooDooooooooogoooooogdg
Oooooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooooooooooogdg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

0oDooo0Doo0ooDUooDoDO0oDoDooDUooDoDOooDoOoDooODOoOoao
stomach)

OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood

(0ooo
ooooo
ooooo

(bulky disease)
O 00oDoDoooogoan
OoDoooDoooDooDoo@ao
yoooooooDoooDooOoooDUoooDoooDooDOoooDUooDoODOooODOoDooDo@OoOO
yYoooooooooo@ooDuooooooooDoooO)Ooooooooooooao
O0o0oo0oDooooooo

O
O

Oo0oooooooooooooooooogod
Oo0oooooooooooooooooogdg

O 0ooo
O Oooo

Oooooooooooooooooogoogogog

O o0ood

OOo0oooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoogogUoooDooggoooooogd
Oooooooooooooooooooogodg
OOo0ooDoogogUoooDooggoooooogd
Ooooooooooooooooooogodg

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

10

20

30

40

50



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

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

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0o0oooogoOoao
OoooooogoQgoao
OO0 o0ooogogogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogQgogao
OooooooogogoQgoo
OOooooogogogao
Oooooooogoogoao
OOooooogogoao
Ooo0oooogooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoooooogoogoao
OoooooogoQgoo
OOo0oo0o0oooogoOoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoo
OOo0oooogoQgoao
Ooo0ooooogoao
Ooooooogogogoao

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogoggoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

OooooooQgodg

O Oooo

Ooooooogdg

O O0ooo

OooooooQgodg

O Oooo

Ooooooogg

(38)

O O0ooo

OooooooOodg

O Oooo

Oooooooogdg

O 0Oooo

Oooooooogoadg

O Oooo

Oooooooogdg

O oOood

Oooo0ogoood

Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

O Oooo

Ooooooogdg

O Oooo

OOooooogdg

O Oooo

OooooooQgodg

O Oooo

Oooooogdg

JP 2012-501188

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

Ooooooogogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OOoDoooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo

OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
Oooooooogg
OooooooOodg
Oooooooogdg
O o0Dooooogdg

O Oooo

Oooooooogdg

2012.1.19

O O oo

OO0 oooogg

O 0Oooo

Oooooooogdg

O Oooo

OOooooogg

O 0Oooo

Oooooooogodg

10

20

30

40

50



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

OO0 oo ooo4Qgooooggogoao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

Oo0oooo0oUoooDooUUoDoDooUUUoDoDoDoggLooDooogogogaog
OoOooooooooooo o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgogoao

Oo0ooooo0oooDoooogoooooggg
OoooooooooooooooogogQg™g
Oo0oooooooooo4ogooooooggg

OooooooQgooao

Oooooogoooooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

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

O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oooo

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

Oooooodgooao

Oooooodgooao

OoooooQgooao

Ooo0ooogooogoao

O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OooOgoao
O Ooooao
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

OoooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgQgooao

OooooooQgooao

OooooogodgQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

OoOoo0ooodgooao

OoooooQgooao

OoOo0ooogooogoao

OOo0ooogo-gogao
OoooooQoogoao
Oo0ooogogogo
Ooo0ooooQoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0o0ooOoogoao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogoao

OoooooQgooao

Oooooogodgogooao

JP 2012-501188

oooooao

od

O
O

Ooo0ooooQgooao
OooooogodQgooao

O

O
O
O
O
OJ
O

OooooooQgooao

O

OooooodgQgooao

O

Oooooodgooao

O

OoooooQgooao

OOo0ooooogoo

OoooooQgooao

2012.1.19

oooao
od

(]
O
(]
O

Oo0oooogodgogoao
OO0 oooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao

O Ooooo
O oOoooo

10

20

30

40

50



I ey R ey e o e ey sy [ [y
e e e e ey e e e s e e A s [ [ o
I [y e e R ey e e ey [ s [ [y
e e e ey e e s e s e [ [ o
Iy R e ey I e [ ey sy s [ [y
[ e e e ey e e s e e s [ [

[ |
O O
[ |
[ |

O 0Oooo

O Ooogo

O 0Oooo

o OO

O
]

[

O

o OO

O

Oooooooooooooogogogoao

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao

O 0o oo

Oooooooooood

o Qo

]

Oooooooooooogogoao

I [ [

Ooooooogooood

o [Oo

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooooooooooogogogooao

O 0o oo

Oooooooooood

[

(]

Oooooooooooogogoao

O Oooo

Oooooooooood

O g

O

OooDooooooooooogoo

Ooooooooooogoo Ooo0Oood

O Oonod

O

OoooooooooooogoQgoao

O
O
O
O
O
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

Ooooooooooodg

L I B
O 0Ooo
=

I o

OO0 ooDoogog4gogoooogogogao

OO0 oDoogoggoooogod

O

Ooooooooooooogogoao

Ooooooooooodg

[ |
O d
[ |
O d
O 0Oooo

(]

OO0 ooDoogogogoooogogoao

OoDooogoggogooood

Oooooooooooooogogoao

Oooooooooood

I O o

OOo0oooooooooogogoao

OoDoooogogogooood

O O0ooo

Oooooooooooooogogogoao

Oooooooooood

O B

Oooooooooooogogoao

Ooooooogooood

(40)

Ooo0oooooooooooogoogoao

Oooooooooood

Oooooooooooogogoao

Ooooooogooood

Ooo0oooooooooooogoogooao

Oooooooooood

O

OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do oDoogooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooood
Oo0oooooooooooogg
OO0 Do ooogogoooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDooDoogogogooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogoooooogdg
Oo0oooooooooooogodg

Oooooooooood

|

Oooooooooooogoo

Oooooooooood

OO0 ooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogogogooood

JP 2012-501188

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

Oooooooooood
OooooOoQgoo®©®wod
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
OO0 oDoogogogogooood

A

O

O
OJ
O
O
O

Ooooooooooodg

2012.1.19

O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OO0 oDooggooood

Ooooooooooodg

OoDooogoggogooood

Oooooooooood

10

20

30

40

50



I ey ey e e ey e s s [ [

e s e e e e e e s ey e e A e R e s [ s s [

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

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

[ e e e e e e s e e e s o [

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

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

O
O
O

O 0o oo

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

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

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0ood

O Oooo

I Y O o [

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

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

(41)

O 0o oo

O 0Ooo0ooo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

Ooo0Oood

OoOoo0ooOgogano

O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O 0Ooo0oooao

O O oo

O Ooo0oooao

JP 2012-501188

O
O
O
O
O
O
OJ

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

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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O Ooo0oooao

2012.1.19

I [ o [

O Oo0oooaog

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O O ogo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(42) JP 2012-501188 A 2012.1.19

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

OooooooQgooao
Oooooodgooao
Ooooooodgooao
Ooooooodgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
OO0 oooodogoao
Ooo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
OoooooodQgooao
Oooooodgooao
Ooooooodgooao
Oooooogooao
OoooooodgoOooao
OoooooQgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
Oo0oooodogoao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
Ooooooodgooao
Ooooooodgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

(0O0O0O00)o
0Doo0oooo
0OoooooOo
0oooooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

OoooooooooooooDoooogoogoooao
O Ooooo

Oo0oooDoooo0 oo oooo0oDooogogogoooo
OO0 oDoogogUo0ooDooggUoUoDoDoogogooao
Oooooooo0ooDooooooooogooooao
OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
OoooooooDoooogooooogodg

0o0ooDoooooDoDooooDo@ooooo)yoooood@ooonno® Man
of Histological Staining Method of the Armed Forces Institute of Pathology,
" 39 edition (1960) Lee G. Luna, HT (ASCP) Editor, The Blakston Division McGra
w-Hill Book Company, New York; The Armed Forces Institute of Pathology Advanced
Laboratory Methods in Histology and Pathology (1994) Ulreka V. Mikel, Editor, Ar
med Forces Institute of Pathology, American Registry of Pathology, Washington, D

c
2

.c.ogogog)H)oooooooboobbbooooooooobobbOooooooboobobooooo
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
gooooooogao

gooooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ocooooooO0oooooooobOOooDbOoboboDOooOO0oOo(@DOooboo0OoDoaO ™Manual of Hi

stological Staining Method of the Armed Forces Institute of Pathology”O 0O O )0O
O0O0D0DD0OD00O000OO0D0O0OD0D0D0aOParaplastd Broloidd O Tissuemayd 0 0 0 0O O O
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
000D0D0OO0O(@OoOOooDbDooad“Manual of Histological Staining Method of the Arme
d Forces Institute of Pathology"D O 0O )D 00 O0ODDODOODOOODODODDODDOOOOO

gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
goooo-40-0000o0bbooooobbooobboooboboooboboogao
gooooooooboooooobooooobobooobb-o0o-00000000000
gugoboboboooobbood

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



Oo0doO0oooDuoooooooooa
Oo0oboDoooooobooooooao
0 O 0O 0O "Manual of Histological
Pathology"O 0 0 )0 0 OO OOD
Oo0o0oO0oooooooao

Oooo

googooao
ogogooao

ocoooao

agoogoao

ogoooao

oo)d
oooooooooao
goooooodoan
ggoobooooan
oooooooooao
gooooooooao
gooooooooan
Oooooooooao
gooooooooao
gooooao
o@H)ooooooao
0000 Immunology,
rk, New York, Pubs.
ggoobooooan
Oooooooooao
o@)ooooooao
g@)ooooooo
Oooooooooao
gooooooddd
ad
ggoobooooan
Oooooooooao
gooooooooao
g@)ooooooo
Oooooooooao
gooooooooao
gooooooooan
Oooooooooao
oooooooooao
goooooodoan
ggoobooooan
ocoooo2,3-000
goooooodgoao
gooooooooan
Oooooooooao
gooooooo-o-
goooooodoan
gooobooooan

he Preparation of Enzyme-Antibody Conjugates for use in Enzyme Immunoassay,

O O0Doooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O o0oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg

oooao
Volumes
(1991)0
oooao
O

gooooooobood
ooocoobobooood
goooooooboo
gooooooobooad

|
m|

and
OO
OO

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

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

O

O

(43)

O

O

O

O

|

O

O

DDDDDDDDDD

2, Coligen O, OO

oooobooooooao
uoogoboooooan

D(@OO0DO0O0O0O0O000)IO0O000n
000000000000 0000000O0O0O (phycocrytherin)

OO0 Oo0ooDoodgooooogogdg
OO0 ooDoo4gogooooggaog
OooooooooooogQgaoQg

O
Oo0ooooooooooogoogoooao

O

ud

OO0 ooDooogooooggog

OoooooogoQgaQg
OooooggQg

Oooo0ooogoQgaQ

OoooooggaQg

I s Iy |

OooooogogaoQg

I Iy |

Oooooogogadg

Ooooo0oogoood

OooooogQgaQg

OoOooooggdg

u
O
a
u
O
g
a
O

O

JP 2012-501188 A 2012.1.19

O

O

O

O

O

O

O
O
O

|

O

O

oo"ooo” PP
Wiley-Interscience,
gooobooooon
gogooobobooon

oo
New
OO
oo

0ooDoooDo0oo0ooDUoooDoOoooDooDoooDooaOo
0Oo0ooo0ooooooDO0ooo0oDooDUooDoDo@ooan

Staining Method of the Armed Forces Institute of
OD00O0-000((CMS, Houston, Texas)O 0 0O 0O 0O 0O
opopoooaog

goooboooooboboooooooooobooogado
goocoobbOoooooooobobooooooao
goooooooboogooooboooooboboogo
ocooocooooooOoo@Uuooooooooo
oooobOobooOoo0ooooooooboboooooooooboboboooooobooooao

Yo

gooooooobooogdao

ooooao
ooooo
ooooao
,0 oo ,0
ooooo
ooooao
ooooao
ooooao
(COooooopDUooooooo)oao
Oo0o0o0o0oooDoooDooooooo
ocoooooobDoooooo,0ooo,Oo
00000 (dihydrophthalazinediones)l
Oo0o0o0oooooooDo@ooo)oodod
p-00000000O0D0D0DO0DDODODODOOODODOD

OooOooooOooOooao

O

gooooogoobobobooobobooyoooobboooobDboo
rqboobobooooobboooooobooooobobooooboboooobboooobDbooao

gooooooao
goooooao

O

Ooo0ooOo0oo0ood
Oooo0oo0oogoood

O

OoOoo0ood

OO0Oo0oood

Oo0Ooo0ood
OOoo0oood

A

(CooO
0D)o oo

ooooOoOao
ooobDDaOo

g@oooooooobobooooooboobobooobOoono
goooooobooo)YDbboooooooob@oooopooao
goHh)oooooooooDooooooooDoooooooao
oooooOOoo0O0oOoo0OO00DOoTsullivand .

Methods for t

in M

ethods in Enzym. (ed J. Langone & H. Van Vunakis), Academic press, New York, 73:

10

20

30

40

50



147-166 (1981)0 0 00 ODOODODO

goooano

O

(44)

oogobobooooobbooobbooooobooobobobooao
oc@ooooooooogoooooooogoooooDoooDoboboooooD@ooo)

Oooo0oo0ooODO0oOO0oO0OO0O0oDO0ooObOO0ObOD@UODObODOOO0OO0ODO0ODaDO (orthophenylene

JP 2012-501188 A 2012.1.19

Yhooo(@ooH)oos,3,5,5"0oonouoopoooooooo@oo)))onooano

O

O

Ooooooooo0ooooooooooogodg
OO0 ooDooogogogoooogogg
OooooooooooooogogoQgg

OO0 ooDoogogooooggog
OoooooooooooogoQgog

O

~

3)
0o

oo

Oooooooooooogodg

O OooOooo

OoooooooooogogQgoao
OoDoDooooooooggogao
O 0Ooo0ooo

Oooooogogooooaog

O

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 oooogg-.
Oooooooogdg

O

O

O

O

0

O

goooogao
gooooagao

O

g
u
O
O
g
u

201 (1996)0 O O )O

goooooooan
goooooooban
goocooboboooad
goooooooban
3, 3"-00ooobooOoo0oooooooobboboboooooooobobbOooooobooooao
o@oooooo)ooooboooboobooooooooooo@WoDoDOo

goooao

O
O
O
O

O

OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooood

O d
[ |
O d
[ |
O d

O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

g
U
0
g

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

O O

O O0ooo

O

ooao

0O

ooao

Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooo
Oo0o0oOoogooQgogoao
Ooo0oooQogooao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo

O

goooooooboobao

(000 0OOdLeong O

gooooooooan
goooooooboand
ooocooboooao
gooooooobooano

O
O

oo
oo

Appl .

a
u
O
g

uad
g
goad
g

O
O

oo
OO0

(iNDD0D0D00OO0O0D0D0D000D00DONDODDD-000000000000000000O0
000 (@O)DOO
(GiND0oo0o0o0o0o0@OO0oN-0000000-p-0-00000000)I0000
00(@O0D04-00000000000 (methylumbelliferyl)- -0 -0
YJOOOR-0-00000O0O0DOC -0-000)0

ooooOoOao

ooooOoOao
oooDDaOo

Immunohistochem.

goooooooan
goooooooan
gooobooooao
goooooooan

ooo0oDbDDbO0oO0OoOoOooobobobobOooOoOooooooDoDbOoooooo)oo
gogoboboboooobooooban

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
googoobooooooboboooobobooooooboooobobobooooboogao
uogoboooooboooobbooooooboooobboao

4

10

20

30

40



sy s e B

s s e e A

Ooooooooooodg
Oo0ooogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooogod
Oo0ooooOgooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoO0oooo0gooOoooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogoQgoooao

Ooo0oooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooooogQgo-g
OO0 Ooooo4Q0 oo ooo oo oDoogg Qoo oooggog
OoOo0oooooo0o0 oo oo oo oo oo o0 ooooogogQgo-g
OO0 oooo4Qo0 oo ooo o0 oo oo Qoo oooggog

oo oooooogogoQgo-g

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OoOoooo

OoooooOooOooao
Oooooogooao
Oooo0ooOoogooao
Oo0oooQgooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQgooo
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao

(45) JP 2012-501188 A 2012.1.19

Gufb )N — Z2aF

N CY Bl SR 0

10% L 0 £ < OHIBIRN TN Tl cE 5 1+
Peta PR S5

10% &V % < ORREN T W~ TREOGL AN B S 2+
%)

10% £ 0 % < OFIEN CTHREE~RO I E RN EER IS 3+

goooooboobooooooooobbobooooooooooboao
goboooobobooooobooooobobooooboboogao
gbobobooooboboooooobooooobobooooboooao
gboboooobbooooobooooobooooboogaao
goooobooooooooooobao

OoOooodd
O oO0ooOoo0oaod

-boogoboboboooooooooboooooboooooban
goocooObbOoooooooobobooooooao
goooooooboogooobooboooooboboogo
gooooooobobboooooooooooooogao
goocoobbooooooooobobobooooooao
goocobobbooooooooobobbooooooao
-bo0oo0ooooooobboooooboboooooban
gogobooooobooooooooooboooado
ooocooODDbO0OO0ooooan

gooobooogao
ooooOoOood
gooooogao
-0oo0goboooad

OO0 ooooogogog
Ooooooooogogodg
OO0 ooooogoQgog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogog
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogoogod
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgog
OO0 ooooogogodg
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoQgoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooogogog

u
O
g
g
O
g

O O0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Oo0oooo

OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Ooooooogoo
OoooooogQgoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
Oooooooogoo
OoooooogogQgoo
OO0 oooogQgogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo

-0ob0bbO00D0ooooocooobboooooooooboboboooo
ooooObOOO0oooooocobbbobooooooobbooOoogoo

10

30

40

50



ocoooo0oooO0oooOOo@oOOoooDOoooDOobobOoOooODOooDbDOobObODOoobOO0Oo)Ho

ey e ) ey e e ey e e e [ e [ |
e ) s e e e e ) ey e s e e e e I B
Iy e ey e e [ o I B

(46)

(0oo0ooooobboooooobooobobooogoo)Ho

O

[ s s e ey e [ e e s e e e o A
[ s e [ B

e s e e e s ey e e [

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OO ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg

O

Ooooooooogoogo-g
oo ooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo
VOO oODoOoogooooaog

OooooooooooooooooogogQgogoao
Ooooooo0ooooo4ooooooggogoo
Oo0ooooooooooooooooogoQgoao
Ooooooo0ooooooooooogQgoao
OO0 0o oodooooo4goooooggogaog
Ooooooo0ooooooooooogQgoao
OO0 o0oooo4dooooo4ggooDoooggogaog
Ooooooo0ooooooooooogogQgogoao
OOo0oooo4oooooo4gogooDoooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
Oo0oooo4o0oooooooooooggogoao
Ooooooo0ooooooooooogoQgogoao
Oooooo4o0oooooooooooggoao
OooooooooooooooooogoQgogoao
Ooooooo0oooooooooooggogoo

OOo0oo0ooooooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooocoooooogdg
Oooooogoooodg

O
O

O
O

O

O

O

0

OO0oo0oogooogao
A Y N [y

O

O

oooooao
gooooao

gooooad
gooooao
gooooo
gooooad
-0000 -0
gooooao
gooooad
gooooad
gooooao

O
O

Ooooogogooao
Ooo0ooooOoogooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooogooao
OOo0oOoog-gogoao
Oo0oooQogooo
Ooooogoggogoao
Ooo0oooQgoooo
Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogogoao

ugdad

O

O

ogooobooooobbod

O

OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooogogogog
Ooo0oooQogogoao
Ooooogoogogaog
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oo0oooQgogoao
OO0 ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogaog
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQoogoao

goooooooboooobbooooobobooaa
gooodoagao

gogooano

O

0

O

oad

O oOooo

g
a
u
O

g
g
u
O

JP 2012-501188 A 2012.1.19

goobooo
gooooad
gooboagad

O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

[ |
[ O R |
I I |

O oOoooo
O
O

-0o0goobooooobboooobbod

O

OOoooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao

-0 0 -0

O O0Ooooood
OoOoooood

-uooggobobooogogoban

O

g
a
O

g
a
O
g
a
u
O

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

O
O
O
O
O
O
)

