JP 2019-509017 A 2019.4.4

(19) BFEHFEF(P) WARRBITFLEAN (1) SR HBARES
$53%2019-509017
(P2019-509017A)
43) AEE TM31EIH4H (2019.4.4)
(51) Int.CL. F1 F=va—F (%)
C12N 15/13  (2006.01) C12N 15/13  ZNA 4BO64
CO7K 16/18  (2006.01) CO7K 16/18 4B0O65
CO7K 16/48 (2006.01) CO7TK 16/46 4HO45
C12N 15/62  (2006.01) C12N  15/62 z
C12N 15/63 (2006, 01) C12N 15/63 Z
FEWR RWK FHEZER £WK (&4 B BEECKS
@) HEES 15 BR2018-534540 (P2018-534540) | (71) HEEA 514070037
(86) (22) HERE SER28E12H 30H (2016.12. 30) AF 4T FN SAFTYNR—T T VR
(85) BIFASCIZME  SEAR304ETH26H (2018.7. 26) DH—F kT E—
(86) EREHEESEE  PCT/KR2016/015540 KEBEE 443-270 Fzr&dF—F
87) EREAMBEE  W02017/116196 AVt YT Y ZriF
87) EREAHME ER29ETHCH (2017.7.6) a-1 145 TEARYAR 4225
(B1) HEIEEHEES  10-2015-0189684 fFa1—Y FTF AVA—VITA T
(32) I 5E 6 ER27EI2H 0 (2015. 12, 30) r/juy— E—— Ky 8 (494
(33) BEIETXRE  BEKR — K
(74) {RFE A 110001508
BHEmEA B2
BE IR

54) [EHOEN] HBRAP ICP AV IERUVIACHENIIHEST 2 MkOMIENE

(GnHOO0O00 R
gooboooooorPiIcPcOb0b0OO0ODbOO0OOOoOoOooon 100
gdobooooobooobooouooooooooo gw’

= 560

PICCOOOCOOO0O0OO0O0O0DOOCO0O0O0O0ODOO0O #
ooooooooooooooooboboooooooo
goooorpicPO00oonooooobooooooon
oooooooooooooooboobooooooon

0000000000000000000000000 5 e e
000000000000000000PICPO0000
D00000000000000000000000P ET
CPOODDODO0000000000DDDD Eﬁ
D00000000000000000000000P 5
CPOODDDODOD0DO000OOOOOO0NDDDD o N
D0000000000000000PICPOO0000 B e bk

goboobobooboobooboooboobooboobog
gbobooobooboboobooobooooboooboobog
oooooooooooooooboobooooooon
ooooobooooooooooooooooooor
cPOO00O0O0OoDOOOOoOgrPICPODDOOOOOOODOD
gbbooobooobooaobodgbad



ooobODoOO0oo0ooao
gooobooao
ooobDDbi1o0o0oDbDb100ogoo200000003Y0000DDDODDODDODODOOODO
coooO0oooOOoooOooO0oOoDbD1EcCbrR);000D03 000000 OO02700000
o030 00000 Db00oob000o0O0o0DbOD0ODbODDbOO0O0O0O0oDOD0Db0DDbDODb0ODO2CDbR2));00 00
50000010 b0b0O0oO0o20b0000000400000000000000OD0000¢0

Oooooooooooo oo oooo0DooDooogogoooodg

OoDoDooooooooggogao
Oo0ooooOoOogooooQg @ e
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg

g
oad
oo
450

OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo

O

OO0 ooDooogooooooggog

O 0Ooo0oo0ooao

O

gooooooaon
iDoooooooooboooooooobooboboobolmoooosooon
ooocooOboboooooooooboz2o00O0O00bOSOb0ObOb0bOb0OO0OO0OO0ooOoOn
gooboobooo3saogoooooooboboogoooboyobbooooboobooooobnoD
oooobDbiooobbonbOODDbDOODODOOODOODDOOODOOODOO
2000000110000 O0O0OO0ODbOO0OO0DO0DO0OoOOoOObODbObODO0DOoOooOos3sAoooooan

B oO0oDoooooboooooboooobobooobobbi1lbbooo0oisnood
ooocoobooooooooobob22c0cbo0b0bb0O1z7yoooocoooboboOOO
goocooboos3snobo0oooooooobobOooilcgoooooobooOoonoan
gooobooooobbiimooogoz2bo0g0goboooobobooobDboo
20000020000 0oo0ooOb0b0O0O0Ooo0ooOobooobobObobOooooosoooo
2500 00o0ooooo0ooobooboooobobooooobobobo1lboooo2y00d
ooooobDboOoooooooobobo200bODbODbOO200000D0DDDOO0OO
ooocooboos3soobooooooooboboo3xxooooooobooonon
goocooboboooi1bo0o0oo3swooobobbooooooooobobooodd
200000038000 00000000O0DODDO0OO0OO0O0ODODOOOODS3O00n0
o ;
oooosybobooooooooobobooooooooobbooi1bbb000os

(2) JP 2019-509017 A 2019.4.4

0000000 3(DbR3IDODOODDODOO(VHD

700000190 0000310 00000430 000000D00000000O
0000000000 1CDRL); 00 00OM 00002100 00033000003
0o0o0oDoooo0ooDoDooooDoDoo0ooooooooDoo?2(CbrR2);00 0011
020000030 000004700000000000D0U00ODUO0O0OODOOOO
OO0O0O03(CDbR3 DO OOOOOODOOVLO

PICP(procollagen type I C-terminal propeptided)D 0000 OO0 O0O00O0ODOOO

£ I A Y I 0 I 0 0 2 A W A IR W A W |
ooooDoboooshooooooooooobooo430b0oo0Oonn
ooobObOO0O0DO0oo0o1mo0oo0ooo4s00o0b0bobb0ooooooooDoan

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogogoooooggg
OO0 ooooooooooQg-g

Ooooogogoao
OoooooOoogooao

OO0 oooooooooogoggog

590

O Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

O
O
O
O

2000000470 000CO0CDOODOOODODO0OOOOODDODOODOOODOS

O

gaogao

O

O

ooao

aad
oo
630
aad

O 0Oooo
O Oooo

0 690
oono

O
O

O

gboboooobbooooooboooooobooooboogado

4900000683 OO0OoOsS700000oo0ooOoeino0OO
ooobODDbO0OO0DO0ooooooDbOObOO0os1o0oooossoano
ooobooobobobbooobboooobooooobao

oov733bbO00oOovysooooODbOOO8OOOoOooOODOO
ooobo7aooobooysoooogyo00O0oO0o0O0OnO

20

30

40

50



[o0]
w
|

Oo0oooooooooooooooogdg
OO0 Do oDoo4QogooDooogog4gogoooao

O

N O oODooogog4ooooooggooao
OooooogogaQg

e8]

Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooo0DoDooooggoQg
O

OO0 ooooogogogoao

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

O

osteolysisO O O O O O (osteoarthritis)d

O
O

OOoo0oooogod

sckFvl

U
u

ggaod

O 0Ooo0oooao
OOoo0oooogod

O

gd

gogooobooooooboogo

oad

3)

JP 2019-509017 A 2019.4.4

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

O 1gGO 1gAO IgMO IgED O O IgDO OO O0DDODOO0O0O0O0OO0OOOODODOOO0OO0
FabO Fab"0O FO abd 20 FO ab®*)20 FvO OscFrvO 00 OO0 OO0 O ODOOODO
gooboooobbooooboDbo

ooobODbOesS0 0000066/ ODOOOOOOOOODODODOOOOOOOGO

FabO O OO OOS57000000050000000e61 0000006300000
goocoobbooooooooobbbooooooooobobboooo

g
u

g
t
O
U

O

O
O

1)0
2)0

O

O

w
o/
O

O0Ooo0oooao

O

O

OO0 ooDooogogooooogod

Q
v/
|

b)O
c)O

O
O

O
O

oagd

iooggoovobooouooboooobboooobboooooobooooobobooad

ogd

iooogoovoooooooooooboboooobbooooooooooboobooad

ogao

O00DDO0O0000OO0OQ0ODDDOOO0OOOPaget™s diseasesd 00O 0ODODOOos
teodystrophyd O 0O 0O O O O O osteogenesis imperfecta)l 0 0 0 0O O O O (nmetastatic
bone disease)d 0O 0O O O (osteomalacia)d 0O O O O (osteopenia)d O O O O bone atroph
yO OOOOODOODODO (Fibrous dysplasia)J 00O 0O 00O 0O O O O hypercalcemia)d 0O O

ooobODbOO0oOOoooooooboobooooo

oggao

oooooDoo0oano
oboi1oo0o0oovo

;00

ogogooooooan

ugdaag

100000 70

O
O

oad
800
oo

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogdg

120

O
O

150

Oooooooooood

[EY
al
O
O

ggag
ugdadg
ooao

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

o0
120

O
|

O Oooo

oo

o0
OO0

00
oo
120

od
ad
ud
oo

o0

oad

o0

o0

ogd

o0

820

og

o0

od

ogd

oad

00
oo

O o0Oooo

O oOooo

660
OO0

700
oo
OO0

O o0Oooo
O oOooo

O
O

oo
840
00O

oo

0 680

720 O
ooao

ooao

O O o
O OO
O O o

O
O
O

740
gad

ugogobobobooooboooobooogado

ooooooooao

gooobooooao

ooooobooooao

gooooOvehOOd
gooooObooooao

goo;oo
gPrPICPODODOOOO

10

20

30

40

50



(4) JP 2019-509017 A 2019.4.4

onDpooooooooOO0oooooboboooOo0ooDbDOoobODOobO0oOoDbDOoo0OOaoPICPa 10
PICPo 20 DD OOOODODOOOODODOOOODDOOODODDOOODDODOOOOGDOD S
OmdoOPICPo 100D O0OC0DOOOCODODODODODOOCODODODOODODODOODOOPICP
200000000000 ODODO0ODO0DO0DO0DO0O0OOOODDOOODOoOooOooOooOoDoDDbDDbOOOn

= JS < 2 [ e e e e e e e o [ e e e e e e e e e S A O |

10 O collagen alpha
20 O collagen alpha
gogoooboobooood

gooooooboao

0 0 0O (co-transfection) O O O ;

