JP 2006-518453 A 2006.8.10

(19) B FEREFT () R R HF QRN () S HEARES
$5R2006-518453
(P2006-518453A)
43) AEE  FR1858H 108 (2006.8. 10)
(51) Int.CL. F1l F=vaI—F (B%#)
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 Y 4B0O63
A6 1K 45/00 (2006, 01) AB1K 45/00 4C084
AG1P 43/00 (2006.01) AG61P 43/00 105 4C085
A6 1K 329/395  (2006.01) AB61K 39/395 D 4HO45
A61P 9/10 (2006, 01) AB1K 39/395 N
ELEFER RFER THEDER RfER (£ H BEECHRYS
@1) HEES £ BE2006-501372 (P2006-501372) | (71) HEEA 505315362
(86) (22) HERH SEEY164E2H 230 (2004.2.23) AFRy b FALVA E—Fq—T4
(85) BIRR IR A SERCLTEIOA 148 (2005.10.14) NiFw|k
86) EREHEES  PCT/AU2004/000223 F—=AFIVTE HOA F—AFTY
@7 EELAMES  w02004/073739 7T AFwFo— f Nt T—Ff
87) EpELHAE SEEZ164E9H 2H (2004.9.2) 38
(31) ESEEER/RE S 2003900777 (74) fKEEA 100102978
(32) 5B SERCIGE2H21H (2003.2.21) #EL K WE
@) EWERTEE  A—A LT VT A (74) fCEE A 100128048
(31) EIBERES 2003901126 #E+ #HE B
(32) #5eH SEEY15E3A6H (2003.3.6) (72 HEEE TSor TAEL A—i

F=2AFZ YT (A

F=ArZVTEH HOA F—AFFY
T okAfyh Ya-—-YEA Trai—
Tvrz=a— 83

BRI

(54) [READER] BHELTEROTE

GnHOoooo
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000WO00000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000100000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000

7AAD

Annexin V >



e e o o W [ B [

I [ i [ e Y I Y Y I [ O

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

Oo0ooooooo0ooooooo0ooDooooQgoooao

Ooooooooooooooooooooodg

A

~

(2) JP 2006-518453 A 2006.8.10

oooooooooooooooooooao
gobobooboobooboooboboobooboao
oooooooooooooobooao
nooooobobooboooooooooooUoooogooo
uoboogo-obooboobooobooooboooobooooboobooobooooboaoan
ooooooooogooao
g

O
O
O

O
gooooooooaoadnd

oooad

g
oooooouoooooooooooboobobooboboboDbODboOOoOoboboooooooao
gobobooboobogobogogbooboooboobooboobooboboboboobao
uoobobooboooboooboogooooobooooooobo-oo0oboboooboboaoan
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao
gooboao

u

O

g

O
O
O

uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao
oooooooooooooobobooobobOoOooboboooooodo

g

0 Ro520 Ro600 La/SS-BO 0D 00O DO0a -000O0O0O0ODOOOODOOOUIO
OD0DO0O0O0ODO0OUVUl snRNPODOOOCDODOOOCDODOOOCOOAKRNPOODOOSB
P-O00D0D)H)0O0O0O0O0O0OOPARPDDODDDDDOODOGODODODDPCNAO OSC-35000
oooooosmoooobobobobobblo3soDbooobobobooooogodo

O
40 00000

gobobooboobogobogogbogogbobooboobooboboobobooilosonn

gobooboobogobogoboboo40s0bb0e0OboOonO

oooooooooooooryoooogog

ooooooooooooobosooooon

oo ooooooodg

uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao

[N
O
©
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

e [ = [ e e e v Y A [ o [
—
jo})
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

gd
oooooouooooooobobobobiloebbooobobobooooogoo

od
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao
oooooouoooooooooooboobobooboboboDbODboOOoOoboboooooooao
gobobooboobogobogogbooboooboobooboobooboboboboobao
uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao
ooboobi11000000

ud

od

od

10

20

30

40

50



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

Ooooooooogogoo

~
>

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oD oo o0 oo oD ooo o0 oooooogodg

I e [ e [ e e e e e = A [ o [

OoooooooooNOoODoODOoDooogoogoaog

Oooo0oooQgoo

O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
OO0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
OO0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Oo0oooo
OO0Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao

O

Ooo0oooooooogogogoo

O
O
O
O
O

Ro520
gooogao

|
|
|

Ro600

-000o0)oo
000000

gd

'—‘DDDDDDDDDDDS
O O

N

Ooo0oooooooo0 oo oooo o0 oo oDoo o oo ooooogooao

O

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

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao

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

O

O

|
|
O

O
O
O

O

OoOoo0oOogaDo
OoOoo0oOogaDo

(3

ooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

g
u
O
g
u

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

oad

120 O

oo
g o
oad
oo
uo

La/SS-BO0 OO0 O0OCDOOa -0

Oul snRNPO O DO O OO
gobodgPARPODOOO

oo
g

SwOO0OOO0OO0OO0OO0OO0ooOooi140 0

O

gi1so0a0daood

gboboooboogisogao

goooooooinoan

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

g
O
g

gboi1o0z240000000000000¢0

ogogz2s00000a0

230

oad
0od

200

g
O
g

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

O
O
O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

170

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

JP 2006-518453 A 2006.8.10

oooooooooooao

O

O

O
O

O

OOhnRNPO OO DOOB

gooooboonon
goooaooodaoan
ooooooooao
og-ooooobao

goooaoobodaoan

ooooooouvulo

PCNAO O SC-350 O O

0000140 160 O

AIDSO O O
ooano
goodad

O 0Ooo0gooo O
O 0Ooo0ooo O

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooooooo0ooDoooooooDoooooooooao

4) JP 2006-518453 A 2006.8.10

ooooooouoooooooooooboooboobobobobooOoOoOboboooooooag
oooooooooooooooooooooao ooooood
oooao

O
O
O

0O 0O ORo520 Ro600 La/SS-BO 0000000 -ODDODOOOCOCOOOOOOOOUuULO
ODODO0OO0OO0ODO0OODDOUl snRNPOOOODOOOOCDOOOODOOOhNhnRNPODOODOSB
(ADP-000O0)0O0O0O0DOOOPARPODODODOODODODODOODPCNAOOSC-35000
gobooboosSmobobO0ooboobo2y00O0b00OO
u ud
O LaOO0O0O0o0oo0oo2y0o00000
g od
O OoooooooooobozsobobDz200000O
g gd
g oooooououoooooooosoooboooao
O oo
g oooooogogoooooooboooobboooobooo/0obbbDbDDbDOOO
u uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
O tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
g goobobooboobooboooooooooooooboadan
O oo
g 0 Ro520 Ro600 La/SS-BO 000000 -ODDODODOOCOOOOOOOOOUULO
g OD0D0O0OO0CDO0O0OUl snRNPODOOOCDOOOOCOOOOCOOAKRNPOODOOOSB
(ADP-000O0)0O0O0ODOOOPARPODODODOODODODODODPCNAOOSC-35000
gobogobsmobO0O0obO0oOob0OOo32000000
ud
LaO 000000330 o0o0o0o0a0

O

Ooooooooooooobooosssoboos340o0no0o0Onan

Oooooooooooossoooooan

gobooobooboobo3sbibogbonboo

w O
hyl
0O O
O O
O O
O d
O d
O d
O d
O d
O d
O d
O d
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gobobooboobogogbogbooboboobooobobooobAbsSo oo
goboooboooboooboogogobooooooboboobobboooboooboaodao
ooooooouoooooooobooobobooboDbOoOOoOOCOOOoooOoao
gobooboobogoobogsz203rbogooooooboboOoan
ooooooooooooooobooobobobDbOoOooboobooooogoao
gobooboooboooboogogobooooboooobooobobboooboooboaoao
ooooooooooooooobooobobooboboDbOoOOoOoObOoOoboooooao
gooboobogoobogogobogobogooboobooboboobbooobooboo
goboooboooboooboogogobooooooboboobobboooboooboaodao
oooooooooooooooooboboobos3boooonan

O
O
OJ
OJ
OJ
OJ
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

I e A [ e = [ A [ A
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO oo0ooooooooooDo0gwoooooooaog
Ooooooooooooooooooooooogogoao



Oo0oooooooOodg

I e )

I [ i i i = s e Y [ O
e e R e [y [ [
e e R [y [ A B [

Oooooooooooooooooooooogooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao

OOo0ooooocooogogoooao
OOo0oooooooogogoooao

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo

O

O

O

O 0ooo

O 0ooo

O 0Oooo
O
O
O

Oooooooooooooogooao

O O
O
O
OJ

O0Ooo0o0oood
O
O
OJ

O
O
O
OJ

Th-1490

O

Oo0ooooooooood
O O
O O
OJ OJ

OooOooogoo
[ I B B
OoOooogoo
OooOooogoo

00aga320

0040430

Bi-2130 O

googao

O
O
O
O
O

(3

gooogo40000000

ooooooooooooao

200 0 000oo0oooOooao

uoao

uo

0o0oo0ooo0oos320440 000

gToooooooooado

oo
450 O

O
O
O

-uboooo-o0oa0
googao

oooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

OO0o0ogod4000041

goooooaooan

-ubobooaooboaohb

O 0450

0510 0

ooogad
ooogoaod

460

480

ooolooo0oo0oo0oo0oUouoogogogoooooooooov/oo

O 0OooOooo
O 0Ooooo

gboooooobooobooobooobooboaoaano
oooooooooooooboboboboooooOo0an
gbooooobooobobooobobooboobooboao
gbooboboobbdLteabobobaoooboaoadao
ooooooooooooobooboboboODo0oOoano
gobooboobooboooboooobobooboooooboooboooan

O oOoooo
O oOoooo

JP 2006-518453 A 2006.8.10

O

O

20

30

40



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

e [ e e e e A O |

o

Ooo0ooooooooooooao

Ooo0oooooooogogogoo

I e O e [ A i Y Y i [ |

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0oo0oo
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

O 0o oo
O 0o oo
O 0o 0o o
I [
I O Y
I [
I Y [
I Y [
I Y [
O O oo
O O oo
O O oo
I Y [
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
I ) [
O Oooo
I [ [y
I [ [y
I I [

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0oo0oo
Y Y
O O0OoOoogaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
OJ

O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OO0OoO0ooodg
O0Oo0oood

[ Ry

Ooo0oo0oo0goao.o
Ooo0ooOoo0goaoOo
Ooo0ooOoo0gooO
Ooo0oo0ogogoo
Ooo0oo0ogogo
Oo0Ooo0gogoo

Ooooooooo

Ooooooooo

OoOooOoo0ooooo

Oooo0ooogo

Oooo0oooogo
I I B [

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

O

ljgoboooboooobooobobooboboboboobooboobao

O

0

0
0
0
0

t
0
g
U
0
g

0

oooogao
ooooooooouooooooboooooooboDboDODODOO0OanO

(6)

g

gooaao

oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao

3 0o0oo0ooo0oooalo
oooooooooao
gboboooboooboboao
gbooogooogooad
oooooooooao
gbooooooobonboao

oooooooooooooooooao

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O oOooo

JP 2006-518453 A 2006.

g o

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

gooaao

O

O

.10

gooaoaad

gobooobooobodad
ooooag

O
O
O

oggdd

O

O

O

O
O

O
O

O

O

O

O

O

gobooboooboooboooooooboobobbooooboooboad

/0000000000 DODDOO0ODO0OODDODO0DDODODDODOODODOOOO

O

O O0OoQgogoao
O OooQgogooo
O Ooogogooo

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

10

20

30

40

50



) JP 2006-518453 A 2006.8.10

uoooooooooooooobobobobobooO0oO0oano
sooooooooooooboobDbDDbDDbDDOOO0O
O ooooooooao
gooooboonon
igooooooaoaao
ooooood
gooooooboao
goooaood
tooooououooooooooooobobooboboboOoOOoOOoOO0O0dOaDbe»>o9on
gbooooooobooobooooaoao
ooooooooooobooobOoano
gooooooobooobooboao
g o

OOoo0oo0oooogod
OoOoo0oo0oooogod
OoOooooood
OoOoo0oooood
Ooooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
OOooooogd

O OooOooo
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooo
OOoo0oooaoo
OOoo0oooo
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

O
g
a
O
a
u

(o)

I [ O s S Y [ |
e e [ A e e A A [ [ Oy |
I e s s Y Y Y [ |

E

O 0Ooo0ooooo
O 0Ooo0ooooao

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

O 0O o
O 0O o
O 0O O
[ R
O O o
O O
O O
O O
O Od
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

Ooo0Ooo0ooood
Ooo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
OO0oo0oooogod
OOo0o0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoooood
Oo0o0ooood
Ooo0ooood
Ooo0ooood
OooOoo0oood
Ooo0oood
OoOoo0oood
OoOo0o0ooood
OooOoo0oood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0ooood

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oo0oo0oao

Oooooooooooooogooao
OoOooooood

igboobooobooobooobobooobooboobobooobobooobobooooboad

oooooouooooooooooooobooboDbODboOoOOoObOboObOoooooao
gooboobooobogoobogogoboooboobooboboboboboboob-00o
gobouobouoboobouoobooooooooooboooboooboooan
oooooooooooooooao

oooooouooooooooooobooboboboDbODoOoOOoOboobooooooao
gooboobogobogobogogobogogobooboooooboobooobooboonon
uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao
-booooooooooooooobobooboobobooobobobooooooooooooooao
gooboooboobogobogoboobooboboao

ugooad
toooooooooooooobooboobobbooooboboboooooooooooooao
gobobooboobogoboobooboooooboooboobobooboobognblLa
oooooooooooooooboooboboboooobobocooooooooooooao
-LaDO0O0D0ODO0O0OO0OO0DOODO0OODODOODOODOODDODODDODODDODODOODOO
g uooboobooboobooobooooooooaoadao

O
gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
uobouobouobouobooooooboboobobboooboobooboddnbLa
booooooooooooobooboobODboOoOOoOOoOOoOo-LabODbODODODOOO
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao

Ooo0ooooooo oD oo oooo0o oo oDoDoooo00 oo oDoDooooooooogodg
e e A e A [ O |
O 0Ooo0oo0oooao

OooooooooQgooao
OoooooooQgooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooo

g
O
g
u
O
g

10

20

30

40

50



o o0ooooooo Qo0 oo oo oOo0 oo oDoo oo LoD oDoOD oD oo ooMMoOTOoOoOooDoDoooooooooogodg

I [ [ [ e e Y B Y e [ [

e e [y R e e [y A B [

Iy ) ) e [ ) o B I B

OO0 oD oOoOoOoDoDoOo>NDOoOooogao

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O

u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g

O

Ooooooooooooo o ooooooooooao
Oooooood

|—
@
(]

O

O
g
g
O
g
u

g
O
g
g
O
g
0
O
O

ooooooao

(8) JP 2006-518453 A 2006.8.10

oooooouooooooooooobooboboboDbODoOoOOoOboobooooooao
gooboobogobogobogogobogogobooboooooboobooobooboonon
gobooobooboobooobooooboboooooobooboooboooooodan
oooooouooooooooooooobooboDbODboOoOOoObOboObOoooooao
-gbogooboobogooboobobooboboobobooboboboboobobooboonnb
gogbouobouobouobouoobooooboooboooboooboad

goobooobooboobogogoboooobooooooooooboooboooan
booooouoooooooobobobooboDbDDbODOoOOoOOoOOoObOO0oO0o0oLao oo
goboboobooboobogogbogogboboobobLtabobbobobooOo0nOnO
La-OOO0O0oOoobOooboooboboobobooobooobooobooooboaadao
oooooouooooooooooooobooboDbODboOoOOoObOboObOoooooao
goboobooboobooonnb

tooooooooooooooboooobobobooooboooooogodo
gooboooboobooboobooboobooboobooboobao

I [y |
O 0O o0ooOoo
O 0Oo0ooOgoo
Y Y |
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog

O

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oood

O oOood
O Oood
O Oood

oooooooooooooao

noooooboobooboooooooooooUoooogoo
uoboogo-obooboobooobooooboooobooooboobooobooooboaoan
ooooooooooooooobooao

gbooobooooboooboobobboooboobooobooodnn
goooooooooobobobobobooooboooooooao
gboooooobooooboooboboobobboooboooboooan
ooooooooooobooboboboooooooooooao
ootdLaDOD0ODOOOOODODDODODOOOOOOOOOOO
gboooogooooobooboobobboboboobooboonn
gboooboooooobooobooobboobooobooodan
gooooooooooooboboboDboDoO0oOoan
ooooooooooobooboboboooooooooooao
gboboooboogooboooobooboobobobobbooboooboonn
gboooboooooooboobobbooobobooboooboooan
oooooooooooboobobooOooOan

gobouobouoboobouoobooooooooooboooboooboooan

tooooooooooooooooboobooboobboooooboooooooao

goobooobooboobogogoboooobooooooooooboooboooan
ooooand

O
O

Ooo0oo0oaoano
Ooo0oo0oogoano
Ooo0oo0ooano
Ooo0oo0ogao
Ooo0oo0ogao
Ooo0oo0ogao

O

O

O

O

O

O

ooooooooooobooboboboooooooooooao
od

ooooooobooooobooooboov/obODb0OOoOO
gboooogooooobooboobobboboboobooboonn
gbooobooooboooboobobboooboobooobooodnn
LlaDOODOODDODDODOOOOOOOOOOOOOooooooOoao
gbogobognd

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

Ooooooooo0oooooo o0 oo ooooooDoDooooooooood

—
Q

OooooooogoQodg

ey A e R A R [ [ |

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

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo

O
O
O

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

O
O

e Y A A [ B

O oOoo0oo0goodoano
O oOoo0oo0ooano
OoOoo0oo0odgao
OoOoo0oo0ogao
OoOooo0odgao

Oooo0ooogoao
Ooooooogoo
OooOoo0ooooogoao
Oo0DoooogoQgogao
Oo0DooogoQgogao
Oo0ooooogoQgogao
Oo0ooogQgogao
OooooogQgogao
Oo0ooooggogao
Ooooooggoao
Ooooooggoao
Oooooggoao
OooooogQgoao
OooooogQgoao
Ooooooggoo
Oo0ooooggoao
Ooo0oooogoQgoao
Ooo0oooogQgoo
Oo0oooogoQgoo
oo ooogoQgoao

Oo0oooooooogoooao
Ooo0oooooooOgoOooao
O oD oooDoorc googoo

O 0Oood

QD
Ooooooogogoogoo
Ooooooogooogoo
Oooooooogooogoo

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

[
|

0

0
O
0
0

OO0 oo oDooogogogoao

0

O
O
0
O

OO0 oDooDooogogogoao
OO0 oooDooogogogogoao
OO0 oooooogogogogoo
OO0 oooooogogogogoo
OO0 oooooogogogogoo
OO0 oooooogogogooo
OO0 oooooogogogogoo
OO0 oooooogogogogoo
OO0 oooooogogooo
OO0 oooooogogogooo
OO0 oooooogogooo
oo oooooogoQgogooo
OO0 ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgooo
OO0 ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgooo
oo ooooooQgogooo

O

O
O
0
0

O

O
O
0
O

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

(9

O
O

gbobooobobooboboobooboobilbd
/0000000000 oooooooooao

oad

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

gooaoaao

[
Ooooooogd

O

JP 2006-518453 A 2006.

