JP 2014-504146 A 2014.2.20

(19) BFREREHFT (JP) N NE. - N ()] ()L EARES
153%2014-504146
(P2014-5041464)
43 AEE  FRBE2H208 (2014.2.20)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
C12N 15/09  (2006.01) C12N 15/00 ZNAA 4B0O24
CO7K 7/06  (2006.01) CO7K 7/06 4B0O65
C12N 510 (2006.01) Cl2N 5/00 102 4C0O84
CO7K 16/18  (2006.01) CO7K 16/18 4C0O85
AG1K 38/00  (2006.01) AB1K 37/02 4C0O87
FEMK AWK TRBEWR AWK (258 B BEECES
@21 HEES $FEE2013-518619 (P2013-518619) |(71) HER A 502240113
(86) (22) HEEH FERE23F10H20H (2011.10.20) FratF¥— . {2l ETt
(35) BIRRZ B H B SERE255E6H 140 (2013.6.14) wmEINRINGTEEERIREFI3ITHZ — 1
(86) EEHEEE PCT/JP2011 /005866 (74) fCE A 100102978
B7) B HES w02012/053206 £EBL B WE
87 EELAHMABE FERE245F4H26H (2012. 4. 26) (74H HRE A 100102118
(1) BRIBEFHS  61/405,517 #E+ BE BE
32)&EH SERE224E10H21H (2010.10.21) (74) fCE A 100160923
(3 EWRETEE  KE US) #EB+ O B
THE A 100119507
7B+ FH &
(74) fCE A 100142929
#EB+ #E EB—
(74) fCE A 100148699
£E+ B A%
BIRE B

64 [READOEM] WDHD 17 FFBLIVEAESLTIF

GNHOODOD

000000000000 000000000000O00DN00N0ON0oONOoONooooon
000000000000 0000000000O00000000O00O00ONO0ONoOn
000000000000 00000000O00O0000O0000O00O00OON0ONoOn
0000000000000 00000000000O0N0DN0O0N0ON0oONoONooooon
000000000000 00000000000000D0000O00NON0OONOoONoOn
000000000000



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

Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo
OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao

OO0 oooooooooooggoao

Ooooooogogooooogodg

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
O 0Ooo0oooao

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

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

OooOooooogoogao
OoooogogaoQg
N Y Iy
Oooooogogao
OO0 oooogogaog
O0Ooo0oooaoo

O O

Oooooooooooodo
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooogoooog

Ooooogo

]

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O o0ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo

(2)

|

|

O Ooo0oooao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

JP 2014-504146 A 2014.2.20

gooobooogao

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao
Oooooooooooooogoooao

Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao
Oooooooooooooooooooogoogooao

Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogao
OoooooOoogoao

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog

Oooooogogooao
OoooooOoogogoao
Ooooogogooao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Oooooooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O

O oOooo
O 0Ooo
O oOooo

OooooogoQgdg

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

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

OoOoo0oooodga-g

OooooogQgdg

OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog

|

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0oo0oogoood

OooooogooQg-g

OOooooogogdg

O
O
O
O
O
O

OooooogoQg-g

OOoooooggdg

Oooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

OOoo0oooQgdg

OooooogQgdg

OoOoo0ooodgdg
Ooooooogoog-g
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo

OoOoo0oooodgQg

3)

OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao

|

JP 2014-504146

O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.2.20

10

20

30

40

50



e e e e ey e e s [ e sy

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

e R ey ey e s [y |

OOo0oooogogUooooDoogoguooooogogoooao
Ooooooooooooooooooogogoooao
Oo0oooooUoooooooooooogogoooao

O oOoooo
O oOooo

OO0 oooogooao
Oooooooogoooo
Oo0ooooogooao

Oo0oooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogao

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0ooo

O
O

Ooo0oooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooOoao
Ooooooogogooao
OO0 o0o0ooodogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
Ooooooogogoao
OOo0oooodgogoao
Oooooogogogooao
Oooooogogoao

Ooo0ooooQgooao

O
O
O

O Ooooo

Oooooogogogoao

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooQgoadg
Oooooooogdg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogoogdg
OoOooooodgadg
OooooooQgg
OO0ooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogg
Oooo0oooQgg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg

O 0Ooooo

|

Ooo0oogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

Oooo0oooQgoo
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoao
OooooooQgoao
O0ooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoao
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
Oooo0oooQgoo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

(4)

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

(|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooo0ooo

O Oogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

JP 2014-504146

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
I Y I o Y

O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

O 0Ooooo

2014.2.20

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

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

Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooOooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OoO0oo0ooo0gooooaobo
Oo0ooooQogoooao
OO0 oOooogo4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDoogo4dgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooOoOogoooaoo

OooooocoooooooQgogoao

OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 oooogQgogoao
OooooooogogQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogooQgooao
OOoooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooooQgooao
OOoDooooggooao
OooooooogoQgooao
OOoooooogoggooao

Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo
OooooooQgoo

Ooooooooooogogoao

O 0ooo

(5) JP 2014-504146 A 2014.2.20

Boon T,Int J Cancer 1993,54(2):177-80

Boon T & van der Bruggen P,J Exp Med 1996,183(3):725-9

Harris CC,J Natl Cancer Inst 1996,88(20):1442-55

Butterfield LH et al.,Cancer Res 1999,59(13):3134-42

Vissers JL et al.,Cancer Res 1999,59(21):5554-9

van der Burg SH et al.,J Immunol 1996,156(9):3308-14

Tanaka F et al.,Cancer Res 1997,57(20):4465-8
Fujie T et al.,Int J Cancer 1999,80(2):169-72
Kikuchi M et al.,Int J Cancer 1999,81(3):459-66

O

Oiso M et al.,Int J Cancer 1999,81(3):387-94
Belli F et al.,J Clin Oncol 2002,20(20):4169-80
Coulie PG et al.,Immunol Rev 2002,188:33-42
Rosenberg SA et al.,Nat Med 2004,10(9):909-15
Sato N et al.Clin Cancer Res.2010;16(1):226-39

oo oooooogogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg

OO0 ooooogdg
Oo0oooogdg
O oo ooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg

O

0O

O O ogoo

Ooooooogdg

10

20

30

40

50



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

OO0 Do ooo4ddooDoooggoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

OO0 ooo40ooooooUDoDoDooUgUoDoDooggooao

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao

OO0DOoDooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDooogogooao

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao

O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

O o0Ooo O0Ooo0oo0ooao

Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooo
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooo
Oo0oo0oogoQgogoao
Ooo0oooQogooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod

Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao
Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao

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

OOoo0oooao

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

OOoo0oooao

O o0Oooo

OoOoo0oo0ogao

O Oooo

O

O 0Ooooo

O o0Oooo

O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo

O O0Oogoao

O 0Ooo

O 0Ooooo

O o0Oooo

O Ooogoo

O oOooo

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O oOooo O Ooogoo

OoooooggQg

O o0Oooo O Ooo0ooo

I |

O o0Oooo O Ooogooo

OoooooggQg

O o0Oooo O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooodgaod

(6)

O 0Oooo O Ooooo

OooooogQgQg

O 0Ooo O 0Ooo0ooo

|

O oOooo O Ooooo

OooooogQg™g

O Oooo Ooo0oo0ogao

Ooooo0oogoood

O

O o0Oooo O 0Ooooo

OooooogQgQg

O 0Oooo O Oogoao

Oooooggdg

O o0Ooo O 0Ooooo

OooooogQgaoQg

O oOooo O Ooogoo

OoOooooggQg

JP 2014-504146 A 2014.2.20

oogoooooooboo
oogooboboooooboood
uogobobooooobood
ooobObO0OO0oooooao
oooobooooobboo
oogooooooobood
googobooooooood
oooobODbOO0OO0oooooao
oooooDao
ugogobbooooobood
ooobODbOO0O0oooooao
oooobooooobboo
googobooooooboood
oooobODbOO0OO0oooooano
oogooooooobood
oogooboboooooboood
oooobODbOO0OO0oooooao
ugogobbooooobood
ooooODbOO0OO0Oooooao
gogooboooooobobod
googobooooooboood
oooobODbOO0OO0oooooao
ugogobbooooobood
ooobODbOO0OO0oooooano
oooobooooobboo
uogoboboooooood
ooooODbOO0OO0Oooooao
oogooooooobood
ooobObO0OO0oooooao
oogoboooooood
ugogobbooooobood
ooooODbOO0OO0Oooooao
ogoobi1iooooogao
googobooooooboood
ooooODbOO0OO0oOooooano
oogooooooobood
a
ooobObO0OO0oooooao
oooobooooobboo

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo

OO0Ooo0oooodg
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood

Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao

Oooooogoooooogod

OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

Ooooooooogogogoo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoao

O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog

O Oooo

O
O
O
O
O
OJ

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

O
O
O

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

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo

Ooo0oooooooood
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
OO0 o0ooogogoogoao

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

O
O
O
O
O

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O oOooo

OoOoo0ooood
O OoOooao
O Ooooo

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

€

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

|

|

O 0o oo

JP 2014-504146

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
OJ

O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O oOgo

O
O
O
O
O
O
OJ

O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo

O

O

OJ

O

O Oooo

O

2014.2.20

oooao

O Oooo
O 0Oooo

(]
O
(]
O

O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo

(]
O
(]
O

10

20

30

40

50



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

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

Oo0ooooooooooogoQgogoo

OO0 oDoooogogoooogod

Oooooooooooodg

OO0 oooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

OO0 oooooQgooooo

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao

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

Ooooooogogooooogodg

OO0 ooooogogoooo

Ooooooogogooooogod
Ooooooooooood
Oooooooooooodg

O
O
O

Ooooooooooooodg

O Ooo0oooao

Ooooooooogogoooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

O 0Oooo

OO0 oooooQgoooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

Ooo0ooooooogooOoooao

OOoo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgogooao
OooooodQgoooao
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OooooodQgoooao
OooooogogoooOoao
Oooooogoooao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
Oooooogoooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQogoooao
Oooooogoooao
Ooooooogoogooao

Ooooogogoao

OoooooOoogooao

Oooooogogooao

Oooo0oooogoao

O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo

OO0 oooooQgoooo

O
OJ
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O

OoOooDooooogooogo

|

oo oooooQgoooo

O 0O oo

OO0 ooooogogogooo

O O0ooo
O
O

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogogooo

oo oooooogooooo

O
O

OOo0ooooogQgoo
OoooooooQgooo
Oo0ooooogQgoao
OoOooooooQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
OoOoo0ooooQgooOoao

(3)

Oo0oooQgoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao

O oOoooo

O oOoooo

O oOoo0ooo

O oOoooo

O o0Ooo0oo0oao

O oOoooo
O

|

JP 2014-504146

O
O
O
O
O
O
O

OOooooog
OO oOgogao
O 0Ooooo

2014.2.20

10

20

30

40

50



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

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

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

Ooooooooogooooao

O 0D 0D O0O< oo oooooDoDoooDoDoooDoDooooogooogoao
I e e ey ey o

O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o oooogd
Oooooogdg
OO0 oooogd
O oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O 0o oOo< oOooaog