O 00o00o00oDOooDOo0DO0oDU0oooDooooo;o0
OiwvloooooooDooooPICPCODODOODOOODODOODODODOOODOPICPOODO
ooooooao

oooooao

O0OPICPo 100000 DOO0OODODODODODDOOPICPo200000000000000O
0O0DO0oooODOooOooo8eOOdOoOoos88IDDODIODODODD0DUDO0DDoDOoOoDOoDODoDO0DOoDDOO
opoi1soo0o0oOoooDOd

opooooao

0oooo0o0oo0ooDU0oooDO0oo0DooDU0ooDDU0O0DI0 000070000000 DOO
oooooDooooooo

oooooao

oooooDooo0ooDoooDoooDooDoooooao
Da0o0oooooDooooooooaog;
Ob)yOOD10ooooD700000DDO0OD0DO0DO0OOOOODODODDODODOOOOOOOODOOO
gooooDoPICPOOOOODODDODOOOO ;OO0
OcOoOPICCOODOODOODDODOOOOPICCOCOODODOODOODODDOODOGO
opoDooooooo

ooooao

ooooo
gooooDooOoPICPCOOO0ODOODDODODODOOOODODDDODODOOOOOOODODOGO
ooDoooDooOoooPICPOO0OODODODODOOODODDOODODOOOODOODODOO
ODELISA)J00O0ODO0DO0DOOO0DODDO0DODODOOoOODOOoOODOoOOoOPICPCOODOOODOO
oooooDoo0oooDUoooDOooO0oooDUoooDU0OoO0DO0ooODU0OoDDOooODOoDOooODUOooODDOO
gdoooooooooooooooDoDOoDO0Do0ooodoooDoDoDoDO0oDo0oOoOoooaoePICPOO
00000000 ooDo0oo0DOooo0DooDUoooDOooOoOOoOoOPICCOODODDOODODODOO
oooooooao

ooooao

ooooao

O0DO0o00D20150 120300 0 000 00000D0O00O0OD0OAO10-2015-01896840 O O O
oooooo0ooo0oooUoooDoooDoooooooao

ooooao
0oooooDoo0oooDo0oooDOoo0DooDoooDO0oDo0DooDo0DoOoDOooODoDooODooDDOo
000000000000 oD0oo0oDoDU0ooODUOoODDODOOoD2-350 000000000
oooooDo0oo0oooDU0ooo0o0ooo0DooDUooDoDU0o0O0DO0oDU0DOooDOooODOoDO0oDooOoODOaOn
oooooooao

ooooo
ooo0oo0D10o0o0o0o0oDo0oo0Do0o0o0ooDo0ooo0Do0ooDo0DooDUoooDOooDoDooDooan
0ooooODo0oo0oooDo0oooDOooo0ooDo0oooDO0o0DO0Do0oDU0DooDooDOoDOooDo0DoODDOaon
OD0OO0OD0OO0O0Oscar tissued)J 00000 DOODODO10000DODO0OOODOOOO

chainO O alpha-1 type collagen)l 0 0 00010000000
chainD 0 O000O0O0ODODOQC2010000000000000R0
OO00O0oO0oo28kbhal 0000 OO0OO0OODDO1IDO0O0OODOOOO

goboooobboN-gogboOboc-oobobbooobobbogn

1

2

O
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao

O

O

gbooooooboad

OO0Opropeptide0 000000 O0O0ODOOOCDOODOOODOO

10

20

30

40

50



c lDa 20000000000
Oo0o0o0oO0oooDOooooooao
Oo0o00oD0oDoDO0ooDOoooDoo
Oo0o0oo0oooDoooooDoao
Ooo0o0ooDoDOoooooDoo
Oooooo
Ooo0oDoooDOoooooDoao
Ooo0oO0ooDoDOooOoooDoo
OoooOoooDoooooao
OoooDoo00da
Oooo
Ooooao
ocoooao
ocoooao
ooooao
OoooOoPICPCODODOODODO
ooooooao
Oo0oO0o0oO0ooDoDOooooooao
Oooooo
Ooo0ooooDOooooooao
0 scFv phage libraryd yeast
Oo0O0o0O0ooDoDOooooooao
OooooooDoooooao
Oooooo
OooooooDoooooao
Oo0o00D0o0DOO00O0300
OooooooDoooao
oooDD39W 0000
O
Ooo0oDooDoDOoooooDoao
OO0O00019000003100
O0O0OD0DDO0O00000dCDbR1O
Ooo0ooooDOoooooDoao
OO0O00023000003500
0000000000 0dCDbR3O
I C-terminal propeptided O

O
O
O

O
O
O

O
O

oo oooooooooodg
O

OO0 ooooogo4Qgoooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O

O O
O O

O Oooo
O

|

ogoo

O 0Ooooo

O

O

O

O
g
a
u
O

O

O
g
g
u
O

O

C-

g
a
u
O

O

O
g
a
u
O

O

)

oo
od
oad
ud
oo

ud

O
g
g
u
O

O

JP 2019-509017 A 2019.4.4

Ooo0oO0oooDOoooDoooooooao
0o0o0oDoDDODO0O0O0oO0oooOoN-O000Cc-
0O 000D metalloproteinased 0O O O
Ooo0o0O0oooDoooDoooooDooao
ocoooooooood

ON-ODOOC-D0D0D0O0OD0D0DO0DODOO
oooooooU0oooDOooOoDOooODUoDoDoooooDOooaOo
0100000000000 oo0ooDooo0Dooooooaon
10 0o 200000000000 00000CD0OO0 (brittle bone dise
ases)0 0 OO O O O (osteogenesis imperfecta)D 0 00000 O0O0O0OOOO100 00
c-0oDU0oo0o0oU0o0DU0U1WOoO00ooDU0oDoODUOoDOoDOoDODU0oOoDOoDOooODOooOoDOO
0Oo0Do0o0oo0o0oo0oD0oD0ooDO0o0ooD0DooDooDO0oDooDo0ooDDoDOooDOoDooDooOOg
10 0000000000000 0D000DO0O0OAO0-chondroblastd 0000 00O
oooooooU0oooDOooOoDooOUoooDoPICPCODOODUODODODODODODDOO
00000000 oo0DO0oo0DooDUoDoDOooDoooDooaOo
Oo0oooooDoooDooooan

ooooODbOOOopPICPOOODODDOOOOOOOODODOGO
Fab libraryD D0 OO0 O0OO0OODOOOCOPICPOODDO
ooooboboODbooooooweoooooooooooo

ooo2s000000037y00boobobOO0oO0O0oOooOooOooOoan
ooooODbOO0OCbR1IO ;00000000 ODO1000002700
goobooboooobobbooobboooboboOoobDb0oOcbR2

;0o oboobbbob0i1vyoobob2e000000b04s 0000 ODO0O0OODODODO

gooocbrRaOOO0ODOo0oooboobOvwvwoOoOoooooano
goobobD4aQoobooooooboobbbobooooooan

O Ooooge
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

u
O
g
t

ud
470
od
aoad

O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo

gooboboooobobb2200000330 00000045

OO0OO0000D0OCbR2O ;OO OO 11
OoooOooopooooooood
VLO O O O PICPO procollagen type
OoooDoooDooooooood

OELISA) D0 DOOCDODOO0OO0OODO

oooobOoOOoooooobooooao

ooooObbOoooooooobooao

10

20

30

40

50



e [ A S [ e e e s e e e e e e e e e e O s [

OO0 oooogg

Ooooooogooooao
OOo0oooooggogoao

D
v/
O O

b)O
ad
c)O
ad
ad
10O
2)0

O

OOo0oooogoQgoao

e e e e Y I
DDDDDDDDDDDD&O/
O
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao

D
v/
O O

Ooooooogogooooogodg

O
O 0Oooo
OJ

O
O

O O

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

O 0
(@)
v
O

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

Oooooo4o0ooooogogoooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O oo

O

O

O
O
O
O
O

O

O

[

O

|

0

O

0

O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

(6)

PICPO

O O0ooo
O Oooo
O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

ggao
PICPO

O Oooo
I Y o [ |
O Oooo

O O oo

JP 2019-509017 A 2019.4.

I o A

goooobooooooan

gogoboooogooan

ooooao

PICPCODODDOODODDOO

ooooao

goooobooooooan

gooboooooan

ooooD;o0
ooPICPODOOOOO

goocooOboooooooobboboooooooobODbO0O0nadPICPa 10

20000b0000000DO0ODDODDOOOODO0OO0OOOODDDOODODOODODODOGD

OmgoOPICP0 1I00DO0DOCDOOOCODODODOODODOOCDODODOOODOODOODOOPICP
200000000000 O0ODO0O0O0O0O0O00COOODODDOOODOOOOODODDODOOOO

(
O
O
000
O
O
O
O

co-transfection) 0O 0O O

O

O Ooo0oooao

O

O
g
g

O
O
O
O

O

O
g
g

O

O
g
g

O

O
g
g

O
O
0
O

0

a
O
g
a

O

130

0

O
g
g

ooooDboOoO0oo0oooo;00
gopPICPODOO0OO0OOOOOOODODOOOOOOOCPICPOOO
ooooDao

O

ooobOboOO0oooao
oogoz2s00000003y0bbO0O0oooOoooobobDboao

10

20

30

40

50



(7) JP 2019-509017 A 2019.4.4

0000000000000 O010CDRIO ;000000 DO0ODODO1IB0C 0000270000
00030000000 00000D0D000000O0O0DDOD0OO0OO0OO0OODODOCDR2O ;0O
0o0o0ooDDOoO00o0o1yoooODOoO2O00000DO041000000000ODODDODOOO0O0
0000000000 OooOoooCcbRAODOODODOOODODDUODOVWIOODODODODODDODOO
o110 0000310 00000048 uooooooooooDoooDoooooDooao
O00D0DDO0OO0OO0OCDRIO ;000 000DODDDO210 0000330 00000045000
000000 D0DO0o0Do0DO0o00OoDO0o0DO0DO0o0D0DOoODOoOoOOODnCcCbR20 ;00001100 0O
00230000030 0000004700000000000D0DO0DODODDOODODDODOGO
O0O0DDODO0OO0OCDRBUDODDOOOOOOVLODODOOPICP(procollagen type 1 C-te
rminal propeptide0 0 00D D0 O0O00ODO0DOOOODODDODOOOODOOOO

Oooooo

ocooo0oDoDUO0ooOoDooO0oooDUooDoDooooao
000D0DD0OD0000O00o0DooDDO0oDO0000dO0o0OoDO0oELISA)DODODOODODDODOGDO
Oooooo

ooo0o0o0ooDUo0ooOoDO0oo0oooDUooDoDooOooDOo

0000000000000 o0o0DU0oDoDU0oo0Do0DU0o0D0o0ooDU0ooDO0oDOooDo0DoOoDOano
Oooooo

Ooo0o00ooDU0oooDoooooDoooDoooooao

00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
ooo

Oooooo

0Ooo0o00ooU0oooDOoooooDUoooDoooooo

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
OooooooDoooao

Oooooo

Oo00o00ooUoooDooooooooDoooDoooogaon
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
OO0

Oooooao

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
OooooooDoooooao

I =) I o A
O0b)yODDODO0oDooooooDoDo0Do0DoooooooDoDoDooogoPICCOODDOOOOO
oooo;o0
OCOcOPICPOODODOOODODODDOPICPCOODODODUODODDOODODODOO
Oooooao

Ooo0o00ooDooo0DoooDooDooDoDooDoooDoao

oo oooDoooooao
oco200o0o00oo0Ofo0ooDU0oooDoooooDoooooDOooD;oo
00300000 ooooDoDoooooooooPICPO0D0OOOQODODODDOOOOO
Oooooo