O
O
O

O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

oooooboDbooooo

(goooopgooUooopDUoooDUoooooDUooDU0oooooDUooDoDooooDoD -0o

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooo0DooDoooooDoooogoogooao

(47) JP 2012-501188 A 2012.1.19

ocooocoooO0oooOooOoobOO0oooDoboboooDOooDboOoo)YYbOoOoo

0
g
goooao
gbooboooobbooouoobooouooboboooobboooooboouobobooadao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goobobooo-ooooboogooboboboooobobooobbooooboboooobaob
gboooooobobooogooobooooobbooooboboooooobooooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
oobooooooooOoooooboboooooDbOoobobDoboopbDooboDo@oDOooo
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
ooooooooooOoooooooo)Yooogoooooooboooooooao
gbobodooobobboooobobooadd
goooao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooobooooboao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooooobooooooooopbbobooooooooDbbOo@bobobooooooo
gooocooooooooooooooooobD@ooOoooDoobDOoooooboono
Oo0DO0o0O0OO0o0O0O0D0OD0D0OD0OO0O0O0O0OD0OD0OO0DOD0DO0ODD0ODOLockart, Nature Biotec
hnology, 14:1675-1680 (1996)0 0 0D OO0 OO OOOODOODOAOCheung, V.G.O , Nature
Genetics 21(Suppl): 15-19 (1999)0 0 0)HYO O OO ODODODUOODDODOOODODODOODOO
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooboooobooooobooooobobobooooboboooooboooooboboooaao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
oopooooooooooo@oooooDdrmen)00oooobgoocoooOooOoO
ooboooooO0oooOO0oooOobobO0oooOoobDO0ooObOOobODO0oOoDDODOo@oOOoooDOo)OD
goooooboooood
goooao
ooooooooooOooooooooo@oooH)YyooooooooooooDoDOoo
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooogooboogoobobobooobobooooobooooboboooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
ooooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

Oo0oooooooooDooo oo oooodg

10

20

30

40

50



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

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

OO0 oODooogogogoog

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

(48)

(00O OO0 (rotisserie)d 000 0O)O
ooooo
ooooao
ooooo
fluidicslO

O

OoooooooooooQgg

OOo0oooodogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogooao

oo oooooooooooogodg
Ooo0oooOoooao

OO0 oDooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogod
OO0 oDoooooooooogdg
OO0 Do ooogogogooooogdg

O 0ooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo

Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogoogadg
Oooooooooooogogo-g
OO0 OoDooDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogo-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooDooooooooogogQg
OO0 oDoDoogogooooogogg
Ooooooooooooogogo-g
Oooooooooooogogg
Ooooooooooooogogadg
Oooooooooooogogog

O

O

O

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

Oo0oooodgogooao

OoooooooooooQgooao
OoooooooooogQgogoao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooOooOoao
OoooooooooogogoQgoao

Oooooooooooogog
OoooooooooooggoQg
Ooooooooooooogadg
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0DoDoogogoooooggog
Oo0ooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggg
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDooogooooooggog
OooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooooooooggog
Ooooooooooooogogog
OoooooooooooggoQg
OoooooooooooQgaog
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0DoDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooogQgoQg
OO0 O0DoDoogogoooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg

OO0 oooo4dgooooogogogog
OoooooooooooQgogoao
Oo0oooo4gogoooooggogog
Oooooooooooogogoao
Oo0oooo4gogooooogoggogao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0oDooo4doooooggogog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgogoao

|

JP 2012-501188

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.1.19

gooooooobboooobboooooooooobooboooooboboooobobooao

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

OooooocOooOgao

Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooogdg
Oo0oooooooooogogogdg
OoDoDoooooooogoogdg
OoooooooooogQgdg
Oo0oDoooooooogoggdg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogogogg
Oo0ooooooooooOgdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDoooooooogoogdg
OoooooooooogogQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Oo0ooooooooogQgdg
Oo0ooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg

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

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

Ooooooogodg
O oooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
OoOooooood
O o0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0oooogdg
O oo ooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0oDoodgogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
Oooooooogoooaoo
Oooooogoooaoo
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OOoo0oooooOooOoooOoao
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogoooao
Ooooooogogoooaoo
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
Ooooooooooaoo

Ooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

|

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

OooooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOoogao

Oooooogogao

(49)

OoooooOoogao

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

(|

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

JP 2012-501188

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

Oooooogogoooog
Ooooooooooood
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 oDooo4goooog
Oooooogogoooog
OO0 oooo4Qgoooog
Ooooooooooog
Oooooogoooodg
OooooooooooQdg

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

OO0ooooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OooOooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

Oo0oooooggogo
OoOooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogoQgogoo

OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O
O
O
O
O

2012.1.19

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

I [ |

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog

]
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 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoOoooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog

OooooogogoQg

[ |

OooooogogaoQg

|

Ooooo0oogoood

OooooogogaoQg

OOo0ooogogdg

OoooooogogaQg

Oooooggdg

I [ Oy |

OoOooooogogQg

Oooo0ooogogaoQ

OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

(50)

O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao

O d

JP 2012-501188

ooooDDbD0Oano

2012.1.19

oooao

O0Oooooog
O0Ooo0oooao

O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo

O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

OooooooooooOgodg

OoooooOoogao O O0ooo

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg

e s e e e e e e [
O0Ooo0ooodg

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

e sy
e s e ey e e e e B e s [ o

e s e [ ey e
e ey ) ey ey e [ I o Ay |

O

O

O oooo
00)0 Ferraral
- Clin.
ooooooao

Oncol .

OO0 ooooogogogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogoogooooao
OO0 OooDooggogoooao
OO0 ooooooQogoooao
OO0 ooDooggoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooggoooao
Oooooooogooooao
Oo0ooooogoggogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogogogoooao

OoOoooooOgoadg
OooooooQgg
OOo0ooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogogg
OoooooooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgodg
Oooooogogdg
OoOoooooQgodg
Oooooogoogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
Oo0Dooooogg
OooooooQgg
OO0Oo0oooogod

O Oooo

Oooooogogao

O
O

O 0o oo
O Oooo

OoooooOooOgao
Oooooogogao

00
oo

O oOood
O o0ood

OoOooo0oogooodg
Oooo0oo0o0oood

00
oo

O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

Oo0ooogogaog
OoooooQgogo
Ooooogogog
OooooooOoogao
Oo0ooogogao

oooono
goooao

O Oooo

Oooooooogao

O
O

Nature Reviews:Drug
, 8:200-206 (2003)0 O
ooDoooooooood
ocoooo@ooo)ooooopooao
Oo0o000oooDooOoDoooooooao

(51)

g
g

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

OooooogogaoQg
Oooooooogoao
Oooooogogao
OoooooOooOgoao

gooano

g
a

O Oooo

Oooooogogao

0
O

O o0Oood

OoOooo0oogoood

O

O

O

aggao

O Oooo

OoooooQgogoao

O O oo

Oo0ooogogaog

Oo0oano
0 Carmeliet and

O Oooo

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood

U
u

O 0o oo

JP 2012-501188

g
a

O 0Oooo

ogagao

O

O

O

O

O

goooano

O Oooo

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

O O0ooo

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O

OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O

2012.1.19

O

gadg

O

|

O Ooo

O

(0 000)O
Ooooo0QoO
ooooQoo

OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoooood

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

ooooOOoO0oOoooooooboboao
(ooooobooobOooboboooboo)o

0

Ooooooooooooao
OO0 ooooggoooao
Oooooooooooao

gooooooobooad

Jain, Nature 407:249-257 (20
Discovery, 3:391-400 (2004)0 O O Sato Int. J

gooobooooobbooooboboooooboobooad
gogobooooobodouooobobooooobooad
goocoobbooooooooobobooood
gooooooobobboooobboooobboo

10

20

30

40

50



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

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

(Coooooooo-o

O Ooooooogdg
Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg

O

O
g
u

O
O

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

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

Oo0ooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0oooooooooooogoogogooao
OooooooooooogQgoQg

OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao

O
O

(52) JP 2012-501188 A 2012.1.19

cooooo-0oooobobooo-0D00DbDO0OO0DODODOD@OO

ooooooooobboooooooopopooooooooao
ooooOoooOoo0ooooooDooo@ooHhYyooooooDooo
uogouooboobooooobodooouobboooooboooobooagado
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
gooooboooooboooobbooooboboooboboogao
uogoobooboooooboboooouobbooooooboooobooaaao
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
goobobooooobobooooboboooobbooobDbo

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
ocoboo@oooooboooooobDoobO@uooObOooDbDOoboOoooDOoDbDDO
ybooooooooooooooDoooOoooooDooooooooooo
ocoOo)H)oooooooooooooooooooooooooobooooDoOoo

goocobboooooooobbboooooooobobbOooooooao

O

od

O
O

O
O

gooobooooobobbooobboooobobanb

O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

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

ooooOobOO0oo0ooooooooboobobobooooobooobboooo
oooODbObOO0o0DoooooobObobOooooooobooobbooooo

(cooooooO0ooDU0oooDUOooOoDUooDUoooDUoooooooDO

gogooboobooooobbodogoobbooooooboooobooaaao
o)ooooooooooooboooooooobooooboono
od

OO0 ooDoooggoooao
Oooooooooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooogoooao
OO0 oooooggogoooao
Oooooooooooao
Ooooooogoggogoooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooooao
OoooooooOooOoooao
Ooooooogoogogoooao
OO0 ooDooggoooao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

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

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooggoao
OO0 ooooooooogogaog

O

0

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

Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao
OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

OoooocooooooQgogoao

O

O

O ooooooQgogoo
OO0 oooogogog

OO0 oooogogog
Ooooooogogoo

Ooooooooooogogao

O

O

I:IEJI:II:I'D
O 0Oooo

O

OO0 oooooogogogoQg

O Ooooooaog

O

OooooooooooOoogoao

O

Ooooooooooogogoao

O

OoooocooooooOoogoao

O

OoooooooooooOoooad
Ooo0ooooooooooogogoog

O

OooooooooooQgogoao

O

gooooooao
oono

O

O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0o0oood

O o0Ooo

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

O oOooo

O Ooooo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
T OO ooo

O o0Oooo

od

O Oooo
O o0oo o

O o0ood
O o0ood

(53)

0oooooDooDoooDoooo
oooooooooooooad
0oooooooDoooDoo0Ooo
oooooooDoooDoooo
oooooooDoooDoooo
ooooooooooDoooo
ooDoooooDoooDoooo
oooooooDoooDoooo
ooooooooooDoooad
(0 O O O )(Genentech, South

0
0
O
0
O

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O0OO0o©od
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao

O 0Ooo

O 0O oo

oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo

San

JP 2012-501188 A

Ooooogogaog

O

OooooocOooOgao

O

Oooooogogao
Oooooooogoogo

O

2012.1.19

Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooo-gogaog
Ooooooogogoao
Ooooogogaog
OoooooOgoogoao

(0o0oooo

Francisco, CA )OO O O O
oooooO)H)YoooDUooDoooooDoooDOoooDooooao

oooooDO0oo0ooDoDU0ooODO0ooU0oooDoooDooDOooDOo
00000000 oDoDo0ooDo0Do0ooDo0DooDooDoDooDooDoDOaon
0oooo0Do0o0oDU0ooDoDOooDU0DoDoDooDoDOooDoDoOoDOo
O00D00O0O00D0OD0OOOddPopkovd , Journal of Immunological
Methods 288:149-164 (2004)0 0 0 00D O0ODDDODODODO0DODODODOODODDODODODOOOOOO

0OoDo0oo0Doo0ooDOooo0o0ooD0DoDoDoooDooDooDoDoOooDoDooDoooOd
oooooDo0oo0ooDoDOooDoODO0ooD0oooDoooDOooDOooDOon
oooooooooDoDOooooooooog

ooooObbOOooooooooobobobooooooooooboao
ocooooooO0oooOoboooobOOooDbD(@ooboOooDOonn
) oooooooooDoooooUoooDoooooooao
ooooOobObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
ooooObOOO0OO0oDoooooobbobooooooao

O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo

ooo
(sc)d
ooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

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

agd
u g
ip)0d
ad

O~ O g

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



(54) JP 2012-501188 A 2012.1.19

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
I T I e I T A 1 A I I B B R B A B R B A N A A N A N N R N R NI
oooooooooo@ooooooDoooooo)YoDoD-Doo0o0oooDoooood@
cooooooooo) ooooobooooooooDoooooboopooob,,0oDO0
000" 0000000000000 0000000000000000000O00A0
goobooboooobooad

googooao
ocoo0o0ooDUo0oooDO0ooU0OoDU0o0Do0DO0o0D0DOo0DU0oOpp0D0D0DD0DppO0@OOODOO
0000000 o0o)H)yooOoDO0oDO0oO0DODD0DO0DO0OO0o0DDODDoDO0oDO0oo0DDbDDoODO0oDOoDOo0o0DDODDoODOoOooDaO
I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
gooboboooooooooobobooobboo oo o000 boDbooobobooooban
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
Ooo0oo0ooDo0oooDoooooDoooDoooo

googooao

goooooodgo

0000000000000 0D0D0DO0D0DOO00O0ODO0ODOOOdOKohlerO , Nature, 256:495
(75)0 000000000 o0O0DU0o0DU0o0DDUODoDODO0OO0DO0DO0oDU0OOoDDOoO@OoOOUOODOO
0o0ooDoo)Yoooooooooooooao

gogogooao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
I I e e I o o 0 A I O B A B A B A B N N N A NN N N R NN
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
000000000 DO0OO0O0D0DDODO0DO0O0o0DDDoDO0O0o0DDODDO0oDO0DO0oDoDOoDOoO0ODbDDODOO0OgE
oding, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, 59-1030 (Academic Press,
1986))0

Oooooo

0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gooooboooobooboooobbooobbooo b b0 bbbooobbooobao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0o0o(@ooboooooooo)YoOoOooooDOOooobODODOooooOoDooooooOoOoao
I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O
00000000 ooDoooooDoo(@oooao)o

Oooooo

I T I e e O B R B A B R N N O A B A B R R O
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0 I I e I A O B A B A B R B O O N N A N N A N N N R NI
I I e I T I I I I o N O B A W R B R O N O
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
oo -ooo0odo0bo0-0o0-0o0o000b0bobo0oo0oUob0booob0obooooooooan
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
0 0 0 (Kozbor, J.Immunol., 133:3001 (1984)0 Brodeurd , Monoclonal Antibody Produ
ction Techniques and Applications, 51-630 O (Marcel Dekker, Inc., New York, 1987

o/
o/
O

10

20

40

50



oo oooogogoo
Ooooogogaog

O

ud

OoooooQogogoao

O

Ooooogogaog

O

O 0Ooo0oooao

O

O oOoooo

(55) JP 2012-501188 A 2012.1.19

ooobbOoO0oOooooooDbDDbobOooooooppObObObODO0OoOoOooOoOO
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao

OoDOoooDOoo0ooDUoooOooooo@uoHhYyooopuoooooogoodc
oH)ooooooooooooooogoooooooooooooboooOoao

O

000000000000 000O00DOMunson and Pollard, Anal. Biochem.,
107:220(1980) D DO D0 O0O0DODOoDOOOODODODODOODODDOOO0OaO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
O0O0ODDO0O0O00 (Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, 59-10
30 (Academic Press, 1986))0 0 0 OO0 0 O0O0DODDODOOODDODDOOOOOO-00000
-Jo0o00oo0do0oooDo0ooo0Do0oDUoooDUOooDoDOooDU0DoDUOooDOoDooODOooao

oooao

gooobooao
goooaoaad
ooooObDO0OO0O0oooan
gooooooooboao
ooooooooboan
ooooDbDbOO0o0oooan
ooooODbDO0OO0o0oooano
ooooboooooboao
goobobobooooboad
)
gooobobooooboboao
oooboooooboand
oooobDbOO00ooan
goooooooboao
ooooooooboan
ugooobooaad
ooooObDOO0oo0oogano
ooooboooooboao
ud

gooboooobbooooboDbo

ooocoooboobooboooooooobooo-obo0O0

goooooooboogooooboooooboboogo
goooooooboboooooooooooooogoano
gooocoobbooooooooobobbooooooao
goocobObbooooooooobbooooooao
(ooboooDUooOoooUooDUOooDoDooooDOoo

goobooboooooboooooooooobooogado

OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

oooobObO0OO0oDoooooobOobobOoboooooooobobbObOooooooooboboooo

gobooooboboogooooooooboboooboboogo
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
(oobo)oooooooooobobobobooooDbOooboao
gobooooboboooooboooooboboooboboboogao
gooooooan

O Ooooo
O
O

OO0OO0000D0OD McCaffertyDl , Nature, 348:552-554 (1990)
gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao

Clacksond , Nature, 352:624-628 (1991)0 O MarksO , J.Mol.Biol., 222:581-597
a0 ooooDoDoODO0DU0DO0U0O0U0Uo0oDDOoODU0U0oOoOoooDooDoDoOooOOo
I G A A o o A Y =1 g N M 2 |

o/Technology, 10:779-783[1992PDHl 0 0 00 000 DDODOODODDODODOODODOOOOO

0o0o0DDODO0OD0U0O0o0oooODoDDoDO0O0DO0O0O0o0oOoODooOoO Waterhousel , Nuc.Acids.Res
., 21:2265-2266[1993 D0 00000000 OCOOODDDODOUODODOOODOODDOOOOO
JooooDoU0U0oUodUooooDoODo0DU0DU0DU0UUd0UdDU0OoDoDoDDUUDODUO0UOOLoDoDoODoDOoODOOOd

oooooao

gooooooaod
gooooooaod
risond , Proc.Nat.Acad.Sci., USA, 81:6851(1984))0 0 0000 O0O0COODOOODOO
goooogao
gooooooaod
guooooaad

gooooobooao
gooooooao

goono
ugooano

goono
gooano

goono
ooonoD

cooooooooobooooooo@ypOoboyD)ooDDbDODOO
coooooooooDooo@oooooooboOoo0oO0onaDoMor

gooboooobobogooboboooooboooboboboogao
a

ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
ooooOboboo0ooooooobboooooooobobooogoo

10

20

30

40

50



(56) JP 2012-501188 A 2012.1.19

O
O
O

ooao ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
oooobDboOoooooooboonoD

O

O

O
O
O
(]
O
O
O
O

oooo oo0ooo0o0ooDOoooDOoooooDoooDooao
Ooogao 00000000 ooDooooooooooao
Ooooao Oo0o0o0D0ooDoDoooDOoooDooDoooDooao
Winter)O O 0 0 0O 0O JonesO , Nature, 321:522-525 (1986)0 Riech
e, 332:323-327 (1988)0 Verhoeyenl , Science, 239:1534-1536 (1988)0
Oo0o0oDo0oooDo0ooo0ooDo0oooDoooDooDoooDooDoooDoooOd
000000000000 ooDOoooDooDUoooDoooooDoooOd

O
O
ocoboooooOoooooooobOO0ooobDobooooDoobD@uooboOoono
O
O
O

OOooooogod
OOoo0oooogod

OoooooQogogoo
OoooooQogogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao
O
= 00000
O 0O 0O O

O 0o o

O O o

O O o

O

oo O
00 O
00 O
o0 O

3
Q
=)
)
O
=
Q
[m

oo oooooggogooaoe
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogao

O 0Oooo

u

O
O

oH)ooopopooooooooDooooooooooooooooDOoo
uogobobooooobobodoouobbooooboooobooooonao
ooao

O0Ooo0oood

0000000000000 000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
O0000000000000000000000O0O0000000
0000000000000 000000000000000000
(00)IODO0O0O0O0OO (Simsd , J. Immunol., 151:2296 (1993)0 Chothiad , J. M
1. Biol., 196:901(1987))0 0 00 0000000000000 0O0O0OOCOOO0O000
0000000000000 000000000000000000000000O0
00000000000 000000000O0OO (Carterd , Proc. Natl. Acad.
USA, 89:4285 (1992)0 Prestal , J. Immunol., 151:2623(1993))0

Oo0Ooc oooooooooogogoaog
OO0 oooodgogooao
Oooooooogoogooao
O Oooo
O 0ooo

OO0 oOoooo40ooooogg4UggooDoogogoo oo
O

Ooo0oooooo0ooDoooo0oooooQgg:.
OOo0ooDooo0ooooo4goooogdg

Ooooooo0oooooooooooQgodg
oo ooooogoQgoQg

Ooooooooogooao
Oooooooogogogooao
OoooooooQgoOooao
OO0 ooooogoQgog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgoQg
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgoQg
OO0 ooooogogog
OooooooogooQgog
OO0 ooooogoQgog
OOooooooogoogod
OO0 ooooogoQgog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgoQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgoQg
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogoogoodg
OO0 ooooogoQgog
OO0 oDoooogogog
OO0 ooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgo-g
OO0 oooooggog

O

O
ud
ud

@ 5 D0

OoDooOoooDoo
(OD0D0O0DOD)Oo
OoDoooooDoo
OoDOooOooDoo
O0ooo Oo0DOooooooao
0OoDooo0Do0oo0ooDoDoooDooDoDooDoooDooao OoDooooooao
0ad 0 O Jakobovits , Proc.Natl.Acad.Sci.USA, 90:2551 (1993)0 JakobovitsO
, Nature 362:255-258 (1993); Bruggemand , Year in Immuno., 7:33 (1993)0 O O Duch
osalll Nature 355:258 (1992)0 0 0 00O DDODDODOO0DOOOODOODDODODODOOOODOGO
00000000000 d (Hoogenboomd , J. Mol. Biol., 227:381 (1991)0 MarksO , J
- Mol. Biol., 222:581-597 (1991)0 Vaughan Nature Biotech 14:309 (1996))0
Oooooo

Oooooooooooogogogoao

O O O

O 0OooOooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Oo0oooao
O 0Ooooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooooo
O Oo0oooao
O 0Ooooo
OO oOgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao

O
g
u
O
g
g

Ooooooo0ooooooooooogQgdg
OJ



Oooooo
Oooooao
)0 MarksO

O

O 0Ooogoo

evin S. O
(1993)0 O
Oooo
0ooo

O
O
O
O
J
O
O
O

Y-
O

O Ooo0oooao

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 Do ooo4ddooDoooggoooooggog

O 0OoOooo
O 0Ooo0gooo

O

O
g
U
O
u
O
g

Alan R.

