JP 2016-529484 A 2016.9.23

(19) B FEREFT () R R HF QRN () EHHEARES
$332016-529484
{P2016-5294844)
43) &%xAE FR2BEIAZ3H(2016.9.23)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
GO1N 33/68 (2006, 01) GO1N 33/68 ZNA 2G045
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 M 4B0O63
GO1N 33/574 (2006.01) GO1N 33/53 Y 4C085
GO1N 33/53  (2006.01) GO1N 33/574 A 4C086
c12Q 1/68 (2006, 01) GO1N 33/536 B 4C2086
FEMR ARE PREZME KWK (260 B BRECRS
@) HEES £ EE2016-521841 (P2016-521841) | (71) tHEEA 512203975
(86) (22) WEEE SRR 264E6 8 20 (2014. 6. 20) EATATvS, Aya—HLAFw ]
85) BURRSCIRME  FRR27E12A 168 (2015.12.16) TAVAEREE <~ UARZT 193
(86) EIREHEEE S PCT/US2014/043402 41, TZ2by, Yziva F—
87 EELMEE  W02014/205342 A oo—F 210
87 EELME SERR26E12H24H (2014.12.24) | (74 E A 110000855
@) EAEEEIRES 61/837,042 TR RS AR EBH
(32) 5B SERL2LEEGH 200 (2013.6.20) (T2 AT SaniVr—, F+—IL X
(33) B ERE HKE (US) TANVAGERE, AT TFET, KA
WNZAD S, Th— V¥ K347
4520
O RAE A>3 —, Koz, Yar
TANVAEGRE, RrINAUFIT, ¥
Vi TZAT AN, =07 O—F b5
15
BAEEIIR S

54) [EHADOE] IRBORENIE

G7)0000

000000000000000e000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000

B k23 dBg g

i Trogrosion Trea

=
E

[}

0000000000000000000000000 __ i  ieisimineibenmpbnasizerss
D000000000000000000000000  SEEERERSEeassiatisiniiiiiiiiog
|:| D D D |:| Figure |

gboogoodgo



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

OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDoo oo oDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
OO0 oooo4o0ooDooo oo oDoDoo oo ooDoDooggooao

OooooooQgogoo

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog

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

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

O 0O OQg e

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

OoOoo0ooood

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo

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

|

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

(2)

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O

|

O 0Oooo

O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

I o =

JP 2016-529484

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo

2016.9.23

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

Oo0O0ooOge ™

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

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

e s e e e ey e [ e o
Ooooooooo0 oo ooo0 o oo oo oo oo o o0 oo ooogoooo

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoao

e e e e sy e o |

O0oo0gogo
O 0Oo0Oo0goo.o

O
OJ
O

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

Ooo0ooooooooooooogoo

Oooooodg

OOooo0ogao

Oooooooggoao

OJ
O
O
O
O

OoOoo0ood

OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oood

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0Oo0ood

O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oo0Oo0ood

OOoo0oood

A B

OoOoo0ooodg

OoOoo0ood

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

I I

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

|

|

JP 2016-529484

ooooDDbD0Oano

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao

2016.9.23

10

20

30

40

50



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

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

O
O
O

O
O
O

Oo0oooooooooDooooooooogodg

O
O
O

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooo0ooooooooooooooooood

Oo0oooooooooDooooooooogodg

OO0 o0oDoogog4oooDooggoooooogod
Oo0ooooooooooogoQgoao
OO0 oo oogog4gogooooggogao
Oo0ooooooooooogoQgoao

Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao

|

]

]

O
O

O
O

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

(4)

ooao

O

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O 0Ooo0oooo

O O oo

JP 2016-529484

oooooao

od

O 0o oo
O O oo

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

2016.9.23

ooan

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

OO ooo0o4Q0ooD oo UoDoDooUULUoooDoDoggUggooooogdg

OO0 ooooooooogogaog

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoooocooooooQgogoao

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oD oD oo oo oDoDoDo oo ooooogodg

OooDoooogooooogogao
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

Iy e [y A ) ey [y s [

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

Oooooooo o0 oo oo oo oo oo oo oooo0oooooogog

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

O oOooo

O
O
O
OJ
O
O

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O Oooo

O

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

)

O 0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O oOooo

O Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O

O
O
O

O 0Oooo

O
O

O o0Oooo

O oOooo

JP 2016-529484

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

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

O

O

O 0Oooo

2016.9.23

oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Ooo
O O
O O

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oDooo0DoDooooggoQg
Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogogoQg

OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog
Ooo0ooooooooooooooDooooooooo

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg

O0Ooo0oood

OOoo0ooodg

O0Ooo0oood

OoOoo0ooodg

O
O

O
(]

O0Ooo0oood

O
O
O

O oOooo

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

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

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

O
O
O
OJ
O
OJ

O

O O
O

I O O o [ =

O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

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

O o0Oooo

O Oooo

O

O

O o0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

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

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

(6)

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

OJ
O
O
O
O

|

JP 2016-529484

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

2016.9.23

oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



Iy e A e s [y o
e ) e e e ey e ) e s s ) [
Iy e A e s [y |
o000 ooo0oQooDoDooUo0 U0 oDoDooUUULUoDoDoDogogooDoooggogaog
Ooo0oooooo0oooDoooDooDoDooDeLR UOoDooooo e oogoao

Ooooooooooogod
Oo0oDoogogogoooogod
Oooooogogoooao
OoDoooogogooao
Ooo0ooogooooao
Oooooogoooooogodg

O

O

O

O

National

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

O

O
O
O

O
O
O

O O
O
O
O

OO0OoOgoooge

OO0OoOoooge

O
O

O
O

O O
O

O0Oog e

O Oooo

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo

O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

O 0Ooo

O 0ooo

Cancer
ooooDooooao
ooooDoDoooag
ooooDooogad

(7) JP 2016-529484 A 2016.9.23

ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo

O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

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

ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
goooboogooboboboooobobooooobboooobobooooobao
goobooooobbooooobobooooobbooooboooooan
gooooao
goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban
ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobbooooo
og

O
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo

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

InstituteD 0 0000000 O0OQCDODOOOODODOODODOOOODO
ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
ooocoobooOoooooooooObbobooooooobobbooooo
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon

10

20

30

40

50



(8) JP 2016-529484 A 2016.9.23

0oooDDoDo0oDO00DO000o0ooDoDoODOoDO0O0OoOo0oooDoDOoOO0O0O0OoO Shannessy et al., J
ournal of Ovarian Research 2013, 6:290 O

oooooao

I o G I T e e 6 I A A W R W A
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
O0000D0OO0OO00OD EInakat and Ratnam, Front Biosci. 2006;11:506-190 0 O 0O O O O
0000000 o0o0DDoDO0oO0O0o0DoDOoOO0O0O0D0DD0dOdddReddy, et al., Curr Pharm Biotechn
ol. 2005;6:131-500 0 0 0000000000 OOODDODOUODOOODOOODODODOOOO
ooooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
000000000 Parker, et al., Anal Biochem. 2005:;338:284-930 0 O O O O O O
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
00O0D0DD0OD0000O0O0O0ODDOO0O0OO0OODOKnutson , et al., J Clin Oncol. 2006
;24:4254-610 O

oooooao

dooooDoDoooooooooooooo
gooodoooooboooooooooad
goooooooobtoooooooboodd
gooooDoDoooooooooDooooo
ooDoodooooobDO0ooooooobooad
Ebel, et al. 2007;7:60 O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

Cancer Immun.

O
O
O
O
O
O
O

goooobbooooooooobobooooo
ooobooobobbooobbooooboooooban

O 0O oOQg e
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O

O

O

O

O

O

O

Iy e [y e s e e e o
e e s e e [ e e e sy e e [ e e ) s e Y

Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao
OoooooocooooooooQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 oo ooo4Qgooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gQgoooooggogog
Oo0oooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OooooocooooooogoQgoo
Oo0ooooo4ooooooggogoo
OooooocoooooooQgogoao
Oo0ooooooooooooggoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggoo
OO0 Do ooogQgoooooggogaog
Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oDoooo4gQgoooooggogo
Ooooooooooooogog e

Ooooooooooooooooogodg
OooDooooooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
OoooooooDooo4gogooooogod

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
o R = R |
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
Oo0oo0OoQge
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao

OO0 oo ooo4gogoooooggogo
OooooocooooooogogQgoao
OO0 ooooogooooooggogoo
OoooooocooooooooQgooao
Oo0ooooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooo4gQgooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0oooooooooooogogQgoo

30

40

50



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

OO OoDoooDoooooDoooooogog e

[ |

O 0ooo

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
OOoooDoogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooooooaoo

O 0Ooo0ooo

OoooooooDooooooooogogoQg
Ooooooooooooooooogogadg
Oo0oooooooDooooooooogogaoQg
Oo0o0ooo40oDo0ooDoDoo oo ooogogdg
Oo0oooooooooooooooogoQgQg
Oo0oDoo40oDooDoDooUogoooogogg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oDoo4oooDoDoo4ooooogogog
OoooooooooooooooogogogQg
Oo0ooooo0oooDooooooooggoQg
OoooooooooooooooogogaQg
Oo0ooDoooooDooooooooogogoQg
OoooooooooooooooogogaQg
Oo0oooooooDooooooooogogoQg
Ooooooooooooooooogogad
Oo0ooDoooooooooooooogogoQg
OO0 oooDoooOo e oooooogooOodg

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

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

|

O

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

€))

oo oooooogogogooo
OooooooooogooOoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoogooao
e [ Y [ =
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
Oo0oooooOogoooge o
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

|

O

Ooo0oo0ogao

OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oDoo4oooDoDooUoooooggdg
Oo0oooooooooooooooogogoQgoQg
Oo0oooooooDoDoooooooogogg
OoooooooooooooooogoogaQg
Oo0ooDooo0oooDooooooooogogoQg
OoooooooooooooooogoogaQg
OoooooooDooooooooogogoQg
Ooooooooooooooooogogadg
Oo0oooooooDooooooooogogaoQg
OO0 oDoo0oo0ooDoDooUooooogogdg
Oo0oooooooooooooooogoQgQg
Oo0oDoo40oDooDoDooUgoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oDoo4oooDoDoo4ooooogogog
OoooooooDooooooooogogQgoQg

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo
[ W A =

JP 2016-529484

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
Ooo0OooQge o
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

O

O 0Ooooo

2016.9.23

oooao

O
O
O
O

O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OoOooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogogooao

X
e e ey s ) ey s e e s [

oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogoooao

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 ooooogogooao

e

OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
T OO oo oooogodg
OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

OoooooooooooooDooooooooogdg
OOo0oDoooo0oooooouUooDoDoo4gogoooogdg
OoooooooooooooDooooooooogdg
Oo0ooooooDooooooDoDoo4gog=ooogdg

OoooooOoogao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

(]
O
O
O

O
O
O
O

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
oo oT o0Ogo

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao

Oooooogogao

OoooooOooOgao

Oooooogogao

(10)

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

B R
O OO
o R |
[ Ry |
O OO
O OO
o R |
[ Ry |
B Ry |
Oo*T O
B Ry |
[ I Ry |
O OO
o R |
O OO
O OO
O OO
O O o0
I Ry |
o Ry |

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O Oo0oooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O Oo0goooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao
O oOoooo
O oOoooo

ggao g

O0O0D0ODO00D0OOOopaxioD OO DOODOOODO

OO0O0O0ODDOO0OO0OO0O00OO0OO0OO0ODDDbOOO0O0OODDOENdOTAGH

OCOoOO000O00O0O0D0O000O0Genexol-PMO OO O ODOOD
TaxoprexinD D O D OOOOOODODODOOCDOODODODOOORDO

O

O

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao

Oo0ooooogg
OoooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Ooooooogg
OoOooooogodg
Oooooooogg
OoOooooogoadg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogoogg
OooooooQgodg
Oooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogg
OoOoooooogodg
Ooooooogdg
Oo0Doooogg
OooooooQgdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooooo

