JP 2014-504157 A 2014.2.20

(19) B FEREFT () R R HF QRN () EHHEARES
15/R2014-504157
(P2014-504157A)
) &FE FER2652A208(2014.2.20)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
C12N 15/09 (2006, 01) Cl12N 15/00 ZNAA 4B0O24
CO7K 16/44 (2006, 01) CO7K 16/44 4HO45
GO1N 33/53 (20086, 01) GO1N 33/53 D
GO1N 33/563 (2006.01) GO 1N 33/563
GO 1N 33/577 (2006.01) GO1N 33/577 A
EEER KER FHRBEFHR REERX (&6 B)
@) HEES $FEE2013-545373 (P2013-545373) | (71) WERA 591003013
(86) (22) HEEE ERE23E12H 21 H (2011.12.21) I7. R77Ty—% Tm¥ar FT—HF—
(85) BIRRSCIRM A FHEE25EERA 14A 2012.8. 14) F. HOFFMANN—-LA ROCH
(B6) EEEHEESE S PCT/EP2011/073633 E AKTIENGESELLSCHATF
B7) ERELAHES W02012/085113 T
87 BEELHE ERR244E6H 280 (2012.6. 28) ZA R =T AF—407 Or—E -
@) EAEEEREES 101966851 TV T— A b TIYE124
(32) B8 FERE225F12H 230 (2010.12.23) [ (74) f£F A 100140109
@3) ERIEERE  ERMEFRET EP) #EL /NEF FRE
(THLE A 100075270
#EL I F
(T4 RFEA 100101373
FEL TN KE
(7O CE A 100118902
#EL U B
BREEIIML
(54) [HEAOEBHR] #EH
GNHOOOoO
00000000’ 00000000’ 0000000000000 O0D0DO0D0DO0DO0OOOO
0000000000000 0O0’ 000000000 D0DO0DO0DooDoooooo!
00000000’ 0000000000000 0000000D00O0o0DooooooO
0000000000000 000000000’ 000000’ 0000000000
0000000000000 000000000000000O0o0o0Dooooooooan
0000000000000 0000000000000000o0o0o0o0ooooooO
0000000000000 00000000000OO0OO0OD0D0O0DD0D0DO0ODDODODODODOaO
0000000000 OoooOon
Ooooooo 10



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

oo oooooQooooo

OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
OOoooood

O
O

Ooo0oooDooo0oDoDoooo0D oD oDoooo0 oo oooo0oooDooogogooao
OO0ooOoDooo0ooooooU oo oooUooDoooogoooDooggooao
ey [ [ A [y o

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo

O O

Oo0ooooooooooo o oo oooUooooDooogogooao

Oooo0ooooogoooao
OooooogoQogooao
OOoo0ooooogoogogoOooOoao
Oooooogogogoao

B I o R A |

O Oood

Ooooooogogogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao

OoOoo0oood

Oooooogogogoao

B o B i I

O
O o0Oooo

O
O

O o0Oooo

(2)

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

O
O

JP 2014-504157 A 2014.2.20

gooooog’ oo

goooooooan

10

20

30

40

50



Oooooooao

o s s e e e e e e e

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoooooo

O
O

I ey e e Ry s [y [y

O

=
(o]
O o
o
o/

OooooooooooogogQgoao
OoDoDooooooooggogao
PDDDDDDDDDDDDDDD

()
-

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

Ooooooooooooo o0 oo oooo0ooDoDooooooooooOoao
Oooooo4oooooo oD oo ooUoUoDoDoDoooogooooooao

[ i Ry
[ i R

O

O

Ooooooodgdg |

O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

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

O

O
O
O

OooooogoQgdg

O

795-800) 0
Oooo
oooo

OooDooo4gogoooooggogoaog

Oooooooooood

O

O

OoooooogoggogooQg

O
O

O

Ooo0oooogooao
Oo0ooogoQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooogoooo
OO0 ooogoQooQgoao
Oo0ooooooao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooooOooOooao

O

O
O

OoOoo0oooodgadg
O Ooooo

O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo

O
O

O
O

Oooo0oogogood

0
4
O

(Cheong,

OoooooogoQgdg

a
u
O

Ooooooggdg

g
U
O

OoooooogogQgdg

a
u
O

gagao

O
O

|
|

0

O
O

O

Pathobiology 74

O
O

O
O

Ooooooggdg
OoooooogoQgQg

O
O

H.
g
oad

oooao
gooao

OOoooood
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

g
u
O

EII:II:JIU'JDI:JEJ
O O o

I )

O

OOoo0ooood

g
u
O

O

ud
ud
oad

et al.,
ooono
ooaono

gd

0 2004/0810510 0 0 00 O00CO0O00O0O0OO

gad
oo
oad
oad
oo
oad
oad
oad

0Oooooao
0oo0oooao
(2007) 3-140 0 O )O

OOooooodg

O Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooog
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

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

a
u
O

Biochem.

0
4
O

OOooooodg
O O0OooOooood
OoOoooood

g
u
O

g
u
0

aggoano
oooao
oggoao

O

Oo0ooooQgodg
OO0o0oooogdg
Oo0oooQgodg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooQodg

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O

0

O

O

JP 2014-504157

O oogooogo o
OoOoo0ooood
OOooooodg

ocoooo
oood
oood

Biophys.
ocoooao
ocoooao
ocoooao

O O
O O

O

OoOo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogoQgogao
OooO0ooooOoogoao

OOoooood
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
OOoo0ooood

g
u
O

Res.

a
O
g

OoOoo0oooogod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0ooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood

g
u
O

O
O

g
u

O

Commun. 173 (

ooooDDbD0Oano

0
4
O

a
u
O

2014.2.20

g
u
0

a
u

g
U

a
u

ooao

ooooooao
gooooooao

opopoooooao
(O O O Fischer,

oooobooooonon

gogooano

N. and Leg

goooao

10

20

30

40



ooao
0ooo
ooo
ooo
ooo
Neri,

O
OOooooogogdg

OOoooooggd

=
3

Oooooooo0o0oooooo00 oo oooo0ooDoo=eoOoQo0o0ooogod

OO0 oOoooo4o0gooooo4gogooDoogoggoooaog

Ooo0oooodQgooao

OoooooooooooQgodg

Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooDoDoDooogogogooao
OO0 oOoDooo4doooooo4ggooDooggoooaog

goao
795-800
oon

o o0 oogoQgo-g
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao

O
oo oooooogogoo

OO0 ooooogogog

O 0Ooo0ooo

DDDDDDDDPDDDDD

«Q
my
=
=

et

Oo0Oo0oood
S O000o0od

o 2
D

OoOooooooooooogg:

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

O
O

Oo0oooogogdooao

O 0Oooo

DDDDDDDDS—I
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogdg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood

Oo0Oo0ood
IUDDEII:II:ID'

O

O Ooooo

oooao
ggogao
gaoogao
ugagdgao

OoOoo0oood
O 0Oooogoo
O oOoooo

O

Cheong,

Fischer, N. and Leger, 0., Pathobiology 74 (2007) 3-14

®
-
2

0
g
g
U

(1995)0

OO0Oo0ood

O

200470810510

H.

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

Ooo0o0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooooOodg
= ] OO0Oogogdg

O

Deonarain

O Ooogooao
DDDDDDD?
OoOoo0oooogdg
I B B

S.

=
(e}

et al.,

Ooo0oo0oooOodg
= ] OO0O0Oo0goQgdg
= oOoooooaoad

us]

(4

OoOoo0oooogdg

)
ooooo
oooon
ooooo
000
ooooo
ooooo
ooooo
oooon
ooooo
ooooo
ooooo

246 (1995)

P.(Molecular

O

O

OoOoo0ooodg

O

O0Oo0oood

O

OoOoo0ooodg

O

O0Oo0oood

Oo0o0oooogodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg

Immunology 44

|

Biochem.