O Oo0oooo

O 0Ooo0oooao

0

O

O

OO oDooo«@oodg

u
O
g
u
O
g
u
O
O

@]
>0
-
)
=
()
-—
-—

(57)

ooooooooooooooao
000 DO (Hoogenboom and

O
O
O

- Mol. Biol., 222:581 (1991))0O

O

ud uoao ugogoano

O 0Ooooo
O 0Ooo
O 0Ooooo
Y Y
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooao
O oOooo

oo
00
oo
o0

O 0Ooo

U
0 O O
g g g
U U g
O O O
g g g

O Ooogoo

O
O
O

oggoao g

o OO0 oogo

, Davi

Oo0ooao
Winter,

OoOoo0oooaoo
OO o0oooo
O 0Oo0oooo

O

O

J., Current Opinion
ooo0oD0D-0o0o0o0DoOD0ODU00O0O0O0Oo0OoDDDODODO0OO0DOoO0OooOooDoOoDoOoOO0
OO0O0ODDOOO0OO0OChlacksonO , Nature, 3520 624-628(1991)0 0 0 0 O O O
Jooo0ooDoODo0oU0oo0oUoUdUoooooDDODO0DU0UU0DU0UdoooDoDoODOoDO0DO0oOoOooOooao

O

O O0Oo0ooooaog

O
J
O
O
O
O
O
O

O

OOoo0oooog
O 0Ooo0ooao

JP 2012-501188 A 2012.1.19

ooao
Mol .

O

O

O

OoOoo0oooaog
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo

O

ooooOoboOoO0oood
Biol., 227:381 (1991
oad ogaddg g

U
0
g
U

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O O o0OoOooo

O Ooooo

u U
O O
a g
u U
O O

O 0Ooo0ooao

oad

oo Johnson, K

in Structural Biology 30 564-571

uog-gogoboboooooocooobobbooooboooobbooooobooooaon

ooobDobooOood

Mol . Biol.

gogooan
ooooOao
ggoooano

O

OO0 oo oooo0oooooQgooooo
OO0 oDooDoooooooogogogooao

oo oooooooooodg

(CooooooDooooooooo)d
gugoboboouoobobboooobboad
ooooObObOOoooooooooboao
goooboody ObDbOOooobDbDOoOoOd

O
O
O
O
O

O

ooao
ooao
OO0

ooao

OoooooogQgooao
Ooo0ooooOooOooao
OoooooQgogoao

g
oad
g

ooooooo¢@ooboooboo)bobobbooDb0DooMarksD ,

22200 581-597(1991)0 O O Griffithd , EMBO J. 120 725-734(1993)0 O
oooooooO0ooU0oooU0oooUooODUO0oOUoOoDoOOooDoODOooDUoooOoaOo
OO0O0D0O00oO0O0oOO0OO0O0OU0OO0OOColedO0OBoerneri 00000000
OOoocOoODDOO0OO0O0d Coled , Monoclonal Antibodies and Cancer Therap
Immunol ., 147(1):86-95 (1991))0
ocoooOoooOooOoooUoooUoooooooooooooD@E@ooo

Liss, p- 77 (1985) and BoernerQd ,

OoODOoooODOooO0ooo0ooDb)o

J.

ooo0oo0ooU0oooDO0oo0o0ooDUoDDODO0ooDO0DoDUooDoDOooDOooDDOO
0ooooDoooooDUooOo0DO0oDU0DooDo0ooOo0DO0o0DO0DOooDUOoODOoDOooODOoDOooODoOoOaO
(0 O 0O O Morimotod , Journal of Biochemical and Biophysical Methods 24:107
-117 (1992)0 O Brennand , Science, 229:81(1985)0 0 0 0D 0 OO0 OOODODOOO
Oo0o0o0o0ooooo0o0oo0oooDU0ooDoDO0ooo0DooU0ooDOooOoDooDooOoDOan
I o 0 A A A W A
oooooooOoooUooUoOooUoooUooOoUooDoooo@OoOHyoooo
O 0000 (Carterd , Bio/Technology 10:163-167(1992))0 0 0 0 0 0O 0O OO
(o"H, 00000000 DODO0D0O0DO0DO0ODDODODOO0DO0DODODODODODOOOOO

0 Ooooooo
(0 0O00)O
ooooooOo
0ooooOoo
0ooooO0oO0

ooobDDbOO0O000ag

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
Oo0Oo0oood
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O0Ooo0ood
OoooooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

Oo0Oo0ood
Ooooogogogooao

O

Oooo0ooOooOooao

(0ooDooooo)
00000000 O0O0oO0O0a0
0o0O000O0O0O0O0OoOoOn

O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao

O

O 0Ooo0oooao

0

OO 0O oOooo
OO oOoooo
OO oOoooog
OO oOoooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

Antibody Engineering, BorrebaeckO
oooooDoDooooooooooao
oooooDoDooooooooooao

ODooooooooon
Oooooooooon
OoooDo0oo0o0ooo
Oooo0ooo0ooon
Oooooooooon
0Doo0O0ooo0ooon
Oooo0oo0o0ooon
ODooo0oooooon
Ooo0o0ooo
ODooooooooon
OoooDo0oo0o0ooo
ODoo0O0ooo0ooon
Dooooooooon
0Doo0O0ooo0ooon
yOoooo@ooo)

10

30

40

50



(58) JP 2012-501188 A 2012.1.19

0o0o0O00DO0oo0DOooo(@ooo)) oooooooooo?®8PpogpoooooO0an

000000000000 DOODODODODODODDDDODDDDDOD-0000O0O0O0O0-

(000000000 )00D00D00D00D0000000000000000000

do0oO00oO0O0oO0O0oO0O0O0O0O0O0O0O0O0oOoOoOoOooooao
0

O
0 a
0 a
pgogoobooobobooo
0000000000000 (@UOOoD)Y OoOUDODOoDO0DOoDOoOOoDOoDUOoOOoDOoDoODoOoO@OoDO)
0o0doDoDooo0ooDoDoo0ooDoDooooD@ooo-0o0)) 0000 O0DOoDOoDOoOOO00Oan
goooobooboootbooooo bbb buoo b booUobbooobbood
000-00000000000000000D00U00D00o0Do0Do0DoDooDoDoooOoano
go0ooboooo0oboDo0oOo0o0oo0ooDoo0o0oDboDo0d-a(OCO0-a)ODODO0O0ODODDODOOO
goooboooooooooo oo bboo o boboboo oo boooboooodd
0000000000000 ooUooUo0DoDU0oo0Doo0ooDoUoDo@oODoUoOoooUooOoano
000000000000 0000o0DU00o00O0o0Do0oDoooO) 0oO0DO0OoODOoOOoOOoOOaO
0o0oDoDooo0ooDoDoOo0oo0ooDooo0o0ooDoDooo0ooDoDooooDoDoooooDoao @
OHooooDoooooDoOOooooDoDOooooODoDooooDoDoOoOooo@oo)H)oaDo
0000000000000 o0U00o000000o0O0DoUo0DoU0o0Do0Do0DoDoOo0oDoOOoao
000000 (@OD0O))0D0DO0DO0ODDO0DO0O(@OOO0y OIDO00y ONOODO0O0Yy O
INDOO0OO000D0DO0OO0OO0DO0DDODDODO0OO0O0DDODoDOoOO0Oo0o0DoDoDOoo0oDoODoDOoOooOooDoDOoOoOoonao
o(@oo)Y OooooooooODooooUoooDoDOoDoo0DO0oU0oo0DoOUo0Do0D0o0DO0O0y 00O
dooboooooboooooboboooboboo b boo o boboboooboboodd
gooboooobbobooobobooobboo b booobbobooobbooodd
0000000000000 o0o0o0oo0oDo0oo0oo0oo0oo0ooDoo0oDooooooao
0000000000000 0000o00DoDoo0oDo@UOUO)yYODDOOOoOOOOO
0o0o0ooDooo0oo0ooDoDoo0o0ooDoDoOo0o0oooDoDooooDoDp-0co0O0o0DoDoOooOoOoan
gogoobbooobobdouoobbooobboouobbuooobbuooobbooo
0000000000000 00U00o000oDU00o0o0o0DoU0o0Do0Do0oDoooOoooao
ocooooooo@ooo@oHhyooooooDOo)ooboboooOooboDbOooOOo
oogoano
0000000000000 0o0U0o0o0U0o0DoU0o0o0oUoo0DoUooDooooooao
oo obooooobooobobdoo0 0000000 oDboooboobooodad
O0O0D0DDO0O00O00O0OO0 (Millsteind , Nature, 305:537-539(1983))0 0 0 O O O
0oooDooooooDoo0o0ooDoDoOo0oooOoooooDoDoooooDooo@oan

000000000000 000O000000000O00000000000000
000000000000 00O0D000O0D0O0O0O0OO0OD0O0DO0OO0ONONOoDOONOooOoaO
000000000000 00O0O000O0O00O00O0O000O0O00O00O0O0O0OoaO
000000 Trauneckerd , EMBO J. 10:3655-3659(1991)0 0 0 OO0 OO0 OO
000

000000000000 00O0O0O00O0O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0(@O-000
IO0OODODODODOODOODOODOOOOO0O0O0OOO000O0O0000O000000a0
O 0ooooo
(0 0 O0)O
O

O 0Ooo0ooo

OooooooQgoo
Oooooooogoao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

OoOoo0oodgao
OOoo0oOogao

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

0
(00000000 )D
0ooo000O0O0O00
0ooooo00O0O0O00
00000

Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0ooooogoao
Ooooooogoo
Ooooooogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
O0o0Doooogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

I ey e e e e ey e e I B [ [y
OoooooogoQgoao

e e e e A O e e O A Y [

Oo0oooooo0oooooogoooo

OO0 ooooogogooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

10

20

30

40

50



ooono

O

-0o00 (@

oggoao
ggoano
gooao
ogoao

y, 121:210 (1986)0 00 00 0 O O
oooO
00000000000 O0O0OO0
00000000000 O00O0
0000000000 O0O000
0000000000 O0000
(00000000000 O0000O0)0
0000000000 O0O00O0

O

OO0 ooooogogooao
oo oooooogogooo
OO0Ooo0oooogod

oo ooooooQgogo

OO0 ooooogogoog

O 0Ooo0ooo

Ooooooooogoooao
O Ooooo

0o
(1985)
0000
0oOoO

a
u
O
g

O Ooo0oooao

O o0Ooooo

O oOoooo

O o0Ooo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

[ I |

O

O 0ooo

O

g
a

O

(59)

JP 2012-501188 A 2012.1.19

00000000 Ooo0UooUooDUooooooao
Y o ooDooooDoooobooooooooogao
ooooaod
ooooao
ooooao
Methods

O

O
O
O
O

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

gooooooooboboao
goooboooooobooboad
oooobODbOO0O0oooooao
ooobObOO0oOoooooao
goooboooooboboao
O*~0o0ooo0oooOoooooO0ooDbDOoDbeE@
ooooODbOOO0oO0ooooooao
g*-0booooobobbogd
uoogobobooooobobooaodd

O Oooo
O 0ooo

O OO
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo

O OoB

O

Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoo

gooboogooobobooono-=-00
gooboooobbooooboboao

Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooooao
Oooooo
217-225
Oooooo
ooooooao
ooooooao
ocoooooao
Oooooao
ooooooao
ocoooooao
Kostelnyd , J
Ooooooao
ooooooao
ocoooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
000000,
ooooooao
ocoooooao
nol. 152:5368

ooocoobooboooooooboao
ooocooDbOOooooooboao

O

Oo0oooQgooao

- Immunol. 148(5):1547-1553

gooooooooboboad
uogobobooooobood
oooobOOO0oO0oooooao

HollingerOD , Proc.Natl_Acad.

O 0Oo0ooOoao

a
O
g
g
u

O

O
O
0
o
4
O

(1994)0

O

O
g
a
u
O
a

oooaod
Oo0ooao
'GP
Ooooaod
oooaod
Oo0o0oao
Ooooao

O

O
g
t
u
O
g

O

O 0Ooo0ooo0oao

O

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

O

oad

oad
oad

O 0ood
O o0ood

O O

a
u
O
g

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

ogooao
oooao
oooao
Sureshl

O Ooooo

gooboono
gboogobogano
oooooo
in Enzymolog

goobooo
gooooad
ooooOoao
oooobOoOao
gooooad

(0ooooao
0)I000O0O0O00OO0O0O0D0OO0OODO0OOOO0OODOOOOOOOODOOO
0000000000000 D00O00000O0000D0O0O0D0OO0Oo0oao
ooooo

Jooo0oo0ooDO0o0ooooooooooao
0 000 0O Brennand , Science, 229:81
oo@o®Hoooooooouooao
ooooDoDoDoooooooooooao
JooooDoDOoUoOoooooooooao
yYloooooooooooo = -o0o0a0o
oooooDoDoooOo*-0ooooooao
JoooooDO0oo0ooooooooooao
oooooDoOoooooooao

Ooo0oo0ooooooDoooooooao
0O 000D Shalabydl ,J.Exp-Med., 175:
(l92) oo oOoUooUOooUoDoUooLDOo@o D, 00D UODOoDOoDUOoDOO

O"000D00o0o0DOdoo0oo0oooDOooo0ooDoooDooooooooOd

0000000000000 o0oo0DU0o0Do0DO0ooD0DoDooDo0oDOooDooODoDOan
OoDo0o0o0Dooo0DooDoooDooDooDoDOoao
ooDoooDooooopoooao

0O

00
o0

(1992)0

ud
ud
oad

O

O0Oo0oo0ood

ag
g
0O

Sci .
ooood
Ooooao
0 (@ 5 )0
00, 00
Ooooao
Ooooao

a
O
g
a
u
O

O

OoOoo0oood

O

O OoOooo
O Ooooao
OoOoo0ooog

O

O

O

USA,

O
O

O
O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O

goooano

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O

gogobooad

ooooDoao
ooooOoOao
oooobOoOao
*foooDoDaOo

oooooao
ooooOoOao

90:6444-6448 (1993)0 O O

O
O

ooooooooaog
ooooDooooao
oooooooOooOoao
O, 00000000
O@oohyoooado
000 0O Gruberd ,

oad
oad
Od
oad
oad
- Immu

G OOoOooo

10

30

40

50



(60)

JP 2012-501188 A 2012.1.19

Oooo0oo
I o A R e 0
ttO J_Immunol. 147:60(1991)0
ocooooo
OoOoo0oo0ooOO0ooDOoo
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
coooooooooooogoooooooogoooooOUoobDoooDoopooDUooboO
coooooooooooboooooobOOobboboOoooOooDbOoboboobobooDbDOoDboo
000000000 D0DO0OO0O0O0O(@DUOoOdereosol ) o DooooooooooDOoooc
O00O0091/003600 0 OO0ODOOO92/2003730 D OO OOOOo03080)d0000OO
cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
ocooo0o0ooODO0DoOOO0o0O0O0oDbDO0oDbOOO0ODbODO0O0ODODDbOOO0OD0ODO0ODODDOA46e769800 O
ocooooooao
ocooooo
ooogao
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
cooooooOoooDooogoooooooooooo@oUoooooH)Y hOooDoooao
ocooooooooooobooooOOoobODOobbOOoboOoooOD@UubobooboboobDOoo)oo
oo(@uouooooo)oooooOoooDUooOoDOooOoooDUooDDUoooDooDooDUooOo
ocooooooooopDooooooooUoooDgooOoooDUoopobDoooDoooooDooDOo
coooooooooooooobooboobOooDbDobboooooDbD(@ouooboooDoDoOoo
oH)oooooooooboooooooboooooooobDooooobOOooboooboooDbDOoo
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
coooooooooDooooo@Uuooooooo) ooDbooooopooDbooao
ocooooo@oOOoooooooooooDoo)YOooDOOoOoODOooOOoDo@HYoDOooo
ocooooooOooooooooooooooooooo@HYDooo-@o)Hy -ooDo
-(0co0), oooooOoooOooOoOooOoooDOooboOooooDbODUOooDoDOoboooDoDUooDo
cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
ooooo0ooo0oooDoooooOoooDU0ooDoDOooo0ooDUooDoDoooDooD@HYDooao
-gooo-0ooooooo-oo-0obo0-oooooDooooo-0DU0oD-o0o0-0O00-00
cooooooO0oooDoooooOoooOOoooDOooOoooODUooODDbDOoE@oooooo)oo
ocooooooooooobooooOoobOOoobobOOoboOoooODooDbOoobooobobooDbDOoDboO
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
cooooooOoooooO0ooobDOoooooboUoopoDoooooooDoDOoo
Oooo0oo
OooooooDoooo
coooooooooooogoooooooogoooooUoooDoooDoopooDooDOo
cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
ocoooooooooDooogoooooDUoooDgoooooDUooDoDoooDooooDooDOo
coooo0oooOOooOoOooOO0ooDOoooobOOo@ooOoH)ooOooDOooDOOaDoaocaron
O, J. Exp- Med. 176: 1191-1195 (1992)0 O Shopes,O B. J. Immunol. 148: 2918-2922
(9200000000000 D0OO0O0DO0OD0DD0DDOO0ODOODODWolffd , Cancer Res
earch 53: 2560-2565 (1993)0 0 0D 0 O00ODO0CDODOOCODOOODODOOODODODOODOO
coooooobooooooooooobOobboboboooOoboboboboobobooDbDUOoDoboo
Oo0O0ODDOO0OO0DO0O0O0oO0oO0OO0ODbDDbDObOO0OO0OO0OOaOostevensond , Anti-Cancer Drug Design
3: 219-230 (1989) oo OoOoOooOUoOoODOooOoOooOOooDbDOoooDOooOoooDooDaO
coooooooooooooobo@ooooo)YooooobooooobooDobooao
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
ocooooooOoooDOooOoOoDUOooOoDOooU0ooDUOooOoDO0ooDooDUOooDDoDOooDOo @O

10

20

30

40

50



O Ooo0oooodg

oo o0 ooooogogogoo

Ooooooogooooaoo

O
O

o000 o oooogoggogooooogogooao
o000 oooocoo0ooooogooooo

OO0 oooooggogog

bCOooooooQgogoo

[
©
[
(e¢]
O

raphyd (Chatal, CRC

Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg

O

O

O

O

Oo0DoDoooooDoDoooUoooDooogogooao

OooooocoooooooQgoao

yd o (o

O

Oo0oooo4oooooogoggooao

goooooad
coooooooooooboo@ooooboobooooDooobDOoboboobOooo
ocoooOoo)yoooobooooobOoooooboOooDbDOoo(@oooooDOoo
YooooooooooDOoooooUoooDoooooUoooDooooooooDOo