O

O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Oooooog
O0Ooo0oooao

O

O

JP 2016-529484

|

]

Abraxanel
Jevtana0 0000 0O0O0ODOO0O0O0OODO Tesetaxell

O

O O o
O O o
[ Ry
O OO

O

O

O

O

O Oood

Oooooodgoooaoo

2016.9.23

OO0 oooooggogog

OoOoooood

Larota

O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao

ggao
oggao

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooooooooogoogooao
Oo0ooDoooUo0oooDooo o oooogogooao
OooooooooooooooooooogoogooOoao
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogooao
OO0 ooogog4ddooDooggUUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogogooao
OO0 ooogog4UQgooDooggUoUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooooogogogoooao
OO0 oooogoUo0ooDooggUoooDooogogooao
Oo0ooooooo0oDoDoooooooogogogoooao
Oo0oooooUo0ooDoooooDooogogooao
Ooooooooo0ooDooooooooogogogoooao
Oo0ooooooUo0ooDoooooDooogogooao
Oooooooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooooogogooao
OooooooooooooooooooogoogooOooOoao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooogogogoooao
OO0 ooogog4UQooDooggUUoDoDoogogooao
Oo0oooDoooo0 oo oooo0ooDooogogogooao
OO0 ooogog4UQ0ooDooggUogoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDooo o oDooogogogoooao
OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooooooooooogoogoooao
Oo0oooooUo0ooDooooooDooogogooao
Ooooooooooooooooooogoogooao
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao
OooooooooooooooooooogoogooOoao
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogooao
OO0 ooogg4dggooDooUggUUooDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogogooao
OO0 ooogog4QgooDooggUoUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooogogogooao
OO0 oooogoUo0ooDooggUoooDooogogooao
Oo0ooooooo0o0 oo ooo o oooogogogoooao

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooodg
e e e e e sy e [
OoOo0oooooo oo ooo o oo ooooooooodg
I e s e sy e s [
e s e e e e sy e R s [ |
I e e e e sy e A
e s e e e e sy e A s [
OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
e e e e sy e R s [ |

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0ooOoooo4dooooo4ogooDooogogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooooo4o0oooooooooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooDoooooooood
Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
OoOoooooo0doooooooooooooooood
Oooooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooooouoo4ddUooDooogoooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg
OOo0Ooooo4dooooo4gDooDooogggooooogod
Oo0oooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0ooOoooo4o0ooooo4ooooDooog4oooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooooo40ooooooo0oooDooooooooogodg
OO0 ooo0o0doooDoouUoo4dUoooDoooggoooood
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0o4doooDoouUo4DUoooDoogoggogooooogod
Oo0oooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0OoDooodoooouoggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

(11)

JP 2016-529484

2016.9.23

10

20

30

40

50



e < e e e s e s e e e e e e e e e O s [

O Oo0oooao

e s e e e e ) ey e e s e s e R v

Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg
e s e e e ) ey e s e e R

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg
e s s [ e [ e e e R |

Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0 oo ooo o ooDoooogogoooao
ey e e e ey e e s e i

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O Oo0o0o
ADCC Reporter
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

O Ooo0oooao

OoOoo0ooooowioooooooooooo oo oooo oo oDoo o oo oDoooooooodg

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

OooOoo0ogoogDo
[ I B B

OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogogao
OooooooooooQgogao
OO0 oDooogoooooogogogo
OooooooooooQgogoao
OooDoooogogooooggogao
OooooooooooQgogao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOooOgoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoogoooooggogo
OooooooooooQgogoao
OoDoDooogoogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooQoogoao
Ooooooooooogogogao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
OooooooooooQgogao
OO0 oDoooogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooogogooooggogao
OooooooooooQgogoao

OoOooOoooDoooD oo oooooogogoogao

Oooooo4o0ooooooooooogQgdg
e e s e e s e s [y

O

O

O O0Oo0oooao

OoDoooo4gogooooogogoao

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

O Oooo

O

assay Core

o0
g

oad
ud
oo
ogd

JP 2016-529484

ooobODbOO0O0oDOoooooobObOO0ooooan

Ooooocooooooogooao
Ooooooogooooogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
OOo0ooooooooooogoOooao
Oooooooooooogooao
OO0 oOoDooodgooooogogoao
Oooooooooooogooao
OoDoDoDoo4ogooooogogoao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogogogoao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoOoDoodooooogdgogoao

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

g
u
O
g
it
O

Oooooooooooogooao

O Oooo

2016.9.23

oooao

OO0 oDooo4dgooooogogoao
Oooooooooooogooao

a
u
O

O O ogoo

OoDoooo4gogooooogogoao

g
U
O

Oooooooooooogooao

a
u
O

Promeg
ooooOobOobOoOooDoooooobbobooooooan
ooobODbOO0ODO0oooooooOobobobooooooao

oooboooobobboooobbooooboooooban
uogboboouooobbouoobbooooboooooao
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooooooooooooooQgog
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog
e ) s e e e e sy [
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
OO0 Do ooo4g0ooDooog Qoo ooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooogoQgog
OO0 ooT oo ooDooogogooooggg
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogooooooggog
Ooooooocoo0 oo ooo o ooooogogQgooQg
Oo0oooooo0ooDooo oo oooogogog
OooooooooooooooooooQgoog
Oo0oooooo0oooDooo oo oooogQgog
Oo0ooooooooooooooooooQgo-g
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgog

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

Ooooooo0oooooooooooooooooogooOoao

OooDoooo0oooooo0DooDoooooDoooogogogooao

OO0 o0DoooU0ooDooogUogooood
Ooooooooooooooooodg
Oo0DoDoooUogoooogoguogooood
Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4o0oooooogogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooogoooodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooo*® o0gaoao

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

(13)

OooDoooooooooooooodg
OO0 OoDoooUogoooogogUogooood
Ooooooo0oooooooooodg
OoDoDoooo0oooogoguogooood
Ooooooooooooooooodg
OoDoDoooo0oooooogogoooodg

Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOooooogoogao
Ooooooogogao
N Y Iy
Oooooogogao
OOo0oooogogaog
Ooooooogogo
OOo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogogao

OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
OOoooocooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogogoooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog

O

JP 2016-529484

Ooooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogo

2016.9.23

Oooo0oooQgg

[ |

10

20

30

40

50



Iy .. L ey ey e e e e s s [y
I e A s Y e e e e e e A O e Y [

Oooooooo0oooooo0oD oo oooo00 oo oDoooD oo oDooo0oooDooogogogooao
OO0 o0oooo40dooooo4dUoooooUD oo oDoDooDUoooDoDooUUUooDoDoogogooao

OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

Ooooooooo0ooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooDoooooDooogogoooao

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oooodga-g

O

O

Oo0oooooooood
Oo0oooogodooao

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

]
O
O
O
OJ

OooooooQgooao

O

Oooooodgooao

O

OooO0oo0ooodgooao

Oooooodgooao

A Laboratory
O0ooo
Oooo

Oooooooogdg
Oooooogg
OoOoo0ooood
O Ooogooao

O

O

ggaod
0

ugdadg
ooao
oggaod

O

OoOoo0cooooOooOooo
OoOo0ooooogoo

OoOoo0o0oooooono
Ooo0ooogooogoao

OooooogQgdg
O 0O0oOooood
Ooo0ooOooogoe o
OOooooogogdg

O

Oo0oooogodQgooao

O
OJ
O

O
O
O
O
(]
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O
O
O
O

OoooooQgooao

O

OO0 o0ooogdogoao

Oo0oooogodgogooao

Oo0oooogoQgooaoo

OooooooQgooao

OoOoooood
Q OO 0O ood
Oooo0ooogoQgQg

O

Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogogoao
Oooo0oocoOoogoao
Oooooo<T Ogooo
Oooo0oocoogogoao
Ooooooogogooao
Oo0ooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao

Oo0oooogodgogooao

0

OooooooQgooao

Oo0oooogodgQgooao

O Ooooood
OoOoo0ooood
OooooogQgdg

O

OooooooQgooao

O

OooooogodgQgooao

Manual (Cold Spring
OoDOoooooooao

goooooogoobao
ocoooor
ugogoooogoboan
ooocooboooao
ooooooogobao

0,00

(14)

O
O

O
O

O O
O O

Ooooooodgooao
OoooooQgooao

OoOoo0oooodgQg
OOoooood
OOoo0oo0oood

OooooogQg-g

O

O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
(]

OoOoo0ooodgooao

O

OoooooQgooao

|

OoOo0ooogooogoao

O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooooggdg

O

O O
[

O
O

OO0 ooooogoogXr O

O

O
O
O

Oo0oooogodgogoao

0

OoooooQgooao

O

Oooooogodgogooao

Harbor Laboratory
Oo0ooooooo

goooboooooao
goooboooooao
uogooooogoao
ooooODbOOoOO0o0ao
oooobooooao

JP 2016-529484

ooooDDbD0Oano

O
O
O

O O
O O
O O

Ooo0ooooQgooao
OooooogodQgooao
OooooooQgooao

O Ooo0ooood
O0Oo0ood

O

OOoo0oooQgQg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OooooodgQgooao

Oo0Oo0oodg
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood

O

Oooooodgooao

OoooooQgooao

|

OOo0ooooogoo

OO0Oo0oood
OoOoooood
O O0OoOooood

O

OoooooQgooao

Harlow & Lane,

Press, 1988)0 O
Oooooooao

googoobooogao
oogoobooogao
gogoboodoggdo
ooobooboood
oooboogao

2016.9.23

oooao

OooooooQgg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg

O
O

O O
O O

OoooooQgooao

Oo0oooogodgogoao

Oo0Ooo0ood

O

Antibod

O
(]

Ooooogogoao

Oooo0ooogoogoao

OOoo0oood

O

A

O

gooao
oooo

gooao
gooano
gooao
gooao
gooao

10

20

30

40

50



OoOoooood

er

Oo0ooooo o0 oo oo oD oo oooo0oDoDooo4ooooogd™d

O

e O e e o Y s Y I Y O

O

;I

OoOoo0oood
O Ooooo

Oo0oooooo0 oo ooo oD oo oooo0oDoDoooooooogd
e e e S e e s e o e R Y o [ o
Ooooooooo0 oo ooo oD ooDooo o ooDooooooood
Oo0oooooo0ooooo oo oDooooDooDoDoogogogoood

O

O d

O

OoOoo0oood

O

O

O Ooo0oooao

O

O

O 0Oooo

(=

O

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

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

O
O
O
O
O

]
O
O
O
OJ

O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0o0ooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao

OoOoo0oooQgodg

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
OOoooood

O

O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
OO0 oode
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
OO0 ooOoge
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

O

y Press (1995)

OoOoo0oogoogDo

James
(Carl

|

tcaaggttaa acgacaagga

tctagtgtgg gtggctgtag

gcttctcaat gtctgcatga

gttgcatgag cagtgtcgac

[ |

O oOoooo
O 0Oo0oooao
f P O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O oo

O

O O
O O
O O
O O
O O

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooo0oooao

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O

(15)

O

O

O

cagacatggc tcagcggatg

taggggaggc tcagacaagg

acgccaagca ccacaaggaa

cctggaggaa gaatgcctgce

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

O

O

O

Marks, Antibody Enginee
Borrebaeck, Ed.)O0 0 O 0O

O
g
a
u
O
a
r

O
g
g
u
O
g
n

O
O
O

O
O
O
O
O
O

JP 2016-529484 A

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

ing,
000

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O o0Ooooo
O oOoooo

O

O

O
g
g
u
O
O

Chapter

O
O
O

acaacacagc tgctgctcct

attgcatggg ccaggactga

aagccaggcc ccgaggacaa

tgttctacca acaccagcca

2016.9.23
ooooooaog
ooooooaog
ooooooag
oooo, 00
ooooooag
Oooooooao
2, Oxford Un
ooooooao
ooooooaog
ooooooaog
ooooooao
Oooooooao
ooooooao
ODOaoaO0O0OO0O0OO
Oooooooao
ooooooao
ooooooaog
ooooooao
ooooooao
ooooooao
OO0O0a OO0
ooooooaog
Oooooooao
ooooooao
ooooooaog
ooooooaog
ooooooaog

