JP 4795640 B2 2011.10.19

(19) B FEREFT () Wi F o ;B2 (1) s ES
$SETIEA7956405
(PA795640)
(45) #iTH TERE234E10R 198 (2011.10.19) (4 BEHFEE Fre23E8ALH (2011.8.5)
(51) Int.Cl. F1l
CO7K 19/00 (2006, 01) CO7K 19/00
CO7K 14/55 (2006, 01) CO7K 14/55
C12N 15/09 (2006.01) C12N 15/00 ZNAA
AB1K 33/00 (2006.01) AB1K 37/02
AB1P 35/00  (2006.01) AG61P 35/00
FRIEOH S (£ 32 H)
CHHEES $FEE2003-549513 (P2003-549513) ||(73) $FEriEE 591032596
(86) (22) HEEH SEREI4E12ZA4H (2002.12.4) AnGZ T h FELTFT R Iw
o) EREE 53R 2005-511707 (P2005-511707A) P RV IEZTI ATV
43y &%HE SERE1TEE4F 28H (2005, 4, 28) Merck Patent Gesell
(36) EREHEEZES  PCT/US2002/038780 schaft mit beschrae
B7 EAHES W02003/048334 nkter Haftung
@7 B HE SERL15EE6H 12H (2003.56.12) KA VEHLLENE F—-64293 X
EEERE SERCI7TEELLA 308 (2005.11. 30) VhiaZwhy 7557 08— o
(31) B ERES  60/337,113 FZ—t 250
(32) 1®5&H SEREI3EIZA4H (2001.12.4) Frankfurter Str. 25
@3 EEEEER KE (US) O, D—-64293 Darmstadt
(31) B E3RE\E S 60/371, 966 , Federal Republic o
(32) 5B SER14EE4F 128 (2002, 4. 12) f Germany
(33) B ERE HKE (US) (74) ¢ A 100123788
HEL BB BER
FEEE BAEEICMHR S

54) [EHOE] REINLBEREERT 0BT AL

(G7H)000D00D0000

Dooooo

000000000000 0000000000O00000000O00O00ONO0ONoOn
000000000000 000000O00O0000O0Ry 0000000000000
Dopy 000000000 O0DOOOOOOOO0O0O

000000000000 00000000000000D0000O00NON0OONOoONoOn
000000000000 0000000000O000000000000O00ONoOn
000000000000 O0O0O00

Do0oooo

D00O00O0ePpy 00000000000 O0OCOCOOCOOOOCOOOOCOOOOOOO
000000000000 00000000000000000

Dooooo

D00DO00O0py O0O0O0O0D0O0O0OOODOOCOOROOONOONOONODOOOOOOOOOO
0000000000000 00O00000

Dooooo

0000000000000 000000000000000000000
000000

000000000000 000000000000000000O0000OO00ONoOn
ooooooon

Dooooo0oo0on

10

20



I ey e ey e e e s s [y

O O0ooo

Oooooooo0ooooo0o o0 oD oOooo0 oo oo oo oo oooo00o0DoDooo oo oooogoogooao
s s e e e A e e e e A =y [ i B

O Oooo

Iy e e e
e [ e e e e e e 2 [ o [

O Oooo

O O0ooo

(2)

JP 4795640 B2 2011.10.19

O

g

gboooad
oooooooooboooooobooOooboboogoze01120000000
-N.6000 337,1130 0 0 020020 0 012000 00 O O U.S.S.N.600 371,9660 O
gbobooboobooooboooboao

U

goo
gbobooooooobooboboooboobobobooobooboboboo
gbooboobooooooboobobooooobobobooooobooboboao
gooooooooooooobooooobobooooboboooooboog
gooobooooooboooooobooooobooooboboboooobood
gbobooboooognn

u

oo
oooooo@ooo)yoooobooooobooooobobooooobooo
gbobooboooooboobooboooooboboboooooboboboaon
ooooooooooooooboooooboooobobooooboog
gbobooooooobooboboooboobobobooobooboboboo
gbobooboooooobooboboooooboboboooobooboboboaon
goooooODbOOO0OOoOoOoooooOoOoDODDOODOOoOoOooobDbooO@oo)
goobOooooooooooobooooobobooooboobogoo

g
ugbobdoobooobooboboooobooboboboooboobobooboo
gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd
gobooboooooooboboboooboobobobooobooboboboo
gbobooboooooboobooboooooboboboooooboboboaon
oo@ooHh)ooooooooooooboooooo

g
gbobooboooooobooboboooooboboboooobooboboboaon
gboooaoao

0

goo
gbobooboooboobooboboooboobobobooooobobooboo
gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd
gbobooooooobooboboooboobobobooobooboboboo
gbooboobooooooboobobooooobobobooooobooboboao
gooooooooooooobooooobobooooboboooooboog
gooobooooooboooooobooooobooooboboboooobood
gboboooooobooboboboooogan

u
gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd
gbooboooooboooboboboooboobobobooobooboboboon
gooooooOoOooOoooooooboooooooogpybboDoDoOoOoOoOd
gooooOoOoO0oO0o0UfdapyOOODOODOO0OO0DOOOODDOODODDODOOOO
g
gbobdooouobouobobooouobooboboboooobooboboboo
gooobooooooboooooobooooobooooboboboooobood
gbobooooobooboboboooboobobobooobooboboboon

10

20

30

40

50



Oooooo4odoooooo0oooDooooooooogodg
Oo0ooooo0o0ooooooooDoooooooood

[EEN
|

OoOoo0oood

O0Ooo0oood

[0}
O

Oo0ooooooooooogoQgooo
I e s [ < B

0

8

Oo0oooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0o0DoDoo4U0ooooooUooooDoogggogoooogodg

OO0ooDoo4dfdoooooD oo ooooUDoDoDoDooggg©woDoogogogooao
O

I e e e S I Y [

OoOoo0ooooQgdg
OOooooogod

200

OO0 oDoooogogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogooooogoggdg

O
O
O

O
O
O

i [ S o R

OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood

=
o

o B
o O
O 0O

O Ooo0oooao
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
OO0Oooooogod
OOoo0oooogod
OOoooood

O

I [ = I
Ooooo< oOoaag

O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooooo
Y I Y
O Ooogooo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oooooogogogao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0ooogogogao
Oo0oo0oO0oeodo

googo

O
O
O

OoooogoQgQg
OoooooogoQgQg
Ooooogogdg
OoooogoQgQg
OooooogoQgaoQg
OO0 oooggodg

00
100

O
O

O
O
O

g
a
O

O
O
O
O

Oooo0oogoogood
Ooo0oo0oOoogood

OO o

g
u
O

O 0Ooooo
O 0Ooooo

O Oooo

ED500

g
a

g
a
O

0O O
O d
O O
O O
O d

[ > o [
OooOo< oOoogoaog
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0o0oo©wd
OooOooOoo< o»
OO0oo0oooogod
OooOoo0oood

[ I |
O Oooo

O oOoOood
O< ODoOogoogo
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

O

O a
ao

OO
oo
uo
OO
oo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOooo

ooooo
(0 880 )OI
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
0 0 0O 880

gooon
gbooon
ooooao

O
O
O
(]
O

O 0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo

O

3)

O
O
O

O
O
O

OoOoooood
OoOoo0oood
OO o oogo

g
a
O

O
O
O

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

g
a
O

g
g
0

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

O 0Ooo

O

O

O
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oooo

[ Ry |

O
g
a
u

O 0Oooo
OO oo
O O0ooo

O
g
g
u

O

.10 0 0O 1000

gbooog
gbogoodg

JP 4795640 B2 2011.10.19

oooao
good
g

O d
[ |

oooao
oooo
oooo
oooao

O OO
O OO

od

gbooooao

By 00000

O< Oogaog
O 0Oo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0ooao

880

OOooooogod
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

ED500

oooooo
oooooo

gooooagd
oooooo
ooooogd
gooooaod

(differential effect)d O

Do By 00O
oooooao

g
o
go
g
oo

O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo

O 0Oooo
O oOooo

oo
oo
g
880
o
oo
g

OoOoo0oood

Jd0foos3ooooooboooooooboobooooboocoooboobooooobooooooan

gosgsouooooooboobooogonn

od
od
od

oooo
oooao

ugboood
ooooao
obooo
obooad
ooooao

oooooo
00oo0asestd

ugboogoodod
oooooao
gboooo
gbooooao
oooooao

ooo
goao

ooo
goao

god
goo
goo
goad
goo

god
goao
goo
goad
760 O

14180 0000000000000 DbOO0ODbOobOOoO0OO0oOoDnDO
ugbobooooooboobobooboooooboboboboao
ugbodaao

gboboooooooboboboooooboboboboo

10

20

30

40

50



(4) JP 4795640 B2 2011.10.19

ooooooooi1cbocooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboilooopoileoobboboboooonoobo

oboooag
ugboobooobouoboboboooouobuoboboboooouoboboboboooonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
oboboooboobobobobbillccobobobobooobobiohobiooon dn
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
ocoooODOOO0OO0020000000D00000000000OC20H)OOOOOODODO
gbobooobobobobooooboobobobooobooboboboboooDboes
ocoooooOoOoOoooooooooDOoOo@sesd)yoooooooooooooooao
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gooboooooobOooooboooooobooossoooooooooooboodd
gssioooooobooooobooooose0ooooooooooooobood
ubooooboobod

ooooon
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
ooooooooobooooboooooooooobooooobooooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboboooboboboobooobogobobooboaoaao

ooooon
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
oooobooooooboooobooooooooooobooooossooooooood
ocooo0ODOOO0OO00O0oO0ooo(@sessO)YoooooooooooooDbOoDo20000000
ooooooO0ooobDoo@z2o0)ooobOoOOoOooobDOOoOooDbDOOoOODaazed
ocoooDoOOo0oO0oOooooo(@2e0)y oo oooooDoOoOooOoOoooooao
cooooOoOpy O0QOoOooooOoOODODOOO0OO0DOOO0ODapyYyODOOOOOOODOO
ocoooObOOO0OO0O0O0O0o0oooooODODDOO0OO0O0DO0O0DOoDODDOOODDOO0pByY OODOO
goooooooooboooobooooooopy0booooobbooooboOooOoO
gbooogoan

ooooon
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
ooooooooobooooobooooooooooobooobobObboooooboodg
ooobO01ogobilcoo0oonboooooooOooOoOooOoDan

ooooon
obooboooooboobotboobooooboobobobooboooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
coooOoOOO0OO0O0O0O0ooooooOoDODDOOO0OO0DO0oooO(@oOHY D DOoOoOoooooDoo
gbooooooboboboobooobooboboboooooboboboboooonn
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
coooooO0oOoO0ooooooooOoDoDbOOO0oOoDOooooObooOo@MmMooooo@E@oooo
ooooooO0ooobDOoooooooooooD)bgpooboooooobooooobooo
oo~ooo0oooo@oo=,0o00o0o00o0oo00ooo0oooo0oooooooooo0od
I o o I A o o R Y
iv ooooooDooooooooooooooooooooooooDbbooooooo
g

O

gboboooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn



)

JP 4795640 B2 2011.10.19

cooooooOoooooooooO(@OoOo)yoooopooboDbOODbODOoOoDOooOooDb@ao
oH)oooooooooooooobooooooooooboooooooooooDooo

O

ey e e e e ey [ s s Iy

O

e e e e e e e e O Y O e O e e I ) A

e s e e s e e A

O

OoOo0oooooo0ooooo4o0ooDoooo0 oo oo oo oDoDooooooogoQgaoQg

e e e e e e e e e e e e e e e e e S 1 Y B O [

O

ooooo
0oooo
(0 00)O
O

Oo0ooooooooooogogg
O< DoDoooooooooogaog
OO0 o0ooDoogogoooooggodg
Oooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0oDoogogUoooDoogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogoooooaog

O

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

Do o0DoooDoDoDoooD< ooooooooogoogoaga
O
O
OJ
O
O
OJ
O

oooooood

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
Oo0Oo0ood
O O0Oooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