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

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

OOo0ooooo4ooooDooogoooooogodg

Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
OO0 o0DoDooogoggogoogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgodg
OO0 oo oooggogooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 ooooogoooooogogdg
Ooo0ooooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooooooogogdg
OooooooooooooogooQgodg
Oo0oooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooooogodg
Ooo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg
Do oDoo< Oooogoooogoogogoaog
OO0 o0DoDoooggogogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoooogogooooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg
Ooo0ooooooooooogogg
OO0< oODOooooDoooooogaog
Oo0ooooooooooogogg
OO0 o0DoDooogoggogoogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgodg
OO0 oDoDoooggogooooogogdg
O< Ooooooogoooogogooog
< OoOoooooooooogooogo<
Ooo0ooooooooooogogoQgodg

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

OO0 ooooogoQgoooo

OoooooooogooOoooao

oo oooooQgoooo

Ooooooooooogao |

(|

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogogogoooao

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogogoooao

oo ooooooQgooooo

OO0 ooooogogoooo

Ooooooooogooooao

oo ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

Ooooooogod
O o0ooooogdg
OoOooooood
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
OOo< OooOgoogooao
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o ooogd
O< Oooogoao
< OoOooogogoao
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

€))

oo oooooQgoooo

OoooooooooOoooao

oo oooooQgoooo

OoooDooooooogao O

O O

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogogQgogoooao

oo ooooooQooooo

OO0 ooooogogoooo

JP 2014-504146

Oooooooogooooao
OO0 ooooogoooo
Ooooooooogooooao
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooao

O d
O O
O a
O O
O a
O d
<

oo oooooQgoooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.2.20

OO0 ooooogogogoooao

O

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogogoooao

oo ooooooQgooooo

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooooooooggogoo

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

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

Oo0oooooooood

Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooo
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooo
Oo0oo0oogoQgogoao

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

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooogodg

O 0Oooo

Oo0ooooooooood

O
O
O
O
O

O 0Ooo

Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo

O oOooo

| O OooOd

|

OooooogQg™g

O 0Oooo

Oooooggdg

O 0Oooo

OoooooogQgQg

O 0Oooo

(10) JP 2014-504146 A 2014.2.20

ooooboobOy OOOoOoooooobObOobOOoooooao
goboboooobboooboboyobboogobobOoo
goobobooooobobooooobbooy 0obbOO0OOd

0000000 0000000000000 0O00OOO0
oooo00O0O0O0OoOooooOo”"o0o00O0O0O0O0OOOaO
gooboooobboooobobooooobooooboboo
gboboboooobboooooboboooooobooooobooao

*WoocooOoOobobOooooooobooobbobooooooan
0000000000 OoOooDoDo" 0000000000
gboboboooobboooooooooooooooobooao

Oooooggdg
Oooo0ooogodgQg
OoooooggQg
I |
OoooooggQg
OoOoo0oooodgaod
OooooogQgQg
|
OooooogQg™g
OOoooogogdg
OooooogQgQg
Oooooggdg
OooooogQgaoQg
OoOooooggQg
Oooo0ooogoQdgaQg
Oooooggdg
OoOooooogodgQ
OooooogogoQg
OoOoo0ooodgad
OooooogQgQg
OO0 ooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OooooogQgQg
Oooooggdg
Oooo0ooogodgQd

O Oooo
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

OJ

O

O

O

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

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

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oD oD oo oo oDoDoDo oo ooooogodg

Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

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

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

Iy e [y A ) ey [y s [

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogoooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooaoo

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooo0ooogogooao

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

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

(]
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooogogooao

Ooooogooogoo

Ooooo< oooag

OO0 oooodogoao

Oooooogogooao

OOo0oooodgogoao

Ooooooogogooao

Oooooodgogoao

Ooooooogogooao

Oooooogogooao

(11)

OooO0oe oo0oOgooao
Oooooogogooao

OooOoo0oooOgoogooao

Oooooogogooao

Ooo0ooogooogoo

|

Oooooogogooao

OO0 oooodgogoao

Oooooogooao

Oooooogogoao

JP 2014-504146

Ooooooogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
OO0 oo0ooodogoao

O
O
O
O
O
O
OJ

Oooooogogooao

O

2014.2.20

OoooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

10

20

30

40

50



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

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

Ooooooooooooodg

Ooooooogogooooogodg

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

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

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

O 0o oo

O 0Oooo
O Oooo

O 0o oo

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

O

|

[ |

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

O 0Oooo

O Ooooao I [ [ O Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O Oooo

O 0o oo

O
O
OJ
O

O 0o oo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O oOood

O O

e o R | Ooo0Oood

O Ooooo
O Oogoao

O

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

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

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

I Y o [

O 0O oo

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

00O

Iy |

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O O
O o0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(12)

ooao

O o0Ooo

O O0ooo

O

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O

O

|

o R R |

O o0ood

|

O O

O Oooo

O
O
O

O 0Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

O
O

O Oooo

O oOooo

O Oooo

JP 2014-504146

oooooao

od

O O O O
O O O O

0O
O o0Oooo

O
O

O 0Oooo
O Oooo

O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O Oooo

O

O o0Ooo

O 0ooo

O

O oOooo

O Oooo

O

O

| O Oooo O

]

O o0ood

|

O O

O 0Oooo

2014.2.20

ooan

O

O 0Oooo

O 0O oo

O

O o0Oooo

O 0Oooo

O

O oOooo

O Oooo

O

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
ey s e e e e e e s e e e e e R e s Y [
Iy v e ey e e s [ [y

O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao

Ooooooooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDooogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oDooogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oooogooooood
Oo0ooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0ooocooooood
Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OOo0DoDoogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooogogooooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooogodg
Ooooooooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoo4gogogogooood
Ooooooooooodg

OoOoo0oooogoQgQd
OooooogoQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgQg

OooooooQgodg

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

Oooooooogg

e e s e ey e e e e A s [ [ o
Iy e e R ey e [ ey [y s [ [y
e e e ey e e e ey s [ [ o

O
O
O

O
O
O

OooooooOodg

OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0Oooao

Oooooooogdg

Oooo0ogoood

O

Oooooooogdg

OOo0Doooogdg

OooooooQgdg

O Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O OooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 00O oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood

OOooooogg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogg

(13)

OooooooOodg

Oooooooogdg

Oooooooogoadg

Oooooooogdg

Oooo0ogoood

|

Ooooooogdg

OOooooogdg

OooooooQgodg

Oooooogdg

JP 2014-504146

OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
OoOooooogdg
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooQgodg
OO0o0o0oooogdg
Ooo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg

O
O
(]
O
O
O
O

2014.2.20

OOooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogogooao
Ooooooooooao

10

20

30

40

50



ooono
ooono

(o}
o
>
0]
r~t

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

O0oao
000
al.,J

Ooooooooo0ooooo0o oo oDoDooo0oooDoooooooooQgodg
Ooo0ooooooooooo0 oo oo ooooUoooDoDoooooooogogdg
Ooooooooo0ooooo o oDooooooDoooooooooOgodg
OoOo0ooOooo0oDoDoooo0o oo ooooooooDoDoooooooogoQgdg
o000 ooggUdooDoooUUUUDoDoDoUUoUoDoDoDo4gUoUooooogdg
Ooo0ooooo0oooooo0o oo ooo0o oo oDoo4ooooooQgdg
OO0 oooggUoooooUUUUoDoDoDoUUoUoDoDoo4ggUogoooogogdg
Ooo0oooooo0oDooooo0o oD oDoDooo0oooDoDooooooooQgdg
OO oogg40oooooUUoUoDoDooUUoooDoDooggoooooggdg
Ooo0oooooo0 o0 oo ooo0o oo oDoDooo0ooooDoDooooooooQgodg
Oo0ooOoooooooooooUoooDoDoooooooDoDoDogogoooooggdg
Ooo0oooooo0o o0 oo ooo0o oo oo ooo0o oo oDooooooooQgog
OoOo0oooooooooooo oo oDoooo oo oDoogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooo0o oo oo oooooDoooooooooQgodg
OoOo0ooooooooooo0o oo oDoooooooDoDooooooooogdg
OooooooooooooooooooooooooooooooOgodg
OOo0ooOoooo0oooooo0 oo ooooooooDoDoooooooogoQgg
OO0 oDooggU0oooooUUgUUoDoDooUUoUoDoDoDoggUoooooogdg
Ooo0oooooo0oooooo0o oD oDoDoooooDoDoooooDooooQgdg
OO oogg40oooooUUUoDoDoDoUDUoooDoDooggUogooooggdg
Ooo0oooooo0 o0 oo ooo0o oD oo ooo0oooDoDooooooooQgodg

OOo0ooooo4ooooooo4gogooooggog
Ooo0oooooo o ooDoooooooogoQgoQg

Ooooooogogooooogodg

Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao
Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OOoo0ooood

O Ooooo

O

Ooo0oano
oo0onQ
Immunol

O
O
O
O

(14)

JP 2014-504146 A 2014.2.20

ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo

00 00D0D0O Date Y et al.,Tissue Antigens 47:93-101,1996;Kon
155:4307-12,1995;Kubo RT et al.,J Immunol

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

O

Oo0oooogodgogooao
OooOoo0oooOod

oooobooooobboo
gogobooooooan

O

O

OOooooodg

O 0Ooo0ooo0oao

[ |

O

gooooObooooao

gooooObooooao
ooooobooooao

152:3913-24,1994

10

20

30

40

50



(15) JP 2014-504146 A 2014.2.20

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

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

Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
oo ooooooQooooog
OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 ooooogogoooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 ooooogoQgoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQogoooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 ooooooQooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
oo ooooooQooooog
OO0 oo ooogog4gQgoooodg
OO0 ooooo4Qgooooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
oo oooooogooooodg

O o0

00000000000 oo0O0ooo0DooDU0ooDU0o00DO0ooDU0Doo0DOooOo0DO0oDo0oODOan
Parker KC et al.,J Immunol 1994,152(1):163-750 0 0 0 0 0 O0O0OD0ODDODDOOOOOOAO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
OO0O00O000D0D0OD0ODO0OO0O0O0D0O0ODParker KC et al.,J Immunol 1994,152(1):163-75;
0O O O Kuzushima K et al.,Blood 2001,98(6):1872-810 Larsen MV et al_.BMC Bioinform
atics.2007;8:4240 0 O O Buus S et al.Tissue Antigens.,62:378-84,20030 0 O O O O
00000000000 o0o0oDoDU0o0ODoD0Oo0O0D0D0D0DO0OD0OD0DO0ODO0OD0OO0OO0ODdO0ODAOJdourna

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg
OoDoDooooooooogogoooogod
O