60
120
180
240

El

10

20

30

40

50



ggaagcccat

aaggatgttt

ggcacctgcc tgcaaacggc

cttggggccc tggatccagc

gcccctgtgce

aaagaggact

caagagcaac tggcacaagg

agctgcctgc

caacctttcc

ctggactcac tcctacaagg

gtggttcgac

catgagtggg

gctgtggetg

cagccccaca

ttgaataaac

aa

Ooooaoao
Met Ala GIn

Ala Vval Vval
Leu Leu Asn
Pro Glu Asp
Cys Cys Ser
Leu Tyr Arg
Lys Arg His
Leu Gly Pro
Val Leu Asn
Asp Cys Arg

Asn Trp Thr

Pro Phe His

ccagcccagg

gctgggccct

ctcagctgac

gctcccaact

cagacaccgc

cctacctata

atttcatcca

aggtggatca

gtgagcaatg

gctggaactg

atttctactt

tcagcaacta

gcaaccccaa

gggcagectg

ctccttttac

atttggttcc

acatgtgtct

Arg Met Thr Thr GIn

Gly Glu Ala GIn Thr

Val

Cys Met Asn Ala

Lys Leu His Glu GIn

Thr Asn Thr Ser GIn

Phe Asn Trp Asn His

Phe

Trp

Val

Ile GIn Asp Thr

Ile GIn GIn Val

Pro Leu Cys Lys

Thr Ser Tyr Thr Cys

Ser Gly Phe Asn Lys

Phe Tyr Phe Pro Thr

(16)

tagattcaac

ggacacctgc

gagctggcge

gtgggaagat

gacttcaggg

Cccccacaccc

cagccgaggg

tgaggaggtg

gcctttectg

cttctgatac

tgctccatgg

tgagaattat

Leu Leu Leu
Arg lle Ala
Lys His His
Cys Arg Pro
Glu Ala His
Cys Gly Glu
Cys Leu Tyr
Asp GIn Ser
Glu Asp Cys
Lys Ser Asn

Cys Ala Vval

Pro Thr Vval

tggaaccact

ctctacgagt

aaagagcggg

tgtcgcacct

tttaacaagt

actgttctgt

agtggccgct

gcgaggttct

cttagcctgg

ctggaaatcc

tcgggcectct

ttggaaaaaa

Leu Leu Val
Trp Ala Arg
Lys Glu Lys
Trp Arg Lys
Lys Asp Val
Met Ala Pro
Glu Cys Ser
Trp Arg Lys
Glu GIn Trp
Trp His Lys

Gly Ala Ala

Leu Cys Asn

JP 2016-529484 A 2016.9.23

gtggagagat

gctcccccaa

tactgaacgt

cctacacctg

gcgcagtggg

gcaatgaaat

gcatccagat

atgctgcagc

ccctaatgct

ctgccctgtt

gacagccact

adaaaaaaaa

Trp Val

Thr Glu

Pro Gly

Asn Ala

Ser Tyr

Ala Cys

Pro Asn

Glu Arg

Trp Glu

Gly Trp

Cys GIn

Glu Ile

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

962

10

20

30

40

50



Trp

Cys

Val

Ala

w
]
-

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

Thr

Ala

Trp

Iy R ey e R sy [y
OO0 OooogQo04QoooDooUU U oDoDoooUDUoooDooDoUooUoUoDoDoooggooDoooggoao
Iy R I ey [ Ay
OO oooQoUoooDooUo U oDoDooU0UoooDooDooooooDoDoDooooooDoooggoao

O 0Ooo0ooo

GlIn

Arg

Pro

Ser

Met

Phe

Phe

O
O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoao
OOoooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoao
Ooooooogogoo
OooooooOgoOoao
OooooooQgogoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OOoooooggogo
OooooooQgoao
Oooooogogogogao
Oooo0oooQgoao
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgogoao
OOoooooggogao
OooooooQgoo

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
OOoooDoogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogoogogoooao
OoooooooOooooaobo
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooaoo
OOooooogogoooao
Ooooooooooooao
Oooooogooooao

O Ooooo

Tyr

Trp

Tyr

Leu

O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

Lys

Phe

Ala

Leu

O O
O O

Ooo0oo0ogao
[ I B B

Val

Asp

Ala

Ser

O
O

O O0Oogoao
O 0Ooooo

Ser

Pro

Ala

Leu

O
O

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

Asn

Ala

Met

Ala

O
O

O Ooogooo
O Ooo0ooo

a7

Tyr

GIn

Ser

Leu

O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ser

Gly

Gly

Met

O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Arg

Asn

Ala

Leu

|
O

Ooo0oo0oo0goao
Ooo0oo0ogao

Gly

Pro

Gly

Leu

O
O

O 0Ooooo
O O0Oogoao

Ser

Asn

Pro

Trp

O
O

O 0Ooooo
O Ooogoo

JP 2016-529484 A 2016.9.23

Gly

Glu

Trp

Leu

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

Arg

Glu

Leu

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

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

O 0Ooooo

Ooo0oogao

O 0Ooooo

O O0Oogoo

O Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
I e A e Y = o e e e e e e e e O e Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg

O 0Ooo0ooo

e e s e e e sy e e s e Yy o Ay
Iy e [ e e e sy e Iy
e e e e e sy e e s e i Ay

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
15 S R o R o
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O O oQgoo
[E = N I [ o A
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y Y
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

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

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 oDoDoogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooao
OOoDoooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogoooooao
OoooooooOooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogooooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogogoooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogogogooooao
Ooooooooooooaoo

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

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
I Y [ W A =

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo
OO oge O

O Ooo0ooo

O oOooo

O Ooooo

(18)

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Ooooao

O

O Oooo

Ooo0oo0ogao

O oOooo

O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
OO e oo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O O0Oogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O oOooo

O Ooogoo

JP 2016-529484

O
O
O
O
O
O
O

oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo

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

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

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0OooOgoo
O O ogogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo

O 0Ooooo

2016.9.23

O 0Ooo

O O0Oogoo

O oOooo

O Ooooo

O oOooo

O Ooogoao

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

Iy e Ry ey sy s [y
e s e e e ey ) e s s ) [y o

OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

oo oooooogoogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
OO0 o0ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo

Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0oooooooooooogoogogooao
Oo0oooooooooooogogogoooao
OO0 o0DoDoogg4ogoooogogogogoao
Oo0ooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogg4ooooogogogogoao
Ooooooooooooogoogooao
OO0 oooogog4ogooooggooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0ooooooooooooogogoOooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDoogg4ogooDoogogogoao
Oo0oooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogg4ogooooggooao
Ooooooooooooogoogooao

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

O

(19)

O

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

OO0 oo oDooooooooggog
oo oooooooooooogogoQg
OO0 oDoooooooooogogog
Ooooooooooooooogogog
OO0 oDooooooooooggoQg
oo oooooooooooogogoQg
OO0 ooDooooooooogogog
OO0 0o oDoogogUooooogogodg
OO0 oDoDooooooooogogoQg
OO0 Do oDoogooooooggog
OO0 oDoooooooooogogo-g
OO0 oo oDooooooooggog
oo oooooooooooogogo-g

JP 2016-529484

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

OO0 o0o0ooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao
Ooooooogogoao
OOo0oooodgogoao
Ooooooogogogogoao

OoooooQogogoao

2016.9.23

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

10

20

30

40

50



e e e e e O e [ e s e e e e e e e e e O s [

Oo0oooooddooooooUoUoooDooggUgoooooggg
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oDooo0DoDooooggoQg
Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog
Ooooooooo0ooQgeoUo0oooooooooogoaoaog
e e s e s S e e e e Y s [ o Y

O 0Ooo0ooo

Oo0DoDoooUooooDooUggUogoDooogogooao

Oooooooooooooooooogogoooao

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

OoooooooooooooDoooogoogoooao

OooooooooDoooUooDooogogogooao

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

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

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

O 0Ooo0ooo0oao

(]
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O Ooo0oooao

O Ooooo

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

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

|

OoOoo0oOgoogano

Ooo0oo0ogao

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O O0Oo0ooogoao

O O0Oogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O Ooogoao

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

O 0Ooo0ooo

Oo0ooogogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogao
OoooogoQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-dgogaog
OoooooQgogao
OOo0oooggogao
OoooooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

(20)

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

|

O O

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

JP 2016-529484

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

O 0Ooooo

2016.9.23

O O0Oogoo

O Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
[ I = |

Ooo0oooooo0oooooooo00 oo oo oo oo oo oDooooDoooogogogoao

OO0ooDooogUoooooo4oooDooogogooDooogogooao
Oooooooooooooo0 oo oooo0oooDooogooao

Oo0oooogodgogooao

OoooooodQgooao

Oooooodgogooao
Ooo0ooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
Q O OO ooOoogaoag
OO0 o0ooogo-gogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogog4gogoao
OO0« Ooogoaag
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoogooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooogooao
OOo0oOoog-gogoao
Oo0oooQogooo
Ooooogoggogoao
Ooo0oooQgoooo
Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOooOooao
OoOoOooOooogoge ™
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooQgoooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

Oooo0ooogoQgaQ

OooooogogoQg
I |

O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo

OoooooggaQg

Ooooo0oogoood

Oo0O0Oe oodgao
OoOoooogogdg

OooooogoQgaQg

OoOooooggdg
OoooooogoQgaQg

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

OooooggQg
Oooo0ooogoQgaQ

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

OoooooggaQg

(21)

I s Iy |

OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OO0OoOoooogod
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
Oo0oo0oooe ™o
O Oo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O OoOooo

JP 2016-529484

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O Ooooo

OO o0Oo0oog
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
I Y B B =
O Ooooo

2016.9.23

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O

O 0Oooo

O

10

20

30

40

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

OOo0Doooooooooo0oUo0ooDoDoooDooDoDoogogoooog

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
O O0Oo0oooog

ooo
an College of

OO o0
Obstetricians

|

Ooooooooo Ooooooooo
Gynecologists. PROLOG Gynecology and Surgery (6t
h Edition). American College of Obstetricians and Gynecologists, Washington, DC,
USA (OO OO0 O0O0DDODOOOO0DDODDODOODDODDODODOODODODOOODODODOOODaO

ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
OO0 Imulite0 0 0DDO0OO0OO0O0DODOOOO0ODDDOOODDDOOOODODOOOODODOOOO

Americ
and



O0doano
Beckman

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

O
O

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

Oo0oano
Accessl]

O
O

OoooooooooooooooogoogaQg
Oooooo4ooooooooooooggg

OoOoo0oooogoQgQd
OooooogoQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
I s [ [y |
OoooogQgdg
Ooo0oooogoQgQg
OooooogogQg
OoOoo0oooodgaQg
OooooogoQgoQg
I [ |
OooooogoQgQg
OOoooogogdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg

Ooooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OooDoodgdgooooogogogoao
Oooooooooooogooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogooao
Oo0ooDoo4gogooooogogogoao
O O Ooo0oooooooooQo
OoooDoooooooogogooao
Oooooooooooogogooao
OoooDoooooooogogooao
OooooooooooogoOooao

Oo0ooooooooooooooooogoogooao

OoooooooDooooooDooogogogooao

OoOooooooDogooooooooooogogoog

OoooooooooooooDooogogogooao

Oo0DoDooo0oUoooDoDooUogUogoDoDoogogooao

Oooooooooooooooooogogogooao

Oo0ooDoooUooooDooooUogoDooogogooao

Oooooooooooooooooogogogoooao

Oo0ooDoooo0ooDoDoooooDooogogooao

OoooooooooooooDoooogoogogooao

OoooooooDooooooDooogogooao

(22)

