JP 2006-517227 A 2006.7.20

(19) BFREREHFT (JP) N NE. - N ()] ()L ELARES
$53R2006-517227
(P2006-517227A)
) AEE  FRIBETH08 (2008.7.20)
(51) Int.CL. F1 F—7d—FK (B%E)
AG1K 31/715  (2006.01) AB1K 37/20 ZNA 4B0O24
c12Q 1/02 m.m’) Cl12Q 1/02 4B0O6 3
A6 1K 45/00 (2006.01) AG 1K 45/00 4C084
AB 1K 39/395 (2006.01) AG 1K 39/3% D 4C0O85
AG1P 43/00  (2006.01) AB1K 39/395 N 4C086
FEMK AWK TRBEWR AWK (252 B  BEECHS
@21 HEES $FEE2006-503168 (P2006-503168) | (71) HER A 300052453
(86) (22) HEEH ERE16F1H30H (2004. 1. 30) WP HxTN o RAY 2L a—RBL 4
G5 EIECIREE  FRITEOA28H (2005, 9. 28) vay
(36) EREHFEE S PCT/US2004 /002592 TANAEREREOZ2110~vHFao—kw
B7) B HES w02004/072296 WHBRA R, Z—p - APYV—F55
(87 BEELAHAE SERE1658H 26H (2004. 8. 26) THEA 100073184
(1) I iEFREST 60/443,637 #¥E+ WH TH
32)&EH SERL1SEE1H 308 (2003, 1. 30) (74) fCE A 100090468
(3 EBEETEE  KE LS £E+ EAE W
B1) BRBEFES  60/446, 458 (DRAE RYFLAE—, T—F T—
(32) B H SERYI5EE2A 108 (2003. 2. 10) PAYVAERE THFr—kw YN O
(3 EWRETEE  KE US) 2129 Fr—IAZEBY ToaAy
N ARD—F 16
RAE R ¢

(54) [(FREADEF] RGN ZRAT 2 RN B LU OWMHGE

(57)0 000
000000000000 0O0000O0000O0000000000000000000
00000000000 00O00



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oo oo oo oooogoQgooao

Ooooooooooooooogodg

(2)

JP 2006-517227 A 2006.7.20

booooouououououooobobgpl2o0 00 0DDoooooooonOoan

ooooooTtToboooooOoOOOOOUOoUooooooooooooooao

uooooooooooobobobDboO0ooano

gooooboooboobooboonnb
gboooobooobobooboooooaoan

ugbooboooboooboobooobooaoan

oooooooooooooboboooan

oooooooooooooooao

OOgpl200000C0CO0O0O0O0OO0OO0OOO

ooooooooooooooooooboboboboDoODODODO0OO0O?OnOgpl2o00
fugetaxisO O OO DODDODODDODDODDODOOOOOOOOOOOO

ooooooooooooooooboToocooooooooooooaon

HivO oooooooooodHvooooooooogodgd

Ooooo0o0o
000

000

Oooo0o0o0ooo

000

00O

0O

000

gpl200 000 O0O0TOODO OO
000

000
0OoO0O0O0000O0O0O0O000n
GVHDO OO OO0 O0D0D0OO0O0OO
000

0000000000 O0O000
000

gpl200 0 O O gpl200 00 O O
0ooQ

000

gpl200 0 O O gpl200 0 0 O O
000

gpl200 0 0 0 OO O gpl200 O
0oo0oo0o0o0oo

000

afalalls

0ooQ

alalalls

afalalls

Ooooo0o0ooo

afalalls

000000000
Ooo0o0O0O0o0oo

afalalls

Oo0C0o0O0O0OoOoo 00
000000 cAMPO 00
00

0oQoQ

-0 000 -i000 00
000000000

alalalls

000000000 00
Oo0C0o0O0O0OoOoo 00
0

afalalls

Oo0o0o0O0O0Oooo 03
000000000 O
afalalls

Ooo0o0O0O0o0oo 00

O
O

O
O

O
O

O

[ |

ooooooe-00o0o0-i0DbODbOO0OO0
gbooooboooboobooooaodan

ugboooboooboobooobooaoan

oogos3-uooooopP3-kboooon
gooooboooboobooboonnb

PI-KD OODODOODODOODDODOODOOO

gooooboooboobooooooan

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

3) JP 2006-517227 A 2006.7.20

oooogoao
oood
cAMPO

O

oooooogoao

O
O
O

(]
O
O

oooooououoooooooobooobobooboboDbOoOOoOoObOOoboooooao

oooooogs-Br-cAMPO OO ODDODODODODDODDOOOOOOOOOOOO
oooo0oo0oOonno

ooooooooooooooobooobobobDbOoOooboobooooogoao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0oood
OOoo0oo0oood
O0Ooo0Oo0oood

oo
Hivb ooooobooboooooobooobooboobooobobobobooboao
gooaoano

HivOb ooouooooooooooboooooboboooooobooooooodo
goooogao

Hivbh oogbooboobooobooooboouooboooboobooboobooboaoado

Oooooooo

gooogogano
HivOboooooooooooooooooooboooooobooooooodo
gooogogao
oooooooooooooooooobobobDDbDDoODOoOoOoOOoOOocps+TODDODODODOORDO
oooooNOObOoobouobouobocps+TO DD bOoboobooboobooboooo
goboobooboobogobogoboobooooboobooonb

ugoodagano
boooooooooooooobobooboboDoODbDDoOOoOOCXCRDODDODDODDODDODODOODRD
oogcxcrRsOODOOoOOOOODODOOoUOoUOoOoOoooooooboooDbDDbDDDDOOO
oooooao
gooooobooobogobogogbogobooboobobobobobboooboooboo
uooboobooboobod

oooooado
gooooboobogobogoobogobogoobooooboobobobobobooboboooboao
uobobouoboobouobouoobouoobooooooboooboobobboobooooboaado
ooooooooooooooboooboobboooboboboooooooooooooao
gooboooboobooobogobooboooboooooooboobobooboooboaoan
ooooooooooooooboobooboobboooobobooouoooooooooooao
goobooboobogobogogbogogbooboooboobooboboobon

gooaoano
ooooooooooooooobooboobooboooboboboooooooooooooao
goooogao
uobobouoboobouobouoobouoobooooooboooboobobboobooooboaado
boooooooooooooooooboooooboDbOOoOOoOOO0n

gooogogano

Ooooooooooononoalo00:10 750:10 500:-10 250:10 100:10 50:10 10:10 5:1
gol1:1ib0o0oobo0ogobogobogobogooboobooobobooobobobobon
gooaoano
ooooooooooooooboobooboobobooooboboboooooooooooooaon
ogooao

ugoodagano

ooad

tooooouoooooooooooobobooboDbDboooOobOOobOoooooao



e R e [ [ A [

g
g

(]

=

e e B e e <y A [ [ Oy |
Ooo0ooooooo oD ooDooooo0ooDoDoooo0oooDoooogogQgg

O

g
u
O
oo
O
g
a

O

Iy e R ) Ry Y Iy

O

Ooo0ooooooo0oooooo o oo ooooogoogoooao

OoooooooooooooooooDoooooooooao

Oooooooooo0oooooooooooogogooao

ooooao
oooooooooooao
250000 O O O O O 500000

1500000 0 00O O
goooogbod
O

[
[
|
|
[
|
|

|
O
O
|
|
O

O0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0Oo0ooog
O 0OoO0Ooogoog
O0Oo0Oooog
O 0Oo0Oooog
O0Oo0oooog

ooad
goooobooband

O

oono
gobooobogoband

gooo

O

Oooooooodg
OoOooooood
OoooooooQgodg

O 0Ooo0oo0ooao

O

oooooouoooooao
250000 0O O O O O 500000

1500000 O DO O DO
oooooooao
O

oon
0oond
Ooo00

]

aaano
oond
ggao

OO

oond
Ooo0o0

|

oond
00

O

g
O
g
t

OJ

O0Ooo0Oooaog

O

0

O

4) JP 2006-517227 A 2006.7.20

oo0ooooooooo0ilooo0d ddnnnoezo0000ddd
000gv7s5000000000100000000000125000
1750000 0D 00 O0O0OOOZz2o0000000DO0O0DOODODODOO
gboogoan

gobobooboobocbs+T D oboobobooonn
cb4+TOUODODODDODODOODODDODDODOOOOOOOOOO
gooooooooao

ooooooooocps+T O Ooooooooooan

O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

ooooooooooooobvy-AADODOOO0O0O000
ooooooooooooooao

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

gooooobooobood
gboooooobooobobooooboad

gob000dDbO0i1000:-10 750:10 500:10 250:10 100:10 50:10 10:10 5:1
Hilogoboobobooobobbooobobooboboouoboobobooboooboooaon

gboooboooboboooboboooboobooboooboao

gboooboboooboooboobobooobooboooboad

ooooooo0ooooOiloooon 0 dnnOanoezo00000nd
00ggv75000000000100000000000125000
1750000 00D O DODODODODOO2000000 000000000
oooooan

gboobooobooceps+Tl b boobooooooao
Cb4+TOUODODODODODODOODDODDOOOOOOOOOOO
goooooogobonn

ooooooooocps+Ti O ooooooooooano

10

20

30

40

50



N OO OoODoOoDooooooooooooooooooooooogoQo
= el Y A [ ) Y i [ |

Ooooooooo0ooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooooooogogoo
Oooooooooooooooooooooogoogoo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0OoO0oogoao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogooao
O Ooogooao
O O0Oogooao
O OooQgooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooo
O Ooogooao
O Ooogooo
O Ooogoooo
O 0Ooogoooao
O 0Oooooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O

(5) JP 2006-517227 A 2006.7.20

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

oad

oo

oad

oo

o

oad

oo

o

oad

oo

oad

oo

o

oad

oo

o

oad

oo goboobooboobooboooboboooboovry7-AADODODOODOODODO
oad oooooooooooooboboobooboooo0n

oo

o goboooboooboooboogogobooooooboboobobboooboooboaodao
oad oooooooooooooobobooobobooooOan

oo

o u O0000001000:10 750:-10 500:10 250:10 100:10 50:10 10:10 5:1
oad :ijbooobobobbobooooodboboboo0ouoooooooooooooao

oo ooano

oad cooooooooooooooooboboobooboDbODbOOoOOoOoObObobooooooao
oo oono

o oooooouooooooooooobobDbDbiooo0n OO OOO<200000000
O 0O 2500000 00005000000000075000000000100000000000125000
0o00O0oaobaiseoo00 b 0OgnDi1vs00000 0 0000002000000 000000000
uobobouobooboobouooboooobooado

ooooooad

oooooooooooooooobobobooDbDbDDoOocep8+TO OO DODDODODDDDDODOODRDO
oNKODOOOooooooooooocp4a+Ti O oooooooooooboobooboDooodan
ooobooboobogobogoboobooboooao

oooooboad
booooooooooooooobobobooDboODoOoOocp8+TOODODODODODODDODODOODODRDO
oooooboobogoban

ugoboooboobdd

ooooogoado

goooaoano

ooogogogoggogao
OO00000o0oooooooobobobobobDbDDDDODDOOODOD0ODGe0/4436470 00000
OCOO0O000O0O0O00O000D0OO00O0O0OD00O0Oee0/4464580 000 0O00ODO0OOO
oooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan

10

20

30

40

50



O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooo
O0Oo0Oo0ooao
OO0Oo0Oooao
O O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0Oooo
O0Oo0oooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooao

[
O
O
[
[
|

OJ
OJ

O

(6) JP 2006-517227 A 2006.7.20

O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

gooagooad

e e s R e [ [
e ey R A [
e ey R e e A [

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

(@]

OooooooOogoad

e e A e e e e [ Oy |
OooooooQgoao

O

O 0ooo OoooooooogoogooOoao

OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0O0o0ooooog

g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g

O
O
O
|
|
|

O
O

I I

O
O

g o

O

O

O
O
O
O

RO1 A149757-020
gboooooboooboooboboooboboboooboaoano

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

gboooboboooboooboobobooobooboooboad

gboooboooboboooboboooboobooboooboao

oooooooooooboboobobooboooooboooooooao

gHlvbOooboooboooogogooobooobobooobooao
TOoOoODOOCTLooodVvOOoOoooooouooooooooano
Oo0oo0oooooooooooobobooooOocp4+TO 0O 00O 0OHIY
O0OO0OO0oO0oOoooHVvODOOOOODODDOUOnefOODDDDODOODOGO
Hivhb ooobooooouoooboobooboooboooboooaoado
toooooogocdiflLocooooooooooOooooooodVoOoooog

goooooboobogobnn

gooan
ogogoand
ooon
gooaono

O0Oo0oo0ooao

OoOoo0ooooOod

ooooand

gooogano

oo
oo
oad
oo

Addo et al.
Green et al.

od

oo

g
t
0
g

TOboobooboooboogoobooooboooboboooboao
gboooboboooboooboobobooobooboooboad
gocdiflLooooooouoooooooooooooao
goooooogobonn

2003 J. Virol. 77:2081

0

2002 Nature Med. 8:673

gboooboboooboooboobobooobooboooboad

ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao

O

oad
00O
oo
OO
960
oo
OO

OO0Oo0oo0oo0ooao
OooOoo0ogoood
Ooo0oo0oogoood
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao

TLooooooooooobooboobobobobobboobobooobooao

gooooooooooboobboooooboooooao
gboooboooboboooboboooboobooboooboao
crLoooooooooobOboboOoOoboboooooodo

googogoboooobobooocertobobobobboobooan

gboooboobooobooobooobooobobooboooboad
goooooooooooboboboboOoooooooooao
gboboooboboooboboooboboboobooboobao

crLooooooooboobooDbOooooooocTLboboboboDbODDODOOOnan
ooocrLbooboooooooooooooooooooooooooao
crLooooooooboobboobobDbDboboobobobobboooooooooooooao

10

30

40



e ey R e e [ [ B [

I e R R o [ [ A [y
ey R A [y [ |

) JP 2006-517227 A 2006.7.20

oooooogocdiflLcoooooooooooooooooboboboDbODbODOOn
ooooooooooooao
ooooao

gooag

crLboooooooooooboobODoOboOoooooboboooooooooooooooan
crLoooooooobobocTLoooooooooooobooboboboDboODoOOnan
goboogcrLbooboobooboooboooobobooboocecTLoobboobobDaO

O

I Ry ) R [ [ [y
I R s ) R [ [ [y

Ooo0ooooooo oo oDoooo oD oo oDoooo0 oo oDoooo0DooDooooogoooooao

O

O

O

Ooo0oooooOooOod
OOoo0ooooogooOod
OOoo0ooooogoOod

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooOoo0oano

O o0 ooOoOOgooo-go
~

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0OoO0oogoao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogooao

O

D

ud

O
O

Oooooooood

+

O
O

|
|
|
|

O
O
O

gooaogd
gobooboobooboooobobooobobboobobboooobooooboooan
oooooooooooooooooao
goboobooboooboooobooooboboobobooooboooboooan
oooooooooooooooobobooobDboOoOOoboboboooooao
goboboobooobooobooooboobooobobooboboobo-boo0oaon
gogbouobouobouoobooooboooobooobobooobooobooodan
oooooooooooooooooboobDboOoOOobobooooooag
gobooboobooboooobobooobobboobobboooobooooboooan
ooooooooooooooobooobobODboOoOOoboboboooooao
gobooboobogogbogoboooboobooboboooboooboonon
goboobooboooboooobooooboboobobooooboooboooan
gogbouobouobouoobooooboooobooobobooobooobooodan
oooooooooooooooooboobDboOoOOobobooooooag
gobooboobooboooobobooobobboobobboooobooooboooan
ooooooooooooooobooobobODboOoOOoboboboooooao
gobooboobogogbogoboooboobooboboooboooboonon
goboobooboooooobooobobooboboooan
gobooboobogooboooboboobobooboboobooobooan
gogbouobouobouoobooooboooobooobobooobooobooodan
oooooooooooooooooboobDboOoOOobobooooooag
gobooboobooboooobobooobobboobobboooobooooboooan
ooooooooooooooobooobobODboOoOOoboboboooooao
gobooboobogogbogoboooboobooboboooboooboonon
goboobooboooboooobooooboboobobooooboooboooan
ooooTtTobooooOoOOoOOOOOUOoUooooooooooooao
gobooboobooboobobooboboobobDoNDOoboDbononD
gobouoboobouooboooooooooboboaoodan

00000000000 DODOC0OO0DOO0DOOOOOOODaO
0000000000000 O0O0O0OO0O0DO0O0OOO0OOO0DaO
0000000000000 O0O0OO0OO00ODO0OOOO0OO0ODaO
00000000000 DO0DOC0OO0OO0O0DOOOOOO0ODaO
0000000000000 O00D0O0O0DO0O0OD0OO0OOO0DaO
000000000000 O0OO0OO0DO0

0000000000000 O00D0O00DO0OO0OD0DO0OOO0DaO
000000000000 OoOOoDoDDOOOOoOOOo®'crooOnD

10

20

30

40

50



Ooo0oooogoQgoo

O

O

I e )

OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
Ooooooodgdg

O

O

O

ooooooan

(8) JP 2006-517227 A 2006.7.20

ooooooooooobooboboboooooooooooao
oooooooooooobobboooboboboboooooao

ooooogoilo00:1001:1000O0O0DU0DU0UUOUUOUOOoOoOooooooooOoan
00 750:10 500:10 250:10 100:10 50:10 10:10 00 5:10 0 0 O

g
O
gooogobog
g
O

g
gobooagogbod
oooooooao

oooooooooboobobooboboboooobobooooooao
goooooooooobobobobobooooboooooooao

100000 0D 2000000 0 000 0OooooooboboboboobDbDDbDOOOOOODO0OODOOo
oooooooooooooboboboboboDboDbO0oOOoOO0OO0OCtObiloeooonnDb OOO20000000
000250000 00000500000000007500000000010000000000012500
00 0000015000000 00001750000000000002000000000000

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oD oo oo0 oo oD oooo0ooDoooogodg
I e [y e s R A [ |
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oD oo o0 oo oD ooo o0 oooooogodg

N O Oo0oo0oooDooo0ooo0ooo0oooooooooooooadg

al

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
OJ
OJ
OJ
OJ

O
O
O
O
O
O
O

OoOooooood
OoOooooood
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0O 0OooOoooao
O 0O0OooOoooao
O 0O0Ooooogoao
O O0ooooao
O OoQgooooao
O O0Oo0gooooao
O 0O0gooooao
O OoQgooooao
O O0Oo0gooooao
O O0ooooao
O 0Ooo0gooooao
O 0Ooo0gooooao
O 0OooQooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
S OO0 oOoogooao

O O
0O O
0O O
O O
O O
O O
O O

Ooooocoooooooooooooooogogoooao
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O o0ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo

ooooooan
goooogoand
0 01000:10 O
10 500:10 250:

ooooooan
O

ooooooan
oooooonno

OO ooooeooogoao

gboooogooooobooboobobboboboobooboonn
goodad

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

O

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

ooooooooooobooboboboooooooooooao
oooooooooooobobboooboboboboooooao
OO00O7-AADODODOOOOPHhIPRILUXOEODOOOODOODRD
oooooooooooboobobobooooobooooooao

goooooooooobobobobobooooboooooooao
gboooooobooooboooboboobobboooboooboooan
l:ij0ooooooooooooooooboobobooDbO0oO0an
10 100:10 50:10 10:10 0 0 5:100 0O O

oooooooooooboobobobooooobooooooao

goooooooooobobobobobooooboooooooao
oooooooooooboobbbooobobobobooooo

20

30

40

50



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [

Oo0ooooooogoooao
Oo0ooooooogoooao
Oo0ooooocoogoooao
Oo0oooooooogoOoooao

O 0ooo

I ey e R I o
oo o0oo0ooOoooo0 oo oDooo o000 o oD oo oo o0 oo oDoo oo oo0ooo

NoOoOoooooooooooooao

ol

Oooooooooooooooogoogogoooao

O Y [ e - [ i [ Y A

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

O0Oo0oo0oo0oao

O
O

0 0O 1000:10 O
10 500:10 250:

O o0ooo0oao
O o0ooo0oao
O o0ooo0oao
OooOooogao
OooOooogao
OooOoooQgao

OoooooooOooOoo
OoooooooOooOoo

O
O

O
O
O
OJ

O
O
O
O

O
O

O0Oo0oo0oo0oao

O
O

O 0ooo

O O

O 0Oo0oo0oo0oao
Y Y
O O0OoOoogaog
Y [ Y
O O0OoOgogog
O O0Oogoao
O Oogoao
O Ooogoao
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogooo
O OooOooo
O OooOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo

