JP 5599454 B2 2014.10.1

(19) BFREREHFT (JP) Wi F A HEB2) (1) sgerEs
SErEES5994542
(P5599454)
(45) 317TH FEMR265E10A18(2014.10.1) 24) BFH FHR265E8H 220 (2014.8.22)
(51) Int.Cl. F 1
CO7K 16/18 (2006, 01) CO7K 16/18 ZNA
CO7K 16/46 (2006, 01) CO7K 16/46
AB1K 39/395 (2006.01) AB1K 39/395 D
A61P 25/28 (2006. 071) AB 1K 39/3% N
A61P 25/00 (2006.01) AB1P 25/28
WREOH Y (£ 48 H BEECHRS
2) HBRES 5 BE2012-505015 (P2012-505915) |[(73) 452FiE® 507346731
(86) (22) HEEE SERL22EFE8A5H (2010.8.5) A hFA - T —THA=T
65 ARES 1% 722013-500940 (P2013-5009404) BER)IETEREREF3 -2 - 15k
43 &%B SERR255E1 A 108 (2013. 1. 10) Bt AL As—2 R&D D& 1
B86) ERZ LSS PCT/JP2010/004926 F
B7) ERRLMES  W02011/016239 (THREA 100102978
87) ERAEAE FERE234E2A 108 (2011.2.10) #E+ FK WE
EEERE FER255E8 A 2H (2013.8.2) T4 REA 100102118
() MEsLiEERER 61/231,797 ELT FE BX
(32) ®%H ERE21 8 A6 H (2009.8.6) (THREA 100160923
(33) B SEiEEERE KE (US) #FEL U0 W=
(3l) WEIETESES 61/282, 550 (T4 fLHE A 100119507
32) % B SERR225E2 A 268 (2010. 2. 26) HEL FE
(@3 EWAEEERE KREWS THREA 100142929
HFEL+ HE E—
BHET T HHE BREEIIML

(64) [(EBAOER] ABFVIT—IIREMIEESTIMABLIvEONHA

(G7H)000D000000
Dooooo
000O00O0AROOOOODODOOOODOOOONOONOONOONOODOOO0ONOODO0OO0O
0000000 D0ARDOOODOODOODOODOODOODOODOODOODOODDOOO
0000000000000 0000000000VHDOO OO OO OCDR1O CDR20 O O CD
RSOODOOHIOODOOODO
000O00000000000000000000VLOODOOOOOCDR1O CDR20 O O CD
REOODOOLODOOODOODO

Do0oo0o0o
0D00O0CRIOODOODODODODONODOONDOONDOODOODOOOOCR2DOO0OOOON0NON0OON
000000000000 0CRIDOONONONONODONONONONONONONONONOONOONOONOOH
Doooooon
0D00O0CRIOODODODODODODONODONODOONDOODOONDOODOOCRA2DOOOONOONONON0OON
0000000000000CRIDOONONONONONONONONONONONONONONONONDONONOONOOL
0000000010 00000

Do0oooo

000000000000 000000O00O00O00000000D00O00ONOoONooon
0000

Do0ooo0o

0000000000000 0000000000000000000AB 000000

10

20



ooooooogg

2) JP 5599454 B2 2014.10.1

gooooogooooan

O
g
g

OO0 oooooDooo o0 oo ooogo oo oooogolg
O 0Ooo0ooo

O O0Oo0oogo

Oo0ooojcoogoao
Ooo0o0oo0Ooocoogooao

00

O

Oooo0oooogoao

O

Oooooooooooaog

O
g
t

O
O
O
O

O
g
g
t
O
0

t
U
O
g
U
O
g
u
O
O
g
u
O
0
U
A
]

O
g
a

O 0Ooogo
O O0Oogo
O OogoQg

OooooooooooiooogoQgg

OoooooooQgooao

g
O
g
a

O

O 0Oooo

0oooo
0ooo0Dooooo
ooooo
0ooooo0o0ooo
ABOODODODOOAR
0ooo

ooooaon

0
0
u

0
a

O
a

20090
ooo
goao

0
O

g
t

O O

oboobooobooboboboooboobobobooooboobobao
ocooDOAp000O0O0O0OO0ODODOODODDDOOOODOOOOODODOODO
oooDoDoOOoO0o0oO0oOooooooooDoDABOO0OOOOOOOOD
gobooood
OoooDODOoOO0ooooooOoooApOO0O0O0ODOODOoDOODOO
ubooooboobobobooobooboboboobooboobaa
ABOODODOOOOOOOOOO

uboobooobobobdoboodobouobobobooooobobad

ooooDODOoO0ooooooOoABOD0DOO0OOoooDoboOoooDOon

ooooooooooogoooooao

g6l 00 0O0O0OOODDOO®61/231,7970 0 0O 0O O 20100 20 260 O
O0e1/282,5500 0 ooOooOooOoOooooooooooooooo
ood

oAmpOODODOO0OO0O0O0O0OODOOODODDDOOODODOOOOODODDGO

g
t

0O00O0O (Alzheimer s diseaseJ AD) DO OO O20060 00000000026
goooboooooooooooboooooboooobooboooobood
gboboooooobooboboooooboboboooooboboboon
ugbobdoboooboboboboooboobobobooooba

O

0000000000000 O000AB (amyloid p) 00000000000
000000000000 00000000000000000000000

pooooooODoOOO0OO0OO0O0OO0OooOOOODDODOOO0DO0DOOODODODODDDOOO

oooooOoO0oOoobDOoOo0ooooDoOOoouooDA3FO00DDbDDODOOoOooOoDOoOOoOO
gbobooboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn

gooao

OooDAB000O0O0OO0DODOOODDODOOODOODODDODOODODDOODODOOODDOOOO
OCoDoDDoDOoOO0OABO0O00OO0O0DOODODDABOOOOOODODOODODDDOOOODOOODOO

ApO0ODODOOOO0OO0DO0OO0OO0OODOO3aMDbODOO0ODO0O0DO0DO0oOoDoOOOODODDOOOODO0OOoBODOO
ooABOOO0O0O0DODOOOO0OO0ODOOO0OO0DDDODOOODODDOODOODDODDOOOODOO
ocoooOoOOoO0oO0oOoOoooooooOoOOO0oO0oOooooApPOODDODODOODOOOOOOO
cooooOAB00O0O0OO0OO0DOOOODDODDODOOODOOOODODODODDODDDODOOOO
gbooooag

10

20

30

40

50



(3) JP 5599454 B2 2014.10.1

ocoooOAp00O0O0O0OO0OCOOOODOOOOOOOOOODODDDODOODODOOOODOOODO
AB D0 0D0O0OABOO0DODOOOODOOOOODODOOOODODO

uyboobooooobuobobobooouobooboaobaoao
od

O

O Brookmeyer R et al., Alzheimers Dement. 2007 Jul; 3(3):186-91.
O Klein WL, Trends Neurosci 24: 219-224, 2001.

0 Selkoe DJ, Science 298: 789-791, 2002.

0 Haass C et al : Nat Rev Mol Cell Biol. 8: 101-12, 2007.

O Lee EB, et al: J Biol Chem. 281: 4292-4299, 2006.

OoOoo0ooood

O

goooogan

oooobDoOooooAB0D0O0bDDODOOoOOooDOoOOOO
ooooDoOOoOOoO0oO0oOoOoooooApPODDOOOOOOnO
oA 00D0D0O00O0O00O0ODODOODODDDOODOOOOO
ooobDOoOO0oOooooOooooooABOO0ODOOOO
gbobooboooobooboobobobooooobobao
o

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O0Oo0oo0ooao

ocooooOABO00O0O0OO0OOCOOODODDOOOOODOOODODODODODDOOO
ABO0D0O0O0O0O0O0OOO0ODOOODODDOAROOODOOOODOODODDDOOOOO
gbooboooooognn

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
oooooo0oooobDooooobooooooboooooooOoooDoao

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg
OO0 OooDoo4Q0 oo ooo4o0 oo oo Qoo oooooggg
OO0 OoDoOoooOo0 oo oooOo0o oo oo oo oDooogoggg
oo oowoooooooooooDooo o ooooogoQgg
O 000D oogQ0gUoDoDoooUU UL oo ooDoooggg

e s e R ey e e e o

gobooaod

ooooboOocooooooooan

Oo0oDoDoO0O0oABO0O0OO0QOOCODDODOO0OU0DODODU0DODODODODODDDODABOODOODODOO

uboooobooboobaboad

oooobOooooooobocooooboobooooboooooobOoooooooooooao

gbooogobobobooooobobobO0ob0ovvwdbOOoDbODOocbriO CObR2O O O CD
R3BOODOORODODOOO
ooooboooooobOoooobooooooOooooviObooOooooaDcebriO CcbrR2O0 OO
cbrRaU OO0 Lobooooano
oooooooooboooobooooooOoboo0oOovHiDOO0OO0OO0DnDaDCeDbr1OCDR2O OO
cbrR3AU O OOHOOOOOono
ooobooooooboooobooooooOooooviOboooooaDCcbriO CbrR2O0 OO
CORSD O OO LODOOOOA0
ooobooooooboooobooooooOooOovdDbOO0OO0OO0naDcebriO CbR2O0 OO
cCbR3AOU O OOHODOOOOAO
gboboooooboboboboooboobobobveoboOgDboDbaocebriD CbR2O O O
cChRAD O OO0 LObOOOoOoan
oooboooooobocooobooooobooboooovdOOO0OOnOnaDcebriOCbrR2O0 OO
cCbrR3aUOOOoHOOOOOoano
obobooobooboboboobooobooboboboveooobobaocbriD CbR2O O O



4) JP 5599454 B2 2014.10.1

CDR30O O
googao
CDR30 O
uono

ooLoooood

O

O

O
CDR30O O

O

O

O

O

gbobooooobooboboboooovdiDOoDbODOocebRibD COR2O0 OO
HOOGOOoao
ooobooOocooobOoooobooovlobOOO0Ooocebrigd CbrR20 O
Loooood

oboooobobobobooobobvdb 00000 gcebrib CbR20O O
HOOOOOAO
ooobooOocooo0obOoooobooOooboovlobOOOOOocbrigd cbrR20 O
LOOooogo
gboooooobobobooobobobao
ooooood CDR20
ooocbrRAOODOOOOOOOOOOOOOn

oood
CDR30
oogd
CDR30O
ooo
CDR10O
ogao

OO0 oooooggogaog
Oo0oooQgooao

O
O
O
O

oooooood
oooooood
gooboHoO OO

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

O
O
O
O

CDR10O
ooao
oo
uoo
VHO O
vLO O
aoo
CDR10O
ooao
go
CDR10O
00
g
uono
VHO O
g
g

O
O
OJ
O

oooooooooboooooao
gocbR3AOOOOobOoOoOooOoOoan

|
|

cbrRczOOOO0OOOoOooonoan
oooooOoooobooLo

O
O
O
O
O
O

HOOOOOOOOOOOOLo
oooboooooboooooao
oooooooobooooao
HOODOOOOODOOOLo
oooboooooboooooao
gocbR3IOOOoboooooan

ooo
ooHOODOOOO
oooLoooooao
ooo
cbrczOOOODOOOOd
oooooooooao

O
]

od
HO

Oo0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O

O

O
O
OJ
O

oooooooooboooooao
gocbRaAOOOObOOOOoOon

|
|

cbrRzOOOO0OOOOoOooooDan
oooooooooao LO

O
O
O
O
O
O
O
O

HOOooOoooooOooobwtoaoobaoaao
oooooOoooobooooobooocooodoOoOooonn
gboboooooogoboboboboLwtbobooo
HOOooOooOooooOoobOoooLwthooooao
ooobooooooboooooocbr2OEODODOOOOOODO
gcbR3a O OooobOOooooooboooooooooonoH

VLD

ano

CDR10O
ogdd
oo

CDR10
oogod
oo

uono
VHO O
vLd O
oono
CDR10O
oodd
oo

CDR10O
oood
oo

oono
VHO O
vLd O
oono

Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoooodg
O 0Ooooo

g
a
u
O

O
OJ
O
O
OJ

oooobooooooobooogooocecbr2OUODODDODOOOOODO
gcbRa0 0 OO0OoobOOOoOoOobooOoboOoooboooOoooDnDL

O
O
O
O
O

HOOOOOOooOooODoOooooLwooooao
ooooOooooobOooooboboOolODbOoOOoOoo
gooboooooobOooooboooLlkoboooao
HOODOODOOODODOOoOOoooLwoooono
oooboooooooboooooocbr2OEODODDOOOOOODO
gcbR3 O OoooobOooooooOoboooooboooooonoH

OoOoo0oood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg

O
OJ
O
O
OJ

oooooooooboooooocbr2EODODDOOOOOODOO
gcbRa 0D OoOoobOOOoOobobooOoboOooboboooOooboDoL

O
O
O
O
O

HOOooOooOooooOoobOoooLwthooooao
ugbdoobooooobouobuobobooboodbobooand
gooboooooobOooooboooLlkoboooao
HOOoOoOOooOoooODobooOoLwtwooooo

ey e e Iy

OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oD o oo o0 oD oD oo o0 oD oo oo oo oooQgooo
e e e e s ) ey e e R s [y

Oo0oooooo0 oo oo oD ooDoooo0ooooogdg

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



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

OoooooooooDooo o ooDooooooooao
e e s e e e e I B

Oooooooooooogogg
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogoggg
OO0 oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 0o ooguooooogogdg
OO0 oooooooooogoggog
OoooooooooooQgog
OO0 Do oogoguooooogdg

Oo0ooooooooooooooooooooood
OO0oooo0ooooooUooooDoogoggogoooogodg
OOoooooooooooooooooooooogodg

Oooooogooao

CDR10O
oo
ano

CDR10O
oogdd
oo

uono
VHO O
VvLO O
uono
CDR10O
odd
ano

CDR10O
ogdd

OooooogQgdg

Oooo0ooogogooao
Oo0oooodogoao
Oooooogooao

Oo0Oo0ood O

O O

Oooo0ooogoQgdg

Ooo0ooogogooao

|
|

|
|
O
|

OOooo0oogao
O O0Oo0oo0o0goao

|
|
[
[

O
O
O
|

Oooo0oogoood
Oooo0Oo0ooood

O 0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo

ABODDODODODODOOOOCOODDAR O

Oo0Oo0oood

Ooo0ooogoQgodg

|

OOooo0ogao

Oooo0ooogogood

O

)

ooooooooooooooao
georR3a gooooooobono

ooooooooooooooan
gcbRaDOOOoOoooooonoan

HOOOOOOoOoODODOoOOoOoooLo
gooboooooooboooooao
oooooooooobooooao
HOOOOOOODODOOOOOoOLo
ooooooooooooooao
gcbR3DOOoooooooonoan

ooooooooooboooooao
gcbRaD O OoOoooooonoan

HOOoOOOooOoooooOobaddLo
ooooooooooooooao
gboboooooboboboo
HOOOOooOoooooOobadodLwo
ooooooooooooooao
gooboooooobooooao
gbooboooboao

ugboobodoaoboado

gboooogan

O
O
O
O
O
O
O
O

goooogan
ooooao
oooon
a

ugbooaod

od
od

o
gd

gboooboobobobooooonn
ocApO000O000O0O0O0O0OOOOODODODOOOOOOOOOOO
ocoooODDOOO00O0O0O0oooOoOoOoODODDABO0O0OOOOOODODOOD

00
OO

O
O
ooooooooooao
O
O

O

Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg

oboooooan

JP

CDR20

O

guo

CDR20

O

u
O
g
g

gd

uo
od
oo
g

CDR20

O

o

CDR20

O

O
O

od

g
o
oo
uo

5599454 B2 2014.10.1

ooooood
ooooooo

oooooogd
ooooooad

00
HOOOOOO
Looooood
OO0
ooooood
ooooood

ooooood
ooooood

ao
HOOOOOO
LOOoooono
go

goao

O

O

H

1moooooooooan
oooooooobood

ugbdooogoooboobao

gboobooooobobo

o

gboboooogooboobao

oooooooooboood
gooooooobood

AB0DDO0O0OO0OO0O0OOOOOODODO
gboboooooogoboboboooooboboboboo
ugbobooooooboobooboobooooobobobooboao

uboood

ooooobOoooooooooooooooooDao
OoApO0O00O0O0OO0OCDOOODDODOOOOOO

gbooooooboobooboooooboobobao
ubooooboboboboooooboobobao

gboobooobooboboboooooboboboao

gooboooooobooooooobooooboooooooao
ooApODODOOO0OO0OOODOOOODDOOODOOOOOOD

10

20

30

40

50



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

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

OO0 ooooddooooUooUoUUoooDooggUgogooooggg
Oo0oooooo4Qo0 oo ooo oo oo ooooooooggaoQg
Ooo0ooooooo0o0 oo oo o o0 oo oo oo oo oogoQgoQg
e s e e e ey s Y |
Oo0ooooo4oooooo oo oDoogogooooogogog

Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDooogogoQgoQg
Oo0ooooooooooooooooooOgodg

OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo
Oo0oooooo0ooooogoogogoooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0oooDoogoggogoooo
Oo0oooooo0ooooogogogoooo
Oooooooooooooogogoooao

OOooooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgog

O
O
O

(6) JP 5599454 B2 2014.10.1

oooooODOoOABO0O0O0OO0ODODOOABOOOOODOOODODODDGO
ooooboooooooboooOooooooooooooooDboao

O
O
O
O
O
O
(]

ubouobuobobooboooouoboobooaobado
oooobOooooobOooooooOobooooDbon
gooooo
gboobooboobobobooobouobobobooboooognn
oooobooooooaon
ABOO0DODOOOODOOOOAB

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
O oOoooo
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O
O
O
O
O

ugbooboooboobooboobooooan

OoDoooo4gogooooogogog

Oooooogogooao
OoooooOgooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OooooQgooao

Ap0O0O00OOO0OO0O0ODOO0DO0DOoDDbODODOO0oOoOoDbDOOoOoooODODbOOoOooDOn
gboobooboooonn
gooooooooooooobooooooboooobooboooobood
goooOoooooooooooon
ABO0O0O0O0O0O0O0O0OO0DDODOOODODOO0OUODOOODDODOODODDDODOOOOOO

oooooOocooooooooooao
O

oooooooooooooooobao
oooooocooooooooooao

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
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
0O O
O O
O O
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OooOooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoo

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

ABODDODOOOO0OOOOO0O0
goobOooooooboooooboooooooao
ooooboooooobood
oooooooooooooboboooooooao
ABODDOOOO0OO0OOO0OOOOODODDOOOO
ooooboooooao

oooooood
oo
ooooooogd
O
gooooood

OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
Oooo0ooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooodg
OooOoOo0ooodg

u
O
g
g
u
O

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooooooooooooooooooooo.o
OO0 ooooUoooDoDooUogUoooDoDoogoooog
I v e e e
Ooooooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoog

OO0 Do ooogogogooooogogdg

O Ooogooao

a) JP 5599454 B2 2014.10.1

oooooooooooooobooooooboooobobooooboodg
gbobooboobooonn
ABOD0OO0O0OO0OO0OO0OO0ODODOOODODOOODOOOODOOODDODOOOOOO
gbooogooaood
goooboooooooooooboooooboooobooboooobood
gboboooooobobobao
ABOO0O0O0O0O0O0OO0OO0OOOOODODOOO0DOOOODOODODDODOOOOOO
oooboooooobooooooan
gboboooooogobobotboooooboboboboooboobobao
ugbooboooooooboobooaobaoaao

O

O

uboooobooboboobooobooboboboooooboboboan
ubooouoboboboboouoboboboboooad
ogdod

O

OO0 oooogogaog
O

10 0 IR-0030 IR-0910 IR-0990 IR-1030 IR-1300 IR-1480 0 0 0 00 DO OO
goooocoooooooao

