JP 4521029 B2 2010.8.11

(19) B EEHEFT (UP) Wi F A HEB2) (1) 4 arE =
1557 8845210295
(P4521029)
(45) 381TH TR2258H11H(2010.8.11) (24) BERE FH22£5H 280 (2010.5. 28)
(51) Int.ClL. F1
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 G
CO7K 18600 (2006, 01) CO7K 16/00
C12P 21/08 (2006.01) Cl12P 21/08
MREOH 8 (£ 29 B)
@) HEES £ EE2007-523633 (P2007-523633) ||(73) 43 iEE 507028181
(86) (22) WEEE SERE17EETA 196 (2005.7. 19) IR I A IAFAF 4 AL A2
65 ARES 1% 7 2008-508281 (P2008-5082814) —BL AT v
43) &%H SERR205E3A 21 H (2008. 3. 21) TAVAEREE -~ AR TH 18
(B86) ERZ L EH S PCT/US2005/025483 015 NRALNL Ya—Fy Fw—i
B7) ERRLMES  %02006/020263 NH—F A 115
87 EELME SERE 1852 H 230 (2008. 2. 23) (74) {E A 100082005
ETHKA SERE19%E4 F 180 (2007, 4. 18) #EL WE HE
(3l) WEIEEESES  60/592,016 74 {REA 100084009
(32) %R R I6ETA29E (2004. 7. 29) #IB+ | {5k
(33) B SEiEEERE K E (US) (74) LA 100084663
(31) e EERES 11/072,910 #E+LT HH B
(32) M®5E B R LTEE3A4H (2005.3.4) 74 {REA 100093300
(33) WEEEEE  RE W £EL #BH BiE
BREEIIML

64 [FREADEM] A MFHFCRBRUA L T vA

(G7H)000D00D0000
Dooooo
0O0oO00O00O00oO0oo0on

o)
HoN.
] 2 Clp)(/N,\/G

H
cl

ooooboooooobooooboooooooooobooooooboOboooobooo
oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo

gbobooooooobobobonon

HN
\
o”F’/O
R |
//J//N\\l\\
cl cl

10

20



(2) JP 4521029 B2 2010.8.11

(coooO=ROO00O0O0O0O0OO0OODODDOOM I ODOOODODODOOODDOOOODOOODO

gbooooonon

obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan

uyboooguobouobobdooouobouobobobooouobuoboboboobobaa
X—()p

N

{CHo)n

H

HN
\ 10
O_,JD=;C

R |

N

CI//J// \\L\\CI
(0o0DoDROODODODDOODOODDOYODOODDOOODODDODODOXoODDOOoOoooDOoOOoOO
0 I A Y A A A I I N R I M R o T R O T i
ocoooOoOOO0O0O0oOo)oooOoOODOOO0DO0O0OOoOoOoD
gobooobooboo 20
gogooooobooboboobooobuoobboobboobboobboobboOoonn
ooooboooooobooooboooooooooobooooooobooboooobooo
goboooboobboobbooobuooboboUobboUoboobDbuoobboono
gobobooobooboboooboboo
ooooon
oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo
gobobooobgoobboobtbooobuoobboobbooboobboUobboOoono
gogbooboooborROoooboobboobbooboooboonb
ooooon
gobooobooboboonn 30
H
HoN
\_—::._O
O”P

R |

N

CF//{// \\l\\CI

(cooboO=ROO00O0O0O0O0O0OODODDDOOOOO)YOOODOOODDOOOODOOODOO
gboboooobobobobooooboboboooobobo 40
obooboooobooboobooboobooooboobobobooooboboboboooonn
ugbdobooobouobobdoobooooobouoboboboooouobobobobooooan
ooobooOooooboooooobOoooooobobooooobon



Cl Cl
(CoooDRrROODOOOOODOO
ugbooboooooboobgabad
100o0ooooooo)o
oboooooooboobobo
gboobooooobooboabd
ooobooooobooooao
gbobooooooboobobao
obooooag
ooobooooobooooao
ooobooooobooooao
gbooboooooboobobaa
gbooood
gooano

H

Cl Cl

O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0o oo

yoooooooooobogXxod
oooobOoi1wme0bOoO0oO0oooboooooan

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

3)

O Oooo

oo
o
OO
oo

OO
o0

O Oooo

O
O

O

O 0o oo

oooooDao
ooooooo
oooobOoooobood

O

oooobOooooboog
oooobOoooobood

JP 4521029 B2 2010.8.11

O
O
O
O
O
O

ooo
pO OO

O
O
O
O
O
O
O

oono
aono
ood

O
O
O
O
O
O

ood
RO O

(@oobb=R00000000000D000H)I 0000000 ODDOOOODOOODOO

gboobooooooboobotboboooboobobobooooboboboboooono

ooooooooooboo
ooooon
oooooooooao

X—(Y)p\

{CHo)n
)\/\ HN\/
—0

ofT

N

Cl Cl

10

20

30

40

50



(cooDbDRrROOOODOOODOO
gbobooooooobobo
ocoooooOoOoog)ooo
ugbogobooooobobgaod
ooooon
gboboooooboobobao
ugboobooooobobobad
X—(Y)IO\
{CHo)n

H

HN////
)‘\/\o/\P =0

S

(4) JP 4521029 B2 2010.8.11

oovyooOOoOOoOoooDODoOOooOoXxooooooooooao
gbooo0DOdOnlbe0000O0ODOO0OO0OO0ODOODOpOOO1
gbooooobooboboboooboobooboboboao
ugbooooogod

gboooobooboboboooboobooboboboao
gboobogogbobobooooboobooaobado

@ooobO=-RO00O0D0OO0O0OO0O0DOO0OO0OO0YDOOOODODDODOOODODXoOoOooDOO

gboobooooobooboba

ooobobODoooobpbo01lD0bOD0OCOCO0OO0OO0ODOOOO

OCnOD1060 00000000 OHY DODDOODOODOOODODDOOODDOOOODOOODOO

gbobooooooboobobo
oboooooobooboba
ugbooood
ooooooogoao

X—(Y)p

Cl Cl

(CODODRONOPOXOOYOD DO

gbobooooooboobobo
obooooag
ubooooboobad
ooooon

gbooooag
gboobooooobooboba
ooobooooobooooao
gbobooooooboobobao
obooooag

ooooon
ooobooooobooooao

gbooooobooboboobooobogoobooboboboo
gboooooooanb

ocoooOOoOooOo)oooooobboOooooooooo
oooooboooooooo0ooobboogooobooboOogRr

gbrROODOODOOOOOOOOOODOOO

uboooobooboboobooooobooboboobooao
ocoooooooooooboooov/0O0O0oOoooooD
goooogno

oooobOooooboobocooobboooooboooooao

10

30

40

50



(5) JP 4521029 B2 2010.8.11

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
gcooooOoOoOoOooooooooDOoOoOoOoOoooooDooo/000DOoOoooQoOoO
ugboobooobouoboboboooouobuoboboboooouoboboboboooonn
gooboooooobooooobbobooooboooooooooonn
OoO0DoOO0OO0O(ytoxan)D OOODDODODODODODODODODOOODODDDODOODODOOODOOOO
ugboboooboobobobooooobooboboboooobobobwbobaa
ooooon

ugboaao

o

o

( =zzT
AN
z
Zc_')

el I

obooooag
ugboooobobobooooon-Auboboboo4-00b0oboboboooonn
Heyyoooooooooo-ooOoDDOOOOO

gbooooag
googao

4?

U‘g\"”

oo
imboobooooooobobobooboooboobooboboooooboooboann
gboooobooboobdon-Attcgboobobobooooboobooboaotnn
oooooOooooooocooonn-B00ooboOocoooboOboOooobood

I1-A

O 0Oooo

O

ao

|
>
O
OO0 0OooOoooaog

cl II-B

gobooaond
ogon-Abooooooocooooboooooon-B000O0O0OO0O0O0O0OOOOOODOO
gboooooboboboooobobobooooboDnNn-Agbon-e0ogoobao
gbooogoboobobooouobobobooooboobobobooooonoao
oon-ADocoooooocooooboocooooon-BO0O0O0O0OCOO0OO0OOOOOOODOO
gboboooobobooboooobgoboboboooboboboboooobobao

O 0Oo0oooo

10

20

30

40

50



OoOoo0oood
O 0Ooo0ooOoo0oao

O

O
U
g
U
O
g

O

11-A0 O
gooao
11-B0 O
ugoaao
gooao
ogoboao
ugoaao

0 O McDonaldO
ooooood
ooooood
ooooood

obooooadg
ooooon
gbooooag

macol .