OoooDoogooooaog
Oo0Oo0ood

oo oooooooooooogoogooao
OO0 oooDoooooooogogogooao
OO0 ooDooooooDooogogoo-g
oo oooooooooooogodg

O

O

O

oDoo
ooooooon
(0O0O000)0

O

uboooooobod
goooocoo-000 -0

0@ O00)0

O

O

O

OO0 oo oDooogogooooogogog
OO0 o< oooooooooogoaog
oo oooooooooooogogo-o
OO0 Do oDoogogooooogogogog

O

oo

O

O

(0880 )0 O0ODODODODODDO)IOO

OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
O O0Oo0oooao

O

0

OOoo0ooood
O Oo0ogooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

gooooo
gooooad
gooogoad
oooooao
gooooo

O

O
O

O
O

O 0Ooo0ooao

gbooooadg

O

OO0 oooooooooooogooao
OO0 ooooooooooooQgoooao
O< ODooOoooDoDooooooogooo
OO0 ooooooooooogogooao
OO0 oooooooooooogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 ooooooooooogogogogoao
OO0 oo oooooooooogooo
oo oooooooooooogogooao
OO0 oDooDoooooooogogogoao
OO0 oo ooooooooogogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 oo ooooooooogooao
OO0 oooooooooooogoooao
OO0 Do oDoo4gogooooogogogoao
OO0 oo oooooooooogogooao
OO0 ooooooooooooQgooo

O
O

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

O
ooooao

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

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

Do0oO0-000 (@
(C000O000)0
DooooO0ooo

obooboooogno
gbooooogan
ugbooooodgan
ooooooooao
obooboooogno

O
O

O
O

O Ooooo

O 0Ooooo

Dooooooooao
(000O00)o
Dooooooooo

O
O
O

oooooooooao
gbooogoobobao
gboooooobad
oooooooooao
ocooooo)oono

O
O
O
O

-000-00

goboooao
gooooao
gboooaodo
gooooagd
gbobooboao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

e e S Y 1 e A
I ey e e e e e e e s s [y
Iy sy ey R [y
e e s e ey e s e e e e s Y [

OO0 oooooooooogog
OoooooooooooQgog
OO0 0o oogogooooogogdg

Oooooooogdg OooooooooooQgogoao

OoooooQgoooao
OoooOooe O0oodgao

OooooooooooQgoogoao

Oooooooodg

OO0 oDooooooooogogaog
OooDoocoooooogogoao
Ooooooooooogogao
OO0 o0Doooo0ooooogogaog
OooDoooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDoooooooogogao

gbooooooao

ooooobooooooobooooooboboooooooooooDoon
(@oDoooooooooooDbbDbOO0oO0oOoooooooDDOo)o

0oo0o0ooo
0oo0o00oooo
00000000
Y OOoOooo (@
0oo0o0ooo

OO0 oooodoooao
Ooooo©wdoooao
OoooooQooooao
OO0 oOoooogo©ogooao
OoDoooDo< ogooogo
Ooooo< goooogoadg
OoOoo0oooooQgooao
OO oOoog™®=oOoo
OooooooogQgoo
OoOooooooQgooOoao
OOo0ooooogQgogao
Ooo< oDoogoo< oag
Do ooooooge o

O Oooooog
Oo0Ooo0oood
OOooOooooo
O Oooooodg
O Oooooog
OOooOooood
O Oooooodg
O ooooog
OoOooOooood
O O0Ooooodg
OOoo0oooog

O

Oooooogogooao
OoooooOgoogooao
OO0 ooodgogoao

OooooooooooQgogoao

OoooocooooooOoogao

OOooDoooooooogogaog

oo

O Ooooo

g
g
O
O
g

g
g

O
O
O

(6) JP 4795640 B2 2011.10.19

OooDoooooooogogao
OoooocooooooQgoogao
OO0 oDoooooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OoooooooooooQgoogao
OO0 o0Doooo0ooooogogaog
OooDoooooooogogoao
OoooocooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDoooooooogogoao
OoooocooooooQgogoao
Ooo0ooooooooooodg
OO0 oooogogogooooogodg
OO0 oooooooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oDooogogogooooogod
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oDoooogogogoooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooooodg

gboboooooboboboooooboao

0000000000000 O0O0DOO0D
0000000000000 O00D0O000
(0000000000000 0000000
000000000000 O0O00O0O00000
0D0000)0

O Ooooao
O Ooooo

OO0 oooooggogo
OOo0oooogQg®©og
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoo
OOooOoe oooo=< g
OoowoQgooogao
Do o< oOooooogao
OooooooogogQgoo
OoOoo0ooooQgooao
Oooo0oooQgoo
Oooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OoooogoQgoao
Ooooooogogogoo
OooooooogooQgoao

Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooo0ooO
OoOoo0ooog
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooog
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

o@ooooooooooooono

oH)oooooooooooooooooooooooooao
ooooOooooboocooooooooboooooon
(Cooo0obooOoO0oOooDbDOoOoOooooDboOOoOooooooooo)o
uobobooooobooboboboooboobobobooobooao
uyboboooouobuobobouoouobouobobobooobobada
gooboooooobooooooocoooboooobooboobooo
gboboooooboboboboooboobobobooobobao

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(7) JP 4795640 B2 2011.10.19

ooooobOoooooooooooboooooooboooooboboboooobooon
gboooogbobobooouobgobobotbooooobobobobooooDoo
gbooogoobooboboooobobobobooobooboboboooonoao
cooooOoOooOooOoyOOoOOooOoOoOoOooooobooOoDDODOoOooOoOE@
Yooooooooooooooooooooooooao

g

O 0Oooo
O 0Oooo

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
O0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OoOoo0oood
O0Oo0ood
O0Ooo0ood
OoOoo0ood
O0Oo0ood
OOoo0oood
Oo0Oo0oood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Oo0o0ood
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oogod
Oo0Ooo0ood
O0Oo0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
O0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0oood
Oo0Oo0ood

Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoo
OOo0oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgoo
OoOo0o0ooogo-dgogaog
OooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Ooo0ooogogQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOoo0ooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 oOoo0do
OOo0o0ooogo-gogao
[ e I e [ O A A O
Ooo0oooQooo
OooOooooOooOoao
Oo0ooogogogao
o< o< oDoogog
OooOoo0ooOoogoao
OoOoooogogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0oo0oooogod
I - O B
OoOoo0ooood
OOooooogd
OoOooooogod
Ooo< Ooogao

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

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

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

ooooood
oooooog
oooooo
(off-rate)dd
oooooo
ooooooo
(CoooDOoDOoOoOoOoooooooDoDOoOoOo)d

I ey e sy e [
O 0Ooo0ooo

OoooooooooooooooDoDoooooDooooogogoooodg
Oo0ooDoogog4oooooUUoooDoDoDoUooooDoDooggogooooggdg
OOo0ooooo0oDooooo0o oD oDooooooooDoDoooooooooQgdg
Oooooooo o0 oo ooo0o oo oDoDooo0o oo oooooooooQgodg
OO oogg40oooooUUgUoDoDooUUoUoDoDooggUogooooggdg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0O0ooooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0ooood
O0O0o0oooogd
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
O0Ooo0Oo0oood
Oo0oo0oooogod
OoOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooo
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

0@OooOo

ocoooOoOo) oooooooobOoOOooooooooooDbDDbOOoOoOoDOooooooao
gboobooobooboobobooooobooboboon

gbooood
oooboooooobOooooboocooobOooooooooooboooOoInNnooan
gbooooooboboboobooobooboboboooooboboboboooonn
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
cooo(@ooooooo)y ooobbobooooooooooobobbooooooooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
gooboooooobooooobbobooooboooooooooonn

obooooag

10

20

30

40

50



I ey e e ey e e " I e s s [y

Ooo0ooooooo0 oo oo o oo oD oD oo o0o o0 oD o oo oo oDooogoQgogogoo
OO ooo0o4Q0oDoDoogg U oDoDooUULUoDoDoDoooooDoooggogaog

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod

Oooooooodg
Oooooogdg

N
o
[

oooobooOooooooboooooobOobooobobooboooobbooOooobooooOoo
gboobooooooboboboooobobobobooobDoboboboonn
oboobooooobooboboooobooboboboooboobobobooonn
(@HooooooooooooooooDbOOoOoOoUoooooooooDoDooOoo
uoooboooooobooooobOoboooobobooooOobooOooboDbooOoa
oboobooooobobobooooobobobobooobobobobooonn
ugboboooooboboboooouobooboboboooboobobobooonb
ogoo
ugboobooooooboobobooooboobobobooobooboobobooonn
oooobooOooooooboooooobOobooobobooboooobbooOooobooooOoo
uoooboooooobooooobOoboooobobooooOobooOooboDbooOoa
oooooOoooooboooooobobooooobooboo20b0b00O0O0boDbDObOOO
ubooboooooboboboooouobobobobooobobobobooonb
ocooobOOO0OO0O0oO0oO0ooooboooOoDbD(@20)00oOoOoODOODDDOOOO
oooooo0ooooboooooooboooooboooooo@z2o0)oooood
) OOoOoOoOoooooooooDoooooooooooDos3gO0O0Od420a 000
oooobooOooooooboooooobOobooobobobocoobobobooOoobooooo
oooooOo0oooobOo0o0dboepyooobOoboOoOobobDOOoDOoOoDbDDbDbOOO
ocopyOOO0OO0O0O0OOOOOOODDODOOOODOOODDODDOODODDDOOOO
gssooOopoOOO0O0OOOOOOOODDODOOOODOOODODOODODDDOOOO
(bs8O)oooOooooooooooDODDOOOODODODOOODDODOODDDOOODO
obobooooobobobooooboboboossgoooobobooonn
ugboooobooboboood

ooao
gbooboooogoobobotboooobobobobooobDobobobooonon
uboboooooboobobooooobooboboboooboobobobooonn
ooao
gbooboooogooboobotbooooboboboboooobDoboboboonn
oboobooooobooboboooobooboboboooboobobobooonn
ubooboooooboboboooouobobobobooobobobobooonb
oooobooOoooooboooooobooooboboOoobobooOoobooboooOoa
oboobooooobobobooooobobobobooobobobobooonn
ugboboooboobobobooooobooboboboooboobobobooonb
oooobooOoooooboooooobOobooooboocoooboooOoobooooOoa
gboboooooboboboon

uon
oooobooOooooooboooooobOobooobobooboooobbooOooobooooOoo
oooo0ODODDO¢GOpOO0OyH)YOOODDODODOODODODODODODDODOODDDOOODO
obooboooooboboboooooboboboboooboobobobooonn
ubooboooooboboboooouobobobobooobobobobooonb
oooobooOoooooboooooobOobooooboocoooboooOoobooooOoa
gbooboooooobooboboooooboboboobooooboboboo

uoo
odbobDoOO0OO0OO0OOOOOOODODOOOODODOOOOODOOOODODOOOO
oboobooooobobotboooobobobobooobDobobobooonn
opoO0ODOOO0OO00OO0y OO0OOCOODDODODOOODOODODDODDODODODDDOOOO
ocoooDbOboeO0O0O0O0O0OODOOOByODODOOODOODODDODODODDDOOOO
uoooboooooobooooobOoboooobobooooOobooOooboDbooOoa
oboobooooobobobooooobobobobooobobobobooonn

(3)

JP 4795640 B2 2011.10.19

A O OO0OoOoog OoOoo0oood

O 0Ooo0oooao

O oOoooo Oooo0oood

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
[ = [ i e e i e O o R
ey e e e e e e e e e e s Y [y
I ey e e e e e e e s s [y

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

Ooo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoano
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OO0o0ooogo-dgogaog
Q OO0 Ooogao
Oo0oOoOoOoooOodge

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

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgg
OO0 oooogdg
Oooooogoogg
OoooooooQgg
OoOoooooogodg
Oooooogogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgodg
OOooooogogg

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

oo ooooogogQgoooo

o000 oo oooood
OoooDooooogooogao

Ooowooogogogoooao

OoooooooQooooo

O O oOgooo
O Ooooao
O Ooooo
W OooOooQ
< OooOooog
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OoOooao
[ Ry |