(61)

JP 2012-501188 A 2012.1.19

oc,o0o00o0,00o0o0,00000,)0000O0DO0OOCODOODOODOOO

0000 oUoooooooooooo®®PfpgpPe®8gpoPPpgph
B0 ogpooooo

0ooO
oooo
0000
0000
)OO (O
0ooo

O0Ooo0oood

oo 0O0oog
OooOoo0o 9o0ood
Oooo =9o0oo0gao
OOooooodg
O 0O0ooood
OOooooodg

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

e S R
e S R W
e S R

I |
[y |
I B R |

u-ogoooodooo-d
ooocobODbOO0OO0oO0oooan

g

O

Ooo0oooOoogooao
Ooooogoogogooao
OoooooOoogooao

e S R
S R

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O Ooooo

|
m]

O

O0oo0ooDoDoooDooDoooDoooog
-00000D0Do0oooDOoooooDooao
00ooo0oooD-0oooooooao
000 (esperamicine)(0 0 00O 0O O

O
O
O
O

O

O

O
e S R R
e R i [

O
O
O

OH)yooopoooooooooUoo-o
-oouooobo-obbooo-oo0oobb-0

O

O
a
u

O

O
O
o

O

O
o

O

|
O OO
O O O
O OO
0O

0

|

ocooooo)H)ooooooao

O
O
|

m]
m]
[ R B
OOoooood

e I |
oo 0Oo0Oogogog

|
|
e S R
e S R R
00O O
|
0O

O

O OO

O O .
e S R o

00
oo

OoOoo0oodg

oad
0 O

O Od

0000000000000 O00000D000D0DO0D0DODO0OO0DOOoDOO0ODOOaD
0000000000000 000O0D00-0000000000000000D0

0000000000 oDOoo0Dooo0DoDooDoooDooooo®28poo®P08 g
b0t pgpo®P®"pooo®fPPOoooO0O0O0O0O0OO0O0OO0ODOO0DODOODOOOD
0000000 -00000000000000D000O0O0DO I0DOGEND (Frakerd (
Biochem. Biophys. Res. Commun. 800 49-57)0 0 0 00 -000O0O0O0O0ODODOOOO
O0DO0O0O0DO0O0O0O0DOD0DOODOODOMonoclonal Antibodies in Immunoscintig

O

Oo0ooDooo4gogoooooggogao
Ooooooooogooooao

O

OOoo0oooao

(curcin)O

ggaod
ogagadg

ooao
ooao

Press 1989)0 0 0 0 OO0 0O0OO

oo booooiboooootooooobobooobooooooao
0(@OoooooooDDoDD0O00OOodao (Pseudomonas aeruginosa))d O
0000000000 (modeccin)DO0O0ODO0OOO-0000 (sarcin)d 00O
0 0 (Aleurites fordin)J 0O DO OOO0ODODOO (dianthin)d O 0O O
000000 (Phytolaca americana)D DO OO (@OODDODOOOOO

-0)0o0DO0O0O0o0DDOoOO0OO0000Odd (momordica charantia)l 0 0 0O 0O 0O

O0O0D0D00D0O0000apacnaria)J 000000000 DOO

(gelonin) D OO O O OO (mitogellin) 0 00O 0O0OO0OO0ODO (restrictocin)
O0OO0C0CO0DO0O0O0O0DO0OO0OO0OO0OD00OO0ORD(tricothecenes)D 0D OOOODOOO
ocoboooooboooobooobooboboooooDbDOoboboOobOooDOoo

O

goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban

-ooobooogoo-o0-(-0o0Dooooo)YYOOoOoDOooOOo@oDOoHYooDDOo
oc-0o-(o-0co0boooooOo)YobDOoobOOo-0O-oD0ODO0O0ODOO0ODODODODOODO

goH)oooooooooDoooooUoooD(@UooooDUoooDoooooDOoo

10

20

30

40

50



(62) JP 2012-501188 A 2012.1.19

o) ooooooo@ooooUoooUoooooooooo)I0DoUooDoOo@UOO
0000000 oo)H)ooDoDoDOoooODoDo@ODOOooOooD@-000O0D0OOO00O0)>YoODOADO
oooo)oooD-ODoODOoOoooDoDoo@UOOooOooDoD-@-00o0o0DoDoOOoOoooOo)oan
gooooo)Yooooooooo(@oooboooo-o,0-00000000)>)O0O00O0
oooooooo(@UODOO0D ,0-000D00D-0,0-00000000) 000000
000000000000 O00D0DO0O0O00D0DaOoOVitettal , Science 238:1098(1987)0
goooobooooboooobboooobboobb-0obbbb-o0bbbboboobao
oo0o0-0-00000000-00000000@U-0000)I0DO0DO0DO0ODODOOODOO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O
0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0oDo0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0DU0o0Do0DUooOoDUo0oDoOOoaO
0000000000000 0000000000000D0D0D0D0Do0oD0DO0oDoOoDoOoOOaDn(C
haril , Cancer Research, 5200 127-131(1992)0 0 0 00 OO OO OOOO0O)O
gogogooao

0000000000000 0o0U0o0Do0U0o0Do00o0oU0o0o0U00Do0DU0o0Do0Do0oDoUo0oDoOOoaO
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
0000000000000 o0o0oU0o0Do0U0o0oDo0O0o0oU0o0o00o0Do0DU0o0Do0DooDUoo0oDoOoaO
ooooobooooboooad

gooooao

0000000000000 o0o0o0DoU0oDo0oo0oo0oo0o0o0Do0oU0oDoDo0ooDoo0oDoo0ao
(00000000000 IDODODODODODODOUDODODODDODODODODOD-O00O0D0O0O0O0
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
0o0ooDoo0oooDoDoOo0o0ooDoDoo0ooDoDoDoo0oD@oooooo)yoooooad
Oo0o0oooao

gooooboooboooooooad

I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0oDo0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0DU0o0Do0DUooOoDUo0oDoOOoaO
00o0b00obobo0obobO0obu0obO0obO0ODbO0ODbDOD0OMaytenus serratall D OO0 OO0
0oooo@oooooooooooo))YooDoDooooDoDooooDoooooooooao
gooooboooobbooobb-oo0bbbooobbuooobbooobbooob
00(@U0OD0D0D0D0oU0UO0o00oo0) 0000 0D0D0DO0DO0O0DD0DO0D0DDODO0DO0ODOOoOOOD
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gooooboooobooboooobbooobbooo b b0 bbbooobbooobao
0000000000000 0o0U00o0U0o0Do00o0oU00o0U0o0Do0U0o0DoDo0oDoOo0oDoOOoaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O
0000000000000 o0oo0ooDooooooooooao

Oo0o0oooao

I T I e e O B R B A B R N N O A B A B R R O
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
0000000000000 0o0U00o0U0o0Do00o0oU00o0U0o0Do0U0o0DoDo0oDoOo0oDoOOoaO
0 I I e I A O B A B A B R B O O N N A N N A N N N R NI
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0Do0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0U0o0Do0DUooOUo0oDoOOoOaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
gooooboooobbobooobbuooobbooo bbb bboboUobbooobao
0000000000000 0o000Do00o0Do00o0oDo0o0o00o0Do0D0o0DoDo0ooOo0oDo0oao
gooooooooao



oooooao
ooooDao

O

Ooooooooooo g -
OO0 oDoogoggooood

O

QO 0 o0ooUooooooogoooogaog:.
OO0 ooDooogo4gogoooogogogao
o o0ooooooooooogooQgg
Oooooo4ogooooogogoooao

O

Cancer

Oooooooooood

O

, 530

0

oo ooooogogoog
OOo0ooogoQgogao

O

Ooo0oooQgoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoogoao

OoOoo0ooodg

g

OoOoo0ooogQgogao
OOoo0oood
Oo0ooogogogooao

O

O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

Oooo0oooQgoo
Oooooooggoao
SO Oo0oo0ooOooodg

a

O

O

ooooao
Research,
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

0od
520
ud
oo
ogd
g

oooao
oggoao
ggoao

Ooo00O0O0O0O000
0D-00000000-0
00-0-(C-00000
(0O0)0DO0O0OO0D0O0O00
O)YoOOOOOODO0O0@OOOo

o
ud
oo
od
ud

Ooooooogoogdg
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0oOooood

O

O
u
O
g

0

og
g
o0
g

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

0000 -y

3336-3342(1993)0 Lodel
erican Cyanamidd O 0 O O )O O

O

u
O
g

ud
oo
o

od
oad
ud
oo

u
O
g

g
g
u
O

goooaad
ooocooao
gooooao

goooao
goooano
gogooano
goao

O oOooo

1730 723-737[1978]HO 0 0 0 0O O

m}

u
O
g
g

O
O
O
O

OoOoo0oo0oood

O

u
O
g
u

0
@
0
0
0

(63)

JP 2012-501188 A 2012.1.19

ooo0oDbDbDOO0O0oOoOoooobDboboOoOoooO0ooO0ODaDCcChar
127-131(1992)0 000 o0OoOooOooooooooo-oo00O
ggoao

uogobobboooobooouoouoboooooan
ooobOoO0ooooooobObOooooooao
ooobboooooboogogoboboooooban
gogobooad

0000000000000 00O0O0O0O0OO
-0000000)I0O0O0O0O0OO0(@OOaO)O
0)DD0O0O0OO0OO0O0-0-0000000000
0000000 @O0OO0O0O000O00000
000000000000 )I0OC0O0O0O0O0 (@
000000O000)000O0O0O0OO@OODOODON(@-00000
00O00)O0O0-000000000@OO0OO0DO0-@-000000
Y O0OOODODOoO)IODOoOoOooooo@ooooooo-0,0-0000
0Doo0o0o0OO0O0O0OooOo(@OoOO0O0O0,0-00000-0,0-0000000
000000000000 000O0000O000000000000000
00D0-00000000-0-(@-000000)000000C@GO0O0)D
000O00-0-(0-0000000)I000000(@000O0)(Carlssond

gooooaoaoano
gooooooao
gooooooaon
gooooaoaoano
ooocooobooao

gooooooan

goooobooooobbooooboooobab
uogboboboooobbooooobooooobb
ooooObOO0OO0OooooocobObO0oooooan
-gogoooboooogooboogogobbog-0oo0

O

O

000O0)O
Doooo
00 0)0
Y OOO
Doooo
0-000

O
0
O
O
0

Biochem.

J

gooboao
gogobooogdo
-000000a0
goooboogao
-oogoobobooboooooboooooboboooobboooobobooogao

ocooooooOooon
OooooooDOoo00n
oooooooOoooo
ocooooooOoooon
oooooooDOoo00nn
(0 O O American Cyanamid Company)O O 0O O O
ocooooooooao
ooooooe Y , (Hinmand , Cancer

Cancer Research, 580 2925-2928(1998)0
OooDooao
oooo

a
u
O
g

O o0Oooo

g
u
O
g

O oOooo

oggaog

u
O
g

O o0Oooo

u
O
g

O oOooo

u
O
g

O o0Oooo

g
u
O
g

O oOooo

g
u
O
g

O 0Ooo

O

[ B |

O oOooo

Ooo0ood

O Oooo

oggao

u
O
g

O oOooo

u
0
U

O 0Oooo

u
O
g

O o0Oooo

O

[ O o R |

O oOooo

O

u
O
g

O o0Ooo

(oobooogooUoooDU0oooDdooooDUoooDoooooDoo

O
O

g
g
u
O
-0

oo

od
oad
ud
oo
o

O

O 0Ooo0ooo

O
O

O 0Ooooo

0

0
4
O

Ooo0oogao

O

a
u
O

O 0Ooooo

ugdgao
-0 0
ogao
uggao
ooao

y o, O
Research

0

g
u
0

O O0Oogoo

O

a
u
O

O Ooooo

O

g
U
O

O Ooogoao

Am
O
0
O

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



(64) JP 2012-501188 A 2012.1.19

0 -(0
000
000
000
980) 0
000
000
000
0ooO

ocoooOo)oooooooo)oobooooobgooooooooono

Remington®s Pharmaceutical Sciences, 16th edition, Oslo, A., Ed.,
oood

goooand
ooobObOOO0ooooooobboooooooooao
goobooooboooobbooooboobooooao

Ooooogogaog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

oooooboooao
oooooboood

[ |

O

oo@oooooobooboooooooobobboOooooooopoDooboooo
cooooooOo)ooooooooDooogooooopoooogogooooo

Q

O
O

Epsteinl] , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82:3688(1985)0 Hwang[ Proc. Natl. Acad.

Sci. USA 77:4030(1980)0 00D oOoOooOoooDOooOoOooboOoOoan
O O goooooao goocoobboooooooooao
ooobDDaOo ooobDDbOoOO0oDOooooooDbao
oooooDao

oooooboooao
oooooboooao
oooobDoO0oao

O O o0
O OO
O

I o

O
O
ooocoobobobooooooobobooooooooao
O
O

Martind , J. Biol. Chem. 257:286-288(1982)0 O O
0oDooo0Do0oo0ooDoDOooOoDOooD0oooDoooooOoo
(000000 DoDO)O0O0DO0DDUODODODODOODOOGabizond , J. National
Inst. 81(19)1484(1989)0 0 0 0 0 O OO
ooo
O

Oooo0oooogogogoao
Ooooogogoao

O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao

Oo0ooooOooQooooao
Ooooogogoao
O0Ooo0oooaoo

O
Oo0oooogogoooaoo

Oo0oooogodgooao

)
>
[ ]
)
=

gooooooobobogooobooooobooooboboooonob
-toobobo-be000bobOOoOO0oOobobObOOO0OO0OOOOOO0ODbODOO
uggobobooooobboooobobooooobooooboooonn
ooobObobooooooooobbbooooooooobbbobooooooboooaob

OooooogoQgoQg
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo

O
O
ooobODbOO0O0DO0oooooobObObOoooooooobDbOoooooan
O
O
O

OoOoooogogogao

0000000000000 0D00000D00D0D0D0D00D0O0DO0DO0OoDo0oDooOooGoOan
0000000000000 000000000000000000000G0an
00000000 oOooDoo0DooooDooooooooooooo?PooOb
PppopoffpgooOooOO0OO0O00DO0O0D0DO0OO0DODO0OL0DODOODOODOODODDOOOD
0000000000000 0000000O000000D0O0D0DO0o0DO0o0ooOooGoOan

O
O

Do o0 =0O000000o0ao0d
]
O

gooobooooobooooooooooobobooobooboooDoobooobooodad
Hunterd , Naturel44:945(1962)0 DavidO , Biochemistry,13:1014(1974)0 PainOd ,
mmunol _.Meth.,40:219(1981)0 O O Nygren,J.Histochem.andCytochem.,30:407(1982)0
ooooboooooao
0
Ooooao
ogdooao
Sephadex[
gogoono
Ooooao
oodooao

Oo0oooooQ0=-D000d

O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O

oogobooooboboboooobboooobbo-000
oc@oo-ooH)oooooouooobooooooboono

O

gooooboooooboboooobbooooboboetsoDb0Ooo

O
O
C

ooooboooooooobobboooooooooobooboooE@o
ocoH)YoooooooooooooooooDooobooooooooao

O
O
0
0
Zo

a,MonoclonalAntibodies:AManualofTechniques,CRCPress, Inc. (1987)pp-147-1580 O O

-00bo0ooooooobbboooooooobbbooooooobDbbOoooooan

a
J.
O

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao

=

82

O Oo0ooooaog

O

OO0 oo ooooooDoooogooo

O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 ooooooQooooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg

OO0 ooooogogog

Oo0oooooooooDooo oo oooodg

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

Ooooooogooooao

(1989)

OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo

O

O

000
Dooo
oooo
Dooo
oDooo
-B -0 -0
ooooo

O

O Oo0ooooogd
Ooooooodg

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

O
O
O
O
O
O

O

Ooo0o0ooodQgooao

O
g
g

Oo0oooogodooao

O
O
O
O

Oooooooogg
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
OO0ooooogogg

ElIlmanOd
Oo0o0oano

OooO0oo0ooodgooao

gooao
ogogoao
agogoano

O 0Ooo

(65) JP 2012-501188 A 2012.1.19

ooo

Oooooo
0oo0o0ooDoooDoooDooDooDoDoooooDoooOg
ooooo@oooooooOo)oooooooooood
00000000000 oo0DooDUoooDoooooDoooog
Ooo0oo0ooDoooDoooDooDooDoDooDoDooDoooog
0oo0o0ooDUoooDoo0oooDUoooDOoooooDoooog
00000000 oo0DoooooDUoooDoooooDoooog
Ooo0oo0ooDoooDoooDooDoooDooDoooDoooog
Meth. Enzym. 202:301-336 (1991)0 Norend Science 244:
oooo0ooDUoooDooo0oooDUoooDoooooDoooog

o000 0ae -0DO00O0O00O0@ODOODOODOO)DNODO
oooboooobobobooobboooobboobboboo
gooboboooobobbooobboooooboooofa -0

ocooH)oooooooobooooooboooDooboooOo-00Db0O0

-oood-0-000oooboboo0ooobboo0o-0-bOO0O0o0obbOOoogo

-coooooooooo-oboboo-o-0cOoo0obbobooooboboboo-o-000ao
o -0 -0

o-0,0-000O0000000CO0OOCODODDODOO0O0000

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogobooooobobooooboboooooobooooobooooboo-00
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
goooboooooobod

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooooooobooogoooboooobboooobboooboboo0dfoa
-uogoooobooooobobooooboboooooboboooooboboooooboooobDbooao

gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
gooooboobooao

O

O

O o0Ooo0ooao
O oOoooo

u
O
g

O

O
O

goooano

oooOao
ggoogao
gaoogao

O
O
0
ooooaon

-0b0boboo0oooooob ., 0o-000o0o0o0ooooobboood
oooobooooooooobooDbao

ooooObOOO0OO0oDoooooooboboboooooooooboao
o,0-0ObO0O0O0O0o0o0 ,0-0Ooo0o0o0ooooooboboao
cooooooboooobooooboobobooboooy,00D00
ooooObObOO0ooooooooobobobooooooooooboao

e -0o0o0ODbOO0OO0O0O00O0

oooono
ooooao

ooooOobObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
ooooObOOO0OO0oDoooooooboboboooooooooboao

g-ooggoooboooooobbooooboboooobobbooobboogao

-booooboboocoooo-obooo0oobobboooobboocoooboooooboboooao

00000000000 OoUooDooooooo®®P®PpooP®PogooOOO
oono

O

000O0(@OO0000O0000000)0000000(0-0=0=0-0")(
00 0000000000000 )I0O0O000-0000000-0- -0
-0-000)0000D0O0DD0OO0-000-0-(O-0000-0,0-0000

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao

DDDDDDDDDDD%
OO0 ooooogogoo s

v. B
00
00
0o
00
00
0ooo

O . [ e Y < [ Y [

O Ooogoo

oo

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
OooooooQgogoo
Oooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooDoooo0oooooogogoooo
O

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

Oo0ooooogogoooao

Ooooogogoao

O

O
0
0
0
0
0
0
0
0
0

O Ooooooogdg

O

(66)

JP 2012-501188 A 2012.1.19

ooooOobOobOoOoooooooobObboooooooooobobboboooooan

gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
goooand

O

g
g

(T.E.