200e000000000ELISAD D O0ODODODOOOODO4asnmO 00
OoCoCOoOOoODOO0OO0iWnhibitorD0000OD0OOABOOOODOOOODARDOO
(mg/mDHOO0O0O0OO0OOOOOCODODOOOABOOOOODOODODDDOOOOO
oooooODDOOABO0OO0OO0OO0OOCDOOODDDODOOODODOOODDODODODDOOO
uo
gnoo0oooboooooobooboooobooO0ooebbOO0O0OELISADOODODO
OCoDoDDDOO45nmI 0000000000000 000 anhibitorD 000000
ABOO0DO0OO0O0O0OD0DABOODODOOOODMI/L)DDODDODODOOODABOOOODO
OCmol/LO OO A D0 O0O0O0CCOODODOMmID0O0O0O0OQOODODDOO
0400600000 00OBiacore30000 D0 A 0 0O0OO0DOOODODDOOOOO
good

5000000000 0ABDOOO0O0O0O0OOOOODODDOOOOOOODOO
god

e0 00000000 D0OABO0O0O0ODODODODODDODOOODODODOOODODOD
/00000000 APPODOO0ODODODOOOODODODODOOODODOD
ooooOoooobobDAPPOOODOOOO0ODODO®GELIOD OO O Tg25760 O O O
goooocoooboood

gboooobooao

Ooooooo0ooooooooDoooooooood
Oo0oOoooo4dooooo4ooooDooogoggooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

Ooooooooooooooooooooooodg

ooooooooboooo

ABODOOOO0DOOOO0OOOOOABDODOOODOOODOO
oooOooODABO0O0O0O0OOOODOOOABDODDOOOOO
OCooD0ODDARO0O0O0O0O0O0OODODODODODDOAROOOO
APPO DO DOO0OO0OODOODODODOOODOODOO
ugboobooobooboboobood

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O o0goo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
o R |

gboobooooboooboobobooooboboboo
uoboobooooboobooboobooooobobooboao
gbooouobouobobooouobouoboboobooado
ooobooOoooooboooobooboogoobood
gboobooobooboboboooooboboboao

O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
I o Y
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

10

20

30

40

50



(8) JP 5599454 B2 2014.10.1

oooooooooooobooooboooooboobooboooobooo
ooooobooooooobooooobooooobobboooobooo

uboouoouobuoboboooubuoboboobooobuoboabad
ooobooboooooobooobooooboooooboboboooobooo
-0goboooogobobobooooboboboao

orROODDODOOLOODODOOOO0DODOVHD
goboclooooboobobOodrrRODb

ABOODOOOOOO40-42000000
amyloid precursor protein; APPO O O

OoOoo0ooood
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

O
g
t
O
g
g

ugbooboooboobobooaod
ooooooooooboooooao
gbooooobooboboboood

oooooao
oo

ooooogd
gooooaod

gooooao
oooooo

0oo0oooao
0ooooon0
APPO O 0 O
0ooooo
AB 000D

CooODoOOoOoOoOABOOO0DCOCODOARDOOOO

2015000 000000Db0000
OO0OAB 420 AB 1-420 0000
ugboooobooboboobooo

OO0DABO0O0O0O0O0O0O0DOCDOODODDAOSDS-PAGED OO O O 450 160 kbald
00D022.501,035 kba0 000000000 0O000ODOCDO2100 kbal
oooooboog1.5-3.xnm0D0O0O0O0Q0oDODOoO0oOooDboOoO

Oo0ooDOoOO0ooooAB0O0O0DDOO0OO0OO0OABOOOODDODOO
ABODODODOOO0OOOOOOABODDOOOOOOOODOODODDOO

ABODDODOOOOOOO0OELISAODDDDOOOO
ooosowOooooiIcsoo oA O DOOoOoOonon
ABODODDODOOOOOOOOELISAODDODODOOOO
OODAB OOOOOI1IC500500nmol/LO 0000

ooooOoooooooooooboooooobobooooobooo

1500nmol/LO 0 0 0 0 0 0 OO O O 2000nmol/L0 O O

ABODODDODOOOOOOOOELISAODDODODOOOO
OOO0OAR O0OOOOOICS00 100nmol/LO O OO

25nmol/LO O 00ODODOOOOOO20nmol/LO O O
ABD00DOCOOO0ODDODOUOELISAD D0 ODO0DDOOOODOoOOABODDODODOO
OCOoO0DABDOO0OOOOApOOODOOINICSODOOOOOODODOOOOAR OO
ICSOO0AB D00 O0OOIICoDOs000000Onnop1oo0c0DOOO0OO0OOnnOa1so

Dooo

0ooo

Dooooo

Dooo

Dooo

Dooo

Dooooo
000000000000 O0O000
OVIODOOODOOOOCHODOOOO
OcoROOOOOOCOODO
Dooooo
000000000000 D0O0O0O
000000000000 D0O0O0O
000000000000 O0O0O0O
0000000000 O0O0O0O0O0O0
000000000000 0O0O0O
000000000000 D0O0O0O0
000000000000 O0O00O0
000D0O00O0O0AR 400 AR 1-400
0AB 420 0 0 O O O AR 400 AR 420
PAGED O

0o0oo

Dooo

DoooOo

0o0oo

0ooo

Doooao

DoooOoo

Dooooo

Dooooo

DoooOoo

DoooOoo
p4200000D0O0O0DOOODO
Dooo

Dooo

0ooo

Dooo

Dooo

0ooo

Dooo

Dooo

Dooo

0ooo

000

0000000000 O0200000

AB 0 OQODO

OOOOAB 4
gooood
Blue Native-
oooooag
oooood

gooooao
gboooaoao

OCOoOO0ABODO0O0O0O0OO0O0OO0OABODDOOOODOOODODOOODDOABO
ocoooAp000O0O0O0OO0OOOODODDOOOOODOOODODODODODDODOO
goobooooooboooooobbooooooboooooao
OoO0o0oDOoOOoOoOoAB4O000C0DODDOOOOOAB4ODDODODODODOOOA

OCoooODOAB 000000
oA 0D0O0O0O0O0DDODOO
oCooooDoOAB 000000
O0O01000nmol/L0 O OO0 DO

OCoooDoDOoOAB 000000
CoOoOO0Osonmol/L0 O OO 0O O

0 Biacore(Biacore3000) 0 D U ODAR 00D DO0O0DDO0OO0OODDOOODDDOOODDOOO

O0O0kad O1.0E+04 M~1s" 10000000 02.06404 Mis"' 00 000D DO 0O0OOS.0E
+04 M™1sT 1000000000 O001.06405 M 1s™ 10 0 O
0 Biacore(Biacore3000) 0 D O ODAR 00D DO0O0DDO0OO0OODDODOODDDOODDOOO

10

20

30

40

50



€))

JP 5599454 B2 2014.10.1

O00(kd)D0.5s I 000000000.2s 1 0000000000O0.1s 0000000

000D000.05s'00000000000D0O0.01s 0000000000 O0DEeE.0E-0

3s 000

O Biacore(Biacore3000)J D OO0 AB 0D O0O00O0OOOOCOODOOOOOOOODOOC

KD)O5.0E-06 MDD DO OOOOO1.0ecO6 MODDODOOOOOOOO7.0e-c07 MOOODOOO

O

Oo0ooooooooooooooooooooood
e e s e e e ) e s ) ey o A

O

OoOooooooooooo0ooDoDoDoooooDoooogogogoao
O

O
O

Acad

O

Oo0oooooo0ooooogoQgooao
Oooooocooooooogoogooao
OO0 oDoooo4gogoooooggogogoao
OoooocoodMOoOOOoOoOoOoOoOoOoooogao

O

I s e ) s e ey o B

Oo0oooooooooooooooooodg
Oo0DoDooo4UooooDooggUgoDooogogooao

KohlerQd

O
O

Sci

OoOoo0ooodgdg

O

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooogooo

O Oooooo

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

USA

OO0Oo0oogod

O

0

O Oooo

O
O

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

oboooooagd

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

g

O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

gooooogan

O1.0e-O7 MDODOOODOODOODOODOOS.0E-08 MO O O
ubooogoboobobooouobuoboboboboobooboboobooo

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

goooogan

Milstein(Nature 256:495-7, 1975)0 0000000

OO0OD0DDD0OO0OO00O0O0O0O0O0OO0OO0ODDODNAO O Cabilly et al., Proc Natl

O Ooo0oooao
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

uo
g

O

g
u

O
O
O

goad
god

O

g
U

gbooogobobobobiaobobooooboboboboooooobonb
20000000000 0DODOO0DO0O0ODODOO0OO0ODO

O o0Oooo
O o0Oooo

O
O

go
g

81:3273-7, 19840 0 00000 O0DOODOOOODODODOODODOOO
coooOoOoOoO0oOooooooooDoDbOoOoOoooAOOoDObODODDOOO
oooooocooobOooooobooobooooboooooooooooaon
goboooooboboboooobobobobooooboboboo
uboooobooobooboobooboooooboboaobaoaan

ooobooocoooboooooboobooooboooooooOooooao
AB 1420 00 000000DOOODODODOO0O0O0OO0OO0D1IOMMODODOOO
oooooOosrvobi1s00oonooO0oOn0nDa-12% SDS-PAGEH O O DO OO O

CBBO OO OOUOODODOAR1-42000000000OD0OAR 14200000000

OO0O0O0OBALB/COOODDODOODOODOOOOODODOOOODDDODOOOODODOO
SpglAp 1420 0 00000C0CCODOOOOOO0OOOOOOeODODOOOOO
Oo0oD0DDD0OO0O00000000O0O0ODODOO0O0OA15000 000 Ssp2/0-Agl40 0 OO
gbooooboboooooo

ubouoouobouobobooouobuobobooboouobouobobobooognn
oooobOoooooooooobooOooobOoboooobooboooobood
obooooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn

10

20

30

40

50



(10) JP 5599454 B2 2014.10.1

ooooO0OdoO0O0ooOoUOoOoOUOOoOoUOOoDODUOOoDODUOQCODUObODUODODODUOODUODOOD
O (Macaca fascicularis)D 00000 (Macaca mulatta) D O 000000 OO0ODOOO
oooo Oo0oooooooooooooo

goobooooooboooooobboooooobooooboooOooooao
goooooooobooooobobooooobooooooboooooao

OooOO0OD0ODDOO0OO0OO0O0O0O0O0OO0OO0OO0ODDOSp2/0-Agl4
gboboooobooboboboooobobobobooonn

0oo00ooDoDOo0o0o0oO0oo0ooooooODDoDOoD0oO0DOoDOoO0oooooDoDooooOg
Kohler G. and Milstein C., Methods Enzymol .0 1981
ooooao

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OOo0o0ooogdogoao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

S [ A O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

~
w

OO0 oDooogoggoooogg-.
(o2}
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
000000 DOD0000O00O0oQ0O00DDODO000DO0O0OO0OO0DO0OHATODDOOO
0000000000000 ooooDoDo0oDooooooooDooDoDooooag
OHATOODDDODODODODODODODOODOODDODODODODOoDOoOoooooooooOOano
oooooDoDoOo0ooOooooooOoODDoDoDOoOoDoOoo0ooooDooDoDoooog
oo0oo0oo0oooO0oo0oo0ooo0ooooooDoooooooooooDoDooooag
ooo
O
oooooOoDOoO0oO0oo0oOooooooOoODDODOoDOoDU0DUDOooooDoDoooDoDoooOg
oo0ooooDoOooo0ooo0oooooDoDoDooDooo0oooDooDoDooooOg
gosbsC 00000000000 ooOoODoDoDOoDOoDOoDOoO0oo0oooDooooDOoOOn
ooooooDOoOo0ooOooooooOooODDoDOoDO0o0oDUoDOoooooDooDoDooooOg
0000o0Doo00o/000000000000D00O0O00ODODOOOODOOOO0O ANt
bodiesl A Laboratory Manual, Harlow and David, Lane (edit.), Cold Spring Harbor
Laboratory, 1988)0
ocooooao
0o0ooooAD0DD0OOQOOOO0ODDODOGOODODDODODODO0OODODODOO0DODDOODOUODOODOd
0000000000000 00OD0OD0OOO0OADOOODODOHyper DO POROSO O O O Sepharo
se F.F.O Pharmacial O O OO OO
oooooao
oo0o0ooDoDOo00oDo0o0o0oo0ooo0oDDOoDOo0D0oDoDo0o0ooDo0oODoODDDOoDOoOoDOoDOooooOaO
ooo0o0oDoOOoOO000O0O0oooOoOoDDODO0ODO00DU0DO0o0oooooOoODDDODOoDO0oOoDoDOooooOo
OO00O00OO0OO0OO00D0OOO0OO0O00DaoO('Strategies for Protein Purification and Char
acterizationld A Laboratory Course Manual™ Daniel R Marshak et al., Cold Spring H
arbor Laboratory Press, 1996)0 HPLCO FPLCO O OO0 D OO OODOODOODODOOO
O oo0poDoDOo0o0oooooooooooooo
O

OO0 ooooooooowopooooogooodg

OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo
Oo0ooooooooood

Oo0oooooooooodg

O Oo0oooogd
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O ooooogdg
O OoOo0oo0oooao
O O oQgooo

O
O
O
O

oo oooooQgoooo
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoooao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooooooogodg

(11)

JP 5599454 B2 2014.10.1

0000000000 DOO0OO0O0O0D0O0OD0DO0ODO0OO0OMacaca fascicularis) 00 0O
O Macaca mulatta) D 0O 0D 000000 O00D0D0DOOO0OO0ODOOOOOODDODOOODOO
ooooo

ooooo
00o00oDoOo0oU0oDooO0o0o0oDoo000oDoDoOo00o0oDoDoOoooDoDoDOooooDao
00000004 Ishida I, et al., Cloning and Stem Cells 4: 91-102, 20020 O O
0000000000000 oDOoOoUoDoDoODUO0oUO0DDOoDOoDOoUOoODoODoODOoOOOooOaO
Oo0o00dD0DoOOooU0ooDooO0o0oU0DoOoOO0oU0oDoDoOOo0UoO0oDoDOoOoUooDoDoDOooOoooaon
0000000000000 o0o0oo0o0oO0O0U0o0Do0Do0U0UU0UO0DOo0oOooUoOooOooOOoOooOo0OaOo
0 0 O 92-039180 O O 94-026020 O O 94-255850 0O 0 96-337350 O O O O O 96-340960
oodd

ooooo

00000000000 UoUooDoOoU0UDoDoDUOUU0DOoDOoOoUoODoDoODOoOooOoOao
0000000 UEBOOCOOO0OO0DDOOOUODODOOUOODDOODOUOOODOOOODOOO
0o0o0o0oDoooUooDoDoO0o0oo0ooDooo0o0oDoDoOOo0oo0DoDoOooUooDoDoODoOooooDao
oooopoueed D0 0000000 0DO0ODO0OO0DO0DO0DO0OoDOoOoDOoOoDOoDoOoDoOooDoOooad
000000000 o0o0DOoO0O0oU0DOoOO0OOJdrP-AD 0 63-176880 U

ooooo

0000000000000 o0o0oo0o0oO0O0U0o0Do0Do0U0UU0UO0DOo0oOooUoOooOooOOoOooOo0OaOo
0000000000000 00DOO0OO000D0OOOODBorrebaeck CAK and Larri

ck JW, Therapeutic Monoclonal Antibodies, MacMillan Publishers, UK, 19900 O O O

od

oo

u o

od

goboooag

g o

ood

gbooooag
oooooo0goiIr-0030 00O
ROOoOoooO(vHOOOoooo
Looooo(¢Goooooo
HOCODRIOD OO OODOOoDOODOO
HOCODR2ZD OO OOOOooOooao
HOCODRSD OO OOOOOOO
LOCORAID O O ODOODOODOO
LocorR2OOOO0O0OOOooOoOon
LocorR3aD O oooooonoan
ooooon
oooooo0ogoiIr-0910 00O
ROOOoooO(HOOOoood
Looooo(¢ooooooo
HOCODRIOD OO OODOOoDOODOO
HOCODR2ZOD OO ODODOOOoOono
HOCODRSD OO OOOOOOO
LOCORAID O OO DOODOODOO
LocorR20000O0D0O0O00OO0
LocorRaD O oooooonoano
ooooon

obooooo0giIr-0990 00

Ooooooggdg

OoooooggQg
OooooogdgQg
OoOoo0oooodgaQ

OooooogQgQg

I B Iy |

goobooooooboooooooboooooboooooboooooooooooao
gbobooooboobobobooooobNaDO DD OobDOoboboooooobonDb
gboobNAOOGODOoOooobuoboboboobobobobooooboaooboann
goobOooooooooooobooooobobooooboobooo

ooobOoOoobooboooooooooOoo0obDn0OO0dIrR-0030 00 IR-0910 0O O 1IR-099
OIR-1030 00 IR-1300 00000 IR-14800000000COOO0DOOOO

goooboesouononooOOooOonOnoorg
gobobilooooobOooOooDbnoood
e 0D0O0DOO0O0000O0b50
sgoooooooooonvro

100
120
140
160

g
o
220
240
260
280
300
320

O 0Ooo
O 0Ooog

[ |
Oooooggg

oooooogooen
oooo0O0oooiio
oooooOo0oooisno
ooooOoogooisoogan

020 0 0000000001010
lo4a0 0000000000130
gbobooonbog?2id
oooooOo0ogoa23o
ooooo0Oogaoa2so
gboooooag?a2rg
oooooO0oogoa2en
ooobooooo3anooog

30

40

50



HO OO OO (VH)O
LOO OO0 VLD
HOCDRIO O OO O
HO CDR20 0 O O O
HOCDR3D 0 OO O
LOCDRIO OO OO
LOCDR20 0 OO O
LOCDR3D O O OO
Oo0ooo0o

OoooooOoogoao

OoOooo0oogoood

Ooooogogao

OoooooQogogoao

OooOoooocOooOgoao

Ooooogogaog

ooooOoogoir-1030 00

HOODODOO(VH)OO
LODO OO0 (LD O
HO CDRIO O OO OO
HO CDR20 0 OO OO
HO CDR3OD 0 OO OO
LOCDRIDO O OO OO
LOCDR2D0 DO OO OO
LOCDR3D 0 OO OO
Oo0ooo0o

0

OoOooo0oogoaod
Ooooo0oooaOo

O

OoooooQgoogao
OoooooooOgoano
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao

ooooOoo0ogoiIrR-1300 00O

HOOOOO(VH)OO
LODO OO0 (LD Oo
HOCDRIO O OO OO
HO CDR20 0 OO OO
HO CDR3OD 0 OO OO
LOCDRIO O OO OO
LOCDR2D0 O OO OO
LOCDR3D O OO OO
0o0ooo0o

0

Oooo0oo0oogoaod
Oooo0oo0oogooaOo

O

Ooooooogogao
OooOoo0ooooogao
Ooooogogao
Oooooogogo
OooOoo0oooOgoogao

ooooOoO0oOgoiIrR-1480 00O

HOOOOO(WH)OO
LODO OO0 (LD Oo
HOCDRIOD O O OO O
HO CDR20 0 0O OO
HO CDR3OD 0 OO OO
LOCDRIOD O OO OO
LOCDR20 DO OO OO
LOCDR3D 0 OO OO
000000