Oooooooooooooooooogoogooao

Oo0oooooooooooooDooogogogooao

Oo0ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooogoQgodg
OO0 o0ooDooogoggogogogooooggdg
Ooo0oooooooooooogogoQgodg
OO0 ooooogogoooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgodg
OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0ooooooooooogooQgodg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooo0oooooooooooodg
Oo0ooooooooooogogdg
I e Y [ O
Oo0ooooooooooogogg
OO0 oDoDooogoggogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogogoQgodg
OO0 oo ooogoggogooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgodg
OO0 ooooogogooooooggdg
Ooo0ooooooooooogogodg

Oo0oooooooooooooooooQgogoao
OooooooooooooooooogogQgogoao
Y e Y O R N Y
OooooooooooooooooogQgoao
OO0 o0oooo4ooooooo4ggoooooggogo
OooooooooooooooooogogQgoao
OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogQgoao
Ooooooo0oooooooooooggogoao
OooooooooooooooooogogoQgoao
Ooooooo0ooooooooooogdg
OooooooooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg

OOoo0ooood
O OooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 00O oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood

JP 2016-529484 A 2016.9.23

Abbott Architectd

O

O

OO0 o0ooodUooDoDooggoooooogdg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo40ooooogooooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OoDoooo4o0oooogogogoooooggg

O

O

O

O

Ooooooooooooooooooogdg

10

20

30

40

50



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

oo oo oooogoooo
Do oo ooooogogoooo
oD oo oooogooogoao

OO0 oDooooo0oooogoooooogodg

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

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

OooOoo0oooodg
OoOooooogdg
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OO0o0o0oooogd
OooOooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooooQgdg
OooO0Oo0ooood

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oOgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo

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

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

Oo0ooooooooooooooooodg
OO0 oDooooo0oooogoooooogodg

OoOooOoooDoooogooogoooogoogoo

O d
|

O

OO0 oDooooo0oooogoooooogodg

OoDoDoooUogoooogogugogoooogod

O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooodg

OoDoooo4ooooogoggogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

Oooooooooooogogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

(23)

Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooocoo0ooooogoao

OO0 Do ooogoooooggogog

O

O

O

O

AlexafluorQd
00O000da

O
O

O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

Ooooooooooooooooodg

OoDoDooo4ooooogoguogoooogod

Ooooooooooooooooodg

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooooooogoggogoooogod

JP 2016-529484

Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooogogoooogod
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood

OO ooDoooQooooodg

b O oD oDoog4gogooood

O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

bCOoOooDooogoooooodg

OoDoDoooUooooogogugogoooogod

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2016.9.23

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooogogogoooogod

Ooooooooooooooooodg

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogao

O
O

GIn
Ser
Gly
Ala
Lys
Leu
Ala
Thr
Oad

O d
Asp
Glu
Asn
Ile
Gly
Ala
Tyr

OooooooQgoo
Oo0oOO0oOge odo

O

O

oo ooooQgogoo
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg

O
O

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0o0oood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

Val
Leu

Leu
Met
Gly
GIn
Arg

Leu

O

O

O

O

Ile
Lys
Leu

Tyr
Phe
Glu
Met

Ooo0oooQgoao

O

O

O OO

O

Miotti,

O
O

Xaa
Lys
Ser
Ile
Arg
Met
His
val
Oad

Oad
Glu
val
His
Gly
Gly
Asp
Tyr

oo
OO0
o0
oo

Leu
Leu
Trp
Ser
Phe
Ser
Gly
Thr
Oad

Leu
Thr
Trp
Thr
Ser
Ala
Thr

O
g
u

O

O

O
oo
S.

ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
(1991)0 000000000

O

OooooooQgoo
Ooooooogogoao
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O O oOgogo
O 0Ooogoo
O Y
O 0Ooogoo
O 0O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

GlIn
Ser
Val
Ser
Ala
Ser
Asp
val
Oad

Thr
Ile
Tyr
Ser
Gly
Ala
Phe

oo
od
uad
oo

et
uad
oo
oo
oad

|
|

Xaa
Cys
Arg
Gly
Ie
Leu
Asp
Ser
OO0

GlIn
Thr
GIn
Asn
Thr
Thr
Gly

oo
0o
0o
oo
al.
0o
oo
oo
0o

O
|

Ser
Ala
GIn
Gly
Ser
Lys
Pro
Ala
Oad

Ser
Cys
GIn
Leu
Ser
Tyr
Gly

oo
OO
0o
oo

Int J Cancer, 38: 297-303 (1987)0 0 0 0 0 OooOoODOO
goooooooan
ooooooooao

00
oo
oo
00O

Gly
Ala
Thr
Ser

Arg
Ser
Ala

O

O

Pro

Ser
Lys
Ala
Tyr
Tyr
Gly

O Oooo
O Oooo
I |
[y |

Gly
Ser
Pro
Tyr
Asp
Asp
Trp

Ala
Val
Ser
Ser
Ser
Cys
Thr

oad
oo
o
oad

g

(24)

oad

Asp
Gly
Asp
Thr
Asn
Asp
Phe

oad

Leu
Ser
Glu
Gly
Leu
GIn
Lys

oad
oo
oad
oad

oo
oad
gad
ood

o0
00

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ala
Thr
Ala

Met
Ser
Thr
Val
Thr
GIn
Leu

oo
00
00
0O

00
o0
oo

Val
Thr
Arg
Tyr
Lys
Ala
Tyr

Ala
Ser
Ser
Pro
Ile
Trp
Glu

oo
00
00
0O

00
o0
oo

0 Coney

O O0Oo0o0o0oao
OOooo0ogao

Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg

Lys
Phe
Leu

Asn
lle
Trp

Ala
Ile
Pro
Leu
Ser
Ser
1le

ogoao
ooo
ooo
ooao

ooooooao
ooooooao

ogoo

et al.

Pro
Ser
Glu
Ala Asp
Ser
Tyr
Gly GIn

Ser
Ser
Lys
Arg
Ser
Ser
Lys

JP 2016-529484

goao

Gly
Gly
Trp
Ser
Leu
Ile

Pro
Ser
Pro
Phe
Met
Tyr

goo
oono
oon
oon

goo

Cancer

od

Gly
Tyr
vVal
val
Phe
Cys
Gly

Gly
Asn
Trp
Arg
Glu
Pro

O

goooao

O

O

2016.9.23

ooao

O

O

O

O

ooobOboOoo0oogod
ooooboDDbooogoo
oooobooood
ooooObOO0oood

ooobODbOoo0oood

g
g
O
g
g
u
O
O

g
a
O
g
g
u
O
g

OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

Res, 51: 6125-6132

10

20

30

40

50



[ s e e v [
e s s e e e s e A

>
[7)]
ke

Asp
Asn
Ile
Gly
Pro
Tyr

o e e ey e [ I |

(1N o e R e e e [ e e s e e Y e Y v R

>
=
«Q

Leu
Tyr
Ser
Glu
Met

Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo oo oDoDooD oo oDooo0 oo oooogogoooao
OoOOo0o0ooooo0oooooo0ooooo0 oo oDoooDUoooDoDooUoUUooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo oDooo0oooDoDoooooooodg
s e e e e B
Oooooooo0ooooo oD oDoDooo oo oDooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg

< ® O
Q ==
- 5 [

His
Gly
Gly
Asp
Tyr

-
0]
c

Thr
Trp
Thr
Ser
Ile
Thr

Iy e e e ey e s s [y

Oo0oo0Oo0oooad
OoOoo0oo0oogod

-
- T
® 3 O

Tyr
Ser
Gly
Ala
Phe

OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O

OoOoooooDhooooooogoooogoogoo
O O

O Ooo0ooooago

O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

OooOoo0ogoogDo

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

GIn
Thr
GIn
Asn
Thr
Thr
Gly

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
O Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo

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

O O0Oo0ooogoao
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo

oo
Ser
Cys
GIn
Leu
Asp
Tyr
GlIn

oo
Pro
Ser
Lys
Ala
Phe
Tyr
Gly

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

oa
Ser
Val
Pro
Ser
Thr
Cys
Thr

(25)

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

aoad
Ser
Ser
Gly
Gly
Phe
GIn
Lys

aoad
Leu
Ser
Lys
Val
Thr
GIn
Val

o 4ad
Ser
Ser
Ala
Pro
1le
Trp
Glu

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O Ooooao
O o0Ooo

Ala
1le
Pro
Ser
Ser
Ser
Ile

O 0Oooo
O 0Oooo

O oOooo

Ser
Ser
Lys
Arg
Ser
Ser

JP 2016-529484

O o0Oooo
O oOooo

O o0Oooo
O oOooo

Val
Ser
Leu
Phe
Leu
Tyr

LysO

O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O o0Ooo
O oOooo

Gly
Asn
Leu
Ser
GlIn
Pro

O 0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0ood

O OooOg

O Oooo

A

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

2016.9.23

O O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



Oad
Asp
Asp
Asn
Ile
Gly
Pro
Tyr

0 ad
Asp
Asp
Asn
Ile
Gly
Pro
Tyr

O d
Asp
Asp
Asn
Ile
Gly
Pro
Tyr
a0 ad

Od
GIn
Thr
Gly
Ala
Lys
Leu
Ala
Ser

Oad
GIn
Thr
Gly
Ala
Lys
Leu
Ala
Ser

Od
GIn

0ad
Ile
Arg
Leu
Tyr
Ser
Glu
Met

0d
Ile
Arg
Leu
Tyr
Ser
Glu
Met

Od
Ile
Arg
Leu
Tyr
Ser
Glu
Met
Ooad

O0d
val
Leu
Leu
Met
Gly
Arg
Arg
Leu

OO0
val
Leu
Leu
Met
Gly
Arg
Arg
Leu

Oad
Val

Ooad
GIn
Val
His
Gly
Gly
Asp
Tyr

0ad
GIn
val
His
Gly
Gly
Asp
Tyr

Od
GIn
Val
His
Gly
Gly
Asp
Tyr
oad

O0d
GIn
Ser
Ser
Ile
Arg
Leu
His
Val

Oad
GIn
Ser
Ser
Ile
Arg
Leu
His
val

0ad
GIn

00
Leu
Thr
Trp
Thr
Ser
Ile
Thr

Ooad
Leu
Thr
Trp
Thr
Ser
Ile
Thr

Oad
Leu
Thr
Trp
Thr
Ser
Ile
Thr
Ooad

Od
Leu
Leu
Trp
Ser
Val
Ser
Gly
Thr

Oad
Leu
Leu
Trp
Ser
Phe
Ser
Gly
Thr

oo
Leu

Oad
Thr
Ile
Tyr
Ser
Gly
Ala
Phe

Ooad
Thr
Ile
Tyr
Ser
Gly
Ala
Phe

00
Thr
Ile
Tyr
Ser
Gly
Ala
Phe
00

00
GlIn
Thr
Val
Ser
Thr
Ser
Asp
val

00
GlIn
Thr
Val
Ser
Ala
Ser
Asp
val

Oad
GIn

Ooad
GIn
Thr
GlIn
Asn
Thr
Thr
Gly

Oad
GIn
Thr
GlIn
Asn
Thr
Thr
Gly

Oad
GlIn
Thr
GIn
Asn
Thr
Thr
Gly
Oad

O0ad
Glu
Cys
Arg
Gly
Met
Val
Asp
Ser

OO0
Glu
Cys
Arg
Gly
Ie
Val
Asp
Ser

00
Glu

oooDOoOaOo
Ser Pro Ser
Cys Ser Val
GIn Lys Pro
Leu Ala Ser
Asp Tyr Thr
Tyr Tyr Cys
GIn Gly Thr