O

OoOoo0oo0oood
OooooggQg

O
O
g
a
O
g
a

O

O

u
u
O
g
g

O

ooocobObobooooooooobobooooooooDbao
ooooobbooooooooobbooooooooDbao

ugogobobooooobobbooooooooobbood

goooboooooboogooboogooboboooobboo
goboobooooobooooooboboooobobooobobDif0a

oooobOoOao
oooDbDDaOo

goobooo
-oooagao

Creighton, Proteins: Structure and Molecular Properties, W.H. Free
Co., San Francisco, 79-860 ((1983))0 0 00 O000O0DUODODODOOODODODO
OoDOoooDooDoooDooDooood

000000000000 000000000000
0000000000000 00000000000O0
000000000000 000000000000
000000000000 000000000(0)0
(HOODODODODODDD0DD0DD0O0O0()IDDODDODO0OO
(DOO0DO0DO0O0O0D0DD0O00000000O0O0D0OO0OOO0O0O0O0O0000000
0()IO0O0O0O0D00000000DO0DO0DOND0N0N0NONONONDN0O0O00000an
(HOOD0DD0D0O0O0O00O000000000000O0O0OO0O0O0O0O00000000
00000000000 0000000O0OOOAplind O Wriston, CRC Crit. Re
ochem., 259-3060 (1981)0 00000 0O OO

goooboooooboogogoboooobbooobbood
uoobobooooooodooobooooooboboooooboboooda
ooobODbOO0oO0ooooooobobbOoooooooooboobOoan
ooobbOoOO0oOoooooobO@-OoooooooobobooOoo

0000000000
-000-000000
Oooo0o0O0O0O0O0n
0@OO0OO00O0O00

0ooo000O0O0O0O00

gooobao
gogooano
ooooao
-ogogao

OH)>ooooDooOoDo0oDO0DooDU0oDoDO0oDO0DooDU0DooDOooDo0Do0ooDo0OOoDOOw
akimuddinO , Arch. Biochem. Biophys., 259:52 (1987)0 O O O O O Edged , Anal. Bio
chem., 118: 131 (1981)0 0 0 00O OO0 OO
Thotakurall , Meth. Enzymol.
ooooooao

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

(]
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

goooano

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

138:350
uggoao

O o0Oooo
O 0Oooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

ooobODbOO00ooooooobboo0oogao

(e ooDooOoDooUooDOoo

gagao

O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O o0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O O0Oogoao
O 0Ooooo

0

O 0Oooo

O O0Oogoao

O

O o0Ooo

O 0Ooooo

O

O oOooo

O Ooogoo

O

O o0Oooo

OO0o0oo0o™
O Ooogooao

O oOooo

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O Ooooo

O o0Oooo

oo

goooogao
goooogao
gooooao
goooao

goooogao

0DoooooOo
(Cooooo)
0Ooo0ooooo
0Doo0oooaO
0DoooooQo

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogao

OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

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

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

(67)

O
O
O
O
O

[ o R |

O

(cooooooOO0ooDbDOooboO0obOO0ooDbDOooogooo)o
ocoooooo0oooOoobooooooDbDOooboDbOoobooono
ocoooooooooDooooooooDoooooooao
coonNnpoooooooooooooobooooooooao
cooooooO0oooboooboooooobOoobobooboono
O (0000 (Saccharomyces)O O OO OO0 OO0OO0ODO (Kluyveromyces)a 0 00 0O0O0ODO

O

OO0 oDooogogoooogdg
Oooooooooooogodg

Iy e ey e ey e [ Iy

OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oooogogoooooggg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

O

Ooooooooooogogogaog
OooooooooooQgoogao

Oooooogoooao

OoOoo0ooood
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
T OO0 oggdg
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

o
O

O

Ooo0ooogoQgQg

O

OOooooogogdg

O

JP 2012-501188 A 2012.1.19

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

OOoo0ooogoQgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oooQgd
Oooooogogdg
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
[ I Y O Y
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

oooao

OH)ooOooOoOooO0ooDOooOoOooO0ooDOC.albicans)D 0000 O0Q0COoOooOOOoO

ooocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

goooogao

O

O

O

g

O0Ooo0oo0ood

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

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

O

O

O

O

O

O

goooao

0

O

O

O

O

gooobooboooooboboogogoboboooobboo

O

O

O

(oobooobooobooooOO0ooDbDO0obobODobOb0DOoDbDOoooooboOo)o
ooobbOoO0oDOoooooobbbooooooooooboooo

O Ooooo

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
OO0 ooooogg
Ooooooogg
OO0 oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

O

gc(@ooobooooobogoooooDooooooopDpDooboDopbOooo

00O
00O
00O
(0 )HO
00O

O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo

O

00O
(0 )HO
000
00O

O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

000000000000
000000000000
0Doo0O0(@)DODODooO
-0000o0o0Do0ooodo
ODooooooooon

googobooooooboood
ooooODbOO0OO0oOooooano
oogooooooobood

ooobObO0OO0oooooao
oooDDbDO0OO0oOooooao

10

20

30

40

50



Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg

OO0oooo40ooooooUooooDoogoggogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg

O

O

e e A e e e Y o Y

O

O o0oooogogoog

O

OoooooogooooOoao

O
O
O
O
O
O

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

g
g

O

O

O

goao

|

0
O

g
a

O
O

oo
"-0

O
O
O
O

g
u

g
a

g
g

g
a

(68)

JP 2012-501188 A

ooocoobooooooooooooboao
oooao

gogoboooooboooooboooagdo
(ooo)H)oooooOoooboooOooDO
goooooobobooogooboogano
ocoo@ooH)ooopooooao

gooooooboboogooboogao
ocoooooo@uouoHhyooooooooood

2012.1.19

oooao

gooao
gooao
gooao

gooao

ocoboooooO0oooDOoooobU0oooDo@ooooboooDobboooDoOoo
oooobobooooooooobobbboooooooobbbooooooooDbao

gogobooooobboooobbooooobooobobbobooooboboooooban
uogoboooooboboocooooooaaao

oo

0000000000000 ooDU0oDoDO0o0o0Do0ooD0o0oo0DooDoDoOoDoooDOan
(Stinchcombl , Nature, 2820 39(1979))l 0 0D OO0 0D O0ODDODOOODODOOAO

ocoooO0oooDOoooDoo-000D00Do0O0DO0o0D0OoDO0ooDDODO0ooDOoDoDODOoOoaO

000D0DD0D00O00O0OO0OO0ODOO0O0O0OOdOO0OdOOdJones, Genetics, 850 12 (1977)
0000000000000 oDo0oDoDO0o0Do0Do0oDo0Doo0Do0ooDo0oDo0ooDo0ooOoDOaOn
000000 DoDooo0DOoo0ooDoooDOoo0Do0DooDo0oDoDooDoDooDoooDOao
(ooboooDOooUooDU0oooDU0oO0oooH)YOUOooOOoDooDUooDUooDOoDooDooDO
ooDoooDoooogao

ud

uoocbopybOO0OOO0OOoOoOOOOODODODODOOoOOODODDOOODOOoOoGoOoOoDoODOGO
(Kluyveromyces)D 0 000 ogoQoopDbOO0OO0OooooooobobooooooobooDobao

goobooboooboooonoan
en Berg, Bio/Technology, 80

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog

O

O

O

Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo

Oo0oooooooooogooooogdg

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OO0o0o0oooogd
OooOooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooooQgdg
OooO0Oo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oooogdg
OOoo0oo®©wddg

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O 00O

ooooooooao
0000 Fleer O,

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

00 .00000 @actis)D 00 0O0DO0O0O0OOOOVvVan d
135 (1990)0 0 Do OoO0OooDoDOoOoOoooDooooooad
gooooooooiboooo0oooooboooooobd
Bio/Technology,90 968-975 (1991)0

ooooo
ooooo
ooooo
(0 00)O
ooooo
ooooao

0oo (@ .

ggooano
ooooao
goooao
goooano

OoOoo0oooogdg

u
O
g
u

ud

OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooQgodg
OO0o0o0oooogdg
Ooo0o0oooQodg

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

[ I |

O Ooooogoaog
O0Ooo0oooaoo

O

oooobODbOO0ooooooobbboooooooooboooo
ooooboOooooooooobDbboooooooobooo

gugbobobodogogobboouobbooooo-goboooooban
ooooOboOoo0ooooooobbbobooooo-0-000000
gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao

OO0 oDoDooooooo0ooooooooogogooao

e s e e e sy e R s [ |
I e e e sy e
OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog
LT oo Oo0Dooooo oD oo oo oo oD ooooooooofdg

0

O

o000 oOoOooogadg

O

O

O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

a
u
O
a
u

ggao
oggao
ooao

~
=
(o}
[e8}
N
A
O

OO0 ooooogogog

O O
O
O

oo
g

O Ooooo

OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog

OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood

O

-0 -0
ggaod

OOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao

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

(69)

JP 2012-501188 A 2012.1.19

ooocooboobooooo-0oooooboobbbobooooooooao
gooobooogoobobboooobobooooobobboooobobooooobao

a
u

O
4

O

O

O

uggao

g
u

oooooo
(0 000)O
oooooo
oooooo
ODoo0O0oO0oO

ogoao
ogao
-0 -0
ooao
ggao
oggao

000000000000
(0000000 o0ooo)
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
00

ooocooobooOooooooooobobobobooooooobooboboooo
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
IniooooooobobooooooooobboooooooooDoao

ooocooobobooooooooobobboooooooboobooooo
ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
ooooobooooooooobbbobOooooooobobobooooo
O0OO0O0CO0O0O0OO0O0D0O0O0DOO0ODOOReyesd , Nature, 2970 598-601(
198200000 OoOooOOooobOOoooOooOoO0oOoDOooooboOooDbDOoboboOooboooDO

oooooao

gooooaoaoan
goocooObboboooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
ocoooooooooDOoooobUoo@oooooooooDooboboooDOoo

-0oo00oooooooobooooboo)boooobbooooobobooooooDOo
I 0 R N A W AR N A A Y
oH)y>oooooooooogooooooooDooobogoooooooao

ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
O0ODO0O0OO0DO0oo0O0O0ODb0OO0oO00OO0O00O0DDaOYaniv, Nature, 2970 17-1
gogoobooogoobbooooooooooboooobs=obnbe=oa0
ugogoboboboooobobboooobboooooboooo=oobDbOoOoad

OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao

g
u

ocopoooo@ooooboobooooooobDooboobO0ooDbDobobobopooDO
oH)yoooooooooboooooooooobDboooooooopobpobooooo
goobooooobbooooooooobooboooobbooooooooobe=gn

ugTcdduoobobboouooobooouoobobboouoooboooobboooooobooooo
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao

10

20

30

40

50



(70)

JP 2012-501188 A 2012.1.19

S OO0 oooooooood

Q O Oo0O0go-gao

u
O
g
u
O
g

goooooooboogao
goooooooooogao
ooDoo)H)ooooooDo
goocooObooooooao
oopoooooooo@o
yYooooooooooao

goooooooan
ooooooooao
goooooooao
goooooooan
goocoooo.o
(ocoboobooooao

g
]
O
er)d

O
u
O
g
g
O

00O
00O
00O
(0O
00O
00O

O o0ood

Oo0oo0ogogo

00000 )0
ooooooo
(0ooooo

0O)ooo

ooooao
O (Aspergi
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ocoooao
ooooao

-0o0o0ooooooooobooon
ooooboOoOoooooooooao

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Oooooao

Oo0o0o0oOoooDoooooao
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
OCOoOOO0(E¢Grwinia)J000000D00O0OCODOO0ODODODOOODODDODODODDODOOODODOO
00000000 oo0DoooooDUoooDoooDooDoooog

OO0O00O0O0o0ODO0o0O0o0O (dicheniformis)(U 00 00OO
0Ooo0o00ooDUoooDOoooooDUooDoDooDoooDoooog
oooo0oooDUoooDoooooDUoooDoooooDoooo
Oo0o0oo0ooD@UoOooooooo)y ooooooooaog

Ooo0oooo)Y oooooooooDo@ooooooodo
oCoo0o0ooOU0oooDoooooDUoooDoooDooooao

Oooooo

Oo0o0o00oDoDooo0Do0oo0ooDOooDo0DOooDoDooDoDooDoooDoao
ooo0o0o0ooDOoooDooO0ooDOooDOoDooODo0DoDoDooDOooOoDOOo
0000000000000 ooDU0ooo0DooDoooDooDooooaon
0000000000000 oDU0ooDo0Do0ooDo0DooDooDOoOooDoOo
Oo0o0o00ooDOooo0DOooO0ooDOoooDooDoooDooDooooao
Ooo0o0oooDUoooDoo(@UobooDoooooH)YOooooooo
OH)Yoooooooooo@obDuoooooo)ooooOoao @
Ooo0oo0ooDoooD@ooDuoooDOooOo)yooDooOoooDOoO
oCoo0o0oooDoooD@uooDUuoooDOooOoooUo)ooooOoO
Ooo0oO0oo)YooooooouoooDoooooood@Oooooao
Oo0o0o00oDoDooo0Do0oo0ooDOooDo0DOooDoDooDoDooDoooDoao

000000 DoDO0oo0DO0ooO0oDU0ooo0DOooODo0DooDooDoOoooDOoOo

Ius) D000 0O0O0D0DD0D0O0000CA. nidulans)D OO 0O 0O O (A

Oooooo

0Oo0o0o00ooDOooo0DO0ooO0o0oDU0ooDo0DOooODo0DooDooDOooOooDOO
ooo0o0o0ooDOooo0DOoo0ooDOoooDooODo0oooDooDoooDOoo
0000000000000 ooDU0ooDo0Do0ooDoDooDooDooooOao
@oHyYoooooooooooo@Yooooooooooooo
oCoo0o0ooDUoo@UouooDUoooDOo) oUoooDOoooooDOoO
0000000000000 ooDU0ooo0DooDoooDooDooooaon
Ooo0o00-000o0o0o0o0oo0Do0o0DO00 Do0ooDoo

00000000 ooDOoooooDoooDoooooao

0000000 (Spodoptera frugiperda)D 0 0 D00 00DDODOOOODDODOOODODAO
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
Oo0oo0oOo0ooDoooDooooooo

Oooooo

00000000000 oo0oo0ooDo0ooDUoooDo0ooo0ooDUoooDo@ooo))yDoooao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ocoooooooooDooooooooDO0 (oo-0, 0000 ODOO ODODOO)H)OO
ooooao

(booooobobboooooobobobbboooO0oUooooDbDDbDbO0O0OOgecera

hamd , J. Gen Virol., 36059 (977))0 ooodooooooo(@oobo, oooo oo
O 0oOo)ooooooooooobooobooo-0000@OO, UrlaubOD , Proc. Natl
. Acad. Sci. USA, 770 4216 (1980))0 0 000 O0O0ODOODO OO, Mather, Biol. R
eprod., 230 243-251 (1980)) O OoOoonD (OO U000 ODDOO oo)H)Yoooao

10

20

30

40

50



(71) JP 2012-501188 A 2012.1.19

cooooooooo@ouooOo-ob,0000 ODODO-O0O0OO0OHDODODOOOODOO
(gcooobo,b0bbobO ODODDO OH)YOoOooooo (bOoO0,000b0 ooo og); o
coooooooooDg (oo ODOo,O0O000O0 OO0 DOoDOH)YOOoOoOOOoD (@O
oo,o0000 ODOO ODOHYYOOOOOD oo OO, 0D0 DOOOHYOODUODOGO
oco@oooooboooboDb, 0000 DODODDOOD>O0OODODOAO (Motherd , Annals N.Y.

Acad.

OooooogoQg-g
OOo0ooogogogao

O

O

OooooogoQgQg

O

Sci., 3830 44-68 (1982))0 000 d0oO0OopDUOoOoOoDOooOoooDo@oooo)

OOooooogogdg
OoOoo0oood

O

O

goooan
goooand
ooooao

O oOoooo

g
gooodad
gooooao

), Sigma)d 00O 0O 0O -0
, Signa) D 000000
Anal . Biochem.

nesl]

Oo0ooooooooooo0D oo oooo0ooDooogogoooao

utscher,

O

OO0 0o oDoogQg oo oooUU oo oDoDoUgUUoUoooooggg

OO0 o oDoooo oo ooo oo oDoooQgg
OO0 ooDooo4oooDoDoogogooooogogoao

O

O0Ooo0oooao
O Oooooao

O

g
a
O
O
g

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oooogogooo

0o0oo0oo
0oOoo0o0oo
00oo0ooo
00O0o00oo
YI OO (@O

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

Oooo0ooogoQgaQ
OooooogogoQg
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod

o0 oo oooooooogogoo
O O

]
OOoo0ooooao
OoOoooooogodg

O 0o oo

O o0ooOod
Oooo0odgoood

goao

O
O
O
O
O
O
O
O
Methods in

O

O
O
O

O

u
O
a
a

[ O o R |
O Oooo

0

goboooobbooooboooobooooboo
gboboboooobboooooooooooooooobooao
ooooooboobooboooooooooobooood

0000000000000 0000000000000
00000 Ham)D O OO (Signa)d 000000 (OO0
(Signa)J 0 0000000000000 O0O0O@OOOO)
0000000 OHamd , Meth. Enz. 580 44 (1979), Bar
1020255 (1980), 0000 O00O0OO0OOOOO0O0O0O0O000O00O00
Ooo0oO0O0O
ooooao
ooooo

ooooao
0OO0(@OoOOO00000)0
(0oooooooooof P o)o
0O0)0DD0D0D0D0D0D0O0D0O0D0O0O0O0O0O0D0O0O0O0O00
o0oO00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOoooOoan
o0oO00O0oO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0oOoOoOooooan
o0000000000OO0DO0DO0DOOOODODOOODO

O 0o oo

O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao

O

I Y o [

0

O
O
goooooao
O
O

O 0o oo

O

goocobobooao
goooooooban
gboooooooan
(oobooDbO0oo-0O
goooooooao

O

O Ooo0ooo

goooooooboboboogogoobboooobboo
gooobooooobbooooboboooooboobooad
ooocooboboooooooocobobbooood
(oobooooobooOoooboOOooDbOobobooobOooo

ooDoooooUoooDOooooooooooo)
ocooo@oooooobooboooooo)ooo
ocoboo@ooooobobboobooDbOoo

ooooObbOOooooooobooboao
goooboooobooobboo
ugogobooooobooooobood
OoOH)oOODOOoODODOOOODOD

gooboooooboogobboo

Oo0Ooo0ogao

gbooboboo-0cooooooooboooooobooooao

O

ogoobooobobboooobbooooboooooban
uogbobooooboobboooobbooooboooooban
coooooobOoooOobOooobDobo(@oboooboono

od
oo
od
goao

g
O
g
a

Enzymology, 182

ples and Practice, Springer-Verlag,
OCooooo(@oooo)oooooao

0OoDooo0Do0ooo0Do0-0D0Do0o0DO0DO0oo00oDoD0oo

ooDooo0Doo0oooDoooDOooDoooDoooo
OoDO0o0oo0Do0ooo0oooDoooDOooDoooDoooo
0 A o A o e Y R W A W AR W A B A R R T
(1990)0 Scopes, Protein Purification: Princi
New York (1982)0 0 00D OO0 DOOOOODOODO

000000 oo0ooDoDoooDooDoooDoooao

g
U
O
gH)oooooooooobobooooooooooboao-o
u
O
g

10

20

30

40

50



COOoOoOoOoOooooogoao

OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog

5:

ooo

oooooooOoooooo0oooO0ooOo0o0ooO0o0, 00000000000 Bakerbond AB

OoooooOoogoao
OoooogogaoQg
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
O Oo0o0ooooaog

ogao od

O

16571575 (1986))0
0ooooooooao
00O0) 000000000000 O0O0DOO0O0OOO0O0O0OOOOO0DODOO0O0OOOOOaOn

Ooooogogoao

O Oo0o0ooooao

oooobOoOoOoooooooooooao

O OooOooo

O 0Oooo

O

O Oooo

O

a
u
O
g

O 0Oooo

ud

(72)
00

ggadg
ugdad
ooao
ggagd
gdadg

(Lindmarkd , J.
oooooooao
Ooooooooao

JP 2012-501188 A

ooooooao
ooooooao
ooooogoao
ooooooao
Oy 0Oy O0d
immunol .
Oy OooDOaO
ooooooao

Meth.

oad
oo
oad
od
oad
62:
Oad
od

oo
oo
oo
oo
y O

gd
ud
oad

1-13

g
u
O
g
u

o0ooo
oooo
ooDoo
oooo
ooooao
(1983))0 O
(GussO , EMBO
ooooooao
o@oooo

Oo0oo0ogao
O 0ood

X™0O O (J.T. Baker, Phillipsburg, NJ))O OO OOOOOO0OOOO0O0O0O0O0O0O00O0O
000000000000 000O0000D0O0000O0000O000000000000

ooooDDbOoOO00oooooobODbbob0ooOooooooDbDDbOdCartert , Bio/Technology

O 0Ooo0oooao

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oDooo0oooooogodg

OO0 oooogoggogoooodg

OOoooood
OO0O0o0ooood

10:163-167 (19920 0 O O O O O
ooooo
ooooao
oooooDo0ooo0ooDU0oo(@UOOOoDO0DOoUDUOoOoDO0DO0OOoODO0DOoODU0OODDOO0DODODODOnOD
ooH)YooooooooDoooDoooooDoooDOooOoDooDUooDoDOoooDooDooao
ooooooo0oooDU0oooDOoo0ooDUooDODU0o0DO0DO0ooODU0DoDDOooDOoDO0ooODO0oOoODDOO
OO0O0OoOoDO0O0og (Remington

Ed.[1980pHU0 0000 00D0O0OQ0ODODODODDODODODOODODODDODODDODOOODODOO

oon

0O
00
00
Doooo(
00o0o00ooO
0o0o0o0O0oOoO
0oooooO
00o0oooO
0o0oo0oOoO

v O OO oo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

OO0 ooodgogaog
oo oooogogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo

OoOoo0ooood

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

TWEEN™0O PLURONICS™[O

O
O

O
goao

oogoobooooooan
uoogoboooogooan

Remington’
Oo0oano
00

ogd

0

O

O

s Pharmaceutical Sciences 16th edition, Osol, A.

ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooboooooboogoguoboboooobbboooobooooobno
g@oooooogooooooooobooooooooooooDOoo

ooooOboOooooooocobbooooooooooao
goooboboooobobboooobbooooboooooobao
goooooooboo-0oooooboooobo-go
ybooooooooooooooooooobooao

O

O

O

O
g
u
O
g
a

od

ooao
ooo
ooao
ooao

gooooooao
ooooobDoao
ooooooao
ooooooao

(0 ooooo-000

gadg

ggdg

00 (@ 0O0)O

goooogoao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O
O
u
O
g
g

gooano

0000000
Oo0o0O0O0O0O
oooooo0Oo
oooo0o0ao
O)DOoOOO

Ooooo0O000

goooogao

gboboooobbooooooboooooobooooboogado
ocooo-(oOoobooboboo)yoDOOoOoboOobobOoooOOooDbDOoDbDDbOOobOO0OOoDOD
(ggooooobbbobogooooooboobobboooooooobpboboooooooboo-o

Oo0o0o0oO0)ooDo0o0O0O0o00DOoDoDOooOo0DO0oO0DooDoDoooDOooDoDooDooan
s Pharmaceutical Sciences 16th edition, Osol, A. Ed.[1980]0

uyugobobooooobboouobboouoouobooobuobboooobobooooonaon
ooobODbOoO0oooooooDboao

2012.1.19

10

20

30

40

50



(73) JP 2012-501188 A 2012.1.19

0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0oDo0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0DU0o0Do0DUooOoDUo0oDoOOoaO
I T I e I T A 1 A I I B B R B A B R B A N A A N A N N R N R NI
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
oooooo(@ooooo@-obDoDoo0oobDoDOoOoobDoDOoO)Y OOoOooo@oooao
0O000O))YOoooooo@oooo37739190 )00 -0 000000y O0O00O-0-00
0 I T T 1 1 6 A R e 6 R N R N O A B A B A R O
oo0o0O0o0Do0oO0ooDOo0Do0o0 ooooof P @oO-000O0O0DO0O0ODO0OOOODOOODOO
0000000000000 o0oU0o0ooo)d)ylOooU0oD-0-(-)-0-000000000
I I e I I e 1 I 0 O B R B A B R B W N A A B N A W N N R NI
I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O
0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0oDo0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0DU0o0Do0DUooOoDUo0oDoOOoaO
0000000000000 0o000Do00o0Do00o0oDo0o0o00o0Do0D0o0DoDo0ooOo0oDo0oao
gooboboooooooooobobooobboo oo o000 boDbooobobooooban
goooobooobbob-oobbbboobbbooobb-o0bbbobooUobbobooobao
0000000000000 0o0U0o0Do0U0o0Do00o0oU0o0o0U00Do0DU0o0Do0Do0oDoUo0oDoOOoaO
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
00000000000 oooooooooo

googooao
ooooDooooooo@ooooDoDoo0o0o0oDoDooo0ooDoDooOooDoDoDoooonDan
0000000000 ooooooooooooooo0oDoo0oDooooooooao
0000000000000 0o000Do00o0Do00o0oDo0o0o00o0Do0D0o0DoDo0ooOo0oDo0oao
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
0000000000000 0o0U00o0U0o0Do00o0oU00o0U0o0Do0U0o0DoDo0oDoOo0oDoOOoaO
I I e e I o o 0 A I O B A B A B A B N N N A NN N N R NN
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0oDo0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0DU0o0Do0DUooOoDUo0oDoOOoaO
I T I e I T I I A I A 0 A B A B A B R B W N N A N N A N N N N R N
(Zamecnikd , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83:4143-4146 (1986))0 D 0D O OO0 nooO0Od
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
0000000000000 0o00o0o00o0Do00o0oDo0o0o00o0Do0D0o0DoDooDoOo0oDoOoao
OO0 0DDO Goldspiell Clinical Pharmacy 12:488-505 (1993)0 Wu and Wu Biotherap

y 3:87-95 (1991)0 Tolstoshev Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 32:573-596 (1993)0 Mu
Iligan Science 260:926-932 (1993)0 Morgan and Anderson Ann. Rev. Biochem. 62:191
Ooooooooao
Protocols in Mol
Transfer and Exp

-217 (1993)0 0O O O May TIBTECH 11:155-215 (1993)0 0 0 0 O DO OO
O0O0D0DD0OD0OD00O00O0OO0OO0OD0D0aOAusubelll eds. (1993) Current
ecular Biology, John Wiley & Sons, NY; and Kriegler (1990) Gene
ression, A Laboratory Manual, Stockton Press, NYO O OO OQOG0Qd

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo

O

goooooao
uggbobooooobboooouobooooobbooooboboooooobn
oooobObOO0ooooooobObboboooooooobbOoooooan
gogoboooobboogooboooobbooooboboogoobobnb
gogboboboooobbooooobooooobboooooboooooobb
oooobObOo0ooooooobooboboboooooooobobbOoooooan
ooooDDbDOoo0oooo@oooooooooboo)YDDbbOoooooao
ocooooooo0o-oo0O0ooU0oooDOooooo0ood bzaud , Trends

OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

[ I |

O
gooao

in Biotechnol

11, 205-210 (1993 O oooOoooooOOoooOooOoooDooooboooDE@o

O O o
«Q
O o<
[ |
O d

oocooOboOoO0ooooowwooooooobbboooooooboobboobooo
cooo) ooooooooUoooDp(@UooooUoooDoooooooDoDOoo

10

20

30

40

50



(74) JP 2012-501188 A 2012.1.19

0oo0oo0ooU0ooDooo0oooDoooDUOooDo0D-000D0O0oDO0O)IC0cODO0OO0ODO0DODODOO
000000000000 0DODOAOdCIowesd J. Clin. Invest. 93:644-651 (1994)0 K
iemd Blood 83:1467-1473 (1994)0 Salmons and Gunzberg Human Gene Therapy 4:129-1
41 (1993)0 Grossman and Wilson Curr. Opin. in Genetics and Devel. 3:110-114 (199
3)0 Boutd Human Gene Therapy 5:3 -10 (1994)0 Rosenfeldd Science 252:431-434 (1
991)0 Rosenfeldd Cell 68:143-155 (1992)0 Mastrangelild J. Clin. Invest. 91:225-
234 (1993)00 O O O Walshd Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 204: 289-300 (1993)00 0 O O

OoooooooOgodg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooodg
OOoo0ooOoooo
OOooooog
OOooooog
O O0oooodg
OOooooodg
O Oo0oooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OOooooog
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OOoo0oooog
O Oooooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OOooooogd
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OOoo0ooOoooo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OOooooog
O 0O0oooodg
OOooooogdg
OOoo0ooodg
OOoooood

00 oad 0ooao 00 0O O
WulO , Biol. Chem. 262, 4429-4432 (1987)0O Wagner( , Proc.
Sci. USA 87, 3410-3414 (1990)0 0D 000 0ooCOoOOoODDODODOO0OOOOGOOO
OO0OO0ODDOO0O0O0O0O0O0ODDOAndersond , Science 256, 808-813 (1992)0 O

OooooooogQgoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao

O
O
O
O
4
O
0
J.

=

Q
[
|

DDDEJDDI:IDDDI:JDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD:DDDDDDDDDD
o >
o9
o
Dl

g

oon

goao
oopoo(@ooooooDoooooUoooDoooDooUoooDUoooDooooDoDO
yboooooooooooooooooooooooooDooooobobooDoDOoo
O ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooboooooboboogogoobooooboogooboboboo

O

Iy R e I e By sy A [
OooooooooooooQgoao
Oooooogoooooogod
Ooo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Ooo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodogooao
Oooooogooooaoo
Oooooodgogogooao
Ooooooogooooaoo
Oo0ooooooooodg
Ooooooooooogodg
Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooocooooood
Ooooooooooogodg
Oo0DoDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
OooDoogogoooogod
Oo0ooooooooogodg
Oooooogoogoooogd
Oo0ooooooooodg
Oooooogoooooogod
Ooo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Ooo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0DoDoogogogogoooogod
Ooooooooooogodg
OooDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
OooDoogogooooogod
Oo0ooooooooodg

OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao

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

OoooooooOo0 oo oo o0 oo oo oD oDoDoDoooooooogdg
OooooooQgoo

10

20

30

40

50



I ey e e ey e ey e .. [ e s s [y

(75)

JP 2012-501188 A 2012.1.19

0o0oboDooo0obDoOoOo0Ooo0oDoDoDOo0o0ooDbOoDOoOo0o0oDoDoDoOoooDoODoDoOoooDooOoano
0o0oooo0oo0oDoDoo0o0o0DoDoo0o0o0DoDoDoO0o0oDoDoOoo0oDoDoDoooDoDoDoOoao
ooao
Oooooao
000000 o0bOoDoO0O0o0o0Do0DO0O0o0opyO0OO0O0DDODO0OO0OO0OoODDO@ODOOoODO
0o0oDoDoOo)oodooDoOoo0ooDoDoDOoo0o0oDoDooo0oDoDoo0OooDoDoDooOoonao
oooooooobooDoo0oooDoooooDoDooooDoDooooDoDoooooDoooao
0o0ooboooo0oboODoO0OdpwDOOOO0OO0ODDDODOOODDDODOOOODDODOOOODDDODOOO
0o0doooo0oo0oDoDoOo0oo0oDoDoo0o0o0DoDoDoOo0o0oDoDoOoooDoDoDoOooDoDoDoOoao
oodooooooDoDoo0ooDoDoooooDoDooooDoDooooDoDoooooDoooao
00D0DDoDOo0O0o0DODoDoDOo0o0o0oDobOoOoo0oo@oooo) oooooooooooooaod(
0000 )oDOODOoO0o0DDOD0OO0DO0D0DDODDODO0DO0oO0DDODDoODOoOO0oO0DDLDDODOoDO0OOoo0DoDDODOoOOooO0DOaOD
Ooo0oooooooao
oo0ooao
0000000 DbO0ODO0OO0O00D0ODD0OO0O0o0DODDoOOoO0O0@onDao)Genentech) 00O 0O O
0o0oDooo0oo0oDoDoo0ooDoDoo0o0o0DoDoDoo0o0oDoDoo0o0oDoDoDoooDoDoDoOoao
oodooooooDoDoo0oooDoooooDoDooooDoDooooDoDoooooDoooao
goobooooboOoOo0oooDoDOo0ooobOoDOoOo0o0oobDoDOoOoooDoDoDOoOoooDooOoao
0000000 DO Chemotherapy Service Ed., M.C. Perry, Williams & Wilkins, Balt
more, MD (19920 0 O O O O O O
Ooo0ooao
Ooooao
0o0oDooo0oo0oDoDoo0ooDoDoo0o0o0DoDoDoo0o0oDoDoo0o0oDoDoDoooDoDoDoOoao
ooooooobOoDoOo0oooDoOooooODoDoo0ooDoDooooDoDoooooDoooao
0o0ooboDo0oOoo0oboODoO0O0oo0DoODoODO0o0ooDbOoDOoOo0o0obODoDOoOoooDoODoOOooooDooOoOoao
0o0dooDo0oo0oDoDoo0oo0oDoDoo0o0o0DoDoDoO0o0oDoDoOoo0oDoDoDoOooDoDoDoOoao
oodooooooDoDoo0oooDoooooDoDooooDoDooooDoDoooooDoooao
0o0oboDooo0obDoOoOo0Ooo0oDoDoDOo0o0ooDbOoDOoOo0o0oDoDoDoOoooDoODoDoOoooDooOoano
JodooDooo0oDoDoo0o0oDoDooo0oo0DoDoDoOo0o0oDoDoOoooDoDoDoOooDoDoDoOoao
0odooooo0ooDoDoooooDoooooDoDoo0ooDoDooooDoDoooooDoDooag
ooooooobOoDoOo0oooDoOooooODoDoo0ooDoDooooDoDoooooDoooao
000000000 Cumouristatic)D 00 000O0OO0OODDODOOOODODDODOOODODODO
0o0oDooo0oo0oDoDoo0ooDoDoo0o0o0DoDoDoo0o0oDoDoo0o0oDoDoDoooDoDoDoOoao
oooooooooooooao
Ooo0o0oao
oo
oodooooooDoDoo0ooDoDoooooDoDooooDoDooooDoDoooooDoooao
0o0oboDooo0obDoOoOo0Ooo0oDoDoDOo0o0ooDbOoDOoOo0o0oDoDoDoOoooDoODoDoOoooDooOoano
0o0o0DoDo0o0oo0bOoOD0oOo0o0o0DoDoODOo0o0oo0DobOoDO0oOo0o0ooODoDo0oOoooDoODoDOoooDoDoDoOoOoao
0o0ooooo0ooDoDoo0ooDoDoo0o0o0DoDoDooo0oDoDooooDoDoDooooDoDooag
oodoDooooboOoDoOo0o0oooDoOooooDoDooooDoDooooDoDooo@ooonan
0o0ooboDo0oOoo0oboODoO0O0oo0DoODoODO0o0ooDbOoDOoOo0o0obODoDOoOoooDoODoOOooooDooOoOoao
00)H)ooooooooDoDoDOo0DOooooooDoDoDoDo0Do0o0oooDooDoDoDo0ooooao
oodooooooDoDoo0oooDoooooDoDooooDoDooooDoDoooooDoooao
gooboooo0oboOOoOo0Ooo0oDoDoDOo0OooobOoDOoOo0o0ooDoDOoOoooDoODoDoOoooDoDooao
0o0doooo0oo0oDoDoOo0oo0oDoDoo0o0o0DoDoDoOo0o0oDoDoOoooDoDoDoOooDoDoDoOoao
0odooooo0ooDoDoooooDoooooDoDoo0ooDoDooooDoDoooooDoDooag
gooooooboDoOo0oooDoDooooDoDoo0ooDoDooooDoDoooooDoooag
0o0o0DoDo0o0oo0bOoOD0oOo0o0o0DoDoODOo0o0oo0DobOoDO0oOo0o0ooODoDo0oOoooDoODoDOoooDoDoDoOoOoao
0o0oDooo0oo0oDoDoo0ooDoDoo0o0o0DoDoDoo0o0oDoDoo0o0oDoDoDoooDoDoDoOoao

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao

Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0ooooogoooooogdg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogoooooogodg
OO0 Do oogogUooooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
e s e e A s
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 oooogoUo0oooDoogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooo0ooDooogogooooogdg
Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooooooo0oooooogodg
Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0oDoooo0oooooogodg
OO0 Do oogogUogooDoogogooooogodg
Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 ooogo4ogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogooooogodg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogoooooogodg
OO0 Do oogo0ggooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
I s e s s e
Oo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oooogoUo0oooDoogogooooogdg
Oooooooooooooogoooo

OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

OoooooooooooogogoQgdg

OooooocOooOgao

O
O
O

Ooooogogao

Ooooooo>-™ooooggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogoguooooogdg
OO0 oooooooooogQgog

I |
[y |

OooooocOoogao
Oooooogod
OO0Oo0oooog

VEGFO

Ooooooogod

O
OJ
O

O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooo©™wd
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Oooooooogooao

OOooooogoogdg

O
Ooooooogoogooao

RNAO 0O DNAO

O Oooo
O 0Oooo
I R |
[y |

O
O
(]
O
O
O

OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooo0ooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogQgg
OO0 0o oogogooooogogg
oo oooooooooogoQgog
OO0 o0ooDoogoguooooogogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggg
OooooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogog
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogoguooooogogog
OO0 oooooooooogQgog
OO0 O0DoDoogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDooogoguooooogogg
Oo0ooooooooooQgQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(76)

|

JP 2012-501188

O
O
O
O
O
O
OJ

O
(]
O
(]

2012.1.19

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo

OoOOooooo4o0ooooo4ooDoooo oo ooUoo LoD oDoDooooooDoooggogoao

Oooo0ooogoQgaQ

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

Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
OO0 0o ooogoggogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogdg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgodg
OO0 ooooogooooooggdg
Oo0ooooooooooogogodg
Oo0ooooogogooooogogdg
Oooooooooooooogodg
Oo0ooooogoooooogogg
Oo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogdg

I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
Ooo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
OO0oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd

OooooogogoQg

I |

OoooooggaQg

Ooooo0oogoood

OoooooggoQg

OoOoooogogdg

OooooogoQgaQg

OoOooooggdg

OoooooogoQgaQg

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

OooooggQg

Oooo0ooogoQgaQ

OoooooggaQg

a7

I s Iy |

OooooogogaoQg

Oo0oooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg
OO0 0o oogoggogoooogg
OO0 oDoooooooooQg-g
OO0 oo oogoggogoooogdg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 Oooooogo4gogoooogg
OO0 ooooooooooQgng
OO0 ooooogo4ooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDooooooooogg
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogg
OO0 0o oogogoooooggdg
OO0 oooooooooogg
OO0 oo oogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oDogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg

I Iy |

Oooooogogadg

O

Ooooo0oogoood

O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooooao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OooooogQgaQg

OoOooooggdg

I B s |

OoOooooggQg

JP 2012-501188

O
O
O
O
O
O
O

I |
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood

O
O
O
O
O

2012.1.19

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooooooooooooooooooodg
OOo0ooooooooooo0oooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOo0ooooooooooo0ooooooooooogodg
OO0 0oDoodooDooooUooDooggUogooood
Oo0ooooo0ooooooo0oooooooooogodg
OO0 oDoo40oooDooooUooooDooggogoooogodg
Oo0oooooooooooo0oooooooooodg
OO0oooo40ooooooUoooooogogoooogodg
Ooooooo0oxooooooooooooood
OO0oooo4oooooo4o0ooooogogogoooogodg
Ooooooo0oxooooooooooooood

OoooooooooooooooooooooOgodg

OoooooooDoooo0oooDooo4ooooogg

OoooooooDoooooooooooooooOgodg

OoooooooDoooo0oooDoooooooogg

OO0 o0DoDoodooDooooUdooDooggoooao
Ooooooooooooo0ooooogogogoooaoo
OO0 o0DoDoodooooo4QgooDooggoooao
Ooooooo0oooooo0oooooogoooaoo
OOoDoDooo40ogooooo4ggooDooggoooaog
Ooooooooooooooooooogoooaoo
OOoooDooo0oooooo4o0ooooogoggoooaog
OoooocooooooooooDooogoooaoo
OOoooooo0ooooooo0ooDooogoggoooao
Ooooocoo0ooooooooooogoooaoo
Ooooooooooooo0ooDooogoggogoooao
OooooooooooooooooogoOoooaoo
OooDoooo0oooooo0ooDooogoggogoooao
OO0 O0OoDoo40oooDoooodooDooggoooao
Ooooooooooooo0ooooogogogoooaoo
OO0 oDoDoo4dooooo4dooDoogoggoooaog
Oooooooooooooooooogogoooaoo
e e e e s e Y e Y i [
Ooooooooooooooooooogogoooaoo
OOoooooo0ooooo4o0ooDooogoggoooaog
Ooooocoooooooooooooogoooaoo
Ooooooo0oooooo0ooDooogoggoooao
Oooooooooooooooooogoooaoo
Ooooooo0oooooo0ooDooogoggogoooao
OO0 O0DoDoodoooDoooodooDoogUgoooao
Ooooooooooooo0ooooogogogoooaoo
OO0 oDooodooooo4QgooDooggoooao
Ooooooo0oooooo0ooooogoogoooaoo
OOoDoDooo40ogooooo4ggooDooggoooaog
Ooooocoo0oooooo0oooooogoooaoo