Oo0o0o000ooU0oooDoooooDoooDoooDooooao

0000000000000 o0ooDo0ooDo0ooDoDoooDooDoooDoooooao
Oooooo

Oo0o0o0o0ooOU0oooDoooooDUoooDoooDooooao

00000000 ooDoooooDUooDoDoooDooDoooDooao

Oooooo

Oo0o0o0o0oo0oooDoooDooDoooDoDOoooDooooaon
Oo0o0o0o0ooU0oooDoooo0oooooDUooDoDOooOoooOoo

Oooooo



oad

ivd

O

Ooooooooooooogoogooao

OO0 oDoooogUoooDooUodgoDoDooUogUoUoDoDooogogooao
O 0Ooo0oooao

O

I ey R ey e o e ey sy [ [y

O

O

OO0 oo oDooooooooggog

oo oooooogoogoo

O

O
g
a
u
O
g
u
O

O
g
g
u
O
g
u
O

O o0Ooooo

O

O
g
g
u
O

O

oo
gd
gad
ud
oo

ud

oon
goao
oo
uoao
ogoao

O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoooo

gogobooad

O

O
g
a
u
O

O

O
g
a
u
O

O

(3)

ooao
ggad
ggadg
ugdad
ooao

gdadg

JP 2019-509017 A 2019.4.4

oooao

goooboao,;

goooooooooooob;on
u

gooooaad

O

goprPICPODOOOOOO

aggoano
ooobODbOO0OO0DO0oo0oooocobObObOoooOooooooDbO000adPICPa 10
20000000 obooboo0oo0oobbooobbooooobobooooboboods
PICPa 10 00 0OO0OOOCDODDOOODOOOOODODDOOOOODOOGODRDOPICPa 20
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao

(co-transfectionN)D 000D ;0 ninD0 00000 OOODDDOOOOOOOODO ;OO0

ooobDDbOoOOoooorPICPODODOOOOOOOOODDOOOOOPICPCODDDOO
gogoboodoagao

O

O

ogoooboooooboboad

Oooooooooao
scFv phage libraryQ

O

O

OOoo0oooaog

O

COL1A200
ooogoao
ocoog-*
ocoooao
ocoooao
O (light chainQd
HC/LCO 20 0 O O

O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

O

od

PICPO O O O

0o
oo
OO0
oo

PICP” O

O 0Ooo0ooao

O

O

aad

oooooo
0o00oO
0o00O
0 (VH)O
0ooO

O Ooo0oooao
O Ooo0ooo

gooboo
gooooad

PICPO 20 O O 10O

od
gad
ud

gooboood
0 14640 0O O
gogobooad

(antibody)” 0O O

uad

gogobooad

(whole antibody)O
LCHO O O O (heavy
ooooDooood

goooooao
goooooao
ooooooDao

oon

0ooo0oOoQO
oooooo
CHA(IGED O IgMO O
000000 CLOD
MHOOOODO0O0O00
Ooo0oo0O00O0O00
Ooo0O0O0O0O0O00
Ooo0o00O0O0O00

g
a

ooooooao
(affinity)d O
Oo0o0o0oo
ooono
O (vL)Oo

O

O
g
u

O 0Ooo0oooao

g
u
O

O
g
u

O 0Ooo0ooo

O
g
u

O 0o oo

O 0Ooo0ooo
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO Oge odg

13660

g
u
O

g
u
O

Oao 06 0O Oy O

g
u
O

g
u
O

g
u
O

a
u
O

0
O
O
O
0

0
4
O

oooooooooopPICPOOODODDODOODOOOOOO
yeast Fab libraryd 0000000 O0OCOOOOPICPO

ooooDoDoogeo oooood
000 (specificity) D0 o0ogdad
O0O000o0D0ODO0oOo0OO0o0O0aoePICP
OO0O00O0O0D0OD0DOCDbR)OODO
Oo0oo0o0oOoooDooooooooog

BMP1(bone morphogenic protein 1)
(procollagen type )OO C-0 0 0O 0O
10 chain)0 10 0o 200000 O
OO0O0Oa 10000 00O 0O COL1IALD
I o A o 4
coooOoooDOooooooao

(immunoglobulind 1g)D 0D OO OO
OoooOoooooooouoooo
ooooOoooooooooooo

chainDHCOOD 20 0 O O0OODDDOODOOOOO
ooobbooooooooooboooooban
OpOOOO0OOOOOOCODDOOOOOOO
IgAOd 1gDO IgEOD IgGO O IgMO0 O OO0 O0OD0ODODO0OO0O0O0OO0OOOoOODOO
Oo0ooOooooooooADOkOOODDODODDODODOODDOO

000000000000 00000000000O0O0000O0an
0000000 O0O0O0OCHLO CH2O O CH3(IgAD 1gdd O 1960 O )O
IOOOOODO0ODOODOODOODODODOODO0ODOO0O0O0OO0OO0O004100

oooobOoboOoOooooooobDDbboOoooooooboDbooO0ogy
(wohHooogoooooopoDooogoooooDoooDoooooDooao
OoOO0oo00O0o000D001o00000000 (disulfide bond)d O
ooocobobooooooooobz22ob00b0Db0b0O0OO0DO0ooOooooDOn
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon

10

20

30

40

50



9) JP 2019-509017 A 2019.4.4

00000000 ooDooo0oooDo2Q00000000D0 /L) D000 oDoooDooaOo
00000000000 o0oooo0ooDU0ooo0Do0ooo0Doo2000000000200 00
Oo0o0o0oOoooDoooooao

Oooooo
0Oo0O000o00U0oo0DO0oo00ooDU0o0D0D0O0o00oDU0oo0DDoDO0OO0oO0OoOD0U0DOg (Framework
region0 FR) OO OO DODOOCODODOOODOODQOAO hypervariable regionD OO0 000 OO
0 O O complementary determining regiond CDR)J O O OO O 0O VHO VLO O 0O O O 30O
CORO 040 0 FRON-O OO OC-00 D0 OO O FR1-CDR1-FR2-CDR2-FR3-CDR3-FR40 O O O

gooboooobboooooboogooboboboooobboooocebREODDODOOODO
gboboboooooboooooobboooooboobooodd

goooao

goooooOpPICcPODOOO0OOODODOOOOOO
ooobi1ooooobosooog2s00o0obobooo37ydooooobobobo0oOooooOonn
ooDOoooOOoo0O0oO0oo0O0ooO0O0O1ECbrR); 00003000010 D0000270000
oo30 000000000 b0O0obb0oDbD0ooDb0O0O00oDbOD0D0oDDODO2cDR2);000

5000001y oboo0g20000b0bbD4 0000000000 00000O00¢0
ooDOoooDOooO0oOoo3ECpR3)D0ooooooov)DoooooyYy0DooOOOL9dnn
gos3icoobooboo43oooobbooooooooobbobooooooooooboano
1(CORL);0 D0 D009 DDOO0210 0000300000040 DDDOOOOO0OO0
OoDOoooDOoo0O0ooU0oooDOooOoOoD2ECDrR2);0 0001100000230 000035
ooDo0ooO0400000D0O0O0O0O0ODODO0OODODODODODODOODODODOODOODODO 3(CDR3
oooooooDoog¢evooono

u

O

g

a

O

O

a

u

O

g

a

O

g

a

O

)

gooobooao
ooooOoOOOopPICPOOOODODDODODOODOOOOOODDODOODODOOOODODDDOOOOO
oooooOcbROODODODDOOOOOOOOO

gooobooo
oooobhiooobObObOooooooooobDbbobOooooooboboloooboos3ooan
ooooObObOO0oooooooooboboboooo20000o0ooOoso0o0ooooooobooOooOod
ooooODboOOooooo3yxwoooooobbHhoooooovywmoooobobooooo
ooooOboboO0ooooooob0looooouoooobbboooooooboDbbooood
ooobocz220oo0oo0oo0ob1xb0oooooocobobboboooooooobobobooos3soood
ocooo(¢Gvw)Oboooo;o0n
oooboboi1goooooooobooooobboooobbooobloobooilsbhon
ooooobOobobOooooooooobobbooooo20000o0oo0o1z7yco0bObbOO0O0O0OOoOOn
ocoooO0oooODO0ooOOOoo0OOos3oobODOoooooOo(wHhoooooDDooooooDoDo
gogooboooobobooooboobooilbog0ogooz2o000o0bobooooobooooboDbnO
ooooobboo2n0b0b0002000b0cooDbooboooooooooooooooosgd
ocoooooog¢v)Ooooo;oon
oooobO2s000000000D0000000OCOODODDODOOO1IDO00O00027000
ooooDDOoOO00oooooooDbDDbbOO0ooooz2o000002e0000000000000
cooooooOoooOooOo3WoooooooowHhoooooos31ngooooooo
oooobOoOO0OO0ooooooobODbi1coo0oDbODbO30oooooobbobOOooooonb
goobobooo2000ooosssgooooogoooooobboooobooobbaso
ocooooooOo(ev)oocooo;od
oooooO3sy0ooooooooboObObOooooooooobobbob0oboi1bob0o0o0os9unan
gogooboooobbooooboboooobobob20000b4 10000 DbDO0OO0OO0OO0ODO
ocoooOoooOoooDOooOo3yWooooooooHhoooooo4Bnoooooonn
uyugboboouoobbooouobobooilboouoouo4sSL0bb0ooobbooooDbb
ooooOboboo0o22000000470000000000000O0D0DD0OO0O0OO0OO0OO0O0GGO 3O
ocooooooDo(evLoooood



oooooao
goobooopPICPODOOO0ODDOOCDROUODODDODOOODDODOOODD4OUuOODDODOS
ooooboobOsS7y00ooooobOelb0ODO0O0DO0ODOODDOOODODOODODODDDOOOO
goos1o0o0000s80000050000000e3n0b0b000ooonoan
obobooooo0oooOg¢GL)ooooooobooooboooboooOoo

Oo0ooooooooooogogogoooao

(VHHO O

OO0 Do oDoogogogoooooogdg
Oo0ooooooooooogogoQgodg

O

ogoao
oo
o
730

OO0 oooooogogoao
N OO oOood

O 0Ooo0oo0ooao

O

IgMO 1gED
OoooOoo

O

Ooooooogooood

O

sckFvl

Oooooooogdg
O O0Oooood

5

O

Ooooooggdg

Ooooogoao

O o0Oooo

ud
oo
710
uad

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo

(10) JP 2019-509017 A 2019.4.4

ovHHoooooooGvLooooooooooooooooOoesnd
77000000080 0O0000O0O00O0OOCOODODOOOOOOOG O
ggooysoogobobyo0gobboOoOoe8sboogooooooooban
goooboooooboboboooobooooao 10

O

PICPO
oooobDDbOO0o0oDoooooobboOooooooooDbDDO0iIgeh 1gAd 20
Oigpbooooooobooooooooboboboowechbooooooano
100BOO0O0O0ODO0ODODOOO0OOODOD @monoclona)D OO O0OOODODO