O

Oooo0oo0oogod
OoooOo0oogooad

O

OooooogoQgaQg

I B [ |

Ooooooggdg

oboobooooooboobobaa
ugbooboooooboobgobad
ooobooooobooooao
oboooooobobobo

single chain FvO 0O Diabody[

od
gobooon

(12)

oo
oo
380
400
420
440
460
480

OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OooooocOoogoao
Ooooogogaog
OoOoo0oooog
O 0Ooo0ooao

oo
o
540
560
580
600
620
640

OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoOooooo
O 0Ooo0ooao

od
od
700
720
740
760
780
800

Ooooooogoogao
OOo0ooogogaog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooao

o
od
860
880
900
920
940
960

OooooogQgQg
I B Iy |
) [ Oy |
Oooooggdg
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao

gboooooag
ugboooogod
oooooooao
gbooooooag

sc(Fv)20 single

gbooooooboboao

oooobOoooobood
oooobDooooboood

g
a
gboooooobuobgobad
O
O

gbooooooag
ugboooogod
oooooogoao
gbooooooag

JP 5599454 B2 2014.10.1

o600 00 0O00D0OO0OO0OADO1050
o800 00000 0O0bODaioro

g 0 0o 370
0 0 390
g 0o 410
0 0 430
g 0 450

go470000

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

O
4
O
0
4
O

o0 000O000O0O00aoaieed
11200 0000000001110

g 0 0O 530
u 0 550
g o570
g 0 590
0 0 610

goe3n OO

O 0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

O
4
O
0
O
O

11400 0000000001130
l160 0000000000 1150

g 0 0 esd
uov7io
g o 730
g o750
uov7ro

gov7e0O0OO

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao

0
4
O
0
O
O

1180 0 0000000001170
12000 0000000001190

O g 0O 850
0 o870
0 O 890
g 0bolb
0 0 930

goosooon

O 0Oo0Ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

0
U
O
0
O
O

ocooooooOooooooooooao
ocooooooOooooooooooao
O FabO Fab®"0 F(ab®)20 FvO OO DO DO O
0 0 0 FabO Fab*0O F(ab")20 FvO scFvO
chain (FV)20 0000000 O0OO0O

gboooobooboobobooooan
ugbdooogobouoboboobooogan
goobooooooboogoobood
gbooooooboboboooonn

10

20

30

40

50



(13) JP 5599454 B2 2014.10.1

Ooo0o0ocCo, M.S. et al., J. Immunol .0 19940 152, 2968-29760 Better, M. and Hor
witz, A. H. Methods in EnzymologyO 19890 178, 476-4960 Plueckthun, A. and Skerra
, A_ Methods in Enzymologyd 19890 178, 476-4960 Lamoyi, E., Methods in Enzymolog
y 19890 121, 652-6630 Rousseaux, J. et al., Methods in EnzymologyO 198900 121, 6

63-6690 Bird, R. E. et al., TIBTECHO 19910 9, 132-1370 0 O O

gboooag
ugboobooobooboboobooooobooboboboooobobobobooooan
I Y o 0 2
pO0O0OO0O0OO0OODOO0OO0OO0DODOOOO0DOO0ODOODOABDODOOOODODOODOOABDODOO
gbobooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
od

obooooag
ocoooOoOOoO0O0O0oOooooooDOObOO0OO0oOoOooooDoOODODDODDODOOOoOoOOoOOABDO
ocoooOoOoOoOoABO0OO0OOCOOOODOOOOOODOODOODODDODOODODOOOODODOODO
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
oooooOoOO0oOoobDOoOoOoooboOoO0ooo0oDbDOo0oOoooDDODOoOOoOooDoOOoDOoABDOO
ocoooOoOOoO0oO0oO0oOooooooDoOOoO0oO0oOoOooooDooOABODOOODODOoOoDOLOOO
ooooboooooobooooboooobAD0O0DODbobOOOoOoceObOboOoOooboog
ooooboooooobooooobebouooMooooooooooonn

gboooag
coooOoOOoO0oO0oOooooooooOOoOOoABOO0OO0OCOOODODDDODOODODODOOOLODOOO
0000 IR-0030 00O IR-0910 0O O IR-0990 O O IR-1030 O O IR-1300 O O O O O IR-148
ooooooO0ooobDoooooboooooboABOO0DOO0DOoOOooDODOOoOOoDOO
oboboooboboobooboooboan

ooooon

OO0O0D0D0O0OO0O00DOO0oO0O0obDAB0OOO0DDOOIR-00300O0IR-0910 O O 1R-0990
OO0IR-1030 00 1R300 00000 IIR-14800000000000000000
gbooood

Uoo0oo0o0OO0O0O0o00b00o0agiIR-0030 00 IR-0910 0O O IR-0990 O O 1IR-1030 O O 1R-130
oboboooIrR-1480 0000000000000 O0OODOODODODOOOOO
gboooodg
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
oo

oooooOooooboooooobbooooobobOboviOO0DDOO0OOceDbrib CbR2O O O CD
R3BOOOORODODOOOO
oooboooooobOoooobooooooOooooviOboooooaDCcbriO CbrR2O0 OO
ChRAD OO0 LODbOOOoOn
oooboooooobocooobooooobooboOooOovdDOO0O0O0naDcebriOCbrR2O0 OO
cbrR3aU O OOoHOOOOoOoano
oboboooboobobobooboboobooboboboveoogoboDbaocebriD CbR2O O O
corRa OO0 Lobooooan
oooboooooobOoooobooooooOoooOovdObOO0O0noaDcebriOCbR2O0 OO
CORSD OO OHODOOOODO
ooooooooobooooboOooooooooveiDbooOoOooDDcebriO CbrR20O0 OO
cbrRAU OO0 Lobooooan
oooboooooobOoooobooooooOoooovdDbOO0O0OO0oaDCcbriOCbR20 OO
CORSD O O OHODOOOODO

10

20

30

40

50



ooooao
CDR30O O O
oboooad
CDR30O O O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

CDR30O

O

CDR30

O
O

g
g
U
0
CDR30O O O
U
0
g
u

goo
o

O
g
u
O
oo g
a

O 0Oooo

gooao

(14)

JP 5599454 B2 2014.10.1

ooooOocoooooOoocoooboooOoovibooooDaDoCcbriO CbrR2O0 O O
Loooogano
oooooOo0o0ooo0obDoOo0o0oo0ooDbOO0OvHOODOOO0OCDbrR1O CDR2O O O
HOOGOooano
ooobooOocoooboooobooOoboovlob OO0 OOocbrigd cbrR20 O
LOooogao
oooooODooooboooobboboovHO DO OO0O00DnDcebriOd CbR20O O
HOODOOOO
oobooooboobobobooobobvibobOooOoDagcebrib CbrR2O0 O
Loooogano

OOCDRIOCDR2O0 0 OCDR3U O I OO D ODOOODOOODOO O Kabat, Elvin A., Seq
uences of proteins of immunological interest 5th ed., National Institutes of Hea

Ith, 1991; Chothia et al,

O

= OO0 O0Oo0ooogdg

= OO0 O0O0O0OoO0ooood

Ooooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao

O
O
O

R-

O

OooOoo0oooodg
O

O

OoooooooQgooao

O
O

gooooao
CDR10O CDR20
ogboood
ogoo
g

O OooOooo
OoOoooo
Oo0Ooo0oood

0
ogoo
0

o
o
w
O
O

0 ChR1O O O
oooooao

0 ChR1O O O
gooao
goo
god
U vHO
g vLo
goo
god

O
O

O OoOgooo
O Oooo
O O0ooo

R-0910 O

CDR1D O O
ogboood
od
COR1O O O
ao
u
o0
VHO
vLO
OO
oo

O
O

O Ooo0ooooogo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo

IR-0990 O
00o0o0cbriod
goooooood
gboooag

0

OO o

O
O

|

[

O
O

| O o0ood

O

O
O

|

O
O
O
O

O Oooo

ogdod
CDR30
uon

oood
oood

ooo
CDR30O

J

O
a
a

]

O

Mol Biol 196:901-917,19870 0 O OO O OO DO OCDRO O
OOcCbRiOCDR2O O OCDRSO O O OO OOODOODOO
gboobooobooboboboooooboboboao
KabatO O OO OO0O0ODOOOOCDRO

o0
oo
o

OO0
OO

OO
OO

ooooon
0 O CDR30O O

gboooooao

gboooooao

O

oooooood
ooooooogd

ooooooogd
oooooood

HOOOOoOOoOooOooOooLwd
ugbooooboobobobad
ooooooooboooooao
HOOOOOOODOOoODOOOLO

gbooooooboobobo
gocobRaAODOOObOOOOoOn

ooooooooboooooao
gocbRaADODOOODDOOOO

gbooobobooboboooooan

O
O

]
|

|
|

O o0ood

O

O O

HOOOOOOOODOOOoOoLwoDO
ooooooooooooooon
oooooooooboooobobooog
ooHOoOOOoOooooOocooobLoog

CDR20 O
gooano

CDR20
ooo

oono

ogdod
oood

O Oooo

0 CDR20
gooaao

td CDR20O
ooono

gooao
ooono

ooooooooooao
ooooo0OoOoxrOODO

ooooooooooao
oooooOooooLwo

ubrRObOOaoobOaao

Loooood

gbooooooogno
obooogobodbHd

ooooooooooao
ooooobOoo0oOooLn

oHOOoDOOoOO
gLtooobaond
ooo

ooobooOoooobooooooDbocbrR2OUDDODOOOODOOOO
ooocbrREOODOO0OOOOOOODODOOOODODODOOOODOOH

10

20

30

40

50



OooooocOoogoao
OOooooogod
OoooooQgogoao

B Y I
O

R-

i
DO\)
O

O o oooogogog

OooooooogoQgooao

= OO0 00O O0oooodg
OoooooooOgoogoao
O

R-

o
o
(]

Ooooooodgooao
Ooooogogoao
OoooooQgoooaoo

= O0O0OoOoOoOo0ooOoQgoooao
O

R-

I
Doo
(]

OooooooooooogQgog
Ooooooooooood

OO0 ooDoogogooooogod
OoooooooooooggoQg

O

gooao
IR-0030

CDR10O
oo
ano
oo
VRO
VLD
uo
00

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

CDR10O
oogod
o

CDR10
uono
00
oo
VHO
vLO
oo
ano

O Oooo

CDR10O
gono
uno

CDR1O
oono
ano
00
VHO
vLO
uno
o0

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

CDR10
oogod
oo

CDR1O
oogod
o0
ao
VHO
vLOd
oo
ano
OO
oo
ano

Oooooooogg
Oooo0oooQgodg
OO0 oooogoogg
Ooooooogdg
OooooooQgg
OO0 oooogg

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
OJ

O 0o oo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

O

| Ooo0ood O |

|

|

|

O Oooo

O Oooo

|

| O oOood (] |

|

[

]

(15)

ooooooooooooooao
georR3a gooooooobono

HOOooOooooooobdoabddLo
gooboooooobooooao
gbooboooooboboboao
HOOooOoooooogoobaddLwo

ooooooooooboooooao
gcbRaD O OOoOoooooonoan

gboooooobooboboao
gcbR3aDOOooOoooooonoan

HOODOOOOODODOoOOoDOoLo
ugboooooobooboobaoaao
ooooooooooooooao
HOODOOOOOoOODOOoDOoLo

gooboooooobooooao
georR3agoooooooobon

gooboooooooboooooao
georR3a gooooooobon

HOOOOOOODODOOOOOLO
gboboooooboboboo
gboooooobooboboao
HOOooOooooooooabaddLo

ooooboooooooooooao
gcbR3D O 0OOoOoooooonoan

ooooooooooooooao
gcbR3DOODO0OoooOoOooonoan

HOODODOooOOooOooOooOoDbaOodLwo
uybdooboooooboobooboado
gooboooooooooooao
HOODOOOOODODODOOoDOoLo
ugboooooobooboobaoaao
ooooooooooooooao
gboboobooboao

gboooooobooboboao

JP 5599454 B2 2014.10.1

CDR20
oood

uono
oogd
gono
uono

CDR20
oogd

CDR20
uono

gono
uono
oogd
oono

CDR20
ood

CDR20O
ood

oogd
gono
gono
uono

CDR20
oogd

CDR20
oogd

gono
uono
oogd
gono

oooooooooao
oooobDoO0oOooL

uo
HOOOOOO
LOooooono
uo

gbooooboobad
ooooood

(]
O
T

gbooooooba
gboooobogodLl

oo
HOOooOdodoaono
Loooooaod
oo

ooooooad
gbooooboobH

O
O

ooooooad
gbooooogooL

O
O

OO
HOOooDOooo
Looooon
uo

gboooogboobad
ooooooagd

O
O
X

gbooooooba
ooooood

(]
O
-

go
HOOooOdodoao
Loooooaod
oo

gibobobooooonboad

oogd

gono

oooooooooao

gbooooooba

10

20

30

40

50



ood
ood

(16) JP 5599454 B2 2014.10.1

goobOocoobobooococbRibooOoobOOooOoOooOobOOoOoOoOon0OnOdaOnagIIR-0030
HOCDRAIO D OOOocCbrRRZUDODOUODOODODODODODOODOOODODIR-00300 0O HO

cbrRzOO O O0DOO0OOOCDRIDOOOODODOOOODODODOODODOOOIR-003000OH
CORSU 00 O0O0OO0OO0OoHOOOOOOVWVWOIOOOODOOOoODDODOOoOooOoobDooOoao

u

golR-003c0ovibooooooOvHOOooOonDOooOod
gbobooobobobobocbrRlIObDODDbDO0ODOO0OOO0OODODODbDOOOnDOOdOIR-003
gooLocbrRlooboooOcbR2OODOODOODODDODOOOODODOOOODODODOOIR-00300
gLocbrRzOOOODODOOCOCDRIDOOOOOOOOOODODOOOOODOO.GOOIIR-0030
goLocorRa Db gooooLLobooboobvibooooooboboboboooogno
gboobooviobooobooooooooboboobooooobobobobooooan
ooobOIrR-003000VLOOOODOOOvVLOOOOOooOoao

oooooon

IR-0910 O
oooooOoooobooooocecbrRaAODOooooOOoOoOooobooOooOoooOoDoOo0OOaniIr-091
gooHOCDRIODOOOOCODR2OOOOOODODODOOOODODOOOOODODOOIR-0910 0O
gHOCODR2ODOOOOOoOOocebR3aIDObDOObOO0OnOOoOonDOobOOobOobOOon0OnaoaDnIIR-0910
OOoHOCDRSUO O DOODOOOHODOODOOOVWVWIOOODODOOOOooODOOoOooDoOoO
oooooImrR-091000CvVvROODOOOOOVHOOOOODDD
gbobooobobobobocbrRlIODODbDODbDO0OOO0OOODObDODbDObOOO0ODOIR-091
oooLocbrRlOOOOOCbR2ZOUDOODOODDODOOOODOOOODODDOOIR-09100
gLocbrR2ZOOOODOOOOCRIDOOOODOODOOoOOOoOoOOoOononoDOnadaniIR-0910
goLocbrRSOUODOODOOOOLLbOOO0OooOviODoooooooooobooooobooo
gbooboooviooobooboooooobooboboboooooboboboboooonon
oooooiImmr-091000vLOOODOoOOoooviOooooooao

ooooon

IR-0990 O
oooooOooooboooooocbrRADDooooooooooooooooOooniIr-0
Q9O OHOCDRIDOOODOCDR2ZOUODOODOOOOODODOOOODDOCOOOOD IR-0990
gbHOCDR2D OO OODOODOCOREUDODLDODODDODODODODODOODODOIR-099
oooHOCODRSOU O ODODODOOOHODODOOODODwWOOODODOOOOOoODOOOooDOoOOoDO
oooooOOowr-09000vVvHOODDODOOOOVHWOOOOODOAO
gooooOooooboooooocbraO0DbobooOoooobooocOooooboooOooniIr-0
o b gLOcCbRaIDbOOOOcCbDRROUDODDODO0OODODODOO0OO0OO0DOODODOIIrR-0990
goLocorzOO0O0DOO0OOOOCDRADOUOODODODOOOODODOOOODOOOOODnIR-099
gooLocorRSOU D OOOOOOLLOOoOooooOvioooooooooooooobooo
gbooooovibobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
oooooOOomwr-000O0OviDoooooovioboooooao

ooooon

IR-1030 O
oooooOooooboooooocecbrRlOODDoDODOoOOoOoooDooODOoooDooOooDiIRrR-1
o300 0OHOCDRAIDOOOOCDRRZOUODODOOOOODODOOOODDOOOOODIR-1030
OoHOCDRZUOODODOOOOCRIDOOOoOooOoOooOooobObooOooDbDoOOdaoadiR-103
gbOoHOCODRAUODOOODOODODOoHODOODODODODOVVWOOOOOODODOoDODOoDOooOooooao
oooooOO0oOwR-103000vVVHOODDODOOOOVWOOOOODOO
oooooOooooboooooocbraUDbobooboooobooocOooooboooOoonbiIr-1
ot bgLOcCbRADbOOOOCDRRZOUDODDOUODODOODOOODOODODOIR-1030
goLocorzOO0O0O0DOOOCDRIDODOOODDOODOOODOOOODDOOOIR-103
oooLocorR8U D ODODOOOoOLLoooooovioooooooooobooooobood
oooooodoviObobooooboooooooooobooooooboooobooo
gboboooIr-103000vViooooogoovibooooodgd

10

20

30

50



) JP 5599454 B2 2014.10.1

ooooon

IR-1300 O
oooooODooooboooooocecbrRlO0DDoDOoOOoOoooOoOboDOoooDooOoonbDIRrR1
o0 0O0ROCDRAIDOOOOCDR2ZOUODODOOOOOODOOOODODOCOOOODIR-1300
OoHOCDRZOOOODODOOOCDRIDOOOOooOoOOoOooobOooOooDbooOndadagiR-130
gboHOCODRAUODOOODOODODOoHODOODODODODOVWOOOOOODODOoDOOoDOooOooooao
oooooOO0oOwR-130000ovvO0ooooovibboooonoan
oooooOoooobOooooocbraODboooObocooobooocOooooboooOoonbiIr-1
odbgLocbRaDbpooocecbrR2OUDODODO0OODOOooOOobDOobOOoooobDOoDbOIiIrR-1300
goLocorzOO0O0O0DOOOOCDRIDOOOODODOOOOODOOOODDGOOOIR-130
gooLocorRSUODOOOOOOLLOOoOoOoooOvioooooooooooooobooo
gooooodovibboooobooooooooooboooooooboboooobooo
oooooOOoOIIR-130000viDooooooviOboooooao

gbooood

IR-1480 O
gbobooobobobobooocbrRIDObDO0bOO0OOO0OOODOobDODbDOOOO0DDOODnIR-2
480 0 0 HOCDRID OO DOOCDR2ZOUDODOOOOODOOODOOODOOOODDOOIR-1480
OOoHOCDRZUOOODOOOOCRIDOOOO0ODODOOOOoOoODODOOOO0DDOGOOanOIIR-148
gboHOCDRAU O OOODOODODOoHOOODODODOVVWOOOODOODODODOoDOOobOOoooono
OoooD0OO0OIIR-148000vVHOODOOOOOVHOOOOODODO
ooobooOooooboooooocbra0ooooocoooobooocooooboooOoonbiIr-1
48000 LOCDRIODOODOOCDR2ZUDOOCOOODOOOOOODOOOOODDODOIR-1480

Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o o oDooogogooo
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oo ooo oo ooogogooo