O

O OO
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogoo
O 0o oo
I [ [y
O 0Ooogoo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oOgoo
O 0o oo

O

/00000000 Ooooao

gooaao

O

O

OoooooQgodg

-gonoooao

.10

goodad

Ooo0ooooOodg

Ooo0oooOodg

OOoo0oooOodg

OOoo0oooOgodg

OOoo0oooOodg

LaDld O0Od
oooooad
ogooooaon

uogbouobouobooobogogooooboooooobooobooooboao
Las/SS-BO0 00 O00DOO0OOODOO0DOODODOOODOOODODOO

ooooooooooooao
goooobobooobooobao
gboboooboobooobad

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Ooo0ooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao

Ooo0oooOooo o0 oo oooo0o oo oDoDoo o oo oDoooooOooooao

I e [ = O R

Ooooooooooooooogogogoao

OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
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
O
O
O

O 0Ooo0ooao

(10) JP 2006-518453 A 2006.8.10

toooooogoiocoooo0oo0oooooooooooooooboboDbODbODODOOn
gobobooboobooboobogogobooooboooobooboobobboobooooboooan
oooooouooooooooooobobooboobobboDboOoOOoOObOOoOOooooooao
-gbogoobogobogooboogobobobobobobobobbobobobobooboonb
gobobooboobooboobooobooooboobooodan

ooad
gooboobooboobogobogooboooobooobooboobobboboboobooonn
uobouoboobouobouoobooooooooooboooboboobooobooodan
ooooooouoooooooooooboooboobobobobooOoOoOboboooooooag

-gbooboooboobooobobooobobooboboooboboobobobobobobooobnoao

00000000 ooDUoUooDUoUoooUooooOoo

Oooo

1 I 1 I T I I I 6 6 I A O A R B R
00000000000 UoooU0Uoooo0DUooooDUoDUooDUooooDooooOd
000000000000 D0OO00DOODDOORDOaOR520 Ro600 La/SS-BO O O O 0O
-0t oooooobvvicbobooob0oo0obobOObdul snRNPO O O
O0D0OOCDOOhnRNPO OO OOBOODO(ADP-O O ODO)OOOOODOOPARPO
OO0 O0O0OO0OPCNAD O SC-350 00000 D0ODDODODODOOSMOODODODOGOnnO
O0D0U0O0OD0D0UOO0LaOD O OO

O
oo
LaO
oo

0000000 ououooooUo0U0bdDLaDODO0ODDO0DO0OO0OOOOOOOOO
0000000 ooooooooooooDDoOblebODDOOOOOOOO
0000000 ooooooooooooDoDoDoDooDoo0Do0OO0oOoOOgad
0000000 oooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoDoOOoOOoOOoDOoDOoOo
Smolewski et al. 1IJ Immunol Methods 20020 O LaOD D OO DO OO DO
o000 d0douoooooooooooDoDoDoDoDoDOoOoOo0DOo0DUOOOgad

Ooooooooodg

[ Iy |

O 0O
O ©° 0000

od
oad
0o d
oad
oad
Lall

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

gboboooboooboooboaoaodan
loooooooooooooao
g gooooobooooogd
DNAD O OO4oooado
od

O0Ooo0Oo0oood

OoOooOoo0ooooo
OO0 oooDooogogogdg
OO0 oo oDooogogogdg
OO0 ooooDooogogogdg
OO0 oooDooogogogog
OO0 ooooooogogogdg
OO0 oooooogogogg
OO0 ooooooggogog
OO0 oooooogoggogog
OO0 oooooogogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooooogogog
Ooooooooogogoog

Ooooooooo
OO0 ooooooogogoog

g
A1IDSO
ooad
oono
oo/00000000000D0O0D00O0DO1
oooooooooooooooooao

OoooooooogoQgg
OooooooogoQgoog
Ooooooooogogoog

OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao

u
O
g
O
g
a
O
g
u

Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooo0oooogod
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooor ™

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

Ooo0ooooooo o0 oo ooooo0 oo ooooogogooo

OooooooogoQodg
OoooooooQgodg
OoooooooQodg
OoooooooQgodg
OoOooooood
OoOooooood
OoOoooOooood
Oo0Doooood
Oo0Dooooogod
OO0 ooooogod
OO0 ooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Oooooood
Oooooooodg
Oooooooogodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooodg
Ooooooood
Ooooooood

Oooooooooooooogoooooao
OooooooooDoooTe o0oogoaog
OO oDoooooooog e oboooooo

Oooooooooodg
OoooooooOodg
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao
O O0Oo0OoOoooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0o0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0o0o0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao

Ooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooogdg

OooooooOogoad
OooooooOoogod

r

(11) JP 2006-518453 A 2006.8.10

ooooooouoooooooooooboooboobobobobooOoOoOboboooooooag
gobobooboobooboobogogobooooboooobooboobobboobooooboooan
oooooouoooooooooooboboboobooboDboboOoOOoOObObOOooooooao
U-La00D00bo0oobooboobogobogoboobobobobooboobao
uoboboobooboobooobooooboooobooobooboao

goobooboobogobogooboogoobooboboobobooboboobooan
uobouobooboooboooaoan

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooo

uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao
growthD DO OOODODOOODOOOODODODOODODODOODOODODDOOODODOO
liferationD ODODODODOOOOOOOOOOOOOOoOoOoOOOOOGgrowthO OO
OODO0OC0CDOOOproliferationD OO OODODOODODODOOODOOODOOO
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao
O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0OoOooo
O 0OoOooo
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

O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooo
O0Oo0Oo0ooao
OO0Oo0Oooao
O O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0Oooo
O0Oo0oooao
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

oooooououoouoooooooosoooooooooooooooao

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

Oooooocooooooooo0o oo oDooo o ooDoDooooooooao

—
o]

Ooooooooooooooogodg

e ey R e e [ [ A B [

Oooooooo0o0 oo oooo0 oo oD oo o o0 oo oDoo o0 oo oDoDooo0o oo oDooooooooao
Oooooocooo0oooooo0 o0 oo ooo o0 oo oDo oo oo oDooo0o oo oDooooogoooao
Oooooocooo0oooooo0 oo onDoDooo o0 oo oDo oo oooDoDoo o oo oDooooogoooao

O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooo
O0Oo0Oo0ooao
OO0Oo0Oooao
O O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0Oooo
O0Oo0oooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
I o A
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O O

O 0Oo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogogog
O Ooogog e

O Ooo0ooOoo

—
>
OooooOo®oo0ooOooad

O 0ooo

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0Oooooao
O 0O0o0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao

O 0O o0oogoo
O 0O o0oo0oo
O 0O o0oogoo
OO ogogog
OO ogogog
Y Y |
OO ogogog
Y Y
OO ogogog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

=
OooboOoobooOooOodd
Oooooodgood

|
|
|
|

Oooooogood

I I o Iy
I Y I o Iy

OoooDoooogogood
Ooooooogogoore

Q

OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg

O 0Ooo

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

O Ooogo
O OooOooo

O

Oo0oooooggogao
OooOooggoao
Oo0oOoogQgoao
OooooogQgoao
OooooogQgoao
OooooogQgoao
Oo0oooogQgoao
Ooo0oooogQgoao
Ooo0oooogogoQgoo
Oo0oooogoQgoao
Ooo0oooogogQgoao
Ooo0oooogogQgoao
Ooo0oooogogQgoao
OoooooogogQgoao
OoooooogogQgoao
OoooooogogQgoao
OoooooogogQgoo
Ooo0oooogogQgoo
Ooo0oooogoQgoo

[ i Ry

Lall
od
od
Od
od

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

(12)

JP 2006-518453 A 2006.8.10

oooooooooao

0 Od LaOd

0 LaO
uoano
LaO O

g
a
O

O
O
O
O

ooad
ogood
LaOl O
SS-B0O

g
a
O
g

oooooood
0 La mRNAO O O
goooaoooaoaao
oooooooad

ooooogad
ogoooaoan
oooooao
ogooooao
TObooaoao

O

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

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

ubOooaoooaadano

TObooooOoOoOoooOoooouooooooooooao
oooooooooooao

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

O d
O d

O
O
O
O

O
O
O
O

O O0ooo
O 0Oooo

oooooooad
oooooooad
-LalD O OO0
oooooooad

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

LaDOoooOoooOad

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

OoooooooQgooao
OooooooooQgooao

Ooo0ooooooo oD oo oooo0o o0 oo oDoDooo0o o0 oo oDoDooooooooogodg
Ooo0ooooooo oD oo ooo oo oo oD oD oo o0 oo oo ooo0oooDoooogodg
Ooooooooo oD oo ooo oo oD oD o oo o0 oo o oo oo0oooooodg
Ooo0ooooooo oD oo oooo oo oo oo o0 oo ooooo0ooooooodg
Ooo0ooooooo oo oooooo0o oD oDooooo0 oo ooooooooooodg

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooOoo0oano

OooooooOodg

O
O
O

O
O
O

OooOoo0ooooOodg

OoOoo0ooooOodg

O

OoOoooooooOod

Ooooooooooooooogodg
OoooooooooooooQgodg
OoooooooooooooQgdg
OO0 OoOoDooog4dgoooooogogdg
OO0 OooDooogog4Qogoooooogogdg
OO0 oDoDooog4Qogoooooogogdg
Oo0DOoDoDooog4gogooooooggdg
OoDooDooo4gogooooooggdg
OoDooDooo4gogooooooggdg
OoDooDooo4gogooooooggdg
OoDooDooo4gogoooooogogdg
OoooDooo4oooooooggdg
OoooDooo4ogooooooggdg
OoooDooo4ooooooogogdg
Oooooooooooooogogg
Ooooooooooooooggg
Ooooooooooooooggg
Ooooooooooooooggdg
Oooooooooooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooogoQgg
OooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooogQgdg
OooooooooooooogQgdg
OooooooooooooogQgdg
OooooooooooooogQgdg
OooooooooooooogoQgdg

(13) JP 2006-518453 A 2006.8.10

ooooooooooooooobooobobobDbOoOooboobooooogoao

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

OoOo0oooooooOod
OOo0oooooooOod
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogdg
OO0 ooooogdg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O oo ooooogdg
O oo oooogdg
OO0 ooooogdg
OO0 oooooogdg
OO0 oooooogdg
OO0 oooooogdg
oo oooooogdg
I:II:II:I:‘:I:II:II:II:IIZI
I:II:II:IgI:II:II:II:II:I
oo oooooogdg
OO0 oooooogdg
oo ooooooQgodg
OO0 ooooooQgodg
OO0 ooooooQgodg
OO0 ooooooQgodg
oo ooooooQgodg
oo ooooooQgodg
oo ooooooQgodg
OoooooooOodg
oo oooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooao

gooaao

Oo0ooooooooooooaoo
DO oooOooDoOoN>NOoooogaog

Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood

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

-gboooboooobooobbobbobobooboboboooboonb
goboobooboooboooobooooboboobobooooboooboooan

gogbdLab0ogn

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gbooooboboooboooboooboobbOLtabbo0nOnnO

'_
QD
O
O
O
|
|
|

O
O
OJ
OJ
OJ
OJ
O
O
O

oooooooooooooooooooooO0oO0Oan
ooooooooooooooboboboboboo0oO0oO0ano

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooand
O AIDSO O

O
O
O
O

uoooooooooooooobobobobobooO0oO0oano
ooooooooooooooooboboboDbDDboOO0Oan

O
O
O
O

10

20

30

40

50



(14) JP 2006-518453 A 2006.8.10

O
O
O
OJ
OJ
OJ
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

oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
uoboobooboobooboobooobooooooobooonan
oooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobooboooboooboaoaoan
LaOOO0O0O0O0OO0ODODODDODDODDODOOCOOOOOUOO0OOOOOoOoOooOooOODbDLaDbOOOODO
gobooboobO0La-0bO00bO0oO0obOOOobOOoOOobbODOobODbDOoObODDOoOODOOnD
uobouoboobogobouooboooboooooooooobooboobooooboad
ooooooooooooooboooobobobooooon
gooad
oooooooooooooooboooboboboooobobocooooooooooooao
goobooboobogobogobogogboobooobooboobobobobooboobo
uoboobooboobouobooobooooboooobooooboboooboboobooooboad
ooooooooooooooobobooboobobooooboboooooooooooooao
gobooboobogoboobogogobooboooobooboobobbobobooboobo
uobouoboobogobouooboooboooooooooobooboobooooboad
toooooooooooooobooboobobbooooboboboooooooooooooao
ooboboobooboobouoboooboooooooooboboooboboobooooboao
ooooao
ogooo
gooad
ooooag
ogooo
uobouoboobogobouooboooboooooooooobooboobooooboad
toooooooooooooobooboobobbooooboboboooooooooooooao
ooboboobooboobouoboooboooooooooboboooboboobooooboao
oooooouooooooooooobobooboobDbODboOOoOoOobObobooooooao
ogooo
uoano
ooad
g

I [ e 2 i [ [ [ O

LaO 0000 o0D0D0Doo0DoDo0Do0oo0DoDo0Do0ooDo0DOoooDoDoDooDoODoDooDoDoOoan
oo 0o00oo0oo0oDoD0oooDO0oo0ooD0DU0ooDo0DU0oooDOoDoooODoDoooDoDOoOoao
Od 000000 U0dU0dLa0oooooooooDoDDbDDoDDDoDoD0o0DOo0O0DD0DOo0DUoDoDooOod
LEOCD D O0DODDODODODDODODODODODODODODODODDODDUODODODDODODOODDODOOLDDOOD
0o0oo0oooOD0o0oooOO0O0oBODUOODDODUOD-O0DO0DUODODDODODUODODDODDODUOODDODDOOD
000000000 0OdORavirajan et al., Lupus 1(3):157-165, 19920 0 0 0 O O OO
00o0oo0ooD0O0oo0o0oD0o0ooo0DoDU0o0oooDo0Do0oooD0DUO0oDoDOo0DUo0ooDoODOoDOoOooODOoDOoOo
0000000000000 o0o0D0ooo0D0Do0ooo0Do0DO0ooDo0Do0o0ooDOoDo0ooDooOoOan
0O0Do0o0ooD0o0oo0o0o0o0oo0DoD0o0ooDo0Do0oo0DDoDo0ooDOoDOoooODOoDOoDooODoOOooOan
0oo0oo0ooD0oo0oooO0o0oooDoDU0oooDU0Do0oooDO0DO0ooDOoDUooDoDoOoDoooDoDOooOo
0000000000000 o0Do0D0oo0oo0Do0Do0ooD0D0DO0ooDo0Do0o0ooDOoDo0ooDoOoOOaon
0o0Do0oo0ooD0O0oo0o00o0ooDoOD0Do0oooDO0Do0o0D0DO0oDoDOoDUO0ooODOoDOoDOooODOoODOoOan
OlLaD000DD0ODO0DOODODODODODDODDODODODODOODODOODDODUOODDODODUOODDODODOOO
0000000000000 o0DD0D0Do0oDo0Do0Do0o0D0DO0o0DoDo0Do0o0ooDOoDoDOooODoOoOoOaon
0OoO0oo0o0DoD0O0ooDoDOoooDoODOoDoooDOooOo
Oo00ogao
0000000000 LaD000DO0DO0DO0ODODOODODOODDODODODODODODODOOODOOD
0oo0oo0ooD0oo0oooO0o0oooDoDU0oooDU0Do0oooDO0DO0ooDOoDUooDoDoOoDoooDoDOooOo
OoooOosw3dooos3B9oOononooano
Oo00ooo
LaOODO0O0DODODODODDODODODODDODODODODDODODUODDODDODUOODODDODUODODODDODOODODDODOOO
O

gooboooboobogobogoobogoobooooooobooboooboobobooooboaoao

10

20

30

40

50



(15) JP 2006-518453 A 2006.8.10

ooooooooooLaD0D0bbObODODODDODOOOOOOOOOOOOOoOooooooOoan
oboobooboLab0Ob0ooboobooobooooboboobobooobobooobooonan
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
gooooboobogobibogbogobogooboobooboboobbobobooDbao
dbbLabOD0ooboobooboobooboooobooooboooboboooboooboaodan
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
gooooboilooboobogooboooboooboooobooooboobooboboobobooooboao
ooootdLtaboooooobobobbDbODbODbODOOOOOOOo0ooooooooooooao
g

goooaoano
oooootbLtabooooobobobbDbODODODOOOOOOOO0OOoOoOoooooooooan
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobouobouobouobouobodbLab oo oobobooobooobooaodan
ooooooooooooooboboboboboboooooobLabooooooooonn
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
uobooobooboobouobooboolgbooobooooboboobLao oA
oooao

oooooao

OoOO0oo0oo0oOO0O0Do0DODO0O0oOo0DODO0O0oOo0O0OO0O0OO0O0OO00OD0DOO0dOdKohler and Milstein, Nat

ure 256: 495-499, 19750 Kohler and Milstein, Eur. J. Immunol. 6(7): 511-519, 197
60 Coligan et al., Current Protocols in Immunology, John Wiley & Sons, Inc., 199
1-19970 O O O Kodansha Scientificd O O Toyama et al., O Monoclonal Antibody, Exp
eriment MannualO , 19870 0 0000000000 OOOODODODOODOODDODOGODO
0000000000000 0D00Le0DDOD0DO0DO0DDODOODODOODODOODODDODOOGOGO
0o0o0o0oo0D0Do0ooDoD0oooBOODO0DODODO0DOODDODOODDODODDOO
O00oo0oDoDooooDooooao