Oo0oooooUo0ooDoooooDooogogogooao
OooooooooooooooooooogoogoooOoao
OooooooUo0ooDoooooooogogogogooao
OooooooooooooooooooogoogooOooOoao
Oo0ooooooo0ooDoooooooogogoooao
OO0 ooogogU0ooDooggUUoDoDoogogoooao
Oo0oooDoooo0 oo oooo0oDooogogogoooo
OO0 oDooogU0oooDooggUoUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogogooao
OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
Oo0ooooooo0ooooooooooogogogoooao

(78)

JP 2012-501188

b OO0 OoDoooOoooooogogogoo

Oooooooooooooooooooogoogooao
Oo0oooDoooUo0oooDoooooooogogogogooao
Oooooooooooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooUo0ooDoooooDooogogoooao
OO0 oDoogogUgoDoDooUggUUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooogogogoooao
OO0 ooogogUooooDooggUoUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0 oo oooooDoooogoogoooao
OO0 o0ooooogoUo0oooDooggUoooDooogogooao
Oo0ooooo o0 oo ooooooooogoogoooao

OOooooodg

2012.1.19

10

20

30

40

50



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

OoooooocooooooooQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 oo ooo4Qgooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gQgoooooggogog
Oo0oooooooooooogogQgoo
OO0 oDooogouooDoDooggogoxE

Oooooooo o0 oo oo o o0 oo oooo0o oo oooo0oooooogog

OoOo0ooooooQo oo oo oo oooo oo oDoDoDoo4ogoooooogdg

Ooooooooo0ooooo o0 oo oooo0ooDoDooooooooodg

Oo0ooooooQo0 oo oo o0 oo ooo oD oDoDoDoo4ogooooogdg

Iy e I B

Iy e e e s s [

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

Ooo0oooooOo0 oo oo o0 oo oo o0 oD oDoDooo0oo0oooogodg

OO oooQ0o0ooD oo oo ooUUUoUoDoDoDogogUggooooogdg

Ooo0oooooo o0 oo oo o0 oD oD oo oo0ooDoDoDooOoo0oo0oooogodg

Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OooooocooooooogoQgoo
Oo0ooooo4ooooooggogoo
OooooocoooooooQgogoao
Oo0ooooooooooooggoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggoo

OoOo0ooOoooo0o0 oo ooo0o 00 oo ooUoo oo oDoDoDogog4gogooooogdg

Oooooooo o0 oo oo oo oo o oo oo oooo0oo0oooogodg

OoOo0oooooQo0 oo ooo0o 00 oo ooUoo oo oDoDoogog4ogooooogdg

(79)

Ooooooooo0 oo ooo o0 oo oooo0o oD oDooooooooogodg

Oo0oooooo0o oo ooo0o 0 oo oooo oo oDoDoo4ogooooogdg

Oooooooooooooooooooooooooooooooogod

OoOo0oooOooooQo0 oo oo Qo0 oooD oo oD oDoDoDoooooooogdg

Iy I B

OoOooDoooooooogooogao

OoOooooooooooo o0 oo ooooDoDoDooooooooogdg
s s e e e ) e A s [ |
OoOooooooooooo o0 oo ooooooDoDooooooooogdg
Oo0oOooooUooooooo4DoDoDooUogUUoDoDooogogooooogdg
OoOooooooo0ooooo o0 oDoooooooDoDooooooooogodg
OOoooooUooooooo o0 oDoDoooo oo oDoDooooooooogdg
OoOooooooo0ooooooooooooooDoDooooooooogodg
OoOooooooooDoooo oo oDooo U oDoDooooooooogdg
Oooooooo0oooooooDooooooooooooooooogodg
OoOooooo4oooooo oo oDooo oo oDooooooooogdg
e s s e e e e s [ |
OoOooooooooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
e s e e e e B |

Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oDoooo4gQgoooooggogo
oo ooooooooooogoQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
OooooocooooooogogQgoao
OO0 ooooogooooooggogoo
OTT 0oooooooogogoogao
Oo0ooooooooooooggogoo
Ooooooo0oT 0o0oogoogao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooo4gQgooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0oooooooooooogogQgoo

JP 2012-501188

2012.1.19

Ooooooo0ooooo o0 ooDooooDooDooooooooao

OOo0oOoooo0o40oooooo40D oo ooUogUUooDoDoogooooaog

OoOoooooo0ooooo o0 oo oooo0oooDooooooooao

10

20

30

40

50



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

OooooooooooooooooogogoQgoao
Oooooooooooooooooogoggogoao
O oo ooo0ooooooooooooooxE
Ooooooo0ooooooooooogoggoao
OO0 O0ooodUooDoDoo4ggoooooggogog
Ooooooo0ooooooooooogogQgogoao
OO0 oDooodoooooggoooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
OOo0oooo4odooooo4ogoooooggogao
OooooooooooooooooogQgoao
OOoooooo0ooooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooooooogoQgogoao

Oooooooooooooooooaoo

O 0o oo

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

Oo0ooooooooooogogooooao

O Oooo

Ooo0ooooooooooooooooaoo

O 0o oo

Oo0ooooooooooogogooooao

O Oooo

O oo oooDooooooogoogo

O oOood

Ooooooooooooogogooooo

O 0o oo

OO0 oDoDoogog4UoooDooggogoooao

O O oo

Oooooooo0oooooogogooooaoo

O Oooo

Oo0oooogog4oooooggogoooao

I [ o [

Oooooooooooooooooaoo

O 0Oooo

Oo0ooooo4o0ooooogogoooao

O 0o oo

Ooooooooooooooooooaoo

O 0o oo

OOo0oooooooooDooooooooogdg

Oo0ooooooooooogogooooao

(80)

Oo0ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooooaoo

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

Oo0oooooo0oooooogogooooao
OO oDooooooooooooow

Oo0ooooooooooooooooood

O

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

OO oD ooooDoDooooogoo+Ww oo-g

OoooOoooooooooooooogoogoodg

OoooDoooDooooooogoogao

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Oooooooo0oooooooooao

e e e e R

Oo0oooogog4ooooDooggogoooao

Oo0oooooooooDooooooooogodg

Ooooooooooooooooaoo
Ooooooooooogogooooao
Oo0ooooooooooogooox
Ooooooooooogogogooooao
Oo0ooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogogooooao
OO0 oDooo0oUoooDoogogoooao
Ooooooooogoo++ooooo-g
Oo0oDoo4gogUoooDoogogooooao
Ooooooooooooooooaoo
Oo0oDoooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooooao.o

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

JP 2012-501188

Oo0oooooooooooooooooogodg
OOo0oooooooooDooogogoooooogodg
Oo0oooooooooooooooooodg
Oo0ooooooooDooooooooogogdg
Ooo0oOT 0o oooooooooOooogao
Oo0oooooooooDooooooooogodg
OO0 oDoogoggooooDooggoooooogod

O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooDooooooooogodg

O
O
O
O
O

2012.1.19

OO0 oDoogog4ooooDoogogoooooogod

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Oo0ooDooo4ooooDooogogogoooooogd

Oo0oooooo o0 ooDooooooooogodg

10

20

30

40

50



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

Ooooooogogoo

Oooooooo0oooooo0ooDoooooooooogoao

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

OoooogogaoQg

OooooooooooOoogoao

OOo0ooooo4ooooooUooooDooooo0ooDooogoooog

Oooo0ooodgogooao

OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OO0 ooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
OooooQgogooao
Oo0ooo-gogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao

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

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

O
O
O
O
OJ
O
O

Oooooooooooogodg

OoooooQgoooaoo

Oo0oooooo0oooooooooooooooood

OOo0ooooooooooo0ooooooooooogodg
OO0 ooo0odUoooDoouoodUoooDooooUoooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0Oo0oooodoooDoouo4ggooDooogogooooogod

O

Ooooooooooodg

o ooogoogo cC

Oo0Ooo0oooo

OOo0OoDooodoooouoggooDooog4gogooooogod

Ooooooogooooao

I O

Oooo0oood

OOo0ooOoooo4dooooo4ogooDooogogooooogod

OoooocooooooQgoogao

Oooo0ooogogoo

OOo0ooooooooooo0oooooogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOo0ooooooooooo0ooooooogoooogodg
OOo0ooooooooooooooooooooood

(81)

OoooooooooooooDooogogogooao

O

OO0 o0DoDoogogUooooogogooao
Ooooooooooooooooogodg

OoOoo0oo0odgao

O Ooooo

OO0 oDoooogQogoooooggogog

OOooooogod

OooooooooooooQgoao

OOo0oooooooooo4gogoooooggogo

OoooooogoQg-g

O O

JP 2012-501188

oo oooooQo0ono T oogogoooooogodg

Ooo0ooooooooooooooooood

O
OoOooooooooooooooooooooogogooog

O
O

Ooooooooooooooooooooooodg
O

OO0 ooooo0ooooooooooooogogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg
OOo0ooooooooooo0oooooooooogodg

O
O

OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgQg

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

Ooooooo0ooooooooooogogQgogoao

O O

2012.1.19

Oo0ooo-gogaog

OO0 oDoDoogogoooooogogdg

Oo0oooooooooooo0oooooooooogodg
OO0oooo40ooooooUoooooogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg

O
O

10

20

30

40

50



I e e e ey ey s e [ I R
e s e e e e ) ey e e s e s e R v
Iy s e ey s e [ sy
e s e e e ) ey e s e e R
Iy e A |
e e e e ) e s e A e R |
I s )y ) ey e [ R
Iy e e e e ) ey e s e [ s [ I
I e
I e e e ey s e s [

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
Oo0OoO0oooQoeQ

O Ooo0oooao

™

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

OO0 0oDoodooDooooUooDooggUogooood
Oo0ooooo0ooooooo0oooooooooogodg
OO0 oDoo40oooDooooUooooDooggogoooogodg
Oo0oooooooooooo0oooooooooodg
OO0oooo40ooooooUoooooogogoooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooodg
OO0oooo4oooooo4o0ooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OOo0ooooooooooo0oooooogooooogodg
Ooo0ooT®T 0o ooooooooooogoao
OOo0ooooooooooo0ooooooogoooogodg
OOo0ooooooooooooooooooooood
OOo0oooooooooooo0oooooooooogodg
OO0 o0DoDoo4d*®=T oo ooooggogooood
Oo0oooooo0oooooo0oooooooooogodg
OO0o0oooo4dooooooUoooooogogoooogod
Oo0oooooooooooo0oooooooooodg
L S T Y e e e e e e e Y [ o A
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 ooooo0ooooooooooooogogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg
OOo0ooooooooooo0oooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOo0ooooooooooo0ooooooooooogodg
OO0 0oDoodooDooDooUooDooggUogoooodg
Oo0ooooo0ooooooo0oooooooooogodg
OO0 o0ooo0dooDooooUooooDoogggogoooogodg
Oo0oooooooooooo0oooooooooogodg
OO0oooo40ooooooUoooooogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg

DO 0Oo0oooo

oo oooooooOooo croo0goog

Ooooooogoood

O o0ood

O 0Oooo

DO 0OoOoooo
Oo0oooooo0oowooooooao

OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogoogooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogogogooo
OooooooooogooOoao
oo oooooogooao
OO0 ooooo®©®ogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
Ooooo®©wooooao

O 0O oo

O Oooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(82)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2012-501188

oo ooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooo

O
O
OJ

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O

O

O
O
O
O
O

2012.1.19

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
o000 OoOoogo0Qo0ooDooUUUUUoDoDooUULUoD X oo oDooUoUomUoooDooUo oo oDoooooooogogaog
Iy s ey ey e R e s [ [y

e s e e e s e e e A

OO0O0o0ooood

Iy e [ [y

e s e e e e e e [ o By

O Oooo

Ooooooooogoooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
oo oooooQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
OooooooooQgooao
oo ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
OoooooooooOooao
oo ooooogoQgooao
OO0 oooooggogooao
oo ooooogooQgooao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo

[y [ e Ry e A sy [ A [y
Oo0ooooo0ooooooo oo oDooooooooDoDoo4ooooDoogQgoao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o0 oD oooo0o oo o oo o0oooooogoQgogogoo
OO0 ooooo0ooooDooQo oo ooooooooDoDooo0oooDooogQgogoao
e e e e e e e s ) Y o
OO0 o0ooDooo0o0 oo ooQo0 o oDoooo0o oo oDooo0oooDoogQgT®= ™

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

O

OO0 oDooggUoooDooUddUoDooooUULUoDoDoUogUoooDooggogaog
[y e I e ey e sy [ A [y
OO0 oOooogogUoooDooUUoUoDoDooUUUoooDoDooggooDooggogao
Iy R ey e sy [ [y
OO0ooooo4oooooooo oo ooooo oo oDooooooDooggogao
[y ey ey e sy [ A [y o
Oo0ooooo0oUoooooU oo oDooooooooDoDoo4ooooDoogQgogoao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o0 oD oooo0o oo o oo oo o0ooogoQgogoo

(83)

Oo0ooooo4o0 oo ooo oo ooDooogogooooogdg

O Ooo0oooao

[ = [ R A A A [ A

L [ i R |

Ooo0ooooo0oooooDooo0 oo ooooooDooogooao

L [ Y

Oo0oDoogog4dooDooUogUogoooooggog
OO0 oooooo0 oo oo o0 oo ooo0oooDooogogoooao

Oooo0ooOoogood

O

O
OO0 oogogUooDoDooUUoDoDoooUUUoooDoDoooggooDooggogaog

O

o o0oooooogooQgogoo

oo oooooogoogooo

Ooooogoo T

O

O
OO0 oD ooooo oo oDoogogogogoooogogg

oo oooooggogoog

Oooooooo0oooooo0 oo ooo oo ooDooooooooogodg
e s e e s e e ey e e [ R [ |
oo oooooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oo oDoooooooogodg
e ey e e e ey e [ [
oo oooOooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo ooooooooogodg
I e e e e v ey =

JP 2012-501188

OooooooDoo oo ooooooogogoDooogogood

I Iy

Ooooooo0oooooooDooooooooogodg

O Ooo0oooooo

2012.1.19

e e e e e ey e e [ [ s [ |

Oooooooooooo0ooDoDoooo0ooDoooogogoooao

O

O
e e e s e e ey e e e A s [

Oo0ooogogooao
Ooo0ooooooo

Oooooooo0o0oooooo0D oo ooo oo ooDooooooooogdg

10

20

30

40

50



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

Oo0oooo0oUoooDooUUoDoDooUUUoDoDoDoggLooDooogogogaog

OO0 oo ooo4Qgooooggogoao

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

ey s e ) e e [ s [y [ |

Oooooogoooaoo

OooooocOooOgao

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

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

Oooooooooood
OO0 oo ooogogoooog

B o R I

(]

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

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

Ooooogogao

O 0Ooooo

OooooocOoogao

OoooooooQgoOooao
Oooooooooooogogooao

OooOoo0ooood

Ooo0oooQgogoao

O O

Oo0oooooooooooooooogao OoOooo0oogoood

OoooooooooooooooogQgdg

[

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

TOoOO0DoDooUoUooDoooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
Oo0oDooo40oooooogoooooggdg
OoooooooooooooooogQg™g
Ooooooo0oooooooooooggg

O O

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

OooooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOoogao

Ooooooooooooogoooao

(]

Oooooogogao

OoooooooooooooooogQgg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogQgg
OooooooooooooooooQgdg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 OoDooo0oU0ooDoDooooUoooooggdg
OoooooooooooooooogQg™g
OOo0oDoooUo0ooDoDoo4ogoooooggdg

(84)

OoooooOoogao

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

|

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooooooooooogooooog
Oo0oDooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooDoooooooooggg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogoQgg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogQgdg

Ooooogogaog

JP 2012-501188

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

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

Oooooooooooooogogoogao
OoooOooooooooobooooOonOoa.

OOooooogogdg

OO0 oood
Oooooogogdg
OoOoo0ooogdg
OooooooQgdg
O0ooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O

O
O
O
O
O
O
O

OoooooQogogoao

O
OJ

O
O

2012.1.19

OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

OO0 oDooogooood

OO oOooog

Ooooooooooooooooog

OOoooooggooao

O Ooo0ooogoao

Ooooocoooooooooooogdg

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
Oo0o0ooooQg Xxoooooooooo4ooooooo4oo oo ooooQoo oo oooo oo oDoDoooogoDooogogao

Ooo0ooooooo0 oo oo oo oo oD oo o0 oD oD oo oo oDoDoooogooooofdg
I e e ey e e ey [ s s [ A
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oo oo o0 oD oD oo o oo oDoooogooooofdg
I e A e e s s s e I B
e e e e e e ey e e s s [ A
Iy e e e e s [ A
e e s e e e e e e ey e e s s [ A
I e e ey e sy sy s [ I
e e e e e e ey s s s [ A
Iy ey A ) ey e [y s [ A B
e s e e e e ) ey s s [ A A
Iy Ry ey e ey ) [ A
I e e e ey e s s [ A B
OoOoooooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 oD oD oo oo oDoDoooogooooog
I e e e e e s s [ A
OooooooooDooooo o oo oooo0o oD ooooo0ooDoDoooogooooofdg
Iy ey e s [ I B
e s e e e e ey e s s A A
Iy e s s [ I B
e e = e e ey e s s e

Ooo0o0ooodQgooao

Oo0oooogodooao

OooO0oo0ooodgooao

Oo0oooogodQgooao

OoOo0ooooogoo

Oo0oooogodQgooao

OO0 o0ooogdogoao

Oo0oooogoQgooaoo

Oo0o0ooogdogooao

Ooo0oooodQgooao

Oo0oooogdgooao

Ooo0o0ooodQgooao

Oo0oooogodQgooao

(85)

O
O
O

Ooo0oo0ooodgooao

Oo0oooogodQgooao

OooO0oo0ooodooao

Oo0oooogodQgooao

Ooo0oooooogoo

Oo0oooogodQgooao

Oo0o0ooogdogoao

Oo0oooogoQgooaoo

b o000 oooOo0oooDooooooooog-g
b O0OoDOoDoooOoUooDooogog4ogoooog

Iy ey ey sy s [ I

e e e e ey s s [ A A

Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo

Oo0oooogdgooao

JP 2012-501188

ooooDDbD0Oano

Oo0ooooQgooao
Oo0oooogdooao
Ooo0o0ooodQgooao
Oo0oooogogdgooao
OooO0oo0ooodgooao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

o000 ooo0ooo0 o oo o oo o0 oooOooogao
Ll e e s A R |

Ooo0ooooooo0ooooo oo oo oOoo o0 oD oDoo oo oDoDoooogooooofdg
Iy e e e ey s s [ A B
e ) s e e e e e ey e e s s [ O
I e e e e ey e s s [ A
e e s e e e e e e ey e e s s
Iy ey e e = s s s [ A
e e s e e ey e e ) ey s s ) s e A
Iy ey e ey sy s [ A B

Ooooooooogooao
oo ooooogooao

2012.1.19

oooao

10

20

30

40

50



O 0Oooo

Iy e e ey ey e R s [y Ay

N i R |

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo
OOo0ooOooo4oooooo oo oDoog xoooooogoogooao

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

Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
OOo0ooooooooDooooooDoog xooooooogooao

Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDooggogoao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooooogooao
OoDoooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
Oooooooooooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oo0ooooogoggogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooooQgooao
OoDoooooggogooao
OooooooooQgoooao

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

Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OooooooQoooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OooooogogQgooood
Oooooooooood
OooooogoQgooood

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

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg

OO ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0OooOooood
O 0Ooo0oooao

L [y |
OoooooQgooood

Oooooooooood

OooOoo0ooood

(86)

OoooooogogQgooao
OoooooooogoOooao
OoooooogoQogooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OoooooooQgooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooQgoOooao
OoooooogooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogoQgooo
OOo0ooooggooao
Ooooooooogooo

O 0Oooo
O oOoooo
|

O Ooo0oooao

JP 2012-501188

O 0Oooo
0O O
O oOooo

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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
oo O ood
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

2012.1.19

O O0Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

e e e e sy e e e Y i

Oo0ooooooooooogoQgoo

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oD oD oo oo oDoDoDo oo ooooogodg