Ooo< o ooooogoQg

oo ooooogQgoooo

OooDooOo< oooogooao

Ooooooooogooooao

T OoOooQgood

oo ooooogogQgoooo

Oo0ooogogQgogao
< Ooooogogogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogoao
Ooo0oooQgogoao
I e > S B i [ |
Ooooogogogao

OOoO< 00000

OooooooogoQooooo

Ooooooooogooooao

OOo0oooggoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0oooogogQg©ooao
Oo0ooooOoooooaoo
OO0 oDooggoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoogogoooaoo
OoO0ocooo0gooOoooabo
DT OO0 ooooogoggoo
Oo0oooogogoooaoo
< DOoooOoooogoogooao
Oo0oooggoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0ooooOooooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oDoogQgoo®©®wog
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooOoogooooaoo

€))

O Ooo0ooooog
O Ooo0oo0oooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo

JP 4795640 B2 2011.10.19

oooo
0ooo
Doop
oooo

(0 0)O

O Oooo
O 0Ooo
o R |

O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
o< Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo

g
u

O
O

O

O

O

ooo
0000
(0 1B)O
0000
ooo
ooo

Ooo0ooooOoogoao
OooOo< ooogaog
Oo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoo
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao

O 0Oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao

O

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e S e O

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

I e v s e e e e sy Iy
Iy [ e ey [y Iy Ay Ay

oo oooogogoo
OooooooQgogo
O oD oooogogog
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
OO0 ooOoo< oo

O 0Ooooo
Ooo0o<e Ooo

O oOooo
O 0O™0o
O O0Ooo
O o< g

O Oooo

OooOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
OO0Oooooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OOooooogod

OoooooogogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OOooooogogogao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooQgoo

I s Y = Y o Y Y |
O0ooooogoQgogao

200

go

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0ogao
O Oo©oo

OooOood

Ooo0oo0ogao

O Oooo

O Ooooo

O oooooogdg
OO0 ooooogdg
O Oo0ooooogdg
1. J [ O

O 0Ooo0ooo
O o< oOoag

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooooo

O oOood

Ooo0oo0ogao

O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O©oo

O Oooo

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

O Ooogooao

O Oooo

O 0Ooooo

Oooooooogodg
< OoOoOoogogogoog
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg
O oo ooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0ooooogdg
O oooooogodg
OoOooooood
O Oo0ooooogdg
OO0« Oooogoao
Oooooooogod
OO0 oOoogdg

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogooao

O 0Ooooo
OoOo< oOodg

O Oooo

O Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooao

O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoao

O O oo

O Ooogoao

(10)

O Oooo

O 0Ooooao

O Oooo

O Ooo0ooo

O O oo

O Oogoo

O Oooo

O Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O o0ood

Ooo0oogao

O Oooo

O Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

JP 4795640 B2 2011.10.19

[ |
O O

O 0o oo
O Oooo

go
200
OO
oo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0googoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0Ooooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O O oo

O Ooogoo

OO0 oooogdg
Ooo<<OgOoOooao
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
Oo0oooooogodg

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

O
O
O
O
O
OJ
O
O

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

™

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OoOoo0oood
OoOoo0ooood

20

ey e R s v I
Iy Ry ) ) ) s o

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao

O

OO0 oDooogogogogoooogodg

oo oooooooooodg
Ooooooooogoogoo
OO0 o>wooogogogog
Oo0OoOo< ogooaog

[ |
O d

N
o
|

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

OO0 oo oooooooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 0o ooogogoooogg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 0o ooogogoooogg
OO0 oo oooooooogg
OO0 oo oooooooogg
Oo0oooooooooooQgog
OO0 oo ooogogoooogg
OO0 oDoDoooooooogg
oo ooooooooooQgog

OO0 oooooQooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
oo ooooooOooooodg
OO0 oo ooogoggogooood
OO0 ooooogoQgoooodg
OO0 oooooQgooooodg

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

O Oooo

O

O

O

O

(Shanafeltd
ocooooo
oooooo

OoOoooood

O
O

O
O

O 0ooo
O Oooo

PCT

Q O
™ O

880 O

Oo0oooooooooood
N
©
\l
~
O
OO0 ooooogoQgoooodg

ood
ood

od
od

O 0Ooooo

200
OO
200
00
w0990
ooo
y 0o

O Oooo

OoDoDooo4gogoooogdg

(11) JP 4795640 B2 2011.10.19

oooooossgooooooooooooan
gbobooooobooboboooobobao
gboboooboobooboboooobobao
gboboouobouobobobooouobabada
gooao
gbobooobooboboboooobobao
oooooOoooobooooooboooooao
oooooOoO0ooobboaepy O0DbOOoOOoQOoO
gbobooobooboobobooooboobaa
60128) 0 0 00 O0OODOD200000000
OopyOO0OO0O0O0O0OO0OO0OOOODDODOOOO
gboboooobooboboboooobobao
gboboooobooboboboooobobao
gbobooobooboboboooobobaa
oooooooooboooooobooooao
gboboooobooboboboooobobao
gboboooboobooboboooobobao
oooooooooboooooooboooooan
oooooooooboooooobooooao
gboboooobooboboboooobobao
gbobooobooboboboooouobobaa
oooooOoooobooooooboooooao
gboboooboobobobooobouobobo
gbobooobooboboboooobobaa
ooooooooobooooooobooooao
gbobooobooboboboooouobobaa
oooooooooboooooobooooao
gboboooobooboboboooobobao
ugboboooboobobobooooobobada
oooooOoooobooooooboooooao
gboboooobooboboboooobobao
oH)ooopoooooooooooooooao
ooooooooobooooooobooooao
oooooooooboooooobooooao
gbooboooobooboboboooobobao
gbobooobooboboboooouobobaa
oooooOoooobooooooboooooao
gbooooooboboboon
ooooooooobooooooboooooao
gboboooobooboboboooobobao
gboboooboobooboboooobobao
gbobooguobouobobobouoouobobao
oooooooooboooooobooooao
gbooooooobooboo

10

20

30

40

50



(12) JP 4795640 B2 2011.10.19

ooooon
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugboobooobouoboboboooouobuoboboboooouoboboboboooonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
ocooooo(@e) oo ooooDoDOoooooooooooDDOoDOoooOooooo
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
ooobOooooobobOocooobooooooOooooooao

gbooooag
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
o@zo0)oOooooo@sesso)ooobooooooooooooDDbOoOOOoDOooooo
oboobooooboobooboboooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo
oooooo0oooobooooooboooooboo0ooooboDoooooooboOogE@2o)
ocoooOoOOoO0oOoOoOoooooo@segD)Yooooooooooooooooooooao
ooooooooobooooboooooooooobooooobooooobooo
ooooooOoooboooobooOoooobooooooDoo@sesso)yooooobooo
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooan

ooooon
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooboooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooooooboooooooboooobooo
ooooooooobooooboooooooopybOoO0oO0oOoOoDOO0U0opByY OO
Ooo0oo0O0O00d0o0aiioboiiodi1oot 01000100000 00001000000 O0O0O0DOOOO
ooobooOoooooboooobooboo

gbooooag
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboobotboobooooboobobobooboooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooboooobobobobooooooboobobooo

obooooadg
oooooooooboooobooooooOoooooboooooobOboooobooo
0000000000020 0000000@O000000Maloy and Powried (

2001)Nature Immunol.20 8160 0 0 )0 OO OOODOOODOODODOOODODOOODOOO

ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
000D oOO000O0O00oooOooODODDODO0DO0U0O0O0oOoooODoOOoOoODDOOO0OOOg (Takah



Q
[72]
O o oooogogog

OoooooogoQgoo
OoooooooogooOgos

O

90 083760

O

OoooooogoQgoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao

O OO0 Oo0oodoogo
O

N
el
©
O

OoooooooooooQgdg
O O oD o0DooOo0ooQgoooQ
OoDoDooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg

(o]
el
w
O

O ooooooooog
O< OoOoDooogoooogoo
Oooooogogoooog

O

Oooo0oooQgoao

OO0 oDooo40ooooogoggogoooogoggg

[N
[{o}
o
D
O

O

Ooooooooogooao
OoDoDooogo4ogoooogdg

O

Oooooogooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

[ Ry |
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo

O

O0Ooo0oooao

Ooooogoze

Expd Med.

OOoo0oooao
O Ooo0ooo

oo

cooooOoO0oO0oO0oOoooooooODoDoOOoO0oOoOoOoooooOoOD (PCT US9

OoOoo0oo0ogao
O0oo0oo0goao

oo

OOoo0oooao

(13)

JP 4795640 B2 2011.10.19

1920 303) 00000000000 0O0ODODOOO0OOOO
gboboooooboboboo
gboooooobobooboao
@ooooooooo)oooao
goobooooooboooooao
gbobooooobob2sb00
ugboooooobobao

g
g
u
O
g
g

g
g
u
O
g
u

oo

O
a
u
O
g
u

g
g
u
O
g
g

g
g
U
O
g
U

oono

OOoo0oooao

g
a
u
O
g
g

g
g
U
O
g
U

ogono

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao

OoOoo0oo0odgao

goo

ooooo@oooo)yoooao

yocoooooooooooooooooooooooDbDboDOoooooo

ooooao
(PFfizer)O

O

O
O
O
O

O

O oOood
O oOoo 0o
O o0ood
O oOoodg

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

O

O

O

O
g
u
O
g
u

oooboooooobOoooobooooooOooooooao
OCOoO0ODDoOOO0OOWerckDCo)OODDODOoDOoOoOooooooOO
ugboboooboboboboouobouoboboobooogan
oooboooooobOoooobooooooOooooooao
invivoOOOOODODOOOO0OOODOOoOoooooooono
uobooboooboboboboooboobobobooooan

O
g
U

O (Tiruppathi O Proc

ooooao
YehO (Yeh
ooooao

O

O
g
u

O

O
g
u

0
g
U

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0o o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOooo
I Y [ =

O
g
u

O
t
a

ooooao
PO O Proc
ooooao

O
0
4

O

O

O

goo
ugod

gd
oo
g

O
O
u

O 0o ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O
g
U

O
g
u

ooooag
Natl Acad
o000

O
g
u

Natl Acad

O

O

Sci

O

O
0
L]

Sc

O

= OO O

O

USA.

