JP 6629497 B2 2020.1.15

(19) BFEHFEF(P) Wi F A HEB2) (1) s ES
SETHR66294975
(P6629497)
45) %17TH <HHI2ZE1R158 (2020.1.15) 24 BH#E SMIFEI2AI3H (2019.12.13)
(51) Int.Cl. Fl
c12qQ 1/@2 (2006.01) c12qQ  1/02
CO7K 14/47 (2006, 01) CO7K 14/47
CO7TK 14/54 (2006.01) CO7TK 14/54
CO7K 1900 (2006.01) CO7K 19/00
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 P
BEREO® 17 (£ 24 H BREICKS
@) HEES 15 BE2013-553044 (P2013-553044) (|(73) 45#F18E 513205259
(86) (22) HERE F 24428108 (2012.2.10) IRy—"w I A HPRS— YIFw
65 ARES 1$%2014-510517 (P2014-510517A) K
ER}EAE =] FR265E681H (2014.5.1) NKMAX CO., Ltd.
(86) EREHEEES  PCT/1B2012/000259 ABEE 13605 Fav¥—F Vv
@7 EELMES  W02012/110878 PFL-Y, TUERL-F, FAT—T
(87) EELBAE S RR244E8 A 230 (2012.8.23) 172, LALAL—IA4F IAFTA
EEFHRE ER27E2A 108 (2015, 2. 10) ¥— 617
B EE FAB2017-4516 (P2017-4516/J1)  ||(74) fRIEA 100102842
E¥IFHRE SERE294E3IA31H (2017.3.31) #E+T B EA

@l WEEEXREST 10-2011-0012983

(32) #5EH

ERL23E2A 14 2011.2. 14)

(33) BEIBEERE - HUE T IIHEHA

BE (R)

GO HBAE 1, ¥z a3y
KEBEE 140-744 Yvi, 3yr
H—F A4Far 1—-Fy g
THA—h, 104-1902

BRI

64 [READEM] HAEBET 2 AELLTNKHREEOHERER LzBE+ Y b

(57O
0

Ooo0oob0Oo0oooooadd
OooOoo0oogoood

Ooooooo0DooooooooooQgdg
Ooooocoooooooogoooood

OO0 oooo4o0oooogogogoooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg

OoooooooOoooOonod
Ooooogoooogooodg

O

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
OO o0goOooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooOooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo

oooao

O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O 0OooOooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

10

20



OoOoooooooooooo oo ooooooDoooooooooQgoOgoao

Oo0DoDooo4goooo™©wdJgogaog
Ooooocoo0ooooogogQgoao
OooooocoooooooQgoao
OooDoooDoDooo< gogoogoao
Ooooocoo0oooooogoggoo

OO0 oDoooogogoooooggogoog

O
O
O

OooDooooooooQgogoao

OooooooooooOgoogoao

OO0 oDooogoooooogogog

OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
Oo0oo0OooOoooQgeQ
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod

O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O

O
O
O

O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

JP

oo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

OoOoo0oogogao

]

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

go

Oy

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

O
O
O
O
O

gooon

O OoOo0oooao

O
O
O
O
O
OJ
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O< Oooag
O 0Oo0oooao

O Ooo0oooao

6629497 B2 2020.1.15

O 0Ooo0oooao

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

I Iy

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

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

O oo d

I I

Iy

O oo d

I o

I

I Iy

[ o I o I

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

goo
ooooao

gogoan

Iy e e e ey [y

O ooooooooooogoOooao
oo oD ooo|o o ooooggogogoo
O ooooo o ooooogQgooo
O oooooooooooogogoOooao
O oD ooo|oo0ooDooggoQgoo
O ooooo o ooDooogogQgooo

ogogao
gbooon

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e e e Ay

e A

e s e e e e e e ey

e e e s e e Ay

e [

e s e e ) e e [ s [ |

OOo0oooogogoooogoggogoooogod

O Ooo0oooao

O
O

O O
O
OJ

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

OoooooQogoooog
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4gQgoooodg
Oooooogoooaoo
Ooooooogooooao
OO0 o0Dooodgogoooao
Oooooogoooao
OooooooOooooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoao
Oooooogogoooao