O
O
4
O
0

O

ooedbbO00O0OO0OO0ODOODODDODOODOOOOOODDOOv7IOO
ooobD;0o0oo0o7bbo0o0ooooooDboboboOoooooan
ugogoboboooooboboo;coouoyry00oogbobooooobn
o oooooooobbooooooos;oooosi1bboo0oon0oo
gooboogogsspoooooooooobooooobs;obaD

goobobobooobobbOoooobocecbrRODOOOO0O0ODVHO VLD D O

BUODOOODUOODODDODDODO (polyclonah)J OO0 OO0 O0OoOoDO0OoDODOOCODOooOOoOoO
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

OO0 ooooogogog

O

sckvl

O

Ooo0oooQoooo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoooao

OOooooogogdg

ooao

O

O

od

O
O

O
O

FabO fragment

O

oo

Ooo0o0o0oooodg

a
O
g
a
u
O
g

g
u
O
g
g

O

O

O
O
O
O

O
O
O

O

O

gooboooobboogao

0000000000000 0D00000000O000OoOoOOan
ooano 0000000000000 0D00000000a0
Ooooao 000000000 (chimeric) DO OOO0OO 30

[ |
O d

ooobObOOO0ooooooobbbobooooooobbooogoo
FabO FO abO ,0 Fab®"0O FO ab®),0 FvO O O 0O 0O O O O diabody)
00

antigen-bindingd O OO ODODDOODODOOOOOODDOOOOOOO
ocoooo0ooOoooDOooO0oOoDUo0ooOoO0o0Oo0DUO0rRGHDH200 000000000
OoOO0oo00O0ooO0O0oD0OO0oo0O0O0o0O0Db0DO0ODb0OD0DrRaPODOODODODONINGe) DODOODODOM
isulfide bondD0 D000 O0O0DOO0OODOO0OOOCOFOD a0 O0FDab"0200 000000
OCoOO0o00O0oo0U0o0D0DrPOODODODOODODOOODODODODODOODODDODUODODDODOOEPRY 40
O variable fragment)J O 0 OO0 00O OOOOOCOOOOODODOCOCODOOOODODOO

single chain variable fragnent)D 0 00D 000 0DDOOOOODOOOOODODADO

oogoobooooobbooobboooobobbooobDbDbOdsckvO VHO VLO
uoobooooboooobboooooboooobbsekvdVLO VHO OO
oooobODobOO0ooooooobobOoO0oooooao

ooobDDbOOoOO0oOooorPICPODODDDODODODOOOODODODDDODOOODOOODOO
gbobboooobboddsecrvb oo ooobboodgtblsckv
PICPCOOOOOCDRUOVHOVLOOOOGOoooooOoObOOoOooooooonoao
gobobOe7000D00O0O0O0ODODOOODDODOODODDOO 50



OO0 ooDoogogogoooao

Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg

O

vLO

oo oooooogooo

O

ooaon
oono

0O O
o O
=

O O

OO0 ooooogogoooo

O 0Ooo0oo0ooao

O

OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O

O

(11)

JP 2019-509017 A 2019.4.4

Oo00ODDOO0O0D0DO0O0O0OFrRaOOOOODFRADOOODOODOSBSY00O0OOODOO
oviObODboooosouooooDobobooooooooovibobooooooano
ooobODbOOob0oDOooooovdOOoObOOOoOoe3an bbb ooooooOoan
ooobDobo0Ooano

OCooo00oooDOoooooOO0oooDOooboOoo0O0oooDODOooDOgaoonELIsAOO

oooobDoboOoOooooooooooopPICPOODOODDOOOOOOOODDO
ELISAD D0 00 0G0Qo0Oob0ODb0scrv0 O OO0200000000M1GOOOOO0OAO
0O000sandwich ELISAD 0 OD0OOOOO0ODO1Ing/mi0O 0O 0 0O PICPO OO
oooDDOOoOOoDOooooooPIHIICPOO0OO0OO0OOODDDODOOELISAD OO
ooobODbOOoO0oDOoooooooobooooPICPOODODDODDODOODOOOOO
ooooOPICPODOOOOCOCODODDOOODOOOOOODDORDOOELISAD OO

O

g
u
O
g
u

O

Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
-0 0O (detection)O

OO0 oooooQooooodg
OO0 oooggooood

O

HRP(horse radish peroxidase)l

Oooooooooood
Oo0oooogodQgoooao

O

O

O

O

OooooooogooQgoo
OoooooogQgoao
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooodg
O 0Oo0oo0oo0oao

O

O

O

O

O 0O O

PICPO

u
O
g
u

u
O
O
u

O

O
g
g
u
O
g
u

OO0 oooogogogoao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooao

O

0

O

(capture antibody)O 0 O 0O 0O O
000020 000 0 (detection
gogoobooogad
opoDooooooo
-0 O (detection)O

g
oad
g

O

ELISAD OO0 O00OEnzyme)D OODODODDOODOOOOODODODODDOODOODOODO

goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
O0O0O0CD00O00O0O0Osandwich ELISAD O OO DO OO OO O Sandwich ELISAD 0O OO OO
gooocoobobobooooooao

gooocoobbooooooooobobbooooooao
goocobObbooooooooobbooooooao

antibody)D OO OO O0OO0OOO0ODOOCODODOOOO

o@oooogogH)yyooooooooooooopooao
ODO0O0OD0OO0O0O0O0D0DO0O0D0O0O Ceapture)-0 00O
gooooogooboogooooooooboboogao
(substrate)J OO0 OO0 OODOODODOOOCOOOOOODO

O

O Oooooao

O

O0Ooo0oo0ooao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oo0ooao

ocooooooOoooooooobooao
OO0oo0O0ODDOOO0OO0capture)-0 00O O
ocooooooooooooooooao
cooooooOooooooooooao
OCOO0O0OO0O0OO0OO0OD0ODOELISADDOODO
ELISAD 0D 000 O0ooobDDboonooao
ocooooooao

OOoooood
O0Ooo0Ooood

ELISAD 0D 000 0O0O0O0O0ODO0DOsandwich ELISAODDODODDDOOOOOOODO

O

O

O

O oOoooo

O

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O Oooooodg
Oooo0oooQgdg

O

O

O

O

O Ooo0oooodg
Oooo0oooQgdg
Ooooogogooao
Oooo0ooOoogooao

O

ooocoOD0O0O000000TMBO O HRPO
gobobobeo5Snmb 0000000 oobOO0oO0OooboOoo0oo0obbO0oO0oOoHrRPODDODOOO
H,sopH)oooooooooooooooooooooooooboooooooooOoao
ooooDobOobOOooooooooobobbooooooooooboOoOo4sO0NMmMO0OO0O0O00G0On
oooobOobOo0oo0ooooooao
gooobooao

PICCOODODDODDOODDODODODODODOODOO
000000 o0oooDoooDooDoooDOoao
OoDOooOoooPICPCODODOOODODODDOO
PICPCOOODDODDODDODODODOOOOOODODOO
OoDOooOoooOoPICPCODDOODODODOD
OCOOO0OOOELISADDDOOOODOOOO

00000000 ooDoooooDoooDoao
000000 tetramethylbenzimidined TMB)
oOoDo0oo0oo0oooDoooDooDooDOoo

10

20

30

40

50



LNy s e e e s s [ [y |

OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao
OooooooooooooooooogogQgoao

Ooooooogogoooog
Ooooocoooooodg
Oooooogogoooog

OoOooooogodgQ

O

O

Ooooogogaog
I B
OOoo0oooaog

O

O

gooao

ic
phy)0 O OO Q00O0Od
(osteolysis)d O
ooooooao

OO0 oo ooo0==OoOoOoooooogoao

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
ia

O

O 0Oooo

O

O

O
O

OooooogQgoQg

u
O
O

(turnover)d

O
O
O
O

u
O
g

O
O
O
O

ooooao
(osteodystrophy)

uoao
goono-*®
gooooo
goooo-®

gooooao

O

Ily consisting

0oooooooao
0ooooooo
0ooooo
0oooooooao
(LDOODO0DOO0O0DO0O0O00

(0000000000000 0O0000O000D0O0000O0O00naon
(3000000000000 0DO0ODONDOOOOPICPOOODOOODONDODONDOOO

oon
(boooooobobobooooooooobboooogorPICPCOODDDODODOOOOO
gbooooooboooobooooogao

uoao
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo

bone disease)d O

a
O
g

O
O
O
O

of)”

O
O
O
O

0
O
O

I I Iy

O OO

0

(12) JP 2019-509017 A 2019.4.

ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo

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

uggao
ogoao
ggao

ooao
PICPO

uoao
ogoaon
PICPO
uoao
ooaon
oo
goao
ooaon

O o0oo0oo0oond
Ooo0oo0ogogo

OooooogQgQg

ooo
oono
ooo
ooao

O 0Oo0ooOooao

PICPO
ooao

Oooooggdg
Oooo0ooogodgQg
OoooooggQg
I |
OoooooggQg
OoOoo0oooodgaod
OooooogQgQg
Oooooggdg
O Ooooo

O Ooooo

O0Ooo0oo0ooao

Oooooggdg
OoOooooogodgQ
OooooogogoQg
OoOoo0ooodgad
OooooogQgQg
OO0 ooooggdg
OooooogQg™g
Oooo0ooogodgQd

000000 O00D0D0O0O000O (paget’ s diseases)d 00 0O 0O

0 O 0O O (osteogenesis imperfecta)D 0 00 0O 0O O O (metastat
0 O (osteomalacia)d O O O O (osteopenia)d O O O (bone atro
(fibrous dysplasia)d 0 00 0O O 0O 0O O ¢hypercalcemia)d O O
O (osteocarthritis) 000 0000DOOCODODOODODODOO
Oo00o0o0ooU0oooDoooooDoooDoooDooDoooooao

O (comprising)” OO0 0000 DO 0ODOO0OO0OO" O00OO
gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao
OOO00O eonsisting of)” 000D OO0ODOOOODOOOODOO
OoOoo0o0o0ooO0oooDOOob0O0O0obODO0*" bO00O00O000D (essen
oogobooooobbooobboooobobooobboo

goobooooobobboooooboobooooobbooooboooooan

10

20

30

40

50



(13) JP 2019-509017 A 2019.4.4

000000000000 00O00000O0000O000O0O0000O00000O00an
0000000000000 0OO0D0O0O0OO0O0O0DO0OO0ODONODOODO0ODOONONOoOoOOooao
000000000000 00D0O0O00OO0O0O0O0O0O0O0DO0OODO0DOO0O0ODOOOOoao
00000000000 (immunohistochemistry)D 0 000 OO (ELISA) DO 0O OO
0 O (radioimmunoassay)] 0 0 0 000000000000 O0000O0O0O00O0O00OO
0000000000 ODO0OPICPODOOOODODOOODODDOOODONDOOODODDOOOOOO
000000000000 O00O0O0O000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0D0OO0O0O0DOO0Ooao
0000000000 O0000O00O0CClocking)DDOOODODOODODOOOOOOOOOO
0ooooo
00(@)OOO0@IODIIDODDDIDODDNDDNODDNDDNDONDDNDODNDONDDOoOOoao
oooao