LOocCbR2D OO ODbOobooOocbrRAUDODOObOO0OOODOObOOoDbO0ObOn0OOODnOOIrR-148

gLocorRaU0DoooooLlooooooviObooooooooooooooooao
goooOovioooooooooboooooboooooboooooooooooao
gbooboiIrR-2148000VLIODODOOOODOVLIDODODOOO

gboaao
HOOLOOvHOvVLOOOoooooooooboooooobooooooooooooao
gborODOLODOvHOVLD O D ODO

goaoao
gbobdoooobooboboouoouoboboboboooboobobooboooonn
goobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
gbobooooboboboboooboboboboobonb

gbooaao
goobOoooobooocoooboooooocbrREOOODODOOOOOOOOOOD
gboboooooooboboboooboobobobobooobobobo1lbonb
gbooboooooboobooboboooboobobobooobooboobobooooan
goooOooooobooocoooobooooobooooobooooooooooooao
uooboooooobooocoooobooolobooooooboobooooobooooooaon
gooboooooooooooboboogoebRiDDogoobDoOoOooooODoOooooDao
cbrRzOUOO0O0OOOCOOO0OOOOOOODODOOOOODOCRIDODDOOOOODOOOO
goobOoooooboooOobobOoOoooboooooobobooooboooooonon
gboboooobooboboboooboobobobooonn

gboaao
ooooOooobobooocooooocbROODOOOOODODOOOOOOOOOOD
gbobooooooboboboooboobobceRDObObOOOoDOoOoOoDOnD
gbobooboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
ugbooooooboba

gooao

gbobobooooobobOobob0OIrR-0030 00 IR-0910 0O 0O 1IR-0990 O O IR

10

20

30

40

50



-1030 O
googao
ogoaoao
CDR10O

O

SDDDDDDDD
DEDDDDDDD
OooooooQgoo

Ooo0oooooOooOooao
O0Ooo0oooogod
OooooogQgQg

CDR10O
uono
oogd
gono
gono

I ey e e R e e sy R [ |

Oooooooogodg
O Oo0oooogdg
OO0 ooooogdg

(18) JP 5599454 B2 2014.10.1

OIR-1300 0 00001IR-1480 0 00000HOCDROOODODOCOOLOCDRO OO
gboooooboboboboooboboboboooobobobooo

ano

o000 00a0O0O0O00OOOODODOOcCR2ZOODODOOOOOOBODDDOOOOO
ooocbrRAOODODOODDOOODcOODODOOOODOOOOODODHOOOODOOO
gbooogbobobcebRIDODODDODO0abODO0OOO0OOODOooOOoDOnD
albbbogboooooobuobwywouobobobooooboobobooboo
Oo0ODDOO0OO0O00O0O0o0ooooOcbRrR2OODO0ODOO0OO0OO0OLOODODDOOOOOOO
ooOdObOoOOOOODOOOODODOIWWOODOOOODDDOOOOODODOO
oooobOooooobOooooooooocebR3aEDODODoooDoOocObODOnd
oooobOoOoobcbOO0oOoOoOoOOCOoOob0obDOb01lmOobObOOoOoOooOoDboOog
tooooboooobooooobooboboooobooooboHOOOoOooDo
Oo0o0D0ODoOO00d0O0OoOooOoOoDDOOocR2ZOODOODODODODe0DOOOOO
gcoocoR3AODOOOOOOOfFOODODDOOOOODOOODOOOLODDDOOOOO
oooODoOOO0O00oO0ooocecbrRIOCODOOOO0OO0DOdOOOOODODDDOOODODOOn

ddoooooobooooobooboloobooooooboooooooooooDoao
oooobOoOooobobOoOoocbRzOODODODO0ODOO0De0bOOOOODOOO
bddlebOO0OO0OO0OO0ODOOCOOOODODOIIWWOODOOOODDOOOOODOOO
oooobOOoOO0o0oooDOOoOO0oOooooOoOoocebRAEDODODODboDOoOOofOODOO
gcoooooOoOoOofOO0oOooOOoODODODOODOoO0O0oOo0WooooOooDDOoDOoOoOO
oooooOoooobooOoooooooooooooooLwtbooooooDoon

OO00DD0ODD0D0Da00O0O0O0OOOODDOOcCR2ZOODOODOOOObODDODDOOOOO
ooocbrRAOODUOODOOOOcObODOOOOODODOOOODHOOODODDOCDRL
Oo0oD0DDOdoO0O0O0Oo0ooooobOcbrR2OD0O0O0000e0O0OODDDOOOOO
cbRSOUODO0DOOOOfOOOOO0DDOODODOODODOOLLODOODOODODOO
oooobOOoOoocbRilODOO0oOoOoooODb0Da00bODODOOOoOOoOOOOOoOoDOnd

ab0OO0O0DO0oooOoOoO0ooooobObowmoooboooooobobobooooboobooooobood

OoooDOoOOoOoooDocecbrR2ZEODDODODOOOObBODOOOODOOOOODODOO
bOOOOODODDOODODODODODODOD1WLODODDODODOODOoOOoOoDOOODDDODDOOOO
oooobOoooobobOOoooooocR3s OO0 bOcecOOonooODOOd
ooobobOOoOcoob0obOOO0OO0OO0OODODOOO0OO0D1IODOO0OO0OO0DbOOOOOODOOOOd
gboooobobobobooobobobobodbO0obOooocebrRIODbOOD
dddodgogoooooooooooooodococooooOoooooooooo
oooobOooooboooooobOooOooobOobooOoO0ob0oO0OooaodDbcbr2d
Ub0eb00O0O0OO0OO0ODODODODOODODUOe0DOobOOobDObDOODOOD

a
u
O
a
u
O

iboooooobooboobooooboobooboobooooobooboboboooboooboann

o
uo
g
o
oo

od
oo
uo
g
o
CDR10O

oo oooooooooodg
Ooooocooooood

ocbRAOODODDOOOOOfFOOOOOODODOOOOODOOOODOOfFODODDDODOOOO

tdoiljgooooooooboooooooboOooooobooObooooboOooOoooDbon
ooooDbDLLwoooboooo

OO

al00d000O0OO0OHDOCDRIDOOOOOOOODDOLOOOOOOODDHD CbrR2O
Oooo0bDO0OcOOO0DbOOO0OO0OOoHOCDRRUODOODDODOOOODODOdOOODODO

LOCDRIOODDODDODOOODOOOO0eOODDOOOOLOCODRRZODOODODDDOOOOOTF

oooboLocbrR3aO OO OODOOODODOOOO0DODOOOO0DO0ODODOOOOODOO
Ubo0oo0oobobobO0oo0oo0od0gbOIrR-0030 0 0O0HOCDRD OO ODODOOLOCDR
uboooooobobobooobooboboboooboobobooboooonn
uono

o0
obooooboobobobooobobocecbr2OUDODDODOODObOOO0DOnn

10

20

30

40

50



OoooooogoOgoo

Ooooooooooooogogoooao

Ooooogogaog
O o0 oooogogoo
Ooooooooooooogogogoooao

OOo0ooooggdg
OooooogoQgdg

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoao

(19) JP 5599454 B2 2014.10.1

ocbRaO OO O0OOO0ODOOOOOODODOOOO0ODOOOOOODOHOOOOD
gboooobgoboobcebRAIDObDDbOobOoboooobobobon
uboooobooboboboilboobooobooboboboooooboao
oooooOocooobooooocecbr2OODOO0ODODOOOOOoOODOoOOoOooDanO
oooobOooooboooooboboOolmooboobooooobooooOooonn
oboooobobobobooobobobocebrR8ObDgnoboobon
ubooouoboobobobouobuoboboboooooblmoobodg
ooobooOoOooobOooooobObocoooboooooOobOOoOoOoxdoD
oooooODoooobooooobooocebrR2OUODOOOOOODOOOoODO
ooocbrRAEOODOOO0DOOO0OOOODODOOOO0ODOOOOOODOOOLOODn
ooobooOocoooboogocbRibboooboooooooooooao
ubooooboobobobooboblmoobobobooooonoao
oooooOocooobooooobbooocbRzDOOoOooooOooOoooOoDanO
oooooOooooboooooobboooobooOolobooooOoooan
obooooboboboboooboboboboooboogbcebRabOO
uboooobooboboobooobobobobooooboboboaon

iooooooooboooooboooooobooooobooooobobObooOoobooOoo
oooLLobocooooooooon

O

Oo0oooooooooooogooooa.o

O

Ooo0oooooo0ooDooooooooodg
O

<

Ld

Oo0oooQgoao
Oo0Ooo0ooood

O

CDR10
oogd
CDR1O

O

OoDoDooo4ogooooogogog

OO0Ooo0oooogod

O

Oooooooooooogooao
Oooooooo0ooooooooooogogQgog

e s s e e e e s e

IR-0910

uo
od
oo

ooooooooobDoooooDbOocebrR2ZOUDDODOOODO0DDOOODOOODO
gocbRaAOODOOODODOOOO0ODOOOOODODOOOODODOORKOODDOO
ooboooooobOooooobOboocbRzODOOOOO0OODOOOOODOO
gbooocbRabObgobooboboooooboboboboobooLwooan
oooboooooobooooocecbrRaAOCOooooOOoOoOoooooOooooDao
goobOooooobOocoooboolooobooooooOoOoooOoDbon
gboboooooboobobobooocbr2ZODObDObDOoboooDobooDbOo
gbooboooooboboboboooooboilooooboobobooad
gooboooooobOooooobOboooooobooOocR3aDObOOoOooOoOn
gobooboooooobogobobobooooboboboboooboaooo
gbooboooooobooobooboobooooobobobobooooboobobHy
cbrRAOUODO0O0OOOOoOooobOoOoooobooOoooboboooobooooan
gooboooiloooboooooboooooobooooooOoOoooDbon
gbobooocbrR2ZDObOOoboobooooobobobobooooobobo
gboboooooboboi1cgboobobooboooboobobobooad
gooboooooobOooooocbrRAOUODO0OObOOOOOOOOOOOODOO
gobobooooobogobobobooooboioooobobobooo
ugbooboooooboobobooboooboobobobLlbobooonn
Ooo0ODDOO0OO000O00O0oo0ooOoODODDOO0OO0O00O00ab0bO0OhnND DO IR-0030 O
O IR-0990 0O O IR-1030 0 O IR-1300 000 0O DO IR-1480 O O O O O O VHO
gooooocbROODOOOOoODODOOOoODOOOoOooODODOoOOoOoOooDOon
ooooooooboooao

COROODO0OoUobhooobuouoboouobooobuoooosocoooboooooaa
oooD400000000000D0DODDOO0O0DO0D3O0OO0O0DODODODDDODOODOOO
gdooz20 0000020000000 00000 ooooad
goooooooooobobobobbb bbb o000 oooogad
gogooooooooobobobobbbtbob oo uooooda
0000000 O0D00O0ODOODOFASTA(Lipman DJ, Pearson WR (1985) Science 227 (
4693):1435-1441; Pearson, WR.,Lipman, DJ (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85 (8

10

20

30

40

50



(20) JP 5599454 B2 2014.10.1

): 2444-2448)0 BLAST(Altschul et al (1990) J. Mol. Biol. 215:403-4100 Altschulet
al (1997) Nucleic Acids Res. 25: 3389-402)0 0 000000

Iy e e e e e ey e e [y e I B

gono
uono
ogdd
gono
u
O

OoOoooooQdgdg
OoooooogoQgdg

(@]
o
DDDDDDDE
O

Oooooooogodg
Ooo0ooooogdg

g
CDR10O
oogd
oo
gono
uono

a
u
O
g
u

O
O
oo

OOoooooggg

OoOoo0oooogogao

ooobooOocooobOooooboooceR3aIDOooooooooooDan
oooooOocoooboodooboOobooooboooobo0OoonCDbRrs
ooboooobooboboobooobobobobooooobobobon
gbooouoboobooboooogooanb

OO000Da00O0O0O0ODOCOOO0ODCDRRZOEODODODODOOOObLBODOOOODO
cbRaq DobooOOboOUdcObObOObOOOoobDOoObOOoooOobDHOOOODOoODODOd
ooobobOOocOoOocbRilOODOoOobobDObOU0a0b0ODbODOOOOoOOoOOoOOoOooOnDn

abbO0o0dooobOooooboobolwnoboooooboooooooooooao

g
u
O
g

O
g
g

OooooooQgodg
O OoOooooaog

COo0oDoOOoOOoOoOoOoOoocebrR2OCOODODOOOODLOODOOCOOODDOOO
bO0OOoOOOOOOOODOOO01WLOODODDODODODOODOoOoOooOoODODO
ooobobOoooobOoocoooDbocebR3aObODODODOOODOcOoOOnOnn
obHODODODOODO

Oco0ODDOdo0O0OoOooooooOoDbcecbR2ZODODOO0ODODOebDODOOOO
cbR3 DoooOoOofobOOO0oOooDbDoOoboOoOooDbDLboOooDbooO
gcoooOoOoOoOocecbRIOODOCCOODODDOd0OO0OOOOOOOODDOOO

ddijodgooooooooooolooooooboobobooooooooooobooo

O o0Oooo

a
O
oo
CDR30
uono

OOoo0oooogd

O
g
u
O
g
g
O
g

ooobobOOoOooobocbrR2UODDOOOO0ODe0OoO0oOOOOOOO
eb000bOO0O0OO0OO0OO0OO0OOO0OD1OOODbOODbDODbDObOOODODODO
ocoo0oOOO0OO00oO0oOoooooooDoceRE O OOOOooooOfmDOOOO
ooLoboooooboogoano

OOo00DDa0O00O0OOO0OOCOODOCDRZOODOOOOOOKODOOOOO
cbRaq 000 bOO0OO0OUOcObOOCOOO0ODOOOO0ODODOHOOOODODCDRL
OdodOOoOOOoOOoOopoDOoOocR2DOODOOO0ODDODed0DODOOOODOO
coooooOofOO0OoOoooOoOODOOO0O0O0OoLLKoOoOOoDODDDODOOOO
oooooOcbrRlIOUODODOODOODabOOOOOODOOOODOOOOOOD

ab00O0ooobOooooobblmooobooooooobobooooboobooooboodd

oboooobooboboboocbr2OUDODOODO
cooObOOOOOOOOOOOODODDI0DO0O0O0O0
oooobOO0OO0o0oo0ob0OOOocO0oO0o00O0O0agaocebr3n

dddogoopooooooooolmooooooao
oooobOOoOoooooOooocbRzODOOO0O0O0OO

b0OODDODOODODDODODODODOOO
uyboooooobooboaoaoado
ooobOoocObOOOOoOooOon

ugboooooobooboobooao
eD0000O0OO0OOCOOODOOO

0

4

O
oooobOHOOOODOChRIODODODDODOODOODdODOOODOODOODODODDOOOODO

O

O

O

Udbdeb0OO0OO0OO0OO0OO0OOCOOOODO1IOOO0DOO

gooooa
gobooaod
ooooao
gooooao
IR-1300 O O
oooooaon
gobooon
gooon
gooogod
oooooaon

O

goooboooooobooooao
OCOo0DD0ODoOO0OO00oOoOooooocebR3aD 000000 ofFOOCODODDOOO

Luoobaoad

0b0o0oo0o0o0gbobaoIiIrR-0030 00 IR-0910 0O O IR-0990 O O IR-1030 O
oooirR-480000000VHWOOOOOODOVLIOOOODOOOOODOO
oooooOoooobooooooboooooooao

gboooooboboooboovHwbobowboobooooooobooboao

ooobooOobogObObOOOoOoobOoO0ooobilcooooooooooDoan
ooobooOocooobooooboboboooobovOoO0oboODn0O HOOoooOao

10

20

30

40

50



=00 O0OoOoOo0ooooogogQgoao

Oo0oooooo0ooooogogogoooo

O
O
O

== JO0o0ooo0o0ooooo0o0oooooo0o oo oDooooooDoDoooooDoooogogoooao
OO0 ooogogUoooooU oo oDooUd oo ooooUUoDoDoDoUgULUoDoDoogogooao

Oo0Ooo0ooood
O Ooo0oooaog
O

O

e R e s [ [y
O Ooooo

CDR30O

O
O
O
O

(21)

JP 5599454 B2 2014.10.1

ocohOOOOO0OO0ODOoOoOoOooOobOvVLODOOoOoLoooooooooDooooo
oooobOoOooohbOOoOooooDbOOoooDboblmobobobooooDbooog
gbooooboobobooboooboboobobooooviboboLwtoooaoanob

O

0

OO0ghODO0O0O0O0O00O0DODOODODVHWOOOOROOODOODODDDODOOONOOO
gbobooogvliobobLwwooboboooboboboboooooobonob
gbuoboboboobooobuobuobobgubobobooboboboilbdg

oooooOooooooOooooboooooobobooooboOoocoOooDbOoOnOVvH

HOOOOOODOOOODOhOOOOoODOOOODOODOOODOKOOOD
gbooogiooooboobobobooobobobobooooooboooboann
oooooOocooviboooLwtooooooao

O

O

gl 0dgooooovHooooooooooohmoooooogvekoooonoao
ubooouoboobobooouobuoboboboooboboboboooonn
oooooooooboooooobooooao

O

O 0Oooo
[ R |
O O

O
O

A B [
OOoo0oooogd
OOo0o0oooogod
I B [
OO0Oo0oooogd

R-0030

oo
u

ogvHO OO

O

|
|

O

oo

O O
O O

O

O
t
u
O
g
g o
O

O

O
O
O
O
O
O

0
O

O

g
u

oood

O

t
a

O

O
O

O

O

O

vLO

O vLd

O

O
a

oo

O
O

oo
ao

O

O

O

O

gooao

oviOOOHOOOODODOOOoODbODOoOOOaOo
gboboobooboilboboooonoo
gboboooooobovdbob #booo

g
a

O
t
u

gviooOoLLooboOooooboooao
gbobooobooobi1boooonDoo
gboboobooboooboviobodaobLd

gbviboooHOOOOoOOooDOobOOobOooo
Loooboboboooboobooboboon

ooooooooooboooooobooooboobooooobooo

ioooboooogoboboboooooboboboboooobobobooo
gbovivoooorOoOooboOoboOobobooobooboboboooooooboaannb
gbooouoboboboboouobolouoboboboboooooboooboaann
oooobOoooobooocoooobooboogoviboooLLooooooao

O

O
O
O

R-1030

O

O 0Oooo

O

O

vib o ogoogobodaveoooogoood
go3oooooobozocooonOan
gboboooosooobooosgboon
sgnooooooo200000000

ooobooooobrFROOOO

0 IR-1300 O O O O O IrR-1480

0
0
gboboobooobooooboao
u
O

ooobooooobooooao

O

gbooobodaoad
15000000
700000e60
gboooboooad
ooooooao

0 0O 1IR-0030 O
ubdobadvHd
goooooag

gbobobbab0obO0oO0oO0ouobO0obOobObaag

0
a0 O0O0OO0OO0OO0OO0ODODOOOO0ODOvVvWOOOOHOOOO
O
0

uobooboooooboobobobobooooboooboao

bOOOODOOODODODOOCRRZEODDODOODODDDeOOOO
Oo0oD0DDO0O00d0 00000 0O0ODDODO0O0O0OVROOODOHD
UbedDO0ODOO0OOO0OODODODVLODOODLODODODORD

oooooOogosonn
oooi1ooo0co0ooooaon
gboosoobob4dnn
gbooooooogan
ooooon

IR-0910 O O IR-0990 O
gboobodaveooogano
ooooooooooao

od
oo
VHO

oooooan
gooooo
0 O CDR1O O
gobooogod
oooao

gooooogan

O 0Oooo

O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

10

20

30

40

50



oooano
googao
ogoaoao
CDR30

O

gono
uono

Ooooooogodg
OoOoo0oooogd
O oooooogdg

O
CDR30

I e ey e s e Ay

(22)

ooobobOoOo0otobebOO0OO0oOoOoOOCOO0OO0ODOOCIODDOOOOODOOO
oboooooobobooooboboboboobovibobobcebRio OO
ofoo0o00000oOoooocecbrR2ODDODOOO0OO0OOgQHOODDOOODODDDODOOOO
cooooOoO0OnhOoooooobooooooviooooLwbooooDooooo

UbhbadbO0bOO0OO0OO0O0OO0O0ODbOODvVHO
gbooogvioboobLwtoaoobaoado
OdbDa0O0OO0OO0OO0O0ODOOCOOO0ODOOVHOOO
oooooogboboboooobobo
OOoviODOOoOoocbrRIOOOOODDOODbLOO
coOO0O0OoobOOoOoOoonoDbOocbrR30OOO

gHOOOOobOOooOoooO0eg OO
uybooooooboobobood
Ubdb0a0OO0OO0O0O0OO0OO0OO0OO0ODOO
gbobooooobooboboon
gooboooocbrRzD0OO0O0OnOO
OoOdobOODOO0OO0OO0OO0OO0OOOOO0OWH