O

O
O
0

USA.[199

O

O

O
0]
L]

O

[199

O

O
0
N

O

O

O
O
0

2004)00o0oo00ooobDoo0obooo0oooboooooobooooDoo

Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooOooooOoaoo

O

OO0 oooooggogog

O

0 (O 200 )O
Do0oooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0ogao

O Ooooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O Ooogooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O Ooogoao

O 0Ooooao

O Ooo0ooo

O Oogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oogao

000
Doooo
(0 880 )OI
ooooao
0ooo

oo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

OO ogogao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O oOooo

o R o R =

20

30

40

50



OOoo0ooooo

g
a

OoOooooooQgooao
Oooooogogooao
Oooooogoooaoo

Ooo0oooogooooOoao
OO0 oooooggogaog

O

O0Ooo0oooao

O

OoOoo0oo0odgdao

O

OOoo0oooao

O

uono

O0Ooo0oooao

O

OoOoo0oo0ogao

O

O Oooooao

O

uon

OOoo0oooao

O

g
g
u
O
g

O

g
g
u
O
g

O

uon

ooooocooooon

DOOOODOOOoOOOOoOOO (@
(000000 76)0
0052000000

afsgalslalls
ooooo
ooooo
[CODO]
00
00
00
00
'O
0000
TCA)O O O
0oooooao
0 O TCC CCG
4950 500]0
00oo0o0o

O OoOoo0oo0oooao
OOoo0oooog
O Ooooo

O Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
ooooood
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
0
O
O
O

O
O

O

O
O

O
O

O

O
O

O Oooo

O
O

O o0ood

C
C

O Oooo

O
O

O Oooo

O
O

O O0ooo

O
O

O

U
O
0

O
O

(14) JP 4795640 B2 2011.10.19

gboooooao
gboboooooao
ugbooooagood
oooooood
gboooooao

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

gboboobooooobooboboboo
gboobooooooboobobooboao
oooooOooOoooo@ooooDooo
YOO O0Oooooooooooooooao
(CoOD01418)0000dp0opo1000000O020000
ugbobooobooboboobooobooboboobaoao
goobooOoooobooooooboobooooboog
oboooobobobo

O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

O
O
O
O

gbooboooobooboobooboooboobobooboao

O00GilliesO O (1998)J. Immunol.1600 61950 6203
oooooOo0ooobooooooobooooby OO

000000000000 oOoDoDo0D0o0Do0Do0oO0o00yOooDDoDoOOoOOoOoOg
2800 000 00O0ODODODO0OO00O0DO0O0O0ODOOODODOOOOOOAg(TCe
000000000 ooDooouooDoDoOooooDoaodcTo o Tee)u O
00000000000 oooDoDoDoo0DoDoo0ooooooDooood
GGT AAA(CO DO DO )0 DO DO O [LoOd O (1998)Protein Engineering 110

ubdood booboooooboboboouoooouobobobooopPwnIiooonn
O [GilliesO O (1992)Proc. Natl. Acad. Sci. 890 14280 143210 000000000 O
gbooopPwlio0onooboboboooobOobO0oDbO0obOb0DO0ODbDOoDbDOoDbDOoObOOn

oooon

O

gooao

O

g O

Oo0ooooooooooogoQgooo

Oooooooogogoao

O Ooogoo
O O0Oo0oooao

gboooogboobad

0)IODDOD0ODO0DO00O0O00000000000O000D00OO0DOD0OODONOoOoOooooon
00(@OOD0D0OW01058957)0 0 000 0000000000000 00O000O00
0000000000000 O000O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O0oooooon
(00000)IO000O000O000O00O0O000O000O00NONO00NONooNooooon
0000000000000 O000O000O00O0O00OO0O00OO0ONOoONOoooooooon
00(@OO0[01]000)000000000000000000C@O0000)I
000000000000000000D00O0D0O0O0D0O0O0O@O0O00O0On

)y oooooooooooooooooooooooooooDoOoOoOoOoooood
ooooobOooooobooooooboooooobObooooboooooboog
OO0@OoOO0OO0OO0OO0Du.s.sS.N.100112,5820 OO0 100 138,7270 0 00000
oooDoOOo0o0O0oOoooooooooOoooooooo)o

oooobOoooooboooooooboooooobOobooooboOooboooobood
ooooobooooooooooobooooobboooobobobooooDbooo

10

20

30

40

50



O
g
a
u
O
a

(15) JP 4795640 B2 2011.10.19

oooooOoooooobooobocoooboboooooboooooobOoooooooooooDoao
oooooboooooobooooobooo@ooogo)yoDobooooooboo@oo
o)oopooooooooooooooooooooooooooooooooooao
I A
ocooOoO) OooooooooobDoOo@ooooH)oooDDbOoOooooooooao
oopoDoOoO0o0ooooooooooDooo@oooo)oooDooooog@oooa

noooooooooooooo@oooD12yyoooooooooooooooooo

O
O

OoOoo0ooogdg

gboood
gooao

OO0 Do oooo oo ooo o0 oo ooogQgoo

oo oooosoooooo o oo ooooooooodg

000000000000 00000000000C0y 01000y ONO0O0O0O00Yy
NMOo0O00O00O00000000000000000000000000000000
0ooooo0ooo
0ooooooooo
0ooooooooo
0ooooo0oooo
0ooooooooo
00(@ 000 13)0
(0000140000

gboboooboobobooboooooboboboooooan
ooooboooooobOocoooboooooobooooooDoao
oooboooooobOoooobooooooOooooooao
obooboooboobobobooooboobobobooooogan
ugboboooboboboboouobouoboboobooogan
oooboooooobOoooobooooooOooooooao
OoooooO0oooDbDoOogo@ooo)yoooooooao

ybooooDooooooo@sesgo)ooooooooooboooooboooo
ooooooDoOoO0oOoOoOooooooDoDDOO0OO0oOoOoOooooOooDDOoOoO0O0E@EL
00000000000 oooOoobOboOooooooooooooH)YoOoooooooao

oooooODOOO0OO0O0DO0O0ooooOoOoODOOO0OO0DO0DO0oOoOobOoOODsesDO0O@OO
goooooDoOOoO0oO0oOoOoooooooDoOO)Y Y ooogoooooooDoo@WOoOo
goes0OOOOOODOOODOOOODOOOODOOOONYYODODDODOOOOOO
goooboooooobooocooooboooooobobOooooboo ooboooooao
goooad
goaao
oooooDbOOOO0OO0oO0oOoOooooOoODODDOOOOoOoE@seso)YoOoOODODDODOOOO
ooooOoOooobooo0oooDbDoOOoOoobooOoooDoOoOoooDOoOoOoanBlue
scriptd OO0 (Stratagene) ] D 0000 O0OO0OO0ODOOOO0OOOOODODOOODDOOOOO
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oco[poojooooossgooooobOOoO0oO0oOoDOoooooooOoDDOO0O0OoDOooooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
cooo*000oOoOooooooOoODbDOO0oO0oOoOoooobobOooDbDbOOoOooDoOooooD-=(E@o
D001 0000000000000 0O0O00O0O0O 0000000000 000O0
ooooo0oodoooooooooooofgoooooooooooooooooooonoan
*gooo1mHoooooooooooooooooDooDoooooooooooooo
oooobooo0o0o ooocooobOoooooboooooobooooooOoooooboon
oooboozo00b0obOoc0oooboocooooOooooobooooooboooooboonod
oooooooooooooooood” ooooooooooooooooooonan
cooooOOoO0oO0oO0oOoOooooooOoDoODDbDO@oOoOoL)ooooDoDooooooooao
ooobooooooboooooboobooooboooobooOOoo0o0on0 booooobooo
oooo0o0oO0ooobDOo0o0oobooo0ooo0oDbOo0oO0ooboDOO0OOOaOpBluescripth OO0
ooooboooooobooooobooowoooooooooooooboooooobooog
ooobooodllebbOOO0oOoobOOoO0BOoooooobooooooobooooobooo
Oo0o0o00oOoOO0O0o0oDOoOO0oOooDbooOOoO0oOooDoO0oOoooDOdnvitrogen)DO0O0O00OO
oboooag
ocoooOoOOO0oO0oO0oOoooooooOoDODDbOO0ODO0@OoOoOOoOOODODDOOE@ssd YT O)HO
0044200000010 000 ODODDODODOOODOOODODOODODDDODODOODOOOODOOC
oooooOOoOoOoOoooooo)YoDooooooooooooDbDooooooooooao

10

20

30

40

50



(16) JP 4795640 B2 2011.10.19

coooooO(@sso)ooooooooboooooooooooobOoOoOooOooooo
gboboooobobobobooooooboobonob

oboooag
ocoH)ooDoo Dooooo(@ooo@oooY))yUooooopoooooooooo
oooooooOoO0ooOoooooooODbOOOOo@OoOooOooODOODODDDODOODODOOOOO
obooboooooboboboboooboobobOobOuls.sSoN.IOoD 112,5820 0 00 0O
cooo) Ooooooooooooboooooooooooobooooooooooao

ooooano
gooao
gogao

O

Oooooogod
OooOoo0ooood

OO0 Do ooo4Qo0ooDoogog4gogooooggoao

OooooooogoQgoo
Ooooooooogooao

OooOoo0oooogod
OooooogQgooao

1
A
Oooooooooooooogogogogoao

a
O
g
a
u
O
a
u
O
O

oo oooooooooodg

OO

O

O
gooano
ooono

O0Oooooogod
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

g
a
O
O
g
u

0 000000 (@
ooooooooon
Doooooooon
(OO0O0023)0000
ooo

Dooo0oo0oo0oO
Do0o00oO00O0O00

OOoo0oooaoo

oood

O

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O

O

O
O

ooobooooooooo
*0DO00000DbOnaioro

O

ugboooooghn
ooooooooao
gbooboooogno
ugbooboooogan
ooooooooao
AfO0 1MOXxho OOOODOOOODDOOOOODOODOODODGO(@sB8O)
OoO00ODDOO0OO00O0O0OoooOCocOoOD0ODOOO00OOdHInd HHIOAFO 1100
O Hind 1110 Xho OO O OpBluescriptl 00 00 O00O0O0OCOODDOOO
oooboooooobooob0 boooobooooooOoO0oooOoDboo
gboobooooobobobobooooobobobao

O

g
O
O
g
u

U
t
O

goobooooooboooobobooooboobooooobooooaon
bo0ooo0ooO0ooo0oooooooooo@oooz)ooooon
o@ooo2nyoooo@oooooooooooooooooao
ocoooooOoO) ooooooooooboooooooooooao

goobooooooboooooooboooobood
oooooDoooooooooonon

Y ooooooooooooooooooooooo
gsgiboooooobobobobooobooboDbao
oooo0ooooooo@oooz22ooooo00a0
ooo

gbooboooobooboobooboooboobobooboao
ooobooOoooobooooobooboooooboood
ooobooOoooobooooooboo oooboo
gboboooboobob~oboboboooonoao
ocoooOoO0OO0O0oO0oOooooooD (@OoOoo2e)o
cooooOO0OO0oOoOooooooooODDbOO@OoOoo2z
oooooOo0ooobboogooobo@@sessg)yooood
gbooboooboobobooboooooboobooboao
ooobooOooooboooooobooboooobooo

0)0O0OO(@OOO0)IODODO0DODO0DO0OOD@OO0OD)IODON0DO00DONoDOoooooon
000000000 O00O0O0O00n
(0O0O00)I0D00DO0O0DO0OO0OoOO
000000000000
0)OJDDD0DD00000@

OO
o0
OO0
OO
OO
OO0

uboooboaobodado
ooooobooooaod
oo

[COOO]

OO
oo
ao
uo
o0
oo

oooooooooaon
g

oboooooooao
uboooooobd
oooooooooaon
oboobooooooao

ooo
oood

O
O
gbooboooooobooboo
u
O
g

ooo

oono
uood
oood
oono

0000000000000 O00O0O00OO0ODOoOO
000000000000 0000000000
000D00000D0000000000000(
026)0000000000000000000
(00000)00D00O00O0(@OOO027)000
00000O000O00000000000000
oooooooao

OooOooooQgodg
O0Ooo0oood

O
O

ooooooooooooobooooooooao

gboboobooooobooboboboooogoan
ugboboooooobuobobooboooogan
gooboooooboogonoi14.as000onoan

gbobooooooboboboboooogonn

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



) JP 4795640 B2 2011.10.19

0000000000000 O00O0O00O0OO00O0OO00O0O00O0O0OOOOOoOooo(@O)
0000000000000 O00DO00OO0O00OO0O0O0OooOooon
Dooooo
000000000000 O0O000O00(0,0000000000000000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O000O000O000000000
0000000000000 (@O0O000O0D0NO0NODONOODONOODONOooONooooao
000000000 D0)I000000000000000SmMOO0O000O0000 (0O
7.5)00.050 O Tween8O0 D 0000000000000 OODOODOOOOOO0OOO0
0000000000000 O00D0O00DO00ODOOO0OOoOoOoi10000000000
0000000000000 O00O0O0O0O0OOOO0OO0OO0OO0OO0OOOOO0OOoOoooooan
0000000000000 O00O0O00O0O0O0O0OO00O0O00O0O00O0O00O0ONooooan
0000300400 000000000000000000010000000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O000000000000050mM
000000000 150MMO0000000000000O0Superdex 2000 0000000
0000000000000 O00O0O000O00O0O00O0O00O0O00O0O0n
Dooooo
000000000000 000000(glycanase)l 0000000000 (1.5mg)0 0
300000000000 (New England Biolabs)D 0 00370 000000000000
000D0O00D0OProteinAl Sepharosedl 0 000 0000000000000 0O00O
0000000000000 O00O0O0O0O0OO0O0ODOOOOOD0OOOO0OOO0D0O00DO0O0o.05
O Tween800 000 O0O0O0OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 O00O0O000O00000
Dooooo
O[Oooo]
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00000
0000000000000 (@sesN)0DON0DON0NDON0NONONONONONOONONoonooan
0000000000000 O0O0O0OO0OO0O0OO0OO0O0OO0OO0OO0O0OO0OO0O0O0OOOO0ONooooan
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0(@sesN)D0O0NONONONONOnoan
0000000000000 O00D0O00DO000O00O0O00O0O00ODOoD(@sst)dOon
0000000000000 O00O0O0O0O0OO00OO0O0OO0O0OO0OOO0ONOONOoooooan
0000000000000 O00O0O0O0O0OO0OO0O0OO0O0O0OO00O01000000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O000O000000000000
0000000000000 O000O0O0xO00 0000000000000 0O0.5ml0
000000000000 O0O0010p O0O00O0O00O0O00OOOOGene Pulser Cuvett
e(0.4cm0 0 00O0O00BioRad)J D0 O0O0O0O001000000000000000000
0000000000000 00.250000500p 000000 Gene Pulser(BioRadd Her
culesICA) 0D D0ODODOODODOODODOOODOI000000000000O00O0OO0OOOO
0000000900000 000O00O0DON0NDON0NONONONONON0NONONONONoNooon