O

O

OOoo0ooogodg

O
O

Ooo0o0o0ooQodg

O0Ooo0ooogoao

O0Ooo0oo0ooaoo

O0Ooo0oooao
OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OO0o0o0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
OooO0o0oooQodg

O

JP 2014-504157

O
O
O
O

oo

367-3730 O

O

[ B B

O

OOoo0ooodg

O

Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0Ooo0ooodg

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O0Oo0oood

OooOoo0ooooQgdg
OO0Oo0ooodg

O

O

|

A 2014.2.20

O

OoOoo0ooodg

O

OOoo0oood

Biophys. Res. Commun. 173

Neri, D. et al., J. Mol. Biol. 246 (1995) 367-373
Molecular Immunology 44 (2007) 2860-2869

0

ooooooooo?

goooooogo?

gooboooooboogoobobooao

goooooooaor
g goboboooobobodououbboooooboobooboouoobboood
oooobobobobooooooooooy
goooboboooooboogoobboooobbooboooobbooo

oooooo”

oogooooooaon

goocooao

a
a
O
g
a

O

(1990)

(2007) 2860-2869)0

O

OO0Oo0ooogodg

OooOoo0ooodg

ggao
oggao
ugdgao
ogoao
ogao

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo

Iy e ey e ey e e s [ Ay

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

N e e A

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo

Oooooogoooaoo

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

O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Iy e ) e [ I o

I s e s e s s e
I [ e [ A A O o A

oo oooooogogogoo
Ooooooooogogogooo
oo oooooogogooo

Ooooocoo0oooooogogooo

e s e e e e e e sy e e s e Y
Oo0oooooo0 oo oo o0 oo ooo o0 ooDoDooggogooood
I Y s e A

OO0 oooooooooogogog

O
O
O
O

O

N I s [ |

O oOood

oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo

]

ToDOoDooOoUo0oDoDooo o0 oo ooogogQgooo
e s e e e e ey e e

Ooo0oooOodg

()

]

Ooooooogooooo

OO0 ooooo4Qooooo oo oo ooo oo oDoDoogoggoooaod
I [ e [ e A o A
Oo0ooooo4o0ooooo oo oDooo oD oDoDoDoogoggooood

Ooooooo o oooooogoooooo

0O O

OoOo0ooooooo0 oo oo oo oo oo o0 oo oD oD oo o0o0 oo ooo oo ooooQgoo

e e e e ) e ey e s e I
Ooo0oooooo o0 oo oo o oo oo oo o0o o0 oD oD oo oo oD oDooo oo ooooogooOoooao

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

Oooooogogoao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao

Oo0ooooooooooogogo

OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooo4dooDooogoggooog
Oo0oooooooooooo0ooDoooo0ooDoooogoood
OO0 oDoooUoooDooUgooDoooggooDoooggooog

o oooooo0ooooogoQgoC

O
O
O
O

JP 2014-504157

ooooDDbD0Oano

ooooooao
ooooooao
boooooao
oooo’ oo
ooooooao
boooooao
boooooao
ooooooao
ooooooao
boooooao
o 0o0oaoao
ooooUtd
ooooooao
ooooooao
ooooooao
O 0ooooao
OO0
ooooooao
ooooooao
boooooao
ooooooao
ooooooao
boooooao
oboooooao
ooooooao
boooooao
boooooao
oooo’ 00
ooooooao
boooooao
ooooooao
ooooooao
boooooao
oooooao
Oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao

O Ooo0ooo
Ooooooooogooao

O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogooao
OO0 oooodgogoao
Ooooooogogoao

Ooooooooooogogogoao Oo0oogooos

OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood

O

2014.2.20

oooao

OoooDoogogooooogogoao
Oooooooooooooogogogogoao

OO oOoooo
Oo0ooOgoos

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo

O

Ooooooooooogogogoao

OoDoDooooooogogoao
OoOoo0oooogdg

O o0Ooo0ooo

O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

Iy e A e s [y |

Oo0ooooooooooogQgoo

OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog

O

|
I sy e ey ) [ ey R sy [y Iy o

OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg

O 0Oooo

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

e s e e e e s e ) e e A e e s A s [ o
Iy s e ey e ey s e [ e e sy [
e s e e e e s e e ) e e e e s [
X Oo0oooooooooooo0 oo ooo oo oDooo oD oooDoDoooDooDoooooooogdg
e s e e ) e s ey e e e s s [
Iy e ) ey e [ e e s [y
ey s e e e ey e e [ e s s [ |
Iy s ey e sy [y |
e e e e e ey ) e e e s [ |
Iy sy ) ey e Ry e e e A sy [y
e e ) e e ey e e e s [ |

O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo

O

O

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

(6)

OooooooooooooooooQgdg

Ooo0ooooooooooooooooooooooo

e e e ey e e s [y
o000 ooD X oo oooo4dogQoooooogon Qoo oo oD oo ooooogogog
Iy s e e A [

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

Ooooo x o0 oooooogoooao

O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 ooooo0oooooogoogoooogogogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg

OO0 oDoooo4gogoooooggogooo

JP 2014-504157

[ |
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooo

Oooooooooooogogooao

O
AN I s e s e [

OooooooDoooooooooooQgdg

OO0 oDoDoogogooooaog

OooooooooooooooooQgodg
Oooooooooooaoo

Ooooooooooooooooogogg
OooooooooooooooooQgdg
OoooooooooooooooogoQgdg

O

O O o
O O o
[ i R
[ R

OoOo0oogogoogao

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

Oooooooooooooooooo
O 0Oooo

OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo
Oooooooooooooogogoooao

OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog

O o0ood

O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0Oooo

2014.2.20

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Oooooog
O0Ooo0oooao

O 0O oo

O 0Oooo

OOooooogogdg

O

O
Oooooooooooao

O Oooo

O oOoooo

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

O 0Ooooao

e e s e e e e e sy e e s e o

OO0 oooogoggogoooodg

Iy s ey ey e R e s [ [y

OO0 oDoooo4gogoooooggogooo

OO0DOoDooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDooogogooao

O O o

Iy e [ [y

Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

O 0Oooo

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao

O
O
O
O

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoogogoog
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoog

OOoooooooooood

O

O
O
O

[ |

O 0Oooo

O

OO0 oooooQgoooo

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

O

O Oooo

Ooo0ooooooogooOoooao

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

O

O 0ooo

OO0 oooooQgoooo

O Oooo

OoOooDooooogooogo oo0oDooooogo c

|

O
O

O o0ood

O
O
O

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogogog
Oo0ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogoog
OooooooooQgogoo

oo oooooQgoooo

O 0Oooo

OO0 ooooogogogooo

O 0O oo

oo oooooQgooooo

O

O

O Oooo

OO0 ooooogogooo

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

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

O Oooo

oo oooooogooooo

O Oooo

OO0 ooooogogoooo

O
O
O
O

O Oooo

oo oooooogoogoooo
oo oooogogooQg

O 0Oooo

OoOoo0oooogdg

O O

O Oooo

OooO0oooOoogoao

OoooooooogooOoooao

O O0ooo

€

Oo0oooogooo
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogooQgogoao

OO0 oooooQgoooo

O Oooo

OoooooooogooOoooao

O
O
O
O
O
O
O

O 0ooo

OO0 oooooQgoooo

O Oooo

OoOooDooooogooogo
N Iy I [ O

|

|

[

O o0ood

[ |

O oOoooo

[ |

O Oooo

Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
OooO0o0ooodg

OO0 ooooogogooo

O 0o oo

oo oooooQgooooo

O Oooo

OO0 ooooogogooo

O Oooo

JP 2014-504157

O O

Oo0ooogogooao
Ooo0ooooOooOooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooogooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooogooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogogooao
Ooo0ooooooo

O oOoooo

oo oooooogooOoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 o0ooooogQgogogooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

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

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

oo oooooQgoooo

O
O
O
O

O
(]
O
(]
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2014.2.20

OO0 ooooogogoooao

O 0O oo

oo oooooQgooooo

O 0Oooo

OO0 ooooogogooo

O Oooo

oo oooooQgoooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(8) JP 2014-504157 A 2014.2.20