0ooooo

0000000000 OO0OCROVHOVLOOOOOOOOOOODOOOPICPOOOO
000000000000 000O000O0O00O00O0O0O0I1ge0 0000000000

sckrvD OFabO O OOOOOOODOOCODOODOODODOOODODODODODDODODODOODOD

Oo0oooDoooo0 oo oooo0oDooogogogoooo

goooan
oob@)oooooooobooooobooooboobooobobooobooobOoboboobOoono
grPICPOCOO0OO0ODDOOOODODOOOODDOOODDODOOOOGDOD
goooao
oob@uoooooooboooooooobooboooboooooDbOoboooDbOooo
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
000000000 DoDU0ooDO0oO0oDO0ooDDO0OOoO0oO0oOoODU0ODDOOoDaOscintillation
counting)U O 0ooOoooOO0OoOOooOOoOooODOooOoOooOooobDOoooOooboooDooao
OO0OO0000D0OD0D0D0ODO0O0O00DO0OD0D0OOD00O0 uciferase)JODODODOODOAO (perox
idase)J 0D 0D DOOOOO(galactosidase)l 00000 00OO0OOODODDOOOOOOO
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
OoOOoo0o0O0ooO0O0oDOoo0O0O0o0O0b0DOD0ODODDODO0OO0O0O0ODOD0OD0DOIotin)DOODODOO
Oo0oo0DDOO0OO0O0O0O0OO0OODDODOO0OO0O0OoOoO0OO0OO (streptavidin)DOODODOOOOO
gooooooogao
ugooobooaad
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooobbooao
gooooaad
I =) I A A e
Oo0ObyooboooooooobbooooooooobbooooooPICPODDODDODOOO
goooooo;od
OCOcUOOoPICPODODODOOODODODODOPICPCODODODODODODODODOO
oooooao
oooooogooobooos bboboooo> oo 0ob0b”ooooooooobooogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogobobooooobboooboboooooboooooboboooobooooobon
guooooaad
ooooObOOO0oooooooobboooooooooPICPOODODOOOODODDDOOOOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao



(14) JP 2019-509017 A 2019.4.

0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0OD0OO0ODODOODODODODODODODDDODDOOaD
0000000000000 00000000000PICPODDODOOODOOOODOOO
0000000000000 00000000000000000PICPODDOOODOOO
0000000000000 O0O0O0O0O0OOOOPICPODODODODODODODODODODDODODODODOD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0OD0OO0OOO0ODDODDOOOOOOO O0d)00D0
OOPICPCOOO0ODOODODOOOOODOOOODOODOOOODOOOOODOOODOOOO” 00O
0000000000000 000000O0O0O0O0O0OPICPOOODODOOOOODO (turno
ver) DD DDODDDODDDODDODDODOO0ODO0O0O0O0O0O0O0000000000O00O0O0O00O00O0O
0000000000000 O0O0O0DODODOODOODODODDODDDDODDODODDODODODDOD
0000000000000 00O0O0O0O0O0OD0OODODODODODDDODODODODODDDODDDOaD
000000000O0O0O0O0OoOOoOoOoaO

oooooao

0000000000 PICPCODODO0OODODODOOOODOOOOODOODODOOOO-00
0000000000000 O0O0O000OD0D0OD0OD0OD0OOODDODDODDOD-0000000
000000000 (detection labeDD D 000000000000 O0OO0OOOOOOO
0000000000000 00-00000" 0000000000000 0Q0oage
ICPO0DD0DD0DD0D0D0D0D0DDODDODDONODONDODONDODONDONDO0DO0DO0O0O0Oooooaoaog
oooooao

00000000 @O)ID0D0D0OO0D0DO0DO0OO0ODODOO0O0DOOdaad (microparticle)
0000000000000 O0O0O0O0O0OO0OO0ODODODODODODODODODODODODODDDODODODODOD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0D0OO0OD0OODODODODODODODDODODDDODODOOaD
00000O0pR-000000000R-D-00000000O0R-D-000000O0O0OO
0000000000000 O0O0O0DOOOODODODODODDDODDODODDODODDODODODDOD
0000000000000 O0O0O0O00DO0DODODOGDPased RNaseD D0 OO OOO0OOO
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0OD0OO0OO0OO0ODODODOOOODODODODDDODDOOaD
0000000000000 O0O0DODODODODODODDODDDDDODDDODDDDODODDOD
00000000pOO0O0OO0O0ODOODOODOODOODODODODODODODODODODODODDODODODODOD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0OD0OO0ODODOODODODODODODODDDODDOOaD
O0Do-00000000D00D00O0DDD0OONDNODDOODODDODOODDODOODOOO
0000000000000 O0O0O0O0O0OO0OO0ODODODODODODODODODODODODODDDODODODODOD
0000000000000 O00O0O0O0O0O0O0O0OD0OO0ODODDODODODODODODODDDODDODOaD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0OD0OO0OD0OO0ODODODODOOODODODODODODODOOaD
0000000000000 0000000000000000Ti0000CsOO000an
00001,4-000000000000000KWICND gl [0sO bpy)s]12*0 [RUD bpy)s]
2Z*OMOOCNO 14 0 0000000000000 D0D0DD0D0O0O0D0O0D0OOODO03HD *co

32p 35g0 36c10 ®1crd ®7con 58col ®9Fel °°vn 2510 B0 18%Re 000 0 0 OO 0O

ocooooooao

Oooooo
OO0O0000D0D0O00D0O000DU0O00DO0OO00DO0DD0DO0DODO0OD0DO0DO0DDODOELISAD OO
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
O O 0O (immunohistochemistry)D 000 00O OOO0ODODDOOOOOFACSOODOOOOGO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0oooDU0ooo0Do0ooDo0ooDo0ooDo0DO0oDo0o0DoD-0000000a0
Ooo0oo0oooooDOooOPICPODODDODODDOOODODODODODOOODOODODODOGO
Ooo0oo0ooDU0oooDoooooDoooDoooo

Oooooao

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
Oooooo
Oo0o0o00o0ooDU0ooOoDO0oo0oOoDU0ooDoDO0ooOD0ooDUOooOoOPICPCODUODODDODOOOOCDR
Oo0O0O0oO0OovHOvVLOOOoOOoOoooooDoooooooooooDooooooooooao



(m

(15) JP 2019-509017 A 2019.4.4

lecular cloning)D 0D 000 O0OO0OO0DOOQCODOOODODODODODDODOOOODOO

uogobooogoan

Oo0O000oDoDOoooDOocbROODDODDODOOODODOUODODDODOOODODODODOOOOOCDbRIO
O0O0D0DD0ODO00O0OCDRZUDDODDDOODOOOOCDRAODDDODOOOOODOOCDRIOOOOO
gloo0oDOcCbR2UODOOODI12000CDR3D OO0 ODODO140 0 0CDRID OO DO O O 160 O
OCDR2O 0 000 D180 0 OCDR3D OO O DO O 2000 O CDR1IO O O O O O 220 O O CDbR2O
O000024000CDR3C 0000020 00CDRIDODOODODO280 0 0CDR2O0DO OO O
0300 00CDRID 00 0O0DO32000CDRID OO DODODO340 0 O0CDR2D D O DO O O 360 O
OCDR3D 0 0O O DO38000OCDRIDO OO DO DO400 0 O CDR20 0O O O O O 420 O O CDR30O
O0O00044000CDRIOCOODOODO46000CDR2ZDDDO OO DO480 0 0CDR3DDOODOO
0o0o0D0DDOo0D0000o0o0oooOvVHOVLO O OOoooooDoDoDOoDOoOoooooooaobsodvH
OO0DO00O0O0os520Vvi0 00000540 VHO O O OO OS560VLO O O0OOOS80 VHO OO O
OOoeOOVLODODOODODDODOG620VHO OO O OODOGOVLODODODODODODODO
Oooooo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
OoooOoooy7o000007200000740 00007600 0007800 0008000
ocoos20000ooDe40dpooooDUoooDooo0ooDUoooDoooDooDoooDooaOo
0o0o0oDoDDOoDO00oooooooDoDoy7o0000dO0O7400000780 000000820001
00000000 ooDooo0o0oDo0oDoDo0ooDoDO0ooo0DooDooDoDooDoDoo72000000
e 0DOoO8OO0DOOD84I0ODODOODOODODO
Oooooao
I o o A e e e A A A A A A O e A A AR W AR A A R e
FVMOOODDODODDODODODOe000D0OO0G6BODOOIDODDOODODODDODDODDODOOODODODOGO
0005880 00000600 00000D0O0ODODODOOODDODGB20 000006400
0O00DDO0D0D0D0O0OFaO OO ODODOODDODODODODOOOOODODOO
Ooono
ooo0o0o0oooDU0oooDOooO0oooDU0ooDUOooOo0DO0ooODU0OoDU0ooDoDooDoooDooDoDOd
Oooooooooao
Ooono
000" 000 (recombinant)” 00" 000 00O (genetic manipulation)” O 0O 0O
Oo0o0o0oO0oooU0ooo0oooo0oooUoooDUooo0DooDoDooDUoooDooDoooDoooDOg
lo]
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0ooooooooooogQgoao

OO0 ooDooogo4gogoooogogogao

OoOoo0ooood

oo

O OO0 (expression)” 000000 DODOOODODOODODDOOODOODOODDOO
u

oo

O“ 0D0DO0O0O0O00O0”o0oo0DDbO0o0oO0oOoggdc¢costcecel)DODODDODOOOO
OCOO@NA)IDCODOODODODUOODOODODODODO0OoODOoDDODOOODOoODO @O

ycoooooooooooooobOoooooOoUoooDoooooOOooDoDoobobooDbDOoo

goao
oono
oon
ogoaon

OO0 00D0DO0OO0D0OO0O00O(operably linked)” 00O OOOODODOOOO
0000000000000 00000D0O00ORNADDODDODDODODOODOORO
O 0O O (Functional linkage)J 0D OO D O0OODOD0ODODODODODOODODODODODOOO
000D0DD0DO0O0O0DbODoODO0oOo0o0oDbDDODOoOO0OO00O* 000000 (expression control

sequence)” 000 O00OO0ODODODDODDODODODODOOODOODDODODODOOODODODDOOOO

OOooooodg
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

uoao

DNAUO ODOOOooooboooooboooobboooobooooooanb
ooobODDbOO0O0DO0oOoo0oooooODbObOO0OO0oDO0oooOooOmRNAD DO OOO0OGOGOao
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
goobooooobooogooboooonb

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ooobobOoOoooooooobDoboboooooooobboboooooooo

OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg

10

20

30

40

50



DooO0ooooooo
DooDo0oo0o0ooo
1190 pET-22b(+))0 O

(16)

JP 2019-509017 A 2019.4.4

ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao
OO0OD0DDDOO0OO0O0O0O0O0O0ODODAO (eBR3220 pBR3250 puC1180 O pucC
00000000000 DO0OD0DOO(puBlloD OpTPS)O0 OO DO OO

OO0O0D0DDO(Yepl3d YEP24O0 O YCPSO)O O OO OO ODOUODODQODODDODODOODOOOOO
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
000D0DD0D0000000DD0DDO0ODO0DO0O0OdOdpecDNAO OO DODDDODODODODOOOO
goooooao
ooo0oODbOO0OO0oOoOoOoooOoODbDDbOoOoUooooPICPDDOOOOUOOCOODODOCDRO VHO VL
0o0o0oo0DoDoD00o0o0ooooDoDo0D0Do0o0o0o0o0oDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOoOod
ooooDoDoOo0oo0oodooooDoODoDoooodooooDoDODDbODo0oooooooDooooodd
ooooODbDbOO0oO0oOoOooooDboDDbODoOovvooooboMbbOoUoOovyysoocboboDOOe20 O
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
o720 0000ve0 0000800000084 DODDDO0OO0O0DOO0DODODODDODOOOOd
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooOoboboOoooooooDbDDbboOooUoUoUooooDbboooOoooopbobpbooooo
Oo0o0oDoDDOoO0o0ooooooy7o0D00O0O0O7200000740 00007600000 780 0
goosooDO0O0OdOOOoODOaSs200 000840

ooooDao
0o0o0oo0DoDoD00o0o0ooooDoDo0D0Do0o0o0o0o0oDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOoOod
ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
ooooDao

ooooDao
000D0DD0OD00000o0o0Do0DDoDO0oD0DO0O0ddscRVODODDODODODODOOODOeB6O0000O0O0OT
680 0 J0JdU0QOO0ODDbhO0DU0O0UdOo0OoODoDDbODbOO0OO0DUODU0OU0oODOoOODDODOO0OOOOoossen
ooobheo0OOUOODCODDOOODUOUOUUOUB2LODDDOUOUGBMOIODDLDDODODDDODOOOO
O0FaDOOODDODDODDODODODOOOOODODODOOOOOOGO

goooooao
ooooOobObOO0oOooooooboDbObOOooUoUoUooooDbbUOoUooUoooooobobooood
ooooDoDoDoo0oo0oooDooDoDoooooad

oooooao
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooOboOoOooooooDbDbboOoooooooobbOoooooobobobbooooo
0o0o0ooDDoDoD00o0ooooooDoDoDo0Doo0oUooooDoDoDoooo@oooYooood
g({@ooddooo)oooo@Uoooooooooooo)Y ooooo@Wooooao
I G o o A N A S A O N I ¢ P21 ) (=
r0 000000000 vratcellD DD OOOOOMouse cellD)OODODODOOOODOO
ooooDoDoOo0oo0oodooooDoODoDoooodooooDoDODDbODo0oooooooDooooodd
OO0O0ODDOO0OOOHEK2Q3F0 D DO ODODODDODOOOOOOO

ooooDao
ooooDoDOooPICPCOOODODDOODODOOOOODDDODOODODOOODODODDOOOOO
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
O000D000O00D0DO (transient transfection)D 0 00 OO O 0O O O (transduction)d
00o0D0DD0D0000o0oo0o0DDDoDo0Do0DO00o0o0oo0DoDoDoDo0oDO0O0O0O0oOooOoaon iposome-me

diated transfection)J DEAED 0 0 O OO0 O OO OOOOODO (DEAE
ransfectionN)D 00000 OOO0ODODOOODO (polybrene-mediated
OO00ODO (electroporation)D D00 0O0O (gene gun)0 000 OOCODODOOOOOOOO
ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
goooOoOOoO0oOoodooOoDbDbObOO0ooUooUooooDbbUoUooUooooooboooood
ooocoObbOOoOoooooobobbobooooooooboboao
oooooao

dextran-mediated t
transfection)d O

10

20

30

40

50



Oo0oDoogogogoooogod

~
|

L0 [y |

o/

OooooooooooQgoao

(¢)

o/

Ooooooooooogdg
s s e ey e I R

Ooooooooooooo oD oo oooo0DoDoDoooo0DooDooogogoooao
Oo0ooooo40ooooooo Do oDooUogUo0DuUvoDoooooooooogogoooao

Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
o/

1.5y e e e e ey e e s ) s

8-|
o
Q

(17) JP 2019-509017 A 2019.4.4

ooooOao
oogooboooobbooobbooooboooobobobooags
oooboooooooogooobooooboooooboooos;goo
ooooODboOoOoooooocoobobobobooooooooboooPICPORODDO
ooobObOO0O0oooooooODbObOO0ooooan
ogd
uggobooooobboooobboooooboooobobbooooboooooan
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
goooboogao
oad
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
ooo7z2; 0000740 0000ve; 00007800000 80;0000¢00OS820
g0 juoooooobboboboooooooobobboboooooboobobboboood
ooobOboOoO0oDoooooooObOboooooooobOboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan
ggoao
ooobObOOO0DOoooooooObobboooooooobobobbooooooan

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

oooobOoOo0ooooooooDbao

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

0o0oo0ooDO0ooo0DooU0ooDooOoDo0ooDo0ooDUoDoDOooDooDOooOaOo
Oo0oo0o0oooDUoooDooU0oooDUoooDooo0ooDUoooDOooDooOooDooao
O0o0o00o0DoDo0ooo0Dooo0oDo0ooDoODOoo0Do0DooODoDooDooDoDooDOoao
0000000000000 (targeted)J 000000 ODOOODODODOO
ICPO0000D0DDODO0DO0DO0O0O0OoOoDoDDDODODO0DOoOoOooDoDoDoDoDoood
OO00DDO0O000O0ODO (refolding)U OO O OOOO (conformation)d O
Oo0o0oo00ooDOoooooIgc0ooDoooooDoooDoooDooDoooo
oo0oo0ooDOooo0DooO0oooDoooooDooDUoooOoDooDooDOooaOo
0000000000000 ooDo0oooDo0ooDo0ooDUooDOoDooDooOooDooao
Oo0ooDoooDooDooooao

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

Ooooooogogoo
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OooooQgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogao
Oooo0oooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OOo0ooogogaog
OooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooooQgao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooodgogaog
OooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOoogao

ugdadg
ooobObOO0o0Do0oooooobObObOooooooooboDb000agPICPa 10
2000000000000 0DODDO0OO0O0DDODOOO0ODODOOOODDOOO;



(18)

OCOWi0PICPa 10 00D0O00CO0ODOO0OODOOOCOOOOODODODOOOOGODOPICPa 20
ooooOoboooooooobDbobooooooooobbooooooobobooooo

O

OooooogoogaQg

(co-transfection) 0 O O

OmnDoooooooooao

O

g
U
O
g
a

O

ivOd
OO
0o
o0
oo

oo
oggao
ud
oo
g

O

O
O

10 o 20 O

o0

PICPO O
ooono
ooono
PICPO

O

OooDooooooooogogooao

Oo0ooDoooo0oooooogogoooo

O

I e e e s ey e Y Y I O
O o0oo0ooOoooOo0 o0 oo ooo0 o0 oo ooOo0o oo oD uvoooooooQgooo

O

e e e e e e i Y A

O

u
O
g

PICPa

PICPO
oad
O
O

O
a
u
O
g
a
O
g
a
O
O
g
u
P
od
a

O
OO oo
O 0o oo
[ B R |

O 0Oooo
O Oooo

O Oooo

Ooooooooogooooao

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

RNAO O 0O 0O

O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O

O

O

g
O
g

O
O

O
O

O

O

a
O
g

gogoooao
gooooad
oooooao

od

oodag

ooao
PICPO
oono
20 10
ooao

0ogooPICPO

goQoPICPOOO
ooocoDoDDoaoerPiIcpd
OPICPODDOOO
PICPO PINTICPO mannose
ICP procollagenO O O

oogd
ugadd
ooao
od

O d
[ |
O d

PICPO
ugadd
ooao

oooboOoood

O

O o0oooo
O Ooooo

gooooao
PICPO

O

ooao
ooo
ooao
ooao
ogoao

oggao
oggao
ooao
ggao

ooao

oggao

g
a
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10 0O PICPa 20 O

ggobooooooano
ooobODaOaoerPiIcPd
oooobooooooan

U
u
O

(polynucleotide)” 0O O

O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O

g
a
O

O

O

O
O
O

O Oooo

g
u
O
g

O
O
O
r

O O 0o oo
O

0O O

O

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Oooo

O
O

gogooo;boo

O

O 0o oo

O
O
O

O

g
a
O
g

O
O

ooobODbOO0O0ooooocooODbOaOePICPOO

PICPCOODODOODODODDOODODODOODOO
OooDDOoOPICPCOODODODDOOOOO
O (co-expression)d 0 OO0 OO0O0OO
(heterotrimer)D 0 00O OO0ODODOOOO
OoooooopPICPOODOOODUODODOO

ooocooObobobooooooobbboooooooobbboOooooon
ooooobDbooao
oooooboobooao
ooocoobooao
O
O

gooboDoo
gogobooaoad
Oo00On0o0PICPO
goobooo

goooooooboo
gooooooobooad
ooocoobooooog
g

O 0o oo

ooobODbOO0O0ooooocooerPiCcPOOO0
ooooOPICPODOOOOCODODDOOOOO

PIriccO0 000D 00oooooooDbDoO

ich oligosaccharide side chainD 0 0000 OO

goocoobOOoOoopPICPOOODODDODODOOOOOOO
O (fibroblast) D D OO O0O0OODODDOOOOOODOPICP
ooooobboooooooooboboooooooboao
PICPOOOOODODOOOOOOPICPCOCODDOOOOO

00000 (polypeptide)” 0 0O“ OO0 O O (peptide)
oooooDoo0oooDUoooDoooDooDoooDooao
oooooDo* 00 (fragment)” 0000 O0OODOAO

O

O
O
O

O Oooo

O

O
O
O

O 0Oooo

O

O
O
O

O Oooo

O

O
O
O

O O0ooo

O

O
O
O

O Oooo

“ OO0 0ooooooo
DNA O OO OODOOODOODORNAD
ooooOOoO0oOoooooooboboao
ooo0ODo0OO0O0O00" mRNA" ODDOOO

O

gooooooooboboao goddg

O Ooooo
O Oooo
O Oooo

ooo0DnDpO0oooooooobobooogo
PICPa 10 O PICPa 20 0000 ODODOO
ooooooao

oob0ob0DDo 100 200PICPODODOO
gugobobooooboooobooogdd
ocoooooo(@oobooooooo)
ooooooooooDoooo(@oo