OoooooQgooao

O
O

O

O

a
u

O

OooooooQgooao

0

O
4

O O

OoOo0ooogooogoo

O
O

OooooodQgooao

OooooooQgooao

Ooo0ooogooogogoo

Oo0oooogodgooao

Oo0oooodQgooao

Oooo0oooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooogoQgoo
OoOo0ooQgo©wgQgo
OO0 ooOooooogo=< o

OoooooodQgooao

OooooooQgooaoo

Oo0oooogodgogooao

3)

Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoo
OO0 oooog™© > gog
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgogoo
OoOo0ooooooOooOgoao
Oo0ooooogQgogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Oo0oooooggogo
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 o0 ooOogooe o

OooooodQgooao

OooooooQgooao

OO0 oooogodgogoao

OooooooQgooao

OooooooQgooao

Ooo0ooogooogoo

Oo0oooogoQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

JP 6629497 B2 2020.1.15

gboooooan
ugbooodaoad

gboobooon

2011-00129830
ooooooo

Oo0oooodgooao
Oo0oooodQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooodQgooaoo
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao

Oo0ooooQgooaoo

OooooooQgooao

OOo0oooogodgogooao

Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgogoo

OooooogoQgooao

Ooooooogoogoao

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e 1 o Y O O o A
1 ey e s e e e e e R e s s [y

Iy ey R [ ey [ [y
o000 o000 00D Lo0DoDoUUU-DUoDoDoDoog>wWUUODoDooUWULUoDooo4ooooooogogogaog

O
O Oooo

O

]
O

O 0Oooo

O
O
OJ
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0OoO0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
OJ

O
O
O

O
O

OO0 ooooogogoog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo o oooogogoo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
OJ

O o0Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0ood

|

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O Oooo

|

O oOood

|

O 0Oooo
O 0Oooo

O O
O O

O O
O O

O d
[ |

O O
O O

O Oooo
O Oooo

Uy

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

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OOoO< OOoogoooagad
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
oo oooooogoogo
OO0 OoooOoge odao

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O

O O oo

O Oooo

O 0o oo

I [ o [

(4)

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogo
OoooooooogooOgoo

O Oooo

O 0Oooo

]

|

O o0ood O

O

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

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OoooooQgooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgogoao
OooooQgooao
Ooo0ooooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
OooooQgooo
Ooo0oooQogooo

O 0o oo

JP

O Oooo

6629497 B2 2020.1.15

O 0o oo

O O oo

OO oo

O 0o oo

I [ o [

O Oooo

O

O 0o oo

O O ogo

™

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
e s e e e e e e e e e e e o e e s e e e e e e e e e Y e e e e e e e e e e Y Y e e Y o Y e O e o Y o
Iy sy ey [y
e e s e ) e e e e ey e s e [ e A s s [ |

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0goooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
I Y [ =
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0g©0o
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

Oooooogogg
Oooo0oooQgdg
OO0ooooogogdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgg

- T A [ [ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooog
OOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooog
OOoo0oooogd
O 0O0o0oooodg
OOooooog
OOooooogdg
OOoo0oooood
O Oooooodg
OOooooog

|

[

OOooooogogdg
OooooooQgg
Oo0o< Oooogoogo
OOoooooggdg
Ooooooogg
OoOoo0oooodgadg
OO0 O0O0oo0ooge o

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O O0ooo

Oo0Ooo0oood
OOoo0ooog
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooogdg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooO
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OOoooog
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoooogdg
O0Ooo0oood

O Oooo

)

O Oooo
O 0Oooo

[ |
[ |

OooooooQgg
Oooo0ooodgdg
OOoooooggdg
OoooooQgdg
Ooo0oooQgg
OO0 oooogoogdg
Oooooogogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg

O
O

O 0O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
Q

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

]

O Oooo

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OOoooooao
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao

JP

O Oooo

6629497 B2 2020.1.15

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

O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo

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

O
O
O
(]
O
O
-
O
O
O

10

20

30

40

50



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

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

Oo0ooooooooodg

OoDoDoogogogoooogod

O
O
O
O
O

O
O

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

JP

6629497 B2 2020.1.15

oooooooooao
ooono

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooo0 oo oo oD ooDoooo0ooooogdg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao