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

ocoobOoOO0Ol100000O0OOODDOOC@OODYDOOODODDDOODDODODOODODODOD
gboooooboobooboooobobobobooobooboboboooobobao
ubooouoboboobooouobobobooooboboboboooobobao
OO00OFc ELISADODOOOCOOO0ODODOOOO0OOOOOOODODOOOOOOOOOODOO
o0 ooooOobobooooboboboo

gbooaon
oooooOooooobooocoooboooooboooooobOoooooooooooDoao
oooobOOoO0ooooooOoooDbbooOoobo(@ss)YYooooooooooooDoao
oco@ooH)ooooooooopiloooooooooooooooogoogiooo oo
OoD0OO0O00O0oO0ooooobo@)HyYoo.oaOOTween 80 OO 5.600000000C0D0
ocooODoODO0OO0000O0oo0oooooDODDbOOOO@ssU)oooooODoDOoOO0OO0DOoOoOoOoO
lemliDOO0ODOD4OmOMIDOO0COOOODDODODODOODOODODDODDODOODDDODOOOO

10

30

40

50



oooooOoooooooooooboooooaon

(18) JP 4795640 B2 2011.10.19

O
O

O goscococooooooooan

0000000000000 O000O000O00DO00DOpHO 00000000
Dooooo

O[oooo]

0000000000000 O00O0O000O00000

0000000000000 O00O0O00O0OO00O0O0O0OO0ON0OODONOONOooOooooooan
0000000000000 O00O0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O00O0O0OO0Ooooooan
000000000000 0O000O000O000O00O0(ATCCO TIBD 2140 Matesanz and
Alcinad 1996)0 0 0 00 O O OB (Famerd O [1995] Blood 860 45680 4578)0 0 O O O
0000000000000 O00O0O0O0O0OOOO0OO0OO0OO0OO0OOOOO0OOoOoooooan
D00eBy 000000000 O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOROOOOOOO
D000By O0O0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
000000000000 0O000O000O0000000000O00KitD225(0 0 )(Uchid

all O (1987)Blood700 10690 1072)0 0 0 00 O0OODOOODOODOOOOODROODOOOO

O
a
a
O
O
a

Dooooood0
ooooooo
DoooOpy O
ooooooao
ooooooo
oDogi00000

oooobOooooboocooobooboooobooooao
ooo@ooooooo)yooooboogooobooooao
oo0oDoOO0O00O0O0O0ooooooDbepBpy 0O0OoooQoO
o000 ocooooboooooboboobooooboooao

gboooobooboboboooogoobooboboboo
0000000000 @OOD0ODDOOoo17d Sigmald St.L

O OoOgooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O oOgoo
S OO oO0ood
O Ooo0ooooo

ouis)J 0 0O0O0OODODODODOOO0DOOODODOODODDDOODODODODOOODDODODODDOOO

ogog
oood
ooo
oood

c
S O
O o O
=
O O

O
g
g
u
O
g
U

OO0 oooogogo
OooOoo0ooood

O
g
u
O
g

O
g
u
O
g

BCO

O

a
u
O
g
u

O

g
u
O
g
u

10000
ooono

Oo0oOoOO0OO0ODDOOO0O (Miltenyi BiotecDO AuburnD CA) OO OO DOOODDOOO

gooooOoOoO0oO0oOoOooooooooDoDOoOooOooooooooDoDoood
gooooooOoOooOoooooboobboOoOoooooooboobooDoooooo
goooooOoO0oO0ooooooobooObbOOoO0ooooooobooboDbDbooooo
SPINSEP(0 O)H)OD OO ODOOOOODODO (stemcell Technologies IncO Vanco
Canada)J DO OO OODODOOOOCGCIHDOoOOooOoDOoDOoOoOoooooooaoO

goooooooOooooooobooObOOoOoOooooooobooboDboDooOooo

OOoooes00dUlO0OUOODOOODOUODODOODODOII0,0000O000
ooooO0oO0oO0oOooOoO0ooOoooOoooOoooOooooBbOoO
OO0O0OD0ODOO0OO00O000O0O0DOROD Systems(MinneapolisO MN)O

0o0o0o0U0oO0U0OoO0U0oO0oUoOoUoDoDUooDUOooODUOoBbDOO
Do45 000000420000 000000000000000C
Oo0oDDO0OO0O)o320000oo.3ub0D00@moo-0og]looooc

g
u
0
g
U
0

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0gooao

u
O
g
u
O
g

good

Dupont-NEN-027)0 0 0 0 000 O0O0COCO0OD0OO0O0O0OO01w6O0000D00000000

OO

oo oooooooooodg
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooog4Qgoooao
oo ooooogogooQg

OOoo0ooood
O Oo0gooao

O

O

gooooooooooooobooooobobooooboboooooboog
ooooooooooboooooao

Ooooooo
00500000
EDS00 0 O O O
0 O O ED500
OO0p O
0 ED500]
0000
O

O

O

000000000000 00EDS0D 00
0000000000000000000
ED50[0 O O OB JOEDSO[0 O O O O O 10
0000 oood0 O
0Doo
ooo
ooo
0oo
ED500]
0Doo

uoo
oodod
oono

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OOoo0ooood

Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogo

O 0Ooo0oooao
OOo0o0oooodg
OoOoooood
O 0O0o0ooood
O Ooo0oooao
OOoooood
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOo0o0oooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
O Ooo0oooao

O
g
g
U
O
g

10

20

30

40

50



(19)

JP 4795640 B2 2011.10.19

coooooOoOoOoOoooooooOooODbOOOoOoDOooooobobOOoDDpBpOOODOOBODOO
gboboooboobobobobooobogoobgoepsob 0o oooobOobobooognn
uoboooobooboboobood

gooooo
gooad
£1

BRI E EDS5 Otk

-2 0.81

HuKS-IL2 0.11

HuKS-ala-1L2 0.17

KS(NtoQ)-I1L2 0.72

HuKS-ala-IL2(N88R) 2300

KS-IL2(TTSR) >6

HuKS-IL2 PEGylated 1.99

HuKS-IL2 + Glycanase 045

14.18-1L2 0.07

14.18-IL2 PEGylated 1.34

14.18-IL2 + Glycanase  0.21
gooooao
00000 o0ooDooDOooDOoo0Ooo0ooDoOooDOooDOoDogebsoO 0.8 O ODODOOOODOODO
Epso0 0 00fOooDOOoOoOooooOoooD@.1Hnoooocogooboooguobooo
0000000000 DOO0o0O0oo0D0Do0ooDOooDOoDODpOO0OO0ODODODODODOODODOnN
0o0o0o0ooooDooDooDoooo0i41s000o0o0ooDooDooDooooooopOOnn
0oooooo.ovOoEDSOOD)H)0 00D O0ODODOODOODOODODODODOOOODOn
gboobooooooobotbobooooboboboobooobDoboboboooono
goooooooooboibo bbb o000 oooooooooao
gooooooooobobbobbbbobood
opooooag
0o0ooooooooobo bbb o000 ooOoogEebsoO0 00 oOOOnan
0o0o0oooOdooDo@seso)yoooognoEepsod gz2o000 00 gpooooooooodd
gooooodooobooOoobooggoooogOogoUoobooopUOoDoOoguUoDbDOoOoO
ooooooO0oOoobDooOoo0obOoOoO0oooDoDoOOoOooobDooOoOooDooOoE@seso)od
0000Da By 0000000 O0DDODODODOODOOOODODODODOOORRY ODOO
00000 o0ooDooDOoDODO0ob0Oo0o0ooDooDOooDOobOOooDOoooooDOoo@sesd)ooooano
gooooodopy booobOoboOdgoooboOoOooobDooOoQooDooguoDbooo
0000000 ooDOooOoboooo(@sesu)YooooooooooooooooooDooao
0000000000000 o0ooDooDOooDOoDoDOoO0n0oOn (Wetzell O ASCO 2001 Meeti
ng Abstractd 0 O0)00dO0OoO0QOOdO0O0ooDOoOo0dQooobooogooboooguobooo
ODO(@s88O)OEDSOOD 00D 0D 0DDORODODDOODODODDODODODDODODODODODOO
goooao
gooooo
gboobooooooboobotbobooooobobobobooobDoboboboooono
goooooooooboibo bbb o000 oooooooooao
0doo0ooooDooooDoooooDooDooDooDooDoo@ooo))yoooooooano
OoooOOoOOoO0oOooepso0gopoooOooooD@.720ooooooooogouobooo

10

20

30

40

50



Iy e s v e [ [ A

(20)

JP 4795640 B2 2011.10.19

10

20

O 0Oooo

OoOooooooooooooQgog:

OO ocooooogag

000000000000 000D0O0OD0DO0ODOO0OO0O0OD0OC.450EDS0O0)H)0D0O0OODOO
o000 oooooouoooooooooo oo oo oo o oo o oooooOooOooOoan
0000000000000 b0O0oO0b0O0oo0b141800000000014.18000000
Ooooebso0 00000 OO0OO0OOO0OO0OOO0OO0DOO0OO0DOOO0DOOODODOOOOODOOn
Oo0o0ob0ooboooooooobooooo0oooo0oooDo0ooDoooDoooOooOoooa
Oo0oo0oo0ooooooooo
goooao
Oo0o0oboOo0oob0oooooo0ooobooooo0oooo0oooo0oboOoooOoooooooOoa
ogoo0oo0oo0ooouoooouoooooooooo oo oo o oo oo o ooooonOooOoan
0000000000000 o0ooDooDOoDon0ao@a.990 ED5S0C )OO 14.180 O O O O
00000000000 00000000D000O0(.340 ED50O )HO
O00Ooan
Oooooooooooooooooooo oo oo oo ooooooooonononOoan
goooootooouoootooo oo o oo oo oooooooonoOodn
ooooboooboooooobooooooooooo0oooo0obOoobODoOobOooOoooaa
O0000aoaBpy D0D0OO0OD0ODO22:00000000000000000DO0OD0O0O
O00000000000O000O000O000O0O00O000Oz22:000000000
00000000 DbOO0bO0oo00DO0ooDO0obODO0DbOoo0Do0DOoDOoDODOoDODOoOO0DOoDODOooDOoDap
O0o0ooogozs000f0oo0o0oo0oo0oof0oo0ooonooonooonooonooodanb
0o0oodoDooDooDoooo0oooDooDo0oDoooooDooDooDoopeOOoDOOoDOoOad
0o0o0o0oDooDOooOOobOOoo0oo0DooDooDOobOOoo0oDoooDooDOooDODOobOOooOo@DbOooan
oo00oopoi1o0000DbO00000aa)o
Oooo0Ooao
Ooo0og
x2
ED5 Ok
FYSTH e pkin22s
L2 2.8
HuKS-1L2 4
HuKS-ala-IL2 '10.4