000000
Ser Pro Ser
Cys Ser Val
GIn Lys Pro
Leu Ala Ser
Asp Phe Thr
Tyr Tyr Cys
GIn Gly Thr

ogooooad
Ser Pro Ser
Cys Ser Val
GIn Lys Pro
Leu Ala Ser
Asp Tyr Thr
Tyr Tyr Cys
GIn Gly Thr
gooooad

oooooao
Ser Gly Pro
Thr Ala Ser
GIn Pro Pro
Gly Ser Tyr
Leu Arg Asp
Thr Ala Ala
Pro Ala Trp
Ser

Oo0o0ooD0oa0Od
Ser Gly Pro
Thr Ala Ser
GIn Pro Pro
Gly Ser Tyr
Ser Arg Asp
Thr Ala Ala
Pro Ala Trp
SerQ

OoooDoao
Ser Gly Pro

(26)

oad
Ser
Ser
Gly
Gly
Phe
GIn
Lys

oad
Ser
Ser
Gly
Gly
Phe
GIn
Lys

oad
Ser
Ser
Gly
Gly
Phe
GIn
Lys
oad

oo
Gly
Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
Phe

oo
Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
Phe

OO
Gly

aoad
Leu
Ser
Lys
Val
Thr
GIn
Val

o d
Leu
Ser
Lys
Val
Thr
GIn
Val

O d
Leu
Ser
Lys
val
Thr
GIn
Val
aad

od
Leu
Phe
Arg
Tyr
Ser
Thr
Ala

aoad
Leu
Phe
Arg
Tyr
Ser
Thr
Ala

oo
Leu

Ser
Ser
Ala
Pro
Ile
Trp
Glu

Ser
Ser
Ala
Pro
Ile
Trp
Glu

O d
Ser
Ser
Ala
Pro
Ile
Trp
Glu
aoad

O d
Val
Thr
Gly
Tyr
Lys
Ala
Tyr

aoad
val
Thr
Gly
Tyr
Lys
Ala
Tyr

Od
Val

Ala
1le
Pro
Ser
Ser
Ser
Ile

Ala
Ile
Pro
Ser
Ser
Ser
Ile

Ala
Ile
Pro
Ser
Ser
Ser
Ile
a0 ad

Arg
Phe
Leu
Ala
Asn
Val
Trp

04ad
Arg
Phe
Leu
Ala
Asn
Val
Trp

Arg

JP 2016-529484 A 2016.9.23

Ser Val
Ser Ser
Lys Leu
Arg Phe
Ser Leu
Ser Tyr
LysO

Ser Val
Ser Ser
Lys Pro
Arg Phe
Ser Leu
Ser Tyr

LysD 0O OO

Ser Val
Ser Ser
Lys Pro
Arg Phe
Ser Leu
Ser Tyr
LysO

Pro Ser
Ser Gly
Glu Trp
Asp Ser
GIn Phe
Tyr Tyr
Gly GIn

OO0

Pro Ser
Ser Gly
Glu Trp
Asp Ser
GIn Phe
Tyr Tyr
Gly GIn

Pro Ser

Gly
Asn
Leu
Ser
GlIn
Pro

Gly
Asn
Trp
Ser
GlIn
Pro

Gly
Asn
Trp
Ser
GlIn
Pro

GlIn
Tyr
Val
Val
Ser
Cys
Gly

GlIn
Tyr
Val
Val
Ser
Cys
Gly

GIn

10

20

30

40

50



Thr
Gly
Ala
Lys
Leu
Ala
Thr

O d
GIn
Thr
Gly
Ala
Lys
Leu
Ala
Ser

O d
Glu
Ser
Gly
Ala
Lys
Leu

=4 >
O =m
o= 9

Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao
OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

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

Oo0oooDoooo0 oo oooo0ooDooogogogooao
OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
oo oooooooooooogodg

Leu
Leu
Met
Gly
Arg
Arg
Thr

Od
val
Leu
Leu
Met
Gly
Arg
Arg
Leu

Od
Val
Leu
Leu
Met
Gly
GIn
Arg
Pro

Ser
Ser
Ile
Arg
Leu
His
val

Od
GlIn
Ser
Ser
1le
Arg
Leu
His
Val

Od
GlIn
Arg
Ser
Ile
Arg
Met

< I
Q =
O == 0

Leu
Trp
Ser
val
Ser
Gly
Thr

Oad
Leu
Leu
Trp
Ser
Val
Ser
Gly
Thr

00
Leu
Leu
Trp
Ser
Phe

OoOoo0ooood

Thr
val
Ser
Thr
Ser
Asp
val

00
GlIn
Thr
Val
Ser
Thr
Ser
Asp
val

00
val
Ser
Val
Ser
Ala
Ser
Asp
val

OoOoo0o0oood
OOoo0oooaoo

Cys
Arg
Gly
Met
Val
Asp
Ser

Oad
Glu
Cys
Arg
Gly
Met
Val
Asp
Ser

00
Glu
Cys
Arg
Gly
Ie
Leu
Asp

OoOoo0oOoogood
Ooo0oo0Oo0oooad
OoOoo0oogod
Iy [y

Thr
GIn
Gly
Leu
Thr
Pro

Ala
Pro
Ser
Arg
Ala
Ala

Ser(d

Od
Ser
Thr
GlIn
Gly
Leu
Thr
Pro

oo
Gly
Ala
Pro
Ser
Arg
Ala
Ala

Ser
Pro
Tyr
Asp
Ala
Trp

oo
Pro
Ser
Pro
Tyr
Asp
Ala
Trp

27)

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
Phe

oo
Gly
Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
Phe

Ser0 00 0O O

Od
Ser
Ser
GIn
Gly
Ser
Arg
Pro

oo
Gly
Ala
Ala
Ser
Arg
Pro
Ala

Ser(d

O

OOoo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
O0O0ooooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOooooogod
O 0Oooo

O

oo
Gly
Ser
Pro
Tyr
Asp
Glu
Trp

Ooad
Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
Phe

Phe
Arg
Tyr
Ser
Thr
Ala

O d
Leu
Phe
Arg
Tyr
Ser
Thr
Ala

O d
Val
Phe
Lys
Tyr
Ala
Thr
Ala

Thr
Gly
Tyr
Lys
Ala
Tyr

O d
Val
Thr
Gly
Tyr
Lys
Ala
Tyr

O d
Val
Thr
Gly
Tyr
Lys
Gly
Tyr

Phe
Leu
Ala
Asn
Val
Trp

Arg
Phe
Leu
Ala
Asn
Ile
Trp

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
Val
Trp

Ser
Glu
Asp
Ser
Tyr
Gly

Pro
Ser
Glu
Asp
GIn
Tyr
Gly

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr
Gly

JP 2016-529484 A 2016.9.23

Gly
Trp
Ser
Leu
Tyr
GlIn

Ser
Gly
Trp
Ser
Phe
Ile
GIn

Gly
Gly
Trp
Ser
Leu
Phe
GIn

O
O

Tyr
Val
val
Phe
Cys
Gly

GlIn
Tyr
Val
val
Ser
Cys
Gly

Arg
Tyr
Val
val
Phe
Cys
Gly

10

20

30

40

50



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

OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo

O Oooo

OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod

OooooooooooooooDooooooDoooQgg
OO0oooooooooogoooDooo4gogooooogg
OooooooooDooooooDoooooooooQgog
OOo0ooooo0oooooooooDooo4ooooooggg

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

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

Oo0Oo0ood

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo

O 0o oo

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

O
O
O
O
O
O

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

Oo0Oo0ood

O0Oo0ood

OoOoo0oood

OOooo0ogao

|

|

O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooao

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O 0Oooo
O 0Oooo
Q OO O
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
Oo0e O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(28)

O0Oo0ood

O O0ooo

Oo0Oo0oood

O Oooo

O0Oo0o0ood

O 0ooo

Oo0Oo0ood

O Oooo

|

OOoo0oo0oogao

O o0ood

Oo0Ooo0ood

O Oooo

O0Ooo0ood

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

O 0o oo

[ B =

O Oooo

Oo0Oo0ood

O Oooo

JP 2016-529484

O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
]
O
O
O
O

Oo0Oo0ood
Oo0Oo0oood
O0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
O0Oo0o0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood

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

OoOoo0ood

O 0Oooo

2016.9.23

OO0Oo0oood

O 0O oo

Oo0Ooo0ood

O 0Oooo

OOoo0oood

O Oooo

A

O 0Oooo

10

20

30

40

50



[ Ry |

O o0Oooo

O OO0 0D oo0ooogoogo

OO0 oDooDooo0o0oDoDoooooOowCoDooooDoDooogoOoooao

OO0 oooooooooooogodg

r

Ooooooooo
0Oooo0o0ooon
OOooooooo
10 DIQLTQSPSS
510 GTSNLASGVP
1010 FGQGTKVEIK
1510 WKVDNALQSG
2010 HQGLSSPVTK
0Ooooooao
Oooooooo
Ooooooooo

O
10
510
1010
1510
2010
2510
3010
3510

N
(@]
O e
O

Oooooooooooaoo

;I

oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OoooooooooooQgg
Oooooogoooge odgao

EVQLVESGGG
I1SSGGSYTYY

(29)

ooooobODbOO0O0ooooan
goooooooboboao
gooobooboooobbad

LSASVGDRVT

ITCSVSSSIS

goooao

JP 2016-529484 A 2016.9.23

oo

gooobooooobooooobooogao

SNNLHWYQQK

SRFSGSGSGT DYTFTISSLQ

RTVAAPSVFI

FPPSDEQLKS

NSQESVTEQD SKDSTYSLSS

SFNRGEC

goooooooboad
ooocooDb0OO0O0O0a O

VVQPGRSLRL
ADSVKGRFAL

DDPAWFAYWG
YFPEPVTVSW

1CNVNHKPSN
DTLMISRTPE

TYRVVSVLTV
YTLPPSRDEL

Oo0oooogogQgoooao

E
u

DSDGSFFLYS
oooao
oooao

O

Oooo0ooogoogoao
Oo0ooogogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao

O
bel et
Oooao

2

ud

y Boulevard,

ogogoono

O

OO oooooDooge
OO0 oooooggogoo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oOgoogo
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoogoo
OO0 oooooggogao

O
O
O
O
O

QGTPVTVSSA
NSGALTSGVH
TKVDKKVEPK
VTCVVVDVSH
LHQDWLNGKE
TKNQVSLTCL
KLTVDKSRWQ

PEDIATYYCQ
GTASVVCLLN
TLTLSKADYE

ooooao
gooooao

SCSASGFTFS

SRDNAKNTLF
STKGPSVFPL
TEPAVLQSSG
SCDKTHTCPP

EDPEVKFNWY

YKCKVSNKAL
VKGFYPSDIA
QGNVFSCSVM

ooooooooboDoao

OO0Oo0oooogd
OoOoooood
OOo0o0oogoQgogo
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
Ooo0oooQgogoao

oo O

O

(2007) Cancer
ooooooa
Manassas, VA 201100

gogono

O
O
O
O

oo ooooogogoo
O o oooogogog
Ooooooogogo
O o0 oooogogog
Oooooooogogo
O o oooogogo
O 0D oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
OO0 oooe ood
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O o oooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O o0 oooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
O o oooogogo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo

OOoo0oooogd
OoOoo0oood
Oo0OO0OOooogge

O

O

Immun
0o0oao

Q

DD:JDDDDDDDD

GYGLSWVRQA
LQMDSLRPED
APSSKSTSGG
LYSLSSVWTV
CPAPELLGGP
VDGVEVHNAK
PAPIEKTISK
VEWESNGQPE
HEALHNHYTQ

Ooo0ooo0oo0oood
OoOoooogoogoodg

OoooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogo4gogooao
OoooooQgoooao
OoDoooogoooao
OoooooOooooao
Ooooooge odgao
Ooo0ooo0ooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooodgoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodogooao

[0))
O

O O
O O

PGKAPKPWIY

QWSSYPYMYT

NFYPREAKVQ
KHKVYACEVT

oad
oooooao

PGKGLEWVAM
TGVYFCARHG
TAALGCLVKD
PSSSLGTQTY
SVFLFPPKPK
TKPREEQYNS
AKGQPREPQV
NNYKTTPPVL
KSLSLSPGK

ooooooooao

|

OooooooQgoo

O

OoOooooogodg

oo ooooQgoo
OO0 oooogogao

10801

O
O
O

O

Cc
=]

O
O

== OO0 O00O00o0o0gogQgoo

<

10

20

30

40

50



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

Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

Oooooooooooooogoooao
OO0 oooooo0oooogogooo
Ooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooogogQgooao
OO0 Do ooo4dgdooDooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oDoooo4Qgoooooggogogoao
Ooooooooooooooogoooao
Oo0o0ooooooOooogoogoOe
Oooooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooggooo
Oooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogoggooao
Oo0ooooooooooooogoOooao
Oo0ooooooo0oooooogoQgooo
OO0 Do ooogog4QogooDooogggoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogoao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogooao
OO0 oooooo0ooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0ooooogoggooo
Ooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooogogQgooao
OO0 Do ooogog4QogooDoooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Ooooooooooooogogooao
OO0 oDoooo4Qgoooooggogogoao
Oooooooooooooogoooo

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooogoOoo
OooooooQgogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
O0o0Doooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgogoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo

Oo0ooooogogoooaoo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O0oo0OoQge
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoo
OooooooogQgoo
OO0 oooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOo0ooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoo
OoooooooQgooo
Oo0ooooogQgoao
OoOooooooQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
OoOoo0ooooQgooOoao
OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoooooogQgoao
OoOooooooQgoo
OoooooogQgoo
OoOooooooQgoo
OooooooogQgoo
OO0 oooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo

(30)

ooao

O

O

JP 2016-529484

oooooao

od

O

O

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

O

O

O

2016.9.23

ooan

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

e e e [ [ e [ = [ s R [
I e e e ey e e e sy s s s [ A
Iy Ry e ey [ I
e e e e e ey e s s [ A

Oo0ooooooooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0oooOodg
Ooo0oooogdg
Oo0Oo0ood

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoOooooooQgoo

Ooo0ooooooo0oooooooooogogooo

O
O

Oo0Oo0ood

Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
Oooooogogog
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
Oooooooogooo
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
Oooooogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoog
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
Oooooogogog
OooooooQgoo

OO0 ooDoooooooDoooooooogogogoao

O0Oo0ood

oo ooooooooDoooooooooQgog
OO0 oo ooooooDooogo0oooDooooQgog
e e s e s e s s [
OO0 oo oooo oo ooooooDooogooQgoog
e e e s e s s [
OO0 oo ooo oo oooOo0ooooooQgg
OO0 o0oo0e oo oo ooo0oooogogoog
OO0 oo oooo oo ooo oo oDoooQgog
OO0 oo ooooooDooogogoooooggg
oo oooooo oo ooo o oo oooQgog
Oo0ooooooooooge oo ooogogogoog
oo oooooooooooooooooQgog
OO0 oo oooo0o oo ooogo0oooDoooogg
Oo0oooooooooooooooooogodg
OO0 oo oooo0oooDooogoooooooQgg

OO0 O0Doooogoggogoooogdg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oDogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 OooooogQgoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooDooQgoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooQogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oo oooogogoooog
OO0 o0o0O<eQ Oooogoogao
OO0 oooOoe ooooogao

OoOoo0oood

|

OOooo0ogao

|

OoOoo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

O0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood

OoOoo0oood

(31)

O0Oo0ood

OoOoo0oood

O0Oo0ood

OoOoo0oood

|

OOoo0oo0oogao

O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

O

O

Q

|

[ B

OO0Oo0oood

Oo0Oo0ood

OoOoo0ood

JP 2016-529484

[ B =
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0oood

O
O
OJ

OoOoo0ood

O
OJ
O
O
O

2016.9.23

OO0Oo0ood

OO0 oD ooOooOoooge odgao
oo ooooooOooooog
OO0 oo oDoogoooodg
oo ooooooOooooodg

OoO0oo0ood

O0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

10

20

30

40

50



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

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

OOoooood
OO0O0o0ooood

Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg

[ s s e e e R e e e ) e Y

l
=
O

OOoo0oooogod
OooooT= Ood

OOoo0oooogod

Oooooooo0oooooo0o0 oo oo oo oooo0ooDoooogogogoao
OoOo0ooooo4ooooooo oD oo ooUoo oo oDoDogogogo=oogdg

O

O

oooobOboOO0ODO0oooooooObppOO0OO0oOoOoOooOobODbODbOO0OODOooOooOoono
gogooobooooooboooobobooppbbbOOoobbboobobbogo
gogoobooooooboboooobboooobpybooobobbooobboogao
udbupwboobobboooobboouoouoboooobobbouobpwoogo
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooobooooboboooooboooooboboooobooogao
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoobooooobobooooboboooopwbOOoobobbooobboogao
bpbboooobboooobbooooboopbbObO0ooboboogo
oooupbOO0OO0OO0OO0OOOODODODDODOODOODOOOODDODDODOpOOOOOO
googooobooooooboboooopwbOO0oobobboobobboobobboogao
googobobooooobbooad
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
ooobObOOO0DOoooooooObobboooooooobobobbooooooan
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooooObOO0O0oDoooooobObObOoooooooobobbooooooao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
gooobooooooboboooobbaebbboobbbogobobbogo
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObO0oO0oDoooooooObOboooooooobbobobooooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
O00000D0OO0O0O0DO000O0DO00OO0OO0000DOD0DOOAbraxaned OO
I I o A A o A A WA i =157 =D |
Oooo0o0o0oDoDO0oooOobO0ooDOob0bOObOopaxiocD OO OODOODODOO

LarotaxelO D OO DODO0ODOODODODOOOOOODOODODODOENdoTAGO OO O
OO00DDO0O0O0O0O0O0OO0O0ODDODOOGenexol-PMODODODDODOOOOOODOO
OO0TaxoprexinD OO0 OO0 OODOOOCOOOOODOODODOOOODODOGO
ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
oooboObOoOoooooooooboao

Oooooooodg
OO0Ooo0oooodg

(32)

JP 2016-529484 A

2016.9.23

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0o0oDoDooooooDoDoooooDoooQgogoao
OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg
OO0oooooooooo4o0oooDooooooDoDooogoooooogdg

OoOooooooo0ooooo0 o0 oDoooo0ooooDoDoooooDoooQgoao

O

O

O

OoooooooQgoogoo

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O o0gogo
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao
O Ooogooo

O
O

oad

Biomed. Eng.-
, N. Engl. J.

Ooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

O 0Ooogoo
O O o0gogog
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O o0gogog
O 0OooOgooo
O O ogoog
O 0OooOgoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo

OoOooo0oogoood

|

OoooooQogogoao

gogogoano
0 Langer,
14:201; Buchwald et al., 1980, Surgery 88:507; Saudek et al._,
Med. 321:5740 0 00000000 O0ODDODDOOOODODOOOOODOOOO
Medical Applications of Controlled Release (Langer & Wise eds., CRC Press, Boca
Raton, Fla., 1974); Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design and Per

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

uoao

1990, Science 249:1527-1533; Sefton,

OooooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogao

uggoao

(33)

OoooooOoogao

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

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

O d

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

JP 2016-529484

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

OooooocOooOgao

Oooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogooodg

O d

A

OoooooQogogoao

2016.9.23

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

uogobbooooobooooobooogadao

1989, CRC Crit.

Ooooogogaog
OoooooOgoogoao

O O ogoo
O 0Ooo0gooo

O 0Oooo
O 0Oooo

oo
Ref
1989

formance (Smolen & Ball eds., Wiley, New York, 1984); Ranger & Peppas, 1983, Mac

romol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23:61. See also Levy et al., 1985, Science 228:

190; During et al., 1989, Ann. Neurol. 25:351; Howard et al., 1989, J. Neurosurg
71:105.0 0 000 0000000000000 OoDoDDODOoDO0D0OodooooDooood

oo oooooogogogs
OO0 ooooogogog

O

OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo

O

O

O
O

OO0 ooooogogog

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

10

20

30

40

50



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

C

I e R e Y e

Oo0oooooOo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDoogogogooo

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

S

e e e e s e Y e e o e e e e e e e e O e A [

I e [ e ¢ e e e e e [ e e A s [

O O0OoO0ooood

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao

O0Ooo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao
m O OO0Oo0oQg

O

OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

(34)

g
u
O
g
g
O
W

OOoo0oooo
O OoOgooo
O Ooooo
O0Ooo0oooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

0

O

MartinO

JP 2016-529484

O Ooooo

OoOoo0oooo

Pharmaceut
ncesO 00 0O0ODODO0ODO0DOOOOOOOOOOOOODODOOOOOOOODOOO

2016.9.23

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

0

O

O

O

goocoobbooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goocooboboooooooooao

O

OO0 oooooo0oooDoooogogoooodg

O

Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogoogoao
Oo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgogoao

OoOoo0oooQgdg

OoooOoooo

OooooogoQgdg

Oo0oooogdg
OooOoOo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OO0o0o0oooogdg
OooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oooodg

O O oo

OoOoo0oooodga-g

OooooogQgdg

Oooo0oo0oogoood

OooooogooQg-g

OOooooogogdg

OooooogQgQg
OOooooggdg
I s [ [y |
OoooogQgdg
Ooo0oooogoQgQg
OooooogogQg
OoOoo0oooodgaQg
OooooogoQgoQg
I [ |
OooooogoQgQg
OOoooogogdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOooooggQg
Ooo0ooogoQgQg
OoooooggQg
OoOoo0oooogoQgQd
OooooogogQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 o0ooogogdg
OooooogoQgdg
Oooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
Ooo0ooogoQgQg

OooooogoQg-g

OOoooooggdg

Oooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

OOoo0oooQgdg

OooooogQgdg

O OO
O 0O O

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoooood

Oooos

OoOooooogodg
Ooo0Ooo0ooood
OooooOgs

O 0O oo

[
O OO

OO oo

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg

Q O OoOgoo
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oooog

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
I e R e e R e e A O e = S [

Iy s ey ey e R e s [ [y

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
Oo0OoOgoooge

e s e e e ) ey e s e e R
Iy ) ey ) e
e e e e ) e s e A e R |

OO0 oooOooo0 oo oo oo oo oo o o0 oo ooogoogooo

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
OO0 o0ooogogoogoao
Oo0ooooooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooooao
Oo0ooogoQgooao

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

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

OOo0ooDoooo0ooooooDooDoooUoooDooogogogooao

Ooooooo0oooooooooooooooooogooOoao

o000 e oo oooooooogooogo

I [

O0Ooo0oooaoo

OooDoooo0o0oooooo0oDoDoooo0ooooogoogooao

OO0 ooo40ooooUooUoDoDooUgUUoDoDooggooao

Ooooooo0oooooo0DooDooooooooogogogogooOoao

OO0 ooo40o0ooooooUDoDoDooUgUooDoDooggooao

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogogooao

OOo0oDoooUo0oooooo0oDoDooooUoooDooogogooao

b oo o0oooooooooQgogoo
OOoooooo0ooooooDoDoooooUoooDoooogogogooao

Oooo0ooogoQgaQ Ooooocoooooogdg

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

OoooooggaQg

(35)