O 0ooo

JP 2019-509017 A 2019.4.4

10

20

30

40

50



OoOoooood
OOooooogod

O

O 0Ooo0oooao

O

YO
0
0
0
0
0

O

O0Ooo0oooao

(19) JP 2019-509017 A 2019.4.4

ooobDODO0OO0oO0ooooocoobOPICPa 10O PICPa 20000 0000CODOO
gooooooobooooooboooobbooobobbooooboobooooobao
ooooDDbDOoOO0OOPICPa 100 20000000000 DO0O0O0O0O0O0ODOGO
oooocooo0oooDOoo0o0oOobU0OoDbDOoob0bOO0oD0O0D0DOOdAHAISOC-mycO OO0
goocooODbOPICPo 1D Do 200000000000 00000000000OC
goobooooboboooogoboPICPa l000c 20 0000000000000
gboboobooooboooooboooooboobooooobbooooboboooooan

murine Ig k-chain V-32-C signal peptide0 0 00000 OOO0ODDOOOODODO )T
0o0o0D0DD0oD0000o0o0o0oDDoDo0D0000U0o0oDoDDoDO00O0O0O0OoOoOOPICPa OO0
000000000000 00N-000dmurine Ig k-chain V-J2-C signal peptidel O H
is(PICPa 10 )O O C-myc tag(PICPa 20 )00 O PICPa 10 D a 20000000 ODODOO

ogoao
oggao
PICPO

O

OoOoooooooooooo e Ooooog

oo ooooogogooo

OO0 oooogg

O

O
g
u
O
g

OO0 oooogoggogoooodg

0

O

O
a
a
O
g

= ] O O

o/

Ooo0o0oooodg

goocoobobooonioboooo1nz2oooooooobbooooooooooboao
gooooooobobooogoooooooboboooobbooooboooobobooao
gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao

O

O

goao

PICPo 10 Do 200000 000COCDODODOO0OO0OOOOOODODDODOOOOOOOGO
ooocoobboooooooooboboboooooooobobbooOoseddnonoanOassnon
goboboooobboogooboooboboooobbooobobooPICPa 100
2000000000000 DODO0OOOO8OOODDS8s7T00O00OOOODOGDO

oooao
DNDO0oo0ODO0ooOO0oo0oo0ooODoooDOobo0o0DomnmMoobDooboOooooDoDOoDoDO

O

O

OOooooggQg

O

Ooo0oooogoQgQ

O

u

goocooODbOPICPa 10 Do 2000000000000 0000000000O
oo2010000 (molar ratio)J 00O ODOPICPo 10O DO O0OOOODODODO2
PICPo 10 000 O0OO0CO0OODODODOI10O0D0O0O0O0O0O0O0OO0OOCODODDODDOOOOO
goocooObOoOoOoooooooobobbOooooooooD0OfPICPa 100 o 20
gobz20i10g0goobooogorpPICPOOO0DDOOO0OODOOOODO

g
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
goocooObboboooooooobbboooooooobbbobooooooao

(electroporation)d 0 0 0 O (heat shock)D OO0 O O0O0O0O00O0O00ODOQO (CaP0,)
OCoOoo0o0oo0DOO0¢Eaci,)00ooooooo0oooOooOgaonosilicon carbide w
hisker s OO OOODODODODODOOODOOODODODOOO((sonication)D 00 O0ODOO

000000000 DODO0OO0O00DD0D0O0O00DDODO0OO0O0DDAO (Agrobacteria) 00000
0000000000 0000 (polyethylenglyco)J DD D000 0O000O00O00O00O0O0(
polyethylenimined) 0 0 0 0 00 000D O0O0OO0DO0ODODODODDODDODOOODODODODOOO i
pofectamined) D 0 00000 DOOOODODOO (particle gun bombardment)D O OO O O O
oood
gooad
)0

g
a
O
g

- ]
O

g
t
O
U

O
O
O

O

[ B |

ooooobobooooooooDbao

O

ooobODbOO0OO0OO0ooooooooObOOoOoPICPCOOOODODDODDODOOOOOGOO
oooDD0Ooao

ooooObOOPICPOOOOODODDODDODOOOOOOOODODODDOODOOOOGOO

O
g
u
O
goooooooorpPICPOUODODO0OO0OO0ODDOOOODDDOOODDODOOOOGO

O

ooobObOO0OO0DO0oooooooObObooooooooPICPODOOOOGOGOO

20

30

40

50



(20) JP 2019-509017 A 2019.4.

(0ooooobobbooooo)oo
oad

)

OOo0oo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OOoo0o0ooogoogoao
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogoQgogao
OooooooQgoo
OooooogQgogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Ooooooogoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0ooogoo
OooooooQgoo
O0o0ooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgg
OOooooogoogg
Oooo0oooQgg
Oooooogogdg
Oooo0ooodgdg
Oooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogg
O Ooo0oooao

O 0Oo0oooogod

Oooo0oooQgoo

)
(@]
i)
O

oggaog
gdaad
PICPO
oggaog
ogaad

gooooooobooogao
ooocooDbDOorPICPOOOO
tag D 0ODODDOOO0OOO0O0OOC
goooooogepicPOogn

O 0Ooo0ooao
O Oooo
O 0Ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

ooao
ooao
ogoao
ooao

PICPCODOOODDOOOOOODOO
ooorpPIiCPOOOOOOCOODODOGO
ooooObbOoooooooobooao
ooooOboooooooboooboboao

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

OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
I B

OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao
OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

O
OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao

ODoDOooooPICPCODODODOODODODDOOOODODDODODOGOOOILAD O leuc
zipper0 0 OO OOODOOPICPa 100000 0O0O0ODODO1BO O leucine zipperd O
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O0000O0PICPOPIIICPO OO O (Non-Reducing)d O O O (Reducing)d O O O O Bioanaly
zerOODODODOOOO
OO0O00O0O00o00DOoOoOPICPCODODODDODDOOscFvO0OO0ODODOODOAO indirect ELISAO
OO0O0O0O0OO0ODODSA00PICPOODUODQOELISAODOUOOCPINIPODOOODELISAD DO ODODOC
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tionN)ODO0DO0OODODODOODOOOYOOoOOoDODOOODOOODODODODODOODODODODODO
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gooPINICPO000D0D0DO0DDODO0ODDODDODDODDUODUODUODUODDUODODODODODOODODOO
OO0O0000D0OD0OD0ODO0OO00O0ODOSDS-PAGED O DO DODOODOOQDO (western blottingd
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mg/ZlL) 0 0000000000000 O000O0D0D (EP 0465104B1; US5698407; Pedersen B
J et al.O Clin ChemO 40(5):811-8160 1994)0
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=T (42.1 kDa) 2,162(93.1%)
ooooQoO

ooooooao

O sckv libraryd OO0 0O 0O 0O

Oooooo

0 0 2-10 scFv phaged 0O
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display panningD O 000000 OOO0ODDOOOOOphage libraryd OO0 O O0ODOAO
0O00D10-09613920 D O OO OOOOOd

Oooooo

OimlO IX PBSO OO OO Immuno-0 000010100 g0 OO0 O DODOOCOODOOODO3700
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0 O O phage panningd 0O 0O O scFv phage library(ImD)O OO0 0O O OPICPOODOOO
sckvD 000 Ophage0 000 0O0ODOO0OO0OODOO0OO2030 000000
Oooo
2-20 PICPO 000 0O0D0DOOSscFvO OO0
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Oooooo
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OO0OO0O0O00200 4G phageDl 0000 D0OschvD OO O0ODOODODOOCOOODOAOPCRO
ooo0z2004G scrvDVHO OO OO OOQOOODOODODOOOOODODDODOOOOOOO
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GCCGCTGGGCCCTTGGTGGAGGCTGAGCTCACGGTGACCAG-3"(0 O O O O O O O 100)0 2D0O 4GO scFkv
gvioooooooooooooDobDboooooooooDbDDbOoOOoOoooobaoOaDbs5T-AAGCG
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oooo
IgG Bioanalyzer S #r#& R

Oooooooooooogooao

O0Ooo0oooaog

LHEXEE HeEE
hix ng/ul ng/ul(%)
— 85.4
- JEi= T (170.8 kDa) 83.1(70.9%)
. 571.3 349.3(61.1%)
o (60.8:26.3 kDa) | 197.7(34.6%)
ool 64.3
- JE=E T (169.6 kDa) 63.9(83.8%)
e 893.2 498.4(55.8%)
It (62268 kDa) | 316.6(35.3%)
Ooo0goano

q0o0o0o0b0O02D 1IgGU0 4G IgGOD OO0 00D 0 O0O0DOOODODOOOOOooOooboooOaO
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O0O0000D00O0204G scFvO0 00 0O OO0 1gGO O OO O O (affinity)0 00
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OCoOoO0oOoOooO01o0p IDODODODODDUODIDO0O0D0O0O0ODODDO2000 0000 human 1Ig
G-HRPO O (Millipored 1:2000)J 0 0 00 0100p IDOOOOODOOD1I0OCDOODOOOO
ooooODDbDOO0O0oDOoooooobOb0OO0ooi1IXpBSTO3D4000000OOTMBODOOOOOO
Os50u 1ID000D0OOO0OOODOSO1000000000000HSO,(AMO0OOCOODDODC

O

oo oooogogoo
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O
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O000DO0OHESO OO (10mM HEPESO pH7.40 150mM NaClO 3mM EDTADO 0.005% surfactant

PO 0 00 D0DDOOOOC(-25~100NnWM)0D 00000030 O30mI/miNnDOOOCCODODDOZ

NaCl/20mM NaOHO 30 O 30p I/minD OO DO DO OD0ODO0DOOOOOODDODODODODOOOODOGO
goooobObOO0oOoooooooobobooooUouooo

Immobilized Antigen:PICP

Immobilized level:185 RU

Antibody 2D 1gGO 4G 1gGO

Running bufferd HBS-EP buffer

Regenerationd 2 M NaClO 20 mM NaOH(Fflow 30p 1/min 1min)

binding concentrationd 2D0 4G = 100 nM- 50 nM- 25 nM- 12.5 nM- 6.25 nM

ooooo
ooo

PICP k, (M'ST) k,(ST) K, (M)

2D 2. 37X10° 2.76X10° [ 1.16X10®

4G 1. 9X10° 3.19X10° | 1.68X10°®
ooooao
00O 0 40 O Biacore 2000 SPRO 0 00 OO OO DO2D 1gGO 4G IgcO 0 0D OO0 O OO0
0O0D0O0D0ODO0O00O0D00DODOOdBIA evaluation ver.3.200 000 0000000O0OO
0000000kl O kdD) D OO ODODOOEDD)ODOODO
ooooao
0120 0013000000 2D 1gG0 4G 1gGO SPRO DO 0O DO0DDODDODOOOODOOODO
02D IgGO 4G IgGU0 O OO PICPO O ODODODUOODODODODODODDODODDODODOO
ooooao
opooooaog
Yeast Fab libraryD 0 0 0 0 0O O