00
00

O 0Oo0ooOoo0oano
Y Y |

O

o0

o g

O O
O O

00
00

ad

o0

[
|

|
|

od

(9

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

O
O

oooooooooooooao
ooooooooooobobooboboboOoobooooooooao

O 0OooOooog
O 0OooOooo

JP 2006-517227 A 2006.7.20

O
O

g o

O
O
O
O
O

gooaao

O
O

oo

O
O
O
O
O

gooaoaad

1:1b00o0oo0ooboobooboboboboboboobooobooao
10 100:10 50:10 101000 5:100 0O O

gbooooboobooooooooobbooobobooboooboaoan
oooooooooooboooboboboooobooooooao
gobogooooobooooboboobobboboboobooboo
gboooooboooooobooobooobobooboooboaoadd
goooooooooobooboboboDoOoOoOan

ooooooHdIvgpl20000000O0OCTLODOODODOGOGOOO
fugetaxisO OO OOOgpl2000000000DOCTLOODOODOO
goboobooboodivboooooooooooooaooano
O0D0O00ODO0OO0OO0DOOgpl200 00 OO0 DO fugetaxisO OO OO
gobooHivboooboooboobooooogoobooooboooao
goboobooobooooooobooooooboboooboobooooboaoan
gpl200 00 0O0OODOODDODDOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
goobooboobogooboogogooobobboobobbobobooboobao
gogTtToboouobouooboooobooooooooooobooobobooooaado

googgRrsvOOoOOoQOAO

I o A o o J 240
gbobogoobooooboobooboboobobobobboobooboobao

gooog
gooad

O O
[ |

ooogao
GVHDDO
gooad

O
O

oooooao
googoao
gbooogoan

O
O
O

O
O

gbooobooooooonn

O0oD0oDo0ooDoDooooDoooooo
gpl200 OO O DO O O O fugetaxisO
000000 o0oooDooo

O
O

O
O

O

O

O

googoTtocoooboboboooboobobaoao
gpl200 0 00 O0O0OOOOODODOTOOOOOORO

oooooooooooooano
oooooooooooooao

goobooobooooooboan
ugboboooboooboooboaoad
oooooooooooooao

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogoogoao

O 0Oooo

Ooooocoooooooogodg

OoOooooood
X OoOooooooadga

(@]

O O0oo0ooao
O 0Ooo0ooOoo

C

O

Oooooo*®*oooooogoao

O
O
O
O

O 0o oo
O 0o oo
O 0o 0o o
I [
I O Y
I [
I Y [
I Y [

O
O

O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0OoOooog
O 0OoOooo
o Y i S A
O 0OooOooo

e e ey R [ R e [ [ A B [

Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0o oo oDooo o oEboDoo oo ooooofdg
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0o0 oo oD oD ooo o0 oEBHpooo oo ooooofdg
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0o0 o oD oo oo o0 oIEBHpooo oo ooooofdg
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0o oo oD ooo o oEBbpooo oo ooooofdg

OoooooooooooooooIomboooooooooodg
O 0Ooo0oooOo|i;,
O 0Ooo0oooOo|i;,
O O0Oo0ooOoo
OO o0goo
O OoOgoo
OO oOgooo
OO oOgooo
O OoOooo

OoOooooooogogodg

O

OoooooooQgodg
Oooooooogoadg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoDooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooggg

|
|
|

(10) JP 2006-517227 A 2006.7.20

gooboooboobooboobooboobooToboobooboorT
booooouoooooooooooboboboDbDOoONOOOOOoooooao
goboogceps+TOogoogobooocep4+T b0 obooobooobobDoOonan
goboobooboobooooooodvoooooooooOaoaaoOdHvo
oHIVODOODODODOOOOODDO

gobouobouoboobouoobooooooooooboooboooboooan
4000000000 OCOOO0ODOO0O-CXCR-5ODO00O0O0COOCOO0OO0OOG-000

gbooooooobooooobooobboobobooboooboaoao
oooorPIs-KkDOODDODDODODOOOOOOOOOOOOO
gbobooobooobooboboboboboDboo0bcAMPD OO
oogs-Br-cAMPO OO ODODODOGOOooooooooOoanO
ooooooooooboboobobooOoobobooooooao

gooooodvObooooooououooooooooao
gboooobooodvoboobooooooboboooaoodano
HivO OoooooooooooooooooooaodHHivo
gbogooboooobobooboboboHdvbobobooboao
gooooooooooboboboboOooboooooooao
gboooboooobooboboboooboobooboao
oggad
gobogooooobooooboboobobboboboobooboo
gboooooboooooobooobooobobooboooboaoadd
ooooooooooboboobobooOoobobooooooao
goooooooboobooobobobobooboboobooboo
gboooboooobooboboboooboobooboao
gbooooboobooooooooobbooobobooboooboaoan
oooooooooooboooboboboooobooooooao
goboooooobooooboobooboboboboo-o0oo0oboo
gboooooboooooobooobooobobooboooboaoadd
ooooooooooboboobobooOoobobooooooao
goooooooboobooobobobobooboboobooboo
gboooooobooobooboobooboooboaoadd
gooooooooooboobobobooooboooooodg
gbooooboobooooooooobbooobobooboooboaoan

uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao
AODDDODDODOODOOOOOOOODUOUOOUOOooooooooboboDbODbODODODOO
gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
gogbobouobouobouooboouooooobooooosbobboobooobooboaoadn
tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
gobobooboobooboogbooobooboooboooboobooonan

10

20

30

40

50



OoooooooooooooooDooooooooao

Ooooooooo0oooooooooooooogoo
Ooooooooooooooooooooooogogoo
Ooooooooo0ooooooooooooogoogoo
Ooooooooooooooooooooooooao

O

O

O

O
O
O

O
O
O

O0Oo0oo0oo0oao

Oooooooooooooooogogogogoooo

Ooooooooo

O
u

I Ry |

ooODooobOO0oOooboDbDO0oooDbDO0oOoobOO0oOooDbODOoDO0ooDODO0DO0OoOOD0OOO0OaOfu

O0Oo0oo0oo0oao

Ooooooooo

g
u

O 0Oo0oo0oo0oao
OO oo

OoOooOoo0ooooo

g
u

11

JP 2006-517227 A 2006.7.20

gobooboobooboooobobooobobboobobboooobooooboooan
ooooooooooooooobooobobODboOoOOoboboboooooao
goboobogobogogobogogoboobooboobooboboobooboooboao

-boooouooooooooobobooboboooOoboboboooooao
oooogao
ooooao
googoao
oooogao

O

O

Ooo0oo0ogao
Oo0oogao
Oo0Ooo0ogao
OoOoogao

O

O

oon

0

O
O
0

O

O o0Oood
Ooo0Oood
O o0Oood
Ooo0Oood

O

O

uaano

0
0

g
U

0
O

g
U

googao
ooooao
gobooboobogooboooboboobobooboboobooobooan
coooooooooooboobDDbODboOOoOOOOOOOooooooao

googoao
googao
ooooao
googao

googao
googao

g
u
O
g
u
O
O
g
O
g

g
u

O Oooo

O
O

O 0o oo

g
u

gooogao
gooaoaao
googoad
gooaoaao

ooooao
ooooao

googoad
oooogao
ooooao
ooogoaod

gooogao
gooaoaao

O Oooo

O
O

I [ [y

g
u

g
u
O
g
a
O
O
g
O
g

g
u

gooaoao
gooaao
ooooad
gooaao

ooood
ooooad

ooooad
ooooo
ooooad
ooogoaod

gooaoao
gooaao

a
u
O
a
a
O
O
a
O
g

a
u

O 0Oooo

O
O

O Ooogoo

a
u

ooooaod
goodad
ooooag
gooaoaad

ooooagd
ooooag

ooooag
ooooao
ooooao
ooooao

ooooaod
goodad

getaxisU O OO DDODDODDODDODODOODODODODODODUODUODODOUOOoOoooooooooDDODOOOO
Oooooo0Ooao
oooooao
OoDooooDooooDoooooao
OoDooooDoooooooooo
HIV-O O Ogpl200 000 000TO
O gpl200 fugetaxisO OO 0O OO
OoDoooooo
000

O

Ooooooooo o ooooogogogoao
Oo0ooooooooooooogogg
Oo0ooooooooooooogogg
OoooooooooooooogoQgg
OoooooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooooogogdg

OO0Ooo0oo0oo0ooao

O

O

O

O

O

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0Oooooao
[ o R |
[ R |
[ R |

N

> OO0 o0oogoo

OO0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
OO0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Oo0oooo
OO0Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
Oo0Ooo0oooao

ggao

000
000
*cro

O

O

0

O
0

O 0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

O
O

O
O

O O0Oo0oooao
O O0Oo0gooo
O Ooo0gooao
O Ooo0oooo

O0000OfugetaxisO D OO OOOOOOAO
oooooooDooooDOooooooooao
fugetaxisO OO DODODODODODOODODODOGQOOd
O00OO0Ogpl20000TODODOOODOOODOO
OooDooooooooao
Ooao

O
O

O

O

O

g o

O

O

O

O

O
O

O HIvO O O
ogoooaoan
ogooooao
goodaoan
oooooad
ogooooaon
ugoodaoan
ooooogoad
a
ogooooao
goodaoan
oooooad
ogooooaon
ugoodaoan
ooooogoad

gobooboobooboooboooobobooboooooboooboooan

10

20

30

40



OOooooocooogooooao
O oo ooo0ooo0oooogoao

rOoO 0o oooooogog
~

o]
]
o

I [ [ [
Oooo0oooOodg

Ooo0ooooooo o0 oo oooo o0 oo oD oD oo oo0o oo oo oo o oooooo

Oo0ooooooo0ooDooooo0ooDoooogoooao

(12) JP 2006-517227 A 2006.7.20

oooooooooooooooooboobDboOoOOobobooooooag
Oo0oooooooooooooooooobobDvy-AADODOOOODOO
PhiPhiLuxO O OO ODDODOOODODOOODOOOODOOOODOGOAOT7-AAD
Oooo0oQoO OO
oo
oad
OO

O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

OoOoo0oo0oooogod
O 0Oooo

OoOooooood
OoOoo0oooood
O 0O oo
OO oo
OO oo

oo
oad
oo
u o

OOo0ooooooood
O OoOooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O

O
O Ooooo
O Ooooo

0000000000000 O0OO0D0O0OO0DOO
0000000000000 0O0O0O0O0O0OOnOn
O0D0DO0OBOODTODODODDOODOODODOOD NKDOODODDOOODOOOD
APCO000DODOO0DODOODDOODOOODOTO 00 Ocpa'°cps"'cpeo’ T
cD8'°cD69* TCR' O CD4* CD45"RAT O CD4*CD3*RO'OD D 0O D OO O cDh8*CD3"ROTO
0000000000000 00D0DO0DO0DDODO0ODDO0O0DDO0O0D0DOO0ODOoOaD
0000000000000 00D0DO0DO0DOO0ODDO0OO0DDO0OO0DOO0O0ODOaO
ooooaog

ood
oad

oooooooao
oooooooad

O Oooo
O Oooo

O oDoDODoooDoooooogaog
O Oooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao

ooooooTtTobooocoooTOoboobooDODODDODOOOOOOOOOOOo
O gobobooboobogogoboTtbboobogoceps+TO DO ODOOODODOODODOOD
TOooooocp4+ObooooOooOOoOooOoboooooooooooooooao
oooooooooooooooboboboboDboDoOOoOOocp4+0 DD ODOTOODOODOO

u
O
g
O
g

uoano
ooooooouoooooooooooboooboobobobobooOoOoOboboooooooag
gobobooboobooboobogogobooooboooobooboobobboobooooboooan
oooooouooooooooooobobooboobobboDboOoOOoOObOOoOOooooooao
goobobooboobogoobogogbogogobooboooboobooboboboboobooonon
uobooboobooboobooobooooboooooobobbooobobooooooan
ooooooooooooobooboooboDboooon

oono
uobouoboobouobouoobooooooooooboooboboobooobooodan
ooooooouoooooooooooboooboobobobobooOoOoOboboooooooag
gobobooboobooboobogogobooooboooobooboobobboobooooboooan
ooooooooooooooboboToooooooooooooboDbODODODOOn
goobobooboobogoobogogbogogobooboooboobooboboboboobooonon
uobooboobooboobooobooooboooooobobbooobobooooooan
oooooouooooooooooooboboboboboboDbOboOoOOoOObOOOoOo0oooooag
gooboobooboobogobogooboooobooobooboobobboboboobooonn
uobouoboobouobouoobooooooooooboooboboobooobooodan
od

ooano
oooooouooooooooooobobooboobobboDboOoOOoOObOOoOOooooooao
goobobooboobogoobogogbogogobooboooboobooboboboboobooonon
oooooouoooooosooobo120bo0bbbbODDbODOOOOOOOOOOOOg
oooooououooooooooobobz2b040D0O0O0O0O0O0OO0CO0O0O0OO0OOOOO
40250003700 b o0ogoobo0ooobogooboooobooooboobooboboboboobao
oooooogos3rogooooooooobooboooboDbODbOoOOoOOoOObObOOoooooog
ooooooouoooooooooooboooboobobobobooOoOoOboboooooooag
uoobobooboobooobooobogogobooooboooooooboaoan



(13) JP 2006-517227 A 2006.7.20

goobooobogbz2o0000000b b oobogoboboobooboobbobobooobooan
100
oo
O
u

1000 O O 5000
ooooooan
gooboogban
gooboodgoband

giloeooooooooOoseoobbODODODODOOOODRO
ooooooooooooobooobobooDboO0oOo0Oano
O
O

O

gooao
gooad

goooobooobooboobooonn

O 0Ooo
O 0Ooo
O Oooo

gboooobooooboboooboboobooboooboao
oooooooooooooboboboobosoo0Onan
gboooboooboboobooboooesdnnO
60 0001200002400 0000048000
oooooooooooooboobobODoODoODoOO0Oano
gbooooboobooboboboboobooboeen DO
gboooboboooboobooboobooboad
ooooooooooooooobobboODbODoo0ano
gboooobooooboboooboboobooboooboao

ooooogoado
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobooboooboooboaoaoan
oooooooooooooooooboboooooDboODbOOoOOoOOnn

oooooao
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
toooooooooooooooooboobbbooooobooooooo-oo00000
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
oooouo-0oOoo0o0oO0cO0OO0OO0OO0OO0OO0OU0OUoUoOoOooooooooobobobobDDbODbODbODOOn
gooooboobogobogbiloool00l:libobooboboobbobobDOoDboDbDO
OO0o0oo0oo0oooonononov7s50:10500:10 250:10 100:1050:1010:10 00510000 O
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
ooooobooan

oooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobooboooboooboaoaoan
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobooboobogoboobooooboobobboo-0b0O00b00OO
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
ooooooooooooooooboboboboDbDbDbDDO0OO0i100:1050:100 D0 1010000
ooooooooooooobobobobooboboboOoOooobobooooooOoooonaoaooooon
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
ooooiloeo:10000009%0100DDODODODODODDODDODOOOOOYYoODODODODODODDODODOODODAO
Ooiloo0000 0 0 0000011010000 D0090909000000O00O00O0O0O0OD0ODOOY01IO0ADO
gobooboobogilloeoooobboboobooboobobobobobobooboonanb
boooooooooooooboobobobDODbdDbi1o0000 02000000000 00000A0
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
Oo0oo0oo0ooogooiloo00000000O2000000000025000000000500000000
O oOvrvso0000000010000000 000012500000 00¢0015000000000017500
0

a

O

g

u

O

a

9

g

a

O

g

u

O

a

DDDDDDD%DDDDDD
Oooooocooooooondo
Oo0ooooocooooooonOo
Oooooocooooooondo
Oooooooooogoogoo
OooooooogoQgodg
OoooooooQgodg
OoooooooOgodg

OO0 ooooogogdg

OO0 ooooogogdg
OoDooooogogdg

OO0 ooooogogdg

OO0 oooooggg

OO0 oooooggg

OO0 oooooggg
Oooooooggdg
Ooooooogogg



(14) JP 2006-517227 A 2006.7.20

ooooooooooooooooooooooboboDbDODbODOOan
ooooooooooooooooooooooobDbDbDDODOOn
oooooouoooooooooooooooooboDbOOoODbODOOn
oooooooogouooooooooao

O 0o oo
O 0o oo
O 0o 0o o
I [

OooboooobDO0oodb(boooooooooboooooooooboao
(HhooooOoOO0oOoUooUooooooooooooooDbDbDD(e)
00 O

Oooooooogooooao
OoooooooOooOoooao
OoooooooOooOoooao
OO0 oDooogogooooao
OooooooogogoaQg
OooooooQgoQgQg
Oooo0ooooQgoQgQd
Oooo0oooOoogoQd
Oooo0oooOooQgQd
OoOoo0ooooogod

Oo0ooogoQgogao
Oo0oooogoQgogao
OO0 ooooggogog
OoooooogQgogog
Oo0oooooggogoog
Oooooooggogog
Oooooooggogoog
OoooooogQgogaoQg
Oooooooggogoaog
OoooooogQgogooQg
OoooooogQgogooQg
OoooooogQgogooQg
OoooooogQgogooQg
OoooooogQgogooQg
OoooooogoQgogoaoQg
OoooooogQgogooQg
OoooooogoQgogooQg
OoooooogQgogooQg
OoooooogoQgoogooQg
OoooooogoQgogooQg
OoooooogoQogogooQg
OoooooogogQogogooQg
OooooooogogQgogoo
OooooooogQoogoo

Oo0oooooogogoooao
Oo0oooooooogoooao
Ooo0ooooooodgoooao
OO0 0o oDooogoggQgogoooao
OO0 oo oDooog4gQgogoooao
OO0 oo oDoooggQgogoooao
OO0 oo oDooog4gQgogoooao
OO0 oo oDooogoggQgogoooao
OO0 oo oDoooggQgoooao
OO0 oooDooogoggogoooao
OO0 oo oDoooggQgogoooo
OO0 oooDooogoggoooo
OoooooogogQgoooao
OoooooogoQgoooao
Oooooooggogoooao
OoooooogogoQgoooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooogoogoooao
OoooooogooQooooao
OoooooogooQooooao
OoooooogoQgoooao
OoooooogoQgoooao
OooooooQogoooao
OoooooogooQogoooao
OoooooogooQogoooao
OoooooooQooooao
OoooooooQogoooao
OoooooooQooooao
OoooooooQooooao
Ooooocooogooooao
Ooooocooogoooao
Oooooooogogoooao
OoooocooogogoooOoao

Oooooooo0oooooooooDoooooooDoooooooooao
OO0 ooooooggQgoooao

oooooouoooooooooooobobobobODboOoOobobobooooooao
Oo0oo0oo0ooouooooooooooooboboboDboDbDDbDDODoen 3840 O O O 153
ooooooooooooooboboboXxyoooooooouooouououooooooano

O

Ooo0oooOooo o0 oo oooo0o oo oDoDoo o oo oDoooooOooooao
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o oo oD oDoDoo o oo oDoooooOooooao
Ooo0oooooo oD oo oooo oo oDooo o oo oooooogoooao
Ooo0ooooOooooDooDoooo oo oDooo o oo oDooooooooao

OOoo0ooooao
OoOoo0oooaoo
Oo0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao

OoOoo0ooooao

OoOoo0ooooao

OOoo0oo0oooao

O0Ooo0oo0oooao

ooano
59898350 O O O 6
goooooooDbDao

g
g
O
O
u
O
g
6

OO0 ooooogdg
OOo0oooogdg
Oooooogdg
Oooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
OoooooQgdg

gd
gd
oo
gd
ud
oad
gd
oo

3

e I [ [ [ 2 e s e e e e e e e e e e [ Y o [

w
o O00O0o0oQgod

0 goao g
O uoan a
O oo O
0 goano g
4 uoao u
O oggad O
O uoano g
O ooaod O
1 63381 41

O oo ooooogdg
OO0 oooooogdg
OO0 oooooogdg
O oo ooooogdg
oo oooooogodg
o7I:l|:|l:||:lI:II:II:II:I

O oo oooogdg
O oo oooog

oo
g o
oad
oo
ao
oad
g o
oad
959

DDDDDDEDDDDDDDD
Ooo0ooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao

6205910 O O 0O 66338

[ee]

695
ooond
ogooan
ugogoad
ooond
gooand

ooooooan
gobogban
gogoboodagoand
ooooooan
gooboogoban

oooooooooooooooao
goobooobooobooboobao
ugbboooboobooboooboad
uoooooooooooooooao
a

OO oooowoooooooadga

O 0Ooo0oo0ooao
O O0OoOoogaog
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogooo
O OooOooo
O OooOgooo
O Ooooo



ooooogoado
Oo00oo0oo0oo0oooooooooboboDbDbDHIVgpl20000000ODOCTLOOOOOOODOGO
OCO0OO0O0OD0DODO0O0OO0DOfugetaxisOODODOODODODODOODODOOODOODODODOORDOGgpl200
Tboogoooooooboboboobobooboboobbobobobboobobobooboobao
OOgpl200000COC0000000O0O0OOO0O00ODOGOGQ gpl200 OCD4+0 O OCD8B+O O O

ODODO0O0D0OD0OD0O0O00O00O00ODOO0OO0OO0DO0ODIlyengar et al.

263; 1999 Blood 93:24540 O

O

O
a
O
g
a
O
g
u
O
a
O
g
a
O
g
u
O
a
O
g
a
O
g
u
O
a
O
O
O
O
O
U
O
O
O
O
O
O
O
U
O

u u

Ooooooooo0ooooooooooooogoogoo
Ooooooooooooooooooooooogogoao

OooooooooooooooooDooooogooooao
OooOooooodgadg

O

Oooooooo0ooooooooooDoooooooooao

O

O

Misse et al.