O oOoo0Oo0ooOoano
OoOoo0oo0ogao

HOOOOoOooOobDOoOooooOobebUOOoobOOOOOODOOVLODOOOOOODE
gboooobooboilbobobobooobooboboboooooooboann
ocoooOOoO0oO0oO0oOooooviboooOocecRIOOOOQOOODfFOOOOOOO
cbrR20 00 00000gb0ODOO0OO0O0O0O0OO0ODODOOCRIDOOOOOOOND
gbooooboveoboboLoboobooono

ano

al000000O0OvHOOOOOOOO0OO0OOObLODDOOOOOARDCDRLIO OO
O0O00cOOOOODOOROCDR2ZOODOODODOOOODdOOOODODOOHN
ocooooOO0oO000d00degOoOOODOOOVLOOOOOOQOOODODDfFOOOOO
ooobOoooLocor2cOOODODOOOOODO

gbooooboobooooooboo
uboobouoboboooooobod
oooao
gobooon
uboobooboobooooooaa
oooooocoooooooonn
gboooobobooogooo
RIODOOODODODOOOOOOODOO
gooooOocbR3sDOOOOoOonOn
gooo
gboooooboobobobooonn
uboooobooboboobooon
oooooooooooooooan
georRiDoonoooobDOoboOoOon
oooooOooooocbr30 00O
Loooooooooon
oooooooooooooooan
uobooooooboboboveo
ugboooaood
goooooood
obooooboDbOovHD
obooooboobood
oooooooovdh OO
goveoooooobooo
obooooboobooad
ugbooouobooboodd
goooocbrR3D O OO0
oo

t
u

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooao
O Ooo0ooao

O
O

ooLocorAOOOO0OO0OOOOO00OD0Dgd
hOOOoOOODOOLOCDR3OOOODOD

oo
uo

OO
OO0

O
g
u

O
t
u

gooboocooobooooboooooao
gOIR-003 0 0vHO DO ODOODOOVvVLOO
gbobooooooboboboaobodo

viO O OooHxHOOoOOoOooOooOaooboooand
oooooooobolmooboooao
gbooboooooobovHooooced
corzO0O0O0O0DODOOO0OO0ODOODODOOODO
gbobdooboobooovvuboobroOd

gvioobooLwLwoboboboooooo
gbobdoooboooboiwmooonoadg
gooboocooobooooooboveoooao
gogocor2OODODODODODODODODOO
gboboooooobooboveaoo oo

ooviboooHODODOOOOOOOOOoO0Onon
Looooooooobooooooooooonon

gbouobuoboboobooooovwaoboobobooooobobobaa
ljoooboooooobOooooboocoooboobooboooooboooooonn
gboocbRiDObDooDOobOobOoooobOobOn0oOncbR2
ooooooooooboocecbR3sDbOOOoOoooooooooDan
orHOOOOOOoODODOoOOoooOoboOoooooOoOooooboon
gbobooboooooboboboi1boboboooooo
ooooooooobooooooobooveo o ODOocDbRiD O
gooboooocbRzDOoooooooooooooooooDao
goobOoooobooocoooooboooviboooLwLoooo

JP 5599454 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50



ooooon

O

Oo0ooooOoQogoooaoo
sy |

O

Methods. Enzymol. 154, 350-3670 Kunkel ,TA(1985) Proc Natl Acad Sci USA. 82, 488

O

Ooooogogdg
O OO
O o0Oooo

O

O

O Oooo
O O o

O

O

O 0Oooo

O O o

O

IR-0030 O O

u
O
g
u
a

O
O

IR-0910
HO CDRO

u
O
g
u
a

O
O

o

O Oood

u
O
g
u

OO
OO
0o

O

u
O
a
u

O
O
O

OoOoo0oo0ogao

O
O
O

O Ooo0oooao

O
O
O

IR-0990 O
LO CDRO

O

u
O
a
u

O
O
O

u
O
g
g

O
O
O

U
O
0
U

O
O
O

O

O
0
U

O
O

O

O
O
0

O
O

O OooOoooo

O
O

(23) JP 5599454 B2 2014.10.1
IR-1030 0 0 IR-1300 0 0 O O O IR-1480 O O
000000000 O0OVHOOOOOOOVLODO
0000000000000 O00O0O00O0O00
000000000000 O0O00O0O00000
0000000000000 O00O0O00O0OOn
0000000000000 O00O0O00O0O00
0000000000000 O00O0O00O000 10
0000000000000 O00O0O00O0O00

0 O Hashimoto-Gotoh, T. et al. (1995) Gene 152,
271-2750 Zoller, MJ, and Smith, M.(1983) Methods Enzymol. 100, 468-5000 Kramer,
W. et al. (1984) Nucleic Acids Res. 12, 9441-94560 Kramer W, and Fritz HJ(1987)

4920 Kunkel (1988) Methods Enzymol. 85, 2763-27660 0 D 0D OO O O0DOOOOOODO
ubooboooboobobobooobobooboboboooooboobaoadd
oooooocoobobOooooboboooobooooboooooooan
gbiwygoboboobooooboboobobooboboboboooooboo
oboooooboobobobooobobao

O

O o0Ooooo
O O0Ooooood
O Ooo0oooao

0
O
O
0
O
O
g O
[}

O

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD%
_|
O

OC D oDUoooUoDoooDoooDoooooooooQgao

=
>

O

O Oooo

O oOooo

O 0Ooo0ooOoo
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog

Oo0DoDoooUoooooggoooao

O

10 LO

O

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O Ooooo

O

0
O
0
0

O
O

MO FO
0ooo
YOOOOODOOODDOODODOODOOODOOcCo
E0 QD O
HO FO
0Doo

OO0 oDooogogooooogogoao

O
O

O
O

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

20

ooobooocoooboooooboobooooboooooooOooooao
gbooooboobobobooobooboobobobooooobOobOoA
POWOYOvVOOODOOOOODORODONDCOEOQO GO HO KO sO TO O
OooobOoooobobooboogoon
MoOoooDODooOOoooDoobDobooo

Oooo0Oo0aoaenoADvoLd

Ooo0oo0oooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg

0
O
0
0
U

|
|

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

DO NO

O

O
O
0

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
OOooooao
Ooo0o0oooodg
Oooooooodg
OOooooogdg
O O00dooogQg

O

O Oood

[

0

O

0
0
U

O

O

O
O
[

1204-1210

O
0

0
U

0
N

uod
YO wO
good

O
0

OooOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0o0oooogdg
Ooo0o0oo0ooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg

O
O
T

0
U

0
N

O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo

[ |
O O

al
O

O
O
O

O
O
O

I0POO

O

O
0
O
U

C

OO oo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O O
O O
O O

O d
O d
[ |

O 0Oo0Ooooo

O Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao

FLAGO
ood

O
O
O
O

O Ooogooao
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

Hopp, T.

googn

O

0
0
N

O
O

g O

RO KO

O

O 0ooo

0
0
L]

O
O

HO O OO
O

30

O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

0
0
N

O
O
O
O
O

O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

O
O
O

. et al., BioTec

6x HisO 10x Hi 50



(24) JP 5599454 B2 2014.10.1

s000000o0o00000HADOOOOc-mycOOODOVSV-GPO OO Opl8HIVOODODT7-t
agO HSV-tagl E-tagd Sv40TO O O O O O Ick tagd a -tubulin® O O O B-tagO Protein C
ooobOoooooDbOoogesTo

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

Oooooooooooogoao

O

Ooo0oooovwooooooo oo oD oo oD oD oDooo oo oDoDooUUoDoDoDoo0oo0DoDoDooogoQgooao
O0Ooo0Ooo0ooao

Ooooooooooooogdg

g
t
O
O
t
u
O
g
t
A

Oooooooogdg
OooooooOgodg

OoOoooogd

O
O
O
O
O
(]
O

O
O

u
O
g
u

O

4
O
0
4

O

B
O

g
u

O

ogdod

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

O

|

O

O

O

O
g
g

O
O

uo

O

O
g
u

O

O

oooosocoooooooooboobooooonon
umepu DobOdoooooobooboboaod
uoooooooobooooobooooao
gbobooobooboboboooobobao
ugboboooboobobobooouobobao

O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo

oooooOoooobooooooboooooboood
oooooocooobooooooboooooao
ooooood

O
O
O
O

uyboboooboboboobooobooboboobaoaao

ocoooODDOO0OO00000O00ObO0OODODDOO0OO0O0DO0O0OOD0ODOABDO
oooDOoOO0ooABOOO0OO0OO0OODOOO0OO0ODOABOO0ODDOOOODODOO
ApOO0OODODOOO0OOOO0DOOOOODDODOOODOOOOOOODDODOOOOOO

poooOooODOOOO0O0O0O0OO0DOOOODDOOODODODOOODOODODDDOOAR OO

oooobDoooo-sbocoooboOooOoABDbOOO0OO0OO0bODOO0OO0OOoODODODOOOD

O

gooao
oooooODOOO0OO0O0DO0O0oooooOooODOOO0OOoDOoOoApOOODDDODODOODOOO

ABODODODOO0O0OO0OO0OOOOODDODOOABOOODDODODODODDODODODOOABODOOD
oooobOoooboboobooooboooobooooOoobOoOoOoOoELISADODOODO
oooobOoooobooocooobOooOoobODbDELMISADODDODOOOO0OOOOOO0ODn
Oo0ooDODOoOO0ooooooO0ooobDABO00DOO0DOO0DABOODOODDODDODDODOOODO
ooooobOooooboooboooooboooOooboDoDoOoOELISsAD DO O0DOOOOoOoOnDn
ElIADODOO0OO0O0O0O0OOCO0O0O0ORIACODOODODOOOOOOOOOODOOOODOOO

gboboooELISAD OO0 DODODO0ODObOO0OOoODOobODOobOoboooooooboonDb
gbobooboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
gbobdoooobooboboouoouoboboboboooboobobooboooonn
goobOoooobooocooobooooobooooobooooboooonooe-o
gbobooooobooboboboooboboboboobooboboboooonn
oooooDoDoOOoOoOoOoOooApOOOODDODODODOoOoOoOoOoApPOODDDODOOOO
goobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
AB D0 0DO0OO0OOO0ODODOOOO0ODBracorel GED D OO DODOODOODODOOOOODO
g
gooao
oooooDDOOO0OO0DO0oOoABOOOODODDOOODODODOOOOARODDDODOOO
gbobooooobooboboboooboobobobooboobooboboooonn
ugboboooooobobobooboooogan
gooao
gbobooooobooboboboooboboboboobooboboboooonn
oooooODooOOO0O0oO0oO0oooooOABOODOO0OODOO0DOoDOoOOODODDODDODOOOOA
oooooOoOOoO0OO0oOoDO0ooooooOoODObOO0OoDOoOooooDoODODDARODOOOOO
OO00OD0OCLiveDDeadD OO ODDODOODOODODOOOODDOOOODODDOOLDHO O
ooobDoO0o0ooooDoO0oooDwbHOO0O0DOOO0O0O00DDCytoTox960 Promegall
gbobdoouoouobuobobouoouobuobobobooobouobobobooogan
goooogao
gooao

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o ooDooo o oooooogoogooao

%
H R
O w

oo

(25) JP 5599454 B2 2014.10.1

oooooDoDoOOO0OO0oOoAsOO0OOOODODDODOOOOOOODODODODODDOABOOO
oooobDoOooooooOoooApOO0O0O0DOO0DO0O0DbODOO0OOoOoDbDOoDOoDOoOoonD
oooooooOoOoABO0O0OO0DOOODODDODOOOOOOOOODODDDODOOOOOO
Oo0Oo00OABOD0O00O0O0O0O0OOCOODODOThTO ThioflavinTO ODOOOOOOO
oooooODDOOO0OOoOOoOOThTOOThTODDOOOODOOOODOOODODDDOOOO
ABO000O0O0O0OO0OODDODOODDODODO0DU0DOOODOOOODDOODODOOODODOOO

ooooooao

oooo
oo0oo0oo0ooDoODO0o00U0oo0ooooooo0ooDoODO0oDO0O0U0DO0ooooDooDoDoDooOoooOg
OO0O00DD0ODDDODOAPPO OO OODOOODODODOOTg25760 O O O Taconics, USAO O O
oooooDoDoOO0oO00U0oO0ooOoooOoODDDODODO0D0DU0DO0O0oOooDoDoOoDoODoDoODoODOoOOoOoOg
goooooDoOOoO00oUoOoooooOoO0ODDODO0DO0DU0DUO0O0oOooODoODoOooODoDoDDODOoOoOg
0oo0o0o0oo0oDoDoODO0000D0o0o0o0o0o0oDo0DDDODO0ODO0D0D0DO0o0o0oo0DoDoDoODoDoODOoODOoOOoOOg
oooo0oooDoOOo0o0oO0oo0ooo0ooOoODDDODODO0D0DU0DO0o0o0ooDoDoOoDoDoDoDoODOoOOoOog
oo0oo0oDDoODOoO0o0D0DO0o0oooDoOoOOoODoDAPPOODOODOOOOODODDDODOODODOOO
0000000000000 0000oD0D0D00o0DO0O0oo0oooDoDoDoDOoOO0o0OOABO
oooooDooOoOo-s00oo0o0ooDoDOoDARB 000000 ODODDDOOODODOOO
OAPPOODDOOODODODOOODOODODODDODOODODODOODODOODODDOOOOOOO
oo

oooo
oooo0oDoDoODOoOO0o0ooDOo0o0oooooDoODoDARBO0O0O0DOO0DDODOODODDDO-SO0O000
ooooABO0000O0O0OO0OO0ODOODODDODDODODODODUODODODDODOODODDDODOODODOOO
oooo

0O O ADO SwedishOd 0 O O O K670NO M671LO0 O O D O OO APPO OO ODODODOODOOO
0 0O Tg25760 O O O TaconicsO 0O Germantown, NY, USAO D OO O OO OOODOODO
0000000000000 00 o00o0ooDo@OoOonoo.4 005.0mgd kg OO
oooopPBSO000O0OOOOOODODDOOODODOOODOOODODDOOOOOOO
oooooDoDoOOoe00O0O0O0O0ODOODODDODODODODODODO400O0OO0ODODDDODDOOOOO
0000DoO000o0D20000000000009QUO00000000ODODDOOO0O0OGO
00000000 o0oDoOO0o0o3o0Do0000o0oDo0o0oo0ooooOOnnMouri A, FA

J, 21: 2135-2148, 20070 010 yODOOOOOooOooOOOoOoOoOODO200000000
g3glooooooobooooobobooooobooooooboobooooobooooooan

oo0ooDoDoOoooooooooooooao
manyDd 0 00 Q0Q010-3opm0 000000 Q0O0O
O0DO0O0000D00O0O0Wyss-Coray et al, 20010 O
Oo00o0oD0D0ODO000O0DOooooooooooOoOoao
, Temecula, CADOD OO0 OOQOOOODODOOOO
ooooDDoDoOOoOOoDO0o-s0ooooooooo0Ooao

O RM 21450 Leica, Wetzlar, Ger
oooo-scooooooooao
oooooooooo-soooao
0000000 00D0DOChemicon
gooi0oodgo40500000

ooooooooooo400000

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooao

ocoooODAp000O0O0OO0OCOOODDOOOOOODODODOOD-KOOODODOOOODODOOD
OOApODOOOOOOC(Sigma, St. Louis, MOOO OO O OAB ODOOOOOOODO (Bioso
urce0)OODOODOODOODOOODOOABC elitell O O O Vector Laboratories 00 0O O
gooooooOoO0oooooooboobboOoooooooobobooboDbooOooo
PCID OO OO O O Compix Imaging System, Lake Oswego, ORO 0 OO O OO

O

Oo0oooQgoao
O0Ooo0oo0ooao

O

O

OoOoo0oooogdg

O

OOoo0oooaoo
OoOoo0ooood
O OoOooo
O oOoooo

O

O

O

O

Oo0oonoao
I B B

O

0

-sO
od
oo
go
uo
gd

O 0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo

0

O

O

gobooboobouoououoouoooooboooooood
000000000000 oooo0oDoDO0oo0ooUoOooooao
OAB0D0D0OD0DDOODODODODO0OODDODODODOOO
O (Kawarabayashill et ald JO Neuroscience 2001)0
OSDS-PAGED D0 DO DODDOODODODODODOABODOOO
O000D0D0OABOOO0OOCOCODODODOOOOOOOOOEG

E100 Covance Immuno-Technologies, Dedham, MAO O 0D 0D 0O OO0 O0D0ODOOOODODOO

10

20

30

40

50



== 00O OoOOo0O0o0o0ooooo0ooooogo0oooooogogoao

Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooooooooogogoao

OO0 oDoDoogogooooogoggg
Oooooooooooogogg

R-

Oooooooo0o oo ooo o oo ooooogogoooo

O Ooogoo
O 0Ooooo

O
O

EDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OoOoo0ooogd

OO0 oDooooo0ooooooQgoooo
oo oooooooooooogogo

O
O

o
©
=
O

Oooooogogoao
O 0Ooo0ooao

oo
g
U
0

O

OO0 o0ooDoogogoooooggdg

=
-I:II:IDI:II:II:IDI:I8
OO0 oooogogog

O

O

O 0Oooo

o0

al000O00DOvOODOOOOODOObLOO
ubooooobooboboobooobooobooboobao
IR-0030 0000000000 O0DOOO0OOO0DbODOOOn
obooooobooboboboobooviDobooDbo

O
O
OJ
O
O
OJ

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoaog

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

O Oooo
O 0Oooo

ooooon
ooooono
IR-0990 O O
ooooon

0 0O CDRO IR-0030 O O IR-0910 O O 1IR-0990 O O 1IR-1030 O O

R-1480 000 000C0O0OCDRDODODORRODOODOODDDOOOODORRODO
gbobdoooobouobooboboooboobobobooooobobooboo
gooooogooao

ugbooboooooboobobooooan
20000000 0O 20%0
goi1swo ool 005000000

O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O
O
O

O Oooo
]
O
O

gooao
ooono
IR-1030
gooao

O Ooo0oooao

O O

O
O
O
O

(26)

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O OoO0oooao

[ |
O d
[ |
[ |
O d

ooooo
IR-1480
ooooao

(]
O
O

ooooao
ooooo
0 IR-1300
ooooaon

O Ooo0oooao

O
O

O
O

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao

O
g
a

O

JP 5599454 B2 2014.10.1

Al110 Biosouce, Carmarillo, CAOOOOOOOOOOOOAO

O

goad
g
5% O

O
O
O
O
O
O
O

N

O O0Oooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo

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

IR-0030 O O IR-0910
oooao oooao
oooooooooao

O
O

oooooooooao
oooooooooao
Oo00iIR-14800 00
oooooooooao

oooooooooooooooooooooao
al00d0000OO0OO0OO0oo0obOOoObovvOOOOO0OO0OO0oOoOOOoOcKOODOOROOODODO

gbooooboogan

gob0odcHdO O

ooooooooobooooooboviooooooooDbaocoLd

o0

goao

oboooobobobobooobvibobOobooobOobcHD O

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O

0 O 1IR-0990
oooano
gooooaod

O
O

gooooao
IR-0030 O O
gboooaoaao
oooooao
IR-1300 O

bpo0OoooooooooooovekbooooooooockogoooLooooao

al00d0oo0obODoOOoooboObovvoOOOO0OOoOobooOOockoODOOROOODDO
oobOODODOODOOOODOODOOVLODDODOOOOOODODOCkODDOLOOO

gbooobogvLkoooboao

gboooaoao

gborODOO

gbdLodg

gborODOO

10

20

30

40

50



27) JP 5599454 B2 2014.10.1

oooobooooooboooobooooooooooviObooooooooockooo

ao
uo
OO
CHO
uo
CLO
oo
CHO
ov
oo

Ooooooo0ooooooooooQgodg
Oooooo4o0oooogogogooooggg

g
a
u
O
O
u
O
g
a
O
O
a
u
O
0
0
O
O
0
O
O
0
[}
O
0
0
O
0
0
[}
1

OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg

LO
O

O
O
O
CHO
od

O 0Ooooo

0 CLO

ao

(@]
T
[}

OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogooooaog

uo

0

Looooooao

gbobooooobuoboobobooobooboobaoo

ad O
0 HO
b O
O LO
all 0o
0 HO

O

u
O
g
u
O

OoooooggQg

VL

O

g
a

O

u
O
g
g
O
g
a
O

O
O

u
g

O

oooobOOoOvhOCDRDOOOODOVHORROODOOOOODODAO
g
ooooboovlocbROOOOOOVvVLOROODOOOOODAO
ooooao
gboooO0oDOvHiOCbDRODODODODODVHOROOODODODO
Oo0DOoOO0O0OpboOOoOooooOOoODOOOOOvVLOCDRO ODODO