I of Immunological Methods,1995,185:181-190;0 O O Protein Science,2000,9:1838-18
460 D OO0 ODDODDODODODOODDODOOOODDDODOOUODDODDODOOODDODDOOOODDODOOOODOO
00000000000 oUoUOoU0o0ooDUOoDO0DUO0OU0DUOo0DUODUOoDODUOUDUDUOOO
gooooodooooooooo0oo0oooo b oo oooDoOob oo oooDoboooooao
1 e I I e 1 I I 6 6 0 6 R A A B A A N A B A A N R W
I I I T e I 6 O A A R W A
Oo0oo0oo0oooooDooooooao

oooooao

I I e I T e I e e 0 A R A W R W A
000000000 oUoooUooU0ooDUoo0DUOOoOo0DUoDUoOoDUOoOoOoDUOooOooDoOooDUOoOaOo
ooooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
I I e I e 1 I I 6 0 0 R B A A A B e O O A A N R WA
00000000000 oUoUOoU0o0ooDUOoDO0DUO0OU0DUOo0DUODUOoDODUOUDUDUOOO
00000000 ooDooo0oooo0ooDU0ooo0DO0oo0DooDUoODoDoooDoooDoOooDoOooao
gobooodoooboooooob oo oooob0 Do oooobDo

oooooao

000000000 oUoooUooU0ooDUoo0DUOOoOo0DUoDUoOoDUOoOoOoDUOooOooDoOooDUOoOaOo
gobobooodoooooooooooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
I 1 1 I e 1 I e e 1 I I B A A O 0 I B R R W R W A
000000000000 oUoUoU0o0ooDUOoOO0DUOU0DUOo0DUODUOoDODUOoOUODUDoDUOOaO
ooooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
00000000 Mark et al.,Proc Natl Acad Sci USA 1984,81:5662-6;Zoller and Smi

th,Nucleic Acids Res 1982,10:6487-500;Dalbadie-McFarland et al.,Proc Natl Acad S
ci USA 1982,79:6409-130 D 0 0D 00D 00O ODO0OODO0OOO0DODODODOODODODOODOODOGODRO
0000000000000 o0D0oo0DO0oDL0DO0D0DO0DO0DU0ODODO0ODOD0oo0Do0ooODooODoDooDoOooDag



[ e e 1 e e O
e ... e e e s e e s e e e e s s Y [

O 0Ooooo

m

Iy s e ey s e [ sy

O

O
O

e s e e e s e e e A

3
c
=]
o

O Ooogoo

Iy I e e [y

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

e e e e ) e ey o R
Ooooooooooooooooooogogoao
OOo0ooooo0ooooooooooogogaoQg
Oo0oooooooooooooooooogoOgoao
OOoooooo0ooooooooooogogoaoQg
OO0 o0DoDoodgdUoooDoDooggogoooogogog
OooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 oDoDooddUooooooggogogoooogogaog
OooooooooooooooooogogoaoQo
OOo0ooDoo4ogUoooooogogogoooogogaog
Ooooooooooooooooooogogoao

O 0o oo

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao
OooO0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogao

u
O
g

Oooooogogogogooood

1994 ,152:3913;

I [ [

u
O
g

O 0o oo

u
O
g

O Oooo

u
O
g

|

Ooo0Oood

4
O
0

O 0o oo

u
O
g

goocoooao

O

gooooggao
gooodoggao
goooooao
goooogao

I Y o [

U
O
U

Immunogenetics 1995,41:178;J Immunol 1994,

O 0o oo

u
O
g

O O oo

U
O
U

O 0o oo

u
O
g

Oo0oooooo0oooDooog oo oooodg
Ooooooooooooooooooofdg

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O 0o oo

u
O
g

O 0o oo

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I I B [
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
Oooooogod
OOooooogd
Ooo0oood

u
O
g

Oooooogogooao
Ooo0ooooogooOoao
OoooooogogoQogooao
Ooo0oooogoogogoOooOoao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogogooao
OOoDoooogQgooao
Ooooooogooooo

O
O
O

O
O
O

O 0o oo

u
O
g

(16)

ooao

O 0o oo

u
O
g

O Oooo

O
O

O 0O oo

O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O
O

goao

|

Ooo0Oood

O
O

O 0o oo

O
O

I [ o [

0
0

oogddg

O 0o oo

u
O
g

oooocoobobooooooooobbooooao

gboboboooobbooooobooooboboao
gboboboooouobbooouooboboogooooboad
goooobbooooooooobooooad
goboboooobboooooboboooobDbao

JP 2014-504146 A 2014.2.20
ooocoobOooooooao
gooooooboao
goobooooooboodogdo
goocooObooooooao
goooooooboogao
gbooooooobooogdo
ooocoobOooooooao
goooooooboogao
goooooooooogao
ooocoobOooooooao
goocooObooooooao
gooooooobooogao
gooooooobooogdo
goooooooan
oooooao
goooooooboogao
goooooooboogao
gooooooobooogdao
ooocoobOooooooao
gooooooobooogao
goocooOboOooooooao
goooooooboogao
gbooooooooodoagdo
ooocoobOooooooao
goooooooboogao
goooooooooogao
ooocoobOooooooao
gooooooobooogdo
ooocoobOooooooao
goooooooboogao

155:43070 O O
ooocooao

goooogoao
goooogdd
gooooooao
goooogao

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogao

O

O o

O

Iy e ey e ey e [ Iy
I e e e s ey e Y Y I O
Iy e [ I

o
O

oo ooooogogoo

o
O

) JP 2014-504146 A 2014.2.20

oooooDoDOoO0oo0oo0ooooooDoODoDUo0DUoOoo0UooooDDODoODOoOoooooooOao
joooooODO000o0o0ooooo0Do0oDo0o0oOoUoUooooDoDoODO0Oo0DOoOooooooOao
JoooooODOoU0oUoUodooooDoODoDUDUU0UdUoDoOoDoDoODUOUODOoUooDoooOao
jooooDoOOoU0oUoo0oOoooooDoODoDUDUoO0U0UOoDoDDDODODUOoDOoOoooOooDoOOo
0ooooDDODoo0oo0oooooooDoODoDo0Do0o0o0ooDooDoDoODo0ooDooooDoooOao
Jooo0ooDoDo0oU0oo0oUoUoooooDoDUoDUoDUoOoUoooDooDoOooOooOao

0ooo
oooooDDoDoo0ooooooooDoODoDo0Do0oO0oUooDooDDoODOooDoooooooOoao
Joooo0oDODO0000o0ooooo0Do0oDU0DO0oU0oU0oUooooDDOoDO0OoDOoOooooooOao
Coooooopo 2000000000y ggoooooo 0000000020
o ooppop 0O0oOoO0OoOoQOUOUO0DDbOO0OO0OUODODUOO0OOCUODDODUODODODODODODODDOO
000000000000 0DODOO0OO0O0DDODOOO0ODDOOd Zaremba et al.Cancer

Res.57,4570-4577,19970 T.K.Hoffmann et al.J Immunol.(2002);168(3):1338-47.0 S.0
.Dionne et al. Cancer Immunol immunother.(2003)52:199-2060 0 O O S.0.Dionne et a
1 .Cancer Immunology, Immunotherapy(2004)53,307-3140 0O

O

O

g g
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
O oo ooooObOOO0O0ooooan 00

gooobooboooooboboogooboboooobboo

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

Ooo0o0Oo0ooood
OoOoo0ooodg
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 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

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

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
Y [ o Y
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoaog
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoaog
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O 0Oooo

(]

ogoo ogoan ooao
gooboooobboooobboo

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

OooooooooooogoQgoQg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

D O0o0ooUo0ooDoooo0ooooooggooao
Oo0oooDoooooooggoQg

ooooOobObOO0ooooobocobobOoooooan

g*"0oooooocoobboooooooobboboooooooboboooo
goooooooboobooooobobooooobobon
gbo~goobbooooboooobobboogoobooogogcoooboooooann
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
gooooooobbooogogoboooobbooooboogoboDbnoD
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
ooocooOboOooooooocooboboboooooooobobobOooo

goao
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gogboboboooobbooouoobooouooobooouobbooooobooboooooboobooOoo
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
goooooooooooo*cooboboboooobboooobooboooobbDboo

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao

e s e e e sy e R s [ |
OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao

0

OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O

mond DJ,Hum
T CTL response by a
HLA

pendence on

Oo0oooooooooDooo oo oooodg
OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg

0

O

O

Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

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

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O o0gogo

O

[ |

O

OooooogogaoQg

O

Immunol

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
o< oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg

|

Ooooo0oogoood

OooooogogaoQg

O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
< DODoOogoogo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

O

OOo0ooogogdg

O

OoooooogogaQg

O

Oooooggdg

O

I [ Oy |

OoOooooogogQg

O oOooo
O o0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo

O

Oooo0ooogogaoQ

O

OooooogogoQg

O

(18)

ooao

Oooo0ooogogao

O

OooooogogoQg

BenMohamed L,Krishnan
2000 61(8):764-79,Related Articles,Books,Linkout Induction o

minimal epitope vaccine in HLA-A"2402/DR1

class

O

O

O

11
u

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

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

O

0

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo

O

O

restricted

u]

I sy |

R,

O
O
O
O
O
O
O

OooooogogoQg

Longmate J,Auge

|

Ooooo0oogoood

O 0Ooo
o< Oooag

O

OooooogoogaQg

T(H)responsel

O

O

O

O

O 0O O
[ Ry |
[ o R |
[ Ry |

O

0

O

Ooooogogdg

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

O

0

u
O
g
U

OooooogoogaoQo

O Ooooo

Oooooogogdg

O oOooo
O 0Oooo
O Ooogoo

O

O

u
O
g
u

JP 2014-504146

I [ [y |

O

O

u
O
g
u

ooocooao
O

OoooogogQg
I [ |
OooooogogaoQg
[ |
OooooogogaoQg
OO0 oooogogog

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooooo
Y I Y

C,Low

gooogao

goooano
goooao
goooao
goooano

O o0Oood
O 0o 4O

OooooogogaoQg

O oOooo

O

O

2014.2.20
oooao
gooao
gooao
gooao
gooano
gooao
gooao
gooano
oooao
gooano
gooao
gooao
gooano
oooao
gooao
gooao
gooao
gooano
gooao
gooao

L,Primus J,Dia

transgenic mice:de

oooo
oooo
oooo
Oy OO
oooo
oooo
oooo
oooo
oooao
oooao
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

10

20

30

40

50



(19) JP 2014-504146 A 2014.2.20

ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
o000 00000dO0o0o0O0oO0DO0D0DO0DO0O0U0o0ooDoDDODO0O0DO0oO0ooDoOoDoODoOoDOooO0OOgd
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoDoU0U0oO0o0dOooooDoODOoODU0DU0DU0UO0U0U0DoODoDDDODUOUDO0DO0O0OOLODoODoODDODOOOd
0o0o0oD0DDO0ODO00O0O0O0OO0oOoDOO0OP.M.Daftarian et al.,J Trans Med 2007,5:260 O O O
0O00000dR.P.M.Sutmuller et al.,J Immunol.2000,165:7308-73150 0 0 O O OO S
.Ota et al.,Can Res.62,1471-14760 K.S_Kawamura et al.,J Immunol.2002,168:5709-57
150 O 00