O
O
|

uooooooooooooooobobobobobo0oO0oO0ao
ooooooooooooooooobboDbDbODOOao
ooooooooooooobooboboobooDoO0oOO0Oano

O 0o oo

I O [

I [
O O
O O
O O

Oo0D0o0oooDOooooDooo
OD0DO0Do0oooDooooooo
n Enzymology 121: 140, 19860
o000

oooooooDooooDOooooooooao
EBVO OO0 O O0OOOOOKozbor et al.,
oooDooooDooooDooooooooao
oligan et al., 1991-1997, 00O OODOO
oooooao Oo0oo0DooooDoooooOoao
oo OBOODODOOODOO
LaO oooooooooao
oo Oooooooooao

O

O

=00 ooo0oooogoao
Oooooooooodg
OoooooooOodg

(9]
DDDDDDDDDD;DDDDDDDDDD
O Do oOoOooOoogooao

o
OoOoooooooog Y oooooooooaoga

OoooooooooQgogo e
OOo0ooooooood

oad ooooooooao
0od ooooooooao

Oo0oooooooOodg
Ooooooooodg
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0OoO0oogoao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oogooao
O O0Oo0ooooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooo
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo
O 0OooOgooo
Oooooooe
O 0Ooogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0goo

goobooobooboobogogoboooobooooooooooboooboooan



~

oDoooooooogoe ™
Oooo0oooOooQgao

OO0 oooOoOoooOoooh~D>O
OOoo0oooOod

O

ooooao

O

O

O

O

OOoo0ooooOodg

O

O

OOoo0oooood

O

269-270,

OoOooooood

O 0Oo0oo0ooao

O

O00000Kohler and Milstein,
19780 Volk et al., J.

(16)

Virol.

JP 2006-518453 A 2006.8.10

1976, O O O Shulman et al., Nature

42(1): 220-227, 198200000000

30 0o0o0o0oo0oo0ooobOo0O0O0D010

O

O

O 00O oOoooao
O O0Oo0Oooooao
O 0O0o0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOooooao
OOoo0ooooao

O

O

goobogoban

O

O o oooooooooao
goooobooobao
ooooobooooad
2000000000
goooDoobooobao
ugoboooboooboad

gs3gooOoOoO0O0an

OoOoooood
OoOoooood
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooao
Ooooood
Ooo0oood

P3X63-Ag80 P3X63-AG8.6530 P3/NS1-Ag4-10 NS-10

O Sp2/0-Agl40 O O 0O S194/5.XX0.Bu. 10 000 O0O0OCDOOO0OOCDODOOODOOODODOO
O O P3X63-Ag80 O O NS-10 0 O O O Kohler and MilsteinD 19760 0000000000
O00O0O0O0OShulman et al.0 19780 00 0 0O O Sp2/0-Agl40 0 000 0O 0O 0O 0O O S194/5.X

X0.Bu.10O O O Trowbridge,

oad

oooooo
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooogogoooicoooooooogogooooooooooao,
oooooooooooooooobooboooboboDboooooboooboil0o:10ooooooooanao
:i00bb1:100000o0oo0ooooboboboobbooobodbboboo0o0oooooooooooao

0O Kohler and Milstein,

19770

O

oo ooooooogoogog
oo ooooooogogdg

OO0 oDoDOooOoooONODoDoODoOoOoooogooogaog:-

OoOoo0oo0oo0ooao

O

g
u
O
a
O
g

O

O

OooooooogooQgodg

Volk et al.,

Ooooooooodg
Oooo0oooOgogoao
oo ooooooodg
OOoooooooodg
OO0 oo ooooogdg

O

O

HPRTO

O 0Ooo0gooOooao

O

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao

[ I R |

O

O

I I Ry |

O

al Abtibodies

4,

O
g
u

g
O
g
g

ocoooocoo/so
HPRTO

O
0
4

O
O
0
O

and

Plenum Press,

New York,

OoOoooooooogogoodg
Ooooooooooogogood
Oooooooooogogoodg
Ooooooooooogoodg

O 0ood

[ R
[ |

O

O

J.

1975,
1982,

g
0
g

0

Exp. Med. 148(1):

0 O O Gafter et al., Somatic Cell Ganet. 3:

313-323, 19780 00O ODODOOOAO

231-236

ooooooooouooooooooboboboboboDODoOOan
toooooooooooooooooooobobooDbOOPEGDOOODOO

ooooooooooobooboboboooooooooooao
0000001x10°0000000010000000000
gboooboooooooboobobbooobobooboooboooan
oooooooooooboobobobooooobooooooao
gboooogooooobooboobobboboboobooboonn
gbooobooooboooboobobboooboobooobooodnn
goooooooooobobobobobooooboooooooao
gboooooobooooboooboboobobboooboooboooan
ooooooooooobooboboboooooooooooao
gobobogobogobogoobooooboboobobobobooooboo

HATOD O OooOoOoooODoooOooooobooooooaoaao
goooooooooobooboboboooobobobooooodo
gboooogooooobooboobobboboboobooboonn

oooDoDoooDOooo
oooDooooDooo
noooooooooao
oooDooooDooo
Hybridomas: A New Dimension
19800 0 0 000000 D0DDDDDODODODODODO0DO0DODOOOd
0000000000000 oDoDo0oooDo0DooDoDoDo0oooDOoDoooDoDOo1I0o0oo0Oog
OOOFACSODOODODODODODDODODODDOODOGO
Ooooooao

Oo000oooDooooDoooo0Ooao
Ooo0DOooooDooooDoooo0Ooo
0oooooloo30oooogod

O 0O 0O Kennet et al. (eds) Monoclon
in Biological Analyses, pp. 376-38

10

20

30

40

50



(17) JP 2006-518453 A 2006.8.10

ooooooooooooooooooooooboboDbDODbODOOan
200000000000 ODODDODDDDODOOOOODODOOOOOO
O

OoOoo0oo0oooogod
OoOooooood
O0ooooogd
Ooooooogd
O 0Ooo0ooo

O OoOgoo
O OoO0ooogoao
O Oo0oooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooOooogoao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooo
OOoo0oooaoo
OOoo0oooo
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

gbo0LabOOoboOooooOobobooboboboboooboaodnn
oooooooooooboooboboboooobooooooao
ELISAD 00D D0 O0DOO0ODOO0ODOO0DDODODOLabD O
gboooooboooooobooobooobobooboooboaoadd
ooooooooooboboobobooOoobobooooooao
gboooobooobooboao

Ooo0oo0oogooO
Ooo0oo0oogooO
I I
I I I
I I
I I
N I I
I I I

O
O

LaO gooooooobobobLaDbbODO0OOCOOOOOOOOO
goboboobooobooobogogobooooboobooooobobboooboooboaoao

O
|
|
O

Ooooooooooooooogogoo
O

Oooooooo o0 oo oooogoogogoooo
Ooooooooooooooogogoooao
O

Oo0oooooo o oooooogoogoooo

O

O

00000000000 ooo0obbfLaDDODOODODODOODOODOOBS8G30 DO O 9A50 Bach
mann et al. Proc Natl Acad Sci USA 83 (20):7770-7774, 19860 0 00 00 O0O0OOOO
000 0OmAbO O LalB50 Mamula et al. J Immunol 143(9):2923-2928, 19890 O O O O La
O0O00OO0OO0D0OO0O0O0OD0OO0OCarmo-Fonseca et al. ExpCelll Res 185(1):73-85, 19890 0 O O
O-00DLaDDODDOOCOCODODODOOSwWID sw3d O O O SwW50 Pruijm et al. Eur J Biochenm

232(2):611-619, 19950 0 0 0 00000 0OOOLa mAbO La4B60 Troster et al. J Auto
immunity 8(6):825-842, 19950 0 0 0 D0 DODODODODOOOOOCODAOLa mAbO 3B90 Tran et al
Arthritis Rheum 46(1):202-208, 20020 0 0 000000000 O0ODO0ODD0ODODDODOOODO

OOo0ooooooooooooooooooao

O
OOo0oooooooooooooooooooao

O

uoobooobooboobooboobooban

oooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobouobooboobouobouoobooooooooobooboobobooooboad
ooooogoado
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobooboooboooboaoaoan
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
toooootogoooiocoooooooooooooooooooboboDbDDbODbODbODOOn
OoOO0O0ooODO0O0ooOO0O0oo0oOO0O0oooOOoDO0oOoo0DO0OODLiuetal., Proc. Natl. Acad
. Sci. USA 84: 3439-3443, 198700 0 000000COOO0OOOOOODODOODODOOO
gooooboobochRODO0DO0ODO0OO0OODOOOobOOOobODOobbDOobDDbDOoODbDDODODDO

0000000000000 0O0O00Oo 239 4000 O Jones et al., Nature 321: 522-525
, 19860 Verhoeyen et al., Sceience 239: 1534-1536, 19880 Richmann et al., Nature
332: 323-327, 19880 0 0 000000000 ODODDODDODDDDODODOOODODODODOOO

goOoOocbRODODDOOOOOOOODUOUUOUOUUOUOUOUOUOIUODODODUOOODDODDODDDDDDOGODRDOCDR
oooooogogooooooobooboobooboboboooofobobo0ogoOoOoOogoooooooao
ooooogogoooooooooooooDoDoDoDoooooo0UoUoUoooooooooao

10

20

30

40

50



(18) JP 2006-518453 A 2006.8.10
gooooooobooooooooobootooooooobooo0ooooooobooooboooodao
00000008000 00N0N0N0N0N0N0NDNYI0I0N0N0N0ND0NDDNDDNDDNDDNDDNDDNDDNDDDOO
Oo0oooooob0oooooOochROOOOOODDOODDOOODOOODOODDODOODOOOOOO
0000000000000 0D0D0O0D0D0DO00O0O0000O0000O0D000O0O000an
0000000000000 00000D0000000000D000DO0DoDOoOoDoooOnan
oooooooooooobobooo0ooooboooootooooboooDooooobooooaocd
ROODDDDOODDDOODDDODODDDODODDDOODDODOODODODOODODOOOOOaOn
0000000000000 00000000000000D0D000DOooDOoOOoDoooOoOan
Ooo0ooooooooooao
0Oo0oooao
oooooooooooooooobooto0oooobooobooo0oooooobooooboooodao
0000000000000 0D0D0D00D0DO0OO00OD0OO0D0O0DO0O0O0O0OO0OO0O0O0aO0aOn1n
0000000000000 0D0O0000O00O0an
Ooo0o0oooao
OoOoooao
[

[ JCOFELE BTRE 70 1
[ | Ala Ser

E Arg Lys

[ | Asn Gln, His
L | Asp Glu

[

[ Cys Ser

[ | Gln Asn

E Glu Asp

(| Gly Pro

L | His Asn, Gln
[

[ Ile Leu, Val
[ |Leu Ile, Val
[ Lys Arg, Gln, Glu
[

[ | Met Leu, Ile
L | Phe Met, Leu, Tyr
[

[ Ser Thr

[ | Thr Ser

: Trp Tyr

[

(| Tyr Trp, Phe

L} val Ile, Leu
[

L

Ooo0o0oooao

0000000000000 o00b0O0oD0Do0D0ob0Do0o0Db0DO0oD0DoODO0OO0DO0D0oo0DoOo0DDoDoOoDoOoOnn
O O Richmann et al., 1998, 000 OO0OOOOODOOOO 239 4000 O Chou et al.O 0O
00006,056,9570 O O Queen et al.0 00 0O 0O O6,180,3700 O O Morgan et al.O O

ooooe,180,3770 0 0 0 0000000

10

20

30

40

50



(19) JP 2006-518453 A 2006.8.10

ooooogoado
goboooboilooboobogobouobodLeb0DobbobbbooboOO
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
goboobogocbROODODOODOI0D0La0D0bDOO0OOOOODODODDODODDOOD
uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobooboooboooboaoaoan
ooooooooooooooooobobooboobobobooooOoObobooooooodg
oooooao

uobouobooboobouobouoobooooooooobooooboaoadao

ooooogoado
oboobLabb0obooboobooboooobooooboobobooobooobooonan
ooooooooao

oooogoao
uobooobooboobooboobooobooiloogobooooooobobooobobooobooboao
ooDo0o/0 00000000000

oooooao
ocoooooOoOoooOocROOOODODODOODODODODODODOOODOBpODOODODOO
ooooooooooooooobobobbs3sgooooobooo3sooooooooaocd

ROODODODODODODODODO0DODODODDDODDDDDODODOOOOODOOOOOAdChothia et al.,
J. Mol. Biol. 196: 901, 19870 Chothia et al., J. Mol. Biol. 227: 799, 19920 0O
oooooao
00000000000 oooOochROODODDODO300O0DDO0DOOoDDODOoODOoOoOoODOoODoODoOoOan
0000000000000 o0o0DU0oooDU0DOooDoDO0DO0oDoDOoDUooDoODOoODOoooODoOoooOooeceDd
RODODODDODODDODODDDODODDODODODQOKabat et al.,0 Sequences of Proteins of
Immunological Interestd , DO ODOOODOOODOU.S. Department of Health and Hum
an ServicesO0 019830 000 00000DO0DO0OO0DODODUODODDODDODUODODODODODOODOOO

000000000000 000D000000D0000000000000000000
00000000000 000000000000000000000008500000
0000000909 000000000000000000N00000DN0000OoaO
00000000000 00000000000000000000000000000
O0O0DOCROODOODOOOODOODOOOOCKROOLAa0O0O0O00000O0O0000000O
Ooo0OoO

oooooao

0000000000 000000000000000000000000000000
000000000000 0000O000000000000ONDOOOOODOOOOOO
0000011001250 000000000000000000000000000000
00000000000 0000D000000D000000O000000O0000000O
000D0O0O0ONDOODODODOOOODOO0O0O00D950130000000000000000
00000000000 00000000025 KIOO002140000000NH, 0000
0000000011000 0000000000CO0HO OOk D0O0OADOODOOOODOO
00000000000 0000000000000050KIOO0044600000000
0000000000 0116000000000000000000000100000Yy
003300000000000000000000000

oooooao

00000000000 0000D000000D000000O000000O0000000O
000000000000 0000010000000000000000000000
0000000000 0000000000000000000000k OAOaOy O
196,0 196,0 196,016,008 0e 00D O 0000000000 O0O0O0O0O0ODOOO00
00000000000 000000000000010000000000000000
00000000000 000000000000000010000001000000
000D00000020000000000000000000000000000000

10

20

30

40



(20) JP 2006-518453 A 2006.8.10

tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
O0OO0O0O0CDO0O0O0FRvOFabOFab*O OO0 (Fab®), 0 000000CDOOO0OO

O

O0OO0OOFvOFabOFab"O OO OF(ab™),00000000CCOCO0O0OOOOO
ooooooogoogogoooooooobooopbpoboooooboboboooooo
oligan et al.01991-19970 0 0 0000000000 DOODODDDODODOGODAO
oooooaOo

O
0o0ooo0oo0o0o0ogoggooooooooooooDoDoDoDoDoDooooDoDooooOod
0000000 gogoUooouooooboobobooobDDboDDoDoOOOCOOO0OO0OO0OOgeEvd
0000000 oooooooooooDoDoDoDoDoDooDoOoOoDyvVyOOoGOogoN
cooovooooooooDDcoO0O0O0ONDODOOUOOUOOOdEFErvdOddOdsFy
OscPhvO OO OOOQOOOooOoOScrvbODDODDODDODOOOOOODODUOUOOOO
ooooo0ooogogoooovwooovooooDoDoDoDoDOoDoOoDoDooooo
ovyooooogoggogv ooooooooooooOorODOOOODUODOUOood
ooooooogoogoooooooooooboobobooooboboboooooo
0o0ooo0oo0o0o0ogoggooooooooooooDoDoDoDoDoDooooDoDooooOod
,946,7780 000 0COC0O0OO0OO0OUO0DUUOUOUUOUUUOIUOIUODUODUOOODDODDODDDDDOGO
0000000000 oogsekFvDOODDODOKrebber et al.d Krebber et al., J. |
mmunol. Methods 201(1): 35-55, 19970 0 0 0 000000000 OOODODDOODOGODRGO
OO0O0O0oOoOoggsePrv0 OO ODODODOS,091,5130 00 0000239,4000 00 0 O Winter
and MilsteinO Winter and Milstein, Nature 349: 293, 19910 0O O O Pluckthun et al
.0 Pluckthum et al., Antibody engineering: A practical approach 203-252, 19960

O0Ooo0oo0ooao

(@)