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
ooo

Oooooo

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
0 00 Hey, T. and Fiedler, E., et al., Trends Biotechnol. 23 (2005) 514-5220 O
Oo0o0o0oO0ooooooooooao

Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ooo0o0ooU0oooDOooOo0ooD0oooDUOooDoODOooDO0ooDoDUoDDoDUOooDoDooOO
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
Oo0o0o00ooU0ooDoooDooDoooDoooODooooaon

Oooooo

00000000000 oo0oo0oo0ooDU0ooDo0DO0o0oO0oOD0D DOboooooDoooDooao
Oo0o0o00oDoDooo0Do0oo0ooDOooDo0DOooDoDooDoDooDoooDoao
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
Oo00o0o0ooU0oooDoooooDUoooDoo oooooao

Oooooo
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocoooO0oooODU0ooOoDOoo0oDU0oo0O0D’ DoooDUoooDUooDOoooDUooDoDoooooe
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0oo0ooDooooo

Oooooo

00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
000000000 D0ODO0OO00DO0ODOO0OGriffiths et al . 0000D0OOS5,885,7930 O McC
afferty et al.0 0 00 0O 0O 927010470 O Liming et al.0 0 0O 0O O 0O 997065870 O O O
OO0

Oooooo

ooocooObooooao
oooooooooao
9-1340 0 O O

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

000000000000 00000
P.J. et al., Nat. Med. 9 (2003) 12

O
O
O
O
O
O
O
O
O
I
c

o
7]

o

S5

Oooooo

ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
00000000 Plueckthun, In: The Pharmacology of Monoclonal Antibodies, Vol.

113, Rosenburg and Moore (O O ), Springer-Verlag, 0O 0O 0O 0O O O (1994), pp- 269-31
500000000093/16180 00 0 00000O00OS,571,8940 00 0O 0O 5,587,4580 0O
coooooooooooogooooobOooooboboooOooboboobooDobobooDbDUooboo
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
OoooooooopoDooooooo



Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogao

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo

O

O

O

O
goooogdad
goooogao
gooodd
goocooao
goooogao
ud

O
goooogad
gooogdadg

O 0Ooooo

g
a

goooooono
gooooooan
gbooodogooan
gooooooao
gooooooao
goooooono

gooooooan

Biochemical and Biophysical Methods 24

Science 229 (1985) 81-830 0 O YO O O O
oono

Oo0oooooooooooogoQgdg

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 Do ooo4ddooDoooggoooooggog

O

OO0 ooooogogooo
Oooooooooooogod
OoooDooogogooooogd

0

O

OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

S R |

Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo

O

OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg

Ooo0ooooooooooogogoQgdg

€))

gooooooobobooooboboo
gooooooo?

0

gooooooo?

g

a
guoobobooooobboooooboooooan

O

a

JP 2014-504157 A 2014.2.20

oooo
ooooonoD oooao
ooocooObOO0oO0oo0ooooan gooao

goooogao gooao

00000000 ooDooDooDoboDooDoao
0 (O O 0 Morimoto, K. et al., Journal of
(1992) 107-117;0 O d Brennan, M. et al.,

goocooboooooo® ocooe

ogoao
gogoooooooooooooog*
gogbobooooobboodad

goboDooooooboooooobd
gooooooooboooooobd
Oo00oo0oo0oooUoooDoooooooao
ooooo0or ooboooooobod
Bio/Technology 10 (1992) 163-167)0
Oo0O0o0oo0ooUoooDoooooooao

ugogobobobooooboooobooogado
ooocoobobooooooooooobao
goooooooboboogooboboogao

Inc., Waltham, MAO OO OOOOOO 6,248,516

gooooooooboboooooodo
gobooooooboboboooooodd
O
goooooooobooooooodo
gooooooooboooooodg
oooooDoDooooooooooao
Oooo0oooooboooooonoan
Oo0o0oooogd(Carter, P. et al.,
oooooDoDooooooooooao
oad

O
gobooooooboboboooooodd
oooooDoDooooooooooao
goooooooobooooooboo
00000000 Domantis,

Ooooao

O

gooooooo” boo* ooao
oooooDoDoooooooooao
goooooooobooooooao
gooooooobobuoooooan
oooooDoDoooooooooao
goooooooobooooooao
goooooooobuoooooan
oooooDoDooooooooao

O
gooooooooboboooooodd
gooooooooboooad
oooooDoDooooooooooao
goDooooooobooooooodo
gooooooooboooooodg
oooooDoDooooooooooao
Oooo0oooooboooooonoan
gooooooooboboooooodo
gooooooobooooooonod
ooooDoDoDooooooooooOoao
goooooooobooooooodo

OOoo0oo0oood
oooooogo s

BppjoooooOoOOoODOOoooooooobooooooooobooboboboooooooooao

O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OO0OoOoooogod
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

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

30

40

50



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

OO0o0oooo40doooooUddUooooUooddUoooDoDoDooUUUUoDoDooUUUUoDoDoogogooao

OO0 oooogg

OoOooooooooooo o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgogoao

Ooooooooooooogoogooo

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

Ooooooooooooooooooogdg

OO0 oDoooogoooooogoogdg

I e s e
e e e e ) e ey o R

O Oooo

Ooo0o0ooodQgooao

Oo0oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQgoooodg

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O

Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao

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

Oo0oooogodooao

OooO0oo0ooodgooao

Oo0oooogodQgooao

OoOo0ooooogoo

Oooogooooooogoo

O O

Oooo0ogoood

O

Oo0oooogodQgooao

Ooooooooooodg

OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogogoao

OO0 o0ooogdogoao

OO0 oDooogog4gooood

Oooooooooood Oo0oooogoQgooaoo

O
O
O

O O

OoooooooQgdg

Oo0o0ooogdogooao

Oooooogoggooood

Ooooooggogao

Ooooooooogoooao Ooooooogoooood Ooo0oooodQgooao

Oooooooggooao
OoooooooQgooao

Oo0oooogdgooao

OooooogogQgooood

Oooooooooood Ooo0o0ooodQgooao

O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooogodQgooao

Oooooogogooood

Oo0ooooogoggogoao

(10)

Ooo0oo0ooodgooao

Ooooocooooood

Ooooooogoo

OooooooogogQgooao Ooooooogooood Oo0oooogodQgooao

OoooooooogoOooao
OooooooogogQgooao

OooO0oo0ooodooao

Ooooooo0oooood

Oo0oooogodQgooao

Ooooooogooood

Oo0ooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

| Ooooooooogoooogoo

OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgooao
OoDoooooggogogoao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao

O

Ooooooooooodg

OO0 oDooogoggooood

O
O
O

Ooooooogooood

Oooooogoggogooood

JP 2014-504157

Oooooooooood
Oooooogooood
Ooooooogoooood
Oooooogogooood
Oo0oooooOoooood
Oooooogogoooodg
OO0 oDooogoggogooood

O
O
O
O
O
O
O

oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
oo ooooogoQgog
Ooooooooog-g
oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogog

Ooooooooooodg

O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Ooo0gooo

2014.2.20

OO0 ooooggooao
Oooooooooood

OO0 ooooogogg
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgoo-g

Oooooogoggooood

OoooooOoooood

10

20

30

40

50



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

O 00D oDooU0UooDoooUdUoooDooUooUoDoDooggooao

Iy s ey ey e R e s [ [y

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

OO0 Do ooo4ddooDoooggoooooggog

Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O
O
O
O

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooogoaog
O Ooo0oooao
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OooooooQgodg