(15)

JP 2006-517227 A 2006.7.20

1999 J. Immunol 162:6

OO0O0OO0Ogpl200000C0C00O000O0O0OO0OOOGgpl200DODO0OO0OO0OO0ODOOOO
ODO00ODfugetaxisOU OO OOOgpl200 00000000000 DOOODOO
Oo0oo0oooouooooobgpl2o0 00 0DoooooooboboDbDDbDDDOOO

gpl200 00O 0DOOOOCDOODODOODODODOOOODOOOODGODAO fugetaxisO

OOooooooooOgooao

O
O

O
O

O o0ood
O 0o d
O 0o d
O 0ood
O 0Oood
O 0Oood

O

O

Oooooououoooooobobobgpl20000Ogpl200 00000000

g

O
O
O

O
O
O

O

O
O

[
|

OO oo
(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

gpl200 0 OO OO DODODO fugetaxisO O OO OOO0OAO
OD0Ogpl200 0000000000 DO0O0ODODOAOGgpl200

0000000000000 O000O0O0D0OO0O0OoOOoOoaO
gpl200 00000 O0O0C0CO0O0OCOO0OOODOCOOOOOgpl200
0000000000000 000000000000000
Doo00oo

ooano
uoano

ooano
ooad
GVHDO
uoano
ooad
ooano
uoano
0 NKO

oono

O

Ooooooodgdg

O

OOoo0oo0oo0ooao

O

O 0Oooo

O

ugano

O Oood
O oOood
O Oood

O

O

gbooooao
0 8o g ss50 0O

ooooooan
Oo0oo0OO0OO0oOO0OO
ooooooao
ooooooan

00O 0O CDh4+TU O O CD8+TO
ooooobOO0oo0ooboDbOO0oooDbDO0oO0ooDbOO0O0ooDODOO0oOoOO0DO0OOoODODD0OOO0OaOfu
getaxisU O OODOOoQOODOOoOQDODO0OOOoODOoOOoODOoDOoooOoOooTooooooooOod

oo
900

u o

gooogao
0 odagosd

ooooao
oooogoao
ooooao
ooooao

googao

g
u

O oOooo
O oOooo
O oOooo

O

g
O
g

g
u

O

a
O
g

a
u

O

Tbooboooboobooobogoobooooboobooooboobobooboan

O0oo0O0O00O00oO0O0O
gpl200 0O O O O
Oo0O0O0O0O0O00oO0O0O

O
O

gooooobooooogd
gobooobooobodad

ooooooooooao

ooooooooooao
ooooooooooao

0O00Oogddadagpl2on
O gpl20 DNAO O O OO
OoOooooooooao
OO00000O0aoagpl20
fugetaxisO O OO OO
o750 00000000
ooooooooooao

D000DO0O00O0O000
00000000000
00O00Ogpl200 000
000

gboobooobooaoooadd

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

DDDDDDEII:IDI:IDEII:IDI:II:IDEIDEIU’IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

(16) JP 2006-517227 A 2006.7.20

oooooooooobobobgpl2o00O0TOOOOCOOOOOOOOO

ooooo
ooooooooooooooboobooboobboooobobooouoooooooooooao
oooooogogooooooobobooboobbobooobobobobogogoogogogooooooao
oooooooooooooobobooobbobooobobobobooooooooooooao
-oooooooooooooboobobooboboboobooobobooooooooooooooao

OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooaoo
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO oQgogoao
O O0OoQgogoao
O OooQgogooo
O Ooogogooo
O OooQgogooao
O Ooogogooo
O Ooogooao
O Ooogooao
O Ooogooo
O OooQgooo
O OooQgooao
O OooQgooo
O 0OooQgooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooogoooo
O 0OooQgoooo
O OooQgoooao
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQoooo
O 0OooQoooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooao

OoOoooooooOodg
OOoooooooOodg
OoOoooooooOod
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogoogdg
OO0 ooooogoogdg
OO0 ooooogoogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogoogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogoogg
OO0 ooooogogg
oo ooooogogg
oo ooooogoogg
oo ooooogoogg
oo ooooooQgg
oo ooooogooQgodg
oo ooooooQgodg
oo ooooogooQgdg
oo ooooogooQgodg
oo ooooooQgdg
OooooooooQgog
oo ooooooQgodg
oo ooooooQgodg
oo ooooooQgog
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg

00000000000 0000D000000O000
0000000000 00000000000O000
(oint-lining)D D0 ODODOOODODODOOOODOOOO
00D0O0TO0O0DO0OO0O0O0O0O0O0O0O0O00O00O0O000
Science, 1990, 248:13800 0 0 0000000000 O0O0O000O0O
000000000000 0000D0O000000O000000O000
00000000000 0000000000000000000000

OoooooooooooooooooooooOgodg
[ O B R |
[ o R |
[ o R |
O 0Oooo
OO oo
[ o R |
OO oo
O Oooo

O D 0o o0ooooDooooLoooooooooooog
O 0ooo

-
QD

I e [ e [ e e e e e Y o [

I [ s [ O

ooo=00020
O

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

gooaao
gooood
gooaoao
gooaao
goooogoad
TO O 0O BO
ooooad

Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooOoo0ooooo
OO0 oooooog
OO0 oooooog
O 0O0ooooodg
OO0 oooooog
OO0 ooooog
O 0O0oooooog
O 0O0ogooooog
O O0ooooog
O O0ooooog
O Oo0ooooog
O oo oooog
O oo ooooog
OOoooooog
Ooooooog
Ooooooog
Ooooooog
Ooooooog
OooOoooooog
Oooooooog
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oood
OOoo0oo0oood

(HDO0oo0OO0oO0oooOO0oO0oooOobOO0oooOobOOooboboooOo@agnBOOOTOOD
goobooobooobogogoboogogoboogoobooboobooboobobboobooboo
ocoooooOoooooooooooooD@ain)yboooooooooo
ooooooooooooooobooobobobDbOoOooboobooooogoao
ooooooDOooooOooooooooooooooooooooavd

Ooooooooooooooogogooooao

Ooooooooooooooogogooooao
O 0Ooo0ooOoo

10

20

30

40

50



S OO0 oo0oooOooogoo

(9]

I [ [ e [ [ s e e e L Y I R

OO0 0o0ooooooogooao
Ooooooooodg
Ooooooooogoogooao
Ooooooooodg
OoooooooogoogooOoao

r

O
O
O
O
O

°SC oo oooooag

|
|
|

Oooo0ogoood
= OO0 oo0ogoo

0

bio

OOo0oooogdg
S OO0 00 -QgoQgogao

t

an

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooao
OOoo0ooooao

O

OOooooogdg

g
u
O
g
U
O
g
O
h

., 1990,

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooao
OOooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

O

et al.,
167;

Sem.

OoOoo0oooao
OOoo0ooooao

O

JP 2006-517227 A 2006.

ooooooooooao

Nuc.

0
0
O
O
0
O
0
Me

Montalban et al.,

e oDoooooo

OOoo0ooooao

OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OOoooooao

O

O

1989,

Stroke,

7
O
gooogaod
gooaad
ooooadg
goooaod
goodad
oooogag
gooaoaad
19:238; Lei
22:7500 O

g
g
O
O
u
O
g
n

ooooooooooooooboboboobbooboooboboboooooooooooooaon
ooooooooooooooboooboobboooboboboooooooooooooao

O

OOoooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooooogoogoao

Ooooocoooooooooooooooogoogoao
OooOooooogadg

O

oo o0o oo oooo0 o oo o oo o o0 oo oooogogQgoo
Ooooooooooooooooooooogogoooao

O

g

g0 00000 oOO0OOobObOOoobobOoobobooboooboboooboobooobooooboaodd

O

O
O
O
OJ
OJ
OJ
OJ

OoOoooooooOodg
OOoooooooOodg
OoOoooooooOod
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogg
OO0 ooooogogg
Oooooooogogg
OOooooooogogg
OOooooooogogg
OOooooooogogg
OooooooogoQgg
OOooooooogogg
Oooooooogogg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OoooooooogoQgg
OoooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgog
OoooooooogoQgdg
OoooooooogoQgoog

OooOoo0ooooQdgadg

OooOoo0oooodgadg

O
|
|

OoOoooogoood

OoOoooogoood

OoOoooogogood

g
0
g
t
0
g
U
0

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 ooooooQgdg
OooooooooQgog
oo ooooooQgodg
oo ooooooQgodg
oo ooooooQgog
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg

gboooooobooooboooboboobobboooboooboooan

ooototdigeC OO ODOoDooooooooooooooao
g0 0D 00000 DOO0OO0ODOOODDODOODDODOO0ODDOOoOO0ODbOOO

gboooboooooooboobobbooobobooboooboooan
oooooooooooboobobobooooobooooooao
gboooogooooobooboobobboboboobooboonn
gbooobooooboooboobobboooboobooobooodnn
goooooooooobobobobobooooboooooooao

g0 000000 O0OOobObOOobObOOobobobobboOoobOoobobooobooooaoodan
ooooooooogoao

ooooooooooooooboobooboobobooooboboboooooooooooooaon
gooooboobogobogoobogobogoobooooboobobobobobooboboooboao
uobouobouobouobouoobouooboooooooboooboobooooaado

oooag

O

Ivboobooobooooobooboboooboooboobooboboooboooboonoao

.20

0

I I I I =
oooooogogooooooooboooobboobooobobobobogooogoggoooooooo

10

20

30

40

50



(18) JP 2006-517227 A 2006.7.20

toooooooooooooooobob20O0b0oOO0O00OCOOCOO0OO0OOOOO
goboooboobooobogoooooboobooooooobooooboTOoboboaOodan
oooooouoooTocooooooooooooooooobooboDboODbODOOn
gobobooboobooMrFrODb0O0bOo0obOoOobooDob0DOMAFDDODDOO
MEOODDDODDODDODODOOOSRFOOODOODODODDDODOOOOOOOOOOOOO
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao
goobooboobogogobogooboooobowogboooooobobobobooDbao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao
oooooouoooooooooooboobobooboboboDbODboOOoOoboboooooooao
gobobooboobogobogogbooboooboobooboobooboboboboobao
uoboboobooobooboogobooooooobooooboooobooooboaoadao

O
gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
osObODDODDODDODDODDODOOCOOOWEODODDODDODDODDODDODDODOOOOOOOOOOOO
goboobodigeb0obogooogooooobooooboobooobooooboaoan

g0 000 00oooooooooobooboboobooboboooobobooooooodo
ooooooogooooooobobooobobobooobobobooogooo

O

gE0 0000000000000 000D000000O000000 IgE
O IgEd O
o000
0000
0ooO
o000
0000

O Ooogooo
O OooQgooo
O OooQgooao
O OooQgooo
O 0OooQgooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooogoooo
O 0OooQgoooo
O OooQgoooao
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQoooo
O 0OooQoooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

1

0
4
O
O
O
0
O
O

Oooooogogdg

Oo0OoOddigeC OO OO0O0oOoOogoOogThibo
O 00o0o0oooooooooooooDoDoDooao
Th20 0 0ODODODODDOOOCOOOOOOOUUOUUOUOUOUOUOOUOOOooOooOooao
OO OoooOoTh2bOO0OOCCOCOOOO0OWKEDDDDODOOOOOOOODODOOO
Thi0 OO Th20 000D 0oOoOooooOoOooooDoDoDoDoDoDOoOOoOoOoDooooad
e O o o o A R A A A A A W A WO 1V o =3
al, 1991, Eur Cytokine Network 2:147-1520 0 00 00O OO OODOOD O Beraud
et al, 1991, Cell Immunol 133:379-3890 0 0 000000 0O0O0OOOO0ODOHahn et al
, 1987, Eur. J. Immunol. 18:2037-20420 0 OO OO O O O Kapsenberg et al, Immunol
Today 12:392-3950 0 0 000000 0Q0O0O0oOoOoODODO0ODDDDODODODOOOODODODOOO
OO00O0OTh20 00 0O0D0ODOODOOODOOOWalker et al, 1992, Am Rev Resp Dis 148:109
-1150 000000000000 van der Heijden et al, 1991, J Invest Derm 97:389-
3040 000 000D0D0DDODDODDODDODDODODODOOO0OODO0DO0DO0OOOOOOOdFIinkelman et al
, 1991, Immunoparasitol Today 12:A62-660 0D 0000 O0D0OOODOOODOOORDOLeishma
nia majorO O Caceres-Dittmar et al, 1993, Clin Exp Immunol 91:500-5050 O O O O
0000000 ooooooooooooooDoDDoDDoDOaOIlIged OO O Del Prete et al,
1989, J Clin Invest 84:1830-18350 0 0 0 0 00O 0O OO OO Schandene et al, 1993, E
ur J Immunol 23:56-600 0 000D DD0DDDDDDODODOOOOOOOOOOOOAHIVODODOBa
rker et al, 1995, Proc Soc Nat Acad Sci USA 92:11135-111390 0 0 0000 00O0OAO0
oooooo

oooooad

Ooooooooo0oooooo o0 oo oDoooooo0ooooogoogogoao
Oooooooooogoao
Ooooooooodg
OO0 ooooodg
OO0 ooooogoogdg
OO0 ooooogoogdg
OO0 ooooogoogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogoogg
OO0 ooooogogg

Ooo0oooOooo o0 oo oooo0o oo oDoDoo o oo oDoooooOooooao
Oooooooogooooao

Ooooooooooooooo oo oo ooooooDoDoooooooooogodg
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o oo oD oDoDoo o oo oDoooooOooooao
Ooooooooo0oooooo oo oDooooooDoDoooooooooogodg

@
= O
O

10

20

30

40

50



(19) JP 2006-517227 A 2006.7.20
ooObooooOO0ooooOoOoooboOoooboTh20D000ODDOO0DOODOOODOODODODOOT
h20 0 0DO0O0o0oO0OdiIL-40001IL-50000000O0D00Q0CDODO0OooOoODOoOooDOoOn
boododtdigeO0OO0OOO0OOO0OO0OOUOUOoOoOoOoOooooooooboboboDbDDbODbODODOOO
Ooo0oo0ooooooooooooobooboDbDDDOT™8hIOOOODODODDODIRFN-gOOOIIL-1
200 Th20 000000 OOOTh20 00000 O0ODODOOODOOOCDOGO

O
g

OoD0ooo

Oo00ogao 0000000000000 00 gD OO0 DODO0DO0oOoOoODOoDOoooDOoDoooao
0oo0Do0ooOD0O0ooo0oooDo0Do0ooOo0D0DoooDo0Do0ooDoDoDoooDoDOooDoODOoDoOooOooOaOo
OC0O00OIge0 00000 DO0DO0DDODO0DODODODODUODDODODDODUODODODODOODDODOODOO
0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan
00000000000 oooDo0DU0oooOoDU0oooDo0Do0oooDoDoooDOoDOooDoODoDoooOaOo
0000000000000 oo00oooo0D0oooDoDUoooDooooDoDoooDoDoOoooao
0000000000000 00D0O000D0O0O0DO0OO0DODAOJdohnson grassd 00 0O
0000000000000 0D0D00DD0ODD0D0DO0OOo0DDO0DOD0Strage0 00 O0O0DODODOOOO
0O00O0O0O0OJapanese cedar0 DD 0D DODDDDODOOMdD OO ODODOOOOooooooao
0oo0Do0ooOD0O0ooo0oooDo0Do0ooOo0D0DoooDo0Do0ooDoDoDoooDoDOooDoODOoDoOooOooOaOo
ooooooO0oDoooO0oooDoUoooOoDU0ooooDoDUoooDUoDU0oooDoooDoDoDoooao
0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan
00000000000 oooDo0DU0oooOoDU0oooDo0Do0oooDoDoooDOoDOooDoODoDoooOaOo
0000000000000 oo00oooo0D0oooDoDUoooDooooDoDoooDoDoOoooao
00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDo0oooDooooDoDoooDoDoooOan
0oooooO0oooOO0ooooDo0DU0oooOoDU0oooDU0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooaOo
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDo0Do0ooDoDoooDoDoooDoDoooao
0oo0Do0ooOD0O0ooo0oooDo0Do0ooOo0D0DoooDo0Do0ooDoDoDoooDoDOooDoODOoDoOooOooOaOo
ooooooO0oDoooO0oooDoUoooOoDU0ooooDoDUoooDUoDU0oooDoooDoDoDoooao
0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan
OoDoooDoDOooooDooooao

oooooao

00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDo0oooDooooDoDoooDoDoooOan
0000000000000 o0D0U0ooDoDU0DOoooDoDoooDOoOooOOoOmmicsDODOOOO
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDo0Do0ooDoDoooDoDoooDoDoooao
0oo0Do0ooOD0O0ooo0oooDo0Do0ooOo0D0DoooDo0Do0ooDoDoDoooDoDOooDoODOoDoOooOooOaOo
0o0oo0oooOD0OoooDO0ooooDoDooooDoooao

Ooooooao

00000000000 oooDo0DU0oooOoDU0oooDo0Do0oooDoDoooDOoDOooDoODoDoooOaOo
0000000000 O0DODO0OO0DOO0OORDAOCanined Canis familiarisd O Dermatophagoid

esd O O O Dermatophagoides farinaeld O FelisO Felis domesticusO O Ambrosial Ambro
sia artemiisfoliad O LoliumDO O O O Lolium perenned O O Lolium multiflorumO O Cry
ptomerial Cryptomeria japonical O Alternarial Alternaria alternatald O Alderd Aln
usO Alnus gultinoasal O Betulal Betula verrucosal O QuercusO Quercus albal O Ole
all Olea europald O Artemisial Artemisia vulgarisd 0O Plantagod O O O Plantago lanc
eolatal O Parietarial O O O Parietaria officinalisd O O Parietaria judaical O BI
attellad O O O Blattella germanical O ApisO O O O Apis multiflorumO O Cupressus

0O 0O 0O O Cupressus sempervirensd Cupressus arizonicald O 0O Cupressus macrocarpal

O Juniperusd O O O Juniperus sabinoidesO Juniperus virginianal Juniperus communi
sO O O Juniperus asheild O ThuyalO O O O Thuya orientalisO O ChamaecyparisO O O O
Chamaecyparis obtusal O Periplanetal O O O Periplaneta americanal O AgropironQ

O O O Agropiron repensO O Secaleld O O O Secale cerealed O TriticumO O O O Tritic
um aestivumO O DactylisO O O O Dactylis glomeratad 0O Festucal O O O Festuca elat
iord O Poall O O O Poa pratensisO O O Poa compressall 00 Avenal O O O Avena sativa

10

20

30

40

50



(20) JP 2006-517227 A 2006.7.20

O O HolcusO O O O Holcus lanatusO O ANthoxanthumO O O O Anthoxanthum odoratumO
O ArrhenatherumO O O O Arrhenatherum elatiusO O AgrostisO O O O Agrostis albal
O PhleumO O O O Phleum pratensed O PhalarisO O O O Phalaris arundinaceald [ Paspa
lumO O O O Pasplum notatumO O SorghumO O O O Sorghum halepensisd O O O O Bromus