KS-ala-IL2(N88R) 52,000

ooood0

000000002550 00000000000000000000000000000

0000000000000 O00O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0OO0ONOoOooooon

D0O00O00O0OO0OC0O0OEDS0O0 0000002250 0000.080 00000000005
O0000D000DO00D0O00D0(@SesN)INN0NNON0NNON0NONO0D22500000.13

000000000000 O0O00O0O00O0O00O0O00O0O000O0000002250000

0000100500 000000000000000000000000000O0EDS0DD

000000000000 0O00O0O000O000

oooo0

[COOO]

gooooooo
gboboboboao
gboobooaooboaoaao

goooooooboocoooooooonn
o@seso)H)ooooo(ek)yooooooooobooooDoao
ooooooooobooooooooooooboooooDao
ooooooogoo ooo0b0125p 0000C0O00O00D0O0O2p 0000000000
gooooogd oosop ODDOOOO0O0DO0OOOOOOD(@OODYY OOODODO
Slidooooooobooo24ooo00o0ooobooooooooboooooboooooonDn
goooboooooooooooobooooboooooboooooooooooao
goooOooooboOoOOCELISADOoO0oooobooooooooooobooooooan

O O0ooOoo0od
OoOoood



I ey e ey e e e s s [y

(21)

JP 4795640 B2 2011.10.19

ELISACOD0DDDODOO0OO0O0O0O0OO0OO0D0OOODOoo1O058957m) 00 opoooooooOoOoO

Oooooooogodg
OOoooooggdg
OooooooQg-g

O

Y0240 0000000000000 000O0O0OELISADDOOO
oooobOooooobOoooooooooboooooooDbao
OooDoOOo00O0O0ooooooODoOO0oO0ooOoOoooDaoilog@

O

O

Ooooooogodg
OooooogQgogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OooooogQgogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oo0oDoooogoggogao

O

gboobooooooobo
gbooooooboobao
ugbooogooogbooaba
gooooooobood

ugbooogoooboobao
goooooooboogd
gbobooooooobo
gbooooooboobao

gboooboobobobooognn
gbooboobOobOrPOODOODO

gbouobuoboobooboooogan
ooooboooooobooooao

(woo10 58957)0 0 0 0D OOODDOOOOOOO(Ossd )

oooooboooooossoooon
oooooooooobooooao
ooo(@oooooooooono

gbooboooboobooboooogoan
goooooooao
gooboooooao

g
O
O
gboooooobad

o0oooo
0oooo
ooooo
(0 880 )01
afislalls
00
00
00
00
00

OOoooooggdg
OooooogQgdg
OOoo0ooood
OOooooogdgdg
O Ooo0oooodg
oo oooooogogo-g
OO0 oooooggog
O ooooogogoo
OoooooooQgoogoo

0oo
(0 880 )O
ooooo

OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo

O
O
u
O
g

ooooboooooooboooooao
2000000000000 DO0O0OO0
gboooboobooboboooooan
ooD(@sesR)oooooooao

100y ODOODOOODOOOODOOOOODODOOOODODOOOOOD

O

ooooo

[CODO]

000000000000 000000O00000
000000000000 00000000000
00000000000 (@Ses0)I00N0N0nNOnn
000000000000 00000000000
000000000000 00000000000
000000000000 00000000000
000000000000 0000O00O00O000
000000000000 00000000000
00000@O0O00000000)000000
000000000000 000000O00000
ooooo
000000000@O0O000000000)0
000000000000 0D000O0000000
000000000000 00000000000
250500 0007 00000000000000
500 750 0 0 O

000000000000 0000O00O00O000
000000000000 00000000000
0000002 000000000000000
000000000000 O00O00O00O00O 75u
000000000000 00000000000
880 )0 0100y 00D O0OOODOOOOOOOOO
0000(@esl)IONONOONONONO0OON
0000000000000 0O00O0O0 (08s8d)d
0oo0o0o0o0ooooan

ooooo

0000000000000 000O00O00O000
000000000000 000000O00000
000000000000 00000000000
0000000000000 000O00O00000
000000000000 00000000000
000000000000 00000000000
000000000000 00000000000
000000000000 0000O00O00O000

gboooboDoboboboooonn
gbouoboboobooboooogan
ooooooooosop 0DOOooano
gbooooobooboboood4.s
Oo0oDoOoO0oOooooooooonDc
ooooboooooooboooooao

200p 000oobOOCO0OO0oO0obOO0cOoOoOoDbon

gbooobooboobobooooan

00000000000
00000000000
(0880 )IOOOOODO
000000 (088 )D
00000000000
00000000000
00000000000
000(@s8sD )OO

OO0 oooogg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Ooooooooadg
Ooooooogdg

10

20

30

40

50



Ooo0ood
|
Ooo0oogod

OoooOoooo4o0oooooo00 oo ooo oD oo ooooDUoooDoDooooooog

Oo0Ooo0ooo x

Ooooooooooooooooooooooooo
OO0ooDoogogUoooDooogogoooDoDooogogogogoooog
OOoooooo0ooooooooDoDooooooooog
Ooooooooooooooooooooooooo
OO0ooDooggUooooDoDoUgUoooDoDoogog4gogoooog

ooooooooooao
gbooooooognn
ooo

u

(22) JP 4795640 B2 2011.10.19

oooooOooooobooocooobobooooboooooao
oooooooooobooooobooooao

£3

EEOBK (f£F)

HuKS-ala-IL2 huKS-ala-IL2 (N88R)
(20 png/~v R) (100 pg/~ 7 R)

4 1.7

10
3 3

13 1

1 1

ooooood
ooooood

ugboooogan

OOoooood

O O
O O

g

O0ooooogogogao
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
OO0 o0oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao

gooooad

O 0Oooo

oooooao

O Ooooo

[CODO]

00000000 D0OoO0OoO
00000000 0o0O0oo
0)0ODO0DOD0OD0D00O00O002000000000000000000(000)0

O

O

g
u
O
g
t
O

00o0o0O0O0D0oOoDooo
00000000100y
000o0o0O0DoOoooo
00o0o0O0O0D0oOoooo
0o0o00oo0oo0ooOoooo
000000000500
0o0o0oo0oo0oDOoooo

ooooobOooooobooocoooboobooooboooooao
oooobOooooboobocooobboooooboooooao

O0.0000O00O0ooOose™opooo(sciDooooonooooon

uboooobooboboboooboobooboboobooao

25p 0000650 00000000 OOOCOOOODDOOE@S8O)YODODO 20
gz200p DO0DOO0OD0OO0OO0OO0OOOO0ODODODOOOODODODOD

0o
oo
oo
OO
50u
oo
oo
0o
oo

000000 OoOOoO0oOo
OoDO0ooDO0O0DoDOo0Oo
O0oDO0ooo0oOooooao
OoDO0oooooooao
0oDOooDO0o0oDoOo0oOo
(00DO0D0O0DO250)
Oo0o0Do0o0oOooooao 30
00DO0oDO00oDoOo0oOo

Ooooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogogogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogoQgogao
Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg

ooooobo(@@sg)ooooooobooooooboobooooobooooao

gboooobooboboobooobooboobobooboao

O@oop OHOOOOGOGOoOoOOODDODODOODODOOODDOODODDDODOO

oooobOooooboocooobobooooboooooao

g@iooopoooooooooooosooooooooooOoo)g

40
gbooooboobobooboooobogobooboboboo

gdz2e00000000CO000O0DOCOOO0ODOOO
gboobooooboobobobooooobooboboaon
0002000 030 000000000000 00O0
ooobobOzo0p 000000000015 0000
ooooooooo@sessg)ooooooooood
gboobooobooboboobooooobobooboao
ooobooOooooboooo0o3200000000a3s 50

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd



(23) JP 4795640 B2 2011.10.19

oo 60000 030 0000 DOODDODODONDOODODODODOODODODOS00000
oooobOOoO0ooooooOoooDbbooOoob@ss)Yoooooooooooooao
gboooobobobooouooboobobobooobobobao

gobooaod
O)H)osroooooooooooboooooooooooDbDDbOoOooooooooao
Oo00Do0OO0O00000ooooo0DLewisDOO0OOQOOODODDDODOOOOOO
D00D0000D00O0x0OO0® 0000000000000 01000 OOODOO

g
a
u
O
a
u
O

g
g

oo
g

o
O
[
a1
o
O

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OooooooooooooooooQgdg
e e e A Y Y Y

O

OoooooogoQgooao

I B

O

oooobOoooosrbocooooooOoooobooboooobooooooobOOaio

03 00000000000000000000000D000DO0ODOO0oDOan
oooooODoooboz2cp000bbob0OO0oOoobOOoOoOooooOboOoooDan
Does000 030 0000000000000 D0OOD0OODOOODOOOO
040000 030 0000000000000 000O00O0OOO0OOO0
oco(@segoH)ooooooooooooooooooooooooooo

O

O

O Oo0oooaog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo

Ooooo,

0

O
O
O
O

O0Ooo0o0ooao
O 0Oo0Oo0oogoao
O0Ooo0oooao

O Ooo0ooo

O

Do0oOosSe'Y00000000000000000O0oOooao
gbooboobooboboboooooboobobooboooooan
oooobOooooooOoooooooooboboooooooao
gbooooboboboboooooboboboboooonn
gboobooboobobobooobooboobobobooooonn

gbooobooboobobobooooboobobobobooooonn
OJ000oDOoDoooseYonoo0000o0onooooan
0D00D000000000O0D000D0O015000 035000030
oooobOo0oooooOboOooobooOooooboooOossd)
gbooboobooboboboooooboobobooboooooan
oooos7rcoooooooooooocoooboooooooan

00170000000 0000000000000 00000000000000

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oo0oooooooooooooooooogoQgoog
OO0 oo oo ooV OoODoODoOoooogoogoaog

oo ooooooQgooao
Ooooooooogoogoo

O

OooooogogaQg

Oooo0oooQgodg
Ooooogogoao

O

O

oo
oo
oo
20u
oo
oo
oo
O

oo
oo
oo

oono
u 570
oodod
oo
uono
oodod
oo
960 O

od
OO0

O
O

O

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
(option)O
ooooao
ooooao

O0Ooo0oooao

ubooboobobobobooobouoboboboooooonn
oooobOooooobOoooooobooooobooooooobao
gbooobooboobobobooooboobobobobooooonn
gboobooboobobobooobouoboobobooboooogan
oooobOoooooobOooooooobooooboooooooao
OooobOoOoO0ooooboooOooo@sessu)yooooooooDoao
gboobooboobobobooooobogoan

gsSy0ooOo0oooooOoooobooo0ooobooooobobooooboogoao

D000DO0O0OxDOO0® 00000020 00000000
gboobobobooooobouoboobobooobooboaann
oooobOoooobzoop00O0O0O0COO0ODO0O200u 000
oooooboooooboooooooboogooo@ssy)oo
Oz2r00o0o0oO0o0oooOoocoooooooooooooonn
oooooooooobooobcoooboooooboooooonon

OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao.o

ubouobouoboboboboouobouobobobooooognn
(.75 00 0O0O0O0O0ODOCOODODDDOOOOODOOODODOOD
Oo0DoDDoOOo0oOooO¢G.e0)oooonoDooooooo@asso)

30

40

50



OooooooooooooooooogogQgoao

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

OO
oo
ao
uo
o0
oo

oogod
gono
uono
uono
oogdd
oo

O Ooo0oooao

[COOO]

O
O
O
O
O

O

O
g
u
O
g

Oo0oooooooooood

O

OO
OO0

gooao
ooono
oooo
oooao
oogaod

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

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

(24) JP 4795640 B2 2011.10.19

ocooooOoOOoOoOoE@o)H)ooooooooao

(o8 )H)oooooooooooobooooao
ocoo(@sego)oooooooooooooo
gboboouobouobobobooouobabada

O 0Oooo
O Oooo

oooDOoOOoOoooDooOo@seso)H)yoooonoao
gbobooobooboobobooooboobaa
oooooooooao

O

yYboogoooooooooooooooooooooooooooooooooao

ugbdooooooboooysbhobooobobobobooooboboboobaodo
oo 03 O0DND0DDONDONDNDONDNODONDOON@MODODDONDOO)DO0n
oooooDo0oooboooOooog@sessg)ooz2op0oobDiloop OO0DOOOO
oooobooooooboooobz2p0ooobOoooobobobooooboobooonn
200 00001000 OODDOOOO0DOOOODODOODODDOC@S88O)HYOOOODODOD