O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

Oooooooogg

OooooooOodg

O Oooo

[

O
g
g

O
0
O

O
g
a

0
g
g

O
g
a

O
g
g

Handbook of
Ooo0o0o0ooao
O0oo0o0ooao

Oooooooogdg

Oooo0ogoood

O

Oooooooogdg

OOo0Doooogdg

OooooooQgdg

OOooooogg

O
g
a

O
g
g

O
g
a

O
g
a

O
g
g

Chemistry
ocoooao
ooooao

OooooooQgodg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogg

OooooooOodg

O
O

and
oo
o0

Oooooooogdg
Oooooooogoadg

O
O

O
g
a

Physics,

|

O
0
O

O
g
a

O
g
g

gooao
ooooD

O O

o

O Ooooao

O
O
O
O

Oooo0ogoood

O

Ooooooogdg

OOooooogdg

JP 2014-504157

O

oo

goooao

O

O
O

O

O

goooan

oooao

ooooOao

ogao

OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg

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

O

o

O Ooo0ooood

OooooooQgodg

O

2010-2011,
goocooao

Oooooooogg

O

O
O

O

O
O

[

O
O

gadg

OOoo0oo0oood

Ooo0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooQgodg
OO0o0o0oooogdg
Ooo0o0oooQodg

|

O
g
a

2014.2.20

oooao
O

0
U
g

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg

O O ogoo
O 0Ooo0gooo

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooggoao
OoDoDooo4Qgoooooggogaog

IN
O

Iy e ey e ey e [ Iy
I e e e s ey e Y Y I O

2

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

[y ey I e e ey Iy o
e e ey e e s e [ s e I i Ay

O
O

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

oo oooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogao
Oo0ooooe ooogooao

Oooooooogogo
Oo0oooooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogo

O
O
O
O
OJ

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

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

OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo
OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OoOoooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogooQgogoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgooo
OOo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooOgooOoao
OoOoooooogQgogoo
OO0 ooooggogao

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

OO0 oooogogaog
Ooooooogogo
Oo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Ooooogogao
OooOoo0ooooogao
Oooooogogo
OooOoooooogao
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOooooogoogao
Ooooooogogao
N Y Iy
Oooooogogao
OOo0oooogogaog
Ooooooogogo
OOo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogogao

O

OO0 ooooogogoao
oo ooo®©woogoooao

OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Oooooooooogooo

(12)

OoooooooOoooao
Ooooogooogoo

|

O

O0Ooo0oooao

O Ooogoo
O Ooooo
O OooOoooao

0

O

JP 2014-504157

O Ooo0ooo
O Ooo0oooao

O

O Ooo0ooo
O 0Ooo0oooao

O

EP-A-0 618 1920
oooDao
oono

g
a
O

oo ooooQgogoo
O oo ooogogo
oo ooooQgogoo
Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogogo
OooooooQgoogoao
oo oooogogo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogo
oo ooooQgoo
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo

g
t
O

a
a
O

g
t
O

O
O

O

O

O

OOoo0oooogoogooao
Oooooogogooao

OoOoo0oo0ogao

US-A-5,519,1

0
O
O

O O

|

O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O

a
a
O

2014.2.20

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

0

g
t
0

O

0

O

ogao

O
O

O
O

O
O

10

20

30

40

50



OooDooooooooooooooogogQgoao
OO0 oooo4ooooooggoooooggogao
OooooooooooooooooogogQgoao
Oo0oooooooooo4gogoooooggogoao
OoooooooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogoooooggoao

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

Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
OO0 0o ooogoggogogoooogogdg
Oo0ooooooooooogogogdg
OO0 oDoDooogoggogoooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgodg
OO0 ooooogooooooggdg
Oo0ooooooooooogogogodg
Oo0ooooogogooooogogdg
Oooooooooooooogodg

OO0 ooooogoooooogg
OO0 oooooooooogodg
OO0 oDooooooooogg
Oooooooooogoooao
OO0 oooooogooooo
OO0 oo ooogogooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooogogoooo
Oooooooooogoooao
OO0 oooooogoooo
Oooooooogooooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oo ooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoogoooo

(13)

O
O
O
O
O
O
O

JP 2014-504157

O
O
O
O
O
O
O

2014.2.20

10

20



O

(14)

ooaon

JP 2014-504157 A 2014.2.20

K1 X7 VAT MEEREEAS— 8T o v 7 Of

FEX I VAT M ERRE A — T e o

SHEI0R

x‘o\/\‘/‘o‘\

Seela, F, Nudkeic

{ Acids Research 15
(1987) 3113-3129

| Iver, R P, Nuckeic

Acids Research 18
(1980) 2855-2859

.“‘O/.\/ 0\/\‘0‘/\/0\/\0/\/0‘\/\0"

- ER A BE89/02931
AlS

BRINEERTES1 538 221

| &

av
p O 07 O g O

. o
0~ N \/\o/\,om O

AKIEHEFHRR AR

| 5200412243725

5

/\/\/N\/\/N\/\/\N/\/\N/\/\/G-

’L\/LF 0”J‘7L

ES NG
5200710690925

Oooooooooooogoooao
OO0 ooDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OOo0oDoDooogooooogogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OOoooDoooooooogoooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Oo0Ooo0ooood
OOooooogod
OO0Oo0oooogod
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

O
OoOoo0oood

OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood

OJ
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O Oood

O O

OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O

10

20

30

40

50



Ooo0o00O00
Oooo0o0oOoO
Ooooo0ooQo
OoooooOoo
Ooo0O0O0O0O
OooooO0O
OoooooOoo
Ooo0oo00O00
Ooooo0oOoQO
000
OoooO0oO
o* 0’ oo
Oooo0ooo
oooooOoo
0’ 00000
Ooo0o0oOoO
ooooooo
Ooo00O0O0
Ooooo0oOoQO
Ooooo0ooQo
Oooo0o0O0Oo
Ooo0O0O0O0O
Ooo0o0oOoO
OO0’ 000
oooo’ OO0
OoooO0ooOoQO
ooooooo
OoooO0oO
oooo0oOoo
0’ 0o000O
oooooOoo
Oooo0O0O00
OooooO0O
ooo* 000
Ooo0oo00O00
Ooooo0oOoQO
Doooooo
Ooo0o00O00
Ooo0O0O0O0O
Dooo0oOoo
oooooOoo
03080 00 O0O
t. 344 (1994)
ooooooo
Ooo0oO0oOo
Ooooo0oOoQO
Ooooo0ooQo
Oooo0o0Ooo
Ooo0O0O0O0O
Ooo0o0oOoO

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

O O
O O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao

Oooooood
OJ

o oogo c
Oooo0oOoogoood

O Ooooooaog
O 0Ooo

O 0Oooo

Oo0ooogooao
OoOoo0oooodga-g

O

O

O O
O O

O

[ i R

O oOooo
O O

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

O

(Landschulz,

O
OJ
O
O

O
O
O
O

O OooOooo

O oo oooogdg

O 0Oooo

O

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0ooo
O

O 0Oo0ooooog

O 0Oooo

0

O o0ooooogdg
O oo oooogdg

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

goooooao
gooooao
goooaad
ooooOboOoooao
101-1950 0 00000 ooOo0o0o0ooobooo0ooobobooobbooogao

O O
O O
O O

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

Ooooooogodg
R
Ooooooogdg

O Oooo

O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O 0Oooo
O
[ I R |

g
W.H.
ogoao
oggao
ugaaog

(15)

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

O O
O O
O O

O

m|
O 0Ooo0ooo

O
O Oo0oooooogdg

O Ooo0oooo
Oooooooogodg

O oOooo
O O
O oOooo

O Oooo
O 0Oooo

[ B R |
O 0Ooo
O Oooo
OJ

O
et al.
0ooo
0ooo
0ooo
0ooao

O

O 0Ooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooooo
O O0Oogoao

Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
O oo ooogdg

O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

[ o R |
[ I R |
O Oooo

O
Science
oooo
oooao
oooao
oooao

JP 2014-504157 A 2014.2.20

O Oooo
O 0Oooo

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

ooooObOOO0oo0ooooooao
oogoobobooooobooogao
ugogoboooog” booogdo
oooobObOO0oo0ooooooao
goooobooooobboogao
gooor oooob oogao
oogoboooooooogao
ooooObOoOoooooooao
ooooObOoOO0oo0oo0o" oooao
oooobooooobor ogao
uggobooooobooogdo
ooooObODOO0oO0ooooooao
gogobooooobboogao
gooooo obobbooogao
oogoboooooboooogao
uggobooooobooogdo
ooobODbOO0OO0Oooooano

ugobooooooboodoagdo
ooooObODOO0oO0ooooooao
gooooooooboogao
gogoboooooooogdo

240 (1988) 1759-1764)0 0O O

Oo0oo0ooD0oooDOooooDOoo
Oo0o0o0Do0oooDOoo0oDooooao
00000000 O000OoDoar
Hoppe, H.J. et al., FEBS Let

gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
ugogobooooobboooobooooboooobbooooboobooOoad
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
gooooooao