Ooooooooooooooogogoooao
OooooooooQgoogoaod
O 0O o

Oooooooo o0 oo oooogoogogoooo
Ooooooooooooooogoooao
A Y

000000000 ooooooooooDoDoDoDoDDoDoDoDoOoOnaOo

ooooogad

ooooooooooooorODDODDODDODDVyOODOV,OOODODODODOOOoOoooooOooOoao

0000000000000 o0orr0DD0DDDDOD2000000000000000000OG

00000000000 U0FrvOdsFvOODODDODOODOdsFVO OO D OOoOooooooooao

000 0OGlockshuber et al., Biochem. 29: 1363-1367, 19900 Reiter et al., Biochem
33: 5451-5459, 19940 Reiter et al., Cancer Res. 54: 2714-2718, 19940 Reiter et

[SFREN ]

al ., Biol. Chem. 269: 18327-18331, 19940 Webber et al., Mol. Immunol. 32: 24
9-258, 19950 0 00 00O ODODOADO

ooooogad

0000000 ooooooooDoDoDo0Do0DDDoDDoDoDo0OO0OO0O0OO0OO0O0OO0OO0OgOOdward et al
., Nature 341: 544-546, 19890 Hamers-Casterman et al., Nature 363: 446-448, 1993

00 Davies & Reichmann, FEBS Lett. 339: 285-290, 19940 0 0 000 0O0O0OOOOOAO
0o0o0o0ooooodAdbOODODODODoooodod

oooogad

0000000000000 oDoDoDo0DDDOoDO0OO0O0O0O0OOminibody0 O OOOGO0QOaOQ
000000 oooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoDoo0o0oo0oooooooooooao
0oooo0oDoooDoooDoooDoooDoooDoDooDoDooos,837,82l0 0000003
0000000 oooooooooDoDoDoDoDDoDDoDoDOoOCH3 DO ODDODODODODDODDODDODDOOODaGO
oovyooovoooooooOooooooooodo

ooooogadg
0ooooooooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoDooo0oo0oooooooooooao
0000000000000 O00DO0O0D0DD0DO0DdAEKu & Schutz, Proc. Natl. Acad. Sci
. USA 92: 6552-6556, 19950 0 D00 0D0DO0ODO0ODOOOOOUODUOUUOOOOOOOOoOOaO
Oo0OoOocChRODODDODODODDODOODODODOUODUODODOR2ODODODODDODOOODO4O0DODDODDDOODOO
OO0o0oo0oo0oDoooogbse20 0000000

10

20

30

40

50



ooooogoado
oobooobooboobogobooban
ooooooooooooooooobooboan
gooooobooboobogoboobao

034,

O

[ i Ry

[ i [ A e O e Y s Y

=

19930 Cumber et al., J. Immunol.

0ooooooooooooooooao
Jooooooooooooooooao
O 0000O0Plunckthun, Biochem. 31:

0000000000 ooo0oo0ooDoDoo0D0DDjund OO fosO OOOOOKostelny et al
J.

O OO0 Oo0o0ooogooodg

wm

Oooooooo0ooooooooDoDoooooooooodg

Oo0ooooooo0ooDoooooooDoooooooooaoo

OooooooooOgoogoo
Oooooooooodg

Immunol.

ooad
goobobooboobogoobogogbogogobooboooboobooboboboboobooonon
uobooboobooboobooobooooboooooobobbooobobooooooan
oooooouooooooooooooboboboboboboDbOboOoOOoOObOOOoOo0oooooag
gooboobooboobogobogooboooobooobooboobobboboboobooonn
/000000 o0obo0ooooo0oobo0ooooboOoooboooobooooobooooo
ooooooooooooooooooboboboDboDOoOOooOn

O

Oooooooooooooogogooooao
Ooooooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooooooood

O

O

OooooooooQgoogoaod
O>~oOoo0oooo

O 0Ooo0ooo
O O0Oo0oo0oo

O0Ooo0ooo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
= 0O 0O oOoogoo

O
O
O

O
O
O

Ooooooooo

Ooooooooo

ooooooooao
gooogobogao
goooobogao
ooooooogoao
goobogobogao
B

oond

(]
(]

ooooao

OoOooOoo0ooooo
OO0 oooooog
OO0 ogooogo e
OO0 oooooog
OO0 oooooog
OO0 oooooog
O 0O0ooooodg
O Oo0ogooooog
O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O0Oo0ooood

oooooooo2,s3-

(21) JP 2006-518453 A 2006.8.10

ool oooooooooao
ooloooo0ooooooooooooooao
00O 0O Adams et al., Cancer Res. 53: 4026-4
149: 120-126, 19920 0 0000 OOO0OOOO
0000000000 OoOooooooooaon
Joodoooooooooooooooooao

1579-1584, 19920 0 0 00 0O0O0O0oOooOooO0OaO

148: 1547-1553, 19920 000 D0ODODDODOOOOOO

ooooooooooONaBH, 00000000
goooobobobooboobooobooonn
oooz2,4,6-000000000D00000AO
oooooooooooooobobooDoO0oOoano
gooooobo-s5-gbobboboboobobobbad

aBH, 0 0 0boooboboobobooboboobobooaoooboaadao

gboooooooooooaodao

O
O
O
O
O
O
O

oooooooooooboboo0oOo0an
gboooobooobooboooboooooaoan
oooooooooooooobobooDoODoOoano
goooobooboboobobooboooboonn
gboooboobooboobooobooaodan
uoooouoo4-00000000D0D0O4-000
oo2-00000-4-00000000000O
ooooopHOD0OO0OO0OOODOODODDODDODOOODOO

oooooooooonNOoOobobobobobbDbDbDbODboOOoOoOboObobooo2-000

5-job0o0oo0oobooooboobooobbobbobobobobooboboboooboodnn

uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
oooogos3-ogooooooboobobboooobn

O

O
O
O

O

ooooooogooao
gooogoN-000

ooooooogooao
04-0 0000 0 4-0
t-gbogoogoban
-3-00ooag-6-00
p-00bo0oobogoban

O
O
O
O

O
O

ooooooooooobooboooooano

gboboooooobooobobonb
oooooooooooooobobooDoODoOoano
gb-3-00000-5-000000000¢06-
gbooobooobooboobooobooaodan
oooooooe2-00O0O0O0oooooooov/
gbooooboobobboobobbooobooooooan

10

20

30

40



oooooz20000

(22) JP 2006-518453 A 2006.8.10

0o0o0o0Q0ao

ooooad

E ILRAFHI T 2/ 1t Fizs HARAFIN T X/ Gies

l

[

[oa-7 X EEE Abu L-N-AFNT T = Nmala

L a7 3 -0 2 T ke Mgabu L-N-AF AT AF=y Nmarg

E TI/vrasasy- Cpro L-N-AFNT AT F Nmasn 1
[ IARFTL—F L-N- X F LT AT X g Nmasp

E T A Y g Aib L-N-2F VAT A Nmcys

[ TR RN =L - Norb L-N-AFn7 s Nmgln

LR L—F L-N-AF 702 3 Nmglu

E IaNFUNT T = Chexa L-N-AF e 2FTw Nmbhis

[ v oruXvFLT o=y Cpen L-N-AFnAvuaAfv Nmile

E D-7 5=y Dal LN-2F L of sy Nmleu 20
[ D-7a¥=r Darg L-N-AFnY o Nmlys

L D7 xsgxom Dasp L-N-A TN AFF=2 Nmmet

E D-v A7 A Dcys L-N- AT/ nuaAg Nmnle

[ D-Z7ns3v Dgln L-N-AFn /) R v Nmnva

E D-7 2 3 mg Dglu L-N-AFrAtnr=5v Nmorn

. D-exFUr Dhis L-N-AFNT 2= VT Tz Nmphe

[ D-Avumsrw Dile L-N-AF L7y Nmpro 30
E D-mav v Dleu L-N-AF 1t Nmser

[ D-Uvy Dlys L-N-AF Lz LF=> Nmthr

E D-AF4=1 Dmet L-N-AFNL YT LT 7 Nmtrp

[ D-An=5v Dorn L-N-AFATFu Nmtyr

[ D-vx=pn75=y Dphe L-N-AF Y > Nmval

E D-7nlv Dpro L-N-AFNTFNTY v Nmetg

[ D-tVU> Dser L-N-AFN A-TFN7 Y v Nmtbug 40
E D-2L A=y Dthr L-/mg sy Nle

[ D-NIT T Dtrp L-/ oy Nva

C



(23) JP 2006-518453 A 2006.8.10

10

20

30

m —m —m ~—@ ~— ~—@ ~—= @ ™~—@ ~—@ @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ ™@[ o™@ & & & & /s & /s M/ /s /s /e o/ /e e /e /e e /e e e

D-7uavy Dtyr Q- A TN =T XAV EEE Maib
D-~1 v Dval 0= A F L -y-T 3 e Mgabu
D-g-2 T N7 F = Dmala A=A TN T AN UNNT T = Mchexa
D-g- A F AT LF = Dmarg A-A TN TR FUT T = Mecpen
D-o- AT NT RRTF Dmasn QA T I=Q=F 7 FNT T = Manap
D-0- AT AT AT W Dmasp Q-A T NAN=T T I Mpen
D-g- A F IV AT A Dmcys N-(4-72 /7 FN)y7 v Nglu
D-g- AT NI NH I Dmgln N-2-7I/7FnN)y7 Y v Naeg
D-o- A F b AF T Dmhis N-(3-7/7ue )7y Norn
D-o-AF A YA Dmile N-7 2/ -0- A F VP Nmaabu
D-a-A T A Dmleu a-F7FNT T= Anap
D-g- AT P Dmlys N- R 7y v Nphe
D-a-AFNAFFH =2 Dmmet N-(2- VR INTTFNYT Y v Ngin
D-0- A F LA L=F Dmorn N-(HANRITFA)T Y v Nasn
D-o-#AF N7 = =/17F =2 Dmphe N-(2-#VRF T FN)TY 2 Nglu
D-g- A F7uay Dmpro N-(HNAVRXFLRAFNAY)T Y 2 Nasp
D-g- A F Y v~ Dmser N-vrmr7Fnry) vy Ncbut
D-o- A F L AL F = Dmthr N-v7u~7FnLryv Nchep
D-o- AFNV RV M7 7> Dmtrp N-v 7~z yvy Nchex
D-g- AT T Dmty N-vrwusFvnry vy Nedec
D-o- ATy > Dmval N-vz7ua RFonry ey Nedod
D-N-AFNT F = Dnmala N-vzvaFxsFrrsyvy Neoct
D-N-AF LT ¥ = Dnmarg N-vzuraeiLsyvy Ncpro
D-N-XF LT AR F Dnmasn N-vormouoFonrysy Necund
D-N-AF N7 ARF % Dnmasp N-(22-V7 x=rxF )7 U Nbhm
D-N-AF I AT A Dnmcys N-(3,3-V7 = =17nutn)7 U Nbhe
D-N-AFnrnr v Dnmgln N-(3-7/7=v/7nmvnL)sJ - Narg
D-N- A F NI % 3 HE Dnmglu N-(1-v FuFozFu)ryw Nthr
D-N- 2 F b 2Ty Dnmbhis N-(k FrFoaFa)) sy Nser
D-N- AT A Vg Dnmile N-(f &Y U nxFn))7 ) Nhis



D-N-AF v Dnmleu
D-N-AF Y Dnmlys
N-#Frv 27~k 17 5= Nmchexa
D-N-AF L FN=F > Dnmormn
N-AFLTY v Nala

N-AFNT I/ A VWil Nmaib
N-(1-2F 7 En)r ) v Nile
N-2-AFn7m )y v Nleu
D-N-AF )V U7 77  Dnmtrp

D-N-AFFu Dnmtyr
D-N- X FnNY Dnmval
Y- 7 3 Gabu
Lt-SFNr Y Thug
L-=FnA7 Y Etg
L-RETx= AT 5= Hphe
L-o- A F T NE= Marg

L-o- A FNT AT HE M Masp

L-a- A TN AT A Mcys
L-0- AT NI AH Mgln
L-o~ A FL b RF Mhis

L-o-AFnAVuAf Mile

Lo~ AT A T Mleu
L-o- AF L AFF =2 Mmet
L-g-AF N Y Mnva

L-a- AT N7 x=)L7 5= Mphe
L-o-AF ¥ Y Mser
L-o-AF VY S b7 7 Mirp
L-g- A F LY Muval
N-(N-(2,2->7 =~ =7 F1) Nnbhm
TR IPVRAF YT Y 2

1- AR ~1-(2,2- 7 = =/ Nmbe

TFNT ) ra ey

m —m ~—m ™~ ™~ ~—= ~@ @ @ ~= @ ™~—@ ~— @ @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ ™@ ™@P & & & & & /s /e /. /e /e /e /e e e /e e e e e

(24) JP 2006-518453 A 2006.8.10

N-(3-+1 > KU VT F )7 ) v
N- A F I =y-7 2/ Fiihs

D-N-2F VA FF =1
N-RAFIL T a2 FIT T
D-N-AFNT 2 =T 5=
D-N-AFnrrna )

D-N- 2 F1+1U
D-N-xF1zx14=>

N-(1-A FNEZF N7 Y 2w
N-AFna-F7FNLT 5=

N-RAFNAN=F I

N-(p-t FuFxs7x2=A)r Y v

NATHATAYT Y v
N=vF Iy
L-g-AFN7TF=

L-g- AT N7 2RFTH
L-a-AFnt-FFN T Y
L-AFNTFNTT
L-q-AFL7 B 2 g
L-a-AFINARET 2T T2
N-Q2-ATFNTFT TNV v
L-a- AF U

L-a- ATV vmA v

L-o- A F LA N=F

L-a-AF v/ Y

L-o- AT VA LA =2
L-o-AFFu
LN-AFNFRET 2= LT T
N-(N-(3,3-V7 = =17 nm L)

ANISINVAT VYT Y 2

Nhtrp
Nmgabu
Dnmmet
Nmcpen
Dnmphe
Dnmpro
Dnmser
Dnmthr
Nval
Nmanap
Nmpen
Nhtyr
Ncys
Pen
Mala
Masn
Mtbug
Metg
Mglu
Mhphe
Nmet
Mlys
Mnle
Morn
Mpro
Mthr
Mtyr
Nmhphe
Nnbhe

L
ugoodaogano

O0ODO0O0O0OD0ODO0O0D0D0D0O0O0On=10n=60(CH),0D0000CDO0O0OOCDODODODODDOOODOGO
uoobobooboobooboobogooboooboooooN-ODOO0ObObOOob0boOoboboOonan

10

20

30

40

50



O0Ooo0oo0ooao

~
D(JO

(4

OO0 oooooooooooooooooooo
OO0 oooooooooooooooooooo

O

O
O

OooooooooQgoogoao

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo

O~ OooOooooaog

o’

O

O
O

Krah

O Ooo0ooOoo
O Ooo0oono

Ooooooooooooooogooao
Oooooooooooood

OOooooooooOgooao

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooo o0 oo ooo oo oo oooQgooo
O 0Oo0oo0ooao

O
Lall

Oooo0oooQooQgao

O
Ooo0ooooo=00000o0ao0a0d

[y

O

O

éDDDDDDDDD

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

(25) JP 2006-518453 A 2006.8.10

ooN-OD0bOoooooooobotobobobobbbobbooooboooooooao
OosHODoouooooooooocoohbbbObDDODDODOOOOODDODODODOOOO
ooooooooooospoooooobooooboboooOonan

O

uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao

gobooboobogobogoobooobooooboobooobooboobobooboobao
uoboouoboogoboogogbogado
(Looooooooooooboooooboooobooooao
uoooboogo-obogobooboooboogoobooooboooboobooobooooboaoan
oooooooooooooobooao

O

O

OoOoo0oooQogogoao

(9]

O
O
O
O

O 0Oooo
O o0ooo
O 0Ooo
O 0Ooo

O

OO oo0oo="ooooo0oogoao
OO oooo e o000 0o ogooao

gobLatdbnoadg

goobooboobogooboogogooobobboobobbobobooboobao
Sw3D O O3B0 00 LadD OO OOO

ogooand

O

0

[

00

O O
O O

O Oood
O Oood

Ooooogao
orth American Scientific,
e000O0O0OODDODDODOOOOOOVO

Oooooono:
Ooo0oo0ogogoo

OoooO0oOooooOodan
OOoooogooodgaDo

Oooo0oogooogodd
OoOooogooodaDo

0

Cell

OO
OO
Lall
OO
OO0
00

oooooooooooooboobobbboooboboboboooooao
oooooooooooboboobobooboooooboooooooao

ELISADD0 000 00oooooooooboboobobooDoooOan
gobogooooobooboobobooobobobboobooboobao
gboogobooobooobooboobbooboobooboad

ooogao
oooao
ooogao
ogoogao

ooagad
Inc.0

OO0 ooooogod

OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooao

0

O

O

O

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

U
0
g
O
g
u
O
g
u
O
g

oooooooooooboooDbOoano
gooooboooboobooobao
gbooooooobooobooooaoada

O

O0D0O00D0O0O0OApomateD OO OON
O000O0OO0OD0OO0O0O0OO0OO0OOApomat
Oo0oo0Do0oooDoDoooDoooo0Ooaog
viooooooooooooooao

00O0O0oo0ooooooaoApomated

oooao Ooo0DOooooDooooDoooooOoao
Blankenberg et al. Clin. Cancer Res 20020 O O
00000 oo0D0oo0ooDoDOoDo0oooDoDoooDoooao
oo0oo0Do0ooDoDOoooDoDooooODooooovoao

oo0oo0DO0oooD0oooDOoDOooDoDOoDOooooDooo
00o0ooooooooooooooDFrcODOODOO

O Ooo0oooao
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogog

O Ooo0oooao
O 0OoogogooQg

Callahan et al. Cell Death Different 7(7):645-653, 2000

0

O O0OoOgogo

0

O O0OoOgogao

O O0Oo0gooao
O Oogogo
O Ooogoo

0

O

Death Different 6(2):183-189, 19990 0 0 0 O O O La OO

gbooobooobooobbooboooboooboaoadan
os/000000CDOOODODOODODODOODODODOO
gbooolgooooboobovobobooboobaoao
gbooobooobooboobooobooboaoda
oooouoooooooooboobobbo0boo0ooano
gbooooboooboooan