OO0 0O OBromus inermisd O

oooooao

0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDo0Do0ooDoDoooDoDoooDoDoooao
0oo0Do0ooOD0O0ooo0oooDo0Do0ooOo0D0DoooDo0Do0ooDoDoDoooDoDOooDoODOoDoOooOooOaOo
ooooooO0oDoooO0oooDoUoooOoDU0ooooDoDUoooDUoDU0oooDoooDoDoDoooao
0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan
00000000000 oooDo0DU0oooOoDU0oooDo0Do0oooDoDoooDOoDOooDoODoDoooOaOo
0000000000000 oo00oooo0D0oooDoDUoooDooooDoDoooDoDoOoooao
00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDo0oooDooooDoDoooDoDoooOan
0o0oo0oo0oooO0o0oooDoDU0ooooDUooooDoDoooDoooDoDoDoooao
oooooao
0oo0Do0ooOD0O0ooo0oooDo0Do0ooOo0D0DoooDo0Do0ooDoDoDoooDoDOooDoODOoDoOooOooOaOo
ooooooO0oDoooO0oooDoUoooOoDU0ooooDoDUoooDUoDU0oooDoooDoDoDoooao
0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan
00000000000 oooDo0DU0oooOoDU0oooDo0Do0oooDoDoooDOoDOooDoODoDoooOaOo
0oo0ooooooooso, 000000 oooooooooan

oooooao
0oooooO0oooOO0ooooDo0DU0oooOoDU0oooDU0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooaOo
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDo0Do0ooDoDoooDoDoooDoDoooao
0oo0Do0ooOD0O0ooo0oooDo0Do0ooOo0D0DoooDo0Do0ooDoDoDoooDoDOooDoODOoDoOooOooOaOo
ooooooO0oDoooO0oooDoUoooOoDU0ooooDoDUoooDUoDU0oooDoooDoDoDoooao
0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan
00000000000 oooDo0DU0oooOoDU0oooDo0Do0oooDoDoooDOoDOooDoODoDoooOaOo
0000000000000 oo00oooo0D0oooDoDUoooDooooDoDoooDoDoOoooao
00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDo0oooDooooDoDoooDoDoooOan
0oooooO0oooOO0ooooDo0DU0oooOoDU0oooDU0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooaOo
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDo0Do0ooDoDoooDoDoooDoDoooao
0oo0Do0ooOD0O0ooo0oooDo0Do0ooOo0D0DoooDo0Do0ooDoDoDoooDoDOooDoODOoDoOooOooOaOo
I e 2 A
5,6,7,8,90 0 0100000 DO OO

oooooao

0000000000000 oo00oooo0D0oooDoDUoooDooooDoDoooDoDoOoooao
00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDo0oooDooooDoDoooDoDoooOan
0oooooO0oooOO0ooooDo0DU0oooOoDU0oooDU0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooaOo
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDo0Do0ooDoDoooDoDoooDoDoooao
00000000000 o0oooDoDo0oooOoDoDoooDoooooOoog

oooooao

0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan
00000000000 oooDo0DU0oooOoDU0oooDo0Do0oooDoDoooDOoDOooDoODoDoooOaOo
0000000000000 oo00oooo0D0oooDoDUoooDooooDoDoooDoDoOoooao
000000000000 0da0aO0the Guidelines For The Diagnosis and Management

of Asthma, Expert Panel Report 2, NIH Publication No.97/4051, July 19, 19970 O
O0D0DO0O00DONHOOODODUOODODOODODOOODODOODOOD

oooooao
ooooooO0oDoooO0oooDoUoooOoDU0ooooDoDUoooDUoDU0oooDoooDoDoDoooao
0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan



o< i O e

w
. J Ry ey [ e

= O OO0 oooooOooooooadg

(21) JP 2006-517227 A 2006.7.20

gpl200 000 0DDDDODDDDODODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOGOPDE-4
0000000 uoouooo-20000K+0000000000V0WLA-40000D00O0OO
O0D0Oneurokind0 DO ODOTXA2D00O00O0ODO0OO0OD0OOOAOxanthaninesO OO OO
0000000000000 000000000DoDOoOAOO0O0DDOoOoDoDooooan
DoA200005-000000Npox0 00000000000 ODOODDODDODOOODOO
Ooooooooooooooao

ooogdad

000000 ooo-200000000000000000O0OO0OOOOOOOOO
0000000 ooooo-200000000000000000000O0O00O000
0000000 O0DooD00000000000000000ODO0OO0OODOOOGOO
OO0O0OoOoddypirbuerclO 000000000000 OoDOODOODOODDDODODOODOO
OoooooDooooop,00000O0O0DO0DO0DO0O0DO0DUOOo0OOoDO0DOoOoOoODOoODOoOoOoOan
00000 ooooooooDoDoDoDoDoDoDo0o0O0O0Uo0UUUOoOoooooooao
0000000 oooooooooDoDoDo0DDoDDoDAMPO DO ODODODODDODDODDDODODOGODAO
Joo0dooooooooooooDoDoDoDoDoooo0o0oo0UUUUOooooooooao
o e
000000 oooooooooDoDoDoDDoDoDoDoDoo0oo0o0oo0Doooooooooao
JoodddoooooooooooDoDoDoDoDoDoo0o0Oo0U0UUUOoOoooooooao
0000000 ooooooooDoDoDoDo0DDoDDoDoODDoDOoOOoOOoOO0O0OO0OOQRTcOODDODOODOOO
0ooooooogogao

ooogad
0ooo0ooooooooooooDoDoDoDDoDoDoDooooco0Do0oooOooooooooao
Joo0dooooooooooooDoDoDoDoDoooo0o0oo0UUUUOooooooooao
00000 ooooooooooDoDoDoDoDoDoDooDOo0Oo0Oo0DU0UUo0DUoUOooooooooao
0000000000000 TOo 0000000 oo ooooooDoDoDDDDDOaOaO
JoodddoooooooooooDoDoDoDoDoDoo0o0Oo0U0UUUOoOoooooooao
0ooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDooOoOoOo0Oo0oo0ooooooooooao
000000000 oooooooDoDoDoDoDooo0oo0o0o0DU0oUoUoUOoOoooooooao
00000 ooooooooDoDoDoDoDoDoDo0o0O0O0Uo0UUUOoOoooooooao
looooodp,0000O0O0U0U0U0UU0OoOoOoOoOooUODOoDOoDOoOODOoDODDODDDODDODOODaO
Joo0dooooooooooooDoDoDoDoDoooo0o0oo0UUUUOooooooooao
p, 00000000000 UoUoUUUDUODODODODODODDDODDODODODOOOUODODOOOd
000000 oooooooooDoDoDoDDoDoDoDoDoo0oo0o0oo0Doooooooooao
00000000 oDo0o0oDo0oo0ooDo0oo0ooDoo0oo0oDoO0DodansSears, et al. Lancet;

(I

391-6, 199000 000CDOOOODOOODOB,000DO0O00ODOOODOOO

040 0000000000000 000O0OODOOO0OO0DO0DODOOODOODOOOODO
O O Drazen, et al., N. Eng. J. Med.; 335:841-7, 19960 0 0 000 O0ODOOODOAO
oooop,000000O0O0O0U0CO0O0UOoOoOUoUOoDOoDODODODOoODODDDODDODDODOOOpB 0O
Joo0dooooooooooooDoDoDoDoDoooo0o0oo0UUUUOooooooooao
0000000 ooooooooooop,.0000O0O0O0OO0O00nO0anOanOmastration
000000 oooooooooDoDoDoDDoDoDoDoDoo0oo0o0oo0Doooooooooao
Doooooogoaod

oooao

0000000000000 o0oooDoDo0Do0DDD0DD0DD0D0D000D0O0O0Ogpl200D0000
00000 ooooooooDoDoDoDoDoDoDo0o0O0O0Uo0UUUOoOoooooooao
0ooo0ooooooooooooDoDoDoDDoDoDoDooooco0Do0oooOooooooooao
Joo0dooooooooooooDoDoDoDoDoooo0o0oo0UUUUOooooooooao
00000 ooooooooooDoDoDoDoDoDoDooDOo0Oo0Oo0DU0UUo0DUoUOooooooooao
0000000000 oooo0oo0DoDoDoDD0DDDDOaOIloratidined 00O OOOOOce
zineDOOODOOODODODbuclizineOODODODOOUOCceterizineDOOODODOODOOO



(22) JP 2006-517227 A 2006.7.20

0000000000000 00D0O00D000DOdG desloratadine0 D00 O0ODODOOODOOON
orastemizoleD D OO DDODO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0ODOEebastineD D ODDODDODO0ODODODOOOOOOO
OO O levocabastineD OO 0D ODODODODODODODODOOODODODOODODODOODODODOODOOOMm

izolastined O 0O O O

a
O
g
u
O
a
O
g
a
O
g
u
O
a
O
g
a
O

(9]
[¢°]

Oooooooo o0 oo oooo o oooooQgoogoQo
Ooooooooo0 oo oooooooooooQgoogoQo

O

O

m S [ O O e O O

o

O

O

O OO0 oo0o0oo0=2o00000 000 oooOoooogooodg

o}

Ooooooooooooooodg

O

O

%DDDDDDDDDDDDDDDDD

- i [ i O Y Y [ [

n

Ooooooooo o0 oo oooog>-scooooogoogooo

O

>

O

Oo0ooooooooooooood

O

OO0 0OD0O 0O betatastined O CS5600 O O OHSR6OOOD DO OO DOOADO
uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao
goboobos=s7510000000b0ooboooboDboao
u
ooooooooooooooobooobooboboooboboooooodo
g 10
OoOo0oo0oo0DODO0oO0oo0DOO0oO0ooDO0oO0oooOO0O0oOo0DOO0OO0OD0DO0OO0Odtramcinoloned
gobobooboobogobogogbooboooboobooboobooboboboboobao
g
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao
gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao
oooooooooooooao
g 20
uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao
OoO0o0oo0DOD0O0OD0D0ODO0O0oOo0DODO0OO0O0ODbODO0OO0OO0ODODOOD0DOtriamcinoone a
gobooboobogobogoobooobooooboooobooobooboobao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao

gpl200 0000000 DODUODDLDUODODUODDODDUOUODDUOODDUOODDUOODOOO
oooooOoOogogogooooooooobobooooboooooobooDUoUogooao
0000000 ooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoooDoDoooOooOoad
0000000000 oooobooooDDDDODOD0OO0DOoOAOSskin thinningd O
OO0Oeasy bruisingD 000 0O0OOOOOOOODOODOOODODODDDDODOORO 30
& Peterson, Am. Rev. Respir. Dis.; 153:1739-48, 19960 O

O
0oooooDo0ooooDO0ooooDU0oOoooDO0o0oooDoDooDoDoDoooDoDoooao
00000000000 o0D0oDO0ooDO0DO0o0DoDOo0DO0o0DoDo0DOoooDoOoDoOoooOan
0o0o0o0oo0DoD0oo0ooDoD0ooooDO0oo0ooDO0Do0ooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao
00000000000 ooDo0Do0oooDo0Do0oooDo0Do0ooo0DoooDoDoOoooao
0O0D0Do0o0Do0Doo0DoDo0DooDoDo0oooDoDo0ooDOoDOooDoDOoDoooDoOoDoooan
0oo0oooDoD0ooooD0ooooDO0oOoooDU0ooooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao
00000000000 ooDO0oo0ooo0Do0Do0ooDo0Do0ooDo0DoooDoDoooao
0O0o0o0oo0D0Doo0DoDO0ooos3-1000D0D0U0o0oODOoODOooDoDoDOoooDoODoooan 40
0oooooDo0ooooDO0ooooDU0oOoooDO0o0oooDoDooDoDoDoooDoDoooao
00000000000 o0D0oDO0ooDO0DO0o0DoDOo0DO0o0DoDo0DOoooDoOoDoOoooOan
0o0o0o0oo0DoD0oo0ooDoD0ooooDO0oo0ooDO0Do0ooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao
00000000000 ooDo0Do0oooDo0Do0oooDo0Do0ooo0DoooDoDoOoooao
0O0D0Do0o0Do0Doo0DoDo0DooDoDo0oooDoDo0ooDOoDOooDoDOoDoooDoOoDoooan
O00D0D0O0D0O0O0ODOdRDadrenal axis suppression0 000 O00ODOOODOAO
00000000000 ooDO0oo0ooo0Do0Do0ooDo0Do0ooDo0DoooDoDoooao
0000 o0DoD0Do0oo0DoDo0DoooDoDo0oooDO0DOoooDOoDOooDoDoDOoooDoDoOooOooOao

guidelines for the diagnosis and management of asthma; expert panel report to; N
IH Publication No. 97-4051; 19970700 000000000 ODODOOOoOooOooOooOooOoanO 50



OO0Ooo0oo0oooao
O 0000000

O
O
ol

Ooooooooooooooogdg

OoooooooooooooooDooooooooao
Ooooooooooooooogodg

oad

Proc.

O0Ooo0oo0ooao

u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O

O

Ooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao

O 0Oooo
O 0O oo

O

(23) JP 2006-517227 A 2006.7.20

tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
ocooooooop,-000D0O0O0o0OO0O0O0ODODOOoODOoDDOoOoDoODODOoOooO

O
O

O

uoobooboobooobooooboooooooboiL-400b0O0O0O00O0TIe-40
oooooooooooooboboboboobODboOoOOoOoOOoO-IL-400 0 1L-40 0
-1L-50000001L-1300000-FfcO000D0O0O0D0OO0O-=-1L-9000CCR3OODO
gobviA-4d0bOouobodigebogboboogoooooooboobooooaado

O

O

Oooo0oooOooOgoao
OooooooOooOoao

O

O

00000000 ooDo0oooDo0DoooDooooDooooDooooOood
000000000000 O0oO0DO0O0OO0OD0OO0OOLTd-400 0O LTE-40 00O
O000o0oo0DoD0DoooD0ooooDoDoooDoDooDoDoDoooDooooOoog
000000000000 oDoDO0oOoooOOdzileutonDOOOOOOO
0000000 gooooos-00o0DoDoDoDoDoDoDoDo0Do0DDo0D0oDU0DoDoOogd
000o0oo0D0oooDU0oooDo0DoooDo0DoooDoDoooDoDoOoooDOOg
0o00ooo0ooD0ooooDU0ooooDo0ooooDUooooDooooDooooOoog
00000000 o0oD0DoooDo0Do0ooDoDoDo0oooDOoooDoDOoDooDoOog
O0D0o0oo0DoDOooooDooooDOooo
O000o0oo0DoD0DoooD0ooooDoDoooDoDooDoDoDoooDooooOoog
0Oo00oo0oO0oopPO00D0DO0OO0DDODDODUOODODODUODOODDOODODOOD
00000000 ooDo0DoooDooooDPOOODOODOODOODOOO
000o0oo0D0oooDU0oooDo0DoooDo0DoooDoDoooDoDoOoooDOOg
O 0J. McGillies, et al., Substance P and Immunoregulation, Fed.

46:196-9(1987)0 O O PO O Von Euler and Gaddum. An unidentified depressor

substance

- O0Oo0oo0oooogogogoo

OO oo ooooooooDoogogoog Qg o
«

O 0Ooo0oo0ooao
OooooomToDooooooOoooogoo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gooao
O 0Oo0goOooao
O 0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Oo0ogooao
O O0Oo0ogooo
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0goooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

O

OooooooogooQgodg
OooooooogoQgoodg
OoOooooooogooOodg

O

in certain tissue extracts, J. Physiol. (London) 72:74-87(1931)0 0 01
B3l 000000000 Uoo0o0o0o0Do0Do0DD0DD0DDDDD0DD0DD0O0OO0OO0DOO0OOOOdArg-Pro-Lys-P
ro-GIn-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH.dub.20 O O Id.No.10O O O Chang et al. in 1971. Amin

O

P Fragments,

OoooooooQgdg
OoooooooQgodg

O o0ood

acid sequence P,

Molec.

Immunol.

Nature (London) New Biol. 232:86-87(1971)0 0000 00O0O0OO
PODDODODODODDOODDSiemion, et al. Immunoregulatory Activity of Substanc
27:887-890(1990)0 0 0D DO ODOODO

godbOige00bbooobooooboooooobobooboboobigeb0bo0OO
boooooouoouoooboweboboboooooooooooooao
lgE0 D0 D0DD0DO0D0DODO0OD0DOD0DDODOIED OO IgED O DD ODODOAO
goboouoboobooobooooooobooboboowgeboooaadnn
O-1ge00D0000D0OO0O0ODOO0O-I1ged OO0 O GenentechD O OO

gogoand

gobooboobogooboooboboobobooboboobooobooan
gobdiigebboobobouoobooooboooboodailigeb 0 dFre0OOO
OO0O0OigebOD0ODO0OO0OOCOOOOO0OO0OO0OO0OUOOIKEODODODODOOOGOGd

goobobooboobogoboobooboobooboooboobooboboweEDDboboDbDOonn

goooobooooadd
ooooooooooao
gooooobooooogd
goboodirgeb0OdOon
Ig6 FcO O OOOOOO
ooooobooooaoadd

10

20

30

40

50



I ey e e e Iy

OooooooooQgooao

-~ -
w =3
OL O 0ogoooo0o0o0oo0oon0w 3 ogoooooooooooooDooooooooogogoao

Oooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooodg
OOo0ooooooood
OOooooooood

W Oodg

oo oooooo o0 oo oooo o0 oo ooogogooo

u
(
a

Iy e [ R R [ e e e e I [

Ooooooood

ud

oo ooooooo0 oo oooo o oo ooogoogooo
Oooooooooooooooooooooogoogooao

O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0goOooao
O 0Oo0gooao

O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
OO0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
OO0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Oo0oooo
OO0Oo0oooo
OOoo0oooao

O 0Oo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogogog
O O0OoQgogog
O O0OoQgogog
O O0Oogogog
O O0OoQgogaog
O Ooogogog
I Y [ Y
O Ooogogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogooo
I [
O 0Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo

g
O
g

ity with

Ooooooao
O0oDooooao
OoDooooao
OoDooooao
quick-relief
O0D0oooao
O0D00goao
OD0D0ooao
OD0DO0oooao
, 000000000 ooDo0ooooDoo0ooo0Do0Do0ooDoDoDoooooaon

O

g
O
g

Coexisting Sensitization

g
O
g

O
O
0

O
O
0

Oooooggogao
Oooooggogao
Oooooggoao
Oo0oooggoao
OooooogQgoao
OooooogQgoao
OooooogQgoao
Oo0oooogQgoao
Ooo0oooogoQgoao
Ooo0oooogQgoo
Ooo0oooogQgoo
OoooooogQgoo
Ooo0oooogogQgoo
OoooooogogQgoo
Ooo0oooogQgoao
OoooooogogQgoo

OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooaoo

(24)

gogbooboooboooonbad
oooooooooooooo
gobogobooobooooboDbao
ggbouobooobooooboad
oooooooooooooo
4-6000D0DODDODOOODODO

O
O
0

g
0
g

g
O
g

g
O
g

g
O
g

O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo

g
O
g

g
O
g

g
O
g

O
O

Cooke,

RA

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo

O
O

O
O

JP 2006-517227 A 2006.7.20

O
O

O
O

et al.,

O

O

OoOoo0ooood
OooOoo0oood
OO oood

oooao
oooad
Serologic

in a Type of Human Allergy,
935) 0 0D 0000000 D0DO0OO0DDO0DUOO0DDOD0DUOO0DDODODUOO0DDODDUOODODDODOODOO

O
O

O
O

oooooooooao
IgE0 OO O0000A0

ooo0ooao
00000
ooooO
ooooao
,0000

oooo0
00000

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo

ooooao
ooooao

Evidence of

Exp.

Med.

goobooboobogogbogoobogooboooobooobobbobobboboboobooo
goboouobogobaod

od

O00O0Ogpl200 000000000000 0O0O0OOOGEPpl2000 0 Ogp4100d
HIVO envD 0000000 O0OOO0ODOOgpl200 000000000 O0ODOOODOGO
000000000000 ooD0UooooDU0ooooDoDoooDooooooooao
O0000D0O0Ogpl200 O Austral BiologicalsD OO DO ODDoDOOOoDOOOOO
O 0O 0O gpl200 O O O AIDS Researchd O O Reference Reagent ProgramO O O O

ud

plo00D0OO0OO0OO0OOCOCOOOO0OOOOOOOOUOOOOOOOOODDODDODDDODODOGODRO
gpl200 00O ODODODODODDOGgpl200 00000 D0ODODDDODOODOODOODOOOOO

62:

10

20

30

40

50



(25) JP 2006-517227 A 2006.7.20

booouooooooooooobooboboDbDDbOOoOOoOOO0Ogpl2o0O0D0ODODODOODOO
Oooooooooooooobobobgpl2o0 00000 oobobobDDDDDOOO
booodotddgpl20oC00000O0OO0OOODOOOoDOoOoOOOODODDDODDODOODRO
goobobooboobogoobogogbogogobooboooboobooboboboboobooonon
uobooboobooboobooobooooboooooobobbooobobooooooan

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

goooobooboobogobogobogooboooobobobobboboboooboao
uobobouoboobouobouoobouoobooooooboooboobobboobooooboaado
boddgpl20000C0O00O0O00O0OO0OODODOOODODODODOOODODDODDDODODOODOO
goooobogan

ooooao

gpl200 00 0O0O0OO0OODO0OObODODOObODOODODbDDODODDODODDOODDOODOOD

ooooooooooooooooooboobooboobobDbDbbooOobOoboboooooao
NAOODDODDODODODOOOOOOOOOOOoooooooooooooNaOoOOoQOood

gobouoboobogobooboobboobooooobNOODODDODORD
gobobooboobooboooboooobooooboooooooboobooooaodd
ooooooooooooooboboobooboDboOoOooOn

gd
uobobouobouobouobouoobooogobooooboobooobobooobooboooboaodo
tooooooooooooobobooobobooOooobobooooos ODoOooOoao

[ [ e [ [ [ e s e e e e e e [ S [ o [

I I A I o o o 240
ooooooooooooooboobooboobobooooboboboooooooooooooaon
gooooboobogobogoobogobogoobooooboobobobobobooboboooboao
goobouobouobouobouobouobooobooooboboooboooRNADODODDODOO
toooooooooooNAOOOoOOoOooouooooootoooobobobDbDbDboDoOonno
gooboooboobooobogobooboooboooooooboobobooboooboaoan
ooooooooooooooboobooboobboooobobooouoooooooooooao
gobooboobooboobogobooobNAD DD DO DObODDODODDODOD
uobobooboobooobogoobooobooooooobooobooboboobobooooaoan
ooooooooooooooboobooboobobooooboboboooooooooooooaon
gooooboobogobogoobogobogoobooooboobobobobobooboboooboao
uobobouoboobouobouoobouoobooooooboooboobobboobooooboaado
tooooooooooooooboboobobobooObOoooOOoOOoOOooOooOoDNADDDOOORO
gooboobooboobouobOoORNAODOODODOOOOOODDODODODDODODDODnOO
ooooooooooooooboobooboobboooobobooouoooooooooooao
gooooobooobogobogogbogobooboobobobobobboooboooboo
uobobooboobooobogoobooobooooooobooobooboboobobooooaoan
ooooooooooooooboobooboobobooooboboboooooooooooooaon
oooooooooooooooobooobooDop-00o0o0ooooooObDODDDDOOOO
uobobouoboobouobouoobouoobooooooboooboobobboobooooboaado
ooooooooooooooboooboobboooboboboooooooooooooao
gobooboobooboobooboobooooooboboobDbOOooOdbadoDbNADD
ooooooooooooobooboobobooDboODboODboOOoon0n

gooogad
uobobooboobooobogoobooobooooooobooobooboboobobooooaoan
ooooooooooooooboobooboobobooooboboboooooooooooooaon
gooooboobogobogoobogobogoobooooboobobobobobooboboooboao
ugoos duobouobouobouooboooboooobooooboooobooobooobooodan
ooooobNADODOOOOOOOODOUOUOOoOOooooooooooboboDbDbDbODbODOOOo
ooano