Oo0ooooooo0ooooogQgoo
Oooooooooooooogogogooao
OO0 ooooogogoooooggogo
OO0 oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogooQgodg
Ooo0ooooooooooooodg

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooooooooogog

OO0 ooooQo0UoooooUoogUUoooDoDogog4gogoooogd

O

O Oooo

O O

O
O

OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgoogoao
OO0 oDoooogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooogoooooggogao
OooooooooooQgogao
OoooocooooooQgoogoao
OoDoDooogoogooooogoggogo
OoooooooooogQgogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooooooogogogao
Ooooooooooogogoao
OoooocooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogoggogao
OoooocooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDoooogoooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoDoDoooogoooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao

O
O
O
O

oooo
oooao
intactO
oooao

O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

DO oooogdg
bOoooooogdg

Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogogooooogoggdg
OO0 ooooooooooogoogodg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 oo ooogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oo ooogooooogdg
Oo0ooooooooooogoogodg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
Ooo0oooooooooooood
OO0 ooooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 ooooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 oo ooogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogooooogogdg
OO0 oooooogooooooogdg
Oo0ooooooooooooogodg

O Ooooood
OOoooood

I [ [

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(7) JpP

ooooocooooboood

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

O
O
O

O O ogo
O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
O Oooo

O

O

O

6629497 B2 2020.1.15

oooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

subjectD D OO OQOOOODODOOOOOOOO

goooooooboood

oooooboooooao

OO0 o0ooDoogogogooooogod
Oooooooooooodg
Oooooooooooodg

10

20

30

40

50



Iy e e e e e e s s [y

e e e e e e e e e e Y e e e e e e e e e e e Y e O o [ o
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
N e S e Y 1 e e e 1 O o A

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogooooao
OO0 o0DoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 O0DoDoo4o0gooooogogooao
OOoooDoooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao
OOoooooooooooogogooOooOoao
OoooDoooooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
OoooooooooooogogoooOoao
OO0 oooo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDoo4dogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 0o oDo=40000o0o4gogogoogoao

Oooooooooooogoggoooao
Oo0ooooooooo©wQgogoooao

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0Oo0O©odg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
O R o B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
Y e B o B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooog™
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg

Oooooooooooogooogoo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooogooogoo

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooogogogoao

Oo0oooooooooooogogogoao

OOo0ooDoooooooogogoao

OooDooooooooogogogoao

Oooooooooooogogooao

OOo0oDoDooogooooodgogoao

(3)

JP 6629497 B2 2020.1.15

oooooooooboooooobooooao
invivoOOOOOODOOOODOOOOoOoonD

a
u
O

Oooooooooooogogogoao

a
u
O

DO oooooooooe doogoo

g
U
0

OO0 oDoDooggooooogogoao

OoOO00ODDODOO00O0O000OO in vitro

uod

O

OoooooOooee O0booogogooogooQg
Oooooooooooogogogoao

O

0

Ooooooooooogooogoo

]
<

uod

O

Oo0ooooogQgogoao
OooooooogooQgoao
OoOo0ooooooOooOoao
Oo0ooooogQgogoao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oooooooooooogogogoao

O

O

gugod

O

-
-
o
O

Oooooooooooogogogoao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
OooOooow
O oOooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Oo o
O OoOooo

Oo0oooooooooooogoogooao

O

O Oooo

Oooooooooooogogoao

O

oo oooooo0ooooogQgogoo
Oooooooooooooogogoao
OO0 ooooogogoooooggogo
Oo0ooooooo0oooooogQgogoo
Ooooooocoooooooogoao
OO0 oo ooogogoooooggogao
Oo0ooooooo0ooooooggoo
OoooooooooooooQgoo
OO0 oo ooo4Qgoooooggogog
Oo0oooooo0oooooggogoo
Oo0oooooooooooogogoQgoo

Oooooooooooogogooao

O

Ooooooooooooogogogoao

ugod

O

Do oDo< Ooooooooogoogooaog
Oooooooooooogogoao

O

O

Oooooooooooogogooao

gboooaoaao

O

OO0 oDoDoo4gogooooogogoao

O

Oooooooooooogogogoao

oooao

Oooooooooooogogogoao
Do ooo< oDoooooogoogooo
Oooooooooooogogogoao
O< OoooooDoDoooooogaog