Ther.

ooooon
ooooon
ooooono
ooooon

ooooano
ooooano

Ooooooooooooooooood

OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
C OO0 oOoOoDoDoOooOoOoDoooOooogoooag

O

O

Ooooooooooooogogoooao

(e}

oooao
oooao
(Nieto,

Oooooooooooooooooogodg
OO0 oDoooUoooooggoooao

=h

O
g
g
u
O
t
u

OoOoo0oOogDo

O

O
g
a
u
O
g

O

(6)

JP 4521029 B2 2010.8.11

O/0000000000000CON-BODO000O0OOOOOODO
O0O/000000000DO0O00DO0OO0OO0DOOODOOOO0OInI-A
gdodooooooooooooooonn-BoDbooooooo
ggdoduooooooooobobbbobbobobbobobooooo
00000000000 ooooDoDooooOooooooooao
gddodooouooooooobobobbobbboboboboobooooo
0O0o0o0oDo0oo0DOooDO0bOO0oo0oo0o0oooodgndaOLudemand , J.
Pharma. Sci., 1995, 84(4):393-398; ZonO , J. Pharma. Sci., 1982, 71(4):443-4460
, Blood, 2003, 101(5):2043-20480 0 00D O00ODODODOOODOODOO
goooooooooobobbobobbooob oo oooooogaa
000DD0OD0O000O0o0oooooDoDoOD0o0Do0DooooooooDooooOoo
000000000000 oo@DOO0OO0O0OdRend, Clin. Pharmaco
1. Ther., 1998, 64(3):289-301; Petrosll , Clin. Cancer Res., 2002, 8:698-705; Che
nO , Cancer Research, 1995, 55:810-8150 0O O )0O

ocooooao
gooooao

g
a
u
O
a

O

ocoooooo
ocoooooao
ocoooooao
0 0 0 (Changd

oooooogd
goooood

ugboooaoan

oooo
oooo
oooo
gooo
Current

O

O

oo oooooogooo
oo oooooogooao

O oOooo

O 0Oooo

O Ooo

O Oooo

O O0ooo
OO oo

O oOoooo
O oOoooo
W O 0O0O0a0o

O

O

O

Ooooooooogooogao

0

OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooogooo

O

O

O

O

OoOooDooooooogo
Oooocooooogooo

0

0000000000000 o0o0oo0DoDDOooooOooooao
Oo0o0DoDoODO0000O0o0oo0oooDoDDODOooooooooao
oo0o0oDoDDoODO0o000oOoooooooDDDODOoOoOooOooo9-0on
, Pharmacogenetics, 1997, 7:211-221; Rend , Clin. Phar
, 1998, 64(3):289-30)H)0 00 0DDOO0O0O0ODODOODOOODODOOODOO
oo000DoOD0o0o0o0oo0ooooooODoDo0DoooooooD-00
oo0ooDoODOo0ooOoooooooooooo

ugboboooboboboboouobouoboboobooogan
Oo0OD0OD0O0O00O0O0O00O0O0OO0OD0D0O0 Hond , Clinical Chemistry, 1998, 44:388-400
yboooooooooobooooboooooboooooobooogooobooooono

gboboooooboobobobooooobobobooboooooan
gooobooooooboOoooooboooooboobooooobobooooaon
goboboooooooboboboooooboboboboooono
gboobooooobooboboboooooboboboboooonn
Drug Metabolism, 2001, 2:53-66)0 0 000 000O0O0OO0COCOO

O

OooooooQgooao

Chromatography B:

O

Ooooooodgooao

O

Oooooodgogooao

O
g
g
u

O

OooooooQgooao

[ Ry |
[ I Ry |

O

Oooooogogoooaoo

O

O

g
U
O
g
u
O
O
g
U
O

O
g
g

O

(HPLC)DO
iomedical Sciences and Applications, 1999, 736(1+2)

od
oo
u o
od
oo
ao
od
od
gl
uo
od

od
oo
ao
uo
od

ogoo

OOoo0oooogd
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
I B [
Oo0oo0oooogod
OoOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0oo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oo0oood

INo0oo0oo0o0oooboooooboogoao

-AD0O0ONn-egoooooooboobooan
gbobooooooboboboaoboodo
goooOocooobooooboooooao

ooooooDoOoOooooooooooao
ooooooDOoOoooooooooooao
oooooDoDoOoooooooooooao
ooooooDoOoooooooooooao
O000D0OO0OD0O0O0D0O0D0OD0O0O0(Escoriaza

10

20

30

40

50



(7) JP 4521029 B2 2010.8.11

97-102) 00 0000000000 O0ODODODOOO0ODO0DO0ODDODODODODODOOOoDODOnn
0000000000000 o000 oo oo oo oo oo oo o oooooonooan
O0o0oo0oooooooooooooooooooooonoooonoooonononononnOan
oo ooooooooonod
ooOooooao
Oo0oo0oo0oogao
goooooooooogri-A0ton-goootoootooototooooooononOan
goooo0oooO0ooooooooooooooo oo oo o oo oooOoooooOonoao
0000000000000 oo oo o oo oo oo oo ooooooonOooan
OoooooooooooooooooooooooonoooooooononoOononnan
I-AU 0O I1-BOO0O0O00O0OO0OO0OO0DOO0OO0DOO0OO0OOO0OO0OOO0OO0DOO0OOoDOOoOoOOoOooOO0Onao
godooo0ooo0ooooooooooooooo oo oo o oo oooOoooooOonoao
O0o0o0o0ooooooooooooooooooooonoooonoonoonononononnOan
oo oooooo oo ootoooooonoononOan
gooooooo0ooooooooooooooo oo oo ooobOoooOooooonoao
O000o0oo0oo0oo0oooooo0oooooooo0ooo0ooo0oonoo0ooooon0onononOan
Oo0oooooooooooooboooooonoooooonononononOan
ogoommmoooooonoao
OoOoogogao
Ooo0ooog
X—(Y)p\
(CHz)n
H /
HN
b0
R o™ |
N
C! Cl III

oooooano
(0O00ODROODODODOOOODODODOYODODDODODODOODOXOOoDOOOODOOO
000Do0oobOo00oo0DbOOooboDooopdOOD1I00D0O0OOO0DDOODODOONO1I060 00O
0oDooooo)ooooooDooODobOoooooooDooODOooOoooooooooaoao
goooooocoonm-AUCcn-BO00ooooooooooooooooooooonoao
O000o0oo0oo0oo0ooooooooooooo0ooo0oono0oooo0oooon0on0onon0nnOoan
Ooooooooooooooooooooooooormn-ADoormn-sgooononnan
gooooooo0ooooooooooooooo oo oo o oo oooOooooonoao
O0o00o0ooo0ooooooooooo0oo oo o oo oo oo oo ooooooonOooan
O0oo0oooooooooooooooooooooooooooonoonononononnOan
goooo0oooO0oooooo0ooooooooooooOoooooooOooooooooOonoao
godooo0ooo0ooo0o0ooo0ooooooooooooo oo ooOooooOooooOonoao
O0o0oo0oooo0oooooooooooooo0ooo0oonooonoo0oooon0on0ononnOan
O
go0o0ooooooooooooooao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooogogoooao
OoooocoooooooogoogoooOoao
OOoooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogg4gogoooogogogao
Oooooooooooogogoao

ROOOOOOODORO

oo oooooogdg
Oooooooood
OOooooooogdg
oo oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogdg

I

Ci

gooano
gon-coogdg
gooobaairr-Ao
gbodaao
11-B0 O
gono
aoo

O Oooo

goo
aoo
uod

Ooooooogooooaoo
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
O
O
O
O
O

O OooOooo

O
O
O
O

(8) JP 4521029 B2 2010.8.11

0000000000000 oooDoogooooogogoOoiInn-Aogirni-B
go0oodoooouooocuobuotooouo oo poDouoobououooooao
gooooooouofoocuopbootoouotoooo oo pobououoouooao
OoooooonNnMuouoooooooooooooooooooon
Jgooodooggooooouobouoygopouoooogo ooy ogooao
gooooooouofooocuopbootgoouotooco oo oboDuotooooao
O0/000000000D0O0DO0ODOOO(M@UOODOODODODOd
0000000000 DbOO0O)Y O obooOoooooDooobOooao
gooodoooouofooocuobuotgoouotoocuopoDooobououoouooao
gfd0oooooouooouo/Z000o00obooUoooooooooo
0000000 ooooooooooo oo oooooooooan
goooooooofoouobootgoouotooopoDoogobobuouoogooao
gooopooooofoocuoobootoouotooo oo oboDuotoouooao
Oo0o00o0oooooooouooouooooooooogorrgod
Jgooodooggooooouobouoygopouoooogo ooy ogooao
goooooooofooocuopbouotopouotoocoo oo ououoouooao
0000000 oooooooooo o oo oo oooooooao
J0000o00o0o0oo0ooboogoououoocooiIn-AogiIin-Bgoao
go0oodoooouooocuobuotooouo oo poDouoobououooooao
0000000000000 o oo o ooooooooao
0000000 ooooooooooo oo oooooooooan
Jgooodooggooooouobouoygopouoooogo ooy ogooao
Oo0o0o0ooooouoouooooooooogrn-coooooooao
OOo0o0o0ooooooooooao
H,N
L =0
o I
N
cl I1-C
000000000 N-ADONI-B000000000000000
ON-B0OO0O0DO00O0D0DO0DOODOODOODOODOOOOOOOOO
gogoopooooogoodfuooco oo pbDuoto oo RrRDOoooog
00000000000 ooooooo oo oo o oooooooao
JgoogodooggooooggbouoygoouooooopoDogobuouooooao
ggooln-coggoguogoguooouoooooooooooooooao
go0oodooooooocuobuoooouotoocopoouoobououooooao
goooooooofoocuobootgoouotooopoDooobououooonoao