OOR

oono

uoano

ooad

ooano

uoano

ooad

as

T 0D0DDDDDDODOOTATAODOODOOGOGOOOOoOoOocAATODODDDDDDDOODRD

gpl200 00 00O0ODODOODODDODDOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO0O0ROnGVH

10

20

30

40



(26) JP 2006-517227 A 2006.7.20

0000 D0ODDoDO0oO000O0O0O0O0O0U0DO0oOoOoOoooUooooOooDoDoDoDoDDDDDOOaO
JodododoooooooooooooDoDoDoDoo0Do0o0o0O0o0DUUUUoOooooooooao
0ooooooooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoDoOoo0o0oOo0UoUOooooooooooao
5 D00D0D000Do0DO0oDo0DOo0o0DoDOoo0DoDOoo0DoDOoo0DoDOo0o0DoDOoOo0DoDOooDoDOoOoOooDoOooOan
Doooooooooooooooooao

oooooag
JodododdooooooooooooooDoDoDoo0o0o0oo0o0OoUUUUoUOooooooooao
0000000000 dSambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, S
econd Edition, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 19890 0O O PARGOD O OO O O O
ood 000000000000 UoU0U0DU0DU0DO0O0ODNAORNADODODDODDODODODUODUODOOOO
OO0OO0OO0OOOOODNAORNAD D DDDODDODDODDDDDOOOOOODODODOOO
0000000 oooogbDNADD D O0DOoDUOoOoOogo

O

OOOmMRNAO OO OO QOQOGOGOOoOOoOOoOOoODODDDDG4l80 DD 0D O0DOOOOT
0000000 oooooooooooDoDoDoDoDoDooOo0OOo0OOo0DU0oOOOgaag
O pRc/CMVO Invitrogen, Carlsbad, CAOD OO O OOOODOOODOOORDO
oocCcMvODODDODDDODO-000O0DO0ODO0ODDODDDDDODOOOOOOOOOO
00000l d0oouooooooooooDoDoDoDoDOoDOoODOOO0OEBVOOO
O00o00oooooooooooooo0D0DDpeCEP40 OO O O Invitrogen
00000000 oooooooDoDooDoDoDoDo0Doo0Do0o0O0Oo0OoOoOogl
ooogad O0O0OO0OUOOdpEF-BOSO0D0DO0DO0DO0DODO0DUOOOOOOOOOMiIshizuma and
Nagata(Nuc. Acids Res. 18:5322, 1990)0 0000 C0CO0CO0OU0O0OO0OOoOoOooooooOooOoan
O0O0O00O0O00O0O0O0dJDemoulin(Mol. Cell. Biol. 16:4710-4716, 1996)0 0 00 0O O O
0000000000000 o0DD0D0D0DDEIDODDOE3D 000 U0O0OOOOOOStratfor
d-Perricaudet0 00D DDDDDODODOOOOOOOOJ. Clin. Invest. 90:626-630, 1992
OO0PIADOD0ODOODODODOODODODDOOODODODODOODODOOAdeno.PIAODD OO DO
0000000 O0DODO0OO0DOOdMWarnier et al.000OOODOOO Int. J. Cancer, 67:303-3

oo ooooooogogoog
oo ooooooodg
OoOoooooooOod

oo ooooooodg
OoOooooood

Q O 0o oQ0ooQgoao
oo ooooooodg

10,19960 O

goooaoano

Ooooooooooooobooobobbgpl200 0000000 OOODDODDODOODODOO
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
ocobooooOO0OoooOOoooobooooo@@MoooooooboobooooboboOooooDOO
ocooooo@GgpoooooooooooDooooDOooooDooooDoooopoDoooao
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooo

goooaoano
boooooooooooooooboboboboDODbDDoOOoOOOOgpl2o000D0OO0OD0OO0OO0O0OO
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooobobobobobobbooOooOOoOOooO0o0oOoOodmRNADODOOOGO
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
gobO0dgpl20000000D0O00DOO0OO0ODODOOOOOODODODODODDODODDODODOO
ooooooooooooooboboboDboDbOHAHPLICOOOODODOOODODOOOoOooooooOan
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
ooooobogd

ugoodaogano
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan

10

20

30

40

50



O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo

p
O

OooooooOodg

O

DDDDDDDDDQDDDDDDDDDDDDDDDD"‘DDDDDD

I O [ O
Oooo0oooOoQgd

O
a
O
g
a
O
g
u
O
a
O
g
a
O
g
u
O
a
O
g
a
O
g
u
O
a
O
O
O
O
O
U
O
O
O
O
O
O
O
u u
Se

k,

, John Wiley & Sons,

Ooooooood

O

O

Oooooood
OoooooooOodg

O

ooao
OoDooooooo
gpl200 fugetaxisO
O0oDooooooo
OD0D0DO0ODfugetaxisOU OO ODODODDODODODODODODODOODDODODODOODODOOOOOO
000000 o0oo0oooDo0ooo0oD0o0oooo0Do0oooo0Do0DoooDooooDooooOg
200 000000000 D0DO0OO0DDO0DO0DO0DODO0DO0O0ODODOO0DOoODODOOoDODODOoDOoOOan
gpl200 O OO

O 0Ooo0oo0oooao

O

Oooouootogodgpl200 0000000 OoOoobobOoOoOobobODbODDODODOOO
gpl200 00000 O0OO0ODOO0ODOODOGgpl200 00000 O0ODODODOODODODORDO
Oooooououoooooooboobobbgpl2000000000O0Ggpl2000000
booouoooooooooooboboboboDbDDOOO0Ogpl2o0000OD0ODODDODOODODOO
Hivh oooOooboooooooooboooboobooboboobooboooano
booooouououo-ocoo0oo0O0O0oo0oO0oU0oUooUoOoOooogpl2ocboDoood
goboboobooboobouobooboboobboobboobobOobgpl200000O
oooooououooooooooooboGerPO OO OOgpl200 000000000

plzo00D0OO0OO0OO0OOCOCOOOO0OOOOOOOOOOoOoOoOOOODODODDODODOODRO

O

O0Oo0oo0oo0oao

O 0ooo

O O O
[ i Ry
O 0O o
O O o
O 0O ogo

O

O0Oo0oo0oo0oao

O 0ooo

O

O 0Oo0oo0oo0oao

O 0ooo

O

OoOoo0oo0odgao

O oOood

O

OoOoo0oo0odgdano

O 0ood

Molecular

cond Edition,

ooooooogoao
goooobogan
ooooooooao
goooobogno
goooooboganb

OoOoo0oo0odgdano

O o0ood

[ |

O

Cloning:

OO o0goo
OO oOgoo
O OoOgoo
O OoOgoo
O OooOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

U
O
g

0
O

O

0

O

O

O

ooooano

27)

O
O

O
O

ooooooooo
0oo0oooooooo
ooooooooo
ooooooooo
gpl200 fugetaxisO
ooooooooo

g
U
0
g

g
t
0

0

O

O

O

O

O

goooao
gboooooobooooboooboboobobboooboooboooan

OOoo0oooo

OOoo0oooo

OOoo0oooo

OOoo0oooo

OOoo0oooo

O
O

O0Ooo0oooo

JP 2006-517227 A 2006.

O
O

OOoo0oooo

O

O

O

O

O

goooad

OOoo0oooo

OOoo0oooo

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O
O

O
O

O

O

O

7.

O

O

oooogoad

ooooooao
ugoooaood
ooooogoad
gooooooad
ooooooad

gboooogooooobooboobobboboboobooboonn

oooogcerPO0000D0DO0DODOOOOoOooooooOan
uoooooooooooooboboboDbOO0OD0Ogpl2000 000

gboooooooooooaodao

gbO0O0dgpl200 00000000 DOO0DODODDODODOO
gpl200 000 0O0OOOODDDODODOOOOOOOOOOO

oooooooooooboobobobooooobooooooao
gboooogooooobooboobobboboboobooboonn
J.

A Laboratory Mannual,
Cold Spring Harbor Laboratory Press,
1989,0 O O Current Protocols
Inc.,

in Molecular Biology,

F.

Sambrook,

M.

et al.
Cold Spring Harbor,
et al.

Ausubel,

eds.,

New Yor

eds.

New YorkDOODOOOODOOODODOOODODOODOODOO

oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon

OOgpl2000000C0C0O0O0O0O0O0O0OO0OODOOODODODODODODOODODODDODDODDODDODDODODOO

00000000000 00000000000000000000000000000
,L,vO (b)F,Y,Wd (c)K,R,HDO (d)A

Ooo0oo0oo0ooooooooooooooDbDbDDDa)m,l

,GO (e)S,T0O (F)Q,NO O O O (g)E,DO
0oooDooao
Ogpl200 000000000 D0O0DO0D0O0ODOOODOODOGgpl200000000000000

10

20

30

40

50



(28) JP 2006-517227 A 2006.7.20

booooooooooooobobobbgpl200000oooooobobobODDbODODDOOODRO
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan

OCoOO0O0OO0OD0ODO0O0OO0OO0OO0OPCROIDODDOOODODOAOKunkelO Kunkel, Proc. Nat. Acad. Sci.

U.S.A. 82:488-492, 19850 0 0000000 DODOO0ODOODOODOGOpl200 00000
boooooooooooooooooboboboDbDDbDDbODboODOoOOOOOO0OO0OOgpl2o0DO0O0nO
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
Ogpl200 0000000000 0DO0O00O0DO0O0O0OO0OOOgpl120000000000OO00RO0

uobobouoboobouobouoobouoobooooooboooboobobboobooooboaado
Oooodddgpl200 00 0000O0OO0DOOOO0OOODOOOODOGEpl12000 00000
ooboboobooboobouoboooboooooooooboboooboboobooooboao
oooooooooooooooboooboboboooobobocooooooooooooao
o
gooad
O

Iy e ) e [ R
Iy ) R e [ s [ I o

OO oDo0ooooooooDoDoDoooDoDoLoDYoooooooo

O

Iy |
O
O

p

OO0oOdOdgpl200000C0O00O000OO0OO0OOOOOOOODOOODODODDODDODODOODRO
gpl200 00 0O0OO0ODO0oODODO0OODOODDOODDOODDODODDOODDOODOODOO
uobouoboobogobouooboooboooooooooobooboobooooboad
booouotooogoddgpl200 0000 DDDooooboboobobobDbODODODOODRO

O

Ooo0oooooooo0 oo oooooooDo s oooooooao

OooooooooooooOo

O

g
u
O
g
O
g
g
O

OO0 0OKim et al., 2003, Virology 305:124-1370 0 0 0 0O O O O 65859790

g
uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao

0
0O0Ogpl200 0000 Ogpl200 0000000000000 O00C00Ogpl20
gpl1200 fugetaxis0 000D O0D0DO0O0O0OO0O0O0OO0O0OODOODODOOOOOOOO
0O0O0DOgpl200 000000 O0D0CODDCOODOCOODOCOODOOOOgpl200 0
00000 Ogpl200 0000000000000 O00O0

0

fugetaxis0 0 OO ODOODOOOOOOOOOOODOOOOOOOOOOOOO
000000000000 00O000000000001996050700 000

inger, TA, et al.0 0 0O 0O 0O 0O 6448054B10 0 0 O O O O O O 551455500000

u
O
g

uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
tooooooooooooooooooooao
g

gpl200 00 0O0O0ODOOODODDODOOOOOOOOOOUOOOOOOOoOoOoOOO

O

gobobooboobogobogogbooboooboobooboobooboboboboobao
Oooooouoooooooobobgpl20000o0ooon0On0O

O
gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
toooouooooooooooooooao

g
oooooouoooooooooooboobobooboboboDbODboOOoOoboboooooooao
gobobooboobogobogogbooboooboobooboobooboboboboobao
uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao
gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
goooao

10

20

30

40

50



oooooad
00oo0o0oDoo0oDoo0ooDoo0oDoo0oDoDo0o0DoDOooDoDOoo0DoDOooDoDOoMACODOODOaGOd
0ooooooooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoDoOoo0o0oOo0UoUOooooooooooao
0000000 DbOO0oOOo0DDODOoDbOO0OO0Ob0OOoD0oaDO0adcohen, et al., 1994, Cancer Research, 54
;10550 0 0000000000000 O0L0UUUU0UoOoooooooao

(29) JP 2006-517227 A 2006.7.20

ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooooooobobobooboboboooobobobooooooodg
goooaoano
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobooboooboooboaoaoan
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
ooogag

goooaoano
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
O Retroviridaed O O O O HIV-10 HDTV-1110 LAVEO O O HTLV-1I11/LAVOD DD DO DOOOO
OCOOHIV-INIODODOOHIV-LPOODODDODOOOODOOODODOOODOODODOODODOOPIC

ornaviridaeO D OO ODO0DODODODODOOQDADODODODODODOODODOODODOODOOO
00000000000 ooooDoDoDDoDDDDD0ODODaOoCcCalciviridaeO OO O OOoQOAoQ
OD0D0DO0O0D0OToaviridaeD D OODODODODODDODDODODODODODODOODOOOODROFlavirid
0000000000000 D0D0O0OD0ODO0DO0ODODO0ODOOODODOdOCoronoviridaed OO

0O000O0O0O0OO0ORhabdoviridaeO OO OO O0O0ooooooooOoDDDODOODOO

OFiloviridaeOOODODOODODOODDO®ORDOADOParamyxoviridaeO OO O OOOODOAO
oo0od
yxoviridaelO

Od
Ooad
ael
Ooad
oad
Od

oad

O

idaeO

O

u
O
a
O
g
a
O
g
u
O
a
O
g
a
O

Ooooocoooooooogodg
O0Ooo0oo0ooao

]
-
O

o

O

O 0o oo
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O

O

O

O

O

OooooooogoQgadg

00000000000 oooo0oooo0Do0Do0Do0DDDoDDoDD0ODO0OO0O0aOaOoOorthom
00000000000 O0O0O0DOAOOBungaviridaeDO O OO ODOOOOOO
O0000D0DO0O0OD0D0DO0OO00ODO00OO0OOONairo000ODO00O0OAOArena vir
O0OO0OO0O0OReoviridaeO OO ODOODODODODODDDDODODDODOODODODODOOO
Birnaviridael Hepadnaviridaed BO O O O 0O O O O O Parvoviridal O O
PapovaviridaeO DD O DD OODDOODODOODOODOOAOAdenoviridae
0O00O0O0O0OHerpesviridaeDO OO OO GOGOGOGOoOHSVOD 10O O200 00
O0D0DO0o0D0oDooeMwODODOOODOODODAOOPoxyviridae OO OO
0000000000 ooooooooo0aolridoviridaeDO OO O QOQdOd
O0D0o0o0DoD0oDo0oooDoDoooDo0DOooDoDoDooooDoDoooDooooDOod

pb0ooooooooooobobobooObOoOOooOOoOboOoouooADDOBOOOOOO
gobi1iboobooboobogogobz2b00bo00obooobobobobocobobooOoan

O Ooo0oono

O

tooooooooooooooooooooao

O

oooooOooooUooooUooUooooUoooooooooooooooao
0000000000000 000000000000oo0oDooDooDoooano
oooU0ooU0ooU0ooUoUooOU0OoUOoUoOoUOoDUoODUooODUoOoDooDooDooOoao
0000000000000 O0OoO0OoOoOoOoOoO0oOoOoOoODn0OanOHelicobact
pylorisl Borelia burgdorferil Legionella pneumophilial Mycobacteria spsO O

O M.tuberculosisO M.aviumO M.intracellulared M.kansaiildl M.gordonael O Staphy
lococcus aureusO Neisseria gonorrhoeael Neisseria meningitidisO Listeria monocyt
ogenesl Streptococcus pyogenesO O 0O O O A Streptococcusl O Streptococcus agalact

10

30

40

50



(30) JP 2006-517227 A 2006.7.20

iae0 0 0O 0O OB Streptococcusd 0O Streptococcus0 0D 00O OO DO OODO O Streptococc
us faecalisO Streptococcus bovisO StreptococcusOd O 0O O O O O Streptococcus pneum
oniaed O O O Campylobacter sp.0O Enterococcus sp.0O Haemophilus influenzael Bacill
us antracisl corynebacterium diphtheriaeld corynebacterium sp.0 Erysipelothrix rh
usiopathiaeld Clostridium perfringers( Clostridium tetanil Enterobacter aerogenes
O Klebsiella pneumoniaeld Pasturella multocidal Bacteroides sp.0 Fusobacterium nu
cleatumOd Streptobacillus moniliformisO Treponema pallidiumO Treponema pertenuel
Leptospiral Rickettsiall O O O Actinomyces israelliD 0D 000 O00OD0OOOOOOOAO
O

gooogoao

O0000O0OD0OO0OOdOCryptococcus neoformans Histoplasma capsulatumd Coccidioides im
mitisO Blastomyces dermatitidisO Chlamydia trachomatisO Candida albicansO O 0O O
aad

oooooao

00000000000 D0DO0OO0ODOO0OO0OD0OO0OOOaO0OPIasmodium falciparumO Plasmodium mala
riaeld Plasmodium ovaleO O O O Plasmodium vivaxO O O O Plasmodium spp.0O O O Toxop
lasma gondii0D 0D 000000 OO0ODDOODOODOODOODOOPIasmodium spp-0O B
abesia microtil Babesia divergensO Leishmania tropical Leishmania spp.O Leishman
ia braziliensislO Leishmania donovanil Trypanosoma gambiensed O O Trypanosoma rho
desiense0 D0 0OO0O0O0O0OUOOTrypanosoma cruziD OO OOOOOOOODOToxoplasma
gondiiD O OO QOGO

oooooag

Joo0ooouooooooooooooao JooooooooooooooDooooao
00o00O0o0DOo0o0oDoDO0oOooDOoOoDoDOoOoDnoCc.G.A. Thomas, Medical Microbiology, Baillie
re Tindall, Great Britain 19830 0O O

ooooogad
0ooooooooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoDoOoo0o0oOo0UoUOooooooooooao
0000000000 ooooooDoooDoDoo0oo0o0o0o0o0DU0oUoUUoOoOooooooooao
o000 ooooooooooDoDoDo0DDoDoDo0Do0Do0Do0O0O0o0U0UUUUoOooooooooao
0ooooooooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoDooo0oo0oooooooooooao
JodododdooooooooooooooDoDoDoo0o0o0oo0o0OoUUUUoUOooooooooao
o000 ooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoDo0o0Oo0Oo0U0U0UUUoooooooooao
oooooad

ooooogad
Ogpl2000000G-0000-i00000O0O0O0OO0OUOOOOOO0OCAMPOODODODOODOODODO
0odooo0oDooooeGeG-0D000-i00D000D0O0o0DoDUo0o0DoDOoo0DoDOoOo0DoDOoOo0oDOooOan

oooooooooooooooobooobboDboooobobooooooooos-ooooaon
PI-KDOO0oooooooooobobobooooooboouooooooooooooao
OobOOdcAMPO O D OOS8-Br-cAMPOD OO DODODOODOOOOODODODODDODODDODODOOO
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooobobboboboooobno

goooaoano
OC0OO00OD0D0OD0O0OO0D00O0D0JAKDDOODOCde7OODDODOKSSIDOOODERKDOOODOOO
abl0 D00 0Ocdk20 000 0cde20000000-6MP-00000O0DO00OCa* /0000
OoO-00O000DOO00oo0DO0O0ooDDODO0DOoOoOOoOOT6GF-pOOOODOODODOOMsO OO
OCRafO OO O0OLckDOOOOSrcOO0OOOEGFODOOOODOOOOOPDGFOD D OOD
Oo0bO0OWeelOODOODOODODOODOOODOAW-OOODOODOODODODOD®O
ocoooboboooOoOoOoOoOoOoOOooUooooooooooooobobobDbDDboDbODOOO
0000000000000 D00D00D0OSTI5710Gleevec'"OON-0OO0OOODODO
ocoooooO-5-00000000D00-4-0000000003-[(2,4-0000D00O00C

O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



(31) JP 2006-517227 A 2006.7.20

0-5-yl)J0000D0]00000-2-0ne017-00000000-17-000000000
000O004-03-000-4-000000000000-7-0000-6-[3-(4-00000
0)00DODO0DO0OO0]0O0O0000ON-(3-00000000)-6,7-bis(2-00000000)-4
00000000 0BIBX138202,3,9,10,11,12-0 0 0000-10-00000000 00O
-10-00000-9-000-9,12-0000-1H-000 00 [1,2,3-fg:3" ,2° ,1' -kl1]O O
0[3,4-i][1,6]0 0000000 -1-oned SH2680 0 0 O O O O O STI1570 CEP25630 4-0
000000000 0-5,6-0000-7H-0001([2,3-d]0000000000000
4-03-000-4-0000000000000-6,7-000000000004-04" -
0000000000 0-6,7-00000000000SU66680 STI571A0N-4-00 O
00-4-04-00000000-1-000000000EMDI219740H70 000000
0 SP-2035800 PD980590 0 00D DD ODDOODDOODOODODODODOCGP412510 00000
00 p210cipl00 000000 olomoucined O p27kipl0 000000 OO OMLCKD
iodotubercidind0 DH70 0000000 O0O0000OOO00
SP-2035800 PD980590 0 D 0D OO OO OO DODOO O indolocarbazoleD OO O OO0
oooooo
Ogpl200 00 0O O O0Ogpl200 000000 OCXCR4ODD OO ODOCXCRED OO DD OO