Oo0ooao

3-10 Yeast FabO O

OD0OFabOOODO0Ovyeast Fab libraryD D D000 QO0D0DO0ODO0ODO0DO0ODOOOOOOODOO
OPICPCODO0OOOOOODOODDOOOFabOOOOOyeast cloneD OO 0ODODOO
00

oooao

Yeast Fab libraryO PICPO O 000D O0OO0OO0OOOOOODODDDODOOOOOOOODODGO
0Oo0oDoooo0ooDoDoOoPICPODOO0OO0OO0DDDOOOODODOOPINICPCOOODODDDODOOO

QI 0D0D0DO0DDODOOPICPOODODDkKItODODODODODODODOO (EZ-LINK™S
ulfo-NHS-LC-Biotinylationkitd Pierce Inc.OUSA) DO 0 00O OODDOOOODODOOO

O

O Ooooo

MACSOH OFACSOD ODDOOODOODODDODODPpoolDDOOOOODODODDDODODODOOOODOGO

O0O0OFabOOODOODODDOOOOOODDOPICP(biotinylated PICP)O OO QO ODODOO
oopoooDooooao

ooooo

gooooDoDooOoPrPICPRGBOONMO D 00D O0ODDDODOODOOOFRabOOOODDO20 0 10
O00000O0OPICPOOO OO Fab libraryd Streptavidin-Microbead(Miltenyi Biotec

Inc.0 Germany)d 40 0 100 O 0 O O O O O O MACS(magnetic-activated cell sorting)l

g
a

00O biotinylated PICPO 0 0O O OQOOCDDOOOOOOOOOPICPCDOOOOOO
OD0D0C0CD0OFrRaPOOOODOO250010000000C00PEDODOODDO streptavidin(s

terptavidin-R-phycoerythrin conjugate(SA-PE)O Invitrogen)d Alexa 4880 0 0O O O O
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0 -1gGO O (goat Alexa 488-conjugated anti-Fc antibody SIGMA-ALDRICH co.O USA)O
40 0 200 0 0 O O O O O O FACS(Ffluorescence-activated cell sorting)d 0 0 0O O O Fa
b0 OOOOOOObiotinylated PICPO O 0000 OO0OOODDODODODOOOODOODODOO
0 O 250nMO 100nMO O O biotinylated PICPO O O OO OFACSODODO200000000O
20 O 30 FACSO O O biotinylated PICPO O O OOODODDOOOOOOODODDDOOOO
PICPO 20 FACSO D DD D100 O30 FACSO D OO O200000000000OO0OPICPOO
gooooooooooooooao

oooo

OO0O0OPICPOOOOOOODDODODDOOCIone 10clone 20000000 000ODOD0OO
ODNAO OO ODODODDODO0ODOFaDOODODOODODOODODDODODODODODOOOOODODOO

O OO

oooao

3-20 FabO IgGO O O O

OO0OO03-10000000clone 10clone 2 FabO Igc0 0000 O0O0OOOOODOO
OCOO000O0D0OD0OO0OD0OO0O0OO0OOO0ODNADDFabOVHOVLODODODOODODOODODODO
OO0O0DbDO0O0O0Omouse IgG2al 0 0 O OO0 OODOPpPeDNA3. 4000 0O0O0O0ODOOOOO

Oooo
O0O0D0DDVHWOOOOOODODODODOAOOS5"-AATGTACACTCCGAAGTGCAATTGGTGGAGTCTG-3*
O00DD103; OO0 O 5"-GACCGATGGGGCTGTTGTTTTGGCGGAAGAGACGGTAACC-3"0 O O O O 104
YD ODODOOPCROODODODDODOOOINIgG2all CHID CH2O0CH3 U D O OO OOoOOOooDOooOOd
0O 000 5%"-GCCAAAACAACAGCCCCATCGGTC-3"0 0O O O O 105;0 O O 5"-ATATCCAAGCTTCTACTA
TTTACCCGGAGTCCGGGAG-3"0 0 0 0 0 106)J PCROOD DD ODDDDDODOODOODODDODODOO
o103 0000Di1060000000000000000OPCRODOOODOchimeric 1gG2al
OODNAOOODODODOQODODODDODDODOOOODIgGO OO0 OD0OODDODODDOODODO pcDNA3
4000000

Oooooo
OVLOOOODODODOODOOOS5"-CTCGGTCATAATGTCCAGAGGAGATATTCAGATGACACAGTCTCC-3"
O00D0D107; OO0 O 5"-TTCGTACGCTTAATCTCCACCTTC-3"0 O O O O 1080 O O O O PCRO
O0O0DD0OD0000d00O0O0D0DD0DOKkKappachainD OO OODODDODODODOOOODODODOS
"-CTTTTACATTCGGCCAGGGAACGAAGGTGGAGATTAAGCGT-3"0 O O O O 109; O O O 5"-ATCCAAGCTT
CTACTAACACTCATTCCTGTTGAAG-3"0 0 0 00D 110) 00 000000000 ODODO0DODDOO
ooQ0oil1o70000D11000000000000O00ODODO0OOPCROOOOchimeric 1gG2a
OOODNAO D ODODOQOODODO0DODDOO0OOODIgGO0 000000 DODDOODODO pcDNA3
4000000

Oooooao

003-30 00000 1gGh PICPO OO 0OO

0 clone 10 clone 20 VHO VLO O O O 1gG(clone 1 1gGO clone 2 1gGO O O O )O PICPO
000000 sandwich ELISAO O O O 0O (0 9)0 sandwich ELISAD O O O O O PICPO PINIC
POODDOO0OOOOOOOODODOOO2D IgG0 4G IgGO0 0 O O ELISAD D 0 0 0O OoOoOOOO
Ooo0oige0 o o0oooooDoooDooDooooao

Oooooo

0 2D0O 4GO clone 10 clone 2 1gG antibodyd capture antibodyd O 0O microtiter plate
Ocoatingd D OO OOOPICPOPIIICPCODOOODOODOOOA00p 100 OwellO OO O 10
0000000 1IXPBST(0.05% Tween 20)0 O O O O detection antibody(polycolonal PIC
P
O
O
O
O

OO0 oDoooooooooQg-g

O Oo0oooogd

antibody)O 1IX PBSTO O O OO 100p 1000001000000 0O0ODODOAAX PBSTO O
0 O rabbit-HRPO millipore)antibody 1X PBSTO 0O O O O 100p ID OO OO 100 0O O
O00IX PBSTOO OO DOOO TMB solutiond ODwellOS50p ID 00 O0O0OO0OOODOODO
0O 0 0O 2N stop solution(H,SO0 )0 50 ID D00 O0O00O0O0COOODOAOELISA readerd
Jooo450nmI 0 00D00O00OO0OODO (reference 620nm)0
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Ooooooo

00oI 00O D0DC0OODDOCclone 1 1g6d clone 2 Ig0PICPO OO 0000 OO0
O00D0O0D00O0D046 1gé0 2D Ig60 00O OPICPOD 00O OOODOCOODODOCOOOOO
(09A)I Ig60 0020 1g60 0000 0000000000000 clone 1 1gG0 clone 2
Igc0 D OPIIICPO0O0O0O0O0OO0OOOOOOOOOOPICPOOOONODOONDOODOODOO
0000000000000 (098D

goooano

gooooao

1gGO O 0O 0O 0O ELISAD O

ooDOoooOecdoooDOoooDOooOO0ooDOD?2b 1g60 0 0 0 0 sandwich ELISAO O 10
OOELISAODODDOODODOO

goooao

2D IgGO 16p g/MIO 0 0020000000
10 BSAO O O 1X PBSTO O O O O O 300u 10O
PBST200p 10 30 0 0 0O O O O 20 sucrosed
o010 00sucrosed 00000000 glooo0DoDOoOoOoogdPICPODODDOO
gooQoooDoOOoOoOoi1X pBSTOOOOOO goooODOO0Oi1o00p IDOODOODODOO

g3 00000000000 O0DbDbO00d0OddOD detection antibodyd O rabbitO
-PICPODO0O2ug/mi0D 000 000CODI00p IDODODODOODDODDO300O000OO0OOOOZ2
00000 goatd -rabbit 1gG-HRPO O (Millipored)D D OO OO 1000 ID OO ODODOO 20
01000000 0oDaXpPBSTO4OOOODOTMBOODODDOOOOSBO 1IDO0OODOO
OoOs01500000000000HS0,00000060p IDO0DOC0DOOO0ODOODDORDO

ELISA reader0450nmO0 0 0 0 0 00 000C0ODDODOO0OOOODODO 4-parameterd O 0O
O0O0DDO0O00d00dOOd(standard) D 0 000 Q0Q0O0DODOOOOO

oooo

1I00PICPODDDOO0OO0OOOODODDDODOOOOOODO (standard curve)D OO 0O OO
ooo0oDDODO0O0o0oOoodooooDoOosSc0oDbOO0DO0O0O0OoooDoOoDOoOOOCPICPOOD
Oo0O0edUdO0ODODODDOOUOUOUCUODOODO?2 IgGO O OO ELISAOO DO ODOOD Himit

of detectionO LODO O 1ng/mID 0 000 00O0COCDODOOOaccuracyl OO OO OO
0000D000O0D0DO coefficient of variationd CVO 0200 000 00 0 00 O reco 30
veryl 800 1200 D00 DOOOOOOOODOODOGO

ooooODao

00000110 00000O0o2D 1gGOPINICPCOODODODDOOOOOOPIIICPODOOOOO
Ocross-reactivityD 0 000 0O O0OGO0OOAO

ooooDao

OOo0O000O0DOD0 6 welhO O OO
OO0OO0O000D3000blockingDl OO 1
OOOzo00p IDOOCDOODO1000000

OoOoOXoooooooaog
O Ooooo
O Ooooo
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ooono
PICP ELISA HE3LEE
2D
PICP % St B
(ng/ml) | 450nm
320 0.914
160 0.526
80 0.317
40 0.165
20 0.098
10 0.065
5 0.037
0 0.029
gooooao
gooao
PICP ELISAt4RET(H
Yo | RETH | SEEE |ZBEE®%)| BERE®
(ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) [ (<20%) | (80~120%)
100 94.64 2.47 2.61 94.64
50 46.84 3.78 8.06 93.67
25 22.82 2.99 13.09 91.27
12.5 11.52 1.01 8.75 92.19
6.25 6.04 0.83 13.76 96.65
3.125 3.08 0.47 15.40 98.53
1.5625 1.58 0.18 11.36 101.20

oooooObOO0oO0oooao

oooooao
ooooOoboOO0oooooooobbooooooooobDbooooPICPCODODDDODOOO
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbooboooooooobooood
gopPICPODOO0O0OOOOCOCODODOODOODOOOOOODDODOODODOOOODODODDOOOOO
ooooOboOoooooooobooboooogoPICPCOODDDOODODODODODODDDODOOOO
ooocooooooo
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