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao

O
g
u
O
g
a

FROODOOOOODODOOCLOOOOLOOoODOOOO

al0Od0O0O0OO0oOOvHWOOOOOoOoOooooobObOoOoOoooogovekoooooao

ooooboooooobobobooooboooobooooonoiIr-0030 00O
oooobooooooaon
gbooobobobooboovdDcCbROODODOVHORROODOODODO
HOooOoaobaoaao
ooooboooooboboOooveocecbrROOOOODOOVLORODOOOO
gLboboboooooao
OoooboooooobDOvROCDRDOOOODOVHOROODODODOO
HOOOOOOoOOOOoooOooOoooooobOooooDbODOoOoaoaoveo CbRr
FROODDODOOOOOOOCLOODOOLOOooODOOoOOOd

gbooboboboboooouoboboboooonn

gboooboobobobooooooboboboobooooboobobao
gbooooaooboaao

gbobooobooboboboooooobobobooboooobouobobao

ooo0ooo0oo0ooobOo0oo0ooOOoo0oobODo0o0oo0DobODOoOoooboDoOooOooooOoooao
0000000000000 bO00b0Db0OO00b0Db0OO0O000O0aoJdones et a
., Nature 321:522-5, 19860 Riechmann et al., Nature 332:323-7, 19880 O O O Pres

ta, Curr Opin Struct Biol 2:593-6, 19920 0 0D 00D O000ODDODODOODODODODOOODO

Oo00oDDOoOCDREODOOO0O0OO0OOOODDODOODODODOOORNAODDODDOODODODOOODOO
PCROODDOODODODODODODOAODRD Larrick et al., "Methods: a Companion to Meth
ods in Enzymology'™, Vol. 2: 106, 19910 Courtenay-Luck, "Genetic Manipulation of

Monoclonal Antibodies™ in Monoclonal Antibodies: Production, Engineering and Cli
nical Applicationd Ritter et al. (eds.), page 166, Cambridge University Press, 1
995, and Ward et al., "Genetic Manipulation and Expression of Antibodies"™ in Mon
oclonal Antibodies: Principles and Applications Birch et al. (eds.), page 137,

Wiley-Liss,

o0

N OOOOOdooad
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg

g
g
O
g
g
u
O
-5,

Inc., 19950 0 0 00 00AL-2010AL-2330 0 000000000000 AO

goooboooooooboooooobooboooobooooboobooboooobooooao

g
O
g
a
u
O

u
O
g
g
U
0

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg

cbROOOO0OODObOOoDbOO0ObOO0oO0OO0oDOooOobOOobOoboOoboOoOobDOobcebRO OO

gbobooooobooboboboooooboboboboooooan
goooboooooobOooooboooboooobooboooooboooooao
gboboooooooboboboocebRDObOO0DOODOODODOD

gboobooooobooboboobooooobobobobooooan
gcbROOOOOODOOOOoOoOoODNAOOODODODOOOOoDbOoOOooonn
Uoo0ob0o0o0o0oo0obobOoO0oOoo0Db0OO0OdOaonJdonesd O Nature 321:52

g 000000 ODLOO0ODbOO0ODbO0ObOO0DO0ODOObOOoDbDOobOOoODODOobDOoDbOnD

10

20

30

40

50



(28) JP 5599454 B2 2014.10.1

gooooodooobooOoobooOgogoooUooUobOooOogooDbDooguoDbooo
OO00D000O00O0O0O0OD VerhoeyenO O Science 239: 1534-6, 19880 O O O RiechmannO O N
ature 332: 323-7, 19880 0 0 00 0D00DOCOOO0ODODODUOOODDDODODOODODOOOOO
gooooodgooobooOoooboodgoooUogoUooDooogooDooguoDbooog
Oo0o0o00O0OO0O00DOOO0oO00obDDOOO0oO0o0DOO0OO0OO0b0DOOOOnAQueend O Proc Na
tl Acad Sci USA 86: 10029-33, 19890 WO 90/078610 0 0O DO OO O OO OODOOT4 DN
AOOODOOOO0ODODOOOOODOOUOODODDODUOUOODOODUOUOODDDOOUOODOTF
illing iInDO0O0OO0OOOOO
oooooo
dooocbROODOOODODODODODOOODODODOODOODOOO"Immunoglobulin genes™,
Academic Press (London), pp260-74, 19890 Michael A et al., Proc Natl Acad Sci U
SA 91: 969-73, 19940 0 DO O OOODOOODOODODOCOROODOOOOOCDRODOOO
goooDoooooooooooDooOoooDoDoo0oooDoDooooDoDoDooooao
godo0ooOooOoQoooooOgoUobooUdogboooOogobooooao
ocbROODODOODOODOOOOOODOOOODDOOOODODODOO
O0o00ooDoooooDoooooooooaog

O 0Oooo

u
O
g

O
O
O
O
O
O
O
O

ooooobOooooboocoooobooboooobooooao
gboooobobobooooobobocecbrRODOOO
gboooboobooooooboobobooan

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

oooobOoooobooocooobOOoOorRROOOOOOO
ooooooooooboooooono

OooooooooooQgdg
Ooooooggooood
OoooooooooooQgg
Oooooooooood
OO0 oooogog4goooogod

O

O

O

O

O

O

O

O

goobOooooobOoooobooooocbrREODOODODOOOODOOO

gooaon
oooooooooobooocooobobococooobooooooooooobooOooooooOH
OO0OO0O0ODOCy 10Cy 20Cy 30Cy 40Cu OCd OCa 10Cao 20Ce OO LODDODOOOCK
caooooooopoooopooooooooooooooDoooooooooooao
ooooboooocoooooooobooooooan

o0
obooooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
uon

00
gboooobobO0obobooobob0obobooboOobOoDbObOnDNAD
RNAUDOOOOooooooboooobobobooobooboboboooooao
ooooobOoooooboooooobooooobObooooboobooooboodg

OoooooggaoQg

ao
ubooouoboobobooouobuoboboboooboboboboooonn
OmRNADO OO OOODODOOCOOO0ODOccDNAO OO DOOOOODODOCDNAODO PCRO O O
obooooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
IR-0030 O O IR-0910 O O IR-0990 O O IR-1030 O O IR-1300 O O O O O IR-148
oooHOCDRUOOODOOOLOCDROOOOODODOOOODODDOOOOODOOOO
gbooooooboboooonn

ano

Oooo0O00ogiIrR-0030 00 1IR-0910 O O 1IR-0990 O O 1IR-1030 O O 1R-1300
UiR-1480 0 00000vvHOOODOOOOVLIODDODOOOODODOOOOODOOO
gbooooboobobooboobooooonn

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

Oooooooooooooooooood
OO0 oooo4o0oooDoooggoogooooodg

oo oooooQgooao

10

20

30

40

50



(29) JP 5599454 B2 2014.10.1

ood
oo
ao
uo
od
oo
uo
od
oo
g o
ood
od
ao
u o
ooooon

oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
CoriD00000O0O00OO0DOOODOINacZ0OOOOODOWarddD , Nature (1989) 341, 54
4-54600 FASEB J. (1992) 6, 2422-24270 O araBO O O 0O O O O Betterd , Science (1988
) 240, 1041-10430 0000 T70O0DOOOO0O0ODOOOOOODOOOODOOOOODO
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn

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

OO0 oooogogogoooogod
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O Ooooo O
O Ooo0ooo O
O Ooooao O
O Ooooo O
O 0Ooo0ooo O
O Ooogoo O
O Ooooo O
O 0Ooo0ooao O
O O0Oogoo OJ
O Ooooo O
O 0Ooo0ooo O
O Oo0goao OJ
O Ooooo O
O Ooooo O
OO oOgoao OJ
O Ooooo O
O Ooooo O
O 0Ooo0ooo O
O Ooogooao O
O Ooooo O
O 0Ooo0ooo O
O Ooogoo O
O Ooooo O
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo

Oooooooooooodg
O 0Ooooo

Oooooooooooodg

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooao

Oooooo4gogoooooggogaog
O

Oo000DDOD0O0000000oo00DDOoO00o0DO0o0OoOooOoOO0ODOMI3000000pUCH
OO0 D00 pBR3220 pBluescriptd pCR-Script] 0 0 00D 0OD0ODDDOODODODODOODOOODO
OOO0OpelBOOODODOOOLei, S. P. et al J. Bacteriol. (1987) 169, 43790 0 O O
ocoooooao
ocooooao

O

0000000000000 o0oDOooDOooDOoo0Doo0DoDo0oDooDOooDooDoDoooan
O00O00O0O0O0OPpDNA3 (D OODOODO0ODOODO O pEGF-BOS (Nucleic Acids. Res.1990,
18(17),p5322)0 pEF OpCOMBI D D O DO D ODOOOODOODODODO Bac-to-BAC ba
culovirus expression system 0 O O OBRLO OO DO pBacPAKBOD OO OO ODODOOOOO
O0DO0O0OO0OpVMHIO pMH2O OO O OO0 OD0DOD0ODODOOOOODOODODOO pHSVO pMVO pAdex
LewD 00D O0D0DOODOOOODOODODOOOOOOOOPZIPRecD OO0 O0DOOOOODOOO
0000000 Pichia Expression KitO OO OO ODOODODOOOpNV11O SP-Q010 O O
0000000000000 00DPpPLEO8O pkTHSOO 0 O OO OO OO
oooooad
gcCcHOO D OCcCoSOOONIHIT3a D OO ODoDOoDoDOoDOOoOoOOoooDOooDOoDoDOoDbOOooooooan
000o0oDoOoooosv4a0od 000 0OOdMulligand , Nature (1979) 277, 1080 O MMTV
-LTROOOOODOOEFla OO 0O 0OOO OMizushimall , Nucleic Acids Res. (1990) 18,
K320 0CMwvd 0D 00000000 DOOO0OO0OODOODODOOOODOODOG4180000O
0000000000 DOO0O000D000D0DO0ODOO0O00O0DO0OD0DODO0OO0OO0DOdDOpvAM
O pDR20 pBK-RSVO pBK-CMVO pOPRSVO pOP130 0 0 0 00 DODOOOOODODOOOODOODO

ugboboooboobobobobooouoboboboobooonb

ooooon
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
goboooooooao

obooooag
uybdooboouobooboboboouoouobuoboboboooouoboboboboooonn
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn

10

20

30

40

50



(30) JP 5599454 B2 2014.10.1

00000000 0D0O0OO0OO0O0O0ODOOCHOO J. Exp- Med. (1995) 108, 9450 O cosO 3T
30 00000 DO BHKO baby hamster kidneyd O HeLall VeroO 0D OO DO OOODOCOOO
OOoOO0ODDOO00O0OOdvalle, et al., Nature (1981) 291, 358-3400 0 00O O QOOOS
foOosf210 TnkS0 000 D0COO0ODODODOCOOO0ODOODUOODODDOUOOODbODODODOOOOD
O Nicotiana tabacumD O 000 DO OOO0ODODOOOOODOOOODODOOOODOO
0o0o0o0oo0oooDoo0oo0oDoDoDo0oo0oDoDoo0oooDoDoo0oooDooOoooDood
0 0O Saccharomyces 0 0 00O O0OODOODOOODOODO O Saccharomyces cerevisiaeld [
O0D0DO0O0000D0O0D00O0ODOO0OdSaccharomyces pombeD 00 00D ODOOOODOODOODOD
OOAspergillus0 D0 0000DOOCOOO0DODOOAspergillus nigerD00000D00OCOO
gooooodoooOoooooooOdoooDoDooooDooOooooDoooooood
gooo0oOo0d0oo0oDbOOoOOoU0U0bDOO0UdUODEAED DD O DODOOUODODDOOOUODODOO
DOTAPO O OO ODOOUOODDOOOOODOOOODOOOODODDOOOODODOOO

0000 ooooooouooooooao

oooooo
oo0oooDoo0oo0ooDoo0oooDoDoOoo0o0DoDoDo0ooDoDoDoOoooDoDoDoOooao
oooooo

0000 Uoo0ooDooU0UoDoDoU0U0U0O0DDoDU0OUOUUO0DOoDO0OO0oUOoDDoODOoOOoUDOoOOO
oooooooooooo

oooooo

0000000 Ooo0oDOooDO0oo0O0O00OoDiIR-003000 IR-0910 O O IR-0990 O O 1R-1030
OOIR-130000000IIR-1480 0000000000000 OO0DDODDOOOODOOOO
0000000000000 o0o0oDo0ooo0oDoDoO0o0oo0DooDo0ooDoDoDoOOooOoDoOoA
pUO000000D0DO0OU0OU0OU0O0ODO0OOUOO0OU0DDOO0OO0OO0OO0DDOUOUOUODODOUOOUODOOOd
Klein WL, 2001, Trends Neuroscil Selkoe DJ, 2002, Scienced D AB DO DO ODOODOO
oodooDoo0oooDoooo0ooDooO0o0o0oDoDooUooDoDoOoUooDoDooOoooDooOOg
00000 0oooooUoUoOo0ooU0UU0oO0oU0UUUO0DOoO0oO0oUooUoODoOOoOoUDOoOoOOd
0000 Uoo0ooDooU0UoDoDoU0U0U0O0DDoDU0OUOUUO0DOoDO0OO0oUOoDDoODOoOOoUDOoOOO
oooooo0oooDoooo0ooDoDoDO0oUoo0oDoOOoOoUooODoDoOOoooOoDoDooOooOoDooOOg
O O 0O W02009/0512200 W02009/09917600 US12/533,2940 US12/533,3480 O

oooooo

o000 oooDoooUooDoDoDO0U0UU0oODoODUoUoUO0DoDOoOOoUooODoDoODOoOoUDOoOoOO
0o0o0o0Doo0doooDooo0o0oDoDoo0o0o0oDoDooo0oDoDoo0ooDoDooOoooDood
Jooo0oo0oodoU0ooDo0oUoooDoDoUoOooUoDooOooooDoooOoao

oooooo
oodooDoo0oooDoooo0ooDooO0o0o0oDoDooUooDoDoOoUooDoDooOoooDooOOg
0000000 0oo0oo0Do0oo0U0ooo0ooU0U0oU0o0Oo0U0UoUo0Do0oO0ooUooDooOoUDoOooOOd
JoJoo0doodUoUooDooUoUoDooU0UU0o0DoDUUOUUO0DoODU0oO0oUUODoDoODUOoOoUDOoOoOOd
OoooooOoooooABO0ODOOCOOO0ODDODOOOODOOOODODDODOOOODOOO
0o0o0o0Doo0doooDooo0o0oDoDoo0o0oo0oDoDo0oo0oDoDooooDoDooooOooDood
JoJo0o0o0doooDooU0U0ooDooU0U0U0o0DoDUoUoUo0DoDoOoUooODoDoOoOoUDoOoOd
o000 oooDoooUooDoDoDO0U0UU0oODoODUoUoUO0DoDOoOOoUooODoDoODOoOoUDOoOoOO
ooooooO0oooDoooU0oDoDoo0oo0oDoDooUooDoDoOoooDoDooOooDood
0000000000000 00D0DDoDO0oO0OABOOOO0DODODODDODDODOOOO
oooooo
oooooo0ooooDoooo0ooDoDoooo0oDoDooooDoDoOoooDoDooOooOoDooOOg
0000000 0oo0oo0Do0oo0U0ooo0ooU0U0oU0o0Oo0U0UoUo0Do0oO0ooUooDooOoUDoOooOOd
JoJd0o0o0dUoooDooU0UoDooU0UU0o0DoDUUOUUO0DoDU0oO0oUoUODoDoODOoOOoUDOoOoOOd
oooooo0ooooDoooo0ooDooDOooo0oDoDOoooUooDoDoOoooDoDoODoOooOoDooOOg
oooooo
JJoo0o0o0odoUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0ooDUoUUo0Doo0oOoUooUooDoOoOoUDOoOoOOg

10

20

30

40

50



(31) JP 5599454 B2 2014.10.1

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
gboboooooooboboboooooboboboboooboobobao
ugbooboooooobooboboboooooboboboboooboobobao
uyboooooobobobouoooouobobobooboooboobobao
gooooood

OO0Oooooogod

uybobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao
oooooDOOOO0OO0O0oOo0ooooOARPODDODODOODOOOODODDODODODDOOO
A 00DOOO0OO0O0DDOOO0oOooDbDOO0oOooobooOoOooobDbooooDbooOoo

OoooooOoogao

oooooooooao
gbooooooba
ubooooboobd
oooooboooooao
gboooooboobao
OoDOoOO0OOA3 OO
ABODODODOOOOO0
gbooooooogao
obooooooogan
ooooooooooao

O Ooo0oooao

Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
OoooooogogoQgoo
OoOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoo
Oooo0oooogoogoao
OOooooodgogoao
OooooogoQgoo
Oooo0oooogoQgoao
OOooooogogoao
OooooogoQgoao
Ooooooogogogoao
OO0 oooogogogao
OooooogoQgoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoogooao
OooooogoQgoao

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

Oo0oooooooooooogoooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

OO0 Do ooo4gogoooooggogoao

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

ooobooooobobOoooobooooooooooobao
O

oooooooooboooobbooboooooobooooaon
ooooooooobooooobooooaon
A 00O0O0OO0OO0OooDOoOoOoooboboOooooboooooooooao
oooooboooooooooooobooooooooooboooooooooonn
ApODOOOO0OO0OO0OOO0OOOOODDOOOODOOODOOODODDDODOOODOOOODOOD
ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao

Oooooocoo0ooooo oD oo ooo oD ooDooooooDoooogoogoooao
OOooooo40ooooooo0DoooDooDUo Do oDoDooUoUUoooDoDoogogooao
Ooooooo4oooooo4o0D oo ooo oD ooDoDooo0oooDoDoogogoooao

OoooooOoogao
Oo0ooogogaog
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
OoOooooogd
OooOoo0oood
OooOoo0ooood

O oOooo

(]

oooooooao
gboooobobobobooooboobobobobooooonn

oo
gbooboobobooobooobooboboobooooboooannb
u ubouobuoboboobooouobooboaobado
OAf0D0O0O0O0O0O0O00O0ODODOODODDDODOOODODOODODODODODDDDODODOOO
gboboooooboobobooboooogobobobobooobobobobonno

O0Ooo0oo0oood
Oooooggdg
OooooogQgoQg
I [y |
Oooooggdg
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd

e s ey ey e e I e sy e
OoOoo0oooogod

O
O
O
ooobooOooooobooooooboooobooboooobooo
O
O
O

10

20

30

40



e e e ) e e e O Y e o Y Y

OoooooooooDooo o ooDooooooooao

(32) JP 5599454 B2 2014.10.1

A ODOODOOO0OO0OOO0OODODOODODDDODOOODOOOOOODODDDODOOODOOODOO
gooooooooooooooboogooobboogooboboooobooog

gbobooooooobuobobooboooogan
goobOooooooboooooboooooooao
gboboboooooboboboboooogan
gbobooooooboobobobooogan
oA 0O0D0OD0OO0O0O0O0O0O0OODODOODODDOOO

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0ooOooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

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

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

= OO0 o0 oo ooooo0o0ooDoooo0oooooogdg
S OO oo ooDooUggUogooDoogogoooaog

00000
oooo0oDOoOO0o0o0oOoO0ooooooODDDODOoDO0D0ooDOooooDooOoODoODDoDOoOn
0000000000000 oooDoDo0Do0o0DoDOoo0oooDooDoDooooOaog
Oo0o0ooDoDOo0o0oo0DOoo0ooooooODDoDoODO0oo0DoDOoo0oooooDoDoOooOooog
oo0ooDoDOoO0o0oo0oOoo0ooooooODDoDOoD0oO0DOoDOoo0ooooooDoDoooOog
0Oo0o0o0o0DO0o0000oo0ooooooDo0oDo0o0DoDoo0ooooooDooooOg
0o00o0oDDoDO0o00000oooooDDoDO0oD0oo0Do0Doo0oooDoDoDoDoDoOoOoooOog
oo0o0o0DoDo0o0o0DO0oo0ooooooODoDoD0oOoDoDOoo0ooooooDoDoooog
oooooDOoO0o0o0oO0oooooooODDoDOoD0oO0DUoDOoO0oooooDoDooooOog
oo0o0ooDoDOo0o0oo0DO0oo0oooooDoDoDo0oDoDOoo0oooDoDoDoDoOooOooOg
00O O 0 O Remington™s Pharmaceutical Sciences, 16" ed. (1980) Mac