3-0

u
O
a
O
g

O 0Ooo0oo0ooao

O

O 0o oo

gooboooboobod

ooooooooooooooboooboobboooboboboooooooooooooao
uooboooboobooboobooboooboooobooooboboooboaoan

ooooao
gooooobooobogobogogbogobooboobobobobobboooboooboo

00D0o0o0D0D0o0oDDoDo0o0oo0DoD0Do0ooDoDO0DOoooDo0Do0ooDoDO0OOOoaOoCclark, W.R. (1986) T
he Experimental
oitt,

LD OO0 oo o0oo0ooogoao-e

w

O 0Ooo0oo0oooao
OOo0oooooooooooooooooooao

Ooooooocoooooooogogooao

O

pFC’

O

oo
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
R

D

OoOooooooeooooooogoooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

sgtoogang

goooad
goodad
oooogoag
gooaoaad

FcO
|

OoOoooooooOod
[ I |

O Ooo0ooOoo

O

O
g
g
O
g

O
g
O
g
g

Foundations of Modern Immunology Wiley & Sons, Inc., New York; R

oo
od
ad
00
FdO

I I o Iy
I I Iy
I I Iy
Ooo0Ooo0ogano

oond
gogao
O FRO
FdDO O
aaano

ooooogc

O
O
O
O
O
D

(1991) Essential
OxfordOD O OO O O O O pFc’
O0D0O0O0D0O0O0O0O0aOdpFe

0
0
O
O
O
3

Immunology, 7'" Ed., Blackwell Scientific Publications

O O0OoOgoo
O OoOgoo

I Y Y

gdbFrFrcUbO0OobOoobooobobooboboobooonn

ooo0OD0DooODOO0oOooDO0OO0OO0EFRGb ), 000000

o
od
FdO
FdO
od

uoobobooboobogoobooobooobooooooooooboboobooooboao

OO0O0OFabOOODODOOOCDODFOOODDODOODODOO
0o0oooooooooooboDbDDbDDDOaoOFrabOO
oooooooOO0ooooOOoOoooOOorOCDOOOD
ooooooooooooobiloOObOOOOOO
gooooooooobobooan

oooouoooooooooboobobbo0boo0ooano
corROODO0O0O0O0OoOoOoOOOoOOODODDDDDODOODOO
0O 00Clark, 1986; Roitt, 19910 O O O IgcO O
gboooobooobbooboobodDbCcbribD OCD
gbooooboooboboobobOrRIOOFR4O0O0O00O0O0O

OooooooooooocbrR3sDoDobobobobDOODODOOOO

oooochRrOOOOCOOOOOOUOOUOOOOOOOODOOOODDODDODDODOODODOO
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao
ODOOOCDROOOFRRODOOODOEFRe/pre OODODOODOODODODOO
gobobooboobogobogogbooboooboobooboobooboboboboobao
48165670 0O 0O 0O 52255390 0O O O 55850890 O O O 56937620 O O O O O 585920

O

O0ODO0O00DODO0O0OO0DO0OO0OO0DOo9v2/043810 00000 0O0OFRODODODOODOGO
OooorROODOO0OO0OO0OO0OOOOODODDODDODRSVOOOOOOODODODODOODAO
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao

10

20

30

40

50



OoDoooDoDOooooao
Ooooooao
OoooooDooooDoo
OoooooDoooooad
458060 0O O O 61505840 O
XenoMouseO Abgenix[O
OoDooooDoooao
OoDoooDoDOoooao
-0 00 000OHAMAODOODODODODODOODOGO
oo0ood
0000000000000 000o0Do0Do0DU0DOooOoD0DOooDoDOoOO0DOOdF@b ),0Fa
bOFVO OORMOOOFCOOODDODDODDODDODFRODODDODODOOOCDRIO OO O OO OCDR2O0 OO
O0DO0DO0oOoOCcCREDOODODO0DODODODODDODDODODODDODDODOODDODOODDODOODDODOOOGOGO
OCOFRODDODDODODOOCDRIDODODOODODOCDRZODOODOODDOODOCDRIDODDODDOOODOGO
0000000 oooooooooDoDoDoDDoDoDOoO0OFRGh ), 0000FROOOOOOO
CORIO D DD OODOCR2ZUDODODDODDODDODOCDR3EDODDODOODDODODODDODODODODOO
OD0D0D0OD0OD0D0D0O0D0D0D0O0FabODDODODODODODOFRODODODODODOCRIDOOODODOOC
pR2ZOOD OO O0O0O0O0O0O0ODOODODDODDDODDDDODODDODDODOOOUODODUOOUOOrROODOOOGO
OO0000D000O0DOAOSsingle chain antibodiesO OO O O

O 0Ooo0ooOoo

O

O

Ooo0ooooooooDooDooooo0ooDoooogooao

O

O

g
u
O
a
O

O

OooooooooooooDooooo0ooDoooogooao

OooooooooQgooao
Ooooooooogoogoodg
OoOoo0ooooooQgoQg

O

OOoooooooooooodg

O

Oooooooogoooao

Oooooooo*To0ooogoao

O
n I
< = <
O oOood

O
O

O

goboooboobooobooooooooooboodvoboooonoano
oooooouoooodVOOOoOoououooouoooooooooao
Hivb OooOoooooooooooobooboboboooboonob
goHivboooouobooobouooooooooooooooboad
IvDODODDoODoODODODDOOoOOoOOoOOoOOoOOoOOoOoHIVDDDODODOOOOOOHIVO

O

O 0ooo

g
O
g
g

OooOoo0ooooOodg
O0Oo0oo0ooao
O 0OoOooo

OooOoo0ooooOodg
O 0OoOooo

O O
O O

gd

Oooooooooooooogoooao

gogao
oond
ggo
aoano

oogo
-H1vd

O O
O O
O O

ggo

O
O
0
O

0
U
O

(32) JP 2006-517227 A 2006.7.20

0oooooooooooDoooDoDoDoDoOoDooOoDoDoooOoao
I o O N
00000000 ououoooooooooDoDooDoDoODOoOOOaO
O HuMabD O O O Medarex/GenPharmO0 O O OO OODOOODOAO

JoodooooooooooooDoDoDoDooDOoo0o0DUoOooOoOgao
JooooooooooooDooDoDoDoDooDOoOoOo0DOoDoOoDoOooOoao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

gbooogooboHivbooooooooooboboooDoad
oooooooooooboboobobooboooooboooooooao
goboooboogobooboboolmvbboboobobooboao
gbooobooooboooooooboobobooboooboooan

g-Hivboooooooooooboboboobooobaod-HIv
gogbouobouoboooboooobobooobooobobooobooaoan
oooooooooooooooooobooxivobooooano

HivO OOoooooooooooooooooobobDbDDoooao
HAARTO O OO GOGOooooooooooHvoooooooooao

0
O
O

|

O

Ooo0oo0oo2-0

gbobooooooboooboboo-HvObObOooboobobooDbao
ooooooooooiL-20000TO 0000000000
RANTESO O O MIP-1a O OO O O

OJ
OJ

0o0o0Do0oooDo0ooooDoDoooODooooDooooDoDOoao
00 lead compoundsO0 O D OO0 D OODDOODODOODOOODOAO
000000000gpl200 O fugetaxisOO OO O

O
O

gob-0boobogooboobogobooboboboboobooboao
oo0s3-0ooouoooooooooooooooobooDboOoOnan

I I A A A 0 G 0 o
120000000000 O0DOO0O0DODO0OO0DODOO0DOODOODODDDODODODDODODDOODOODS
-ubouobogobouobooobooooboobooboboobobooboboboobooodan

oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
GAL40 0 000oooouooooooooooooboboboboboDbDbDbDOOObOODbODDODO0ODODoOooOoo

10

20

30

40

50



MO OoooooooooooDoooDooDUoDooDUoD oo oo oDooooooooQoao

o

Oooooooodg

I [ Y [ e e s [ [
Y R e [ [ B [
I [ i Y [ O

OoooooooQgodg
OoooooooQgodg
OoooooooQgodg
OoooooooQgodg
OoooooooOodg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogg
OO0 oooooggg
OO0 oooooggg
OO0 oooooggg
Ooooooogogg
Ooooooogogg
OoooooogoQgg
OoooooogoQgg
OoooooogoQgg
OoooooogoQgg

Ooo0ooooooo0ooooooo0DooDooooooDoDooooooDoDooooooooao
Ooo0ooooooo0ooooooo0DooDooooooDoDoooooooooooooooao

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

Ooo0ooooooooood
OOoo0ooooooooood
OOo0oo0ooooooooood
Y Y O Y Y A Y

OoooooooQgdg
OoooooooQgodg

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0Oooooao
O 0O0o0Oooooao
O O0Oo0ooooao
OO0 ooge

OooOoo0oooodgadg

OoOoooogoood

0

OO0 o0 oDoOQgooe ooQgoao

OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd

OoOoooogoood

oooooooooooooooooooboooobooDODOOan
gobooboobogoobooobobobobobobooobooonnb
gobooboooboooobooooboboobobooobobooooaodan
ooooooooooooooooooobooobooODbODOO0Oano
ggoos00b00b0ogz2s000b000000000i10000000O
gobouobouoboooboouooboobooobooobooaodan

OoOoooogogood

Ooooooggdg
Ooooooggdg

p

12
u
O
g
U
O
g

(33) JP 2006-517227 A 2006.7.20

O 0Ooo0ooo

OOo0o0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

O
a
O
g
a
O
g

OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao

oad O
g o a
oad O
oo g
g o a
oad O
oo a
DNA u

Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooo0oooogd

NADO O O RNA

Oo0ooooggdg
Ooooooggg
Oooooogogdg
Ooooooggdg
Oooooogogg
Ooooooggdg
Ooooooggdg
Oooooogogg
Ooo0oooogoQgg
OoooooogoQgdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgg
OoooooogQgdg
Ooo0oooogoQgg
OoooooogQgdg
Oo0oooogoQgdg
OoooooogQgdg
OooooogQgdg
Ooo0oooogoQgdg
Oo0oooogoQgdg
Oo0oooogoQgdg
Ooo0oooogooQgdg
Ooo0oooogoQgQg
OooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooo0ooooQgdg

00000000000 oooDooooDooooDoOooaon
gpl200 fugetaxisO
ooooooDOooo
Oo0oo0ooooOoogao
OoooooDOooo
OoooooDOoogo

0
t
0
g
U
O
g goooooaooan

O O0Oo0gooao
O Ooo0goooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

a
O
a
u
O
a

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

gbooooboobobbooobooboooboad
ooooo4-0800000O0D0OOOO0OO0AO
mi3sgfd0 00000000 DODODODOOO

gboooboooboboooboobooobad

O Oooo
O Oooo

oooooouooooooooobooobooboobOboOboOoOoOoOobOOoOO0oo0ooOooOogdogp?

gboooobooobooobooooooan
oooooooooooNaOOoGOoogono
Ogogpl200 00000D0O0ODODODODOAO
gbooooboooboooboooboaoan
oooooooooooobobo0ooano
gboooobooboobooaDgpl2o
oooooooooooonoanogpl2od
oooooooooooobobboDooao
gpl200 0 00 0O0ODOODDDDODOAO

10

20

30

40



LS S [ [ Y [

c
Y O Y I [

=T [ Y s O

0, pp

I [ O = o Y [ Y B

oo oooooo o oo oooogoQgooo
Oooooooo o0 oo ooooogooaoe

O
O
Oooooooooooooogogooooao

OOoooooooooooooooooooodg

o
o
O
O

ooaoad
ionatel
oodaoad

Ooooooooooooooao
Oooooooooooooooao

Aerosols,

O
O
O
O

O
O

O 0Oooo
O 0O oo

O o0ooo0oao
O o0ooo0oao
Ooo0ooogao
I I I

O

O

|
|

O
O

O

1694-17120 O
Ooo0o0

O

O

Oo0ooooooooooooooogogoooao

Ooooooood
Ooooooood
OO0 oooood

O

O
O

OoooooooOooOonOod
OoooooooOooOonOod
Oooooooogooodg
Ooooooooogoodg

O

O

O

0

O

0

I A [

O

O
O
O

(34)

JP 2006-517227 A 2006.7.20

goooooooooobobobobobooooboooooooao
gpl200 000 0O0OOODODDDODOOOOOODOOOOO

Oo0D0Do0o0oDODoDoooooan
Oo0ooooDoooDoDooDooooDoooDoooDoooDoooaoao
00000 D0O0OO0Db0O0o0DO0oo0DoDOooDoDOoooDOoooDoooDoooaoao
0000000000000 oDoDooDoDoooDoooDooooag
Oo0oDoo0oDoooDoooDoooDoDooDoDoooDoooDooooao
00000 DbOO0oDOo0oODoOOooDoDOooDoDOoooDOoooDooooooaoao
00000 oDoooDoDooDoooDoDOooDoDoooDoooDooooag
Oo0ooooDoooDoDooDooooDoooDoooDoooDoooaoao
00000 D0O0OO0Db0O0o0DO0oo0DoDOooDoDOoooDOoooDoooDoooaoao
0000000000000 O00DO0O0D0DO0DO0D0daDaOoSciarra an
" in Remington’ s Pharmaceutical Sciences. 18" edition, 19
0000000000000 O0oo0DoDOooDoDOoooDoooDoooaoao
Oo0oDoo0oDoooDoooDoooDoDooDoDoooDoooDooooao
Oo0o0DooboODooooaao
Oo0ooooDoooDoDooDooooDoooDoooDoooDoooaoao
00000 D0O0OO0Db0O0o0DO0oo0DoDOooDoDOoooDOoooDoooDoooaoao
0000000000000 oDoDooDoDoooDoooDooooag
Oo0o0Do0o0boDoDooDoDooooooDoooDOoooDooooooaoao
0000000000000 O0O00OO00OaO0aDvehicleD O0OO
O00O0OO0O0O0O0O0O0OOUORInger s DextroseD O ODODODODODODOAO
00000 DbOO0oDOo0oODoOOooDoDOooDoDOoooDOoooDooooooaoao
OO0OOreplenisherD0 0000000 O0OOOOOOOOOOOOO
Oo0ooooDoooDoDooDooooDoooDoooDoooDoooaoao
O0D0D0O0D0ODoDooDoDoooaa
Oo0o0Do0o0boDoDooDoDooooooDoooDOoooDooooooaoao
0000000000000 O0oo0DoDOooDoDOoooDoooDoooaoao
Oo0oDoo0oDoooDoooDoooDoDooDoDoooDoooDooooao
00000 DbOO0oDOo0oODoOOooDoDOooDoDOoooDOoooDooooooaoao
0000000000000 O0o0Do0DO0D0Do0DO0o0DO0DO0OD0DD0OOnaDEtod
Oo0ooooDoooDoooDooooDooDoDoooDoooDoooaoao
0000000000 O0DODO0OO0DODO0OO0ODOO0ODODOODOaORODiIprop
0000000000000 O0o0DO0oO0DO0oO0D0Do0OOonaoAmcinafal
AmcinafideD 00D O OD0ODOODOODOODOODOODODDOOOAM
O000AnakinraO D OO DO O0ODOOAnirolacD 00O O

iprilose Hydrochlorided OO O O
O0O0O0O0Od0dAnitrazafen0 0000000000 O0OOOOOODOGDODRDBalsalazide Dis
odiumd 00 O0DODDODDDODDOOOCOOOOOOUOBenoxaprofen D0 OO ODODODDDODODODRO
OO0O0O0O0O0O0O000000Broperamoled 00O 0O OO O OBudesonideD D DODODOODODADO

O O CarprofenO O O O O
OO00O0O00O0D0CliprofenO
ne Butyratel O 0O 0O OO
pionated OO OO 0OODO
asone Acetated OO OO

OooOooogoo

O00O0dCicloprofenD 00O O ODODOOCintazoned OO O
00000000 OouooooooboboboDbDbDbDDaOClobetaso
OClopiracU 00000000 ODODODODOEDCIoticasone Pro
O O Cloticasone Propionated O OO OO ODOO OO Cormeth
0O0O0ODOCortodoxoneD O OOODOODOOO O Deflazacortd O

O0000O0ODesonideD D DODODODODOODOOOUODesoximetasoneD D DO OODODODOOOOAO

10

20

30

40

50



(35) JP 2006-517227 A 2006.7.20

oooooogogooooooobooboobooboboboooofobobo0ogoOoOoOogoooooooao
000000 ooooooooooooobDdiflumidone SodiumD OO O O OO
OO0O0O0O0O0OooOogogoDpifluprednated OO0 OO 0O0OODiIftaloneD OO O O0O0O0OAO
OO0O0O0O0O000000DrocinonideD 00 O0OOOOOEndrysoned 00 0O0OOOOOEnN
limomabO 00000 OO 0O0O0OOOEnolicam Sodiumd OO0 O0O0O0OOODODODODODODRDOEt
odolacD O OO OOUOOOOUOEtofenamateD 0D OO O O O0O0OFelbinacDODDODODODODADO
OFenamole0 00000000000 D0DDDDDDDODODOODODOOOOAOFencloracO O
O00OO0OO0OD0O0OFendosalDOODOOODODOODOFenpipaloned DD OODDOODOODOAO
OO0O0OFlazaloneO OO OOOOOUOOFIvuazacortO O OO O ODODODODDDODOODOODODOF
lumizoleDO OODOOODODOOODOOOOUOFlunisolid AcetateD O OO DODODODODQO Flunixin
oooaoad O0000O0D0O0OFLunixin MeglumineO D OO OO ODOOODODOFluocortin
ButylO 00000000 ooooooo0ooFrluqguazoneD OODODODODODODOOOO
oooao OFluretofen0 OO0 ODOOODOOODODO OAOFIuticasone Propionatel
oa O 0 Furaprofen0 OO ODOOODODOFurocbufend OO OODOOODOODODO
0O O O Hlobetasol PropionateD OO O OO OO OO O Halopredone Aceta
oooo0doOoggoggooooooooooopooooobobooUooooao
PiconolOOOOOOOOOIlonidapD O ODODODOOOOOOOOOOOOO
ooooao O00O0DO0OO0OOOOdIndoxoleDOODODODODDOADO IntrazoleO
Oooooad Isoflupredone Acetate0 O O OO O O O IsoxepacO OO O O
gooogao O0OO0OO0OO0OO0O0OO0OOOLofemizole HydrochlorideDO O OO O O
LornoxicamOd O0000O0D0OdLoteprednol Etabonated O O O
Ooooooooao 00o0oooooooooDboDbDDDaDMeclorisone
od
od

Ooooooooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O 0Oo0ooo

O
Ooooooood
OoOooooood

I

I

O 0o O
Ooo0oo0ogogoo

DibutyrateD O O O O MesalamineO O O O O O O O O Meseclazone
Oo0oooooDooooooano Methylprednisolone suleptanated O O O O
OO00O0O0O0O0OMorniflumateO ooooooooooobobooboboboboboboDooOoaon
0O00O0O0O0dNaproxold O 0O O00ONimazoneD 00000 O0O0O0O0O0OODORDOOIsalazine
SodiumD O OOOOOOOOOrpanoxinOOODODOOOOoOoooOoOoOoODODDDODOORO
0000000 Paranyline HydrochlorideDO OOOOOOOOODOOOOoOooooooOoaO
Pentosan Polysulfate SodiumO O 0 00O OO0OO0OOOOOODOOODOOGOOORDOAOPhenbutazon
Sodium GlycerateO O OO D ODODODOODOPIrfenidone0 D OODDOODOODOOODRO
O0O00O0O0O0ODOPiroxicam CinnamateD D0 0D O ODOOODODOOOOIamineD D OODOOO
PiprofenO0 OO O ODOOODODOPrednazateD 0 OO O0ODOOOPrifeloneD O0ODOO
0O 0O 0O Prodolic AcidD OO DO OODOOProquazoned OO O DO 0O ODODOOProxazole
0000000 ooooooooon0ooaoORimexoloneD OO0 O OO OORomazaritQd
OO0O0OO0OOOOdSalcolexBD OO DODODODDORDOS SalnacedinOOOOOOoOooooooano
0O00O0O0O0O0OSanguinarium Chlorided 00O OO O 0O O SeclazoneO OO OOOOOO Serm
etacin0 00O ODODOODOSudoxicamD OO D OODOODODODOO OO Suprofend OO O
OO0OO0O0O0OTalmetacinD OO DO DODODODDDODOTalniflumateO OO O OOO0OOTalosala
te0 000D O0OO0O0OOOTebufeloneD OO DO DODDODODOTenidapO OO O ODODODODDDODOODRO
O0O0O0O0OO0OOTenoxicamOD OO O OOOTesicamD OO O OOOTesimideDOOOOOAO
O 0O TetrydamineO 0 OO0 OO OOTiopinacO 0D OODOODOODOOODRDOTixocortol
PivalateD O OOOOODODDODODODODUODODODODOOOOOOOOOOTriclonideD ODODODO
OO0O0OOOgdT TriflumidateO O OO DO DODODOD ZidometacinO OO ODODODODODDODODODODA O
O

u
O
g
u

O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

(9]