O Ooooo
O Ooooo

10

20

30

40

50



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

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

Ooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogg
Ooooooogg
Oooooooogdg
O O0Dooooogg
Ooooooogdg
Oooooooogg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgog
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Ooooooogg
Oooooooodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg

OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooDoDoooDooooo< ogogao

OO0 oDoODoOoooDoDooooo=<ogo

OO0 oDoooogogoooooggogog

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0OoO0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Oo0oooo
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
o< oo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

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

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

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao

Oooooooooooaog

O 0Oooo

OooooooooQgoooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooogoggooao
oo oooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao

O o0ood

|

O Oooo

O Oooo

a
u
O
g

O o0ood

O

O O o
[ i R
[ i Ry
O 0O O

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

g
U
O
g

10-05067660
ooooon

O Oooo

OOoo0oooaoo
O0Oo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooao

O Ooo0ooooaog

O 0o oo

O0Ooo0Ooo0ooao
O0Oooooog
I o B
O0Ooo0oooa.o
O O0Oo0ooooaog

O

O O oo

O

€))

O Oooo

O

O O0ooo

O

O O oo

10-05067660
gooao
oogao

O
O
O

O
O
O

O
O

O

O

O

O Oooo

OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
Oooooooogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
OO oDoooo=< ogoao
Ooooooooogoooao
Oo0ooooogogogooao
oo ooooooQgooao
OO oooOooooogoge
OO0 ooooogQg®©oao
Oooooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogoggogooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao

O 0Oooo

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

O

O o0Oood

O

O Oooo

O Oooo

O Ooooo
O O0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0O oo

O 0o oo

JP

O Oooo

6629497 B2 2020.1.15

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O
O

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
DDDDDDDDDDDDD?DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Iy e [ e e e sy e e s e
S 00O ooo0o0ooooo0o oo oDooo0o oo ooo o oo oDoooooooodg

:I
o

OO0 oooooooooodg

Oooooooodg
OOooooogg

O O0ooo

Y i Y e e e O e Y s v

O
O
OJ
O
O
OJ
O

oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogoogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogoogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogoogooao

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

O< Ooooooogoo
Ooooooooogogooao
OO0 oooogogogooao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao

O 0Oo0oo0ooao

]
a |

O 0Oooo
OooOooo e

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
O R o B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooogodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
O B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O oOoooo<

O

O

O oOooOoog>» 0O

O OO
I Ry
O O o0
O O o
O OO

O

Laboratory Manual,

O

(]

oo

O

0

O

O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O 0Oo0d

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

gboooo

O

O 0ooo
O OO
O OO
O O O

O

O

O

O Ooogoo

(10)

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O Ooogooo

O 0O O0O0Q0g e O

O 0o o
O OO

O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0ogao

O Ooogoo

Ooo0O
Lane;

O 0Oooo
[ Ry |
[ I Ry

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OO0Oo0ooogodg
OoOoo0oood
I B
OO0Oo0ooodg
A B
O0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Oo0ooodg
I R B

O 0Ooooo
T O ood

O Ooogooo

JP

OooooooQgooao

O 0Ooo0ooo

6629497 B2 2020.1.15

Ooooooodgooao

O 0Ooo0ooo

Oooooogodgogooao

O Ooogoo

ocooooao
Cold Spring

O

O

O 0Oooo
[ R |
O O O
O O o
[ Ry |
O O o0
[ o R |

O

O

O

OoooooodQgooao

O 0Ooooo

Ooooooodgooao

O 0Ooo0ooo
O 0o ogog=<

Oo0oooogodgogooao

Oooooodgooao

O Ooooo

ogono
Harbor,

O

O

O

O
O
O
O

OooooodQgooao

O 0Ooo0ooo

OO0 oooogodogoao

O O0Oogoao

Oooooogodgooao

O Ooogooo

oo
19880

O OO
O O o0
I R |

Ooo0ooooQgooao

O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



S 1 [ O e e i e e e
Iy ey I [y

OO0 oDoooogogoooooggogoog

OO0 ooDooogoooooggHE

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

OO0 oDoooogoooooogogdg
OO0 oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooQgodg

OO0 0o OJ00o0gogao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0goooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

Oo0ooooo0o0 oo ooo oo oDooo oD ooDooogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 oo oDooogogogooo
OO0 oooooooooUog oo ooUogUoooDoDooggooao

O O

O o oooogogoo
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
OO0 oooogogoog
oo ooooogogoo
OooooooogooOgoao
O oo ooogogo
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo

Oooooogogao
OoooooOoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgogao
OooOooooOooOgao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Ooooooogogo
OoooooOooOgao
Ooooogogaog
OooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogao
OO0 ooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgoogao
OoooooOooOgano
Ooooogogaog
OoooooQgogo

Oooooogogg
Oooo0oooQgdg
OO0ooooogogdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
Ooooooogg
OoOoo0oooodgadg

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

[ |

O

O

Ooooogogaog

OoooooQogogoao

OoooooOooOgoao

Ooooogogaog

O O0Ooo0ooooaog
OOoooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooOoooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OOoooooao
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao

(11)

OoooooQgogoao

OoooooOoogao

Ooooogogaog

Oooooogogoao

OoooooQoogoao

OoOooo0oogoood

|

|

Ooooooogogao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

JP

6629497 B2 2020.1.15

O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo

]

O
O
O

O
O
O

goo

O

O

O

O

O

OoooooOoogao
OOoooogogaog

goo

O

O

O oOoooo
O oOoo0ooao

O

O
O

O
O

O

()

goao

O

O0Oo0oooogod
O0Ooo0ooo©™d
OoOoo0ooood

O

O oOoooo
O oOoooo

O

10

20

30

40

50



OO0 oDOo0o0oDoDoO<OoOoOooOooooOooooDoooooDoooDoDoo< oDooooooooooogooogao
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
I R e A O > T = S Y e N = [ e e e O e Y [

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

OoOooooogdg
Oooo0ooodg
OO0O0o0oooogdg
OooOooooogdg

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao
O 0OooQgoooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0O o0Ogooo
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O o0gooo

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

OoooooQogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooogooood
Oooooooooood
Oooooooooood

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oo0ooO
OoOoooog
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooog
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooogdg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooO
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OOoooog
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo

O

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oo0oogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo

Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
ODo< ooooogoogoo
Ooooooooogooao
OOooooogogooao
OoooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogoooo
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogooao
OooooooogooQgooo
OoooooooogoOooOoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooo
OoooooooogoOooOoao
Ooooooogogooao
OoooooogooQogooao
Ooooooooogooao
OOooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooo

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

O

JP

6629497 B2 2020.1.15

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O

O Ooooo
O 0Ooooo

O Oooo
O Oooo

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo0ooao

O

DDDDDDDDDD|DDDDDDD
O Oo0ooooogoglo
Oooooogog|o
OooooooQgoogoao
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Oooooogogao

Oooooooogooilo

O
O

O

O

O

O OO
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Oooo

Oooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OO0o0ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oooooogdg
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogdg
Oooo0oooodg

O

(13)

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

Invitron BiotechnologyO
InvitrogenD OO0 0O OO0
ocoooDoooooooo
oo

IL2-22-BamH1-F : ACAGGATCCCCTACTTCAAGTTCT

IL2-153-Xho-R : CACTCTCGAGTCAAGTCAGTGTTGAGAT

JP

6629497 B2 2020.1.15

O
O
O
O
O
O

(ARHI&HS 11)
(RR5%ES 12)

IL12-p40-23-BamH : GTGGATCCATATGGGAACTGAAGAAAGATG( AejIES 13)

IL12-p40-328-CT-His : ATGGTGATGATGACTGCAGGGCACAGATGCCC

14)

IL12-p35-23-BamH : GTGGATCCAGAAACCTCCCCGTGGC
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IL15-162-BamH-R : GTGGATCCAGAAGTGTTGATGAAC

IL18-37-BamH : GTGGATCCTACTTTGGCAAGCTTG

IL18-193-EcoR1 : AGACTGGAATTCCTAGTCTTCGTTTTG
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