10

20

30

40

50



ooo
ogono
oono
uood

O =0
|

O ¢4 O
0 O

oo o0ooooo
OO O0ooooao
OO0 Oooooogod

oo
ooo

O O
O

Oooooooooooooogogooooao
Oooooooooooooooooaoo
Oo0oooogo4ooooogogogoooao

oo ooDooooooooogdg

Ooooooooooooogoooooao

Ooooooooooooaono
go0o0o0oooooooogao
go0oooooooooogno
grmn-A0ociIr-egoogn
Ooooooooooooao
gooopooooooogno
goooooooooogno
Ooooooooooooao
go0o0o0oooooooogao
goooooooooogno
Ooooooooooooaono
Oooooaoao
Oogd
—X'*—(Y)D\
(CHz)n
HN////
=0
°7
N

Ct c!
Oogd
YO RO
gooooodg
googopoodg
Oooooooao
gooooodg
goooooooooogno
Oo0o0ooooooooooaono
goooooooooogao
go0oooooooooogno
ogd
Oooooooobooooao
gooopooooooogno
gooopooooooogno
Oo0oooooooooooao
go0o0ooooooooogao
goooooooooogano
Oo0o0ooooooooooaono
Oo0oooOooooooooao
goooooooooogno

Ooo0oooogooooOoaoo
OOo0ooooogogooao
Oooooogoooaoo
OoooooogoogoooOoao
OO0 oooogogooao
Oooooogoooaoo
Oooooogogoooao
OO0 o0Dooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooogooooao

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

OooooooQgoao

€))

O
g
a

[ o R |
O OO
O 0Oooo

OO0 oooogogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoo
OoooooooQgoo
Oooooooogoo

11-CO
goad
goo
goo
god

O
O

1 AY

ooao

O

O

O

JP 4521029 B2 2010.8.11
ooooboOoooobood
gboooobooboboo
gboooobooooboboao
gbouoboboobooboaoado
ooooobooogln-Aoog
gboooboooboboboo
gboooboobooboobodo
ooooboOoooobood
gboboooobooboboo
Hnioogoooogooooagd
oooooowoobooogd

ooo

O

O

O

ooo

O

O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo

O

O

pud0O0Onb0O0OD0OO0OO0O0O0O0O0OO0OO0OOX'O-CH,-O00O0O0O0OOO0OO0OOO

gboobooboboboooobobobobooonn
gbooboobobobobooobouobobobooooognn
oooobooooooaon
200b0bo0ooboooobobobobooobobDobobobo
gboooon-e0obooooboooooan

goooooooao
oooi1oo000a0od

gooooood
oooooood
oooooood
oooooood

200000000000
(substructures)d O CH,O
oooooopoooooo
ooooooDoOooooo

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y

od
uo
g
g
g
oo
g
o
oo
g
od
g
uo
g
oo
oo
g
od
oo
g
od
g
oo
g
o

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oo0oooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0OoDooo4dooooo4gDoooDoogoggooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oo0ooooooooooogodg

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

(10) JP 4521029 B2 2010.8.11

oooooOooooobooocooobobooooboooooao
gbooooobooboboboooogoobooboboboo
iooooboobooboobooobooboboobooooboao
ubouoouobouobobooooouobouoboboaoaoado
oooobOooooboocoooboboooooboooooao
gboooooboobooonn

O O0Oo0ooo

O oOoooo

O Ooo0oooao
OoOooooooOooOoao
OOoooooogQgogoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooQgoogoo
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoao
OoOooooooQgooao
OOo0oooooggogo
OooooooogogQgoao
OoooooooQgogoao
OO0 oooooggogao
OoooooogogQgoao
oo ooooogooQgoQgoe

oo
11-CO
oogd
oono
aono
-j0o0o0co0ooboobooocooobooooboboobooooboooan
gbooooobooobobobooobobo-ob0oboboboboo
oboooobooboboboooboonn

OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogo
OOo0ooooogQgogoao
Ooo0ooooogoQgoao
OoOooooooQgoOoao
OOooooooggogoao
OooooooogQgoao
OoooooooQgoao
OOo0oooooggogao
OoooooogQgogoo
OooooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoo

ocooooOOoOO0oOo@ooo)ooooooooooooooooao
oooooooooooooooobooooboboooobooo
ocoooOOoO@GsAHIDODOooOoOoODOODO0DO0DOooooDoD .o o
ocoooOoOOoOo@Gre)UoooooboooooooooooDbE@

oH)ooooooobooooao

g
od
uo
g
g
o
oo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O
0
4

OoOoo0ooooQgdg

o
(@]
N
O

oo oooooQgoooo

OO0 ooDooogooooo4gogooog
oo oooooQgooooo

Oooo0oooQgoao

ooooao

OO0 oDoooogogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogdg

O
g
u

oopoooooo
oooooooo
(Staphylococcus aureus)D OO0 O (E. col DO OO ODOODODOODOO
00000000000 oooODoDoDo0ooooooooooDoooog
0000000 ooooooooao

O

uboobooo-obobooboboobobooobooboboboobod
oooooOoooooooooooboooooboooboooobooo
oboooooboobobobooooboobobobooogoboDbao
ocoooo/0000000O0OQCODODOO

oooobOoooobooooooboooobooboooobood
a
ubooboooboobobooboouobuobobobooooobobad

@mboOO001o0pmboOOoODODDOOO0o0010pMOODDODOOOO
Oooooooobood
ooooooood
oooobooooooboooboooobooooooboboooobooooaon
O
O

gboooooobob-ob0oboboboo-o
cooooOoOooOgo.7vOl.5g/mOOD0OOOOO

00000000 oooooooo-00000gad
000000000000 000d (Streptococcus)

(coooH)ooooooooooooDbOoOoOoooooooboooDbDooooo
o@ooo)yooooobDooooooez,o0000000O0O0DOOOOODOO
0 10,000, 00000 00 000O00O0OOOOOD®GBOO,0000 0 0O0O0O0O0DOODO
ubouoouoboobobooouobuobobooboouobuoboboobooognn

ooooOoO0o0ooOo@ooo)h)oooooo20gooooooDooooooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooooooogoogogooOoao
OO0 oooooUo0oooDooggUoooDoDoogogooao
Oo0oooDoooo0ooDoooooDooogogoooao

OO
OO0

Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao

OO0
00

OoooooooDooooooooogodg

O
O

Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
Oo0DoDoo4gogogoooogod
OoOoooooooge o
Ooo0oooogodQgooaoo

O
O
OJ
O
O

OO0 oDoDoogogooooogogooao
O
O
O
O
(]

Ooooooooooooooooodg

Ooooogooogoo

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oo0oooogdooao

Oo0oooogogdQgooaoo

Ooo0o0ooodooao
Oo0ooogoogooao
Oo0ooogoogoooo

O

gbooooboboonn
nmiooooooogoooooooooooooooooooooooooo/Zo

oooooooond

ooooood
ooooood

xuoooodoabadio

Oo0oDoooUoooDoogogooooogd
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogoooao.o
OO0 oDooog4Uo0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 OoDooo0o4U0DooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoooab-o

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo

Oooooooooooooooood
O oOoooo

O
O

I e ey e . ey e ey sy s [ [

oo

reagent)l]
ooooao
ooooao

O

O

O O0Oo0Ooiog
O oOoooio
O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O
0
4

O Oooo

O
g
u

O oOooo

oood

O
O

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

O o0Oooo

O
O

O o0Oooo

O
O

OO0 ooooogogoo

O oOooo

O

Ooo0oo0ooodgooaoo

Oo0o0ooogdogooao

ooo

O
O

oo oooooogogooo

O
O

Ooooooooogoogoo

O
O

OO0 ooooogogoo

O
O
O
O
O
O
O
O

oono
11-A0C
11-CO
ooo

(11)

Oo0oooogogdQgooaoo

Oooo0ooogoogoao

OOooooogogdg
Oooooooogg
OoOoo0oood

-0000WNHO000000)0

O

JP 4521029 B2 2010.8.11

oooooOoooobooOb0a-0O00COO0OO0O0OO0OOOOODOOO

gboobobobU0dao -000DO0O
o@oooHyYooooooooao
uybooogooobobooaoado

Oooo0ogoood

O

g
u
O
g
u

a
u
O
g
a

gbooogoobooboboo
gboooboobooboobodo
ooooboOoooobood
gbo-0b0bo0oooooboao

gbooboooobooboao

-j0o0oooooboobooooboooan

gbobooooooboboboaoboodo
goooocoooboooooboooooao
gbobooooooboboboboo

ooo

O
O

Oo0ooooogdg
Ooo0oo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
OoOoooooQgdg
Ooo0oo0oooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooooQgodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0ooOod
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooooOodg

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

O
(]
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

ooo

O
O

O
O

O
O

ooobOoooi1looooooobOooooooboooobooboOooooDoon

ooooooooooooooao

O
g
u

O
a
u

oooobooooobood
Hnioogooooooooao
gooooad

[ I |
[ i R |
[ I R |
[ O I R |
[ i R |
[ I R |
[ I |
[ O o R |
[ B R |
[ I R |
[ o R |
[ B R |
[ I |

100000000 0D00OD0O0O0ODO (conjugate
ooNn-BOOODODODODODODDODOODDODOOOOO
ooooDoDOoooooooooooooooo
ooooODoOo0ooooooooooooooo
1oooo0oo00o0o000o000o00o0oo00o0oo0oo0ooo0oooooooooO0O0-CHY,

10

20

30

40



~(V)p-X-O

googao
oooao
ugoaao
01,0150
ogooao
ugboaao
goaao

iIC'NH°(CH2)m*.