Publishing Co., ed. Oslo et al. 0000 OO0OOO
oo0ooDoDoO0o0oo0DOoooooooDoODbD-0000O0OooODb-000000D-0
0oo00ooDoDOo0o0o0oO0oo0ooooooODDoDOoD0oO0DOoDOoO0oooooDoDooooOg
0Oo0o0o0oD0DO0o00o0O0oo0oooooo0DoDooDoooooooooDooooOg
0o00o0oDDoDO0o00000oooooDDoDO0oD0oo0Do0Doo0oooDoDoDoDoDoOoOoooOog
Oo00oDDoDOoOoOoOooos8oUuOoOoDoODOoOOoOOHrHCO-500 000 OODoDOOOoOn
oooooooo
oo0o0ooDDoDOo0o0oo0DOoo0ooooooODoDoODO0ooDOoDOoo0oooDooDoDoOoOoooOog
ooo0ooDoDOo00o0oo0oo0ooooooODDoDOoD0oO0DoDOoO0oooooooDoooog
0Oo0o0o0o0DO0o0000oo0ooooooDo0oDo0o0DoDoo0ooooooDooooOg
oo0ooDoDoO0o0oo0DOoo0ooooooODoDoODOo0o0DoDOoo0oooDooDoDoooog
ooooDDoDoODOoOooooooo

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

O O

00000000000
00000000000
0o0/00000000
00000000000
ABODOODDODOOAR O
AB0D0OD0OD0OD0DDODDONONDONODOODOOOOOOOO
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O0O0O0Ooan

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

e s ) e e e [ e s [ |
O Ooooo

Oo0oooooo0ooDooo o ooDoDoooooooo
Iy s ) [y e ey = I ey R [ A [ |

OO0 oooo4QooDoooo4gooUooDoDoogogogoooao

OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOo0o0oooodg
OOoooood
O 0o oood



oooooood
o0 0 0O 0O DO 1000

O
O

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0O0oOooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

e R s e Y o A
O oOooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OoOooooooooooo0o0 oo oooo0o oo oooo0 oo oDoo4oooDooogogoQgg
(]

Ooooooooooooo0o oo ooooooDooooooDooooooooooQgog

>
i)
A
N O
DI:I
>
© O

e s e ) e e e e ) e s e Y Y
OJ

OooooogQgoQg
I [y |
O0Oooooogd
OooooogQgQg
OoooooogoQgaQg
O0Ooo0oooogd

Iy e e e e e ey e e [y e I B
Iy ) e R [ B
OoOoo0oooogod

O
O

|

|
|

Ooo0ood

O Oooo

O
O
O

=

|
|

O
O

O Oooo

O oOooo

(33) JP 5599454 B2 2014.10.1

50 0 100 0O 200 O 300 O 400 O 500 O 750 O 800 OO0 900 O 950 0O 9
oooooooooboood

uono

O

O Oooo

O 0Oooo

0

Ooo0ood

O Oooo

O

O Oooo

O oOooo

gbooboouobuoboboboouobouobobooboooogan

O

O Oooo

O 0Oooo

O

O0Oo0ood

O 0Oooo

O o0Oooo

goobOoooobooOocooobooooobooboooa

ooooDoooood
0.0001 mgd O 1000 mg
-0010 100000 mg/body
ooooDoooood
ooooDoooooog
O O (400 mg/Kg)d O

OoOoo0ooogod
OO0Oo0ood
O0Oo0o0ood
OO0Oo0oood
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
O0Oo0oood
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
OooOoooes o
OoOoo0oood
Oo0oo0oood

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

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

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

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

ubooboooboobobooboouobuobobobooooboobobaa
ooobooOooooboooooobooooboboooobooo
BSAU O O OODUOoDOobobooouooboboboboooooo
uoboobooobooboobobooboooooboobaobaodao

A
S
O

OoooooogdgoQg

Ooooooooogoo
Ooooooooogooo

Ooooooogdg

O
g
u
O
g
g
O

O

O0OO0DABDDOO0O0O0O0O0ODAB 400AB 1-4000 00
OOAB 40AB 420 000 000O0OOOODDDODOOOO
ugbdobdooboooboobooboboobooooobobaa
ooooDOoOOO0OO0O0oO0oOoooooODDOOABOO0O0O
gboboobooooobobobobooooboobobao
oA O0O0D0DOO0OO0O0O0OOOOOOODDOOOOOOO
oooooOARO00O0O0O0OO0DODOODODDDOOOOOOO
gboobDELISAUDODODOOO0ODOobOOoDbDOoDbOon0on

-ELISAD 00 0D0D0DO0OO0ORIADODOOODOOOODOO
gbooouobuobobooouobouobobooboooogan

10

20

30

40

50



[ |
[ |

~
(o)}
O

ey e e Iy

Ooo0ooooooo0 oo oo oo oo ooo oo ooogogooo

OO0 ooooogoUooooDoogogUoooDooogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooo0oDooogogogogooao
Ooooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
OO0 ooogogU00oDoDooggUoUoDoDoogogooao

Ooooooooooooogoooood
OOoDoooo4o0ooooogoggooood
OooDoooo0ooooogoooaoo
Ooooocoo0ooooogoooao
OO0 oDooo4Qogooooogogoooao

(34) JP 5599454 B2 2014.10.1

goooooOoOOoOO0OOoOoooooooODObOOoOoDOoOoAOOODODDDODODOOOOO

O

O

O

0

0

O

Ooooooogoo

[ |

O

000D OO0oO0o0bDOoOO0OO0O0oo0oDOO0oO0O0oDbDO0OO0OOOnwo2009/0512200 WO2009/0991

US12/533,2940 US12/533,3480 0 O OO O0OOODODOO0O0OODOoOooOooooooood
uboooguoboobobooouobuoboboboobouoboboobaoado
ABODDODOOOO0DOO0OO0OCDOOODABODODOODOODODOOODARDODO
ooboooobooboboobooobobobobooooobobobon
ubooooboobobooouobuobobobooooboobobooboo
oooooocooobOooooobooobooooboooooooooooaon
ooooDbOOoOO0ooobDOooOoooboOooABDODOO0OOO0DDDODODOoOoOoD
ubooooboobobobooobooboboboooooboboboao
oooooOoocooobooooobooboooobooooboooooooao
ooooooooobooooobooboboooobooooooooOooooao
gboooobobobobooobobooboboooan
ooobooOocooobooooboobooooboooooooooooan
oA 000000O0DOOO0oO0oOo0oboOobOoO0ooooDbooOoooboooooD
uboooobooboooonodg
goboooooboboboooobobobobooooboboboo
ogooao
oooooOoooobooooobooooooboooooboooooooan
OooDDoDoOABO0O0OOO0ODODOODODDOOOO
coooOOoOoO0oOoOooApOOOODOODOO0OOOOODOOODODDDOOO

O Oooo
O Oooo

uono
oooobOoooooboooooooboooooobOooooboOooooboodg
A 00DOOO0OO0OoboOOoOoOoooboOOoOooobooboOooobboooobooOoo
ABOD0OO0OO0OO0OO0OOOOOOOOODDODOOOOOOOO

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

gbooooobobooonn
gbobooooboooonn
gboouoboobooaoaohb

oboooooboobooboboboo

a

u
oooobOoooobood

a

u

gbooboooooboboboao

I o o A
ooo
oooooooooood

0OooOoO0oOoOooooon
OABODOOO0DOOOOAR

OoOoo0o0odgao
I Iy
O o0oo0Oo0oogoano
OoOoo0oo0odgao

gboboooooogobobotboooooboboboboooboobobao
ABOOODODOOO0OO0DOO0O0oOooOoOoODODODODO0OOOoOoOoOooooOoODDOOO

Ooooooooooodg
Ooooooooooodg

OOoo0ooood
O 0Ooo0oooo
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooao
OOoooood
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
OOoooood
O 0Ooo0oooao
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0o0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

gboooooao
500 mg, 1000 mg, 2,500 g0 O OO O0OOOCOOO0ODOOOOO
gboooobobobobooooobobobobooogno
gbooboobooboboboooboobooboboobooooonn
ubouobouoboboboboouobouobobobooooognn

OO0 oooodgoooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooao

10

20

30

40

50



(35)

JP 5599454 B2 2014.10.1

oCoooODoDOoOO0OABO0OO0OOCDOOCODAROOOOOODODOODODDDODOOOO
gboboooooooboboboooooboboboboooboobobao
ooobooooooDbDOoOO0oO0ELISAD 000D OO0OO0OoDOoODODOO0OooDOoOn

gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao

OO000invitroO DO invivoOOOOOODOOOODODOOOODODO N

oooooooooao
gbooooooba
ubooooboobd
oooooboooooao
g

O 0Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

oo

oooooooooao
OoABODOOOO0
go0DOTris-O00O0O
265,000x g0 200 O O
ELISAO RIAO O OO O
govouD 00000
oooooooooao
oooooan

OoooooQoogoao
OOo0ooogooQgogaog
Ooooooogogao
OoooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogaog
OoooooQgogao

OCABO0OD0D0OO0OO0OO0OOOOODOOOD

oooooOoocooobooooobooboooobooooboooooooao
obooooboboobokKbboobobooobooboboboooooo
ABOO0ODODOOO0OOOOOOOCOODDODOOOOOoOoOOoOABPODDODOOOO

ABO0D0OOO0OO0OO0O0OOO0ODOOOODDODOOO0DOOODODOODODDDODOOODOOOOOOOD

ugboboooooboobobobooooobobobobooooboobobaa
gooboooooobOooooobObooooooboooooboooooooDoao
gboboooooogobobotboooooboboboboooboobobao

OKBrOO1.25 gOmlO O OO DO 100,000 rpmO 160 0D O8O0 C OO ODOOO
0125gO0mI00000C00O00ODOOOO0OODOOO0ODODOOOOODOO
kba 0 O O O O O Microcon 30 Arnicon, IncO OO D DODODODOOOOOOO
0000040 000000000PHML-LIPOSORBO Calbiochem, La Jolla, CA
dooooooUoooDoooooDooOoooDoDooOoo0ooDoDooooOooDood
La Jolla, CAU1OOOGOeOD OO ODOO3
o000 U0Uo0ooUdUoUo0DooU0UUDoODOoUOUUDoDoOUOoOooODOoOoOd
PHML-LIPOSOCRBO O D 0 OO DODOOOO0ODDOOOODOOOODO?20 mMO OO
0000000000000 o0oo0o0oO0o0oUooDoo0O0oUoooDoOoO0oOoo0i10D00
O000D00O0OFAST-RED 7BO0 Wako, JapanO0 D O OO0 OO0 OO OO0OO

oooooODOOOO0OO0DO0oO0oOooooOODDOOO0O0DO0DOoOoOoOABODODDOOO

opooooad

OgodwmMoOn

oooooad

oooao

ooDoooad

oooooad
0oo0ooooDooDooDoooooooooDooDooDoooooooaa
oDooooad

oooooad

vitrod OO ooooooooooao

opooooad

0000000 ooDOoDOoDbOobOOoDOooDooDooad
0oDoo0ooooDooDooDooDoooooooooad
0oDo0o0ooooooDooDOobOoooooooooad
0000000 OooDOoDODOoDbOobOOoooDooDooad
0oDo0o0oooDooDooDooDooDoooooooad
oooooad
0oDo0o0oo0ooDooDOoDbDOoDbOobOOoooDooooad
0000000 ooDooDOooDooDoooooooad
0oDoo0ooooDooDooDooDoooooooooad
oTsi0o0o0o0ooDooDOobOOobOOoooDooooad
0000000 OooDOoDOoDbOobODOoDOooDooDooao
0oo0o0oooDooDooDooDooDoooooooad
0000000000000 OELISAORIADODOO
O0DO00O0O0OO0@OO0O1M Tris-HCIO pH 8.00 )O
oooooad
0dooooooDooDooDoboDoobooooooooad
ooDooooan

ooooooo

ooooooo
0dooooooDooDooDOobOOoooooDooDoobooooood
oDooooad

O

oooooad

oDooooad

oooooad

oooooad

opooooad

ooDoooad

oooaos

ooooao

opoooad

0 01.50 0 0 O PHML-LIPOSORBO Calbiochem,
,000 rpmO

ooooaod

ooooao

ooooao

opooooad

oDoooao

ooooo

oooooODOoOO0OO00oOoO0oooooODDODOoDOoUODOoOoooOoOOoOoODAR OO

10

20

30

40

50



oooano
ooono

(36) JP 5599454 B2 2014.10.1

ocooOoOOoOO000oO0oOoooooOooODOOoOoOABO0O0OO0OOODODDDODDODOOOOO
ooooobooooooooOooooboooOooobboooobobobooooDbooo

OMicrocon 3 kbaD OO OO OODOOOODOOMillipore Corp. 00000010000

goaao

Oooo0o0OO0OO0o0oO0ob0OD0OO0OO0O00Superose 120000000001 cmx 30 cmd

Pharmacia Biotech., Uppsala, SwedenO O O O0O.5 mIDODOODODOOOOODOODOORD

gono
100

OOo0oooooggogao
Ooooooogogoo

O

oo
ood
od
ogdd

Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogdg

000000000000 O0OOO0OO0ODDOMicrocon 3 kball 10 kball 30 kDal O
kbaOOOODDODDOODOOODOODOOOOODDOODOOOOOODODOODODDDOOO
ABODDODOOOOOOODOELISADRIADODODOOOOOOODDOOODOOO
goood

ano

oA 000000000 DOOODODDOOOO0DOOODOOODODDDOOOOOOO
A ODODDODOO0OO0O0DO0DO0OO0OOOOODOODOODODOOOOODODDODODOODOOO
OO0O0oO0ODELISAD DD OO0OO0O0DODOO0OO0OO0DODOOELISADDOOODODOO
ubooouoboobobooouobuoboboboooboboboboooonn
ooooobOooooooooooboooooobobobooooboboooobood
gboooobobobOob0O0ELISAD DO DODODOoDOO0ObOO0oooooooboonD
ocoooOOoOO0o0oOoO0ooooooooOOoABOO0OOOOOODODDDODOOOOOO

ELISAD0DOO0ODODDOABO0DO0OOODDODOODDODDODOOODOOODODODODODDDODDOOOO

oooooooao

00

ocoooOOO0OO0O0O0O0o0ooooOooODODDOO0OO0oOoOooooDbOOD200p 1000
A00240000000000C000O0O0COO0OO0O0DODCOCOOODOOCOCOOODBA2

7Fab"0 O O O AR 1-400 AR 400 0 O 0O O O O O Wako pure chemical, Osaka, Japand O

agoaao

OO0O0DD0OD0OO0OO000O00O00O0OBCOS Fab"™O 00O OAB 35-430 AR 420000000

0 Wako pure chemical, Osaka, JapanD 0 0 0040 02400000000 00300 Super
Signal ELISA Picod 0 0O 0O 0O O O Pierce, Rockford, IL, USAD OO OO0 OOOOOOQO
OOO0OVeritasD O OO O OODOODOOOPromegald D OO OODODOO

OooooooogogQgogoo
Oooooooogogoo

O
OOo0oooooggogao

OooooooogogQgoo

mAO 10

O

Oooooogogoao
O ooooogdg

O
o

OO0 oo®©ooQooooao
Oooo0ooodQgooao

00
oboooooobobooooobobobobooooboobobobooogno
uboooooobobobooobooboboboooboobobooboooonn
A OD0ODOO0OO0OO0O0OOO0OOOOOODDODOOO0DOOODOOOODDODOOOOOO
ooooobooooggd

oo

0000000000 00Q00-G-Sepharosel D 0O OOOOODODDOOOOO
OOD0DDDOO0OO0OO0OOABODODODODRDONUPAGE 4-120 Bis-OODO-000000O0
gobooilocgooboboooi1omv3-0bO0b0O0O0oO0OobDUO0O=-1-0000O0ODO
pH 110 000000000000 DOOODO0O Immobilon PO Millipored O O 400

O0o0O0D0DoOO0O0oU0oo0oDoOO0O0o0oDoDoOsS50 0000010 BSAO O 0.050 Tween-20
00o00DoDoo00oo0ooDo3aWU00o0Do000o0DoDoo0oo0oDoDoDOooooDoaO
OAB O0O0ODOOO4G8,6E100 Covance Immuno-Technologies, Dedham, MAO 0O O
OAB00O0O0COooOooDooooan

OO

0000000000000 ABO0D000000O0000OO0OODDOOOOOAR
do0o00DOo00U0oooO0U0oUDoO0U0UDOoDOoDUOUO0DDOoDO0DOUODODOOA
O000D0DoOO00oo0o0DoDOoO0O0oU0D0DOoOO0OO0OO0OABOHCEI formOOPBSOODOOOO
OO0.lmg/mID 00 0D0ODO370 010000000000 0O0OOD0OOOOODOOO

ABOO0ODODODOOO0OO0OOOO0OOODOOODDODOOODODOODOODOOODDODOOOOOA

coooOoOABO0O0O0OO0OO0O0DOODODDODDOODOOODOAMOODODOODDOOOOO
Ooo0DDODDOO0O0O0OABOO0OO0DOCODODDDODOOODODODOOOAROODDDOOOOO

TFAO trifluoroacetic acidU O OO O OO OAB OTFA formO OPBSO OO DO OO OO

10

20

30

40

50



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

OOoo0oo0oood
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

(37)

JP 5599454 B2 2014.10.1

cooDOoo.amg/miJO OO0 COODODOOOOOOOODOODDODDODOOOOOOOARDODO

Ooo0ooooooo0 oo oo oo oD oD oo o0 o0 oD oD oo o0 oo ooo oo oooogoQgoo
s s e e e s [y [

O

aoo
cooooOoOoOoooooApOODODDODOO0OODOoO0OOOODODDDODOOOOOO
goooboooooooboooooboobooooboooobobooboooobooooao

AB 1-400 AB 1420000 00O0OO

oo

uood

A0 O00O0O0O0OO0OODODOODDOODOOODOOOOODODDDOODODOOODODOOOD
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooboboboboo
gbobooooobooboobobooobooboboboobooobobobooboao
ooooboooooooboooooobooobooooboooobooboboooobooooaon
goooboooooooboooooboooboooobooooboobooboooobooooao
gbooboooooobooboobooooboobobobooooboboboboao
ocoooDoDoOO0OO0O0O0O0O0TrisbOO0DODDOOO0OO0OO0OOOODODOOODODDOOOOO
goooooooobooooboobooooboooobooobooooobooooaon
gboboooobooboboboooobobao

uoo
goooobooooooobooooobooobooooboooobooboboooobooooaon
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooboboboboo
gbooboooooobooboobooooboobobobooooboboboboao
ooooooooooboooooboobooboooobooooooboboooobooooan
goooboooooooboooooboobooooboooobobooboooobooooao
gboobooooobobobood

uod
goobooooooobooooooboooboooobooooboobooboooobooooaon
gboobooooooboobobobooooboboboboono

uoo
ApOOODODOOO0OO0DO0OO0OODODOOODDODOOODOOOODOOODDOOOOOO
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooboboboboo
gbooboooooobooboobooooboobobobooooboboboboao
ugbdooboooouobobobobooobobobobooooboboboobaoo
goobooooooboooooboooboooobooooboobooboooobooooaon
gboobooooooboboboboooobooboboboboooboboboboon
ugboobooooobooboobobooobobobobooooboboboobaoao
oooboOooooobOooooboocooooooooan

gono
gbooboooooobooobooboboooboobobobooboooboobobooboao
ooooboooooooboooooobooobooooboooobooboboooobooooaon
oooDODOO0OO000O0O0O0oooOoODODAROO0O0O0DO0DOODOOODDDODODOODOOO
gboobooooooboobobooooobooboboboboooboboboboaon