10

20

30

40

50



. s e Ry e Y A o

OO0 oooooooooooogodg

OO0 ooo40ooooooUDoDoDooUgUoDoDooggooao

Ooooogogoao

OO0 ooooogogogoao

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao

o

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog

B R |

Ooooogogaog
OoooogogaoQg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd

O o0Oooo

OoDoDooo4ogooooogoggooao
OoooooooooooogoQgdg

O

O

Oo0oooogdgooao
OO0 oooooooooodg

OO0 ooooogogog

O 0Oo0oo0ooao

O

O O

OOooOoooodg
O 0Ooo0oo0ooao

O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo

O Ooo0oooao

ooo
GGGGS(SEQ ID No:13) D oooDbDobooooooooobbbooooooooboDbao

gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
0O O O YPYDVPDYA(HA-O O )(SEQ 1D NO:14)0 O O GLNDIFEAQKIEWHE(AvViI-O O )(SEQ

OOoo0oooaog

OO0 oooooooooogoggog

Ooooooooooooooogogog
OO0 oDoooooooooogogog
oo oooooooooooogogoQg
OO0 ooDooooooooogogog
OO0 Do oDoogogUoooooggodg
OO0 oDoDooooooooogogoQg

O
O

O
O

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

oooOao

O O
O O
O O
O O

(16) JP 2014-504157 A 2014.2.20

O0Ooo0Oo0ooa.o
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oooooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
O 0Ooo0ooao

OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Oooo

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OoOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O o0Oooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoo0ooo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

goooooboobooooooooobbbooooooooooboao

150000000000

gooodoaooan gogobooooaoooan gogobooogdo
oad

goobooooboboo” bobooooboo” obbobooogoao
gbooboooobr ooooooooooboooooboogdo
gooooobobooooooooo booooooooooboao
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
gooboooooboooooor oooobooo” obobooogao
goooooobooooooooobbbooor ooooooboao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gooboboooobobooog boooobobooooboboooao
gboboooobbooooooboooooobooooboogado
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
go0’ oooooboboooooboooobooooboboogoao
goooo” obooooooocooooor ooboooado
oooooobooooooooor bbb oooooo oo
goobooooobooogao

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

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo4o0ooDooo oo oDooooooDoDoooooDooogQgogoao

oo ooooogogooo

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

Iy [ ey ey e s e [

oo oooooQooooo

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

OooooooooDoooUooDooogogogooao

Oo0ooooo4QooooooUooooDoogogoooooggoQg

OOoooood
O Ooooo

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

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

(]
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood

OoOooooodgdg

O 0o oo

Oooooooooood

OooooogQgdg

I [ [

Ooooooogooood

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

OoOoo0oooodgdg

O 0o oo

Oooooooooood

O 0Ooo0ooo

OooooogQgdg

O Oooo

Oooooooooood

O oOooo

Oooo0oogoood

O
O
O
O
O

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

|

Ooooooooooogoo

O Oooo

OoooooogQgdg

Ooooooooooodg

O 0Oooo

OOoooooggdg

OO0 oDoogoggoooogod

O 0Oooo

OoooooogoQgdg

Ooooooooooodg

O o0Ooo

OoOoooooggdg

OoDooogoggogooood

O oOooo

OoOoo0oood
OOoooooggdg

OoooooodQgooao

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoDoooogogogooood

O oOooo

OoOoo0oooodgdg

O o0Oooo

Oooooooooood
Ooooooogogogoooogo o

OOoooooggdg

O oOooo

a7

OoOoo0oooodgdg

Oooooooooood

O o0Oooo

OooooogQgdg

O Oooo

Oo0oooogd

O oOooo

OoOoo0o0ooodgadg

Oooooooooood

O 0Ooo

O
O
O
O
O
O

OooooogQgdg

OoooooogogoQogooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogogoao

O oOooo

|

Oooo0oo0ogogood

|

[

O Oooo

OoooooogQg™g

O oOooo

OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo

OOoooooggdg

O O

O OooO0oooo

O 0Oooo

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

Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
Oooooooogoogooao

O o0Oooo

O oOooo

JP 2014-504157

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

OOoo0ooood

O

O
OoOoo0ooooogoogogoOooOoao

OooooogoQogooao
OO0 ooDoogoQgooao
OooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao

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

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O 0Oooo

2014.2.20

O
O
O
O

O 0Oooo

B I s [ [ |

O 0Oooo

O o0Ooo

Oooooogogooao
Ooooooogooooao

O oOooo

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 [

Oooooooo0oooooo0oD oo oooo00 oo oDoooD oo oDooo0oooDooogogogooao

e e e e ey e s e [ R

Oooooooogdg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

Ooooooooooooooooooogodg
OOo0ooooo4ooooooogogoooooogdg

O

Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo

O 0Oooo
O O0ooo

OO0 ooooo4oooooogoggooao

OoooooooOodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg

OoOoo0ooood

O

OoooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
OOoo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgogooao
OooooodQgoooao
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OooooodQgoooao
OooooogogoooOoao
Oooooogoooao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
Oooooogoooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQogoooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooOooOoooOoao

O
O
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 Ooooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Oooo
O 0Ooooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0ooo

O Ooo0oooao

O Oooo

Ooo0oogao

| OooOoo0oogoogDo

]

O o0ood

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O O0Oogoao

O O0Oo0oooao

O O oo
O

O 0Ooooo

O

O Oooo

O Ooogoo

O O0Oo0ooogoao

O o0Oooo
O Ooogoo

O 0Ooo0oo0ooao

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

O Ooo0oooao

O Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooogooo

O Ooo0oooao

(18)

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooooo

O

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oo0oo0oo0oao

O Ooooo

O Ooo0oooao

Ooo0oo0ogao

OooOoo0ooOgogao O " oOoooogdg

(|

|

|

O 0Ooooo

Oooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooOodg
Oooooogdg

O 0Ooo0oooao

O Oogoao

O O0Oogooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0oooao

O Ooogoo

O Ooo0oooao

JP 2014-504157

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
I Y Y o Y

o o0 oog
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogd
OOo0o0oooogd
OooooooQgod
OOo0o0ooogd
Ooo0oo0ooooOod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood

O

O

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

O
O
O
O
O
O

OoooooogQgoo
OooooooQogogoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooooggogao

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O

O
OO0 oooooggogo

OooooooogooQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoao

2014.2.20

O O0Oogoao

O 0Oo0oooao

O Ooooo

O O0Oo0oooao

O Ooogoo

O O0Oo0ooogoao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo

OoOooooooo0ooooooooDoDooooooooogogse

Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao

Oo0ooOoooooDoDooo0 oo oDoo4o0DooDooogooaoB

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
O
O
O

(]
O
O
O

O
O
O
O

OoooooOoogao
oo oOooOooogao

O

Ooooooodg

O 0Ooo0gooo

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

Oooos

O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0ood

O o

O 0Oooo
O 0Ooo
OO oo

Ooooooodg
OOo0oooogo

(19) JP 2014-504157 A 2014.2.20

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 R |
[ I R |
[ O R |
[ I |
[ O R |
[ I |
I I |
[ I R |
[ I R |
[ I |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O Od
O O
O O
O O
O O
O O