OooooooooooooooooooooooogoogooOoao

I s Iy |

Ooooooo0ooooooDooDoooooooDoooogogogooao

OooooogogaoQg

o o0ooo0ooo o oo oD oo o oo o0 oogoogao

Ooooooo0o0oooooo0DooDoooooDoooogogogooao

O O

I Iy |

Oooooogogadg

Iy ) |

Ooooo0oogoood

O O

Ooooooo0oooooo0DoDoDoooooDoooogogogooao

OooooogQgaQg

O 0o oDooogoggogooooogdg
Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao

OO0 oDooo4ogoooogdg

OoOooooggdg

I B s |

b OO0 OoDoooOoooooogogogo

OO oOooo
Ooooooo0ooooooo0oooDooooooooogoogooao

O 0Ooo0oooao

OoOooooggQg

JP 2016-529484

OOo0ooOooooo0ooooooDoDoDooogUoooDoooogogooao
I i O e =S e Y [ i [
OOooOooooo0oooooo0DooDooooUoooDoooogogogooao
OooooooooooooooooooooooogoogooOoao
Ooooooo0oooooo0DooDooooooDoooogogogooao
OO0 O0ooo0o0ooDooUoUdUoooDooUUUoDoDoogogooao

I |
OoooooggoQg
Oooo0ooogoQgaQ
OooooogogQg
I |
OoooooggaQg
OO0 ooogogdg

o000 oDooooooooogog
OO0 O0Dooo4U0dooooUooUoDoDooUgUUoDoDoogogooao

Oooooooooooogdg

OoooooggoQg

2016.9.23

OOoooogogdg

s e e e e e e N A [ =

I B s [ |

OOo0OoDooo40o0oooooUoDoDoDooUgUoooDoDooggooao

OoOooooggdg

b oo oD oo oO0o0 oo ooo o0 oo oDoo o oo ooog

O O

I B |

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg
OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OOo0ooooo4oooDooo oo oDoDooogogooooao
OoooooooooooooooDooooooooao
OO0 ooooo4o0 oo ooo oD ooDoDoooooooao
o000 ooo0oddooDoooUoUdUoooDoogoogooooao
Oo0oooooo0 oo ooo oo oDoDoooooooo
e e s e e e e e e I B
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoooOoooooo
e e s e e e e I B
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooo
OO0 ooooo4o0oooDooo oo oDoDooogogogoooao
Oooooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooo
OO0 oooooo0o oo ooo oo oDoDooogogooooao
Ooooooooooooo o ooDooooooooao
OOo0ooooo4oooDooo oo oDoDooogoooooao
Ooooooooooooooooooooooobooao
OOo0ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoooooooao
e s e e e e e e I B
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooo
e s e e e e e e o B
Oo0ooooooo0o oo ooo o ooDoDoooooooao
OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
Oo0oooooo oo ooo o0 oo oDoooooooo
Oo0ooooo4o0 oo ooo oo oDoDooogogooooao
OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OOo0oooooo0o oo ooo oo ooDoDooogoooooao
OoooooooooooooooDooooooooao
OO0 ooooo4o0 oo ooo oD ooDoDoooooooao
e s e e e e e e I A
Oo0oooooo0 oo ooo oo oDoDoooooooo
OO0 Ooooo4QgooDoooUoDUooDoDoogogogoooao
Oo0oooooo0 oo ooo oo oDoDoooOoooooo
e e s e e e e I B
Oo0ooooooo oo ooo oD oo oDoo oo oooo

Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao
Oooooooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooUo0oooDoooooooogogooao
Oooooooooooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooogogogoooao
OO0 0oDooggUgooDooUggUUooDoogogooao
Oo0ooooooo0oooDooooooooogogogoooao
OO0 ooogogUogooDooggUoUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0 oo oooooDoooogogoooao
OO0 o0oooooUooooDooggUoooDooogogooao
Ooo0oooooo o0 oDoDooo o ooooogoogoooao
Oo0oooooUo0oooDooooooDooogogooao
Oooooooo0ooooo o ooooogogogogooao
Oo0oooooUo0ooDoooooDooogogogooao
OooooooooooooooooooogoogoooOoao
OooooooUo0ooDoooooooogogogogooao
OooooooooooooooooooogoogooOooOoao
Oo0ooooooo0ooDoooooooogogoooao
OO0 ooogogU0ooDooggUUoDoDoogogoooao
Oo0oooDoooo0 oo oooo0oDooogogogoooo
OO0 oDooogU0oooDooggUoUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogogooao
OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
Oo0ooooooo0ooooooooooogogogoooao
Oo0oooooUooooDoooooooogogooao
Oooooooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooUo0oooDooooooDoogogooao
Oooooooooooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooogogogoooao
OO0 ooogogUgooDooUggUUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0oooDooooooooogogogoooao
OO0 ooogogUogooDooggUUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooo0oDoooogoogoooao
OO0 o0oooooUooooDooggUoooDooogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo o ooooogoogoooao

(36)

JP 2016-529484

2016.9.23

10

20

30

40

50



Oooooooooooogogoooao

O

OO0 oDoooogogoooooggogog

Oooooooooooogogoooao

X
@]
©
=
[¢]

OoooooooOo0 oo oo o0 oo oo oD oDoDoDoooooooogdg
e e s e e e e e sy e e s e |
Iy e e e e sy s o

O
O

X

ey e e ey e ey e e e I, R [ e s s [y
Iy e [y A ) ey [y s [

OO0 ooooogoQgoooo

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg

Ooooooooooooogogoooao

O

e e ey e s e R

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

OoooooooooooooooogoQgdg

OoooooQgoooaoo
Oooo0ooodgogooao

OOoo0ooooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgoQg
OOoooooggdg
Oooo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogoQgdg
[y |
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OOoo0ooooQgdg
OooooogQgog
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg

O

O

OOoooood
O0Oo0ood

O

Jevtanal 0 00000000 O0O00O0OAO TesetaxelO O

O

O
O

O
O

OoOoo0oood

O

O

Oooooodgogooao

O
O
O
O
O

O
OJ
O
OJ
O

OO0Oo0oood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Ooo0ooood

O

0

Oooooogoooogoo

]

O

Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooogogogaog
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

(37)

0 Opaxiol O
gooooao
Genexol-PMO
oooao

OoooooOoogao

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

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

OoooooQgoooao
Oo0oo0ooo0gooOoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooogo-gogoao
OoooooQogogoao
Oo0ooogogogog
Ooo0oooQogogoao

O
O
O

O
O
O

JP 2016-529484

Oo0Oo0ood
OoOoo0ood
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooo
Oo0Oo0ood
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao

Oo0oagd
0 Abraxanel

Oooo0oo0oogoood

ooooObO0O0O0o0ao

OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
Oooo0ooogoQg-g

O

2016.9.23

0

O

0

Larotaxell

EndoTAGD 0 OO OO-1000000

ogagao

O

Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOoooao
OoooogoQgooao
Oooo0ooOooOooao
Oo0oooQgogoao

Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
Ooooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
Ooooogogogooao

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

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

O

O
OJ
O
O

O 0O0ooood
OOoooood
O O0Ooooood
OoOoooood

Ta

OoOoo0oood

10

20

30

40

50



OoooooogoQgooo

Ooooooogoooodg
OO0 oooogoooodg

O0Ooo0oooaoo
O0Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

(38)

JP 2016-529484 A 2016.9.23

Oo0Ooo0Oooao

ooooao
0000000000000
0000000000000 ODOO0O0OOOOODOODOODOOOOOOONOOOd
0000000000000 ODOO00OODODDOONOODDOONOOOODOOOd
0000000000000 O0000000000000000000000000
0000000000000 OD0OO00O0OO0OO0OO0ODOONO0OODOO0OOOOONOOGOnd
O00000O0O0O0D0OO00OODO0OO00OODODDNOONOODDOO0OOOODOOOnd
0000000000000 O00000O00000000000000000000
0OOooo0oaQ
000
TIFEFR + FAR 1.25 mg/kg+ FAR 2.5 mg/kg +
IARPSF v, | ANRTIFY/ | ANBRTTF S
& xY 5%y 5%y
SATRE n (%) n (%) n (%)
e A ATT) 364 (100) 370 (100) 366 (100)
EZqc ik 352 (96.7) 376 (101.6) 363 (99.2)
X P bl 332 (91.2) 348 (94.1) 342 (93.4)
{Per Protocol)
pFFFRE 352 (96.7) 376 (101.6) 363 (99.2)
HAHERE 252 (69.2) 272 (78.5) 255 (69.7)
R AT RE T BRI DOL (AT L7 331 (90.9) 350 (94.6) 328 (89.6)
HATIZ S )
S =T HE A UE SR RS 272 (74.7) 272 (73.5) 273 (74.6)

RABIZT oA AMZENETENE 9 ADOTE (3 20ABREOE 223 N) 1T,

g P A A TIRRIIT o F MMEENT 9 ADREIE, 77—

=50,

LY R T O G EDR L b 1TERT T TR BREIE, FAR
g+ ANRTTF S F G BRI STV,

O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oooo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O O0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo

O 0Oooo
O d
O O
O O
0O O
O O
O d

O

O
O
O
O
O
O

O
O

1. 25meg. k

O
O
O
O
O
O
O
O

O

10

20

30

40

50



Iy e A e s [y o

=2
o

OoooooQoogoao

OOooooodg
O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg

e s s e = e ) e s e e e A
e sy . ey s [ |

OoOoooogogogao
Ooo0oooQoogoao

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao

O oOoooo

OO0 oDoooo4ooooooggogogoao
OoooooooooooogoQgoo

)
@
Q
=

O o0oooogogoog

O0Ooo0oooogod

OOo0o0DoOo0O0oOooOo0==000000a0a0.

O O
O O
0O O

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

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

O O
O O
O O

g
u
O
O

X O O0Ooaog
O Oooo

|:,('D
o Q

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

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 Ooo0oooao

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

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

[ i R
O O o
O Oooo

O

OooOoo0oogoogDo

|

O

O Ooo0oooao

O O0Oo0oooao

O O o

O

Effect Mod

O 0Ooo0oooao

a
u
O
g
e

O O0Oo0ooogoao

= ] OO0

O 0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

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

O

O Ooo0oooao

O

(39)

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O O0Oo0oo0oo0oao

O 0ooo

O

O Ooo0oooao

O Oooo

(| OooOoo0ooOgogao

O o0ood

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O O0Oogooao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

JP 2016-529484

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

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

O

O
O
O
O
O

O Oooo

2016.9.23

ooan

g
g

O O oo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O O0ooo

ngONONMEMO O O OO0 O0O0O0oooobboi0oooooan

Ooooooooooon
Oo0ooDoooDoooo
Oo0oooDoooDoooo
Oo0ooooooDoooo
O 0O 0O 0 0O NONMEMO O O
TIBCO Spotfire S-plus
0000000000000 0D0o0o0Do0o0D0o0oDo0ooo0Do0oDoDooDoooDooDooodOg
Oo0o0o0oo

gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
Oo0Os-plusD00O0O0OO0O0O0DOOOOOOODOODODODODOODODOGO
gooboooooboogooboboooobbobooobbooo

FOI:II:IIZII:II:I

10

20

30

40

50



Oooooo

Oo0o0o0oO0oooDOooooooao

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
OooooooDoDoooDoooood

Oooooo

Oooao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
0000000000 National Cancer Institute Common Terminology Criteria(NCl CTCA
EO Version 3.0) 0 0 000000000

Oooooo

O0O0ODDO0O0O0O000O0DO0O Functional Assessment of Cancer
Ovia0O0OODODOO0DO0ODODODOODODODODODDODODDODOOODODOOO
ooooO0oooUoooDOoooooDUoooDUoooDooDOoooDooaOo

Oooooo

Oooooo

ooo0o0o0ooDOoooDooO0ooDOooDOoDooODo0DoDoDooDOooOoDOOo
0000000000000 ooDU0ooo0DooDoooDooDooooaon
0000000000000 oDU0ooDo0Do0ooDo0DooDooDOoOooDoOo
Oo0o0o00ooDOooo0DOooO0ooDOoooDooDoooDooDooooao
ooo0o0o0ooDUo0ooOoDO0oo0ooDUOooOo0DOooODU0ooDoDOooDOoooDOoOo
0000000000000 ooDU0ooDo0Do0ooDoDooDooDooooOao
0Oo0o0o00ooDOooo0DO0ooO0o0oDU0ooDo0DOooODo0DooDooDOooOooDOO
0Oo0oo0o00oDoDOooo0DO0ooO0oDUOooOOo0DOooODO0oOoDDoDooODOooOoDOO