0

|
o)

O0Ooo0oo0ooao

Dooooo
(0 O000O0o0

Oooooogogoooao
OooOooooogoogoooao
OoOoooodgogooao
Ooooogogogooao

|
o

O

OoooooooooooooooooOod
Oo0ooDooo4ogoooooggogaog
OoooooooooogoQgg
Oo0oooooooooQgdg

P OO0 oOoOo0o0Ooo0oooooggdg

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood

Oooooooooooos oo oogod
O0Ooo0oood

G0
|

O
g
g
O
g
g

O

Ra

O

O
g
u
O
g
g

0

t

oooo
O0RODODOOODODO
OrR,00000000
(isothiocyanate)l
N-

O

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

u
O
g
a
O
g
0

O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O Ooooo
O OoOooo

o0 ed
ogdod
oood
ooo
O X0
oood
oood
XOoooooOooooooooXxoooooooooao
ooooon

'N =C =R4’

O

O

g
g

(12)

JP 4521029 B2 2010.8.11

obobooooxoobobo-CHY)-(M-bOboooooon
oboooobooboboboooobDoboboboooboobobo
-booboooooboobooboomnmoboobooobooboboobooao

ooobobOooooboooooboboboogs,s01,98700000S5,1

oooooOoooooboooooobooooboobooooboog
obooooboboboi1lbe000bO0ODbO0OO0OO0OODODODO

OOoo0ooood
O 0O0oO0oooogod
OO0Ooo0ooood

O

-

~ 3 (CHz)o-,

O

Ooooooggoao

-C-(CH2)m- X3 'NH'ﬁ'(CHZ)o—_ -

o

“NH-(CHa)p- | -NH-C-(CH,) - R [

cooooOO0OO0O0Ombloe000O0OD0OOOOODODOO

ooooooogao

gbooooowoobobooono
ugboooobooboboobooonb
o oooooooooooaoXxo
gboooooboobooboboonn
uobooooboobooboobooonn

X%k -ﬁH
(0]

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

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

g
a
O
g
a
O

00d0X"0-CHy,-O0 O
gbooooboobad
oooooooooao
gbooooobobo
gimimoooooan
oooooooooao

gboooooobobobooboooobogobobo
oooO-N=C=R,OU00D0C0O0O0O0O0O0OOOODOAO
oOrRgUO0O0O0OO0OCOCOoOooOobOOoOOooobOoOoooonn

gbooo1l-0coboobobooboooobogobobo
uboooooobooboboooooboobobao

ooooooooboooooobooooao
oooooooooooooooobooooao

coooooOo/00oooooOobODbOOO0oOoOooooobooao

OOoo0oood
OoOoo0ooodg

gomoooooooooboobo-oo0o0an
oooooocooobooooooboooooao
oooooocoooboooooboooooao
gooooomooobooboooonbog
cooooOo@OoOoON-ODOOODDOOO
Op-00000O0O0O0O0)YO0O0ODODDOOO

10

20

30

40



(13) JP 4521029 B2 2010.8.11

goooboocooboobooocoooobobooooboooooboooooooooooaon
gbobooooooobooboboooobobobommboobooooobooobonb
gboboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
ugbooaao

gooano

gmmooogoobooboooboobobobooooboobooboboooooboooboonb
gbobdoooobooboboobooobobobobooobooboboobooooan
goobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
N-OOOOO0ODOOOO0ODOON-tert-000000DOOCOOODODOOO (N-t-BOCO
oH)onN-ODoOoooooooooooooooooooooooDbDooooooo

goooboocooboobooocoooobobooooboooooboooooooooooaon
goobOoooooboooooooboooooboooooboooooooooooboao
gbobooooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
uyboobooooboobobobooobooboboboooobo-0o0oboboanb
goooboooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
gboboooooboobobobooobooboboboooobobOos3,99,3440
ofd4,016, 1460 000 000DODOOCOOODOOOOODODOOOODOOOOOODO

goxXxooooommmooobooooboboboboooooboboboooogno
gbobooooboobobobooobobobobooobooobooboboooavo
oooXxrooooooooooao

gooano

g

O oo o0 oo ooo oD oo oo ooDoooQgoo
Ooooooooo oo oooooo0oooQgoogoo

gboooag
(oooRr,00000000000H>IO0O00O0O
uybooouobobobooooooboaobann
goonooooooooXxooooooooao
oboobooooboobobooboooooboobonb
ugboobooobobobooooooboobann
oooooOooooooooooobooooooaon

UooXx00-CH,-O0O0O0OOd
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
|

g

a

u

O

u

gbooboobooboboooooan

oooobooooooboooooao
ooooooooooobooooao
ooooooooooobooooao
oooooooooownwooooao

O 0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

I-ADO0O0OnNn-B0o0ooooooon-coooooooooobooooboooooooan
grROODDODOOOOO0OODODODOOODODODODODOOOODDODODODODOO
ooooobOoooooobooooobooooooDn-BO0DbOO0ODODOO0DO0O-CH=ROOODO
ubooooboogbad

ooooao
ooono

obooooag

10

20

30

40

50



(14) JP 4521029 B2 2010.8.11

O00OROORODDODODDNODNONOODONOONONOONONOON20600000000000000
00000 (bridge)J 00000

00000000 0ORIOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
000000000000 00000000000002,4-00000000000000
000000000000 000000000000000000000NI-c000000
-CH=ROO0O0D0O00D0O00D00-CH=N-NR,,R,g0000000000R,,00000000
000000000000 00000000000000

oooooo
ooooo

-C-NHj;

||

O
oooooo
O00O0O00R,0OODO00OO0O0OODODODOOOOOO
0000 N-C000000000000000000000000000000 11-C00
O0O0-CH=RODOOO0O0000000D0DO0O00000-CH=N-ORg(DOOOR,ODODDDODO
00000)O0
0000000000000 0000000000000000000000000 11-B
0000000000000 000000N-AD00N-B00000000 1-CO0000
ooooooooOoO
0000 MO0000000OVODDODO0O0000000000000ooo
oooooon
ooooo

Cl

HzC-’-CH-CH:-CH:-O-P:O

N Y
CH,),Cl

CI-( 2)2 ( 2)2

gooogoad

goomnmmoooooooooDooooDoovooooooo oo o ooooooooao

godooao

NH2—(CH2)n—(Y)p—X \A |

(DI:IDDnDXDYDDpDD[II]DDDDDD)DDDVIIDDDDDDDDDD

gooogauod

10

20

30

40



(15) JP 4521029 B2 2010.8.11

OOoooao
X‘""‘(Y)p\
(CHz)n
H /
HN\
o—% =0
H,C j
J/ | j
of \CI VII
OoOoooogao
goviioooooooooovinigooooooooooooad
oooooao
Ooooono
X'—(Y)D\
((:%12)n
H /
HN
| 2o
O/
0 |
N 1
cl Cl VIII
Ooooooao

@CoooXoyopOOnNnODOOOooOODOOOOO)O

gbovoooboooooviooboboooooobobobooooooboooboaoanob
oooooooooobooooooboooooboooobobOoooooboooOoooon
ooooboooooobooooooboboooobooooooOoooooobooOoooDon
gbooooooobooboobooooobooviobooooboobobobooobobao
ugboboouoboobooXxcgvyouobooboboboooobobobooooboobao
ooobooooooobooooobooboooobooooooOooooobOooOoooDon
gbooooooooovnnoooboobooooooboobovnnooooboboooboobao
ugbooboooboobooboboooboboobobooocoboovinmboobooooboooao
oooobooooooobooooooboooboooobooooobobOoooooboooOoooDon
Oo0o0o00O0oOO0O00oDOO0o0oo0oDbDDoOOoOO0oOoo0oDOoO0oO0oO0on0DOozonalysis)D OO0 o0OO
gboobooooooboobobooooooboobobmmoboobooboooooboooboaoann

oo ooooogogo

10

20

30

40



(16) JP 4521029 B2 2010.8.11

ooobooooooboooooobooocooobOooooooocomMoooooooboon
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
gboooooooobobommboobooboooooboboboboooooboooboann
ugboooguobouoboaoboaood

ooooon
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
gbooooocoboommoboobobooboooobobobooboooooboobaann
gmnooocoooooon-B000c0oO0ooooo0ooobooooooOoOooooboon
gboooooooommoogogoboboon-e00b0obooboon