O 00

O ooo0ooDoODO0oU0oU00odoooDoODOoDU0oDU0DUoU0U0DUo0DOoOoDDODUODUODUOOoUooODoOoOoDOaO

O ooo0oDoDDODO0OO0oo0ooo0OoooDDODoODOoDO0DOoO0OoUoUoOoOoDDOoDOoDUOoOoooooooOao

O oo0o0oDDOo000oo0oooDDoDoDo0Do0Do0O0oooDooDoDOoDo0o0ooooDooDoOao

O oo0o0ooDDoDO0oU0U00odoooDoODoDUoDU0DUoU0U0Uo0DooDoDOoDUODUODOoUOoooDoooOao

O oooDoDDODO0OU0oU0O0oo0oooDDODOoODO0DU0DO0oU0U0UoDoOoDDODOoDODUOOooOooOooooDoOao

O oooDDO0O0oo0ooooooDoDoODo0Do0Do0O0o0UoUoDooDDOoDo0DUoOoooooooOao

O ooo0oDoDDoDO0oo0oOooooao

O 0o

O oooDoDDODOoO0oo0ooooooDDODoODOoDo0DOoo0OoUooDooDDOoDoODoOOooooooDoOao

(@)
o
-

OOo0o0ooDooo0ooooogcooDoooguooooodg

e,Stem Cells 13:393-403,19950 0 0 00O O0ODDODODODODO0OOOODODODDOOOO

OOo0ooooUooooDoo4oooUooDooo4gogoooogdg

a googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
O oooobOboOoOooooooobooboboboooooooobboooooooooboobao
O ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
a gooboooobbooobboooobbooobDbnb

u ud

O ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
g gogobooooobobooobboooobooobobbogogoboboooobao
a uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan
O ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
g oogobooooboboooobboooobbooooboboDboo

a oad

u uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
ooooObobooooooooobbboooooooobobbbobooooooooboao

Oo0ooDoooo0 oo ooo oo oDoDoooOoooooo

Thomson et al.,Proc_Natl_Acad.Sci USA 92(13):5845-5849,1995;Gilbert et al.,Nat
ure Biotechnol.15(12):1280-1284,1997;Thomson et al.,J Immunol.157(2):822-826,199
6;Tarn et al.,J Exp-Med.171(1):299-306,19900 0D O DO 00 O0OQ0QoOoOOODOOOOO
oo godooboooobtooobo b0 oD b0 oD boooboDobooooao
gogoobobooobooboooobbooobboooboooad

O

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogogoooooggg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B [
OoOooooogd
OO0oo0oooogd
Ooooooogod
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OO0 ooooogoQgoooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo



ooaon

ooooODbDO0O0OO0o0ooan

O Verhoef et al.,Eur J Drug

O Ooo0oooo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O Y
O 0Ooogoo
O 0O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O ogogo
O 0Ooogooo

O 0Oooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O

oo

O

Metab

I [ e A |
e e e s e e e e e |
Oo0ooooooooooo0 oo oo0 o0 oo oooOooOooooogdg

e e e e e e e s s e A v
OO0 ooooo4o0oooooogogg|obooo
[ |

O 0Ooo0oooao

OoOoooooo0oooooo0 oo oooo00 oo oooo0D oo oDooo0UooDoDooogogogogooao
O Ooo0oooao

O

ud

O0Ooo0oooo|g
O0Ooo0oooog|g
O0Oo0oooo|g
g |
O O0Oo0oooog|g
Oo0Oo0oooog|g
OO0Oo0oooog|g
Oo0Oo0oooo|ig
O 0Oo0oooog|g
Oo0Oo0oooo|ig
O 0Ooo0oooog|g
O0Ooo0o0ooao

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

O
goobooo

O Od
O
O
O
O
O
O

O
O

ogd

O

(20)

ooonooao
Pharmacokin

O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

O

O

oggaog

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[

JP 2014-504146 A 2014.2.20

ooooboOoOoooooooooao
1986,11:291-3020 0 0D OO OOO

O

O

O

ogao

Peptide Synthesis, Interscience,New York,19660
O

Oo0o0o0o0oDoDOoo0o0Do0oo0D00 ooooooood
O

O

Oo0o0o0o0oooDoooooooan

O

esis' ,Academic Press,New York,1980,100-1180

oggoao
ogagoano
oooao

-51;Clark-Curtiss &

oggoao
uggoao
gooao
ogoao

ogd

ooooDboOOoooooooano
oocooODbOOoOO0oooooooao

Curtiss,Methods

oogooooooobooogodo
ugoobobooooobodogad
oocooOboOO0oooooooao
gooobooooooboogo

The Proteins,Vol.2,Academic Press,New York,19760

ooocooboboOoooooooobboooooooooao
ooocoobObbooooooooobboooooooooboao

O

O
O

oo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

oooobOoOao

0 Barany G.& Merrifield R.B.,Peptides Vol.2,"Solid Phase Peptide Synth

gooooooobobboooobbooooobobooad

0 O O Morrison J,J Bacteriology 1977,132:349

in Enzymology(eds.Wu et al.)1983,101:347-62
ocooooooooopDooogooooooood
ocoooooooooooooboooooooDoo
ooboooOOooO0ooobDoooobooooboooDOo
oooooooO0oopDoooooooooood

10

20

30

40

50



e A s e e e e e e I

R [y ey R [ Ay

Oo0ooooo4ooooDooogog4gooooioogod
Oo0oooooooooooooooolo
Oo0oooooooooogoooolo
Oo0ooooooooooooogoooolo
Ooooooooooooogogoooolo
OO0 0o oogogUoooDoogJgogooolo
Ooooooooooooogogoooolo
OO0 oDoDoogg4oooDoogogogoao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oooogog4ogooooggooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oooogogooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0ooooooooooooogogoOooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
OO0 oo oogg4oooDoogogogoao
Oo0ooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogog4ogooooggooao
Ooooooooooooogoogooao
OO0 oooogogooooogogooao
Oooooooooooooogooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
OO0 0o oogg4UoooDoogogogoao
Oo0ooooooooooogoogooao
OO0 o0DoDoogg4oooDooggogogoao
Ooooooooooooogoogooao
OO0 oooogog4ogooooggooao
Oo0oooooooooooogoogogooo

O O0ooo

OoooooooQgooOgoo
O oo ooogogog
Oooooooogoogoao
O oo ooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O Oo0ooooogogoQg
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao

O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0ood
O oOood

O Oood
O 0o O

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo
O Oooo

[y |
I Ry |
[ I |
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo

O

O Oooo

O

(21)

O 0o oo

O

O Oooo

O 0o oo

O
OJ
O

Oooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooQgogoao

O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0ooogogaog

O OO
Iy |
I R |

0

OoooooOoogoao

O

Ooooogogaog

O

JP 2014-504146

ooooboDboood

OoooooOoogao

O
O
O
O

O
O

Ooooogogaog
OoooooOoogao

O Oooo
[ I |
I |

O

O
O

Oooooogogao

O

OoooooOooOgao

O
O
O
O

O
OJ
O

Oooooogogao
OO0 ooogogaog
OoooooQgogoao

OO oo
Iy |
I R |
[y |
I |
O 0Oooo

O

2014.2.20

OJ
O
O
O

Oo0ooogogaog

0

Ooooooogogao

O

Ooooogogog

0

OoooooQgoogao

10

20

30

40

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

Ooooooo0ooooo4ooooooggoo

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
> O oOoogo

O O Oad Oad 0 O O Sambrook et al.,Molecular Cloning:A Laboratory M
anual ,Cold Spring Harbor Laboratory,New York,19890 0 0 0 0 0O O )0 0O O O O O Beau
cage SL & lyer RP,Tetrahedron 1992,48:2223-311;Matthes et al.,EMBO J 1984,3:801-
500 000000000000 O0DO0DOo0DU0O0DDO0O0O0DO0DU0Oo0DDOooODOoDOoDOoOoODDOn
Oooooao

ocoooooood
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo




O oo ooo

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

e s e e e e e

Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g

Iy s e e ey ey e e sy [
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

OooDoooooooogogao

OoooocooooooQgoogao

Ooooooooooogogao

Oooo0oooogoogoao
OoooooogQgoao
OoOoo0o0ooogoOoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOoooooggogao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

]

|

OooooooooooOodg
Ooooooogooooogdg

O 0O oOoo;o
OO ooo
O 0O oOoo;
OO ooo
O O 0O oo
OO oOoo;o
O OO oo
OO oo.o
O O o oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

oo oooooogoog-g
oo oooooogogog
Ooooooooog-g
oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogdg
oo oooooogoQgoo-g
OO0 oooooggg

O
O
O
O
OJ
O
O

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

OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao

L [ I |

OOoooooogQgoao
OoOoooooooQgoao
OoooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoao
OoooooogQgoao
OOoo0o0ooogooOoao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogoQgoo
OOoooooggogao
OooooooogogQgoo
OOooooooggoao
OoooooooQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogQgoo
OoOoo0o0ooogooao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoao
OOo0ooooogogogao
OooooooogooQgoo

O 0Ooo0ooo

(22)

[

|

|

JP 2014-504146

oooooao

od

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

O
O

O

O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

]

[

2014.2.20

ooan

O

O

O

O

10

20

30

40

50



OO0 ooDoooOo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
e s e e e sy e R s [ |

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg

O

OoooocooooooQgoogoao

Ooo0oooogogooao
OO0 ooooogogoo

O

Ooooooooooogogao

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

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo

O
O
O
O

OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oo0oooQgogoao

O

O

O

O

O

oo
od
aad
oo
oo
od
ud
oo
od

er Res 1996,56:5672-7;J

Oo0oooDoooo0 oo oooo0ooDooogogogooao
OO0 oDooogog4ooDoo|joooooogogooao
OoOo0oooooo o0 oo oo o oo oogQgoo
OOo0ooooo4Uo0ooDoo|oooooDoogogooao
Ooo0ooooo o0 oo oo o oo ooogoQgoo
Oo0oooooUo0ooDoo|oooooogogooao

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg

O

O

O

O 0Ooo0ooo

(]
O
O
O

O
O
O
O

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

oo
od
aad
ud
oo
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 oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

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

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

OO0 Do oo=400o0o0o0oggogaog

O 0Ooooo

O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O

m

oo ooooQgogoo

O

O
(]

Oo0ooogogogaog

3
c
=]
o

O 0Oooo

Oo0Dooo=-O00000040go0gao.