O 0Oo0oooao

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

O
ggsl OO ooooooobObbOooDooooooooboooon
oooObObOO0OO0oooobcoobbOooooooooobo0O0oan

O o
[ Ry |
O OO
O O o0

O 0Oooo

O O o

O O o

O
(]
O

O
O

OoOooo0oogoao
]

OoOooooogod
OO OB

OooOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooaog
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao

O
O

OO0 oOoogoood
|

O oo oooogodg
O O0OoQgogoo
Ooooooogodg
O 0O0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
O 0ooQgoe

O oo oooogdg
OOooooood
O oOooQgoue

OO0 oooogoo
O oo oooogodg

O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O O0Oo0oooo

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

]
O
OJ
O
OJ

o
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
m|
O o0Oooo
O oOooo

O
O

0O

O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O o B
Oo0Ooo0oood

O oOooo

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo

OOo0oo0oooogoogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O
O

O0Ooo0oood

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
OJ

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooog

OoOoo0ooodg Oooooogogoao

O Oooooao

O Oooo

OOoo0o0ooogoogoao

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 Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0ooo

OooooogoQgoao

OOoo0oooaoo

O
O o0ood

Ooooooooogoo

|

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

|

OoOoo0oo0ogao

Oooooogogoao

OOoo0oooaoo

O 0Oooo

OO0 oooodgoQgoao

O O0Oogoaog

O
O
(]
O
O
O
O

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Oooo

O Ooo0ooo

O 0O oo

OoooooogogoQgoao

O 0Ooooo

O Oooo

Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
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 Ooogoo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoo

O
O 0Oooo

O Ooo0ooo

O Ooogooo

O Oooo

(20)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O O

|

]

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2014-504157

O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo

B |
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2014.2.20

O 0O oo

O Oooo

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooodg

OO0 oooooQooooodg

Ooooooo0oooooogoooogg-.

OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0ooogogQgoooao

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo

O

0

e e e e X A e O Y Y Y |

O

O

oo oooooQgoooo

e

Ooooooooooooooooodg

OO0 ooooogQgoooodg
OO0 oooooOooooodg

(o

OooDooooooooogogogoooogod

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0O oo

[ | O 0Oooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo

O
O

O 0O oo

O
O

O
O
O
O

(21)

JP 2014-504157 A 2014.2.20

goobobobooooobooooobobooooobooad

ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao

ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao

0

ooooOoOooooooobDbOooooooao
oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao

oo0DOoo0o0Ooo0o0oobOO0o0OO0o0oo0O0ODbODO0OOoDaoZ2007/0
508l OO0 0O0O00OO0DO0ODODDOOOODOOODODODDOOODODOODODODDOOOO

gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
goooao

oad

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

Ooooooggoao

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo
O O oOgogo
O 0OooOooo
O O ogogo

g

goao

O

O

O

oo

al., Synlett 10

Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooogooao

O

O
O

O O0ooo

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

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Ooo0oo0ogao
[ I B [y

ogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

O

O

oo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O Ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O

oo

od

ooao

O

O

(1999) 1667-16780

O
O 0Ooooo
O Oooo

O O0ooo
O Oooo

O
O
O
O
O
OJ

O O0ooo
O

[ I B |

0O

O
O

oo

O
O

O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo

O
O
O

oad

O
O

O
O

O
O
O
O
O

O

O
O
O

oo

O
O
O
O
O
O

|
|

O o0Oooo
O 0Ooo

OJ
O
OJ
O
O
O

|
|

ogoaon

O OO
O O o

O

oo ooooQgoo
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo

O

Wojczews

O
O
O
O
ki

10

20

30

40



O

(22)

Ooo0no
#11:

JP 2014-504157 A 2014.2.20

MR 7 L 7y FEaR

gy

| 85308

-
- w
-
\0/\/\/\"

17151718

Theisen, P.etal,

1 Nucleic Acids

\ e
(1992), 27
(Ninefeenth

100

| SRAsEE0 202 1285

1 Pon, R.1., Tetrahedion

Symposium on Nucleic
1 Acids Chemistny) 99-

‘.‘S\S/\/\/\/ WW&S 978%

Meyer, A. etal, Joumal
of O :
75 (2010) 3927-3830

(e
. | H
O_*<::>%\ﬁ,ﬂ\n/N\V/A\v/o\v/h\olm\v’o\ufﬁ\»’-
0

o)
e

H

| Morocho, AMLetal,

Nucleosides,
Nudleotides & Nudielc
Acids 22 (2003)
1438-1441

9
oy

H

| Cocuzza, AJ.,
| Tetrahedron Leters

30(1989) 6267-6290

OooooooooooQgogoao

OoDoDoooogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooDoocoooooogogQgogao
OooooooooooQgoogoao
OooDoocoooooogogao
OooooooooooOgodg
OooDooooooooogdg
OO0 OoDoooo0oooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 OoDooo4ogooooogdg
OooDooooooooogdg
OO0 oDooo4goooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oooo4goooodg
Ooooocoooooogdg
Oooooogooood
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
OOoooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4dgoooodg
Oooooogogoooog
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooodg

Ooooogogoao

Ooooooooooodg
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooocoooooodg
Oooooo4Qgoooodg
Ooooocoooooogdg

O O

10

20

30

40

50



Oo0ooOoooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg
OOo0oDooo4doooouoDooDoooggogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4dooooo4gooDooogogooooogod
Ooooooo0o0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4odooooo4ooooDooogoooooogodg

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

OoooocooooooOoogoao
OoooooooooogQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooogoooooggogao
OooooooooooQgogao
Ooooooooooogogogao
OooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogoggogao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOooOgoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogoooooggogo
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooQgoogao
Ooooooooooogogogao
OoooocooooooOoogoao
Oooooooooooggogoao
OooooooooooOoogao
OooDooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

(23)

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

JP 2014-504157

A

Oo0ooooooooooodg
OO0 o0ooDoogogooooogodg
OooooooooQooooao
OO0 ooooggogoooao
Oooooooooooao

2014.2.20

10

20



gooooaad

(24)

JP 2014-504157 A 2014.2.20

RI 1T :FHEXY A RSB ENHRE o 7 (TR 550

WAT DR

ZEREE

9

H H
N N—Bw

Nelson, PS. etal,

| Nudeic Ad

Research 20

{ (1992) 62536259

B0 313 2105
NG 5054815
HENI54514635
BRAHS R0 786 4683 -

| EFRANRER2MI3EEE

| (2005)1308-1323

| kmsrrmmAR

H2005/214833

| 11866135

5

| Bl

#1431208%

goobooaad

10

20

30



(25)

JP 2014-504157 A 2014.2.20

BEWR

=
O s

WAT DR
©
X

N7 Q=L AFo-i
H

BERAR
$304/045505

WVu, H, etal, Nuckeic
1 Adid :

EpRAR
| 520030191455

| Behrens, C. and
{ Dahl, Q,,
Nucleosides &

1 Nudleotides 18
{1999) 291305

ERRAB
H$ITN5156F

Prokhorenko, LA et
al., Bioorganic &
Medicnal "

{ Letiers 5(1995)

| 2081-2084

| EREAH
$2003/1042495

Sc'::

BT
58408795

Ooo0oooQogooo
Oo0o0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao

OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod

B I o o B (|
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0oooogd

B I B o |
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0oo0ooo

gooobooooobooooboboooao
gooboooooboooobooogaao
ooocoobooooooooooooboao
goooboooooboboogooboboogoao
goobooooobooooooooao

10

20

30

40

50



ooono

11+

Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooogQgo-g
OO0 oooooo0ooDoooggooooogogog
Oo0oooooo o0 oo ooo o0 ooooogoQgoQg
Oo0ooooo4o0ooDooog4ogoooooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgo-g

Oooooo4o0oooooooooogoggg

(26)

Y--X

RART IFAL FERZAY Vo A—BEEEEE

OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oooooooogodg
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooOgod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0Ooood
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0oo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0ooooQgod