OO0Ogpl2000000C0CO0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OOODOOOOOoOoOoOooOOO
ooooooooooooooooooooao

oooooouoooooooooooobobobobODboOoOobobobooooooao
oooooouoooooooooooobooobDbDbDDbOOoObOObOOoDooooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



I 1 Y I i [ B e [ i e
OO0 oDoDoDoooNOgOoDODODOOoDoDoOoOE oD oDoooDoDoro0o o000 oDoDoOooDoDoDoogooag

0o O
-

DB
O

oo

Y]
OoooooooYooogoooogao

p

OO oDoooLe oooooooadg
oo ooooeo0oOooOooooooo
OO oooooeogo0onoooooao

-
@«
O

oad

2

O

10mgQd

oo
o
o
oo
o

oad

ol

O
oo oooooo o oooooogogooo

oo oooooo o oooooogogooao

O O0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao

O

O
g
g
O
g

O

O
g
O
g
g
O
g
u

O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooo
O0Oo0Oo0ooao
OO0Oo0Oooao
O O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0Oooo
O0Oo0oooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooo

goooagdgano

0 O fugetaxisO

kgD ODOODO

g
O
g

ooooo
0 8000mgO
Oooo0oQonO

O 0Oood

gooogao
gooogano
oooooan
gooogao

0
O

O o0Oood

O Ooogo

0
O

O Ooogo

O Ooogo

O

0

O

O

O

ooooano

(36)

O
O

O
O

O

O

O

O

JP 2006-517227 A 2006.7.20

ooooooooooao
goooobooooaao
ooooooooooao
goooooboooboodgd
goooobooooadad

O OooOooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

ugbboooboooboooboaodan

googogodHlvOoooooooooodg
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao
SsivODoooooooooboooOoDoOoOoOoooOOoooooooodvOooQoao
gooboobogobogobogogobogogobooboooooboobooobooboonon
goboobooboooboooobooobxvboooooooboooonoano

00000000 00.1u g0 010000mg0 000000 O
DO000O0O00O010pg0O0100p g0 000000000
0O0O00O00.1lpg0020mg0 kg0 00 O0O0O00OO0ODO0DO1
00000010 05mg0 kg0 0 00O0O00DOO

gobogooooobooooboboobobboboboobooboo
fugetaxisO OO O OOODODOOODOOODOOOOOO

ooooooooooboboobobooOoobobooooooao
gboooboboo-gobobobboboboboboo0obOodCcCop

oxalatesO O OO 0ODOODODOODODOPolycaprolactonesD D OO0 DO OODOOODOOOADO

000000000 DOOO0O0Polyhydroxybutyric acid0 0000000 OO
Polyanhydrides] 0 0 0000000000000 0O0OO0O0O0O0OO0OOOOO0
0000050751000 00 00000000000000000000000
0000000000000 00O0O0O00DO0O0OO
-0000000000000000000O00
Osylastic0O0OOODO0OOOOODO0OOOOO
0000000000000 0OO0O0O0O0O0O0OO
00000000000 000O0a00O0O00OO4
0052396600 000 000000000000
0000000000 O0bOOOOOO 38322530
38544800 0 000 00OD0D0O0DOOODODODDOOOODOODOOOODOOOO
Oo0O0o0O0O0OoOoo

O

O0Ooo0oo0oo0ooao

O

O 0o oo

gd
gd
oo
gd

gooboogboag
ug-odg-ug00a4d
oooooooao
goobogoboao

gobouoboogobod
46670140 0O O 47480340
goooobooboad

ooooan
ogoboag
gooagd
ooooand
goooad
O

g

gooan

0
g
U
0
O

RNAO DNADO

O

O 0O0ooooao
O 0OO0ooooao
O O0OO0ooooao
O 0OoQgooooao

t
O
g
u
0
g

O
O
U
O
O
O
F

O
g
u
O
g
O
ra

OOoo0oooao

oooooooooooooobobooDooano
oooooooooooooobbDbDboOoao
ooooooooooobooobooooOoOano
oooooooooooooboboDbDbOo0.2-4.
LwwoOoooooobooboboooboooboao
oooooooooooooobooODoOoOano
ley,

et al.,
/00000000 ooooooDoDoDoDoDoDOoDo0Do0O0O0O00UU0UUUOoUoOoooooooao

0ooooooooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoDooo0oo0oooooooooooao
JodododdooooooooooooooDoDoDoo0o0o0oo0o0OoUUUUoUOooooooooao
o000 ooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoDo0o0Oo0Oo0U0U0UUUoooooooooao
oooooooao
ooooogad

Trends Biochem. Sci.,(1981)6:7

10

20

30

40

50



(37) JP 2006-517227 A 2006.7.20

ooooooO0oDoooO0oooDoUoooOoDU0ooooDoDUoooDUoDU0oooDoooDoDoDoooao
0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan
N-[1-(2,30 0 00000)-0000]1-N,N,N-OD00O0QCDOO0OOCDOOODO(DOTMAYO OO
0000000000000 o0D0o0ooooO(pAB)Y DD D000 OoOoODO0DOooOoDoOoooano
0000000000000 00000D0D0O0O0DOD0OOO0ORDOGIibco BRLOODOODODODOO
0oooooO0oooOO0ooooDo0DU0oooOoDU0oooDU0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooaOo
O0000O00O0OO0D0O0O0O0ODAOGCGregoriadis, G. in Trends in Biotechnology, (1985)3:23
5-2410 00 00000ODOO

O

Ooooooe oo ooooooooooooog

Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooao

(9]

~
\~ O

O

= OO0 Oo0oooOoDoooooogogoooo

w""DDDDDDm

(o]

O

e s e s A o o

OoOooooood
OoOoo0oooood

f

Ooooooee ooooooogoao

u

«©«

OoooooooQodg

O

g
g
O
g
u
O

4
O
0
a
O
0
a
O
a
O
0
a
O
0
a
O

10
O

OooooooooooooOo

O
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao
oooooouoooooooooooboobobooboboboDbODboOOoOoboboooooooao
goboobogobogobogbooboboo3o7ybboboboboboobobDOon
OD0D0O0O0D0O0O095/249290 000000000000 ODODOO0OODODOODOGO
ooy 0O0OooOOOOOODODOOOOOOOOOOOOOOoOooooooan
gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
etaxisDU DO OODDODODODODODOODDODODODODOODODODOODOODODORODO03307

gooboboobooboobogoobooobooobooboao

O
gobobooboobogobogogbooboooboobooboobooboboboboobao
uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao
gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
ooOooooDO0ooooDO0ooooDOooooDOoOoooDOoO0ooooOoooOoOOoaofu

0o0o0ooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoDoOOoOoOOoDo0DOoDoOooOooOoaog
0000000000 oooUoooooooDoDoDoDoDoDo0Do0Oo0O0O0DO0DO0OOoOOgagd
000000 oooooUoUooDoUooDoDoDoDoDDoDDoDOoODOoDOoOO0OO0DO0DO0DU0DUOOOGg
Oooooooood
O
Oo0o0ooouoooooooooooao
Oo0oooooooooooooooooao
Bioteh, And Bioeng.,(1996)52:96-1010
-4140 00000000
O

O
O

gooooooooooooaoao
O000OO0O0OD00O0DAOdChickering
Mathiowitz et al., Nature, (199

O
O O

gboooboboooboooboobobooobooboooboad
goooooooooooboboboboOoooooooooao
gboboooboboooboboooboboboobooboobao
gbooobobooobooboobooboobooboad
ug-0ooooooobooboooooooooooooooao
gboooboooboboooboboooboobooboooboao
oooooooooooooao

Ooooooooo
O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OO0OoO0ooodg
O0Oo0oood
OO0Oo0oooodg
O0Oo0ooood
O0OooO0oooogodg
O0Ooo0ooood

fugetaxisO OO O OODODODOODODOODODODODOOODOOODODOOODOOO
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao
gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
O0OO0O0OO0CDODO0OO0OO0DOOOdpoly-binyl halidesDOOOODODOOODOOOOO

10

20

30

40

50



[ [ O [ O e [ [

(@]
el

Oooooooogod
OoooooooQg:
Oooooooogog:

O

“ OO0 oOooooog

sh)

Oooooooo o0 oo oooogoogogoooo

Oooooooo o0 oo oooogoogoooo
R [ [ e O [ Y R

S OO0 ooo0ooooooooooooooooooooOoooadg

Ooo0ooooooox~xo0ooooo oo oDoooo o0 oo ooooooooooodg

O

= O0Oo0o0o0ooogod

-

el

O

Ooooooood
OooooooQgoao

O

t

a

O

Ooooooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooooooood

O
O
O
|
|
|

polyglycolidesO

g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g

O

OoOoooooOoopooooooooooogogodg
OoOooOoooooooooooooooogodg

I I

O
O
O

O

O

Oooooooooooogogood
Oooooooooooogood

-boooooooouooooooooooboobobobODbODbOOO0an

gooogao

O 0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0O 0OooOoooao
O 0O0OooOoooao
OO oQgogoao
O O0OoQgogoao
O OooQgogooo

O

O

O

mp-based hardware
Ooooooooao
ooooooao
,397:335-3380

Oooooooodg
OoOoo0oo0oooao

O

Ooooooood
O0Ooo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooo0ooao

O

O

O

O O0ooo

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

O
O

O 0Oooo

O
O

O 0o oo

0

O oOood

O
O
O

0

O o0ood

0

0

O oOood

0

O 0OooOooog
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O

O

O

O Ooogo

0

OO0 ooDooogog4gogooooogod
OoDooDooogoggogooooogod
Oo0oooooogogogogoooooaog

O

O00J.A.Hubell

O

O

OOo0oooooogoooooogd
OOo0oooooooooooogd
OOooooooooooooogd
OOoooooooooooooogd
Oooooooooooooogdg
Oooooooooooooogdg

googao

i

0
O
O
O
O
O

O OoO0oooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O

O

ooooao
delivery systems(O
Ooooooooao
Oo0oOoooooao
Oo0o0oa0d

O Ooogo

O Ooogo

O Ooogo

O Ooogo

O Ooogo

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

(38)

O

O

O Oooo

O

O

O Oooo

O

O

O Oooo

OO0 oo oooogogoooooo

O

Oooooooooooogdg

OO0 oDoooooogogoooooo
OO0 oo oooogogoooooo

<Y
o
- |:|
o
O

o
=}
-+
(9]

O

n Macromolecules,

O

O
g
u

Santini,

O Oooo

Oooooooooooogdg
OO0 oDooDooogogooooooo
Ooooooooogoeo o0oOooooao

JP 2006-517227 A 2006.

o ooooooo0o0=-o00o000d

OoooooooQg s ooooogdg

Oooooooooge oooooao

OooOooOooooo
(1993)26:581-5870

O

O
g
u

O Oooo

O

O
g
u

O Oooo

O

O
g
u

O Oooo

O

O
O

O
O

O Oooo

O0Ooo0oooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O Oooo

O

O O
O O
O O
O O
O O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

S

a
0
a
O
O
a
e
0
a
0
a
O
O
a
po
[

Ooooooogdg

O 0Oooo

O
a
O
g
a
O
S
u
O
a
O
g
a
O

Ooooooo=_0000a0a0m
Ooooooo =2 0o00o0o0o0oao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

ate

O

O

7.

OooooQge oo oo oo

Ooooooo Qg =

O

d

O0Ooo0oo0ooao N
o

ey

lyanhydridesO
ooooooo

Ooo0ooogdg

O
I Ry |
o S R i R |

O 0Oooo

O 0Oooo

oDoooooo *

oo oOooooOoogw

O O0ooo

.Sawhney,

oooaod
glutinO
ooao
ooao
ooo
Ooao
ooao

O
O
O
O
O
O

g
u

O O0ooo

0 O pu
Ooao
ooao

ture, 1999

ooao
ooano
ooad

O

O

ooad
ood

10

20

30

40

50



OooooooooooDooooooooooogodg

O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooo| oo ooooo0ooDooooogoao
OO oOoogoooewe

O

Ooooooooo0ooIoOhoooo0ooDoooooooooao

Ooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogod

O

Oooo0oooQgoo
Ooooooogoao
OO0 oooogoQgogao
OO0 ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooogoQgogao
Oo0oooggogao
Oo0oooggogao
Oooooggogao
Oooooggoao
Ooooooggoao
Oooooggoao
OooooogQgoao
OooooogQgoao
Ooooooggoo
Ooo0oooogQgoo
OoooooogoQgoao
Ooo0oooogQgoo
Ooo0oooogogoQgoo
Ooo0oooogQgoo
OoooooogogQgoo
OoooooogogQgoo
OoooooogQgoao
OoooooogogQgoo
OoooooogogQgoo
Ooo0oooogoQgoo

Ooooocoooooooogod

O 0Oooo
O o0ooo
O O0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

pl200 0 0D00OCOO0OO0OO0OHIVD
oooooooooooooao
goobooboobogobog
uoobooobooboooboad
oooooooooooooo
gooogao
u

HIv-1OOoooooogcdilLooooao
ooopveCOOOODOOODOOOODODODDDDDDODOOOHRHIVAIDDODDODDDDODODODRD
OCOO0O0OO0ODODO0O0OD0ODODO0ODOHLADDOODODDOODODOUOWalker, et al., 1989, PNA

(39) JP 2006-517227 A 2006.7.20

g
O
g
u
O

OOoo0oooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

ooood
fugetaxisO O O
oooooooao
O

O
O
O
O
O
O
O
O

oooooooad
goooooooaod
gboobooobooobooobooooad

O
O
O
O
O
O
O
O

gcerLbbooooobobobboooooooo
HIivO O OCTLOODODOODODOgpl2000 000
gooooooobooboooboooboo
gboooobooobooobooooooboaoadd
oooooooooooooobobooDooano

Hiv-ioo4odcTLboooooobooooogod

S 86:9514-9518; Yang et al., 1997, J Virol 71:3120-31280 O DMDO ND-250 O O ASB-C
OOOCTLOOODOOODUOHIV-1 NefOOOODOODOFL8O OO O O [aa]90-97; FLKE
OoooooooooooobobobobboDbODbOODODOAHLA B8-O0OCTLO O OO OCTLO
MHC B60-0 O 0O 0O O DO 161JD270 O GapU O O O O 1L100 aa92-101; IEIKDTKEALO O
uobouobogoosbogobouobouoobooooboooobooobobooobobooboao

110 d
KGGLO
oo

OoooooooogoQgog
Oooo0oooOgooQgd
Oooo0oooOgogad

OooOoo0ooood

oodad

oooooooao
O]1x 1000000

O

RNAO O O O O O Jen-Probe,
Oo0o0oo0o0ooo0obODO0oo0DoDOooDoooboooDoooao

O

O

O0Ooo0oo0oo0oao

San Diego, CAD O ODODDOOODODOOOODOOOOGO

g

O

UO0b0DO0U0DbHLA-DOB-OD00DOO0OODOOOOSBLCLODODOODODODODODDOO
0D°'cr0000000000000O00O00O0DO0O0D0O0D0O00O00O0O0O0960
ODODO0O0oO0ODO0OOD0ODOOWwalker, et al., 1987, Nature, 328:345-80 0 0O
OobOO0E:TODOO0OO0O11:10010:10000HIV-1O00O0CTLODOODOODODOAO
OoooooOoooobDOoooo3ygo40b0ODoOoODOoooDBoIDOnO

0012000000000 00 00000D0D0DDDDOO0OOCODODODOPackard Inst
rument Companym Downers Grove, lllinoisD0 0000 00O O0ODDOOODDODOODOOOOAO

oooooad
0000000000 TOO0ODODODODOODOOODA O Institutional Review Board.O O 0O O
0000000000000 oboboboDoDDbDDDoDDODOOQOQOQOO0OO0OOdFicoll-Hapaque(Pharm
acia Biotech Inc., Piscataway, New Jersey)D 00D OO0ODOODOOODOOODOOODO
000000 gooooooooooDoDoDoDoDoDDoDoDOoOOoOO0OO0OO0DO0OO0Od-cb40 0O -CcD8 mAb

ocoooooO[oooooboooboboooooboooobobooooDbDOooo
D000 cr00000000000000000D02%000000

10

20

30

40

50



(40) JP 2006-517227 A 2006.7.20

ooooooooooooobobobobobDbDbO0OoOO0OO0OO0dGO0-Cb45RA0 O O -CD45ROO0 O O O O

O Becton Dickinson,

goood

et al., 2000

N

Oooooogogaod
oooooooao
Ooooooogaog
Hill, New Jerseyl
tts, AIDS Reagent

O

OOoo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooao
I [y |
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0oao

ogooad

0.

a

O

g
ugoboooboobdd
y

a

O

g

ooonO
oond
oovigvi.v2o0O0Ovi.v2.v3O O OHIV-1,,,50pl200 000000000
ooooooooooooooooooboooboboDbDbDDbDO370DO30000
oooooouoooooooooooboboboboboDoDoOoo0ao

at
O
O
0
g

San Jose, Californial D 0D 00O O0OOOOOOOOOOOAOAOFACS
VantageO O O O O Becton DickinsonO 0D 0 O0DODO0OOODDOOODDOOODDOODODOODOGO
540 0 O 0O O 0O O Life Technologies, Carlsbad, Californial 0 D O 0ODOOODOOO
0o0ooo0oDoooDoooDoooDoooDooT0O OO0 o0DoDOooDoDOooDoDOoooDOooOan

0990 0oo0o0noDO0oo0obOooDoogan

O

O0000O0Kimet al., 1998, Blood 91:4434-4443; Poznansk

Med 6:543-5480 05y MmO O0D0OO00ODOO6.5mmO00OO0O00O00DOO0

O
O
0
O

OO00O0O0D000O0D0aO0Corning, Corning, New YorkO OO OGOGOd
0OTODO0D0O0O005x10'00000000150p 100000

00000000 ooooooooansSsbF-1a O Pritech, Rocky
O 000HIV-1 gpl200 Immunodiagnostics, Woburn, Massachuse

Repository, NIHOODORWOODOOOODODOOODOODOODOOD
O0oooooogdzzng/mi002g/mMID000O0O0OO0O0O0O0OODOO
OD0DO0O00DOO0OO0OO0DOO0OO0OO0DOODDADOCcheckerboardd OO OO0OO

goboobooboobouobooboOrAAVOOOOOOOODO0ODO0OHIV-

lyxg, envb OO OO0 O0OO0O0O0O0O0O0OOOOODODODDODDODOOORFPOOODODOODODOGODADO
ooboooboobooboobogobooboooboosLCLORPMIDO DD ODDODODO
0DD010°000024000000000000000000000O0D0O00O00 50p 10 rA
900

AVO MOI12-40 O
RPMIO OO OO
ooooooado
Oooooogaod
ooooooadg
V-1gpl200 O O
O Reference Re
oooooadg

O0Oo0oo0ooao

o3

9

O

T OO -gog

O
O
0
O
O
nt

OoooooDOoooao
Bar Harbor, MaineO 000 00O 0ODODODODODOODOOvaO OSignal 000000 O0O0OAnO

OCOO0O0O0OD0ODO0O0OO00O0O0O0D0O0O00DDAOPoznansky et al., 2000, Nat Med
val O OooooooipP0n0DO0ooboogobOoOlIPovad 02400000000

O
a
O
O
O
p

0

00000000 oooooooo0o0o0o0oOoOogoo.smlOo
0000000000 OoooD48000envd D O0O0D0O0O0ODOOnO
00000 U0DO0DU0OUOUOORFPOOODODODOOOOOOOOOOO
0000000000 oooooooDAAVOOOOOoDooooao
ELISAO Immunodiagnostics, Woburn, MAO O OO OO OO O O HI
O0D0DO0O0D0OO0OD0OO0OOdRODOAIDS Research O O M.Rosnerd O

rogramd 0 O 0O 0O O

0 00Cs7/BL6O0 0 OO O OO0T-10 O O O Jackson Laboratories,

:543-5480 0
gooaoga2ao

6
0

ng/ml0 000000 200ng/ml0 000 00OHIV-1,,,, gpl200 0000000 IPO0D0DOO
0

O00VI.v2000V1.V2.v30 000000000 O000HIV-1,,,s gpl200

ooooobao
uobooaooad
ooooooad
oooooobao
ooooooao
0ooo-0cb3d
oooooboad
ooooooao
ooooobao
uobooaooad
ooooogoado

oooooobao

ooooad

gooboobooboobogooN~oDbOoobOoob0o0DbDoogpl2onap
OoOOooooOoOoIwpPO0O300024000000000O00GS5mIOPBSODO
ImlDO0O0O0OO0OO0OO0O0ODOO0OO0OODOO0ODOODODODOODODODOODODDODOODOO

O

g
O
g
g
O
g

O

I I Iy
I o Iy

O

O
O
0
O
O
0

Oo0oo0oooooooooooooooooooobDo.lyDoOOO
ooooooootToooboooobooobooboooobooooao
-0 Cb80O O O APC-0O CDb40 O O O O Caltag Laboratoriesd O 0O O
O0O0O0oo00O0Ooo0oO0oOoooDO0oO0-000000peridinnind
O Becton DickinsonD O OO ODDOOOODOOOODOOODOOO
ooooooTODooooOOoOooooDUOooooDooooDoooao

gobooboobooobooooboooobooboboooobooobao

10

20

30

40

50



(41)