O ooooogogoog

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

OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
O oo ooogogoo
O oo ooogogog

O

O

(23)

O

O

O

O

O

O

1998,161:5607-13;

O

g
g
u
O

O

g
a
u
O

O

g
a
u
O

O

g
g
u
O

O 0OooOooi;
O Ooooio
O 0OooOooio;
O oOoooio

OO ooo
O Ooooio
OO ooo
O Ooooi;o
O Ooooio
O 0OooOooi;o
O oOoooiio
O 0OooOooin;

O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

O

g
g
u
O

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

O

g
g
u
O

O

g
a
u
O

0

O Odooo

|

O

O oOooo

O 0Oooogoao

Ooo0oooQogogoao
OO0 oooogogog

O

O

g
a
u
O

O oOoooo

JP 2014-504146 A 2014.2.20

Ooo0oooOoogoao
O ooooogogoog

O

O

g
a
u
O

O oOoooo

OoooooOoogao
Oo0ooooogogo
Oooooooogoogoo

O

O

g
g
u
O

J Exp Med 1996,

O

g
g
u
O

0O
gd
ad
0O
oo
og
g
0O
g

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

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

O
O
O

Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogaog
oo oooogogoo

O

O

184:465-720

0O
gd
ad
g
0O

O

g
a
u
O

O

O
O
O
O
O

O

OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

0

g
g
u
0

O

g
a
u
O

Oo0ooogogogaog
O

(@)
o))
>
(¢}

OoOoo0ooodg
O oOoooao

OoOoo0oood

O

10

20

30

40

50



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

OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

Oooooooodg

(24) JP 2014-504146 A 2014.2.20

Oooo0ooogoogoao

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
gooboboooobbooogooboooobbooooboboooooboboboao

goooano
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooooobobooogooobooooobbooooboboooooobooooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooooao

goooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboan

goooao

gogoooboooogogoooonoan
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo
oopoocoooOoooOoooOooOoooooobDO0ooOoooODU0oDOoboe0OOooOopOO
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
00000 Morgan et al.,J Immunol,171,3288(2003))0 0 00000000 OCODODOGO
gooboooobobooooobooobobobooooboboooooboooo sooobaon
goooors~cooooobooogooobbooobbooooobooooboboooaao
‘foooboboo0ooooooobbbooooooooooobObbb0ooDoo0oo0obabOOO

gooooooobobooooooboooobobbooobboogao
oocoooboo0oopoDoobooooobooDoooopUOOoDOODbODOoDbDOOO
goocoobooor*ocoOboboO0ooooooobobbooooooooooboonoero

oooobobooooooooopOO0oOoOoOoUooooboDDbDOoOoOopOOO
‘fuogooobooooooboooooooooobobooooooboosoboogan
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
gooooooobobbooooboooobbbooooboboooobobooao
ugogao
gooooogooboboboooobooooboboogoobobooooboboo
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad
goocoobooboooooooooboboboooooooobobbOooooooao
gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
ugogobooooobboooobooooboooobbooooboobooOoad
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
goooboooooboboooobboooooboboooobooooobaon

10

20

30

40

50



OO0 ooDoooOo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg

>
e s e e e s e A e e R e s Y [

Oo0oooDoooo0 oo oooo0ooDooogogogooao

OoooocooooooQgogoao

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo

OooDoooogooooogogao

JEN
N
N

OoooocooooooQgoogoao

Ooooooooooogogao
Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
OOooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDooooooooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooooooogdg
OO0 o0ooDoo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg

Ooooooogdg
OoOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood

u
ooocooobooao
goooooonon

3452-3461(1989)0

ooocooobooao
gooooooao
g

OoOoo0oood

O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OO0Oo0ooogodg

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oogomoooe

OOo0oooooUo0ooDoogogUooooog|ogooao
Oo0ooooooo0ooDooo o ooooogogin;ooo
Oo0oooooo0oooDoooogogogoooolg

Ooooooooooool|do
OoooooQgoooaolg
Oo0oooooo0ooooo|d
Ooooooogooooaolg
OO0 ooogQgooool|ldg
Ooooooogoooool|d
OO0 ooogQgoooaoldg

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogoooold

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

OoooogQgoooaoldg
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OoOooooogooOoooaobo
OoooooQgoooao
OO0 ooogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OooooogoQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooaoo
OO0 oDooogodgoooao
OoooooQgoooao

OoOoo0oood

OoOoo0ooodg

I B B

OoOoo0ooodg

(25)

O0Oo0oood

OoOoo0ooodg

O0Oo0oood

OoOoo0ooodg

O Oooo0ogao

O

OoOoo0ooodg

OOoo0ooogodg

[ B B

OOoo0ooodg

JP 2014-504146

Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
Oo0Ooo0ooodg
O0Oo0oood
[ B
OO0Oo0ooodg

ooocooao
Kawakami et
oooooao
ooocooao

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooodg

2014.2.20

ooo

al.
ooao
ooaog

O
O

»J

OoDoDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg

OO0Oo0ooogodg
Oo0Ooo0oood

oo
Immu
oo
oo

Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo

O d
O O

O d
[ |

10

20

30

40

50



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

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao

OOoooooogodg

O Oooo

OoooooOoogao

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

O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
OJ
O
(]

O
O
O
OJ
O
O

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

O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O oOood

O Oooo

O O oo

O
O
O
O

O
O
O
O

|

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

OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

JP 2014-504146

oooooao

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

2014.2.20

ooan

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

O o0Oooo

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

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao

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

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

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

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd

O 0o oo

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

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O OooOo

OooOood

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

27)

O 0Ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0o oo

O oOooo

OOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Oooooog
O0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

|

Ooo0Oood

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

I Y o [ |

O 0Oooo

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

O Oooo

O oOooo

O O oo

JP 2014-504146

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

O 0Oooo O 0o oo
O O O Oooo
O O O 0o oo
O O O Oooo
O O O 0o oo
O O [ i R
O O [ R

O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.2.20

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



ooooao
goooano
goooano
gogooano

ooooao
wamura et
g u
O O
g g
u a
0 O
O O
g a
U u
O O
g g
u a
O O
g g
g a

N
~

e e s [ e e e e e e [ I [ O
©
O

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

OO oooo® Oogog

|
e R s Y e e e e s e e e e e .o O s o i [

e [ [ e e o e e e s e e e e A A Y I [ B

OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0 oo ooogoooo

ooocoobobooood
goooooooboboo
gooooooobooad
gooooooobod
ooocoobooogod

al.J.Immunol .2002,168:

O

O O

O

O 0Ooo0ooo0oao

OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoo
OooooooogQgoo
OO0 oooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOo0ooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoo
OoooooooQgooo
Oo0ooooogQgoao
OoOooooooQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
OoOoo0ooooQgooOoao
OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooogQgoao
O 0Oooo 2 O 0Ooo0gooo

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

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

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooo-
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOooooaog
I B
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

oo oooooogogog
Ooooooooog-g
oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogdg
oo oooooogoQgoo-g
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgo-g
OO0 o0oooOooQge oOogao

O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

O Ooo0oooao

O

Oooo0ogoogno

|

O

O Ooo0oooao

0

O Oo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O OooOoooao

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oo0oao

oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog

(28)

JP 2014-504146 A

ooocooboooooooooobooooo
gooooooboboogooooogoobab
gooooooobooogooobooooooban
gooboboooobobboouooooogogooan
goocooOboooooooobobooooo

O

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo0oao

Oooo0ooOoogooao

O

O

O Ooo0oooao

Oooooogoogdg

OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0ooood

OooOoo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooo-gogoao
= 0 OO0 O0O0O0Oo0ogoQg-g

Deres

ooao
ooo

[ B

O O
O O
O O

@
~+
)

ogoo
ooo

OO0Oo0oood
Oo0Oo0ood
OoOoo0ood
Oo0Oo0ood

O O
O O
O O
O O

Ooooogogoao
Ooo0oooQgdg
OOoooooggdg

Ooooooogoogooao

Ooooogogoao

O
O

,Nature

gooao
oooo

OoOoo0oood
Oo0Oo0ood

Oooo=-0O4d4doao
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O O
O O

OoOoo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg

OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
Ooooogogoao
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgoo-g

O

Oo0Oo0ood

Ooooo=--Q0O4d4doao

O 0ooo

O
O
O
OJ
O

O
O
O
OJ
O

O

O0Oo0ood

O 0Oo0ooo

-
o

O

OoOoo0oood

O OoOooocoogQgogoao

O

OOoo0oo0oogao

O OoOooOoo odgoOgogo

0

OoOoo0ood

O 0Ooogoo

O

2014.2.20

oooao
gooao
gooano
gooao

0 K.S.Ka
5709-57150 0 0 0D 0 0O0O0oOOO0oO0O0ooObODOoOogan

OO0Oo0ood

1989,342:561-40

goocoobobooao
oooobDbooao

OoO0oo0ood

O0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

10

30

40

50



(29) JP 2014-504146 A 2014.2.20

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooobooboooooboboooobDboo

gooooaad

ooooObOOO0oOooooocooObbOobooooooooboboooooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ocoooooobOO0oooOOooOoO0oOoDbDOooObOOobOO0OoDOobOb0O0oO0OO0OO0DDODbODOODOOThomas
KR & Capecchi MR,Cell 1987,51:503-120 0 0 0 OO0 OODOODOOOWolff et al.,Scie

nce 1990,247:1465-80 0 00 0 00 00C0COCODODODO0OO0OO0O0OODOODODDODOOOOOOO

ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocoo0o0ooDO0ooo0Doo0oDUOooOOo0Do0ooDU0ooDDOooDOoooDUooODDoDOo

Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0000000000000 O0D000O0DOOdStover et al.,Nature 1991,351:456-600 O O
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
0000000000 Shata et al. ,Mol Med Today 2000,6:66-71;Shedlock et al.,J Le
ukoc Biol 2000,68:793-806;Hipp et al.,In Vivo 2000,14:571-850 0 O O OO OO
Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
OoDo0oo0ooooooo

Oooooo

0000000 o0oDDoDOoOO0o0oo0DoOoOO0O00onao0dadcoldspiel et al.,Clinical Pharmacy 1

993,12:488-505;Wu and Wu,Biotherapy 1991,3:87-95;Tolstoshev,Ann Rev Pharmacol To
xicol 1993,33:573-96;Mulligan,Science 1993,260:926-32;Morgan & Anderson,Ann Rev
Biochem 1993,62:191-217;Trends in Biotechnology 1993,11(5):155-2150 0 0O O O O O
000000000 DoDO00o0oDDoO0o0o0DoDOoO0o0oDoODOoOO0O00DO0OOadaoan Ausubel et
al.0 0O O O Current Protocols in Molecular Biology,John Wiley & Sons,NY,19930 ;
0 O 0O KriegerO O O O Gene Transfer and Expression,A Laboratory Manual,Stockton P

10

20

30

40

50



ress,NY, 19900

O

Ooooogogoao
Ooooooogoogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogogoao
Oooo0oocoOoogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Ooooooogogooao
Oo0ooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

O

O

O

O

(30)

JP 2014-504146

ey e ) ey e e ey e e e [ e [ |

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

I R ) ey e ey e s [ s [ |

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

I e )y ey e s [ s [ |

ey e e ) e [y e e e [ s I [

Oo0Ooo0oooogog|io

Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao

Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo

O
O
O

OoOoo0ooogog|g

[y I |

OoOoo0ooogog|ig

O oooooogdg
O 0o oooogd
Oooooogdg
OO0 oooogd
O oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogod
O o0ooooogdg
OoOooooood
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
O oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o ooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