Ooooogogaog

e T e e e sy s e [ ) s e Y

OoOoo0oood

Iy e I o

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

OoooooooQgoogoo

Ooooooooooooooooooooooodg

Oooo0ooogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoao
OOooooogoQgogao
Oooooooogoo
Oooooogogogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
OoOoo0oooogoo
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao

O 0Ooo0ooo

BN I o B

O Oooo

Oooooooooooooooooooooooooogogoao

Ooooooo0ooooooooooogoooao

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

O oOooo

O

Oooooooooooogooodg

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

Ooo0oooooo0oooDoooo0oooDoooooooooogogogoao

O oOooo

o0 ooooogogoo T

|

Ooo0oo0ogao

O Oooo

OoooooogoQgdg

O 0Oooo

OO0 oo oogoggogoooogodg

OOoooooo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooogodg

Ooo0oooogo0goooooogoooDoogog -

OJ
O

O 0Oooo

O

O o0Ooo

OOo0ooooogogooao

OOo0ooDooooUooooogogogoooogogoQg

O oOooo

Oooooooo0oooooo0 oo oooo00 oo oooo0ooDoDooogogogooao
Oo0oooooooooo4o0 oo oooUDoDoDooooogoDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0o0 oo oooo0 oo ooo oo oDooogogogooao

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

OoooooooDooooooDooogogooao

Ooooooogogogooao

O oOooo

(87)

e e e e ) A A

O o0Oooo

Oo0oooooooooogodg
OooooooooooOoogoao

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

Ooooooooooooooooooogdg

O oOooo

O 0Oo0Oo0ooao

O

Ooo0Oo0o0ooooOodd
[y o

o o0 ood

0O O

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

|

O Oooo

Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo0 oo ooooDoDoDoogogogooao
OO0o0oooo0doooooUdooDooUooUoDoDooUUoDoDoogogooao

O oOooo

O 0Oooo

Oooooooooooooooooogogoooao

Ooooooogdg Ooooooooogoooo

O o0Oooo

Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao
Oooooooooooooo0 o ooooo0oDoDoooo0ooDooogogogogooao
Oo0ooooo0ooooo4o0D oo oooUDoDoDooooUoUoDoDooggooao

DO OooOoooo
OooooooOgodg
O ooooogdg
Oooooooodg
Oo0ooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
O oD oooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Ooooooogdg
O oo ooogdg
OoooooooQgodg

O

O oOooo

JP 2012-501188

Oooooooooooogogogooao

Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooooooogoogoooao

Oooooooogoogoao
Ooooo>wooooooo4ooooooo4ooooDoooooDoDoogogogooao

) |
OoooooooboooooooOooooooooooooooooooonOoano

Ooooooooooooogogogodg
Oooooooooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.1.19

OO0 oooogogog

OO0 o0oDoo4doooDooUoooooDooggUogoooodg

Oo0oooooo0oooooo0Doooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogooao

O 0Ooooo

O O

Oooooooooooaoo

OOo0ooDoogogUoooooogooooDoogogogogoooog

O 0Oooo

Tooooogooogo T

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

Oo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0ooDooo0oooooooooooogogooao
OOo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0ooooo0ooooooooooogogooao
OO0 0o oodUoooDooUggUooooogogogoao
OOo0oooooooooooooooogogooao
OO0 0DoDoodUoooooogooooogogogoao
Oo0oooooooooooooooogooao
OO0 o0ooDoodgodoooooogogooooogogogoao
Oo0ooooooo0oooooooooogogooao
OOo0ooDoooooooooooooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0ooDooo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooooooooogogooao
OOo0o0ooooo0ooooooooooogogooao
OO0 0o ood4ogooDooggooooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoogogUoooooggooooogogogoao
OOo0oooooooooooooooogooao
OO0 o0ooDoogogooooogogooooogogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

(]

O
O

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

O 0Oooo

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

O Ooooo

O 0Ooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O 0Ooooo

O

O OooOd

O

Ooo0oo0ogao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O O0Oogoao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

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

O Ooogoao

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O Ooogooo

O o0Oooo

O Ooo0ooo

O oOooo

O Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O Ooooo

O 0Ooo

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O Ooooao

O

O Odooo

|

Ooo0oo0ogao

O oOooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O O0Oogoao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O Ooogoo

JP 2012-501188

OO0 oo oooo0 oo ooo o oo oooQgoo-g
OO0 oo ooo4o0ooDooogogoooooogogg
OO0 oooooo0 oo oooooooooQgog
OO0 ooooo4o0ooDooogoooDooogogog
Ooo0oooooooooooooooooQgog
OO0 oo oooo0 oo ooo oo oDooogoQgoog
e e s e e s e sy s [
OO0 oo oooo0o oo ooo oo oDooogogQg-g
OO0 Do ooogQdooDooo Qoo ooooggg
Oo0ooDovwooooooooooooogogQgog
OO0 DO ooo4o0oooDooogogooDoooggg
OO0 oo oooo0 oo ooo o oo ooogogoQgoog

O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0O™0oQg
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

O 0Ooooo

2012.1.19

O 0Oooo

O O0Oogoo

O oOooo

O Ooooo

O 0Oooo

O Ooogoao

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e s s [y o
e ) s e e e ey e ) e s s Y [ o
Iy e ) ey s s [y |

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0ooo

OO0 Ooooo4Qo0UooDoooooUooDoDoog4gogooooogodg
oo oooooo oo ooo o0 oo oDoo o ooooog
Oo0oooooo0oooDooogog=EToooogogooooogodg

OOoo0ooooao
OOoooooaog
O OoOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0o oooog
O Ooooooo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaog
OOoo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooaog
OOooOoo0oooao
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooo
O 0Ooooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O OoOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0o oooog
O Ooooooo
O O0Oo0ooooaog
OOoo0oooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

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

Ooooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OooooooQogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooooooodg

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoaog

O 0Ooooo

Oooooogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooOoao
OoooooogogoQogooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooooQogo®= o
OO0 oooooggooao
Oooooooogoogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoogogogoao
OooooooogogogT= oo
OoDooDoog<= Ogooo
Oooooooogoogooo
Oooooogogooao
Ooooooooogooao

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooo0ooo

O Ooogooo

(89)

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O Odooo

O oOooo

O 0Oooo

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

O 0Oooo

O 0Oooo

JP 2012-501188

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

O 0Oooo

2012.1.19

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30



(90) JP 2012-501188 A 2012.1.19

Ooo0o0o0oaod Ooo0o0ooobooOoao
120m |8 PYIMT VEGF
== 0= = PyMT epiVE(
WHER T —
1000 um
pod
0 . . ; .
FIG. 2A 0 5 10 15 20
. R4 56 2 i (5B
10
— 88— PyMT.VEGF +/+
97 |- 0n~ PYMT.apiVEGF - T
8.
74
6
AREESB/ TR
1000 um 4+
e
FIG. 1B *
2..
']..
0 . .
FIG. 2B 8 9 10 11 12 13 14 15 18
“ Bl
Oo0o00o0oo0oao Oo0o0oooao
10000
88— PyMT VEGF +/+
90007 1. . - - PyMT.epiVEGF T
8000+ !
70004
6000
4000
30004 PYMT VEGF +/+ leGE ML=
2000 PYMT VEGF +/+
. FIG. 3A FIG. 3C
D_.
FiG. 2C 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
bl
BEEE
1.2+
10 - PyMT VEGF +/+
[TPyMT.epivE
0.8- [ R
ﬁ%@%}éfm - 7 PyMT.eplVEGF /- H-VEGFE L=

PyMT VEGF +/+

FIG. 3B FIG. 3D

N
[ b

) 44 7
ol

FIG. 2D oo :




JP 2012-501188 A 2012.1.19

goooao

(91)

ooooao

as "oid g5 'Old
A€ "Oid - o - R ———

{wn) BHREW

7¥E 826 215 987 08 vy 8¥ 781 91 00 FBE BYE 7GE UEE 0ZE 7 92 BUT 261 811 091 vPL BZL TLL 96 OF v9 8v 76 6
. . Pttt e
TG i
- 4OFNS WA - JOANGE A
~f 493AKS LA : L
++ 4DIN LNAL m
FOL e
®
£ o
u H
i = |
. ° +i+ 493A LINAD ++ 403N LINAG
{8 O
O
£ [
Jroz 0O \ i N P
- 9H [REREIN
o a6 'OId Vs Old
3¢ 'Old g =
z o
{wn) BFJW r s
- (S
9% 825 714 98Y D8 ¥9Y Spv Z8h SL 00 FBE BIE ZGE 8¢ vpLRZL 7L 95 08 Y8 & 8 8l < ki
e , z
T
o o &
-+ uwm\/_%&imm o xRN W
< <
. o o
/s mom\,,.»_z&m 0 N
chW &864&086420
3 REeses )
[ lor &8 O B =T +
= =5 5w
/ O & g
-.N_\ = _. = 3
O % Q 9
Loy O W, & W
’ O
|
O



(92) JP 2012-501188 A 2012.1.19

ggogooooad gooooood
e ¥ 1.2+
o & U] PyMT VEGF +/+
o =3 1.04 YW
b & [T PyMT.epivEGF -
& & %
VEGFRt 0.6
E:
=3 o Z 7
ry
0.24
2 & FIG. 6A oo ,
fyd Sty
W . 12
104 PYMT VEGF +/+
[)pymT epivEGE +-
wae O8] g
VEGFRZ 444
p2)
0.4
0.2
i 5
o o r
- g FIG. 6B oo £ ,
G G)
— 7 g
. L
601
50 T PAPYMTVEGE +/+
[T]PYMT epiVEGF -
" , VEGF 40
¥ v oAV S
& S pomg .
= = 20- Y
5 7/
ar 3 104
.
FIG.7A o ,
goooooad oodooao
Tonllx
S8 ||
[2+] + {.
+ -4
Preslle
(SR i -
ERzz
=2 Ha L
EoeE
Q W TEIT||e
~ ~ + s
Q 9 .
L. N
Q
L &
m
’;’E
o ] =
[ P~ .
) 0 o
u. W,
o
2 I
+ ™. q
. 6]
8 o ® o
> = .
g i ~ o @ @ o ~ s (3
& Z - - -
- RIS/ Y IR W



(93) JP 2012-501188 A 2012.1.19

ogoooao oooobooao
12000+
P, PAPYWMTVEGE +/+ PAPYMT.VEGE +/+
WEGF ++ + Ig P,
10000 VEGF #+ + B2 4.1 250, |LIPYMT.epiVEGF /- 2001
00007 | PyMT epiVEGF - + 166 H 1.804
O = PyMT.apiVEGF -~ + B20 4.1 ; 2 604 1,604
8000 ; = B 1404
] 1.50 o 1204
BB & S 1004
. 6000 1100 < 0.804
{mm?) 2 9 0504
v & 0504 £ g40d iy
4000+ = 7 fu’é 0.204 7
0.00 ) 0.00. )
20001 FIG. 9B FIG. 9C
o Lo .
FiG. 8B 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
A PAPYWTVEGF +/+ U PYMT.VEGE +/+
’ 106~ |L_IPYMT.epiVEGF -- 12 | IPYMT epiVEGE -
9.0+
Oooooao ol 104
A A
ﬁ 7.6 ﬁ 0.8+ ///
ry—— o 504 O
VA PYMT VEGF +/+ T 50 s
[} PyMT epiVEGF - 2 4.0 g
1.8 o 3.0 o 044 /
kA ' &
16 R 20 8 02 7
1.44 E 10 7 B3 i
124 0.0 : 0.0 )
BIGPIGE o] FIG. 9D FIG. 9E
0.84 %
0.64 %
0.4+
0.2+
FIG. 9A oo ‘
Ooooooooao Ooooooooao
2500+ *
T |EAPyrVEGE v APyt vEGE +1+ [ PYMT.VEGE +/+
2000 [Py epivEGE - 420+ |[L]PYMT epiVEGF - 190+ |[]PYMT eplVEGF -~
PIGF 15004 1.004 1.004

82K ] - 7 -

ogfmg 10004 % B 080 7 B 080

500 7 & 0601 § 0.601

E 0.40- g 0.404

FIG. 10A o , £ g
B 0.20 & 0.204
rd
0.00 . 0.00 )
25+ * FIG. 11A FiG. 11B

T PyMTVEGF ++
204 [T PyMT epiVEGF 4-

5 ”—'jgﬁg 15+ PYMT VEGF +/+ PYMT.VEGF +/+
M2 = AT aniVEGS
paimg 104 > 120 |LIPYMTepiVEGE -+ 1207 |LIPyMT-opiVECF

) 1.004 1.604
5 & //
FIG. 10B ﬁ .80 iy ﬁ 0.804 “
0 )
) < 0.60- N 0,604
] ©
- -
0.40- 0.404
1.4+ * E 0.20 ®m 0.204 7
124 T [Pyt vEGF +i+ ]
104 T [} PyMT epiVEGF - 0.00 ' 0.0 ’
HGF FiG. 11C FIG. 11D
-
ngimg - ¢.64
044 2
624 7
FIG. 10C oo ,



JP 2012-501188 A 2012.1.19

(94)

ooooao

¢l "Old

BB THE LWAd

CUA L OO | GLM P ELW T LW YON | EOY | TON 10N
s
4* Looot
/| @ Lonoz
7
4 Lo00e
g
P pd
/] % -oooy
¢ L4
L 000G
0 % M 00
14 L6009
{04 oy "4OH m 0002
wEw ||
003
b0 LRH

goooao

2012501188000001 . app




gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(95) JP 2012-501188 A 2012.1.19

International application No

PCT/US2009/055434

A
INV.

CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
C12Q1/68

Accerding te Intemational Patent Classification {PC} or to both national classificaiion and IPG

B. FIELDS SEARCHED

Minimurn documsrtatian searched {classification systam followed by classificatlon symbols)

Documsntation searched othar than minimum documantation to the extent that such documents are inglugded in tha fields searched

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

EPO-Internal, BIOSIS, Sequence Search, EMBASE, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* 1 Cltatlon of document, with indication, whera appropriats, of the relgvant passages Relavant to claim No.

(0058}, [0060] - [0063],
{0131], ([0136], [0141],
f01511, [0157]

X W0 2007/115045 A2 (GENENTECH INC [US]; 1-45
BALOWIN MEGAN [US]; FERRARA NAPOLEONE
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paragraphs [0013], [0043],

[0044],
[0124],
[0149] -
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E Sea patent family amnex.

~ Special categories of clted documants :

"A" document defining the general state of the anl which is not
considered to be of panticular relevance

"E" earlier document but publishad on or after the intemational
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"T* later document published after the intemational fiting date
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cited to understand the pringipe or theory underlying the
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"X* document of panicular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered 1o
involve an inventive step when the document is taken alone

“¥* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered 1o involve an inventive step when the
document is combined with one or more cther such dotu—
Irm:nls. It:‘lut:h combination being obvious to a persen skilled
n the art.

‘4" document member of the same patent family
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Helliot, Bertrand
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Box No. | Nuclectide and/or amine acid sequence{s) {Continuation of item 1.b of the first sheet)

1. With regard to any nucleotide andfor amino acid sequence disclosed in the intemational application and necessary to the claimed
Invention, the international search was carred out on the basis of:

a  (means)

D on paper

E in electronic form

E in the intemational application as filed
D together with the intemalionai application In electronic form
D subsequently to this Authority for the purpose of search

- D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andfor table relating therelo has been filed
or furnished, the required statements that the information in the subsequant or additional copies is identical to that in the
application as filed or doses not go beyond the application as filed, as appropriate, were fumished.

3. Additional commennts:

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 2008)
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Intemnational application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2009/055434

Box No.ll  Observations where certain claims were found unsearchable {Continuation of item 2 of first shaet)

This intemational search raport has not been establishad in respect of certain claims wnder Article 17(2){a) for the following reasons:

1. I:l Claims Nos.:

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

2, D Clatms Mos.:

because they relate to parts of the intemational apglication that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful internaticnal search can be camied out, specifically:

3. D Claimg Nos..:

because they are dependent clalms and are not drafted In accordance with the second and third semtencas of Rule §.4(a).

Box No. Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found multiple inventions in this intemational appfication, as fallows:

see additional sheet

1. |I] As all required ackiitional search fess were timely paid by the applicant, this intemational saarch report covers all searchabla
claims.

2. I—__I As all searchable claims could be searched without affort justifying an additional faes, this Authority did not Invite payment of
addlional fees.

3. As only soma of the required additional saarch fees were timely paid by tha applicant, this intemational search report covers
only those claims for which feas were paid, specifically claims Nos.:

4, I:' No required additional search fees were imely pald by the applicant. Consequently, this intemational search report Is
restricted to the invention first menticned in the claims: it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest The additional search faas ware accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of & prolest fee.

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

m No protest accompanied the payment of additional search faes.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet {2)) (April 2005)
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Intemational Application No. PCT/US2009 /055434

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 21

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

1. claims: 1-6, 10-13, 15-38, 42-45(all partially)

- A method of detecting a VEGF-independent tumor in a
subject, said method comprising determining expression
levels of one or more genes in a test sample obtained from
the subject, wherein changes in the expression levels of one
or more genes in the test sample compared to a reference
sample indicate the presence of VEGF-independent tumor in
the subject, wherein at least one gene is 5100A8.

- A method of detecting a YEGF-independent fumor in a
subject, said method comprising determining expression
levels of PIGF, IL-lbeta, S100A8, S100A9, Tie-1, Tie-2 and
PDGFC genes in a test sample obtained from the subject,
wherein changes in the expression levels of these genes in
the test sample compared to a reference sample indicate the
presence of VEGF-independent tumor in the subject.

- A method of treating a VEGF-independent tumor in a subject
comprising administering to the subject an effective amount
of S100A8-antagonist.

2. claims: 1-6, 10-13, 25-38, 42-45{all partially)

- A method of detecting a VEGF-independent tumor in a
subject, said method comprising determining expression level
of S100A9 gene in a test sample obtained from the subject,
wherein changes in the expression- level in the test sample
compared to a reference sample indicate the presence of
VEGF-independent tumor in the subject.

- A method of treating a VEGF-independent tumor in a subject
comprising administering to the subject an effective amount
of S100A9-antagonist.

3. claims: 1-4, 6-13, 25-33(all partially)

- A method of detecting a VEGF-independent tumor in a
subject, said method comprising determining expression level
of Tie-1 gene in a test sample obtained from the subject,
wherein changes in the expression level in the test sample
compared to a reference sample indicate the presence of
VEGF-independent tumor in the subject.

4, claims: 1-4, 6-13, 25-33(all partially)

— A method of detecting & VEGF-independent tumor in a
subject, said method comprising determining expression level
of Tie-2 gene in a test sample obtained from the subject,
wherein changes in the expression level in the test sample
compared to a reference sample indicate the presence of
VEGF-independent tumor in the subject.
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International Application No. PCT/US2009 /055434

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

5. claims: 1-4, 6-7, 10-13, 28-33(all partially)

- A method of detecting a VEGF-independent tumor in a
subject, said method comprising determining expression level
of PDGFC gene in a test sample obtained from the subject,
wherein changes in the expression level in the test sample
compared to a reference sample indicate the presence of
VEGF-independent tumor in the subject.

6. claims: 14, 41(completely); 1-4, 6, 10-13, 25-38,
42-45(partially)

- A method of detecting a VEGF-independent tumor in a
subject, said method comprising determining expression level
of HGF gene in a test sample obtained from the subject,
wherein changes in the expression level in the test sample
campared to a reference sample indicate the presence of
VEGF-independent tumor in the subject.

- A method of treating a VEGF-independent tumor in a subject
comprising administering to the subject an effective amount
of HGF-antagonist.

7. claims: 39(completely); 15-19, 21-38, 42-45(partially)

- A method of detecting a VEGF-independent tumor in a
subject, said method comprising determining expression
levels of PIGF, IL-lbeta and HGF genes in a test sample
obtained from the subject, wherein changes in the expression
levels of these genes in the test sample compared to a
reference sample indicate the presence of VEGF-independent
tumor in the subject.

- A method of treating a VEGF-independent tumor in a subject
comprising administering to the subject an effective amount
of PIGF-antagonist or IL-1beta-antagonist.

8. claims: 40{completely); 34-38, 42-48(partially)

- A method of treating a VEGF-independent tumor in a subject
comprising administering to the subject an effective amount
of c-Met-antagonist. :
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