20

30

40

50



e R e [ [ A [

(26) JP 2006-518453 A 2006.8.10

oooo0o0ooo
ODoo0o0O0O00oo
ooooDoooo
000O0PETOD
(MRDO O OODO

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0OoO0oogoao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogoao
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 Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo
O O o0gogo
O O o0gogao
O O oOgoo
OO o0goo
OO oOgoo
O OoOgoo
O OoOgoo
O OooOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
I ) [
O Oooo
I [ [y
I [ [y
I I [
O Oooo
O Ooogo
O Ooogoo
O 0o oo
O Ooogoo
O 0o oo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

gobo0odLadgnnO

OOo0oooooooooooooooooooao
OOo0oooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooogoooooao
OOo0ooooooooooooooogooooao
Oo0ooooooooooooooogogooooao

OoooooooQgdg
OoooooooQgodg
Oooooooogoadg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoDooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooggg
OO0 oooooggg
OO0 oooooggg
Ooooooogogdg
Ooooooggdg
Oooooogogg
Ooooooggdg
Ooooooggdg
Oooooogogg
Ooo0oooogoQgg
OoooooogoQgdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgg
OoooooogQgdg
Ooo0oooogoQgg
OoooooogQgdg
Oo0oooogoQgdg
OoooooogQgdg
OooooogQgdg
Ooo0oooogoQgdg
Oo0oooogoQgdg
Oo0oooogoQgdg
Ooo0oooogooQgdg
Ooo0oooogoQgQg
OooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooo0ooooQgdg

,_
@
O

gboooobooboboo0DbOodLad
o
oad

Oo0oooooooooooooogogoQgdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooooooogogQgdg
Oo0ooooooooooooogooQgdg
Ooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogooao

O O0ooo
O 0Oooo
[ O I |
[ O I R |
O 0O ogo
O O ogo
O Ooogo
O O oo
O Ooogo
O Ooogo
O Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

ooad
ELISAD0D00O0O0o0oooooooboooboboooobobooooooooooooooao
FACSODDODDODDODOODODODODODODOUOoUOoOoooooooooooDbDDbDDDOOO

ooooao
ooobooboobogobodgbLabb0ob0obogobobooboboobooboooobooao
uobobooboobooobogoobooobooooooobooobooboboobobooooaoan
boddLabOoooooobobobobDbODODODODOOOCOOOOOoOooooooooooan
Ufd0La00DOO0o0obO0oobOO0oobOooboobooobobobobobDbao

gooad
ooooooooooooooboooboobboooboboboooooooooooooao
gooboooboobooobogobooboooboooooooboobobooboooboaoan

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

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

oooogad
0oo0ooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoo0Ooo0o0Uo0oOooOooooooooao
000000000 oooooooDooDoDoDooo0oo0o0o0o0oUoUUOoUoOoOoooooooao
o000 oooooooooDoDoDoDoDoDoDoo0O0O0O00UUUoUUoOoooooooao
OOOORIADODODOOOOOOUOUODUOUOUOELISADCOOD DD DD DOoOoOooooOooOooOoao
ICTOD OO0 DO0DO0D0DDO0DO0DDO0OO0DDO0O0DDO0O0DDO0o0DoDOo0o0DoDOoOoDoDoooDoOooOoooag
OO00O0O0D0OO0OOdORDOCurrent Protocols in

O

O

Iy ) ) e [ ) R A

O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0ooo

oo o0ooooooo0 o oo ooo o0 oo oD oo oo oo oo oo o oo ooooofg
oo o0ooooooo0 o oo ooo oo o0 oo oo o oo ooo oo ooooofg

O
O

Ooog >0

OooooooooooOooOonObd
OoooooooooOooOgonObd
OooooooooooOooOonObd
Oooooooooogooodg
Oooooooooogooodg
Oooooooooogooodg

Oooooooogoooao
oo oooooogoooao
OooooooogooOoooao
OO0 0o oDooogogooao
OO0 0o oDooodgogoooao
OO0 0o oDooogogooao
OO0 oo oDooogogoooao

27)

JP 2006-518453 A 2006.8.10

Immunologyd 0O 19940 O O O O

ooooooooooooooobooobobobDbOoOooboobooooogoao
oooooooooooooooooao

Uoboo0ouobo0oobogb0Dd4,016,0430 0 000004,424,27900 00
,018,6530 0O OOO0ODO0ODO0OOOOOOO0OO0OUOUOoOoOoOooooooooOoan
ooooooouoooooooobooobobooboDbOoOOoOOCOOOoooOoao
gobooboobogogobogogoboogobobooboboobbobobOoLabon

O

O 0ooo

O 0ooo

O oOood

O 0ood

O o0ood

O O0Oo0gogooao
O Ooogooao
O O0Oogooao

O O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0Oooo

O 0Ooogo

Oooooogogaog
Oooooogogaodg
OOooooogogadg
Oooooogogog
Oooooogogog
Oooooogogaog
OooooogogoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogoaoQg
OoooooogoQgaoQg
OoooooogogoaoQg
Ooooooogogoa-g
OooooooogogoaoQg
OooooooQgogoaoQg
Ooooooogogo-g
OooooooQgogoQg
OooooooogoQgQg
OooooooogogoaQg
OooooooQgoQgQg
Oooo0ooooQgoQgQd
Oooo0oooOoogoQd
Oooo0oooOooQgQd

OO0 ooDoog4gogooooaog
OO0 oDoDoog4ogooooaog
OoDoooogogooooaog
OO0 oooog4ogooooaog
Oooooogogogooooaog
Oooooogogogooooog
OoDoDoooogogogooooaog

OJ
DDDDDDI
OO0 oDoDoog4gogooooaog

Oooooooogoogooao

Oooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogdg
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooood

gbooboooboooboooobooooad
oooooooooooooooao
gooooboooboobooobao
-uobboooboboooboooboaoaoan

OoOoooooogod
Ooooooood

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

-boooouooooooooooooobobobooOoDbO0OO0an
gbooooboobooooooooobbooobobooboooboaoan

g
O
g

O Ooogo

oooooan
oooooao

googao
googao
googoao
googao

O Oooo

O
O

O Oooo

ooooao
ooogoaod

gooogao
gooaoaao
googoad
gooaoaao

O
O

O Oooo

O
O

O Oooo

ooooad
ooogoaod

gooaoao
gooaao
ooooad
gooaao

O
O

O Oooo

O
O

O 0Oooo

ooooao
ooooao

ooooaod
goodad
ooooag
gooaoaad

10

20

30

40

50



00
00
00
00
00
(a)
(b)

O~ O
o
~ O

OoooooooooooooQgogoao
Oooooooooooooogooao
oo o0ooooooo0 oo oooo o0 oo oDoo oo oOooooo

oo

FITCO

PEO
Oood

O
O

oo oooooo o0 oo oDooo o0 o0 oD oD oooo0ooooooooQgofg

e O i [ |

O

ger et al.

oad
Oood

O
O

6630

O

Ooo0ooooooo o oo oo oo
Oo0oooocooooooogdg

O

OooooooooooooOo
Oo0ooooocooooooondo
Oo0ooooocoogoooao
Ooooooooogooao

O

O

(28)

-booooooooooooboobooboDb-o
goboboobooboobogoooooan

O

o O OD0oDooooooooooooooog

O 0OooO0oo0ooao

O

ooooan
937061210
gooad
ooooand
5,405,9750 0 0 OO DO DO 5,433,8960 0 00O 0O DO DOS5,442,0450 0 00 00 0O 5,451

O oOoo0oo0ooano
O oOoo0oo0ooano
O oOoo0oo0ooano
OOooo0ogao
OOooo0ogao
OOooo0ogao

O Oood

O

oo

Ev*tD
Wu et

O
O

O
O
O

oo
OO

oad
00O
oo

Oooao
0O0oo
al.

00
OO

0
O

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

O
O

O

O

O
O

O

O

O

oo

O OO

O
O

Nature Biotechnol
Ooooooooa
O0oo0oooDOoao

ooooooogoao
Oooooooogoao
oond

oono

oo
oo
20000
EGFPO

oggad
oo

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

uoobooobooboooboooooodao

O
u
O
g

g
g

gd
ad

0
O

OOooo0ogao
OOooo0ogao
OOooo0odgao

OOooo0ogao

O

O

43,0000 0 00 0000O0O0OA4,849,33800 0O

O
O

JP 2006-518453 A 2006.8.10

-0o0ocooooooooao
ooooooooooao

O
O

O

O

O

O

O oOooo
O 0Oooo

4,366,2410 O O
oooooooooooao
goobooobooobogogoboogogoboogoobooboobooboobobboobooboo
p-00o000O00O0OO00O0ObOO0oOoooDO0ooooDOooooDoDOoOoooOoO
ooooooooooooooobooobobobDbOoOooboobooooogoao
gooogano

gobogooooobooooboboobobboboboobooboo

oooooooooooTrRITCODOR-00O0O0O0O0OODOR

oo0o0OO0O0ooOoOO0oOoo0DoOO0OO0OD0O0OO0«O0Dower et al.,

ooooooooooooboboDbDbDDDsS,573,9090 O Sin

oad

5,326,6920 0O Brinkley et al . OO0 O0OO0OOOO0OO
ooogoonos,227,4870 0000 0065,274,11300 00

O000gos,453,5170 00 00 0 05,459,2760
5,648,2700 0 00000 0O0ODOS,723,2180 O O
uoano

O

O

O

OoOoooooooOodg
OOoooooooOodg
OoOoooooooOod

OO0 oooooogogg
OO0 ooooogogg
OOooooooogogg
OOo0oooooogogg
OOo0oooooogogg
Oooooooogogg
OooooooogoQgg
OOooooooogogg
Oo0oooooogogg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OoooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgog
OooooooogoQgog
Ooooooooogogog
OoooooooogoQgg
OoooooooogoQgodg
OoooooooogoQgg
OooooooogogoQgog
OoooooooogoQgg
OoooooooogoQgog
OoooooooogogoQgodg
OoooooooogooQgog

oooonoaos,s16,8640 O O
oooooooooooooao

EUD

g
u
O
a
O

g
O
g
u

O

oo
ud
oad
oo
oo

o
oad
oo
ud

oo

10

20

40

50



Ooo0ooooooo oD oo oooo0o oo oDoDoooo00 oo oDoDooooooooogodg

Q

OooooooooQgooao

Oooooooogod
OoOoooooogod
OoOooooood
OoOoo0oooood
OOoo0oo0oooogod
OoOoo0oo0oooogod
OoOooooood
OoOoo0oooood
Ooooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd

[ i R |

I e e e e

OooooooooQgooao

OooooooooooooooooDoooooooooono
e e e R Y Y

[

Oooooooooogoooe

OoooooooQodg
OoooooooQgodg
OoOooooood
OoOooooood
OoOoooOooood
Oo0Doooood
Oo0Dooooogod
OO0 ooooogod
OO0 ooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Oooooood
Oooooooodg

Ooooooodgdg

O=—000oooo0ooooooooogogoooao

=
O3 0oooooooooooooogooogao

OooOooooodgadg
OooOoo0oood

[
S
o

- O 00O
OoOoOo0ooood
OO0 o0oooogod
OO0o0oooogod
OOo0o0oooogod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

O O

(29)

JP 2006-518453 A 2006.8.10

ooooooooooooobobobo0booano
gboooobooboboooboobooobao
ooooooooooobooboooooano
-gboooboboobobobboobooab
gooad
IFMADO O
gooad
gooad

O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O

a
O
a
u

O
O

oooad
goood
gbooooboooboooboad
loooooooooooao

gboboooboobooobao
gboboooboobooobad
ooooooooooooao

a
O
a
u

O
O

boooooooooooooooooboboooboDboODOoOOOn

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

OoOooooood
= O0O0O0o0o0oo0goao

=
@D

O
O
O
O

OoOooooood
= OO0 O0o00gogod

=
S OO o ogooadg

o
v OO0 QO YNYOood

U Lab O

N OOOoOOoOoOoQgdogaog

o

O

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

S OO0 ooQgoodg

N

Ooooooggogao

O
O
0
O

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

O
O
O
O

gooad
gooao
gooao
gooad

O Oooo
O Oooo

googao

goooao
goooooboooboboobooboao
voooooooDOoODOOaGOaoOAPO2.

O

O 0Oooo

O
O

gooaoaad
ooooad
ooooaod
goodad

ooooao
ooooao

uoobobooboobogoobooobooobooooooooooboboobooooboao

gboooobooobooaoan
oooooooooooano
gooooboooboooan
gooad

gooo

ooooooooooao

-uboobooOoobhv7-AADOODODNAOD DD ODODOAO
oooooooooooooobooboboboooO0oO0Oan

goH.

ooao
Hamel

0

0

0

et al.

O

O

O

Lecoeur et al. J

Immunol
o010 00oo0ooooooooaoep.
Cytometry 25(2):173-181,

O
O
7
oooooooooooobobboDooao
O
O
O

Methods 20020 O

Smolewski

19960 O

gbooobobobboooboobooboad

oooooooooooooooao
o/00O0O0COOCOOO0OO0OOoOoOod

oo
oo
oo
oo
LaO
oo

O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

I e [ ) e e e e B [y Iy o

Iy e R e s [ Ay Iy
oo oooOooo o0 oo oo oo0o o0 oD oD oD oo oo oD oD oD oo o0 oo ooooQgooOoooo

O
]
O
O
O

= OO0 o0o0oao

«

Q O0OoOoooog

w

I e s ) R B [y Iy o

Oo0ooooooo0ooooooooooooooooooodg

Ooooocooooooooogoogoao

OoooooooQgooao
OoooooooQgooao

O

O O

,_
@
]

O Ooo0ooOoo

Ooooooooodg O 0ooo

O
O

O oo
[ Ry
[ R Ry

OooooooooooOooQgdoano
Oooooooogooogao
Ooooooooogooogao
Ooooooooogooogao

R I A s [ [ |

Q

O O
O O

|
|

O
O

O
O

'_
QD
[

Ooooooggdg

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

OoDoooogogogoooao
Oo0Doooogogogoooao
Oo0oooogogoooao
OoDoooogoggogoooao

O ooooggogao

Ooooooggoao
Oooooogogogoooao
OoDoooogogooooao
Ooooooogogogooooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooogogooooao
Ooooooogogooooao

Ooo0oooogQgoao

(30)

JP 2006-518453 A 2006.8.10

oooooooooooooao
oooooooooooooao
oooooooooooooano

ooooooooooaoigélo
l0o0o0oo0oo0oo0ooooooogoo

O

OoooooogQgogoaoQg
OoooooogoQgoogoaoQg
OoooooogQgogooQg
OoooooogoQogogooQg
OoooooogoQgogoaoQg
OoooooogQgoogoaoQg
OooooooogogQogogoao
OooooooogooQoogooQg
OooooooogogoQoogoao
OooooooogogQoogoo
OooooooogoQooOgoo

oo
oo
oo 10
LaO
oo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

gooboobogoobogogobogobogooboobooboboobbooobooboo 20
/0000000000 oo o0o0oooofoooboooooooobooooao
ooooooouoooooooobooobobooboDbOoOOoOOCOOOoooOoao

goobogao

O

O 0ooo

Oooooooood

ugano

oogo
AIDSO
oond

Oooobo0oooOooon
Oooo0ooogoQg
Oooo0ooogoo

'_
DQ’
O O
OO

ad

Lal

0 d

O o0ood
O 0Oood

OO0 ooooogdg

OoocoooogoQo

O O
OO

g
U

OO0 ooooogdg O Ooogo

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

goooooooboobooobobobobooboboobooboo

O

O Ooogo

O oo oooogdg

0

O Ooogo

O oo oooogdg

O

O O0oogo

O oo oooogdg

O

O O0ooo

O oo oooogdg

O Oooo

O oo ooooogdg

O Oooo

O oo oooogdg

O Oooo

OO0 ooooogdg

O Oooo

OO0 oooooogdg

O Oooo

OO0 oooooogdg

O Oooo

OO0 oooooogdg

O Oooo

oo oooooogdg

O Oooo

oo oooooogodg

O Oooo

oo oooooogodg

O Oooo

oo oooooogodg

O Oooo

OO0 oooooogdg

O Oooo

oo ooooooQgodg

O

OO0 oooooogodg

30
goooooboooan
ugooaoobodaoan
ooooooooao
gooooboonon
goooaooodaoan
ooooooooao
goooooboooan
goooaoobodaoan 40
ooooooooao
goooooooaoan
ooooooooao
ooano

O
O
O
O
O
O
O
O
O

/000000o0ao 50



OoNvMOoOooOoooooooooooao

Oooo~~N~Noooooooooogoogoao
Ooooocooooooooogogogoao
Ooooocooooooooogoogoao

O

t al.
20020 Shinohara et al.
0o0oo0ooooooooooooao
(ii) J0ODODODDODODODODODODOOOO

oad

Oooooooooooooogogooooao
Ooooooooooooooogooao

O

DO ooooooeoooooooooog
Oooooooooooooooooooao

O

Cancer

Ooooooooooooooogod
Ooooooooooooooogod

OoooooooOooOoo

O

Oooooooooooooogoooao
Ooooooooooooooogoooao

O

O

O

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

O
O
O
O

Ooooooooooooooogodg
OoooooooooooooQgodg
OoooooooooooooQgdg
OO0 OoOoDooog4dgoooooogogdg
OO0 OooDooogog4Qogoooooogogdg
OO0 oDoDooog4Qogoooooogogdg
Oo0DOoDoDooog4gogooooooggdg
OoDooDooo4gogooooooggdg
OoDooDooo4gogooooooggdg
OoooDow®woooooooogogd