Oooo0oo0oogooo|g

|

OoOoo0oooogog|ig

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0ooogog|g

Ooo0oo0oooogoQg|g

O0Ooo0ooogg|g

O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O O oQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y Y
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

s [y Iy |

O0Ooo0ooogog|g

I B s [y I |

O0Ooooogog|g

I B [y I |

O
O
O

OoOoo0ooogog|ig

Oo0Ooo0oo0ooogoog|iQo

OOoo0ooogog|ig

OoOooo0oogooo|g

|

Ooo0ooooogog|g

O0Ooo0ooogg|g

Oo0oo0oooogoQg|Qg

O0Ooo0ooogog|g

OoOoo0oooogog|iQo
O0Ooo0ooogog|g
Oo0Ooo0oooogog|io
OOoo0ooogog|g
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao

2014.2.20

10

20

30

40

50



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

e s e ) e e )y e e e e e I sy [ Ay o

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Oogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oOgooo
O 0Ooo0oooo

O O oo

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

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

O
O

O Ooo0ooao
O Ooooao

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

(]
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 oooogQgogoao
OooooooogogQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogooQgooao
OOoooooggooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O

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

]

oo oooooogoQgooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogoog
Ooooooooogoogod
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgoQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg

(31)

|

|

|

O Oooo

O 0o oo

JP 2014-504146

O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o Y

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

O 0o oo

O O

2014.2.20

I Y o [

O 0o oo

I [ o [

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

OO0 OoooQo0UQoooDooUU U oDoDoooUDUoooD oo oDoDoDUogggooDoooggoao
Iy I ey [ Ay
e e ey e e ey e e [ s [

OOooooogoogg
Oooo0oooQgdg
Ooooooggg

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

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

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

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

O 0o oo

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

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooog

Ooooooooogoogooao

O

O
O
O
O
O

O Oooo

Oooooodgooao

O 0o oo

Ooooooodgooao

O Oooo

Ooooooodooao

]

O oOood

Oooooogoooogogoo

|

O Oooo

OoooooodQgooao

O O oo

OO0 oooogodogoao

O 0o oo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

OoooooQgooao

O O ogo

Oo0oooodgogooao

O 0Oooo

OoooooodQgooao

O Oooo

Oooooodgooao

O 0o oo

Ooooooodgooao

O Oooo

Oooooodgogooao

(32)

O 0o oo

Ooooooodgooao

O Oooo

Ooooooogooao

O 0o oo

Ooooooodgooano

OO oo

OooooooQgooao

]

O

O o0ood

OoOo0ooogoooogoo

O

O 0o oo

OoooooQgooao

I [ o [

Oo0oooodogoao

O 0Oooo

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

OooooooQgooao

O O oo

Oo0oooogodgooao

JP 2014-504146

ooooDDbD0Oano

O 0Oooo
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ

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

O

O

O

OooooooQgooao
Oooooodgooao
Ooooooodgooao
Oooooogooao
Ooooooodgooao
Ooooooodooao
OO0 oooodogoao

O

O

OoooooodQgooao

2014.2.20

oooao

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

Oo0oooodogoao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg

OO0o0oooodfdoooooUd oo ooUooUoDoDoDoUgUoDoDoogogooao
Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoDoogogogoooao
Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao
OOo0ooooo0ooooo4o0 oo oooUDoDoDooooooDoDoogogooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

(]
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooo0ooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

[

O 0D oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
O o oooogogog
Ooooooogogo
O o0 oooogogog
Oooooooogogo
O o oooogogo
Oooooooogogoao

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

Oooooooogdg

OO0 oooogdg

Oooooooogdg

OOooooogdg

Oooooooogodg

Oooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogg

Oooooooodg

Ooooooogdg

Ooooooooadg

Oooooooogg

OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

|

Oooo0oogoood

(|

Oooooooogdg

OOooooogg

Oooooooogdg

O

OOooooogdg

JP 2014-504146

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
O o0Doooogg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oooooooogdg

2014.2.20

OO0 oooogdg

Oooooooogodg

OOooooogdg

Oooooooogodg

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
O O0Doooogdg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OooooooQgooao

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

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

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

Oooooodgooao

Oooooodgooao

OoooooQgooao

(|

Ooo0ooogooogoao

OoooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oooooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgQgooao

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OooOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

(34)

O O

O O

JP 2014-504146

2014.2.20

10

20

30

40

50



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

OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg

Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg
e s e e e s e e e A

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDooooooDoDoooooooooQgog
e s s e e e e sy s [ |

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

(35) JP 2014-504146 A 2014.2.20

O Oooo
O 0Oooo

OooooooooooooooDoooooooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooog
Oo0oooooooooooooooooooooood
Ooooooo0oooooooooDooooooooodg
OO0 O0oDoodUoooDoDoDodUoooDoogogogoooodg
Oo0ooooooooooo0oooDooo4gogoooog
OO0 oDooggUoooDooUoUooDoDoo4goooodg
Oo0oooooooooooooooooogoooogdg
OO0 oDoogogUooooDooUoUooDoDoogoooodg
Oo0ooooooooooo0ooDooogogooooQdg
OOo0oooooooooooooooDooogoooodg
Oo0oooooooooooooooooooooodo
OooooooooooooooooDooogogoooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
Ooo0ooooooooooo0oooDooo4gogoooog
Ooo0ooooooooooooooooooooood
Oo0ooooooooooo0ooDooo4gogoooog
OO0 oDooggUoooDooUUoooDoDoo4goooodg
Oo0oooooooooooo0ooDooogogoooogdg
OO0 oDooggUoooDooogooDoDoogoooodg
Oo0ooooooooooo0oooooogoooogdg
Oo0ooDooooUoooooogooDooogoooodg
Oo0ooooooooooooooooogogoooodo
OOo0ooooooooooooooDooo4goooodg
Ooo0oooooooooooooooooooooodo
OOo0ooooooooooo0ooDooo4gogoooogdg
Oo0oooooooooooooooooooooodo
Oo0ooooo0oooooo0ooDooogogoooogdg
OO0 oDooggUoooDooUUoooDoDoo4goooodg
Oo0ooooooooooo0oooDooo4gogoooog
OO0 oDooggUoooDooUgUooDoDoo4goooodg
Oo0oooooooooooooDoooooooogdg
OO0 oDoogogUooooDooUoUooDoDoogoooodg
Ooo0ooooooooooo0oooooogooooodo

LS I [ |
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oooaoo

Udpobobobboooooooobbbobooooooobobbooooooan
googoobooooooboboooobobooooooboooobobobooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan

ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogobobobooooobooogoguoboooouooboboooooboboooaogao

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

O 0Oooo

OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
O oOoOoood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O OooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 00O oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

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

O

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

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

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

Ooooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogooao
OoooooooooogoQgoao
Oo0DoDoo4ooooogoQgogao
Ooooooooooogogoao
OoDoDoo4ooooogogogao
Ooooooooooogoogoao
OooDooooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

(|

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Ooo0oooao
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

O Oooo

(36)

OoooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OooDoooogoooogdg
OoooocoooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooDooogogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogodg

O

JP 2014-504146

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

2014.2.20

O
O
O

10

20

30

40

50



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

Ooooooooogooao

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

Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogooao

OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQoogao
OoOoooogogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooogogogog
Ooo0oooQogogoao
Ooooogoogogaog
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao

Oooooooooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4gogoood
Ooooocoooooog
OoDoooo4Qgoooodg
Ooooocoooooodg
Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
OoooooQogoooog
Oooooooooood
Ooooooogogoooodg
OOo0oo0ooooooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooocoooooogdg
Oooooogoooodg
Ooooocoooooogdg
OoooooQgoooog

OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod

Oo0oooogodgooao

Oooo0ooodgooao

Oo0oooodQgooao

Ooo0ooogooogoo

Oo0ooooQgooao

OOo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooao

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

Oo0oooogodogooao

Ooo0oooodQgooao

Oo0oooogodgooao

Ooo0oooooQgooao

Oo0oooogodQgooao

(37)

Ooo0ooooodQgooao

Oo0oooodgooao

OooOoo0ooodooao

Oo0oooodQgooao

O

OoOo0ooogooogoo

Oo0oooodQgooao

Oo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogodogooao

JP 2014-504146

ooooDDbD0Oano
g
oogoooogao

OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogg
Oo0Doooogdg

[ |
O O
[ |
[ |
O
O
O

OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O 0O 00O
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogodooao
OoooooodQgooao
Oo0oooodQgooao
Oooo0ooodgooao
Oo0oooodQgooao
OO0 oooodogoao

Ooooooogdg

Oo0ooooQgooao

2014.2.20

oooao

OoDoooogg
Ooooooogdg
Oooooogdg

OooO0o0oooQodg

Up0ooooban

O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

OOo0oooogodogoao
Oo0oooodQgooao
Oo0oooogodogooao
Ooo0oooodQgooao

10

20

30

40

50



oooooo
000000000
Oooo0o0OoooOo
Doooooooo
ooooooooo
0Oo00O0O0o0o0O00
Doo0oo0Oooo0o0o
ooooooooo
000000000
Ooo0o0Ooooo0o
ooooooooo
ooooooooo
000000
Oooo0ooooooo
ooooooooo
0Oo00O0O0o0o0O00
Ooo0o0ooooo
ooooooooo
000000000
0Ooo0o00oo
ooo0o0oooo0n
ooooooooo
000000
Oooo0ooooooo
ooooooooo
000000000
Ooo0o0ooooo
ooooooooo
0

0Ooo0o00oo
Oooo0ooooooo
ooooooooo
0Oo00O0O0o0o0O00
Ooo0o0Oooo0o0o
ooooooooo
000000
Ooo0o0Ooooo0o
ooooooooo
ooooooooo
6,274(5284) :94-60
Oooo0ooooooo
ooooooooo
000000000
Ooo0o0ooooo
oooooo
000000000
94-60 0 0000 O
Doo0ooooooo
ooooooooo
0Oo00O0O0o0o0O00

Oo0oooogoQogoooao
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
Oo0oDoogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoggogoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOooooaobo
Oo0oooogogoooao
OoO0oooo0ooOoooaobo
Oo0oooooQogoooao
OO0 ooog4Qgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo

O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Oo0oog
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo

Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Oooooodg
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OoOooOooood
OOooooog
OOooOooood
OOooooog
OOooOooOoo0ooo
OOooooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooogdg
O O0OoOoooodg

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

(38)

O o0Oooo

O O
O O
O O
O O
O O

Altman JD
ooooao
ooooao
Oo0o0oao

OO0 oooodogoao
Oooooogogoao

O O
O O

O
O

et al.,Science.1996,274(5284):

OOooooogoQgoao

O
O
O
]