0000000000000 D0000DO0O0190000050000030 0000

|

0000000000000 0000O00000022000030 00020 000
ooy OODODDOOOODOOOODOO(GsesD)Y I OOOOOODOOODDODOOOOO2
6000 0300017000 030 000000000000 00000O00O00O0O0O20 00
0000000000000 O0(@sesd)I17000 030 0000000000 125000°3
ubooouoboboobooouobobobooooboboboboooobobao

ooao
oood

o)oopooooooooooooooooooooooooboooooooooooao
oooooOsssupyobobooocooobbooooboooooobooooooooooooDoao
0@O0DD0D00D0D0O00) 0000000000000 DOooeoDn3000000
ocoooDoDoOoOo@s8d)ozop OODODOODOODODODODODDODDOOODDOOOOO
oooooooooboooooboobooboooob2op00b0oOOoOoOoOoOO
(bssOH)ooOoooooooooODOOOOODOOOODODODODDODODOOO
50000 030 000000000000 O000000ODO0OO0DO0ODOOGO
030002 0000000000000 D(@Se8s0)I0O0D0ODn
SDpooi17o00 03000000000 ODOODOODN

ao
uno
OO
190
uo
OO
oo
g
OO
o0

200 O O
oooo
oooo
0 22000
ooono
O O 20y
oooo
oooo
oood

[COOO]

uno
OO
oo
ao
OO
JMB
ao
uo
o0
oo

uood
ooao
goo
uoo
gooao

O Oooo
O 0Oooo
OO oO0ooo

O

O O o
OO o

O

0

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O

O

26000
ood
ood
ood

uo
OO
oo
g
OO

O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
OO0 OO

O
O
O
O

g
u
O

00DO0oDO0oOooo(@sest)Dsson o3 O0oonan
gboobooobooboobooboooobooboobooboao
ood

ugboogoogoan

ooobooOoooobOoooobooboooooboog
gboobooooboobobobooobogoboboboo
ooobooOooooboo4200000000000
ocoooOoOOoO0oO0oOoOooooooDbDboO0O0O0 ottd

19950 2470 97y9)0 000 0DODOOO0DO0OO0ODOODOOODOOOODOODOOOD
gboobooooooboobobooboooboobobobooooboboboboao
ugbdooboouoouobuobobouooobuobobobooouobuoboboobaodo
gooobooooooboooooboooboooobooooboobooboooobooooao
gbobooooobobobssoooo43googogooobooonn

10

20

30

40

50



000000000000
0000000 (@200 )0
000000000000
0D)IOoO38000000
000000000000

000000
0000000 O00oO0ooonO
Do0oO00oO00oO0oo0ooon
0DO0oO00oO00O00O0oO0O0n
000000000 O00000
OO0oO00oO00oO00oo0ooon
Do0oO00oO00oO00oO0oo0on
00000000000 000
OOooO00oO00oO00oO0oOonO
Do0oO0oO00O00s840nnm
Doooooon

000000
000000000y 0000
DO0o0O00oO00O00O0oOo0O0on
000000000 O00O000
OO0oO00oO00oO00oo0ooon
Do0oO00oO00O00oO0ooon
000000000 O00O000
Do0ooo0o
Do0oO00oO00oO0oo0ooon
0000000 0000O000
000000000 O00000
000000042000 190 0
DO0o0O00oO00O00O0oOo0O0on
00000000000 000
Oooo00oO00oO0oO0ooonO
Do0oo00oO0s10000000
000000000 O00O000
DOooO00oO00oO00O0ooonO
Dooooo

O[O OO 10]
000000000 O00000
00

000000000000 200
00000 (@200)d0000
OOooO00oO00oO00oO0oOonO
Do0oo00oO00oO00oo0ooon
000000000 O00O000
000000000 O00000
Dooooo

00)

00

00

00

0000020000

Oooooooogodg
O Oo0oooogdg
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogogoo
OoOoo0oood

OO0 ooogod

910

O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0Oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooao
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao

OOooooooogodg
O oo oooooggog
oo o ooooogoQgoog
oo oooooogg

O0Oo0ood
OOoo0oogod

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

(25)

oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

O

150

O

O

ooo

O

OO o0gooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo

O

Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo

O

O

O

ooo

JP 4795640 B2 2011.10.19

O

O

Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0oo©®wdgoao
Ooooooggogao
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo

O

ooo

u
O
g
g
O
g

O

O

goooogan
11900000
ooooood
gooooogaon
goboooogan
O

gooooogan

goooooooao
gooboooooobOoooobood
110 0000 o0oboDoboo0oOooboogo

u
O
U
u
O
g

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

(0200)0000000

gbooboooooogan
ooooooooooao
gbooooooogao
obooboooooogan
ooooooooooao

Ocoo0DDoOOoOO000O0oooo(@z2o0)oooooooz2oob0o0ob0DbDO0OO0OO0O0DOoOoO
goooO*0cooooboooooboooooboocoobooboboooobooogoooan
ooobooooobDooooo(@Uuooooooooooboboooooooooo)
ogz)00o0o0o0oooooo(@oooooooooooooDDOoOoOooOoOoo

goooboooooooboooooooocooooooooooao
OO0 ODOOO0OO0O0ODCOCO0OO0OO0DbDO0OO0OOnvitrogen)O 00O

gbobooooooboobobooboooooboboboboao
ooooooOoOoO0oOoOoooooooOoDbDDbDbOOO0O0oO0OoE@20
nooooooooobooooooocooooooooooao
gboboooooooboboboooooboboboboo

10

20

30

40

50



gooon

gooon

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
ooooon
O

O

O

O

gooon

oooooboooooooooooaon
gbooogs3ogobo31nooog

oooooboooooooooooao
(C200)o000O0O0O000OO0ODODOO

OH)>oooooooooooooe@
ooooboooooooooooao
gboooobooboboooonn
gboooooobobooooan
ooooobooos20000038300

(26)

JP 4795640 B2 2011.10.19

oooooOoooooooooooooooooao

ubooouobouoboboboooooboboaba

0)H)00pooooooooooogoooooao

oooobOooooooOoooooooooooao
oooobD(@z2o0)oDOOOoOoooooooooDoao
gboooobooboobooboooooboobobaa
0340000

OH)oooooooooooooooooooo@ezooHh)ooooooooooooao
ubooouoboboobooouobobobooooboboboboooobobao
ooDoOOoO0o@200)00000D0

00)D0O00O0( O0O0)OO00O0O0)0O000O000(@200)0000000 (0200
I0OOOOOOO0OOOO0OO0OOO0OOOy O0O0OO0O0D0O (@

O

ugboaoodg

Ooo0ooooogd
A [
OoOoo0oooogd

Oy 0OoOoOoOooOoano
obooooog

00o0o00o0o0o
00000000
0o0oo0o0ooo
00
000D00076( O
ooooooooon
Doooooooon
O
O

OoooooogQgdg

oooooood
gooooood

ooooooooano
ooooooooano

O
O
O
O
O
O
O
)
O
O
O
O
O
O
O
O
)
O
0
O
O
O
O
O
0000
)

goaoao

I ey e [ e e sy e e |
Ooooooooo0 oo oo o oo oo oo oo0o oo ooooo0oooogodg

uod

goao
ooo

O (WilliamsO O PCT WO

uod
goo
g

0)(@
ooo
ooo
ooo
ooo

76(y 0O0)(@ODOO0O)D

ooo
goo

o
od
ooo
o
od

OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogao

ooooo
0oooo
ooooo
01822)0 O
ooooo
0oooo

a
O
g
a
u
O

ano
760
oo
oo
uno
0O

ooooOoOo0O0y DOOOO(@ODOO)O
gbobooooooobooboboobooonn
oooooooobobooooooboooooan
o@oooooo)oooooooboooao
gbobooooooobobobobooonn

00000000 00)I0D000000 (@200
00000000000y O

t
O
g
g
u
O

ocoooO)H)oDOOooooooo

oooooooooboooooao
oooooooooboooooao
oooboooooboooooao
oooboooooboooooao
oooooooooboooooao

YOODOOOODO (d200)00
00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
00104000000 O
00000000000

OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

OH)ooooDoooo@ez20)YoOo0O0D10000

oo
100
oo
o
uo
g
o

oo
ano
OO
350
oo
uno
OO

Ooo0ooooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoooogd

00000076y 00)0O0O00O0O00O0 (@
000000000000 O0O00O0O00y OO0
0000000000000 O00OODOO0OO0On

g
u
O
O
t
u
O

gbooboooooboobobo
obooboooobooboobooba
ooooooooboooooao
oo@z200)oO0O0OOOODODO
ooo3s00oo0oooooono
s0o0ooooooooooan

ooooao

0)H)0000ooooooooo

00
00O

O
O

oooooodOoy bOoOoooao
gbooboooooboobobo

YyDoOOoOoOO7e(y DO0)(OODODO0)IODODOODOOO(@200)I00010000
0000000000000 000O00O0O000O000O0000000000000
000000000000 D00C0D0110000000000000000000000

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e A

200

OO o
OO o

27)

JP 4795640 B2 2011.10.19

oooooOoooooobooobocoooboboooooboooooobOoooooooooooDoao
oooobOOoOO0ooooooOoooDbbooOos37ybooooobD@z2oO0)oO0OO0OOOoDODO
OooDoO0Ove(yy DO)@OooooH)oOoOoooooooooooDoos3sooooooao
oooooOoooobooboobooooobooooboboooooboosyoooooooooao
ooobooOooooboocooboobobooooboooooboOoooooao

gooon
ubooouobooboobooouoboboboooobobobobooboobobao
oooooOooooobooocooobobooooboooooobOoooooooooooDoao
gbobooooobobooboooobobobobooobooboboboooboobobao
gcoopooOoOooooooooooD(@ouou)ooobo@ooo1n)ooooo
(@oobob12y0000oooooobboboooooo

ooooao
Oo0oDoOOoO00o0oOoooooooDoO@20)0oooooDDOO0O0OO@200)0O
ubooouoboboobooouobobobooooboboboboooobobao
ocoDoDDOOO0OO0oO0OepSOOOOCOODDOD@OUOOOOOH)YDOOODDOOOODOOODOO
OoooDbDOoO0ooooookKitD 22500 @@ 0000 By 00000 OOOODOO
copoOOO0OO0OO0OOOOOCOOODODDODODO@OOOOBYyOODOOOHNY I ODOOO
ooooao
gbobooooobobooboooobobobobooobooboboboooboobobao
CopyO0000000QCCOCODDODOOOOOOOOOOODDO (@ 200)0EDSOO
ocoDoOO0O00oooooopyOOOOOoOoOoOpOOODODOOOROO0O0OOOOD
oooobOoooobooOoboooobooOoooepso0gOoilsocoooooooooan
O0D0D0OD000000oooo0oo0DoepBpy 00O OODDODOOOOOYODOODO
coooOOoOO0oO0oO0oOoOoooooooObObOO0OO0OOoOooooobOoODDOO@sesO)YOOO
ocooDoODO@UOoOoooooooobDOoOoOo)o20,00000000DO00000O0O00O0OO
oooobDOoO0ooooDbD@z20)ooOoOoobo20000D0O00O0O0DOOOOBY
Oo0o0OD0O0000O00oooooOoOO0OO0OO0O0O0oO0oOoOoooODbODODDOOO0O00OOKIt 22500
oooooOoooooobooobocoooboboooooboooooobOoooooooooooDoao
ooooobooooooooOoooDbbooOoobobUoopybooooooboOoooDbDO
ubooooboobobobooooobooboboboooobobao

gbooaond
ocooDoOO0OO000O0O0ooooooDODDbOOO0OO0O0DO0DOoooOoOODOD(@200)00000O0
Oo0D0DDoOoO00o0oOooo7e(y OH)OODODODODODODODODDOOODODDDODOOODaBY OO
OKith 2250 0 00 0000C00v7e(y O0)OO0OOOOOOO?200)0EDSODOODODO
ocooDoO0OO00O0oO0pyOoOODOOOOOpBOOODODODOD230000O0O000O0OODO
ooOo3so000ooooepso0 0000000 OH)Y@ooDoo)ooooooono@

yYhoogooooooooooooooooooooooooooog@seso)oo
gobioccooobooocooooOoooooboooooboon
gooano