JP 2014-504157 A 2014.2.20

O Oo0gooao
O 0Ooo0oooao

Oo0Ooo0oooogd
Ooo0oo0oood

10

20

30



27) JP 2014-504157 A 2014.2.20
oooooad
FIV:
EREER Y LAY MR A SE
0 o) [ Rogt A ota,
HN N ‘ gy | Research 17
H ﬁ 4% | (1080) 7643
O / | 7651
---0 o N .
ERRAHR
| #58012642 =
ERRADR
0 | % 90708156 %
: EREARE
NH, j)\ | Siva, JA etal,
0 H N N | Aplicada 15
"/\-O/\/ \/\N\</ \ N "-II:II- PR 1(1998) 154158
e N N/ :
O o
0
NS o] I
i 6,531,581 &
HN nEm |
H O BRRMET
O=( J #0423839 5
O

gooooaad

10

20

30



(28)

JP 2014-504157 A 2014.2.20

oooooad
ZEEER 7 VAV R A SER
0 K
o] 4048882 5
o] /\/\/\/ ---N/U\ﬁﬁm
=~/ "N H £55541,313 5%
HN H KA
o={_ | B5817706 5
0] ON
0
H === ERRATRR
'\/O\n/N NH, k 2001042505 %
o] / =N
N\N\/
0
..... 0 McKeen, CM. et
/[]\ al, Organic &
N7 OB |
\\ NH, H (2003).22617-
Sn 215
-
IIO
goobooano
gooooao
 SEEER 7 LAY P A EE
R H H Ramzaeva, N. et
o . N\”,Ntﬁ‘& al., Helvetica
O . ChimicaActa
/J_L — N S 83 (2000} 1108-
HN , H 1126
N
(o) .
__-o 0
0
gbooboan
goooooooooooobooooobobboooobboooobboooobboogoao
goobobobobobobobuobgobobobUobUobobobbobboboooDoog
gooooobobobobobobobgoboboboboboboboboooDoobodg
gooooooooooooboooobboooobboooobbooo4obbDoogao
g O
gboooboonn
gooooogooobooogobobooogobobboooobbooUootbbooogobboog o
gooooogooobooooobobooooobobboooobboooobobooooboboogoao

10

20

30

40

50



OO0 oooogogog
OoooooQogogoao

O

O

Oooooooooooogodg
Ooooooogoooogd

OO0 Do oDoo4QgooDoogog4gogoooodg

(@)
=y
0]

000D oODO0D0O0D =T 00000000 oDOo0oOo0oDoDoDo0oDoDoOogdooDOooOooooOogoano
oo ooDoog 3 oOoo0ooao

0]
OO0 ooDoo=-Q0go0o0o0oggaog

m

OooooooQgoo

Ooooogogaog
Ooooooogogoo

O

O

OoOoo0oooog-.

OooooooooooQgoogao
Oooooogooooog

O

O 0o oo

OoooogogaoQg

O

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo

g
O
g

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

oon
goao
oo
uoao

oon
ogoan

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O

(29)

ooooOao
oooono
goooano
gogooano

ooooao
ooooaod
ooo0oDDbDOO0OO0O0OOd Wang, C.C. et al., Bioconjugate Chemistry 1

O
O

O
O

JP 2014-504157 A 2014.2.20

ooao
ggao
oggao
udgao

goooao
goooao
goooano
goooano

ooo
ooao

goooao
goooao

ooocoobO0Oooooooobbob0ooooano

O

OO0 ooDooQg=-0O00Oo0oo0g

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogoogoao
Ooo0oogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogod

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

I B |

=+

O 0Ooo0ooo

O

7 (2009)

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

ggag
ugdadg
ooao
ggaod
gagad

M.

|
|

[ B |

O Ooo0oooaoo

O
O

Ooo0Ooo0ogao

O

O
O

O
a
u
O
g

O

0

O

O

000
00000000
47 (2008)10030-10074)0

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

gooao

gooooooboao
gooooooboboao
gboooooobooad
ooobOoOO0oo0ooao
gooooooboboao

0 (Sunbul, Murat and Y

3361-3371)0

goooooooan
goooooaoooan
ooooOboOoooao
goooooooan

0000 (Frese, M.
YloooooooooooooooDoDooooooooDoDoDoDoOoooooooooao
Joooo0oo0OO0oO00DO0oo0Uooooo0DDODO0DU0DO0DU0O0OooooDDLDOoDU0DO0DOoOoooooooOao
0O 0 Taki,

OoOoo0oooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod

|
O

|
|

|
|

O
a
u
O
g

|

= OO0 0O4dano

B i i B o |
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0ooo

O
OooOoo0ooogod

O
O
O
O

ooooao
gooooao

oono
ooo

oo
gd
gad
ud

0o
oo

O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog

00
oo

(Hackenberger, C.P.

oooOao
goggao
gaogao
gadgao

oooao
oooOao

Oo0ooao
Oooao
et al.,

oooobOoOO0oo0ooooooao

g oobooogao
gogooooagao

od
uad

ogogao
gagao

oooobObOO0oo0ooooooao

gooooogao

od

ggogao

O
g
g
U

O
O

O
g
U
O
g

n, Jun, Organic & Biomolecular

goooooooboboooobobooooobon
ugogobobooooobooooobobooooobood
ooocooObOO0ooooooobobbobooooan
goooooooboboogooobboooobobn

-A. et al.,

O 0Oooo

O
O

(2003) 697-7o1))0 DO O0OCODO0O0ODOOUO0OO0ODUOOODODODODODOODODOOOODO

O Oooo

a
u
O
g

ChemBioChem 10 (2009) 425-4270

et al., Protein Engineering, Design & Selection 17 (2004) 119-126

Gautier, A. et al., Chemistry & Biology 15 (2008) 128-136;0 0 O O 0 00O O OO

0000D00O00D0ODOBordusa, F., HighlightsO O O Bioorganic Chemistry (2004) 3
89-4030 U U 0O D0ODDDOU0DOU0DODUODODDDDDDODODODODUODDODDODDODODUODOOODODOOO

10

20

30

40

50



oo oooogogoo
OO0 oooogogog

O 0Ooo0oooo

ey e e o I Y [ I Y

O 0Ooo0oooao

O Oooooogdg

OO0 ooooQ0UoooDoooo oo oDoogog4gogooooogd
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao

O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O
O

Chemie,
oooao
oooao
Joo0ooDoODOoU0oU0o0odUoooooDoDOo0DU0DU0O0oUdUOoDoDoDoODUODOoDOoOoUoooDoooOao

(Taylor, E. Vogel,

O 0Mao, H.O OO OJ. Am Chem Soc. 126 (2004) 2670-26710 0 0 O 0O O

(30)

JP 2014-504157 A 2014.2.20

Proft, T.O O O Biotechnol. Lett 32 (2010) 1-100 000 0O0O00O0OO0OAO

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ooobobOoOoooooooobDoboboooooooobboboooooooo

Oo0oOo0ODDOO0O0OOoOooOooODbDDOO0OORen, Hongjun Xiao et al., Angewan

International Edition 48 (2009) 9658-9662)0 0 0 0 OO OO OOOOO
0O0o0o00oDOoooDoooooDoo

(Protein Engineering) 65-96)0

Ooo0o0oooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0ooood

O

O

O

O

O

O

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

g
u
O
g
g

O

00000 (de GraafF, A.J. et al., Bioconjugate Chemistry 20 (2009) 128
-5 0 000000000 oDoO0o0oDoDoDO0o0o0ooDoDOoOoooDoDooOoooDoDoooan

10745630 00D O00DODDODODO0ODO0DOO0OOOOODDDODOODODOOOODODOGO

Imperiali, B., Nucleic Acids and Molecular Biology 22 (20

ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan
oooonD

ooobObOOO0DOoooooooObobboooooooobobobbooooooan
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao

ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
oooooobao

O

Oooooogoooooogod

Toooogogo T

O
O 0Ooo0ooo

OoooooOoogao

OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

Oooooogogao

O Ooooo

OoooooOooOgao

O 0Ooo0ooo

Oooooogogao

O 0Ooooo

OoOooo0oogooodg

Ooo0oo0ogao

OoooooQgogoao

O 0Ooooo

Oo0ooogogaog

O O0Oogoao

OoooooQgogo

O 0Ooooo

Ooooogogog

O Ooogoao

OooooooOoogao

O

O Ooogooo

Oo0ooogogao

O o og

o R |

Oooo0oooQgdg Oooooooogao

O Ooo0ooo

OooooogogaoQg

B I [y [ |

O

O Ooooo

Oooooooogoao

OoOoo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgdg

O

O
O Ooooo

Oooooogogao

OoooooOooOgoao

O 0Ooo0ooo

Oooooogogao

O Ooooao

OoOooo0oogoood

A I o R |

[ Ry

Ooo0oo0ogao

OooooooQgdg OoooooQgogoao

O

O O0Oogoao

Oo0ooogogaog

OOoo0ooodg

O

OoooooOoogoao

Ooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg

O OO
O Ooogoo

Ooooogogaog

OoooooOoogao

O 0Oooo

Ooooogogaog

O Ooogooao

OoooooOoogao

OOooOooood
O Oooooog
OOoo0ooooo

O 0Ooo0ooo

Oooooogogao

O Ooooo

OoooooOooOgao

O 0Ooo0ooo

Oooooogogao

O o0oog

[ |

O 0Ooooo

OoOooo0oogoood

Oooo0ogoood

Ooo0oogao

OoooooQgogoao

OoOoo0ooogdg

O0Oooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoooood

O O

O O ogoo

O O0Oogoo

OOooooogdg

O Ooooo

O o og

O d

O Ooogoao

OOoo0ooood

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OO ooDoooooooodg

DO O0ooooodg

Ooo0ooOoooo Qo0 oo ooo0 o0 oo oDoOo o oDooogogogoo

O 000D oogog oD oDoDooggoooooggogog

s [ R ey [ [y

OO0 Oooogo0o Qoo ooUU U oLoDoDoo4UgUoooDooogogoao

O Ooo0oooao

oo oooooggogo

OO0 Ooooo4Qo0ooooooQgU oo oooo oo oDoDogog4ogoooooogdg

o o0o0ooooo o ooooogoogoooo

S [ e e e R A A [ B
ey e e e e ey e e [ e s s [y |

O
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

OoOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod

O 0Oooo
O

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

O
O
O
O
O

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

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

OoooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0oogoQgogo

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

O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O

O

O O

O

O Oooo

O Ooooo

]

O O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

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

O 0o oo
Ooo0oo0ogao

O

O 0Ooooo

(]

O

O 0Oooo

O O0Oogoao

O

OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
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 Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0Ooooo

O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O

O Ooooo

(31)

O O0ooo

OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0ooao

O

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

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

O Ooooao

O

O

|

|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O

O O0Oogoao

()

O

O Ooogoo

JP 2014-504157

ooooDDbD0Oano

OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
O 0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O

O 0Oooo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo
OJ

O

O

O 0Ooooo

2014.2.20

oooao

O Oo0ogooo
O 0Oo0oooo

O
O

O
O
O
O

O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0o0oDoooooooDooooooDoooQgogoao
OO ooo0o 0o oooUd4UdooDooUUUoDoDooogoooDooogogogaog

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo

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

OoOoo0oooooQgoo
OoooooogQgoo
OoOoo0ooooQgoOoao
OoooooogogQgoo
OO0 oooogQgogao
OoooooogogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OOoooooogQgoo
OoooooooQgoo
OoooooogQgoao
OoOooooooQooOoo
OoooooogQgoo
OoOoo0ooooOgoOoao
OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOooooogQgoao

O
O
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

OoOoiODoooooooooo0ooDoooooooooogogooao

OO ooo40ooooooUoUDoDoDooUUoooDoDoooooDooogogoaog
OoooODooooooooo o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgoao
OoiODooo4o0ooooo0U00oDoDooUooUoooDoDooooooDooogogoaog

O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

(32)

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo

JP 2014-504157

O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo

OooooooQgoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoao
Ooooooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
Oo0ooooogogog
OooooooQgogoo
Oooooogogoo
OooooooQgoo

O
O
O
O
O
O
OJ

O
OJ
O
O
O

2014.2.20

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

10

20

30



O

OO0 ooDoooo0o0 oo ooo oo oDooo oo oooo

ooao

SEQ ID NO:1
QCDVKLVESG
ATITTGGTYT
VKTDLWWGLA

SEQ ID NO:2
QLVLTQSSSA
KKDGSHTTGD
QFVYVFGGGET

SEQ ID NO:3
EVOLQQSGPA
LNPYNDNTKY
IYAYDHYFDY

SEQ ID NO:4

QIVLTQSPAT

SNLASGVPVR
TKLELK

goooao
gooooad
gooooad
gooooao
-AGT TCT
gooooad
gooooao
oo

oooooao
5
gooooad
5 -TGG ACG
gooooao
SEQ 1D NO:9
gooooad

-A GTC TAT TAA TGC TTC TGC-3

-G CAG AAG CAT TAA TAG ACT-3

(33)

Vau (mAb 1.4.168):
GGLVKPGGSL KLSCRAASGFT
YYPDSIKGRF TISRDNAKNT
YWGQGTLVIV SA

Vi (mAb 1.4.168):
SFSLGASAKL TCTLSSQHST
GIPDRFSGSS SGADRYLSIS
KVTVLG

Vi (mAb 8.1.2):
LVKPGASVKM SCKASGFTET
NEKFKGKATIL, TSDRSSSTVY
WGOQGTSLTVS S

Vi, (mAb 8.1.2):
MSASPGEKVT LTCSASSSVN.
FESGSGSVTSY SLTISRMEAE

ag
u g
o
ATC
g
o0

00
Oooo0Q0Oo
Ooo00oO0O
GTC GTC CA-3' (SEQ ID
DooooO0® 0000
Ooo0D00O0O0O0O000

oooao
gooao

(SEQ
0oo0o0o0o0oo0o0ooooao
(SEQ
0oo00oo0DO0oDo0o0ooooo
ACG ATA GAA CT-3' (SEQ ID
Dooooooooo

FSDYPMSWVR
LYLOMGSLQOS

YTIEWYQQQP

NIQPEDESIY

SYVIHWVKQOK
MEFSSLTSED

YMYWYQQKPG
DAATYYCQQW

oooooao
oooooao
NO:5)

oooooao
oo’ ooao

ID NO:6)
Oooooao
ID NO:7)
ogooooao
NO:8)
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QTPEKRLEWV
EDAAMYYCTR

LKPPKYVMEL
ICGVGDTIKE

PGQGLEWIGY -

SAVYFCARRG

SSPRLLIYDT
STYPLTFGAG

O O

O O

goooda® o
goooao

gooooo o
gooooooao

= ERAEQQRIRAEREKEUUSLKDRIEKRRRAERAED 0 O O OO DD OB 0 OO0OO

ugoobooooobobooodd

Oo* 0" 0

SEQ ID NO:10 = SLKDRIERRRAERAEOOERAEQQRIRAEREKED O 0 O D 0 0 OO OO OODOAO
oooooobooooooooobobooooooooopbpboooo:e
ooooboobooooooooobooboboooo

SEQ ID NO:11
SEQ ID NO:12
0Oo0oo00o
SEQ ID NO:13
SEQ ID NO:14
SEQ ID NO:15

= FDERQPYAHMNGGRKNERALPLPQSST;

= YEEHIPYTHMNGGKKNGRILTLPRSNPS; hIR(13550 1382)

gooooooobobogogd

IGF-1R (13400 1366)

g” 0

GGGGS (=G4S) 0D dbOoOoDOooboOoboOooobDOoooooOooDO
YPYDVPDYA O O OO OOADO
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