H,NNR,Rg X
(0000R,000000D0000D0DO0OOOODOOODODOOOOR,OO0O0OOD

0000000 O0ooOoDOoO)YDOOoDOOoDbOooODOoooODOooDoDODOoDOOooODOooOooDoOooDoOooDOonD
godoooooogdano
O=ROO0O00O00O00O0O00O0O0OOooOocoOooirioin-cocooooooovinioon-egood
gooOXxgooooooooogoouooooouoooobooouo oo bogooogodog
godooodooooodoooooooooooD oo oo o O oD oo oDooogoao
godooodooooiio7Z0dd oo oo oD oo oD b oD oo oD oo oo
gooooogogooooooDooooooooo oo obOo oo oo oDoogoDooooao
godoDo0o0o0103doooolidz200oooooDooooo oo oD ooooDooogoao
goooo0oooooooooooooooo2,4-00000000000000A0O0
Ooooogoad
gooo0ooggooooooDooooooogooooooogon-BogoovINIODO O OO
godooooooooooooooogoano
NH,ORg X1
(oobooao RO OOOOOOOOOanO YD O0O0DO00oDODODOoOoOOoooDooDooboobaoao
oodooao
oo b oD oo oD oo oD b0 oD oo oD oo oo
goooooad
godoooorimimoon-p0o0o0o0ooDogooDoDo0ooDoDoog oo oDoogooogad
OO0 =RO OO X1
goQoogauod
ooogao

0

/]

 =NH-C-NH, X1I

ooooon
gboobooooooboobotboboooboobobobooooboboboboooono
gboboooooboobobobooognXing
O
u

ooooao
oooao

O
|

NH-C-NHNH. X111
Ooo0Q0oOood

ooooooooooooooao
gbobooobooboboboooobobobon0oo=RogDoXivo

10

20

30

40

50



(17) JP 4521029 B2 2010.8.11

ooooon
ooooano

OR;

N\

\ons X1V

ooooon

(OCODDRgOORgO OO ODODOODODODMM I ODODODODODDODDOOODDOOODODOOODOD
ooooooon-BOOOoOoovINIOCOOoOoDOOOOoOooODaoOXxvd

RgOHU D ODODODOOOOOOOO0OXV

(CoOD0ODORgOOODOOoOoOoOOH) D DOOOODOOODODDOOODDOOOODOOODO
ooooooooboooooooboooooobobooooobooboooooDoon
00000000 oDoOO0oO0oo0DbDoO0oO00on0D=RO0O0XVIO

ooooon

ooooao

O
e
\\\\ }{!I

0 XVI
gooooao
(@gooooooRrR,000C0COO0OCOO0OCOO)MO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O
oCooovINooooNn-B0O0OO00ODDOOO0OO0OOOOXvVIID
HO-R, ;-OH XVlIl
@oooRr,000CO0OO0COOOH)Y)Y OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
goooooooooobbobbbbbbb b oo oo ooooooag
000000000000 ooOoODoDOoD20700000000ODODOO2000000
gooooooooooooobob bbb oo oll,2-000001,3-0
01,4-00000000n
o0
Moo ooooooooooooboood
0000000000000 O0O0DO0DODODOOd((conjugate carrier reagent)d O O

oooooooooobooooooboooooobobboooobobobooooboog
tooobOooooooooooboooooobOoooobooboooobood

Oo0ooogoQgogooao
Oo0oooQgoooo

gboboooobooboboobooobobobobooobooboboobooooan
uoobOooooobooocooooboooooooOocooobooocooNnmoooooan
Xooooogoboobooooouooboboboboooobooboboboooooboo
gboobooooboobooboboooboobobobooobooboobobooooan
goooocooobommoooboocoooXxocooooobooooooooooooao
O

gooao

gooobobocoooonn-cboooboooooboooooboooooooooooao
gbobooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
gboobooooboobobobooobobobobooobooboobobooooan

OoooooooooDoooooooogoQgaoQg
OooooooooooooooooooogoQgao

10

20

30

40

50



(18) JP 4521029 B2 2010.8.11

oooooooooboocon-Anboon-BO0O0O0CO0OO0OO0OOOO0OO0OOODODOOOODOOO
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
obooboooboobooboobooobonn
ooooooooobocoooon-cboooooooobooooooobooooobooo
goobooooooboooooboobooooboooobo-ocoooooObOoO0oOooOoDbon
oCoooooOo@munize)DOOODDODODOODOOOOOOODDOOOODOOODOO
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
e ODDOOOOOOOW.p.0000ODIOOGQLOOO/ZO0O0O0OODODODOOOOOOODOALO
ocoobDi1o0ug0 0 O0/0000C0O0ODDOOODODOOODODOOODDOOOODOOODOO
ooooooooobooooobooooooon-cboooooooboooooboodg
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
ooobo-ocooooooooboboobooobobobooOooboboboooobooog
obooooag
cooO0OoOOoOO0oO0oO0oOoOoooooooDOOoOoOoOoO0oOoOoOBalb/cO0ODO0O0O0OOOOOQOO
ocoooOoOOos3qoOoosgooow.p.001.v.OOOD000g0 O O0O0O0O0O0O0ODODOD
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
oooooOoooooboooooooboooooobboooooboobooooobooooooin-c
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
oooboooooobOoooobooooao

obooooag
ugboooobobobsgbuobobobooooboboboobooooobobaann
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo

pboooooobooboobooooobobobooooooboobobobooobobonb
pbobooobooobooboboooobooboboobooobooboobood

OO0 ooooo4ooooDoooggooooggog
OOo0oooooo0ooDoooooooogoQgoQg
oo oooooo oo ooooogooooog

O

E I s e Iy
Oo0oooooooooooooooooogogao-g

-
o
O

OO0 Do oDoogo oo oDoogoggoooog

O 0Ooo0oooo

0

Ooooooooooogodg

O

Oo0ooooooooodg

u
O
g
a
O
g

O

, Science,

goooooood
oooooood

Ooocoooooooog

Oooooogoooao

oooooOoooooooooooboooooboooboooobooo
oboooooboobobobooooboobobobooogoboDbao
obooboooboobobobooobooboboboooboobobao
ubooboouobuobobooouobuobobobooooobobaa
Imoooooo0oooboo0oooooo0oooboooOooooboon

obooooboboboboooobobobobooooboobobo
ubooboooboobobooboouobuobobobooooobobad
ooobooOoooobooooooboooobooboooobooog
obooooboboboboooobobobobooobooboDbao
coRp)ooooooooooooooooooooooooooao

oooooOoooooooooooboooooboooboooobooo

Owo 92/110180 0 0 00O O0ODO

godoboobuooboobuooboooooooooooooodd
l0oo0o0oo0o00oO0oU0oUOoU0oUoUooooooDoODoODUoUoOoOoooUoooao
Dodobo0oobooboobooboooooooooooooood
godoboobuoobuootbuoob oo oo oo oooooood
O000O0O0U00OFabOOOOOOOOab™), 0000000000
000000000 bovVLOOVHODODOODNAD OODOODOODO
O (HustonO , Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1988, 85:5879-58830 [ B
1988, 242:423-4260 O O O 0O O )O
ooonNn-coooodoooooooooooooooooooooog
odoboobooboobooboooooooooooooood

10

20

30

40

50



[ |
[ |

=
o
O
Ooo0OooOoao
OooOooOoao
O oo d

OO0 OoDoooo4o0Dooooggogoooogodg

OO0 oDoDooooooooogogogo-g

|
(@]
O
= 00O OoOoOoOoo0oooooogoooao

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OoO0oooaog

O

Ooooooo4o0ooooo o0 oo ooo oD oo oDooo0oooDooogogoooao
e e s e Iy o
e s e e e e e e s e [ o

Oooooocoo0ooooo o0 ooDoooo0ooDoDooooooooogogao-g

Oooooo4gogooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao

Oooooooooooogooo

Oo0oooooooogogoogogoo

|
(@]
O

O

11-Al
ooao
ogoo
Da) 00O0O0O0O0OO0OOOOO0ODOOODDODOOOODODOOOODODODODDOOO

ooooDOOO0OO0OO0O0oO0ooooooOp ODOO0O0DOoOoOoOoOOoOOoOODDOOIN-

(19)

JP 4521029 B2 2010.8.11

gooobooooooboOoooooboooooboobooooobobooooaon
gon-cooogooobgoboboooogobgoboboboooonn
gboooshboboobooooobooboboboooooboooboaoann
ugbdogoooboooouobogobod
gbooooomnioooogooboboommbooooooonn
goobooooooboooobobooooboobooooobooooaon
gboboooooooboboboooooboboboboooonn
gbooboooooooboboboobooobobobobooogRr
oooboooooobOocoooooocomooooooboogano
gooboooooboooao
gboobooooobooboboobooooobobobobooin-eo
goooooooooboocoooooooon-ccooooooooao
gooooooon-eoogooooocooobooooobooooan
gboboooooboobobooooooboboboboooonn
gboboooooboobobobooooobobobooboooooan
goooboooooobooooobooooobooboooooboooooao
gbobooooooobobobooooon-B00obobooognn
gbobooooobooboobooboooon-Aubobooboooooan
goooboooooobooooooboocoooboobooooobooooaon
gooboooooooOn-Atoboocooooon-B00O0O000O00O
gboboooooboboboboooboobobobooobobao
goobooooooboooobobooooboobooooobooooaon
gooooooooboooooboooooooboogooobooovzOoo
gbobooooobooboobobooocomooooobooboaadnb
gooooooon-Atogoooocoooobooooobooooao
goboboooooooboboboooooboboboboooono
gboobooooobooboboboooooboboboboooonn
os/sCOON-BOOOOODOOOOODOOO/Z0O0O0ODODODODODGO
gooboboooooboooobobooooboooooboooooao
gboboooooboobobooooooboboboboooonn

cooooooDOoOoOoooOoOceooooOoooNnICogooboboboooboooo
gboobooooobooboobobooooobobobooboooooan
nmoooooooooooooooooobooboobooooboooao
gooboooooobooooboobocoooboobooooobooooao
gbooooooooboboao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 oooooooooogogQgog
Ooooooooooooogog
OO0 o0oooogogooooogoggog
OO0 oooooooooogoggg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogooooogoggdg

Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog

O Oooooao
O 0Ooo0oooao
OOooooogd
Ooooooogogoo

11-AO
ooo

Ooo0oooQgogoao

Oo0Ooo0ooood

O Ooo0oooao
OOooooogod
OooOoo0oooOoogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao

O

11-B0O
gmooboobooboooooboobobooooobobonb

oogo
oo
uono
ooo
11-CO
oono
ugboduo
1-co o0

O
g
t
O
g
g

O0Ooo0oooogd
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOooOoao
Ooooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoo
OOo0oo0oooogdg
OoOoo0ooodg

11-CO

Ooo0o0ooodg

10

20

30

40

50



[ e e e e e O S O o A

oooobOooooooocooooboon
gbooooboboboooooobonnb
gboooobooboobooobooooooaonn
uboobouobooboooboooboaooann
oooobOoooobooOoboooooon
269,5110 0D 0O 0O 0O 4,420,5680 0O O O O

O

e . A e e e e s [ [ |

) A [y [ Iy
Oo0oooogodQgooao

O

DMFO O OOOooOOoOooooao

O

OooDoooo0ooooooooooogQgoao

Oooooooooooogoooao
OO0 oDoooo0oooooogogdQgoooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0O o0OoOoog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo

goodod

O

O

(20) JP 4521029 B2 2010.8.11

gomoooooogogboboooooDg

gbooooboobooboobooboooooan
gboooobobobobooboooogan
oooooooooboooooboooooao
gboooobooboboboobooooonn

obooooooboboooobobobobooooDobobobooognon
nmioooooooooboobobooboooboobooboboooooboooadnn

O

Oooo0oooQgodg

O

O

O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooaog

O

Ooooooooooodg

Oooo0oo0ooood
OoOoooogoogodg

oogod
ogdod
11-CO
00

Oo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
Oo0o0oogo-Qgogoao

O0Ooo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

oogo
11-CO
00

Oo0oooodgooao

go

Ooooooooooodg
OoOoooocooooood
Oooooogogooooogod

oooano
goo
ooo

Oooooooogogo
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoao
OooooooogoQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogoo
OoooooooQgogoo
Ooo0ooooooOgoogoao
Oo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooQgoogoao
OOo0oooooggogao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
Oo0oooooQgogoao
Oooo0oooQgoo

O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo

OO0 ooooogogQgogoo
O 0Ooo0oooao

O
nmoooooooooocooooboooooooon
ooooboooooobOoooobooooaon

ooobooooooboooooon-ccoooood
ooobooOoooobOoooobooboooooboog
gbobooooommuoobogoobooboboooooboo

gbooboooboobobooboooooboobooboao
ooobooOooooboooooobooboooobooo

gboooogooboboooobobobobooooboobobobobooooDoo

ubooboobobobobooobouoboboboooooonn
oooobOooooobOoooooobooooobooooooobao
gbooobooboobobobooooboobobobobooooonn
gboobooboobobobooobouoboobobooboooogan
oooobOoooooobOooooooobooooboooooooao

oooobOoooobooooobboooobooooobooooaon
HCyD 4-OOOOoOOOOooooooooao
HyhoooooDoooobooooo-ooooooao

EADODOO0DO0ODOO0OO0
peMO o ooooDoog
DMAPO OO OODODCOCOO0OO0OD0OO0OO
pMsco oo ooooboood
poCcl; 0 0 O0O0C0OO0OO
NHSON-OOODODOOOODODOOOO

EDCO 1-@-00000000000)-3-000000000O0O0O0ODO
pccobobobooobooboboboon

10

20

30

40

50



O

OO0 oooooooooooogodg

(21) JP 4521029 B2 2010.8.11

TLCOOOO0OO0OO0O0O0O0O0O00
ANSO 8-0000-1-00000000000
i.p.00000O

HRPU OO Ooooooo-gooooabdaao

T™™BO 3,3",5,5"-0 00000000000

TRISODO OO0 @OoOoooooo)oooooooooao
BSAD O OOGOooooogoano
KiHOOOOooooOooooooooooao

BTG 0 0D O0O4OoDbOobogd

pBSO OO O0O0OO0DODOO

diddgooooao
tooooboooooobooboooobboooobi1coooobob2c00o0O0O0O0ODOO
ooooobOooooooboooobobooooobobooooboooooobOoooDbao
ooooao

0doilo

ooooo

10



ooooano

gbooood
oooo?ao
gbooooag

(22) JP 4521029 B2 2010.8.11

al
-p=0O
POCI; cnj Iu
1
Ii82 |~~~ on 0
FAC N
\/\NHE
\ér NO'E'O
T3 2 ca/r IG
20

_ g~ O,N;:lo
T385 j ‘L

40



(23)

ooooano

@]

HoN : )

C
I \LNH SCN
/o,_ N/I\/\ o- p=0
N I 327
cl /r \LC|
5
Ooo0ogood

co010HCYOOOOOOoQooOooODOoOeO 0o @OoooLD

JP 4521029 B2 2010.8.11

s/@

)\/\o-P-O
I

ON-ODDOOO0OO0O0(@@.8mLO022.0m0O0)000000O00OTHRQOODO L) DO O0O0O00O3-00

ODOooooDoNvOooooogoag

O

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0OoOgooao

O

O

O

-1-000 (1.44g020.0m00)000O00O0O00O0O00O0300000000000000
000000000000 ([1](-44g021.0m00)0THR(GOO L) D O OO0 OO0O0DOOO
0001000000N-(2-000000)-2,2,2-0000000000000THF(80m)
000300000000 0000000000000000
0000000000000 O00O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0n
0000000000000 O00O0O00O0O0(@OOO0O0/0
000000000000 00000000O0I[3](3.35g0400)0000
0ooo0
0 0 0 [3]1(3-35g0 8.08m0 0 )0 CH,CI,(50mL)0 O O O -780
00)00000O000O000000000000000 (0
0000000000000 O00O0O0O0O0OoaO
0000 (7183 LO9.7om)0 00O OO DO O0OO
0000000000000 (@.64nL0 20.2mM)0
17.782WM)0 00000000000 OOCOOOO
0000000000000 O00O0O0O0O0O0O0OO
00(@O0O0O0O0/000003:2)00000000

gboboooooobobao
gbooooooboobao
000050060000 650

0Do0o(@OOO0O0O0/00
2500)00000000
ooooooooon
00O00-300000
0000000 (1.48g
3000000000
Doooooooon
000000 O0oO0[s

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

1(1.86g0 520 ) TFAD D 0D OO0 00000000 (603mgd 1.36mM)0 O NHgO O O MeO

H(30mLO

O

Oo0ooooooo0ooooogoogooo
Ooooooooooooooogoao

0

Oo0ooooogogoooooggogao

u

O
oo
uono
O

gowmyooooooog@omLo3o0)oooooooooooooooooood
ocoooOoO0o0o0oO0oooopooooooooooooooobDooooooo
ocooOO([BoooooooooobobboOoooooooboooDbDbobOO0oooon

OOoO0ODO([000o0oooobo0D.378mLd 2.72m0 O H)O THFO O (100 L)O O

[01(0.494g0 1.77m0 O )0 THFO O (200 L) D D00 OO O0OODO0OODO0OOO0OOO0OO0O0O
00002000000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000O00I[6](0-528g0 690 )0

20y D 0oCOoODOOoOOoOoOooosooo@ooo?2

0000 [G0O0TFADDDOODO0DO603mg(1l.36mD)I 00 0O00O00)I00000
0 (0.378mL0 2.72m0 0 )OO THR(IOO )OO OO OCOODO0D4-000000000
00000 (0.404g0 2.04m0 O )0 THR(0O L)O DD D00 OO ODOOOOOOOO
0000000200000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000(@O0O00/00
9:1)000000000000000000000[8](0.528g0 760 )0 00O

10

20

30

40

50



(24) JP 4521029 B2 2010.8.11

goo3nHYyhoooooao

OOHCYDOOOOODDO (Borch, R.F.O Valente, R.R., J. Med. Chem., 1991, 34(10)
:3052-3058)0 0 0 00 0po0OoOoOoDoDOoOoOooOooooooooDooo44o0ooooao
u

oooooo
OoOoOoO
Ne—=
Hy,C—0 THa
O-—T=O
N
Cl Cl

ooooOoo

O0044a0 000000000 DOD6O00O0O0OBTGOD OO ODOO

O 6.06mLO BTG(32-9mg/mL)O O 50mMO O 0 0 0 O O (B0OmMO pH 7.5)0 0 0 0 00 0 O 1.0m
LODOD100000D000[e](dusonD 33mg/mL)D0 0000 0O00pHO 7.500 00000
dodooooboooobooooooi1s00ooboooDooooDoooDooooDoooan
Oo@oooooooopoloobDMso-0 0000 00O0DO0DOODODODODODODOOOoOoO) OO
Oo00D0DDoODO0O00O0O0ooooo o, Bioconj.- Chem., 1997, 8:385-390; LiO , Bioc
onj. Chem., 1997, 8:896-905; Salamonel , J. Forensic. Sci., 1998, pp-821-826)0
gooooooooan