O
O

erting enzyme
oooad
oooad
oood
oooao
urgingO
oood
oooao
oooad

OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0ogooao

Oooo0OooooOooOonO
Oooo0OooooOooOdoO
Oooo0oogooogoogo
OOoooogoooogogodg

N-
Immunol

O

O

O

O

O

O
|

OO ogogog
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

O

O

O
0

O
O

LaO

O

O

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

O
O

G

O
O
O
O

Immunother 27(1):1-6,

ad

J

0

Immunother 23(3):321-331,

0

O

Oo0Do0ooooo
therapyd ADEPTO

O Oo0ogooo
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooo
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao

O
O

O
O

OoDooDooo4gogoooooogogdg

Ooooooggooao
Ooooooogogooao
OoooooogQgooao
O< ODooooooogoaog

Ooooooooooooooggg
Ooooooooooooooggg
Oooowoooooooooogogogodg

O
O
O

Th-1490
ooogoao
oooao
gooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O

oo oooooogooao

O I
N
= 0O
w
O

O
O

JP 2006-518453 A 2006.8.10

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

I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |

l0oooooouooooooooooooooboboDbODoOOO0an

ooooooooogooooooooo/0ooTODODODOOOO
gogbouobouobouooboooouobooobooboooboooboad
O0-00000-0000-000000000FMLPO (Morikawa e
19980 0 0 00 00000O00O0O0ODODOJIBT

00000 ODODODODOOOOOO

OoooooogogQgooao
OO0 ooooooQgooao

O

O
OoooDoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooao
Oooooeooooooooog
OoOoeeououooooooooog
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Ooooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0oooooooooooooaoo

od
oad

O0O0O0O0O00dcolicheamiciinO
antibody-directed prodrug conv
Oo0o0Do0oooOoDoooooooao

Ooo0DoooDoODooooooao
000000000 i En vitro p
ooogog/00ooooogoo
Ooo0DoooDoODooooooao
OO00O0O000O00O0O0OMHCO O

10

20

30

40

50



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

'_
o ]
[ Ry |

gl:l[jl:ll:lEIDDI:II:IDI:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
N e e I [ I I Iy
OoooooooooooD oo oo oo ooDUDooo oo oooooOoogodg

o

OooooooQgoao

O

O

oo oooooooooooooogoooao

O 0Ooo0ooOoo

u
O
g

O

OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao
O O0Oo0OoOoooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0o0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

OOooooooood
OoOo0ooooooood
OoOooooooood
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoDooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooggg
OO0 oooooggg
OO0 oooooggg
Ooooooogogdg
Oooooooggg
OoooooogoQgg
OoooooogoQgg
OoooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg

O

ooao
oond
gogno
goano
oond

OooOooogao

gooogoboag
oooooooao
gooboogoboao
goobooogboad
oooooooao

(32)

JP 2006-518453 A 2006.8.10

gooooboobobbooobobooobooooooan
2000000 O0oo0oooooooooooaon
goooobobobooboobooobooonn
gbooooboobobooobooobooobooaoan
oo

OO0D0DO0O0D0O0OgrowthO OO ODODOODODOOODOORODRDOproliferationO
/000000000000 000D 0O0ooDo0DUooooDooooooao
OgrowthD0 00000000000 ODDODDODDDDODDODOOOOODODODOOO

ogoboag

O

O

0

O

googao

O

O

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

roliferation0 OO DODOOODO/00000000C0CO00O0CDOODODOOO
00000000 ooooooooooboboboboDbDDbDDbDDoOOODOCOAOgrowth
proliferation0 O 00D O0OOCDODOOODODODOOCOODOOOOOOODOOOO

ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao

looooouooooooooooboobooobDboooobooooogao

gogno

O

O

googao

O

O

googao

O

O

OoooooogQgdg
OooooogQgdg
Ooo0oooogoQgdg

goooao

Oo0oooogoQgdg

O

Oo0oooogoQgdg

O

Ooo0oooogooQgdg
Ooo0oooogoQgQg
OooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooo0ooooQgdg

goooad

uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao

/0000000CO0O0O0O0ODODO0DO0ODODO0DO0OODODO0DO0OODODO0ODODDODDODODODDODDODODODGO
oooooouogogogooooooooooobobbobooobobobooooooo
ocooov/0o0o0b0O00oooO0oOooboDO0oOoooOoOooobooobooooo
ooooooooouooooooooooboboboDboOoOOao

O

OooooooooOgoogoo
OooooooooQgooao

Ooooooooogooao

g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O

O
O

OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
OO0oo0oooogod
OOo0o0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoooood
Oo0o0ooood
Ooo0ooood
Ooo0ooood
OooOoo0oood
Ooo0oood
OoOoo0oood
OoOo0o0ooood
OooOoo0oood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0ooood

O

O

0

0

oo
OO
oo
oad
/0

oad
oad

10

20

30

40

50



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

Iy ey e [ e e o A

O0Ooo0oo0ooao

—
o3

= S [ O A [ ) Y o [ |

«

Ooooooooooooooogoooooaoo

e ) R e e [y [ A [
e e ) [ R e e [ A B [
e [ e e e [ [ o [

O Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo

O
O
O

O
O
O
OJ
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

O0Oo0oo0oo0oao

O
O
O
OJ
OJ
OJ
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

2 OO0Oogooao O

«

O 0O o

Oooo0oOooooOodano
Oooo0OoOooooOodano
Oooo0oOooooOodano
OOoo0oogooodgdaDo
OoOoo0ogooodaDo
OoOooogooodaDo

]
]
]
]
]
[

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

O0Oo0oo0oo0oao

Oooo0ooogoo
OooOoo0oooogoao
Oo0DooogQgogao
Oo0oooogoQgogao
Oo0o0ooogoQgogao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooogQgogao
Oooooggogao
Oooooggoao
Oooooggoao
Oooooggoao
OooooogQgoao

O 0Oo0oo0oo0oao

O o0Oood

OoOoo0oo0odgao

O o0ood

O
O

OoOoo0oo0odgdano

O o0Oood

OoOoo0oo0odgdano

O Ooogo

O 0Oo0Oooog

OO0 ooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Oooooood
Oooooooodg
Oooooooogodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooodg
Ooooooood
Ooooooood

O 0O oo

O0Oo0oooog

O O oo

O0Ooo0Oooaog

O Ooogo

O OoO0oooao

O Ooogo

O 0Ooo0oooao

O Ooogo

OOoo0oooao

O 0o oo

O0Ooo0oooao

(33)

O0Ooo0oooao O Oooo

OOooooogd
OOooooogd
Ooooooogd
Oooooogdg
Ooooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogd
Oooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogdg

O Oooo

O0Ooo0oooao

O Oooo

OOoo0oooao

O Oooo

OOoo0oooo

O Oooo

O0Ooo0oooo

O Oooo

OOoo0oooo

O Oooo

O0Ooo0oooo

O Oooo

O0Ooo0oooo

JP 2006-518453 A 2006.8.10

goooaoan

gooooboooobooobao
gbooooboooboooboad
ooooooooooooao
gooooboobooobao

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

gooooao

ooooooooooooao
gooooobooobooobao
gboboooboobooobad
ooooooooooooao
gboooobooobooooad
oooooad

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

Oooooooogod
Ooooooogd
Oooooooogod
OoOoo0oooogod

loooooooooooo
ooooooooooooao

10

20

30

40

50



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

Ry I s ) s R [ [ I [y

Oo0ooooooooooooOo
Oo0ooooooooooooOo
Oo0ooooooooooooOo
OO0 oDooDoogoggogoooodg
OO0 OoDooDoogogogooooog
OO0 oooDoogog4gogoooog
OO0 oooDoogog4gogoooog
OO0 oDooDoogogogogoooog
OO0 oooDoogoggogoooog
OO0 oooDoogogogogoooog
OO0 ooooogogogoooog
OO0 ooooogogogogoooog
OO0 ooooogogogogoooog
OO0 oooooogogogogoooog
Oo0oooooogogogoooog

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

O
O

O 0ooo
O 0ooo

Ooooooooodg
Oooooooood
OoooooooOod
OO0 oooooogdg
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

O
O

O
O

O
O

O
O

O
[
[

aoano
LaOd O

gogao
AIDSO
ggo

]
]
]

O oo
[ Ry
[ R Ry

00
OO0

O o0Oood
O 0Oood

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]
(]
O
O
O
O
O

O
O

O

OJ
O
O
O
O
O
O

O

O O0ooo

ooooao

O

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

O

O

O

O

(34)

O
O

O

200000000000 OOODODDODOOOOOCOOOOOOOO
ooooooooooooooooooooooobDbDbDDODOOn

20000000 O0O0O0O0ODODODDODOOOaO
oooooooooooooobbDboDooOao

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

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgdg
OoooooQgdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgodg
OooooooQgodg
OooooooQgodg

ooouoooooooooooobi1lgd

/000000 b0p0oo0oooooooooooao

O

O

(0oooog)o goooaoooaoaao
oooooooad
goooooboaod
goooaooodad
(0oooooo
yooooooao
O

OoDooooogooooodg
Oo0oooooooooodg
Ooooooogogogooooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooogogooooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooao
Ooooooogoooooao
Oooooooooooao
Oo0oooooooooog

OoOoo0oooaoo

OoOo0o0ooood
OooOoo0oood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood

JP 2006-518453 A 2006.8.10

10

20

30

40

50



oo ooooooooooooo
Oo0ooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooooooooooao

O 0Oo0oo0ooao
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 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

Ooooooooooooooogogogoao
Ooooooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooooao
Oo0ooooooogoOoooao
Oo0oooooooogogoooao
Oo0oooooooOgoOoooao
OO0 o0oooDooggogoooao
OO0 oooDoooggoooao
OO0 oooDooogoggoooao
OO0 oooDooogoggogoooaog
OO0 oooDooogog4gogoooao
OO0 oooDoooggoooao
OO0 oooDoooggoooao
OO0 oooDooogoggoooaog
OO0 oooooogoggoooaog
Oo0oooooogoggoooao
OO0 oooooogogQgoooao
Oo0oooooogoggoooao
OO0 oooooogogoooao
OO0 oooooogoQgoooao
OoDoooooogogQgoooao
OO0 oooooogoooao
Oo0oooooogoooao
Oo0oooooogogoooao
OO0 oooooogoooao
Oo0ooooooogogoooao
Oo0oooooogogoooo
Oo0ooooooogogoooao
Oo0ooooooogogoooao
Oo0ooooooQgoooao
oo ooooooogooooao
OoooooooQogoooao
Oo0ooooooogogoooao
Oo0oooooooogooooao
Oo0ooooooogogoooao
Oo0ooooooogoooao
Oo0oooooooogogoooao

O 0Ooo0oo0ooao

e [ e [ [y A [y
O 0Ooo0oo0ooao

I e e [ e e I B [ Ay
Oooo+-ro0o0o00oooao

Ooo0ooooooo o0 oo oD ooo o0 o0 oD oD oo oo0oo0o o oooooQgofg

o g

O
O
O Tom
O

O 0Oo0oo0ooao
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 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O

O

O
O

O

oond

ooooan

O

O

ooooand

ogoooao
gooaoad

GordonO O

O0oo0oogao
Research FoundationO O O OO OOODOODODODOODODODOODODOOOODOOOORDO?3B9O O
Dr. GordonO0 OO O OOOO0O0OOOODODOGEOTran et al.
000oo0oO0oo0oo0oo0oO0O0ODbODbD:ODbsalson0onoan

od

ooooao

(35)

o

0.1y g O

JP 2006-518453 A 2006.8.10

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

uobobouoboobouobouoobooobooooooboouobooobobboobobooooboaado
50080 ooooooobOOOOOOOOOO0OO0OOooOoOoooooooooan
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao

2000 g 0 00O OOOOO

oooooooooooooooooboboooboobobooOoOboboooooooag

ooooooooooobobooboboboOoobooooooooao

oooooooooooooao

DLla0 00000 OODODDODDODOODDODDODODOOOOOO?3B900
0000000000000 b0O0O0b0D0OO0OLa/ss-B000000O
O Flinder Medical Centre0 0000 O0O0OO0OO0OO0OOOOO0OO

gooooooboDbDoowM.

BachmannO O O Oklahona Medical

200ca0 000 O0O0O0O0O0O0OO

10

20

30

40

50



(36)

JP 2006-518453 A 2006.8.10

O

0
4
0
a
O
0

Ooo0o0oooao

OO0O0O0oOoSsSTOocCs7BL/60 D0 0070006000000 000O0DLOD0OO0ODODOOODOOOO
OO0D0DO0OOD0OTRAMPO DO O200 01000400 IDODOOOODO(NHS)OD OLaDb OO O
goo0oo0oo0oo0o0oo0oo0U0fdLab OO0 DD 200000000 O0ODO0ODO0ODO0ODO0ODDODOOOOO
Oo0ooo0ooo0oO010o00o0oO0o0boo0o0oo0oo0oo0ooooboobo0ooooo200200000000
00020000000 00000000La0 OO0 O0O0CO0O0CO0OO0OOOOOOOOOOOO
OLaD0ODO0O0DODODODODOODOONIgGOELISAD DD D ODODODOODONISO DD OODOOORO
Oo0ooooo0ooo0oooobooOoOooonNNwsOOOooOoobootoooboooooooao
O00O0033 00000000000 00OHdHELOOELISAOD OO OO DODOOOOOOGOOGO
OhigbO OO OODODODODOOELISA DO ODOODODODOODDODOODDODOODODOODOOODO
O00OTran et al, 20020 0 0 0000000000000 0O00O00Q0O0DOBALB/cO
O0La0O0D0ODO0OODODOODOODOA NRIgEO0.0100.4 g/L0 0000000 0ODOODORO
0000000000000 0O0000O0S00TUINEL"ODODDODODODOOODOODGD
googoooooooooooooobootbooooboooDbooo0oooooobooooboooodao
OODODOOTUWNEL'DO0DO0O0OOODODODOODODODOODODODOOODOOOODOOOODOoGOGOn
TUNEL'ODOODOODODOOODOODOODODOOODODOOOODOOOODOOODOOOOOOO
Oo0oo0oooO0ooooooooe003O0ObO0OODbOO0OI0DODDOO0ODDODOODOOOOOnO
000000000 0higcO0 0000000000000 O0DDO0OO0DDOLaDO0O0ODOOnOan
000000000700 0000000D00OO00OOOO0ODOOODOOODOA NIgEODOO0OO
OODOTUNEL' OO0 OODODOOOTUNEL'DODDOOOO higtO O OO OoODOoODOoOOooODOoooaoao
gooooooooooooooooogooooooooooooooooooooaoao
OOMHC-I1'DO OODODOF4/80'0 0000000000000 0OO0O0ODOOOODOOOODDO
O00O0OO00DO0OhIgcOODODONHSOOODODODODDODODODDODLdODODODODDODOODDODODODOGO
O00o00o0O00o0O00oO0O0O0O0OO0b0O0o0oO0O0oDbOOoO0b0Oo00La0D O OOONHSOOOODOO
0000000000000 0D0D00D0DD0OO000OO00DOoDOoOOo0DDoDOoOOO0OhNgeDOO0ODOn0an
00o0Do0o0oDoo0oDoooDoooDo00dhig00 00 O0DOoOOoOoODOoDOoOOoDoDOoOoOoDoDOoOoOoOooOan
O00oo00o0o00o0O0o0ooOO0oo0ooOoO0oboo0ob0o0obOOob0ob0ob0OoO0OO0ODOO0Ob0O0Od?nOaonOTUNELO
OO00O0O00Ohge0O00D0D00D0D0ODO0DDODO0OD0DDODODODDODODODDODOODDOODDODOODODOOnn
gooooooooooooooooogooooooooooooooooooooaoao
Oo0ooooooooooooboooooobooooooooobooooodo

Oo0oo0o0oao

goooooooooooooaooao

: B R e Ll | hgG® O SE 00 7&K hov*

L | ~v=ID | & 13 higG L LV | BSZRR B | AL

[ (ELISA ODjos) L) |sus L7 hlgG

[ 6HismLa | 6HisHEL TUNEL(+) #

[

L wT Wh La ik 1.850 0 3.2 2.3 ;

L TwT Wl La ik 1.684 0 2.5 1 -

[ [WT 8 La fiw 1.534 0 1.8 >30 ¥

[ [WT 5 La ik 1.685 0 2.7 8, 10 N

[ | WT (5. NHS 0.007 0 1.5 N/A ;

c[wT J:%. NHS 0.014 0 0.9 1,3,10 _

- [ TRAMP | %% La ik 1.588 0 2.4 >30 -

- [TRAMP |6 La i 1.389 0 1.6 5 -

- [S N/A 0.016 0 N/A N/A N/A

O

oooooaono

ooogz2

ULlaOODODO0OO0ODODO0OO0ODODO0OO0ODODOODODOOOOODORO

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

OoOooooood
Ooooooood
OO oOooOoogoweo

Ooooooooooooooogodg
Ooooocooooooooogoogoao
Ooooocooooooooogoogoao
Ooooocooooooooogoogoao

OooOoo0oood

O

OOo0oooooooooooooooooooao

Oooo0oooQgoo
Ooooooogoao
OooOoooooogoao

OooOooogoo
[ I B B

O 0Oo0oo0oo0oao
Ooo0Ooo0Ooood

O

(37) JP 2006-518453 A 2006.8.10

00
00
P10

0000000000000 O00DO0O0DO0O0OO0DaO
00000000000 ODNADDODODOOCODOO
0O0-00000000DO7AADDDOODCOOODODO
0OO0DOLa0O0O0O0O0C0OPIDDOOOOOOOODOOD
La0 00 0DO0O0OCOO0OO0OO0ODOOODOOOOPIDODOO
O 0000000000000 O00DO0O0D0DO0OO0O0D0DaOn
D3gooooooooooPm??YpopooooOoo0oOOOnO
PIDOO0OODODOCODOODODODOOOODODODOOODOO
DO0O0D0O00