ELISACODODDDOOO0OO0O0OOO0ODDOAB
oooobOooooooocooooboon
ELISAD O 000D DODOO0OO0OO0OABDOOO
gbooboooboobooooooag

O

O

OOoo0ooood
O Oo0ogooao

oooooooooaon

ugboboooboobobobooouobobaa
oooooooooboooooobooooao
gbobooobooboboboooobobao
gbobooobooboboboooobobaa

oooooODABO00O0OOO0OOOODODDOOOOODOOOODOODODDOOO
ocoooooOoOoOABO0O0OO0OO0DOODODDOOOODODOOOODODODODDDOOO
ooooODbODDOOO0O0O0O0oOoooooOoDODDOOO0OoDOABOODODODODDDOOO
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao

10

20

30

40

50



(38) JP 5599454 B2 2014.10.1

OCoo0oD0ODOoOABO0O0O00OO0OCOODODARBOOOOOOODODODDOOODODOOODODOODOA
pO0OD0OO0OO0OO0OO0ODOO0OO0OO0DODOOOO0OO0OO0ODOODO0OO0OABOOOODODOODOOABDODODO
gbobooooobooboboboooonn
gbooood
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
ugbobooobobobobooooobouobobobooooADbODbobOoboooonn
ooobooOoooobOoooobooboogoobooo
gbooooag
gbobooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gcb-ROMO O O OO DOOOODOOODOOODOOOOOOOODOODOOOODODOO
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugbooboooooboobgobad
ooooon
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
oboood
ooooao
gbooooag
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ooooood
ooooon

0

O

godgod

OOO0ODDAR 1400000000000 DOONOOOODODODO 6-Carboxytetramethylrhod
amined 6-TAMRAO (SIGMAD DO OO O0DDODOOABDODOOOODOODOABDOOOOO
AB 14000 000000COOODOOOOOOOOOOOODDODOOOOOODODOABR
400 0000000000000 DOOODODDDODOO0OO0OOO0OTHTO OO O (Yamamoto N, e

t al: J Biol Chem, 282: 2646-2655, 2007)0 0 0 00 00D0OOCOOOODOOAB OO
ocooooOoOoO0oOooooooooDoOoD0wADOOOoOoOOODODDDODOOODOOODOOOO
OCOO0OD0OABOOOAB 140000001000 MOOOOOO20000000000000RC
od

gboooag

gbodobooooobogogoad
OCoO0oOD0ODDODOO0OO0O0O0O0O0O0O0OBalb-cDOO0O0O0O0OODOOOODDOOOODOOODOO
gbooboooboeb0b0ooboobOobOobobobooboboboboooobobonb
ooobooooooDbiseod 0 booOsp20 O-Agr4l D00 DOOO0DOO0OODODOOOODOO
ooooao

ooooon

ELISAD D 0000001000000 000
OCAB0D0D0O000O0O0O00O0ELISADDOOOODOOOOOOODDOOOODOOODOO
OHRPODOOOO GO OOTMBOODOOOOOOOOODOOODDOOOOOABODODO
O00D0100000000000AB 1-40(HCI formJ DO DODOAB 1420000000

gbooooadg

ooooon
O

a

u

O

D000000002000000000
10 0000000000000 00000000000000000O00Noonoonao
O00O00O0O0O0ARDOODOO0DODOOAR 1-40(TFA formyJAB 0000000 O 10
0000000000 0AR 1-40(HCI formy0 OO O OAR 1-420 030 OAR 00 0.1p g

/00000000000000000000000000050000000.050 Tween-

10

20

30

40

50



(39) JP 5599454 B2 2014.10.1

nooooooooobboooOoobooO0oOooOobOOO0oOoO0obODOOO0OO0OO0ODbOOO0OOHRP
gbobooomechbooooboobobobooeCLOboooooonD

obooooag

gobogogoogoad

OO0O0DD0O0O00O000000OO0ODDODOOO0OOSerotechD Oxford, UKD OO OOOOODO
oboobooooobobobobooooobobao

gboooodg

goooogd

0000000000000 D00DODO1x10° cellDd O O O FastPure RNA KitD TaKaRa

O
JapanO OO OO ORNAO DO OO ODOODORNADO OO O OO ODB® RACE Systemd Invitroge
n, UsACOO0Oo0OD0ODDOO0O0O0000O0ooOooODODDOOO00ORKO0oOoOoLWwooODODOoOoooOo
OOO0ODDeDNAODOOOOOODOccDNAD DO OOO30O0O00OO0OO0ODDOOO0ODO0DO0O0O0

HO (G1) mIGC1RvO AAGGCTTACAACCACAATCCCTD D0 OO OO ODOO

HO (G2a) mlGC2aRvO TGCTGGGCATTTGCATGGAD D D 0 0 0 O O OO

HO (G2b) mIGC2bRvO TGGGCATTTGTGACACTCCO DD OO0 OO0 O ODO

HO (G3) mIGC3RvO ACTGGGCTTGGGTATTCTAGGD D O OO DD OOO

LO (k ) mIKCNRv1l: GTCCAACTGTTCAGGACGCCATTTTGTCGTTD D OO DODODOOOO

LO (A ) mILCNRv1O TCCACAGTGTGACCTTCATGAGTCGACCO D O OO ODDODDOO

ocooooo
OOO0OD0DOO0OcDNAOOOOOVHOVLODOOPCROOOOOOOOPCRODOOOHROOLD O
ocooo3"000oooooooobooooao

HO mIGCNRvO ACAGGGATCCAGAGTTCCAD D O DODDOOO OO

LO (k ) mIKCNRv2O TAACTGCTCACTGGATGGD 0 0 0 O OO DO OO

LO (A ) mILCNRv20 AGTGTGGCCTTGTTAGTCTCGAGCO D O OO DOODODOO

ocooo0oao

OcDNAD O OO OOOOODOOPCRODODOS" RACE SystemU D OO DDODODOODOOODOS"
OO0OD0O0OO0O00O0O0O00O0O0O0ODDODOO0OAAPO GGCCACGCGTCGACTAGTACGGGGGGGGGGH O O
OOO0OD0DDOO, AUAPO GGCCACGCGTCGACTAGTACO D O OO DOOODDOOOODOOODOO
O PCRO O Tag DNA polymerase High Fidelity(invitorgen,USA)O 0 0O O O

ocooooo

OPCRODDOOOOOOVHOVLOODDOOOOOOODODODODO pGEMTM-T Easy Vector (Pro
mega, USA) DD DO OODODDOOOOO0OODOOOODDOODRSa OOODDOODODDODOO
OO00D0ODODO0O000O0O0O0O0OO0ODDOOO0OOHIgh Purity Plasmid Miniprep SystemO MAR
IGEN BIOSCIENCES, usA ) D OO0 O0OO0ODDOOO0O0O0OO0O0OOCOOODDOOOBiIgbyeTermin
ator V3.1 Cycle Sequence KitO Applied Biosystems O 0O O 3730x1 DNA Analyzers(App
lied Biosystems) 0 0000 O0Q0O0OO0OD0DDODODO0OO0OOODODOOODODODODODOOOOO
ocoo220000000000Q0OOO

SP6:CGCCAGGGTTTTCCCAGTCACCGACO 0 O OO DOODODOO

M13Rv:TCACACAGGAAACAGCTATGACO 0 O OO DOODODDO

ocooooo

ocooooogoaog

oooo0ODOO0O0000000oo0OO0OODODDOO0OO00DO0O0DO0OD0OD0OAROD eEIOCDOOOOODODO
AB O O 6E100 Covance Immuno-Technologies, Dedham, MAO O AB 1-160 000 00 OO
ocoooOoOOoO0oO0oOoOooooooDoOOoOOO0oO0oOoOooooDApPODDODOOODOOODOOOO
OCAB0D0D0D0OO0O0O0O0O000O0

ocooooo

OO0 ELISA

OCOoO0OD0OD0OO0OO00OABO0O0DODODDODOOOAB 1-400 HCE formO O PBSO O O 0.1mg/ml
Ooo0D0OD0O003y0010 0000000000000 0O0O0ODDDABOO0OOODDOAR?
-40(TFA form)OPBSO O O O0.Img/mMID 000000000 OOOOODODODOOOOOOowe

10

20

30

40

50



(40) JP 5599454 B2 2014.10.1

Il-immuno-plated AB O 0O O O400ng/wellD 0 00 00O000BSADDDOOOOOOO
OO0O00DOO0OO00D0OO0OO0O0O0DODOO0OO0OO0DbDDOOOAB ODOO®eE1IOO O 100pg/mic 100
og/mld0 0 OO Ooo00oABDOO0O0O0O0OOO0OOABOODDOOOODOOODODO2000
gbooogod O00o9well-imuno-plate0 OO O0D00OO0OO0OO0OO0OO0OO1000000
oooooaon OAB00D0D0OO0O0O0O0O000OCOOOHRPODODOOOOIIGGO OO TMB
g
u

I o Iy

O
O
O
Oo0oooDooooo40nmi 00 00000DODOOO0OODDOOOOODODOOOOD
I e e 2
AB 1-400 AR 1-400 000 O0O0DAR140000000CO0DODDDODOODODOOOOOODO
0000000 O0ABl1I40000000000D0ODO0O0OO0DODDODOOO0ODODODOOOOD
000000000000 ooooDoDoOoooooon

ooooao

ABODODDDOODODOOOOO

O0000D0Biacore3000(GED 0 DO 0D OODDODDO)H)YIODODDOODOODDOOO (Surfac
e Plasmon Resonance=SRP) 0 0 0 0O O 0OAB O O0D0OODODOOODOODODODOODOOOO
o@Es)DoooooooooooDoDoO0oooOoooeEICODDODDDODODDODOODOOOD
oo0ooooooooDoooo0oDoDoooooDoOol.25, 2.50, 5.00, 10.00, 20.00 u g
/mIO50 000 00BiaEvaluationD 0 0 0000000000000 G)UDOOOODO
Okd)DDODDODODODODOK)DOODDDODODODODODODODODODODABDODDOOODDODOOOOAR 1-40
OHCI formOD OPBSOOOO.Img/mMID 0000003700100 0000O0O0OO0ODOODOO
00

ocooooao

ABODODDDOODOOOOO

0000000000 SH-SY5YO O 24well platel 150,0000 /welld O O O 10%FBSO O O D
MEMO 02400 0000000000000 0OOODOOO0OAR 1-42012.5p MODO DO OO
0000000000000 0240000000AB1-4200000000000000
00000000 0D00OOLDHO OO CytoTox960 O O O Promegald D O OO OO ODODOO
oooooao

ABODODDDODDOOOODOOOO0

OooooogoQogT®= o

OooooOoO0oOooDbDbo125p MO000000D000A1-420000000000D0O0O0O
OCOoO0D0D0O0OO0037y00240000000000000TKhTO ThioflavinTO OO O5pu M T
hT,50 MO OO DO -NaOH pH 8.50 000 00AB 00000000 OCOCOODOOThTOOO
OOO0ODDOOO00O0O0ORF-5300PCO O Shimadzu Co., Kyoto, Japan0 0 0 00O OO 0ODO
obobooooobDobobobo044e nmbog490 nmbOooo0O0Od
gbobooobooboboboobobobad

ooooon

gobooooogoao

OTg25760 000000000 DODODOOOO0ODOOAPPOODOOOOOODOOOOODOO

OO0 D0 O NuPAGE Tris-Glycine 4-12% gel0 0 00 OO OODDOPYDFO OO OO OOPVD
FOOOOOODOOTOoYOBOO OO ODOODDODODODODOODODODODODODDDODOODODOOO
OOO0OO0OHRPOOODOOOIGGO OO DO OOODODOOOO Immobilon western, MilliporeQd
ocooooooo

ocooooao

oo

OABODDODOD0OOO0ODN

0460 000 00AR 1400000000000 0O0OC0DODODODDDODOODODOOOOOOD
00000000 0Do00o0oDoDoDO0oooDoOoOsSp200-Agl40 0000010 DOO0O7Y
Od9%well plate0 D000 00D0DO0OODO0DODDDODODOODDODODODOODODDOODOODODOO
OO00D0DDODAB0O0O00O0O0OO0ODOD0ODOELISAplated 9wellD DD 0000 OOO0OO
OO00D0DD000000O000ODO30912well (460 x70 x96well)OD O 5070 0 0 000 0OD0O
oooao

10

20

30

40

50



(41) JP 5599454 B2 2014.10.1

ooooon
OO0O0OD0ELISAD0DODOOOO0ODODOAROODODOOOODOOOOODODOOODOELIS
AplateDAB 00 0O0O0OO0COCODODOOOOOOOOOOODDODOOOOOOODOO
oooobOooobobooboooobooooobOoboooooDbELISAD DD DODOOOOD
oooooODODOOO0O0O0O0O0OOoOoOOOODDOO0OO0OO0DO0OO0OOD2000AB 00000
OABO0DDOO0OO0O0O0D0O0OODOOODODDODODO0DUODOUODOD(@UOODDODOABOOOO
OoooODoDoOoO0OO00oOooooO)H)ODODoODOoOOABOOOODOODODDDOOOOOAB

OO oooogooo
OoOoo0oood

ooobOoOoobobooOocOooobOooOoobobOooOoOosoroOELISADDOOOOOen
oooooooobboogoao
ooono
goooan
oooobooooobooobcooobobeddnnO IR-003, IR-091, IR-099, IR-103, IR-

130, IR-1480 0 000 000DOCODO0ODODODOODODODODOODODDODDODOOODOOOYV
HO CDR1O CDR2O0CDR3ID 0 0 0 00O ODOODODDOOODOOOIIR-003)0 0000017
R-091)0 0O DO DODO33(IR-099)0 00 0O 0ODOA49(IR-103)0 0 0 OO O 65(IR-130)0 0 O O
ooooosi(lR-148) 0 000000000 DDO0DO0D0DODODODODO0DODDODODOUODODO
2(IR-003)0 0 0 OO DO 18(IR-091)0 0 O O O O 34(IR-099)0 O O O O O 50(IR-103)0 O
Oo0Dee(IR-130) 0 000 O0O0DODDO82(IR-148)J 00 O0D0ODDOOODODOOOO
ocooooao

OO000OVLOCDRIOCDR2OCDR3D D D O OO DODOOOODODODOOOODODOSI(IR-003)O0O
OO00D019(1IR-091)0 0 0 OO O 35(IR-099)0 0 0 O OO 51CIR-103)0 00 0 O O 67(IR-
130) 000 00D0DD0O0083(IR-148) 00 0DDODO0O0D0DUDO0DODO0DODDODOODDDODOOOOd
000000 4(IR-003) 00000 020(IR-091)0 0 0 0O 0O O 36(IR-099)0 0 O O O O 52(
IR-103)0 0 0 00 068(IR-130)0 00000 00O084(IR-148) 0 0 0000 OOODODO
ooooao

oooooao

000000000000 KabatO O O (Kabat, EIvin A., Sequences of proteins of im
munological interest 5th ed., National Institutes of Health, 1991)0 0O 0O O CDRO
0000000 oooDocbROODDODO0O0O0ODODOOO0ONI0DO0O0O0O0OONamed 0000 O
OO00O0OclassO0O00OO0OIGOOOOOODOchaind OHOOOOLODODOOO (na)d O
ocooooao

oo
uono

oo
oooooOooooooovOOoOoOviOoooooooo2onoogd

gbooooag
oooao
SEQ SEQ SEQ
Mame [k lassichain COR1 SEQ DNO COR2 SEQ D NO COR3 SEQ D NO
IDNO (ne) IDNO (na) ID NO (ne)
lR-o0z| b H  |TSGMEYS E S{HUYWODDER YHPELES g ¥ |[RGENRRRG ™ ARDY 10 E]
L [RES0ELVHEHGHTYLH 12] 11|EVEMRFS 14] 13[50STHYPLT IS
IR-0a1| 2b H |TSGMEYG 221 E1[HIYDODEYWPELES 24| I3 [RGLERGOYFOY S
L |RSS051YHSHGHTYLE 28] 2V[EVSHRFS 30| EA[FOESHYPLT EEL
R-093| 1 H [RFGHH 5] AT[YISEGRET! YWADTVEG A0 39 [GEEHYYERMDY 421 A
L [RESASLENSHGHTYLH 44| AZ[RVEHRFS A6 A3 [LEVTHYPRT S
(k=103 b H |5SFGHH 540 S3PYISSG5ETHWADTVEG 56| SE[SPLLRALAGLAY S8 57
- L [RES051WHSHEHTYLE 0| S9[EVESHRFS 52| E1[FOESHYPPT Ed| B2
IR=120] 72 H o D' O E9[YT SHGEEET vYPDTVEG T2 T1[ETSYEESLHYYAMDY IEIE
L [RSS05LWHSHGEHTYLH I EELTE 78| FF[SHSTHYRLT E
IR-1az| 23 H |5SFGRH 86| B5[Y1 S5655TI YYAOTYEG 8| BT [DYGEMDY ENEE
L [RES0ELYHSHEHTYLH 92| 31|KVESHRFS 94| 83 [SRSTHYPLT EHES
obooooag
goboboooooviooviooooooobooboooooooboooNboobobcegno
gobobooobgoobboobtooobuoobboobbooboobboobboono
gogooooobooboboobooobuoobboobbooboobboobboonn
ovio o oviooooooobooooooo
g
]

10

20

30

40

50



ooooon

O

oogd

(42) JP 5599454 B2 2014.

10.

Mame

chain

AR

SEQ
IDNO

SEQ
IDNO
(na)
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Y TLEESGPGILOP SATLEL TCSFEGF SLETSGMGY SW IRDPSGE GLEWL AH IYWD DDE RY NP
SLESRLTISKDTSSWAYFLE ITSYDTADT ATYYC ARRGEYRRRGY YAMDY WG AGTEWTYES

a8

97

DY YHTUTPLELPYSLGDEAS TSCRESHEL YHENGNT YLHWY LEKPGRSPKE LL IYEY SNRFSGY
PORFSGEGSGTDFTLE ISRYEAEDL GYYF LS STHYPL TFGAGTELELEK
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473
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DY TLEESGPGILKPSATLSL TCSFSGF SLETEGHGY G TRDPEGE GLEWL AH TWWDDDE Y WP
SLESOLTISKEDTSRNGYFLE ITSVDTADTATYYCARRGLRRGD YF DY WGERGT TLTY 55

10z

1

DYLMTOTPLSLPYSLGDEAS ISCRESUST YHINGNT YLEWYLOKPGREPE LL IYEY SNRFSGY
PORFSGEGEGTOFTLE IsRYEAE DL GYYY PGS HYPLTFGAGTELELE
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s
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DYOLYESGLHGLYOP GG SREL SCAASGR TF SRF GHHWYRUAPEK GLEWVAY IS SGRETIYYADT
YK GRETISRONPENTLFL QM TSL RSED TAMYY CARGGGNYY GAMD YW GG TSYTYES
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DaYMTATPLELPYSLGDEAS TSCRESOSLENSNGNT YL WY LOKPGREPALL TYRY SNRFEGY
LDRFEGEREGTDFT LK TSRYEAE DLGYYF CLAYTHY PP TFGGGTHLE TH
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DYLMTETPLELPYSLGDOAS ISCREENET YHENGNT YLEWY LAKPGRSPK LL IYEY SHRFSGY
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DY YMTETPLELPYSLGDEAS ISCRSSASL YHENGNT YLHWY LAKPGRSFK LL IYEY SHRFSGY
PORFSGEGSGTDFTLE ISRYEAEDL GYYFCERSTHYPL TFGAGTRLELK
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115

IR-143%

CYOLYESGHGLYOP G SREL SCAASGR TF S5F GMHYYRGEAPEK GLEWVAY IR SGEETIYYADT
YEGRETT SRONPENTL FLOMTEL RSED TAMYY CARDYY GHDYWGAGT SYTYES

118

17

DY YHTOTPLELPYSLGDOAS ISCRESUSL YHENGNT YLHWY LAKP GREPK LL IYEY SHRFSGY
PORFEGEEGEGTDFTLE TS RYEAEDLGYYF CERSTHYPL TFGAGTRLELK

113
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