0004000000000 0CO06O0000KLIHOOOOODO

0 6.5mLO KLH(Omg/mL)O O 50mMO O O 0O O OO (B5OmMO pH 7.5 0000 0 0 0O O 0.29mLO
000100000000 ([6](OMSO0 33mg/mL) 0 0 00 0D00pHO7.5000000000
oo0o00oDDOOoO00o0oO0oo0ooooi1s000000D0o0oooooODDDODOoDO0oOoDoDOooooO
(00DOo0oDOoDbOooOoi1ooDMso-O0 00 D0DO0DDO0DDOODDODOODODODODODODOD)YY DODOBD
0ooo0oooooooooo WO, Bioconj. Chem., 1997, 8:385-390; Lild , Bioconj.
Chem., 1997, 8:896-905; Salamonell , J. Forensic. Sci., 1998, pp.821-826)0 0O O
ocooooooo

gooooao

00oOos50000000000080000BSAODOO (A:10)000

O 20mLO O BSA(SOmg/mL)O0 O 5omMO 00000 0O (GGOmMMO pH 7.5 00000000000
2000000000000 00D0ODOD0OO0ODO0DODODODOODO0OO0OE8]1(33mg/mLd DMSOO O
o.258mLHI 000D O0DODOOODO0DODODODOO@UO)Y ooDoooooDoooodd
01:20 0000 0 O (plate conjugate)J 0 00 000D O0OO0OD0ODO0ODODODODOOOODO@DO
goO0oDoDOOO0o1o0DMSO-O 0O O0OODODODO0DO0DO0DOOOOoOOODDODOM)YY I ODODOGOOOO
0o0o0ooooodooo wd , Bioconj. Chem., 1997, 8:385-390; Lild , Bioconj. Chem.
, 1997, 8:896-905; Salamoned , J. Forensic. Sci., 1998, pp.821-826)0 0 O OO O
ooooao

gooooao

gooe0DHCYD OOODDOOGOOO

0100 00 BALB/cO OO OO OODODOOOO (Complete Freund®s Adjuvant)D O O 0O 0O
00D0000004a0 04b0 000 0O 0OHCYD OO O -BTGO O HCYOD O O O -KLHO O 100p g

/00 0000w.p. 00000000 O0OD0O0ODODODOOOODOODOOOOOOODO (Incomp

20

30

40



(25) JP 4521029 B2 2010.8.11

lete Freund®s Adjuvant)J 0 O 0O 0000000000100 /0000000000

OOoo0oooo

92,

O
a

0040 0000000000000 0D0O0ODO0ODODOODO10D00D0D0O0ODOOO0
0000000000000 Uo0DoDoDU0OUU0DoOoDOUOoOoODoDO-000
D008 O8O ODODOOODDOHYOODDODODOUODODDODODUOODDOO40 00O
I A o e 235 o R e [0 [V o [ M (034
OO0O0O-BTGOD OHCYD OO O -KLIH(OOOOODODO)DOi.p.000O00ODODOODOOODO
O00O0O0O00OO0oD0doaocColigan, J.E.O O, Current Protocols in Immunology, 19
2.5.1-2.5.8, Wiley & Sons, N\YO O OOOOGOGOOOoOOoOOOoOooOsoco0oooOO
000015000 000002x 107 SP,/00 0000000000000 02000000
00000 (FetalClone) 1020 0 L-00 00 0O (200mv)O O 20 0O 50X HATO O OO OO

DMEM/F, .0 0010009-0 0000000000000 @OHYoODO200000000

O
O
O
O

OO0D0DD0ODO0OO0OO0OOOELISADDODOD-HCYOUOOOGOOOoOQoOOoOoODDODOoOooooo@o
gh)y 0o oDoooooDoDoooooDoDooooDooooooDooooooogao

O0DDODOO0OO0OELISADDDODODOHYDO OO OOOOODOODDODOOO(@OOsadOo9)
ELISAOD D0 DODODODODOODOODODAOdColigan, J.E.O O, Current Protocols

in Immunology, 1992, 2.5.8-2.5.17, Wiley & Sons, N\YO OO OOQOQOQOOODODOOODO

a
O
O
a
O
O
a
u

0000000000102 000000000000

ooooo
OO070HCYDOOOQOQOODOe6-BSADDODOOODDODODOODODDDODODOODOODOOOOD
O

HCYDO OO OOoOO0OO0ODO0ODO0ODO0DO0DOOOEUMISAD DD DODODODO0DO0DOOoOoooOoODoDOoooog
o0oDoDoO0o0o0ooesO0O0D0DD0DO0D0D0DODO0DU0UoDOODDODDODODODODUOOO@ODDOOO
0000 (Nunc MaxiSorp) CBO O F8O U O OO O O O (Immunomodule))O OO O O 0.05M
000000000 eH=9.6)0 00 1.25p g/mL(0 1)0 O 5p g/mL(0 2)0 O HCYO O O O

-BSAD O O300p LOOOODOOODOODODDODOOOOORYDDDOD-BSADOO@OOS

O
a
O
g
a
u
O
a
u

0

ooooobOooo)oDbooooboossooboooooobooooooboooooboao
go.osMOO0O0O0O0OO0OOO0ODO(H=9.6) 00000000 COODODOS30000400u LO SO
cooDo0o.2000000DOOODOODOODODOOODOODODDOOAO (post-coat)d
gboooobobobooooo3s7ybobobooooDooboo

gooon

ObdsiOooooooooono-oo

HCyD OOOoOOoOO(@DOeOOODOOO)OODDDOOOODOOODOELISADDDOOO
5000000000HYDOODODO-BSAUDODODOOOODOODODODODOOODOD
ooooobOoooooobooooobboooobooouoo-0O0O0RCYDODODOOGODO

JAd0BSADDo.010 0 00O0O0OO0OOOOO0OO0OODODCOOOO0ODOOOO?1:-10001:1,0000 1:10

,0000 00 1:100, 0000 00D 0DbO0ObOO0OOOOODOObOOODODODODODbDODbOOODOO

O
O
O

I < A o o o o A A o R S R WY G
oooooOooobob01:201:-401:801:160000000HCYOD O DODO-BSAO OO O
oooDoO@OoOovooo)ooOOoODODDOOODOD100w LOOODODDODOODODOODODODOD?

cooooooDbODOOoDOoooOODbOO0oOooOoDbOOODO0oOoObODOOoDOooDbDDbOOoOooOoDbDOoODbDOn

O

oooHcYOhOooOo-OoooooboooobbooooobOooOoo.02m TRISO 0.90N

aCld 0.50 0000 (Tween)-800 J 0.0010 0 0D0DDOO(H 7.8)030 00000000

Oooooooogdg

O00o0DOoO000ooOO0oO00oo0oDOO0OOHCYDOOO-BSADOOODODDOOOHCYD O
OO0OD0DD0OO0OO000O00000O0OO0.10BSAO 0.050 ANSO O.010 00 OO OO OOOPBSO
O1/24000 0 000000100 LOODOO-00000-HRPODODDODOO@OOOODOO
0000 (Qackson Immuno-research)D ) D 000 O0O0OOODOOOODOOOOOODOO
ocoooOoO0oO0oO0oOooooooooDoOOO0oO0oOoOoooobobooDDODOoDOoOoOoOooooo
ocooooOoooooooooboao

ooo0oano
ooooobOooobi1ccooooobobooOooboo0oooobDoOooOoo0o-0DO0000-HRP

10

20

30

40

50



(26) JP 4521029 B2 2010.8.11

oooobOooobobooOboOoOoxKcYDOoooboooooboooobooooono
g3goobobooogoboobo-00b0bD-RRPOUODDODODDOODODOOODODODODO

oooDoDooooooo
O (Liquid Substrate)l
oopDi1o0000000

50 LO OO OO (di H,0O

u
O
O
a
O
O
g
u
O
a

O

OO0 oDOoDoooo0 oo oDoo oo oDoDoooOoogogoooo

a
u
O
a

ugbooooogoodan
oooobooooooaon
gboooooooonob
gboooooooanb

Oooooogoogg
OooooooQgdg

Oo0O0oOoDoDOoOO0oOgOi1oop LOTMB(TMBO DO O DO OO OO
O(igna)J)DHRPO DO OODDDOODODODOOOOOD
000DoOD0000O0o0ooooooDoODO0OO0oOoDUoOooooo
000o0DoDoooooool15000)y 000o0oDoooao
oooDDi1o00000650nmO 00000000 OO0O@O
O O O (Molecular Devices Plate Reader))0 0 OO 0O O
Oo0o0o0oDoooooil.500000000@O)YYDOd
00000000000 &-0)aesonmd OO0 O0OOO(y-

yI0OOODOOODODOO0ODO0OO0OD0OO0O0D0D01.50000000000000000000
0000900000000 0000D0O0O0DONONDONONO0DONONOOONOOOODOn
0oo(@OOo)Iooooo

ocosoOOO0O0O0O0O00O0O0OOO-DO0000000O00DODODOGD
HyOOoOooooDooooooDo@uooboeooooooD)H)boooboOooooDOOEL
IsA0 0 0O0O0O0s000000boo0ob0RCcyDODODO-BSAODOOOOOOODOOOODOO
ocoooOoOO0OO0O0O0oO0ooooboHYODODDOO-BSAODODODDODDDODO@OOYOODODODO
oH)ooooooooobDoooooooOooooDooUOoo-booOHKCYDDDODOOODEOO
JdA0BSADDo.o100DODO0OO0OO0OO0ODOO0OOO0OOOOOOOS LOODODOODOOOODO
oS LOODODOOOOOoOobOoOboOoOobi1cocooooobooooobooooooan
oooobOooobobooboooobOoOoRYODDOO-oOoDOOOooooooooobao
OO0D0DO0OO0.02M TRISO 0.90 NaCID 0.50 O 0 O O (Tween)-800 0 0.0010 O O O OO
(pH7.8) 0300 000000C00ODOOO0O0OO0OODOOODODDOOOOOHNHCYOD DO
-BSADOOOOO0OO0OO0OO0OHKCYDODOOOOODOOOOODODOOOOo.10 BSAO 0.050 ANS