OO0Oo0Oooog
O O oOgoo
O 0Oo0Ooogoao
Oo0OOgYoog
O0Ooo0oooao

D0O00D000D000La0 0000000000000 D0OO0D
00000000000 D0DO0OO0OO0O000O0ODDOmnAbOODO Sals
3390 0000000000000 0000D0100000000
D0O00D0DO00La000D0O00OMADOOOODOOODODOODOO 3890
La/SS-B0 00 0DODDODOO0OO0OOOODODODODO40000000000
0000000000000 0OmADDO0OODOOODODOOCODOOOD
oooossooooPl” " O0DOoDODDODODO0DOOOODODODOOD

O oo
[

PI'OO0O046006900000000000200000000
oooaog
ib0goooooooboboobobobobobbobobobboboboobooboo
uoobooboobooboobooobooobooosgobbooobooboobobooooboaodan

LaOO0oooooooooOOODODDODDOOOOOOOOO0OO0OOoOoOooooooooooan

O
O

OoooooooQgooao

r
<)
O O

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooao

O

OooooooQgdg

oono
ooano
ooad
oono
7AADO

O

Ooooooodgdg

O

gobooboobogoboobogogobooboooobooboobobbobobooboobo
uboboudbLabb0gbouobobouobooogooooboaoonboaad

oooad
6000000000 DO0O0OD0DDO0O0Wrkatd D000 OoOQODO0OODOODODODOO4
ooad

oooooouooogossbboooooOooooecooOod
OooOdebDDOOODOODO

O

DSDDDDDDD
OoOooooood
OoOooo0ooood
OoOooooood
Oooo0oogoood
OOoooooogd
OO oOgoo

O
O

Lall
Oa

O

O
O

O
O

ooooooooouooooooboooooooboDboDODODOO0OanO
vbooboooboobooboooooboDoDobDOobNAD DO
4 OJurkatO OO OOOCDLaOODOOOOCDOOODOODO
oodLaDOO0OOO7AADDDOOOOOOOOOO VO
ooooo7ooooooogosooooboboooooo
govoooOoOoOOoOv7AADODOODOOOoooooooooano
s ODOoboDoOobRIDODOODOvYAADDDODODODODODO
oooooooosoooooooriod

O 0Oo0oooao
O Oo0oooao

O
O
O

LaODOOooOOoooOooooooboobobooboboboobao
O0ooouoouooooosesbobDLaD D DOODNAD DD OOSADOOO
ooooooooooooooobooesbbbODbOOOOOOOOOOOO

Oooo0ooouootbLtaboooooobobobs3smooog
zibo0oou0ouoooooooooboboobooDbODbODDbOOOOCOCCOCOLaD 00O
goobooboobogogbogoobogooboooobooobobbobobboboboobooo
uobobouobouobouobouoobooogobooooboobooobobooobooboooboaodo
ol toootgLabDobboobobobobODbODOOOOOOODOOOOOo
OowMCF-7ODODDODOOOOODODO3ODDODDDDODOODODODDODODODOOOO

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooo oo oo ooooooDoDoooooooooogodg
Ooo0oooOooo o0 oo oooo0o oo oDoDoo o oo oDoooooOooooao

O

SDDDDDDDDD

Oooooooo0oooooooooDoooooooooao

Ooo0ooooocoooooooogoooao

oo

SDDDDDDDDDDDDDD

Ooooooooo o0 ooDooooo0 oo ooooogogooao
Oooooogoe=e oo

O

oad
oad
Lal
oo
Oad
Od
oad

[EnN

OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0Oooao
O Oo0ooogoao
O OoO0ooogoao
O Oo0oooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0ooogoao

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao

[ |

O
O

3o 00000 oobObOblicooooooooooonan
oooowMCF-7ODDOO0OO0OO3BOODOOODODODODOOODODRDO
Ooooooil100oooooobobos3gogs3nononman
o11A0bDDOOODODOO0OO0OOCOOOOOOOOOs3DoOoOoObOb
La/SS-BO0 000 0O0O0OO0OOODOOOoOooooooooOoao

O0Oo0oo0oo0oao

O
O
O
O

O0Oo0oo0oo0oao

(38) JP 2006-518453 A 2006.8.10

soooooooooboooDoboDDbDDbDDoOoOo300o0o0ooDbODDbODbDDbOO0naOn

O
g
t
O
g
u

gbooogoooado

ooooooooooooobooboboobooDoO0oOO0Oano
g0o0o0ooobooooboooboobooobooobooan
gboooobobooobooobooobooobooobooaoan
ogoMCF-7O0 000 C0CO0OO0OO0OOOoOooooooooOoan
gboooobobooobobo3sobobooudMr-70D0 000000

oooooooogsoooDoDoMcF-7ODDODDDODOOODODOOODOOO
booooouooouoooobobobobbLeabODOOOOOOOOOOO
gobodbo0otdLea0 0030 gobooboobooobonn
RNAD O OOGOoogboNAOODOODOv7AADODOODOOOGOOoOooo0000
oooooooooooooooooboobobooboOoOoobooooooao

goobogban

ooos3sboooOOO0oO0oOO0OOOO0OO0oOooOoOoooMCcF-7O 00D O0OOOO
ooooooooooooooooboobobDbDbDs3p00000Mer-70 0
OD0DO0O0OO0ODO0OOD0ODAlIexad4880 00 D00O3BODODODOOOODOODO
nAbo0ooooobooooboboboboobobOobobOob0DDbDOoOLabObODO
soooooooooboobooobooboOoooobooooooooooooooao
O30 000000MF-70 000000000000 OO3BY DDO0O0O0O0O
gobobooboobogobogoboolnccoogoooboboonDbMeRr-700

O
O
O
O

O0ODO0O00OD0OD00Wrkatb ODOOODODOOODOOD
gobooboobogogoboooboboobobooobooan

O 0Oo0oo0oo0oao

O 0Oooo

O
O

ooood
11A0 O O
ooooaod
ooooad

oooogd
oooogoao

ovooDoODOOoOOoODNAOOOOODODODODOODOTOPROIDODODOOOOOO
oo1AabbbOoOOO0O0OO0cO0OOOO0O0OU0OU0U0Labooooooooan
O0OO0O0oQ0DO0O0oo0DoDO0O0ooDO0O0oo0OoOO0OOD0DOdOmAbO Sals0 0O
Ooooooooouooooboossuoooooooooooonoan

g3 oo0o0obooboobogoobogoobz2b0obogobobooboobooboboooboooan
OCoOO0O0O00O0003W00OD000D0OD0OPARPODOOODOMAPDOOODODOOODODOGOOSBY

ooooooooooooooobobobobobi12coo0oboooooOOODDODDODOOOOOOL

a0l 0D0bOO0oobOO0ooobOooboobobobobobobobbobisgn
ugoodaogano
toooootooosooooooooooooooooooooobobobDboDbODbODOOn
OoOoo0oooO0oOoooO0OmAbODO3BODOO0OOCDODOOODOOODODOODODDODOODOGO
OCoOO00O0OD0D0O0OWrkatD 00O OO0O0ODOO0DNM400000C0000CDOD0O0O0OPCNAODDODOGO
OO0O0O0O0O0OOnmApOCO 00000 ODOOOOOOOmADOD OO O7AADDO OO OOOOO
DNAD O ODODOoobOoobooboooboobobobooboboooboaoavrAADODODOOODOADO
ocoooooOO0oOoooOO0oOoooObOoOoooOobOO0oooDbDOop-00O0OO0OmADODODOOODOGO
oooboooboobooboobogobooboooboboogvr7AADODDDODDOO

ugoodaogano
UdLaDOOoooooooooboopveCODDDODOOOOOOOOOOOOOTOOO
oooooooooooToboo0o0o0otdLtabooooobobobobooOePBMCOODOODODOTO

10

20

30

40

50



(39) JP 2006-518453 A 2006.8.10

OCODO0O0D00OD0O0O0OD0OD0O0O00Db0ADDODODDODDODODODDODODOODOJrkat TODOODOODOO
OoooooOO0O0oo01/200000001500

oooooao

ogoo4
uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobooboooboooboaoaoan
oooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
ocoooooO0oOoooOO0oOoooOoboOooooDooooDOooooDOoOmAbOCDOODODODOO
OCoOo0oo0oooOD0O0ooOO0O0oO0oO0ODbOO0oOoobOO0oOooOmAbOODOODODODOODOODODDOO
OoOO0O0o00O0O0Oo00oO0O0oooO0oO0o1e0000D00O0OCDOMmMADOODODOOODOMCRF-70
ooooootooosoooooooooooooooooooboboboDbDDbODbODbOOnnO
oooooboobogbi17g D

goooaoano

oogds

OO0La/SS-BOD0OD0OCOOOO0OODO0ODODO0OO0OOOOoOooooooOoOO

OCDOO00OLeD O OO0ODO18000000D0OLa/SS-B0 00 000OCOmAPOOODODOSW3OO1N
ouooououoooooooooboboboboDbODbOOoOOoOOoOnbnb

goooaoano

oode
iLlabOO0DOO0OO0ODODO0OODODO0OO0ODODOO0ODODOOOOOODODOODODODDODODDOOD
Ud0lLadbObO0oobOo0ooboobooboobooobooooboobsoboboooboandan
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
ooboooboobooboobogobooboooboboobbobLab oo 0OnO
0000000000000 O0O0D0DD0DD0DO00OO0OPI'00O0ODODODDOOOOOODODND?2
o00DO0D0O0OO0ODOO0DO0OO0ODPCNNODDOODOMAPODDODOODODDODODODODOODODODODDOO
oboobLabb0obooboobooboooboooobobobooobooobooondan
ooooooooooooooobobooboboboboooobo2000o0oooooooooooaon
oooooboobogobog22000b0000000

goooaoano
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
ooooouogo2c0000oo0oo0ooooooooooooooao

oooooao

oooo

10

20

30



—m —m ~—m ~m ™~ @ ~—@ @ @ ™~—@ ™~@ @ @ ™—@ @ @ @ @ @ ™@ ™@ ™@ o™&@ & & & & s /s /e /e /e e/ /e e e e e

(40) JP 2006-518453 A 2006.

Adams et al., Cancer Res. 53: 4026-4034, 1993,

Bachmann et al. Proc Natl Acad Sci USA 83 (20):7770-7774, 1986

Blankenberg et al. Clin Cancer Res 2002

Brinkley et al., U.S. Patent No. 5,326,692.

Callahan et al. Cell Death Different 7(7):645-653, 2000

Carmo-Fonseca et al. ExpCell Res 185(1).73-85, 1989

Chothia er al., J. Mol. Biol. 196: 901, 1987.

Chothia et al., J. Mol. Biol. 227: 799, 1992,

Chou et al. (U.S. Patent No. 6,056,957).

Coligan et al., Current Protocols in Immunology, John Wiley & Sons, Inc., 1991-1997.

Cumber et al., J. Immunol. 149: 120-126, 1992,

Davies & Riechmann, FEBS Lett. 339: 285-290, 1994.

Gefter et al., Somatic Cell Genet. 3: 231-236, 1977.

Glockshuber et al., Biochem. 29: 1363-1367, 1990.

H. Lecoeur et al. J Immunol Methods 2002.

8.

10

10

20

30

40



—m —m ~—m ~m ™~ @ ~—@ @ @ ™~—@ ™~@ @ @ ™—@ @ @ @ @ @ ™@ ™@ ™@ o™&@ & & & & s /s /e /e /e e/ /e e e e e

[

(41) JP 2006-518453 A 2006.8.10

Hamel et al. Cytometry 25(2):173-181, 1996.

Hamers-Casterman et al., Nature 363: 446-448, 1993,

Jones et al., Nature 321 522-525, 1986.

Kabat et al., “Sequences of Proteins of Immunological Interest”, U.S. Department of
Health and Human Services, 1983.

Kennet et al. (eds) Monoclonal Antibodies and Hybridomas: A New Dimension in
Biological Analyses, pp. 376-384, Plenum Press, New York, 1980.

Kohler and Milstein, Eur. J. Immunol. 6(7): 511-519, 1976.

Kohler and Milstein, Nature 256: 495-499, 1975.

Kostelny et al., J. Immunol. 148: 1547-1553, 1992.

Kozbor et al., Methods in Enzymology 121: 140, 1986.

Krahlung et al. Cell Death Different 6(2):183-189, 1999,

Krebber et al., J. Immunol. Methods 201(1): 35-55, 1997.

Ku & Schutz, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92: 6552-6556, 1995.

Liu et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84: 3439-3443, 1987.

Mamula et al. J Immurnol 143(9):2923-2928, 1989.

10

20

30

40



—m — ™~ ™~ ~@ ~—= ~—= @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ ™@ & & & & /& /s /s /s /e /. /e o/ /e e o/ /e e e e e

[

(42) JP 2006-518453 A 2006.8.10

Morgan et al. (U.S. Patent No. 6,180,377).

Morikawa et al. Cancer Immunol Immunother 27(1):1-6, 1988.

P. Smolewski er al. J. Immunol Methods 2002.

Pliickthun et al., In Antibody engineering: A practical approach 203-252, 1996.

Pliinckthun, Biochem. 31: 1579-1584, 1992.

Pruijn et al. Eur J Biochem 232(2):611-619, 1995.

Queen et al. (U.S. Patent No. 6,180,370).

Ravirajan et al. Lupus 1(3):157-165, 1992.

Reiter et al., Biochem. 33: 5451-5459, 1994,

Reiter et al., Cancer Res. 54: 2714-2718, 1994,

Reiter et al., J. Biol. Chem. 269: 18327-18331, 1994.

Richmann et al., Nature 332: 323-327, 1988.

Shinohara et al. J Immunother 23(3):321-331, 2000.

Shulman et al., Nature 276: 269-270, 1978.

Singer et al., U.S. Patent No. 5,573,909,

10

20

30

40



L T e T e T e T e T e T e T e T e B e T s T e O s T e O e T e T e, O s T e T e, O e T e, T e, T e, N e IO e, O e I e |

ocooDoooooooDooooooooogob

OoOooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood

(43) JP 2006-518453 A 2006.8.10

Toyama et al., “Monoclonal Antibody, Experiment Manual”, published by Kodansha
Scientific, 1987.

Tran et al. Arthritis Rheum 46(1):202-208, 2002.

Troster et al. J Autoimmunity 8(6):825-842, 1995.

Trowbridge, J. Exp. Med. 148(1): 313-323, 1978.

Verhoeyen et al., Science 239: 1534-1536, 1988.

Volk et al., J. Virol. 42(1): 220-227, 1982.

Ward et al., Nature 341: 544-546, 1989.

Webber et al., Mol. Immunol. 32: 249-258, 1995.

Winter and Milstein, Nature 349: 293, 1991.

Wu et al. Nature Biotechnol 2002,

ooobooobao
gooad

ooooooao
ooooooao
ooooooao
oooooobao
uooooobad
ooooooao
PIDODOOODO
gooad

o g

000
000
(P1)DO
000
000
000
000

O
O
O

O
O
O

Lal

O
O
0

O
O
0

z2400oooobobobobobobbobooobobobobooooodo
0ooooooooOoLwWNaPO O OO OOooooooonoan
(MODODDODOOV-FITCO(B) ODOOODOONSODODOOD
OO0OO0OOhtaDDDOOOOODODOOIgG-FITCO (C) ODODODO
O hLa mADO OO O SW3DOOOODOOIg6-FITCO (D) O OO
O0OhLta mAbO OO O3B0 000000 IgG-FITCODOOD
gobobogoboooboooooooboooboboboboooboo

NHSO O OOooooooooobooboDoDDDODDoOOoOOoOOOO0OO0OOoOLNcaPODOOO

ovibboODDLaDOOOOOOOOOOOOUOLWNCaPODOOOOOOOVODDODOODLaD O

LaO
od
oad
oad
oad
Lall
Ooad
oad

OoOooooood

o0
00O
0O
LaO
OO
0O
o0
0O

Oooo0oogooogod

OoOoo0o0ogaDo
OoOoo0ooOodgaDo

OO00OLaDODODOOoooooobooobobobobODbODODOOO
gbooobooz2a00gbooboboobobobobooboboonn
ooooooooooobooboboODoDoOOoOO020002A000
ooooooooooooooooooboboboDboDbOOoOOao
gboooogoobobooobooboobooboz2s0bobobooobOOoOnO
gogbouobooobooooooobooobooobooooboaado
gbooboboobLaoooboboobooobobooonn

10

20

30

40

50



(44) JP 2006-518453 A 2006.8.10

OoODo0oo0ooo0OD0O0ooO0OO0ooo0ObOO0o0oo.5pyMOIODODDOODODDOOSTSODODOO O Jurkatd

OTOO0D0DO0O0o0DOo0o0o0DoooDoooDoOorITcOD3BD 00D 0o0DoDOoooDoooDooan
oooooooooPID0O0D0DDDODODDDODOOOOCOOOUOOOOOOOOOOOn
0000000000000 o0oDoO0oDoDOoooOsSals00oDO0OoOo<30000oOonOan
ooogad