00000000 oOo0Do0ooo0oooDUOooo0oDo0ooDoooDooDooOoooOaon
Oo0o0o00oDoDooo0Do0oo0ooDOooDo0DOooDoDooDoDooDoooDoao

Oooooo

Oo0o0o0o0ooUooo0Do0oooooDUoooDooDoooDoooooo0aon
0000000000000 oDU0ooDo0Do0ooDo0DooDooDOoOooDoOo
0Oo0o0o00ooDOooo0DO0ooO0o0oDU0ooDo0DOooODo0DooDooDOooOooDOO
ooo0o0o0ooDOooo0DOoo0ooDOoooDooODo0oooDooDoooDOoo
0000000000000 ooDU0ooDo0Do0ooDoDooDooDooooOao
Oo0o0o0o0ooDooo0DO0ooo0oDOooDo0DooDoDooDooDOooOooDOao

ittee0 000 0O0O0DO0ODO0DODODOODODDODODODODDODODODODODDODODDODODODDODO
0000000000000 ooDU0ooo0DooDoooDooDooooaon
Oo0o0o00ooDooo0Do0oooooDooDoDooDoooDooDoooo0ao

000000 DoDO0oo0DO0ooO0oDU0ooo0DOooODo0DooDooDoOoooDOoOo
ooo0o0o0ooDUo0ooOoDO0oo0ooDUOooOo0DOooODU0ooDoDOooDOoooDOoOo
Ooo0oO0oooDoooooDoooog

Oooooo

0Oo0oo0o00oDoDOooo0DO0ooO0oDUOooOOo0DOooODO0oOoDDoDooODOooOoDOO
0000000000000 oDo0ooo0DooDoooDooDoooo0ao
Oo0o0o00oDoDooo0Do0oo0ooDOooDo0DOooDoDooDoDooDoooDoao

oooooooao

Oooooao

0000000000000 oDU0ooDo0Do0ooDo0DooDooDOoOooDoOo
0Ooo0o00ooDOooo0DOooO0ooDOooDoDooODoDooDooDOooOooDOoo
ooo0o0o0ooDUo0ooOoDO0oo0ooDUOooOo0DOooODU0ooDoDOooDOoooDOoOo
0000000000000 ooDU0ooDo0Do0ooDoDooDooDooooOao

(40)

JP 2016-529484 A 2016.9.23

Therapy-Ovarian(FACT-0)
Oo0o0oDO0oooDooooao

OoOooooooQgooao
OoOoooooogQgoao
OoOooooooOoogoo
OoooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

O

O oOooo

O

O OooOg

O

oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Ooooo

Data Monitoring

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O Oooo

|

]

O o0ood

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O oOooo

O 0Oooo

O Ooogoo

Comm

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O

O o0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Q O
r~+
- ]
>

Q O

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

Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

O

Oo0oooooooooooo0oooooo0ooDoDoooooooao
OO0Oo0oooo40ooooooUo0oDoDooooUoooDoDoogogogoooaog
Ooooooooooooo0ooDooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooo4o0ooDooo4ggoooooggoao

goooao
Equationd
oooao

O

Oooooooooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0DoDoo4gogooooogod
OooDooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OoDooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogogooooogodg
Oooooocoooooood
OooDoooogooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0DoDoo4gogooooogodg
OooDooooooooogodg
OO0 oDoDooogoooooogod
Oooooooooooogodg
OoooDooogooooogod
Oooooooooooogodg

O O O
O OO

Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

OO0 ooooooooooQgodg
OO0 oDooooooooogg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDooooooooogg
OO0 o0Doooogogogoooogg
oo oooooQooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
oo ooooooOooooog
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
oo oooooooooogdg
OO0 ooooogogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogoooog
Oo0oooooooooood
OO0 oooooogooooodg
OO0 0o oDoo4goooodg
oo oo oooQooooodg
OO0 oo oDoogQgoooodg
oo ooooooOooooodg
OO0 OooooogQgoooodg

O O
O O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
(]
O

O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

(41) JP 2016-529484 A 2016.9.23

00 0 0O Pattern Mixture Modeld O O Generalized Estim

Joooo0oo0ODO000o0oooooDo0oDo0oo0ooOoooooaon
Karnofsky Performance StatusO 0 0 O OO0 O 0O0O0OO

OO0 ooooogoooo
Ooooooooogooooao
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooao

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

O 0OooQgoooo
O
O
OJ
O
(]
O
(]

O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo

OoooooOoooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogog4Qgooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoQgooood
Ooooooooooodg

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 O
O O
O O
O O
O O
O O

O

oo ooooooQgooooo

O

O

10

20

30

40

50



oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y A Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

O

O

(42)

ooao

O

O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O Y
O 0Ooogoo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo

O

JP 2016-529484 A

goooao

O

O

O

O

O

2016.9.23

ooan
oono

ogoao
oono
oon
ogoan

O

O 0Oooo



oggoao

(43) JP 2016-529484 A 2016.9.
0000
PTG A S AR e FAR 1.25 FAR 2.3 mghkg | #BF AR ENERCE
T T | mghkg+ B+ BARTT | (N=T36) (N=1100)
YORFRY L N RTTF S S
(N=364) &L v
(N = 370) (N =366)
wHROES "
(IVRS/IWRS 725),
n (%)
6~<12 7/ 194 (53.3) 196 (53.0) 193 (52.7) 389 (52.9) | 583 (53.0)
12~<18 73 H 108 (29.7) 112 (30.3) 111 (30.3) 223(30.3) | 331(30.1)
18~24 78 62 (17.0) 62 (16.8) 62 (16.9) 124 (16.8) | 186 (16.9)
--------- RO $r 5
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This international search report has net heen established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1 D Claims Nos.:

because they relate to subject maltter not required to be searched by this Authority, namely;

2. I:l Claims Nas.:

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

3 & Claims Nos.: 5-22, 36, 45-49, 54, 55, 59-61
becanse they are dependent claims and are not drafied in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. 11l Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first shect)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifiying additional fees, this Authority did not invile payment of
additional fees.

3. I,__] As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
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4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; il is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.
D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
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Form PCT/ASA/210 (continuation of first sheet (2)) (July 2009}



(61) JP 2016-529484 A 2016.9.23

gooooboooood

(G)Int.Cl. oo oooooobooooo
oooo  49/00 (2006.01) o000 33/536 oooo goooo
oooo  39/395 (2006.01) o000  33/536 gooo goooo
oooo  35/00 (2006.01) ooog 1/68 oooo ooooo
oooOo 31/337 (2006.01) 0000  49/00 oooo goooo
oooo  33/24 (2006.01) o000 39/395 gooo goooo
oooo  31/282 (2006.01) oooD0O  39/39% oooo goooo
oooo  15/00 (2006.01) oooo  35/00 oooo goooo
oooo o 16/18 (2006.01) oooo 317337 oooo goooo
gooo Ooo0Oo0  33/24 gooo goooo
oooo OooOoo 317282 oooo ooooo
oooo oooo  15/00 oooo goooo
oooo oooo  16/18 gooo goooo

@enHooooooo  Ap(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ ,NA,RW,SD, SL,SZ,TZ,UG,2ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, T, T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT ,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM, TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,,CM,GA,GN,GQ,GW, KM, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,,AG, AL ,AM, A0, AT, AU,AZ,BA,
BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD, GE, GH,GM,GT,HN,H
R,HU, ID, IL, IN, IR, 1S,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ, LA, LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX, MY ,MZ ,NA NG
,NI,NO,NZ,0M,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD, SE, SG, SK, SL, M, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT,TZ,
UA,UG,US

0000(0O0) 26045 AA26 CA25 CA26 CBO1 DA36
O0O0OO OO 4B063 QAOL QA19 QQ02 QQ03 QQ08 QQ53 QROS QR42 QRS0 QRS5

oooo 00 QR62 (QS25 QS28 QS34 QX01
0000 OO 4C085 AAL3 AAl4 BBO1 BBI1 CC21 EEOL EEO3 GGO1 KAO3 KAO4
o000 00 KBS2 LL18

0000 OO 4C086 AAOL AAO2 BAO2 HAI2 HA24 HA26 HA28 MAOL MAO2 MAO4
0000 00 MA66 NAOS ZA81 ZC37

0000 OO 4C206 AAOL AAO2 JB16 MAOL MAO2 MAO4 MAS6 NAOS NAL3 ZA8l
0000 0O 7826

OO0 OO 4Ho45 AA11 AA30 BA70 BA71 CA40 DA76 EA20 EAS1 FA71 FA74



PRI B (R FIR) A ()

RE (TR AGE)

FRI&RBHA

KRN

IPCH &S

CPCH¥S

FIn3kS

F-TERMZ %S

L5

H 2T SR

BEG®)

patsnap

<TEIREVE E>

JP2016529484A5 [F(aE)A 2017-08-03
JP2016521841 BiEA 2014-06-20
BEHERATAE

Morphotek 2 &

ANAYTFT—Fr¥—)LX
FovRI—AZTII>a>

ANAYT—, F¥y—I)X
F¥RI—, AT, >3

GO01N33/68 GO1N33/53 GO1N33/574 GO1N33/536 C12Q1/68 A61K49/00 A61K39/395 A61P35/00
A61K31/337 A61K33/24 A61K31/282 A61P15/00 CO7K16/18

AG1K39/39558 A61K2039/505 A61K2039/545 A61P15/00 A61P35/00 C07K16/28 C07K16/3092
GO01N33/57449 GO1N2800/52 A61K2300/00 A61K9/0019 A61K45/06 A61K49/00 GO1N2333/4725

GO1N33/68.ZNA GO1N33/53.M GO1N33/53.Y GO1N33/574.A GO1N33/536.B GO1N33/536.C GO1N33
/536.D C12Q1/68.A A61K49/00.A A61K39/395.E A61K39/395.T A61P35/00 A61K31/337 A61K33/24
AB61K31/282 A61P15/00 CO7K16/18

2G045/AA26 2G045/CA25 2G045/CA26 2G045/CB01 2G045/DA36 4B063/QA01 4B063/QA19 4B063
/QQ02 4B063/QQ03 4B063/QQ08 4B063/QQ53 4B063/QR08 4B063/QR42 4B063/QR50 4B063/QR55
4B063/QR62 4B063/QS25 4B063/QS28 4B063/QS34 4B063/QX01 4C085/AA13 4C085/AA14 4C085
/BB01 4C085/BB11 4C085/CC21 4C085/EE01 4C085/EEQ03 4C085/GG01 4C085/KA03 4C085/KA04
4C085/KB82 4C085/LL18 4C086/AA01 4C086/AA02 4C086/BA02 4C086/HA12 4C086/HA24 4C086
/HA26 4C086/HA28 4C086/MA01 4C086/MA02 4C086/MA04 4C086/MAG6 4C086/NA0S 4C086/ZA81
4C086/ZC37 4C206/AA01 4C206/AA02 4C206/JB16 4C206/MA01 4C206/MA02 4C206/MA04 4C206
/MA86 4C206/NA05 4C206/NA13 4C206/ZA81 4C206/2B26 4H045/AA11 4H045/AA30 4H045/BA70
4H045/BA71 4H045/CA40 4H045/DA76 4HO045/EA20 4H045/EAS1 4HO045/FA71 4HO45/FAT74

61/837543 2013-06-20 US

JP2016529484A
JP6383787B2

AR T LEETREN @ RiAH B2 o ( FRA ) HINEMERETT B
KRB I EERE LA S EZMHFRASSTH (FlIn , IFRA%R

). WFT7T-HARRUEEANRESSED (HINRGHERRE
BRER)BITBENG R, EATFT —HATEENATNEESET
AMMEXEFR. PEREE1


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/e21c0934-18bd-46ac-99ef-e87669373471