0.010 O
-HRPO 0O

good

goad
gugod

uood

Oooooooooooooogooao

00ooDOoOoOogPBSOOO1/24000 0000000100 LOODOO-000O
0oo0(@oooooooonDdo (Jackson Immuno-research))d O 0O 0O 0O O
ooooooDoOO0oO00oO0oo0ooOoooOoODDDODODO0D0U0DO0O0oOooDoDoOoDoODoDoDoODOoOoOoOg
oooooooO0oO0oo0oooooooooDoDoDOooooooo

O

O

goobioccoooooooooboboooooboobooobo-ob000a0-HRe
ooobOoooobooOocOooxRYDooooboooooboooooooooooao
goooogoboobooooo-obobo0o0oo0-HRPUDODODOOODODODODODOO
gooooooOoOoOoOooooooooDOoOO0100p LOTMB(TIMBO DD OO O OOO
oooooO)oHRPOOOOOOOOOODDOOOODOOODOD1I00D0DDDOO0O00O0O0
oooooDOO0OO0OO0DO0O0OooOooOOoODODDOOOOOS] LOOODODO i H,000
goooooooOooOorsgoo)Y oooooooooooooooooooooo
ooobilooD0DOOe6SONMI D O0O0OCOOODOOOO@OOOODOOODODDDODOOOO
oo)YoooooooooooooooDbDbooooooooooobDboOoboooooz2
gbobooboooobooobooboboooboobooboao

u
O

oHCyD O ODODOOOeODOOOODODODOOICscOOOOODODODOOOODOOO
ooobooooobooogooooboooooboooooao

HYyDOOOoooOOoOOoOoOooDOOELISADOOOOoos00000DnHeYyo OO o0 -BsAO

00000000000
00000000000
100,000ng/mL0 O O O O
00 50p LO O 50p LO O
000000 4ad O 4b0
0001100000000

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OooobOOoOOooOobOOoocOoOolRcYDOoooboooao
oooobDOoOO0oOoooooOoOooDo.old 10,000ng/mLdd
oogoepesOD1o00000O0O0O0D0ODOOOO0ODODODOO
O8O0 000O00O0oOooOOoODDOOO0O0O0@OoOoen
oooOoOOoO0o0oOo)ooooooODbDOO0OO0oOooooooaoD
ooo(@OoO, 0000ooo)DDOO0O0OOggaoHey

10

20

30

40

50



(27) JP 4521029 B2 2010.8.11

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
00000000 O0DOO0OO0O0DbDDODOOOo.02v TRISO 0.90 NaClO 0.50 O O O O (Tween)-
goui jo.o0100COODOO(H 7.8)03qoooo00o0o0oooooooooooooood
ooobOO0OO0oOdRCYDOOO-BSADOOOODODDODOORKRCYYDOOOOGODOOOoOoDOOO
O 0 0.10 BSAD 0.050 ANSO 0.010 00O OO0 O0O0OOPBSODODO1/24000 0000000
oo-0ooDo0O0-HRPOUODODODO(@ODDODOOODOOOO)Y)YY O DOODDODOO

U

O

100p LO O
0000000000000 O00O0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O00O0O0OO0Ooooooan
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O000O000O000O00O0ononan
0D10000000000000000000000-00000-HRPOCOOCDOO0OD

D0O0OO0OO0OOHYOOOOOOOOOOODOOODOOODOODODOODOOO030000000
000000000 O0O0000

Dooooo

000000000000 0O000O000O000O000O00O00O0100p LO TMB(TMBO O O

0000000000000 )IHRPOOOOOOOCOOOOOOCOOOOOOOOL000
0000000000000 O000O000O00O0O000O0000000050pLO0000

0@i H000O0OOOOOOOO0O0O0001.5000)I00000000000000

000000000000 10000060nmI0000000000O0(CCOOOOODOO
000000000 0O0)0000000O00DO0O00DONOODONONODONOOOODOOaO

D0O0OO0OOHYOOODOODOODODOODODOODODOODODOODODOODOOODOODOOOO

0000000000000 O00O0O0O0O0OO00OO0O0OO0O0OO0OOO0ONOONOoooooan
IC,,000000000000000000000050000000000000000
0000000000000 O000O000O00000000000000O000O00HCY
00000000IC,,OD000000000000000000000000000000
000000000IC,,O000000000000006000000004a004b00

0000000000000 O000O00O0O00O0O00KYDOOOOODOOOOO0OO0O00O

0000000000000 O00D0O00D0O00DO00OO0O00O0O0OONOooooooooan
1000000000000 00001002000000000

Dooooo

O10HCYD OOO-BTG(COO4)00000D0OD0O0ORKCYDDOO-BSADOO @ODObBOO
gbooboooboobooboboooboobobooboao

[RIES ICqfi % 28 SR
HCY A % & A& 30 ng/ml 100%

I BRAT I R (e T v ) >10, 000 ng/ml <0. 3%

VAR = I A N AT P >10, 000 ng/ml <. 3%

A7 5w >10, 000 ng/ml <0. 3%

AT ol &I >10, 000 ng/ml <0. 3%
Ooooooao

O20HCYD OOO-KLH(C O O4b) DO O ODODODOORCYDDOO-BSADOO (@ODObBOO
gbobooooboobooboboobooobooboboboobooobonn

%Eifﬁﬁg Ic5ofﬁ %BEFUEF‘GTE
HCY A & 2 A 100 ng/ml 100%

I RRAT LRI e Ty ) >100, 000 ng/ml <0. 1%

TS AT L >100, 000 ng/ml <. 1%

AT T T >100, 000 ng/ml 0. 1%

AT 2 lLF I >100, 000 ng/ml <. 1%

obooooag



O 0Ooo0oooao

oooobOooooooocooooboon
gbooooboboboooooobonnb
gboooobooboobooobooooooaonn
uboobouobooboooboooboaooann
oooobOoooobooOoboooooon
gboboooobooboobooooboobonb

(28)

O
g
g
u
O
g

oooooocooobood
gbooooooboboo
goboooooobobaoao
ubooouobogogoaobado
oooooOoooobood
gobooooooboboao

JP 4521029 B2 2010.8.11

ooooood
-00o0o0oon
gooooogan
gboooodgan
o-0o0000
gooo



(29) JP 4521029 B2 2010.8.11

oooooooooon

(749000 100114007
00ooooooo

(7000 000000000000
00000000000000000000000000000000000000000

(72000 0000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
ooooo

(72000 000000000
00000000000000000000000000000000000000000000

000 00000
(56)0000 000000000000000000
(8)000000(nt.Cl.O0O0)

GOIN 33/53-579

CO7K 16/00
C12p 21/08



patsnap

FRBHORF) Cytoxani & F & & 75 i
DF(RE)F JP4521029B2 DF(E)A 2010-08-11
RiES JP2007523633 RiEH 2005-07-19

FRRB(EFR)AGE) FRUBRHTENEFLT
RF(EFR)AGE) SRR EYEZ LT

HARBEEANROAGE) PR ERFENEZLF

FRI& B A YIEZXFILI7 h—L
dA—KrZ—23aF«—JLAY
ANYH=FTTRA

RHEA YZEXHITT7 L

A—RZ—PaF—TLAY
ARYH—FZR

IPCH S GO01N33/53 CO7K16/00 C12P21/08
CPCH¥%S GO01N33/94 CO7K16/18

FIZ35 GO01N33/53.G C07K16/00 C12P21/08
REAGF) ARG

LR 60/592016 2004-07-29 US

11/072910 2005-03-04 US

H 2N FF 3Rk JP2008508281A
SNER4E Espacenet
BEGR)

~
HEB RN E RS 5 R R BN RERRROTERZS W t |\ 0) -Ij- / 70 Jl/ I:Fl 0) \
HXERRRTENERETS, ZERFIRERRRIATRENE
BARRER AR BEBL A TY BV B8 IR BLR A0 B MR B

0
HQN‘P/” C
l\N/\v/

OT\/O S


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/4fb967f7-bf05-42cf-a13d-e9eec5d56419
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/035732759/publication/JP4521029B2?q=JP4521029B2