D000 o0oooo0o0dJurkatD D ODODDDODODLaD0OO0OO0OO0OO0OOOOOOOoOoOooOooOoOOO
0000000000 o0oDoo0oDoo0oDoDOoooo.5y M STSODODODJurkatd OO OODO
ODOOOOFITCOOSals0 0000000000 O0O0OFRITCOO3B9O0O0LaD OO OOOEFIT
C0O0U0OpB-00000OmAPODDDODODDODOOOUOOOPIODOOOOOOOO
0000000000 0JurkatD 000000 La0 DO O0O0ODDODOODDODOODDODOODOOOnO
Oo0o0o0o0oooogo.5pMSTSDDODODOJurkatD D OO O0OOOOOOFITCO O Sals50 0O
0000000000 oOFITCOO03B0 0La0 00O 0OOFITCOODOR -0000O00O0OOmADb
o000 ooooooooooDoDoDo0DDoDoDo0Do0Do0Do0O0O0o0U0UUUUoOooooooooao
0000000 ooooooooooDoDoDoDDoDDoDDoDoDoo0o0o0o0Do0o0oooOooOooOoo@ooao
OO0OO0O0OPrismv3.000000000D0DDDDDODDODDODOOOODO(GBDDDDODODODODO
000000 oooooooooDoDoDoDDoDDoDo0Do0Do0Do0O0O00U0LaD DD DoDooooao
0000000000000 ooDoDoDoDDDoDoDoDO0oO0OO0OO0OO0OO0OOgo.5uy M STSOOOAO
JurkatO OO0 O0O0DO0DOO0OOOFITCODO3BD O ODDOODDODOODODOOOPIODDODOODOOGO
0ooooooooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoDoOoo0o0oOo0UoUOooooooooooao
forward scatterd FSCO O OO DO OO DO O O side scatterd SSCO 0O OODOODOOOADO

oad

ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
goovhv7AADDOODOLaDOODODOODODOOOOOODODOODODODDODODDODODOO
OCoOOoO0oooOD0O0oooOO0OoooODOoOooOo.5pMsSTSOODODUWrkatD 00 O0O0ODOOO0OO
OFITCO00O0O0O0O0O0O0VOannV-FITCOOR-O0O0OOOOOOOOS3B9O PE-3B90 O O

Ogov7AADODDOO0D0OO0OO0D0O0
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
goovOhov7AADDOODOLaDbOODODOODOOOOOOODODOODODODDODODDODODOO
OCoOO0O0O0oO0O0O0OO0O0ODO0O0OO0o.5pMSTSODOOCOJurkatD DO OOCOOOODOOFRITCO O
oooooogvOoannV-FITCOOR-O0ODODOOOOOODO3B9O 3B90 O 0O O O 7AADO O O
0 e A A A A I 6 R 01
oooouoooooooboobobobobosscooooooboboboDbODODOdDO77AADDO O O 3B90O
oooooooooooooooooooao

OCoO0O0OD0LaD 00000 Wrkatd ooooooooooooooopooopbopbooooao
0560 0100000000000 0OJrkat0 00 00CD00O0O0CDOOOOCDOA. OOOAIex
a48801 U 3B D LaD DD O DO DODODLODODODODODODODODNAODDODYT-ODOD-0D000D000
ODOODO7AADD D OO DODOOB. Alexad4880 0 3B90 0 La0 00O OOCDOOOR-O00
ooooootoooooobovoboouoooooooooooooobooboooDoOOooao
OoOoOogc. FITCODO SalsO00oOoOoOoooooooOoFrITcoosso dLa0 0 ononoan
pPIi0oboobouoboobooobooooboooobobooonboad
ooodotbLtabooooobobobbDbODbODbOOOOOOOOoO0Ooooooooooooao
OoO0O0ooO0O0ooOO0OoooOoOooooDO0oOoQoOo.5pMsSTSODODODOJurkat D OO 0OO
OooogrITCOO3BOOOPIDODODOOOOODOOOOODODDDODO® 200000048
O0O0O0O0O00PIDOOOOOOODDODDO3BY 000000000000 O0000OO
ijoooc20000000D000COCO0O000O00OODODODODODODOoDOOODODDODDDODODOGODOO
DOo0oDOo0oOoO0oOoooooo3s9” PI" " 00000000000 0O00O0O0OEFSCOO
gooooobooboobooboobooboooboooboosscbooboobobDaO
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
OO0sals0 0000030000 D0ODODOOCOOOO
Ooo0oo0o0dtdLabDooooobobobos3soooooooooooobobobDbDbDDbDOnn



O OO0 oooooOoogooao

QD
= O0Oo0o0oooogoogogoo

ol
T OO0 oooooogogooo

oo ooooooogogogoo
Ooooooooogogogoo

OOo0ooooooogooooao
[

O
OOo0ooooooOooOooooao

OoOoo0o0gogoo

ooano

Ooooooooooooogodg
O

—
w

O 0dR-0O

Ooooo
OoA". O
PARPO O
O Ooano
oooaoad
rkatd O 0O
O O 7AADO
ooooad
a/SS-BO O O
O 000PBMCO O
A0 000001
0 AO PBMC-ConADO

Oooooooogg:
Oo0ooooooooooooao

OoOoooooogod

O 0Ooo0ooo
OO0Oo0oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
I I

ogooad

(45)

JP 2006-518453 A 2006.8.10

ooooodowMFrF-7O00COOOOOOOOUOOOOOOOEGFPOOOO
O30 0D0EGFPOODOOOODODODODODNADDDDODODODODDDODODODOGOO

0.5p M STSO O
0goobogFrITcO
goobaoad
10 0020

o g
4
O
O

g
O

Alexad4880 O

oo
o g
ud

I I
I
Ooooogoood
Ooooogoood
OooooOoood

100

0
4
O
O

<30

0
O

Oooo0oogoood
OoOoo0Ogogo

gobooobogobdd
ooogsbcoOand
gbAPIO O DOOODO
ooooooooao
00000 JdurkatOd
g
O
g

0

0
4
O
O
0
0

0

OOoooooogd
OOoooooogd

0

oos30o0bO0O0O00000CcO
240 00D DODDODODODOD

ooooooooooobooboboODboOOoOMF-700 000

O

OO0 ooooogdg
O Oo0ooooao

o

O

O Ooogoo
O0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0oooao

O

O

O

O OooOgooo

O Ooo0oooao

oD O O 7AADD DO DO DODODOODOODODOODODO

gboobooobooobooobooooad
oooooooooooooooao
gboooobooboobaogeEese
oooooooosscoooood
3o 00 O0oooo3ooonod
gbooboooboooboooobooooad

sg0oooooooboobobooboooboooobooao
ooMCF-7O0 00O OCOCOOOOUOOBODODOOOOO

goc"oooooooboboobDODOoOOoOOoOOoOOOoOO011pyMsS

goOoMF-7000O0O0DODODODODODODOODOODOA
O 0Alexad4880 03B90 000 O0OOCDODOOOOOPIODOGO

c".

oggooano

O

O

O

O

O

B.

O00O00OD0O0OO0O0ODOUOAlIexa4880 03BO0 00 O0ODO
goboobooboooooobooboboooan
oooooboLaDOO0OODODODDODOO.5py M STSO 240000
gobogobooboogboooboboobboobbaoToPrRO3O
30 0 00 La0 D00 DOOOCODOOOSals0dd0 0O PARP mAbO O
oooooorpe000oooboOobObOvoOooooooooonoano
O0000000Alexad488003B90 00 000O00O0OA. O
SalsO0 0 000LeD0O0OCDOOOCDOOOOCODOODOC

gbooooboobooooooooobbooobobooboooboaoan
ooooooo.spuMSTSOD 2000000000000 Jdu
O00O00O0OAlIexa4880 0 0o -0 000 O0OmADOD O OOO
gbooooboooobooobooobooboboooboooan

TOOD0ODO0ODOO0OO0ODOOOJWrkat TOODDODODODODDODOODODOL
gobooooooboooobooboooboboboobooboan
Oo0O0OO0OO00OO0ORPMI-1I640004dO 0D OOODOOODODO2
MSTSOOOOOououoooooopeMcOTU OO OOOOOooooOooO0OO
10p g/MLO0 4O 000000 OO0OODO0O200 0000 1p M STSO OO
O0000D0JurkatD O 0O JurkatD OO 0.5y M STSO 240 00000000000 O0O0OGO
Ooooo0ooooooooooboboboDboDbDbDDoOO0Osals0O00O0O0gd<3gooooooan

ooooooooooooooooooboan
gooooobooboobooboobno
JurkatO OO O O0O0ODOOOOOPIODODO
OLa/sSS-BO0 0 0DO3BYD O LaD DO OO

oooao

OooooooogoQodg
OooooooogoQodg

O 0Ooo0ooOoo
©c OoOgoao

00

oooooooooooooobobooDoODoOoano
gooooboobobooDbo.5uy M STSOD OODO
OOFITCOOmMADO O OO ODOOODOADOSalsno
-00o0o0oo0oo0oogoogTuB2.1 FITCO O OOO

O Sigama F 20430 0 0000 000O0OOPCNAO OO O O PCLOO Oncogene cat#NA030O
ODo-00000000CDO0O0OCDOO0ODOOUOChemicon MAB16220 00 O O BO O
101-B70 Oncogene cat#NA120 O 0O 0O O 0O PARPO O O O €C2-100 Oncogene cat# AM300O
ooooooO0ooooOO0oOoooO0oOoooOOoOoooOboDOoooOoDOoOooOOoDOoOooDOs<s30O

goobooboobogogbogoobogooboooobooobobbobobboboboobooo
booooooooooooboboboboDboOoOMF-70000EGFPODODODODODOOADO
SUO00OEGFPO DD DODODODOOCODNADODDOODODODDDODOOOOOOOOOOO
SuyMSTSODOODOO0OO0O0DOo0Do0ooooooDoDDoDoDOoOoOMFEF-700D0D0DDDDODODRDO

10

20

30

40



Oooooooogod
Oooooooogod

OO oo oooooo0ogwoooooooog

e e [ I I o
Oo0oo0oooooDoooD oo oo oo ooood~Ngooogooo-g

[EEN

O

w

'_
QD
Oooooooooooooooooeooood

g
g
O
g

DDDDDDDDWD?DDDDDDDDDD

O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
[ R [ [ [

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooo

(46) JP 2006-518453 A 2006.8.10

ODOO7AADO FITCOOODODODOOODOODOMMMAPO Sal50 00 O O La/SS-BO 3B90 O
B0 OO OODODOOODOOOOPCNAODODUOOMADODODODOODODOODOODOGO

OooooooMF-7O00COCOOEGFrPOOD OO OOOOOOOOO
OOobDOoOMF-7D00D00ODEGFPOD O ODODOOODNADODDODODO
OMCF-7ODODODODOOOOOOODUOOOOOOOoOoOoOOO

ooooooouoouooLabObODOOODODDODOOOOOOOOOOO

Sy MSTSODODODODO0OO0O0O0OooooooooDn0OD0D0JdurkatD OO0 DO La

idbdodlLabb0ogbouobooobobooboboLtaboaoonn

O00D0D0D000000O0D0OO0OPI'ODODDODODOOOOOODODOOOOOOO
OoOO0ooooDO0oOoooDO0oOoooDO0oO0oooDO0oOooOoo0O0eDOODOoDODOoOoDoOOnR
3890 0 00O
Oooooooooooooo
ooooooooooooao
oooooooooooooospMSTSODI7ODODOOOOOOOOOOOO
gobooprPIDOOFRITCODOO

OodLa/SS-BO 000 0O0O0OoOoooooOoan
JurkatO OO OOoQQoOOOooOoOOoOoooOoOoao

000oo0ooo0oo00O0mAbO OO O SW3O O O mAb

o0 000 O0ODOD0ODO

00 LaD
0Do0O0o
1y MO O
0240 O
Do0o0o
00O LaO
0000
AT-3.10
0o0oo
0Do0O0o

480 0O O O

ogooo
FITCO O
O 0O LaO
gooo

O
O
O
O
O
O

O

Oooo0ogoood
Oooo0ogoood
Ooo0oo0oogoood

boooooooooooooooooooobobDoODbODOOan
ADCOOODOoOoOoogoopooOorOOOOOODODODODDDDRDOADODDO
OO0OBOEODOOOOOSpMSTSOCOFODDODODODODDODDODOOODAO
OFITCOOO0OO0OOOOOmADD Salb50 0 0 00O 0O 0OFITCO O 3B9
gogbooogoboopPi0D0Ooboooonboodnn
ooooooooooooooooooobooobooODbODOOan
gboobooobbDO0ob0DELM4DAODEBODDDODODDODODODO

FOOOoO.5pMSTSOHAODFOOOODODDODODOBOOOOOOOOOOOGDO
oooocoboboOoOoOoOoOOObO2000DDooACOFODODOGOOO
goboopooboobooboooooobooooobooboobooooboaoan
O0OO0O0oo0DO0O0oo0D0oO0ooODbDO0O0OEeE0b0O0ODOOOODOCS7BL/600 00O
OO0EL-40000000000FITCOCOODODDOODOODOMADO Sals50 00O
o0 0D Lal OO ODODODODDODOOOOOOOPIDOOOOOOOOO
oooooooooooooooooboobobbooooboboooooodo
gobogboo.sglpyMsSTSO2400000000000000O0OO

Jurkat TOO OO OOB. v20s0000O0O0DOC. HeLaODODOOOODOODOD. Mee30 OO
E.

cos-70 00 0DOOODOFRITCOODODODODDOOOMADODSalD DO OODOOOEFITC

O
O
O
O

oond
oond

0
O
0
0

0
0

BOO D LaDODDODDODOOODODODDODDODODODOUOOPIDOODODOOOODOO
oooooao
gooogogao
goooaoano
oooooao
DNAD O O O
ugooagano
ooooogao
OCoOO0O0OO0D0D0OJdJurkat ODOO0ODODODOODOOOODODOOOVOAVDODOOT-0O

ooooooooooobooboboboooooooooooao
oooooooooooobobboooboboboboooooao
ooooooooooooooboboooooboboooooao
oooooooooooboobobobooooobooooooao

gboogobooovaooorAADDOODOOODOOODOOODOO
gooooooooooobobo.5pyMIOOOOOOOO1160

-0 000D0000DO7AADDD OO DNDOIODDOODOAVO7AAD 002000000
O0O00AVO7AAD 00300000000 0000AV O7AAD'OO

10

20

30

40



O0o0o0oad

8 TRFILV 8

e ot qor 100 10 “1o°
FL1-H

8

77— SW3
- i =

\!

oooao

Sl

tk La

b M

0’ F&c: 10° 10%
71— 389

s Labifh| 2 LAl %E”
J I
A F R i
Pi a1l
FITC
Oooodao
A 100y . i La it
o« Fa—vY
. 1w
= NP
= 501
=<
D 1 It —
1) + I T T T \
o 1 20 30 40 50 60
TA k= AN
B ”w . i Laditk
o FoVY
1o
E= R NUPN
= g0
=\° Q3
Wan i S tt—
0 T 1 T T \
0 10 20 30 40 50 &0

TR b — L AN

JP 2006-518453 A 2006.8.10

x@
' 2 —- T C
. CPF e
i La Q‘Q}i}
A
w_ELT
.
fii La
B

gooao

44 h

68 h

88 h

3B9-FITC




(48) JP 2006-518453 A 2006.8.10

10+

107

=
q
L = 20 h
EE
el
5 ,
2
~ o
AR .
Tig® o' 10
FL1-H
AnnV-FITC
ogodaoad z
g 48 h

A c. )
ESiid o e
ftLa fith  — P X —
B.
biLlabifk
Oooaoao Oooooao
TN A= eF P ] A.

b Labiik

e IRTE

S8y —

b Labiik RPE —— B oA X e



(49) JP 2006-518453 A 2006.8.10

| pBMC

PBMC-ConA

Jurkat

gooogad gooaoad
Sals ’
1 Latiftk 389 .
a7V s

iLa bikk

FITC —




(50)

e g‘@ =z e :‘

R At RN Wi DNA

ooooao

7AAD

TRENY e,

JP 2006-518453 A 2006.8.10



m — —m ™~ ~—m ~— = @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ ™@ ™@ & & /& & /& /& /s /e, /s /e /e, /e /e /e e /e e e e e e e e e e e e

(51) JP 2006-518453 A 2006.8.10

oooooboagd

PCT/AU2004/000223

A, CLASSIFICATION QF SUBJECT MATTER
Int. CL ™ AGIK 391385, 39/44, 49/00, AG1P 35/00

According to International Patent Clagsification (IPC) or to both natienz] lassification snd IPC
B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentztion searched {classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum docummentation fo the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic datz base consulted during the infernational search (name of data base and, where praciicable, search ferms used)
Medline/DWPT: La-88/B, gelsclin, SNRP, lamin B, alpha-fodrin, PCNA, antigen, antibody apopiotic, caspse and
gimilar terms

o DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category® | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevent to
¢laim No.

X Casciola-Rosen, L et al (19943 J. Exp. Med. Vol. 179 pages 1317-1330: "Autoantigens 1-31

Y Targeted in Systemic Lupus Frythematosus Are Clustered in Two Populations of 32-55
Surface Structures on Apoptotic Keratinocytes" -see whole document

X MeArthur, C et al (2002} Axchives of Oral Biology Vol. 47 pages 443-448%; 1-55

Y "Intraceliular trafficking and surface expression of S3-A (RO), 38-B (La), poly(ADP- 3255
ribose) polymerase and o-fodrin autoantigens during apoptosis in human salivary gland-
cells induced by tumour necrosts factor-o™ -see Abstract "

X Kondo, Y et al (2000) Oncogene Vol. 19 pages 2205-2211: "Treatment of prostate 27,32, 28, 39,
cancer i vitre and in vive with 2-5A-anti-telomerase RNA component” -see Absiract, | 41-45,51, 54,
pages 2206, 2208-2209 and Figure 2 ] 35

Y : : . 32-55

Further documeants are listed in the continuation of Box C See patent family annex

* Special categories of cited documents:
"AY  document defining the general state of the art which is “T"  later document published sfter the mmternational filing date or priority date and not in
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