O

O

ooooon
cooooOoOo@20)000o0O0ODbOO0OO0OO0DO0OoOoOOOODDOOOODOOBODOO

#4

ED50k EDGS5OLE

VAV
dI-KS-ala-TL2(D20T) 150
dI-KS(y4) (FN>AQ)-ala-1L2(D20T)
dI-NHS76(y2)-ala-IL2(D20T)
*=Rips0y hOFHE

TF-1B/CTLL-2 TE-1p/Kit-225

3000

5600*

350

10

20

30

40

50



(28) JP 4795640 B2 2011.10.19

oo0o0o0oDDODO0o000O00oo0oOoo0DDODO0OD0D0DU0D0o0o0o0Do0oOoODy DODO0DO0DO0DO0DOOOOO
Q37000 00DDODOOUELISAU0D0DDDODO0DOO0DDODODO0OO0O@OOOoooDooOon
0o0oo0oodoooDoo0oooDooooooDoDooooDoooooo@2O0)Y000d
Oo00D0DoOG 0O0)(@ooooH)Y Dooooooo@zoo))ooioop 0000 DO 7800
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
Oo0ooooo@o=H,, 000000000000 (Jackson ImmunoResearchd West Grov
eDPAHO0DODCOODDDODODODODODODOODOOODDODODODODODODODOODODODODDOODOOO
ooo0ooDoODOoO000O00ooop0ODDOO0OO0D0D0DO0DO0DO0DO0DOODODDDODODODODOOOOO
oooooood@z20)y00ooooooooooooooooo@oooogy oo
Y(ooooo)Hh)ooooooo@zoo)))ooooooooooooooooooooao
0000000000 o973a00D0O00DDOOO0DOLOD0ODDDDODODO0DDODOOoDOoOOD
ocoooDoDooOoao

oooooao

Oo0o0oDoDoDOoO0o0ooOooooo@z2oO0) DD oDooooooODOoDDDODO0DO0DOoDOoOooOoOO
ooooDoOOoO00o0oo0oooooooODDODO0OO0D0DUDO0oooooODoODDDOoDOoDOoDOoDOooooo
oo0ooooooo(d@zo0)oooooooDoDOoOoooDooOooooDoooooDooDd
OO00D0DD0D0De0O0O0O0OO0OOQOOODDOSBDO0O0OOOOOODODDOOODODOOODOO
oo0o00oDDODO0o000O0o0ooooo0ODDDO0oD0o0DoDO0oooDooOoODDDODOO00@200)O0
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0oooooDoDDoDOoOoooOpUOOO
0o0do0oodoooDoooooDoooooo(@zoo)yooooooooooooood
Oo00D0DDODO0O000O00oo0ooo0oDDOoOOoooOG oo ODODDOO0OO0OO@200)O
ooooDoOOo000O0oo0ooooo0oDDODO0Oy D0DO0O0DO0DODOOODDDODODODODOOODOO
000o0ooo0ooooDooooooo@20)y0oooooooooDoooooDood
Oo00oDoDoODOo0o0oDOoooooooooooo

oooooao

0000000 oooDoo0o0o0oDoDoo0o0o0oDoDo0o0oU0o0DoDo000o0DD0De000oDoOOOd
Oo00D0DDODO0O000O00oo0ooo0DDO0oO0D0DoDO0o0ooDooDoDoDDOoOO@200))000O
oo0o00DDODO0o000O00o0o0o0o0o0DDODO0D00U0D0O00O0Q0O0D0DDDO0D00DeO0O0OOO
oo0o0o0oo0OD0000O0o0ooooo0oo0DDO00DO0U0O0o0ooooOo0DoDoDDOoDO00oDOooooOaO
ooooooooooDoG oo)Y Q@oooo)h)yboooooogog@z2ooH)yooooood
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO00o0oo0oooooooODoDDODO0O0o0DUoDO0oooDooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooO
oooooao
OooDoDooOod@z20)yoooooooooooo@zoo)yonooooy oo)@ao
ooo0O)Y oOoOoooooo(@@ezeoo)ooooooooooOoODODDDODOODODODOODOOODO
Oo0000D000000oooooo0oDDoDOoo0ooooooao

ocooooao
oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO

(y0O)OOOOO)IODODDODODDOOD(@=200)I00100p D000 O0DO0200u 00000

D0O0400p 0000O0O00D0O00O0O0O0O0ODOODOODOOODOOOOOOODOOOO
0000040 0000000000000 00O00O0O000O00C¢G 00)@OO000)
00000000 (@200)0400p 000000000000000000O00000 10
0000000000000 O000O00O0OO00O0O00OO0O00OO0ON0OOoOooooooooan
000000000000 O0O0( 00)00000)I0000000(@200)0000
0000000000000 O000O00O0O00O0O000O0000970000000000
0000000100000 0000000000000000000000000
Dooooo

000000000000 0O00DO0(@200)00000000000000(0200)00
0000000000000 O00O0O00O0O000O020000000000000000
0000000000000 O00D0O0O0O



I ey e ey e e e s s [y

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo0oooogoogooo
OO0 oOoooo40o0ooDooo oo oDoDoogUoooUooDoDooggooao
OO0 oDooo4oDooDoooooowoDooooooooogogogooao

gooao

Ooo0oooOooOoooOoaoo

(29)

JP 4795640 B2 2011.10.19

00000000000 @ O00)@O0000)IO0OO00O0000(0200)0015u O
0000030y 00000000000000000126003 000000000
0280000418000 03050000030 000000000015y 000000000
000000000000000000000355003M000000000000
00154 0000000000000000000(@20)I0000000000
22500 030 000000000000000000000000000000000

0000000151 000000000000000C¢ 00)@O0000)0000
00(@200)0000000000000000014500030 000000000

00000O00000003w0000000000000090003 00000
0000000O00O00000000000000000000000000000

000000000000 00O00O0O0(G O0O0)@O000O0)I0000000 (@20
Y] O0OOOODOODOOOOOOOOOOOOOOOOO0OO0O0O00000000000

000000000000 0000001200000000000000000000
0ooo

0o0O0oO0o
Dooooo
ooooo
[O OO 11]
Do0oooo

O

OO0 oooooooooOoooogge

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo

< O0OO0O0DoDoDOoo0ooDoDo0ooo< oOoooDoDooooooogogoao
O 0Oooo

OO0 o0ooDoo40dooooo4ddooDooUogUooDooogoggooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
Q OO OO
™ Oood
< OoogoooQg
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo

O
O

0O
OO0

|
|

Oo0ooooooooooooooo™
Do oooooDooooooooogo<
Oo0ooooooooooogogooao

O
O

oodog

O

oo oooooooooooogogoo
OO0 Do ooo4goooooggogog
OO0 oooooooooogoggogoo

O

O

oogaod

O

OOoO< Ooooooooooogoogao
Oo0oooooooooooogoogoao
OO0 oDoooogogooo®woQoggogog
O oD oDooooDoDooo< Ogoe oo
Ooooooooogoogoooo
OO0 ooooogogooo

O

O

ooo

ooo

Oo0oDoooooooooogogoo
Oo0oooooooooooogogoo
OO0 oo ooooogogoog™®
OO0 o000 oooooogoo=<

ooao

OO0 o< Ooooooooooogoogao
OO0 Do ooogogoooooggogog
OO0 oDoooooooooogoggogog
oo ooooooooooogooQgogoo
Ooooooooooooooogoogoao
OO0 oo ooogoooooogoggogoog
Oo0oo0o Oooooooogoooogao
Oooowooooooogooogao

goo

goo

O 0o o< oOoooooooogoogoaogoao
Oo0oDoDooooooooogogogogoo
Ooooooooooooooogogoo
OO0 Do ooogogooooogoggogog

goo

O
O

O O
O O

O ™
Q <

OO0 Do ooogogoooo®™wgdJgogog
OO0 oD ooooDoDoooo< ogoogao
OO0 ooooooooooogoogogoo

OO0 ooooooQgooooo
oo oooooogooooo

goao

O Ooooo
O 0Ooooo

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooood
OO0 oooooooooDooogoggogooooogod

1B

oooano

<2

Log (BODF 0 iliEny)

oo oooooooooooooooodg

3 g

OoDoDooo4ooooogoggogoooogod

O

O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

O
O

O
O

O Ooo0ooooaog

OOoo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

O

O O0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO ogoao
O Ooogooo

[ o R |
[ i R
O O
O d
O d

2323

1L-2Rp

IL-2Ry

O 0Ooooo

mam é}%‘/

1280

O 0Ooo0ooo

2

128y

O Ooogoo

0880 ) ODDOOODOOO)

Mgz
/

F c &%k

O Ooooo

a
u
O
g
a
O
g
a

o
=

8 12 t6
RFRHEE (T LR (o)

O 0Ooo0ooo

OoOoooooOgodg

ARRaF

O Ooogoo

OOooooogogg

(30) JP 4795640 B2 2011.10.19

O 0Ooooo

Oooooooogg

O Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
OO oOgoogao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

10
000000000000 0000oDOoon
00000000000 000O0o0ooon
00000000000 0O000o0ooon
00000000000 0D0000oDoon
oooo
000000 o@oOo0oooooo)on
(0000000000000 DOO0Oan
000000000 0ooooooao 20



(31) JP 4795640 B2 2011.10.19

ooooano
0004795640000001 . app




(32) JP 4795640 B2 2011.10.19

oooooooooon

(H0000 100129735
00ooooooo
(79000 100106138
0oooooooo
(79000 100127454
00ooooooo
(72000 000000O00O0000000
000000000000000000000000000000000000000000

ooo ooogo

¢Ge)UOO0O OoOOoOoOoooooooboooooooooo
oooooooooobooooooooo
oogoooooooooogooooo
ooooooooooooogooooo
Nat. Biotechnol .0 OO O D00 OVol.180p.1197-1202
Cancer Res.0 OO0 O OOVol.590p.2159-2166
Proc.Natl.Acad.Sci.USACD O O OO 00O Vol.8900 p.1428-1432

Gsyuooooodnt.Cl.OOoOnO)
C12N 15/00-15/90
CO7K  14/00-19/00
PubMed



THMBW(EF)

RE(EFR)AGE)

HAT R E(ZFRR)AGE)

FRI& B A
RHA

IPCH %S

CPCH %S

FIn¥kS

REAGE)

S EREESE

BEG®)

ARARBT EESATERNARE FREED  URIEBRXMHES
BEAMNAITERNG L. ARBHRSELNLESEAR ERENS

*RH.

patsnap
BHRTERENGEARE F
JP4795640B2 [ (r&)B 2011-10-19
JP2003549513 RiEH 2002-12-04
2R 52 % FIGESELLSCHAFTF EBeshurenkuteru Hafutongu
2 52 % FIGESELLSCHAFTF EBeshurenkuteruF R 7]
SY=—AARTIT7UTA—
SY—X, RFTFY FA—

C07K19/00 CO7K14/55 C12N15/09 A61K38/00 A61P35/00 C12Q1/02 A61P35/04 A61P37/02 CO7K16
/24 GO1N33/53 GO1N33/566

C07K14/55 CO7K2319/00

C07K19/00 C07K14/55 C12N15/00.ZNA.A A61K37/02 A61P35/00

=y i
K HArawagaku
&7

BKIE

60/337113 2001-12-04 US
60/371966 2002-04-12 US

JP2005511707A

Espacenet

X
ERORK (fF)

o . e \ ~ "
e e R sl
i 4 17
i) 3 3
i 15 I
Rl 1 1



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/19aa14a2-8999-46b7-925c-499aef65fd4d
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/026990541/publication/JP4795640B2?q=JP4795640B2