JP 2006-517227 A 2006.7.20

O00000D00O0DODO0OO0ODOODDOOdWilcoxon signed rank exact testd O OO 0O0O0O
00000 ogooo20007T0000D0O two-tailed Student

ooooooooao
oooooo
gd

ooon

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

s paired T-testO O 0O O

Ivo 0 OCTLO O

O CD4
0 gpl2
ooad
ood
ood
ooad

OCXCR-4-0 0000 DX4 gpl200 D00 DHIVOOOODDOODOOH
D00TOODODDOOOODDOO0OODOOgpl20000000000000000
D00DDO0O0DDO-CXCR-4000O000DDO0S8-Br-cAWPDOODDDOODO
(0000000000000 TOOOO0DONO00DOO000DON00DO0O
OOO0ODDHIVOOOCILOODDOOODDOOOODOOOODDOOOODOOOO
0000000000000 O000D0OO0000D000DODO00DOOOoao
0000000000000 D000D0O0O000D0000D0O000DO0O0O0
O00DDCTLOOODDOODOOO0OONODONO0O0DNONOO0DO

ODoooDO0O

OCXCR4O DD DODODDOOOSDF-100TOOOODDOODDOOOODDOOODDOO
O00DD0DO0O0ODODOO0OO0CXCR-400000000000D00000D0000D000D0D
000 DD0OO Poznansky et al., 2000, Nat Med 6:543-5480 O X4 gpl200 0 0 O O O
0000000000000 00000000000000000000CD8+CD45R0+TO
0000000000000 O0000O00HIV-1,,,; gpl200 000000000000
0000000000000 D0O00TOODDOO0OOODDOO0OODODO00OO0DO00DOO0qg
pl200 000 0000DCKS+TOOODNDONOODNDOONONDNDONOODDOONDDOOO
000000000000 DO0O000

oDooo

[

&

[

[ -

[ TBEF v )\ —

[ [ep1201{zp120] 0 ng/ml 2 ng/ml 20 ng/ml 200 ng/ml 2pg/mi

L | FEF v -

[

: 0 ng/ml 45+-09% | 48+-06% | 5.9+-05% | 161+~ 1.2% | 7.6+-0.7 %

E 2 ng/ml S14+-07% | 4.6+-0.8% | 3.44-0.6% | 1001+~ L1% | 11.2+-1.8%

[ 20 ng/ml BOH13% | s51013% | 284-05% | 724-13% | 8.6+-05%

E 200 ng/m 6.04-0.7% | 894-09% | 6.6+~12% | 3.7+-05% | 57+~ 1.1%

[ 2 pgiml S1H-10% | 116+-1.4% | 7.1+-09% | 63+-08% | 4.6+-07%

[

[

0

oDoooDOoO

0000000 DHIV-1,,,, gpl200 00 0 0 CD8+CD45R0+TO DD OO DD OO0 DO O
0000000 10°0000000000000000000000000000000
O00DD0DO0O0DOOO0OO0OHIV-1 gpl200 0000000000000 0O000D0D0O
0000000000000 000D0000000000000O

0Dooo0OoO

0 20ng/ml0 000 0HIV-1,,,s gpl200 00000000000 13.6%+/-1.5%0 00 0 O

0000000000000 000OHIV-1,,,,

gpl200 00 O OO O O 200ng/ml0 O O

OOoOHIV-10OO0ODOOO0OO0ODODO0OO0OOTOOOOODODODOOODOOI16.1%+/-1.2%0 O fugeta

10

20

30

40

50



(42) JP 2006-517227 A 2006.7.20

xisOTOOODDOODDODODDODODDODODDOO0ODODOO0ODOO0ODOODOOAHIV-1,,,5 gpl2
OODO00D0D0DO0D0DO0DO0OD0DD0DOO0OX4gpl2000 00000 D0DDOODDODOODDODOODODOOOGO
0o0o0Do0o0oDOoTO0O0DODO0O0DODO0OO0DODODO0DOOoOTOODODOOODDODOODDOODOODOOOan
O0O0OX4 gpl200 000 00TOODO0DO0DODOOODODODODODOODOODODDOGODROAHIV-1O00ODO
0odooooDoooDoooDoooDoooDoooDoooDoDooDoDoooDoooooan
Ooo0oooao
0O X4 gpl200 HIV-O OO OOCITLOO O ODODOOOOOoOoOoOOoOOoDOoOOoODODODDDODOOODO
O0o0DOo0o0DoDOoocCTLOb 00D Oo0O0DOoOOoDoDOoDOO0OO0OHdHIVggpl20000000O000OO0OAO
O0o0DO0ooDoDOomg/mIDO0D0D0O0D0OD0OODODOOX4gpl200 0000000 0O0D0OOODOOTF
ugetaxisO OO OO ODODO200ng/mIDO000O0OO0ODOOODODOODOODOOOCD8+CD45R0+
OO0D0DOOHIVOOOCD8+CTLO O O ODOOOHIV-1DOO0ODOOD0OX4 gpl2000 00000
0o0o0Do0o0oDoo0ooDoooDoooDoDooao
oooooao
OSPF-100000G;0D00D000DODO0O0DODODODODDODOO0ODDODOO0ODDOODDOODDOODOG O
0000000000000 O0D0DO0O0DOO0OOOAOPoznansky et al., 2000, Nat Med 6:543-
548; Poznansky et al., 2002, Clin.Invest. 109:1101-1110; Sotsios et al., 1999, J
Immunol. 163:5954-5963; Vlahakis et al. 2001, J. Clin. Invest. 107:207-2150 O

Ooo0oo0oooooooooioXx4gpl2zob0ObDODDODOOOODODODODODOOOTODODOOO
oooooooooooooboboboboboDbODbOOoOO0OO0O0HIV-1gpl200 0000000000
O0D0O0OCcCDb8+CDh45R0+TO D D DD OG;, 0D 0 O0DO0O0DO0OODOODOQP=0.00130000CKX
CR40 0O 0O O 12650 p=0.0080 00 00 O0O0O0O0DODODODODDTOOOSDF-100000O00O0O
X4 HIV-1 gpl200 00000000000 OOOODODOOOOOOOOOOOO
oooooao

OCXCR4O O gpl200 000 O0O0DODODODDODDODDODDODOOOOOOOOOOOOOOOOOYVIO

0000000 o0oODO0oo0obODO0O0obO0DO0O0bO0DO0oO0bDO0oO0DbDO0OO0DO0OO0ODO0OdRIzZzZuto, et al.,
1998, Science 280:1949-1953; Verrier et al., 1999, AIDS Res. Hum. Retroviruses,
15:731-7430 0O HIV-1 gpl20toCXCR4OD D O DD ODODO-00ODOOODOODODOODOOO

O0O000O0D0OO00O0OD0OO0OdBasnaciogullari et al., 2002, J. Virol. 76:10791-108000 O

Jooodouogeceps+TO 000000 U0UUODUUUOUUUUDUODUDOODODODODDDODDODDOOODOO

O0OHIV-1,,, gpl200 0000000000 000OO0O<20ng/mlO 0O O 200ng/mlO O 0O O

viv20 0O oOvli.v2.Vv3 D O OO OOOOOHIV-1,,,g gpl200 0000000000 oQgrT

0000000000 o0b0O0oO0o0Do0OobD0Oon0aoHdHIV-1,,,s gpl200viDOoOov2zOoOOO

O00000D0gpl200000TODODODDOODDOOILS%+/-1.1%0 00 O gpl2000 0003

0o0o0oo0o0oDoo0ooDoooDoooDoooDooooviovoooviIoDoooooooadaoogp

1200 00000000000 O0DOOOOTODOO0DODDODOODOODODOODODOOODODOOOGO

X4gpl200 V3D OO O QOCDB+TO D O ODDODODODDODODOODODODOOODODODOODODOOOOO

ooooooooano

Ooo0oooao

OCTL000D0DDDODO0DO0O0OO0O0DDDOODODO0DOOoOOoOOoDOoDDoDDoDOoOOOO®'cro0nOnD

OO 0OSiliciano, et al., 1988, Cell 554:5610 0 00 000C0O00O0DO0OO0ODOHIVO
I I I 3 A A A M 0 <
gobooobooboobouoboobooboobobooADDOODDOobODODbODO

oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
goooobooboobogobogobooboooboocTLobobobobobobobDbDo

uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobooboooboooboaoaoan
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
booEeE:TOOO0DOOCOCOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOODODDODDODDODOODODOO

uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan

10

20

30

40

50



(43) JP 2006-517227 A 2006.7.20

0D°'cr00000000000E:TOO0D0OONODNOONDOONDODOODOODODOODODOD
oooooooooooo0ib0eEe-TO DD 0DO0DO0oOoOoooooOoooOooOooOoboboODDDDDOOO
ooooogi1o:1gE-TOCO0OO0OO0OO0OOUOUOOOOOOOoOoOOOOOODDODDODDODDODODOGO

0001100000000
goos:10001:1d
l000000O0O0OBO
ooooobooband
ugoodaogano
oooooooooao
oooooboobad
oooooooooao

applications,
ractals,

O

Ooooooooogoogoao
OoooooooogogoQgodg

O

O

S R R s o R (R R -
e e R o A o A

O

Oooooooooog
OoOooooooogogodg

O

Oooooooooodg
OoooooooOodg
Ooooooooodg
OoooOomQoQoooQ

O

oooao

rAAvO O
000
*tero
OoOo
000
000
000

O 0Ooo0oo0ooao

O

O

2nd
random shapes,

O

0
E
O
0
O

O
O

edition,

goboobogobogogbogogoboooboboobobbobobooobao

:T0ooooocTLoooooooobooboboODoOOoOO00aOp=0.03
DO00DO00O00O0O0®cr00000O0D0O0D0O0OD0O0O00O0DOaO
gobogobooobooooboDbao

0o00oooD0ooooDooooDoDUooooDooooDooooOood
00000000 goooooooooooooooceTLoOnOan
0000 0dStoyan et al., 1995, Stochastic geometry and its

John Wiley & Sons, New York; Stoyan, et al., 1994, F
and point fields, John Wiley & Sons, New YorkO O O O O

oooooooooooooooooboobobooboOoOoobooooooao

O o0ood

gobooboobogooboooboboobobooboboobooobooan
crLooooooooobobooboDbDbdoOOonoonooOooOoOnOn0OdnOaDKkKd
oooooooooooooooooboobDboOoOOobobooooooag
goboboobooboobonb0oboobobooboboobobooboboad

ooooooooooooooooooboobobooocecTLooooOonOan

:T0oobooobboooboboboboboboobooboobooboonon

oooocooobooooobobooogocecTLbDboboboObOOUOooooo
ooooooooooooooboocTLoooooooooooooan
ooboobooboobooonnb

A¢ =

Ty,

ﬂ(l'“,“)z

2

00000000000 cr00D000D000D00O0CTLODOONDOODODODODOOX
gpl200 00000000 OO00HIV-1445., envDd 0000000000000 0000O

oooooogscLooooboboboboboObDDODDODDOOrAAVDOOO0OGO0OGOGOO
OORFPODODDODDODDDDODOOOOODODDODUODODUODOOOOOO480OODOO
oooooouooooooooooobooboooboboODoOOoOOOOO0O0OOosLCcLO O
gobooboobogbogbgpl2o0b0bbobbobbOobDDbDO
O0O0O0O0O0u0ogodogpl20 ELISA DD DO OOOOenvbOOOOOOOOO
RFPOOOOO0OO0OO0OO0O0O0OOOODMDO O O O p=0.0080 ND-2500 0O 0O p=0.00
goobooobo0ogob0OoDbmbd D O 0O p=0.020 ND-250 0O 0O O p=0.00040 0 O O
ODOnef-C000O0CDOO0ODOCDOOOOOOOOODODOOODODOOODOOOOOHIV-
1l gpl200 0 000OCXCRDDDODOOOOOOOOOUOOCKA+OD O OCD+TO D D ODOOO
O0OO0O0OO00O0O0OO00O0O0OO000O0O0OOVIiahakis et al. 1987, 328:345-80 0 00000

10

20

30

50



(44) JP 2006-517227 A 2006.7.20

00000000000 Cr000000D00D0040000000000000000
O 0OAPC-OCD8O Caltag DO O 7-000-000000O0QCDODOSgima0 00 O0DOOODOO
ooooooooddgpl20o0 0000 0DoDooobobobobobobobODbOODOCTLODOOOGO
I A A A A A N R B O VA € o § o 24
oooooooooooocTLooooogceTLcoooboooooooooooooao
OoooooooooooooobobobbDbODbOX4gpl2000CO0CTLODODDODODDODODOODODRO
oooooboobogano

ugoodaogano

OSDF-10 00 X4 gpl200 0 0 00000000000 O0OOOOCXCRU O O ODOOODORDO
oooooooooooooooooboobooDbDDbDDoDDoOoowooooooDDbDDDDOOoOOoOo

O O Heesen et al., 1996, J Immunol 157:5455-54600 O 000000 OO00ODOO0OX4 g
pl2o0 Cb40 0 0 0 OCXCRAO O OO OODOOTODOOOOOOODOOUOOOOOShieh, et
al., 1998, J Virol 72:4243-42490 0 0O 0O SDF-10 000 0 O X4 gpl2000000C0O

gocps+TOODODODOOOOOOOOOOOOOOoOoOOOOOCDS+TH O OO OOOOO
ooboooboobooboobogoboobooobDboi1zenmMtO SDF-10 0000 OO DO
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
Poznansky et al., 2000, Nat Med 6:543-5480 0 0 0 00 000C0OOO0C0ODOAONX4 gpl2
opooooooooOoODbODODODDDODDODOOOODODDODODO0ODUODOUOgowVabDDDDODDODOOOO

C57 BL/6O OO OovaDODOODOIPOOODO3DODDODODDODOODODODOOODD20DDODDOCORCO
0000000 0O0200ng/miO0O0000ODOOZ20ng/mlO0 0 00 0O0OX4 gpl2000000OD0IP
Oo0o0OoodOodx4gpl20000000DODDDDOODODOOOOO0OUO0OUOUOOOOOOOOOnO
00000 ooooooN-O0DbDbDbODDDDOODODOQODOOX4 gpl2ogiPooooonono
0000000 X4gpl200 000000000000 DO0OODDOODODOIIPODOOTOODOGO
0000000000000 obobobAD 00000 OooooooDoDDDODaDO?200ng/mIO X
4 gpl200 00 0D0ODODDODDDOOIPOVa0 002700000 O0OOODO3ODOOOOO
0O0O0Op=0.04, Student’” s t test0 0000000000 TOODODOOOOOOOOOO
000O00o0o0og480000000DODODDDDODDOOOOOOCOOUOUUOOOOOOX4 gp2
20000 00D000DOO0OOCD3+0 00 O0DODODODODOODODAOORPpP=0.0500X4 gpl2000 00
0o0oo0oogogoooooooboooooooooo
O0o0o0o0ooooooooobobbbDbDbDbDboOgpl200 0O ODODDDOODO20ng/mlO 0O 0O
00000000 oooooooooooDoDoDDoDoDoDoDooTO0Do0O0DO0DDDDDOOOaO
goooogogggooooooboboooooooOoOofofooU0oUoUoUogoggogoogooao
ooooooooooooooToooooooooooooooDboDbDOSbrF-100000
O00O0O0ogdi12.6enMO0000000O0DODODDODODODOPoznansky et al. 2000, Nat Med.
6:543-80 O

oooooad

OoOoOoogeceps+TO 000D OOovaDODOTCROOOODODOODOODODODODOOT-1000 O
O0o0oO0o0oooooooooobbboval 00 O0O0O0OODODODODODDOGDDRDCD3+CD8+TO O
000000000 0OoOvda0 D0 0O0DOO0OO04800000DOD0O0ODD0ODON-ODO0DODODDOODP

=0.0380 0 000 D00O0O0ODOOAHIV-1gpl200 p=0.470 00 0O VIOV20ODOVIDODODOOOO
O HIV-1gpl200 D O 0O p=0.0440 00 00 000O0ODOX4 gpl2000000O0O0DOODOOCD3+CDS
+TO 0000000000000

O000oano

oo

000000000 cr00000000D0O0DDO00NDO0O0NDO0O0NDO0O0OO0OD0O0OO0ODaGO
OooooooooooooooooooboooooocTLoooboboooooooOoOoao
Ooo0ooOodVvOOOoOoOoooooocrTLooooooobootoootooobooooooaodao
I I O I I I I O O I Y Y=Y
, et al., 1999, Nat Med 5:677-6850 O HIV-10 O OO DOOODOX4 gpl20000000T
Oo0O0O0OOoOdHIVOOOCTLOOOOODOOODODODOODOODODODODOOODOOOOOoOoOoOOOao

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooooooo
oo ooooooooooooo

o

Oo0ooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooogod
Ooooocooooooooogoogoao

O

O

CXCR-40O
0 X4 gpl200O
ooooogoad
TOOoOOoooooao

O
OooooooogooQgooQg

OooooooogoogoQg

OooooooQgoao
O 0Ooo0ooo

200

O

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O m@OooOoo

O

O o0ooo
O 0Oooo

O

O

:Toobooobooobobbooobobooboboobooaoodab

(45) JP 2006-517227 A 2006.7.20

200 00 0O CTLO
O oo

Ooo0DOooooODooooooo
Oo0O00o0oo0oDoDooooooao
Ooo0DOoooDoDooooooao
fugetaxisOD OO O OOOOAO
Ooo0DoooDoODooooooao

p

O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

O0OO0OooOoe
O0Ooo0oooao

1
O
O
O
O
O

O 0Ooo
O 0OooOooog
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Oooo
O oOooo

ugboboooboooboooboaoad
oooooooooooooao
gboobooobooooooboaodan
oooad

I [y |
O 0O o0ooOoo
O 0Oo0ooOgoo
Y Y |
OO oo
O O0Ooo
O 0Ooo
O Ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

00 20ng/ml0 00 200ng/mID0CO0O000000OOHIV-1,,,; gpl200 0O
HIVO ODOCTLO OO DO D161J0270 00000000
000000000000 000Ge;0000000000(q00000-
0000000000000 D000000000000O000-CXCR-4000
000000000000 00TOODO0O0O0OOOO0O0O0OOOO0O0O0OaOo
00000000000 00000O000O0NX4 HIV-1 gpl200 000 O cps’

oo°®'cr00000
ODO0O0O0OCTLO OO
0 1100000 O O
Ooooooooao
OoDOoooOoo0aOo

OoCTILOD 0000000 DDDODO0OOO0O0n0an
000DADD0D9O0DODO0ODOODOO?cro
D0000O000D0O0O0O0O0O0OBODOOOODOOD

O Ooooo
O 0Ooooo
O
O

*lcr0D0D0D0D0DO0DDO0DDODOOCODDOOOD

00CTLO0O0O0D0O0D0O0O00000OX4 gpl200 0000000
000000000000 0000O0O0TOOODOOOX4 HIV-1 gpl200 O
O000C57/BL600O0ADDODDOT-1000000BI 00000 Ovad0 000
IPOOVva0 00000000 OIP Oval 0024000000 00X4 HIV-1 gpl
000 OHIV-1,,,5 gpl20(/)0 HIV-1,,,5 gpl20A VIV2(1l,[A])T HIV-1,,,5

gpl20A V1v2v3(x)D OO OO OO OO
D00O0D0O0O0D0DOGenBankO 0 Ogpl200 0000000000000 000O0000O0

10

20

30



(46) JP 2006-517227 A 2006.7.20

oooo good
40
N A, HIV-1gxacz gpl20 B. HIV-lxecz AVL,V2 C.HIV-lixpe2 AVL,V2,V3
B fooetaxs 25 2 25
o | S 2 %
» B iermm 15 13
& 20
B & g 19
e R
10] 8 5 E
5 [} 0 0
ngfml  Wloghol M Wogiml  2nghnd M ngiml 200nghnl M
£pl20 £p120 MM
20 ng/ml 200 ng/ml [zp120] [2p120] [zp120]
oooad
A, gpl20icmn 358 B.gp120m 58S » 388
25 Eﬁlgc‘taxis
25
" " | 2
15 [] temans
E 15 L
g1 10
5 5
’ _ gooad
0
A B y o
20ng/ml 200ng/m! 20ng/ml 200ag/ml AENTPE AENEES N TR
60 60
[gpi20] [gp120] ] w %
g 40 g 40
= 30 30
o ¥ o %
. o g o
0 0
g o
D #i-CXCR4 . c
7
60
S 50
" 40
A
£ 20
R 10
010203DA050507UBDW1[D
IT7x V9 —hERNETORE (um)
0oooad oooad
(A) DMD ®) ND-25 A.
; 1
60 25
r S0
&
s 20
E 3 E 1
i\: 20 w.c
=
19 ol )
o J
10:1 51 11 18:1 51 1:1 %
EToO®&
+
3 1.0
8 |
- X4 gpl20
0.5 1 __‘,_ X4 gp120AV1V2
... RFP —X— X4 gp120AV1V2V3
(4] —r
o 20120 0 24 27 48
IP OvaiEi# ke
B.
1.0
0.9 1
B o8
=t
% 07
2
& 0.6
=
é 0.5
8 0.4 -
[ —— N-
8 03 N-ERERK
—& HI X4 gp120
0.2 1{ &
o1 -#- X4 HIV-1gp120
) X4,
0

0 24 27 48
IP Ovai5ite DFF i



FIGURE 7A
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