O
O
O
O

O
O

JP 2014-504146 A

Ooo0ooogogogooao

O
O

OooooogoQgoao

O
O

OOo0oo0oooogoogoao

O
O

Altman JD
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

Oooooogogoao
OOoo0o0ooogoogoao
OooooogoQgoao

O O
O O
O O

Oooooogoooogoo

|

O
O

,Science.199

Oooooogogoao

O
O

2014.2.20

OO0 oooodogoao

0
0

Ooooooogoogoao

O
O

OOo0ooooodgogoao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

Oooooogogogooao

O
O

gooooad
gogobooad
ooooOoOao
goooboo

goobobooooobooooooban
gbobobooouoobooogooao
goooooOboobooooooao

10

20

30

40

50



(39) JP 2014-504146 A 2014.2.20

OooooooooooQgooao
OoooooooooogoQgoao
Ooooooooooooogoao
OoooooooooogogoQgoao
OO0 oDoo4oooooogoQgogao
Ooooooooooogogogoao
O
O
OooDoooooooogQgoao
OoooooooooogoQgoao
Oooooooooooggoao
Oooooooooooogooao
OoooooooooogogQgoao
OooooooooooQgoao
OoooooooooogogoQgoo
OoooooooooooOgooao
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDooooooooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooooooogdg
OO0 o0ooDoo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg

00 JooooDoDO0oU0O0oU0U0oOoDOooDoODoDUOUDUOUOUoODoDoDoDOoDOooOoOg
ooooDDOo00o0ooo0ooooDoODDO0Do0Do0O0oOooooDDODoODOoDO0DOoOoo0oOoOao
0o0o0D0DDO0D0000o0o0oo0o0oDoDDoDo0D00O0U0o0o0o0DDoODo0DO0O0O0O0O0OooOaoog
et al.,Science 279:2103-2106,19980 00 O O O Itman et al,Science 174:94-96,1996

Ooooooooooogogogoooogodg
O

oo oDooooo0oooo oo oooogodg
Ooooooooooogogogoooogod
Ooooooooooooooooodg

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg
O

e e e e [ [ e €@ e [ e e e e e e e Y i R

0oo0oDoooobOoODoOo0ooDoDoDOo0oooODoDoo0o0ooDoDoOoooDoDoooooDooOoao
0o0o0DoDo0o0oo0bOoOD0oOo0o0o0DoDoODOo0o0oo0DobOoDO0oOo0o0ooODoDo0oOoooDoODoDOoooDoDoDoOoOoao
O

oo0ooao
0o0ooboDo0ooo0oboODoO0Ooo0DoODoODO0o0oobOoDOoO0o0obDoDooo0pepOOOO0OODODDODOOn
0o0dooDo0oo0oDoDoo0oo0oDoDoo0o0o0DoDoDoO0o0oDoDoOoo0oDoDoDoOooDoDoDoOoao
oodooooooDoDoo0oooDoooooDoDooooDoDooooDoDoooooDoooao
0o0oboDooo0obDoOoOo0Ooo0oDoDoDOo0o0ooDbOoDOoOo0o0oDoDoDoOoooDoODoDoOoooDooOoano
JodooDooo0oDoDoo0o0oDoDooo0oo0DoDoDoOo0o0oDoDoOoooDoDoDoOooDoDoDoOoao
0odooooo0ooDoDoooooDoooooDoDoo0ooDoDooooDoDoooooDoDooag
ooooooobOoDoOo0oooDoOooooODoDoo0ooDoDooooDoDoooooDoooao
0o0oDoDo0o0oo0bOo0OD0oOo0O0oo0DoDoODO0oo0oo0DDbOoDO0oOo0o0ooDoDoOoooDoODoOoooDoDoDoOoOoao
Ooooooooao

ooooao
0o0ooboDo0oOoo0oboODoO0O0oo0DoODoODO0o0ooDbOoDOoOo0o0obODoDOoOoooDoODoOOooooDooOoOoao
000D00O0D0OdBertoni etalL,J.Clin.Invest.100:503-513,19970 0O O Penna et aL,J E

Xp-Med.174:1565-1570,19910 0 0O 0 00 00O OCOOOO0OO0DODOODODOOOODOO

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
uogboboooobbooogogobooooobb

oooooao
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
goooboboooooboboboooooboooobbooooboobooooooboboao

guooooaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
OO0O00OO0OO0D0ODODOOCURRENT PROTOCOLS IN IMMUNOLOGY,Wiley/Greene,NYO O O O Ant



ibodies
19890

O

OoOoooooo0oooooo4o0D oo oo oo oooo oo oDoooooDooogooao
e e e e e e e e s s v
Iy R ) e ey e ey [ [y [y |

0

O

OoO0oooogQogUoooooUoU U oDoDoooUDUoDoDoooUUUoooDoDoogLooooDooggoao

O

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e o A s [ -4

O

Laboratory Manual ,Harlow and Lane,Cold Spring
Oo00ooo0ooo0ooDoDOoooooUoooDooooaon

gooooggao
goooano

O

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

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

OOooooo40oooooo4Qoooooo oo ooooooDooogogoao
OO0 oooooogogoo

Oooo0ooogoQgaQ

O

g

OooooogogoQg

O

I |

O

OoooooggaQg

O

ud

Ooooo0oogoood
Oooo0Oo0oo0oood

gad

ooooogoao
Altman,J.D.et al.,1996,Science 274:94;Altman,J.D.et al.,1993, Proc.Natl.Acad.Sci
_USA 90:103300 0 000000 000ODDDODODO0DO0DODODODDODODDDODOOy OODOOOO

0oooooo0oooDoDooo0ooDoDoo0o0oooDoDooooDoDooooDoDooooDoDoooao
0oo0oooodoooOoDoOo0o0ooDoDoO0o0oooODoDOooo0ooODoDOooooODoDoDOoooDoDooOoao
0000000000 Murali-Krishna,K.et al.,1998, Immunity 8:177;Lalvani,A._et al.
,1997,J.Exp.Med.186:859;Dunbar,P.R.et al.,1998,Curr.Biol.8:4130 0 O O OO OOGO
0o0ooDoo0oooDoDoOoooDoDoo0o0oooDoDooooDoDooooDoDooooDoDooOoao
00000000 oODoDoO0o0oo0DoDo0o0oo0DobODoODO0oOoo0DDbODDODOoOoo0oDoDooooDoDoogoao
Nature medicine 6.631-637(2002) 0 0 0 0 0000 O0DOOOO

goooao
goooao

OoOoooogogdg
OooooogoQgaQg
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OO0OoOoooogod
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

goooao
goooao

(40)

goooano
gogooano

OOoo0oooogogogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0o0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogoao
Oooooogogoao
OOo0o0o0ooodgogoao
Oooooogogoao
OOooooogogoao
Oo0ooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao
Ooooooogogoao
OOo0oooodgogoao
Ooooooogogogogoao

goooano
gogooano

gooobooao

g

ag

ud

od

O

JP 2014-504146 A 2014.2.20

g

ugooooagdd

g

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

O

oad

goooano

oad
ud

Harbor Laboratory Press,
Oo0o0oO0oooooooao
O0o0o0o0oooDooooo

O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

gooao
gooano

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooooo0 oo oo oo oo oDoo o0 ooooogodg

Oooooooo0ooDooooooooogooooao
OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

Ooooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogoguooooogdg
OO0 oooooooooogQgog
OO0 oo oogogooooogogdg
oo ooooooooooQgg
OO0 oDooogoguooooogogg
OoooooooooooQgoQg
OO0 ooooooooooggog
Oooooooooooogdg
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooo0ooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogQgg
OO0 0o oogogooooogogg
oo oooooooooogoQgog
OO0 o0ooDoogoguooooogogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggg
OooooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogog
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogoguooooogogog
OO0 oooooooooogQgog
OO0 O0DoDoogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDooogoguooooogogg
Oo0ooooooooooQgQg

Oo0oooooo0oooooooooDoogoggogooooogdg

Ooo0oooooo o0 oo oo oo oo ooo o ooooogog

OO0 ooooo4ooooooooooDooog4gogooooogdg

OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod

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

Ooooooooogoogooo

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

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

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg

oo oooooogoogoo

Ooooooooogoogogoo

oo oooooogogooo

O OooOo

OJ
O
OJ
O

Ooooooogoood

|

O o0Oooo

oo oooooogogoo

O 0Oooo

OO0 ooooogogoao

O o0Ooo

oo oooooogogooo

OOo0oooodgogoao

Ooooooogogooao

Oooooodgogoao

Ooooooogogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooogogooao

OooOoo0oooOgoogooao

Oooooogogooao

|

Ooo0ooogooogoo

Oooooogogooao

OO0 oooodgogoao

Oooooogooao

Oooooogogoao

JP 2014-504146

O
O
(]

Ooooooogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
OO0 oo0ooodogoao

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

O

Oooooogogooao

2014.2.20

OO0 oooodogoao

Oooooogogogoao

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OOo0oooodgogoao

Ooooooogogooao

10

20

30

40

50



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

OooooooooooOoogoao

Oooooooodg

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo

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

O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

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

Ooooooooooogogoao

Ooooooogg

OoooocooooooOoogoao

Oooooooodg

Ooooooooooogogoao

Oooooooogdg

Oooooooooooogooodg

Oooo0ogoood

O

OooooooooooQgogoao

Oooooooogdg

OO0 oDoooogooooogogo

OO0 oooogdg

Oooooooogdg OooooooooooQgogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

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

OOooDoooooooogogaog

OOooooogdg

OooooooooooQgogoao

Oooooooogodg

OooDoooooooogogoao

Oooooogdg

OoooocooooooQgoogao

OooooooQgodg

OooDoooooooogogoao

Ooooooogg

(42)

OoooocooooooOgoogao

Oooooooodg

Ooooooooooogogoao

Ooooooogdg

OooooooooooOoogoao

Ooooooooadg

OooDooooooooQgogoao

Oooooooogg

Oooooooooooogoogogodg

Oooo0oogoood

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

O

OooooooooooQgogoao

Oooooooogdg

OOoDoDoooogooooogogaog

OOooooogg

Ooooooooooogogoao

Oooooooogdg

OooDoooogooooogogao

OOooooogdg

JP 2014-504146

OoooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoocoooooogogoao
OoooocooooooOoogoao
Ooooooooooogogoao
OO0 o0Doooo0ooooogogaog

Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg

O
O
O
O
O
O
O

O O
[ |
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

OooooooooooQgogoao

O
O
O
O
O

O

2014.2.20

OO0 oDoooogooooogogog

O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo

Oooooooooooodg

OO0 oooogogooooogodg

Ooooooooooooodg

10

20

30

40

50



Iy Ry e s e [

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao

e e s e [ e sy e e e s e Y i Ay
Iy e e e e sy e e i
e e s e e e sy e e s e Yy o Ay
Iy [ I e ey ey [ e s

0

O

O

O

O

O

Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

O 0Oooo

O
g
g
u
O
g
u
O
g
u
O
O
0
U
O
0
U
O
0
0
O
O
0
U
O
]
U
O
g
g
u
O
g
u
O
g
u

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

OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oooOod
OoOoo0ooooQgdg
OoOo0o0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooQodg

OoOooooogodgQ

O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
OO o0ooooao

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

O00D0DOMilstein et al_(Galfre and Milstein,Methods Enzymol 73:3-4
6(lesH D00 O0DODODDUODDODOODODODDUODODDODODODODODODDOODODODOOO

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooog
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooog
OOoo0oooo

OooooogQgoQg

O Oooo

OoOoo0ooodgad

O 0ooo

OooooogQgQg

O Oooo

Oooo0oo0oogoood

O o0ood

OooooogQg™g

O 0Oooo

Oooooggdg

O 0O oo

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

OoooooogQgQg

O Oooo

O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(43)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oooao

O Oooo

JP 2014-504146

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

2014.2.20

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O 0O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(44) JP 2014-504146 A 2014.2.20

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

0Oo0oo00oDoDO0ooo0Doo0oDoDooDoDooDo0oDUOooDoODOooDoDoDOoOoaO
OO0O0000DO0D0OOdMacMillan Publishers LTD (1990)0 0 OO0 0O 0O O
Borrebaeck and Larrick,Therapeutic Monoclonal AntibodiesO O 0O O O O
Oo0o0o0o0oDoDOooo0Do0ooo0ooDooDoDooDo0oDooDoDooDoDooDooaOo
oooo0oooDOoooDooO0oooDoooDooDooDUooDoDOooDooDOooaOo
00000000 oo0Do0ooU0ooDoooDooo0ooDUooDoDoooooDoOoao
Ooooooao

[ Ry |

oooooDO0oo0ooDoDU0ooODO0ooU0oooDoooDooDOooDOo
0oooo0Do0ooo0ooDU0ooo0DOoooooDoooO0OO0*oo0oaon
0oooo0Do0o0oDU0ooDoDOooDU0DoDoDooDoDOooDoDoOoDOo
O 0 O O Huston et al.,Proc Natl Acad Sci USA 85:5879-83(19
88 0 DDDODU0U0Oo0UooooDoDoODo0DU0D0DO00o0ooDoDoDDoODo0DU0oo0ooDoDoDoDooOoOod
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
I o o o A B 0 A @
et al.,J Immunol 152:2968-76(1994); Better and Horwitz,Methods Enzymol178:476-9
6(1989); Pluckthun and Skerra,Methods Enzymol178:497-515(1989); Lamoyi ,Methods E
nzymol121:652-63(1986); Rousseauxetal.,Methods Enzymol 121:663-9(1986); Bird and
Walker,Trends Biotechnol 9:132-7(1991)0 0 0 0 00O DO0O0O

OO0oooo40ooooooUooooDoogoggogoooogodg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O Oood
O o0oo 0o

Oooooo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Oooo

Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
0000000000000 0D0O0OO0daOdaO0Verhoeyen et al.,Science 239:1534-1536(198
g o ooDooOoDooU0DoDO0ooOU0DoDU0oDUOo0DO0DO0oODO0DOoDDoDOooODOoDOoDO0oOoODOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
O

O
O
O
O

ooobOoO0ooooooobObOooooooao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao

[ I R |

[ O R |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O



ooooooao
Oooooooa
Winter,J.Mol.
goooooad
ooooooao
ooooooa
oooooao
ooooooa
goooooad
ooooooao
ooooooao
ooooooa
goooooad
nual .Ed Har
oooooao
oooooao
oooooao
Ooooooao
oooooao
oooooao
ooooao

i and

= O
S5

O

O

OoooocooooooooooooQgodg

(45)

00000000000 O00000
00000000000 O000O00
Biol .227:381(1991)0 0 0 0 O O O
00000000000 O00000O
00000000000 O00000O
00 06,150,5840 O O 5,545,807
5,625,1260 0 0 5,633,4250 0 0 5,661,0160 0 0 0000000

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oooao

O

O Oogoao
O Ooooo
O 0Oo0Ooooao

O

O

O Ooooo

O

oo
g
oad
oad
g
g

g
g
O
O
g

O

O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O

O

low and David Lane,Cold Spring
O0oooooDoooooooao
Oo0oooooDoooooooan
Oo0ooDoooDoooooooao

oooobDobOOooDooooooDao
ooooObooOoooooooooao

goocooboboooooooooao

OO0 oooooogogooo
oo oooooogoQgoQg

O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooood
O

OO0 ooooogoQgog

Ooooooooogoogoodg

OO0 ooooogoQgog

Ooooooogogoodg

|

]

OO0 ooooogoQgog

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgoQg

OO0 oooooggog
oo oooooogoQgoQg

O
O

I e s i i [ iy @
oo oiOboocoo0 oo oo o0 oo oDoo o0 ooooogog
OO oooo0 oo ooo oo UoOooDoDoogogogoooao

e e e e e e e [ A A @)
O 0o oo o

I I R
Iy o I

O 0o oo

O 0o oo;

O 0o o|o;

O 0o o|g

O 0o o|o.

O O oo

O 0o o|o.

O O oo
O 0o oo.

OO0 ooooogogog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo ooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

OooooooogooQgog

OO0 ooooogoQgog

O Ooooo
O OoOgoao
O0Ooo0oooao

O

O
0
O
4
O
0

O

O
g
a
u
O
g

JP 2014-504146 A 2014.2.20

0oDoooDoooooDoooDoo
00000000 DO Hoogenboom &

g
U
O

oogoboooobooooao
gugobooboooobboodd
ooooObODO0OO0o0o0ooooan

g

5,545,8060 0O O 5,569,8250

O Ooogoo

0

Oo0o0o0oO0oooooooao
Ooo0oo0ooDooooo
Ooo0oOo0ooDooooo
Oo0o0oO0oooooooo
Oo0Do0o0oo0ooDooooo
0 Antibodies:A Laboratory

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

Ma

Harbor Laboratory(1988)0 0O O O O O O
O0o0oo0o0oooDooooooooDoooaog
O0oo0ooDoDoooDooDoooDoood
O0oo0oooDooooao

goooooooboooobboodgboano
OoooDDoDOooooooooDoODooOooOoOoaog
0 O O Strategies for Protein Purificat
Characterization:A Laboratory Course Manual .Ed Daniel R.Marshak et al.,C
Spring Harbor Laboratory Press(1996)0 0 0 OO OO0 O0D0ODDOOOODOOOOOOAO
dooooDoDoDo0ooooooooDoDoDOoODoDoOoooooDoDoDooOooOod

OOooooooogoogod

OO0 ooooogoQgog

Ooooooodgogoodg

|

OO0 ooooogoQgog

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgoQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgoQg
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogoogoodg
OO0 ooooogoQgog
OO0 oDoooogogog
OO0 ooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgo-g
OO0 oooooggog

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 ooooogoQgoQg

O

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooggoao
OoDoDooo4Qgoooooggogaog

OoooocooooooQgogoao

O

OooDoooogooooogogao

O

OoooocooooooQgoogoao

O

Ooooooooooogogao
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OO0 oDoogogooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooogogooooogoogdg

O

O

O

O

O

Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooogooQgg
OO0 oDoogogooooogoogdg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooogoooooggdg
OooooooooooQgdg
OooDooooooooggdg
OO0« ODoooooooodg
Oooooooooooggdg

O

O

O

O

O

O

(46)

O

O
O

JP 2014-504146 A

2014.2.20

Oo0o0o0D0DaOO0OanO
ocoooDoDooood
ooooDoDooood
ooooDoDooogd
ooooDoDooood
ooooDoDooood
ooooDDoDOoO0ooOogaod
ooooDoDooogd
ooooDoDooood
ooooDoDooood
ooooDoDooogd
ooooDoDooood
Ward et al.,Nature 3

41:544-6(1989);FASEB J 6:2422-7(1992)0 0 0 O O OO ODDOCDOOO Better et al.,Sci
ence 240:1041-3(1988)0 000000 OoOoODUOooOoOoOoOoOooODOoooDOoooooOooao
oooooboboooooooooboboboooooooobboooooobooooboao
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
oooooboboooooooooboboboooooooobboooooobooooboao
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
et al.,J Bacteriol 169:4379(1987)0 0 0 0000 00DOO0DODOOOODOD
gogoboooooobobboooooboooobobboouoobboooobobooad

Iy s e e A ey s ey sy s [y

O
O
O
O

O
O

-

Oo0oooooooooooooooogom e
OOo0ooDoooooooDooogogoooogogaog
Ooooooooooooooooooogogo
Ooooooo0ooooo4gogoooogdg

OO0 oDoogogUooooDoogoggoooogogaog
OO oOooOge ood

O O0Oogoo

O
O
O
O

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogooao
O 0Oooo

Oooo0ooogogooao

OooooogoQgdg Oooooogogooao

O Oooo

Oooo0ooogogooao

OO0 oo =00
Iy B A B [ |

O 0ooo

Oooooogogooao

O Oooo

OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao

gan et

OoDooog=-ogQ-d
O Ooooo

O OoOooo

O 0Oooo
o R |

[ Ry |

o R |

I Ry |

[ R |

[ Ry |

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

OOo0oooodgogoao

O
O

0

O Oooo

Ooooooogogooao

O
O

O

O Oooo

Oooooodgogoao

O
O

O

O Oooo

Ooooooogogooao

O
O

O

O 0Oooo

Oooooogogooao

O
O

O

O Oooo

Oooo0ooogogooao

O
O

et al.,Nucleic Acids Res 18:

O

O O0ooo

Oooooogogooao
OoooooOooOgoao
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod

ud

O

O Oooo
O 0O O

O Oooo
O 0ooo

o0

ad

g
O
g
a

o R |
O O o0
[ R |

O 0ood
O o0ood

O0Qgano
Nucleic

O

goao

>
0
o
n

Oo0ooogogaog
Oooo0ooood

O

ooo
ooooooao
al.,Nature 277:108(1979)0O
Mizushima

O

O Oooo

0

O 0o oo

O 0Oooo
o R |
O O o

O Oooo

Ooooogogaog

O
O
O

O

O Oooo

O

O

p)
0]
(]

OoooooOoogao

O
O
O

O

O 0Oooo

Ooooogogaog

O
O
O

O Oooo
I Ry |

O Oooo

0oooo00O0O0O0O00
18(17):5322(1990)
Ooooo0O0O0O0oO

OoooooOoogao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
O Ooo0ooogoao
OoOoooood

oooobDoo0oao
oooobDoOO0o0oao
ooooObDODoOO00ao
5322(1990)0
ooooDOobo0Ooano
o0
00
00

O

O Oooo
I B Ry |
O OO
o R |
[ Ry |
O OO
OooooooQgdg

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

10

20

30

40

50



0000000000 O0o0oOooooao
oo0oao

oooooao
00o0O00O0o0D0oo0ooDOooooooao
00000000000 0O0O00oOan
Oo0o0o00oO0ooOooooao

ooooo

oooooao

Ooooooogo

000
oooooo®oooooooooan
00000000000 0O0O00oOan
000000000000 0O0oDoOoaOo
oooooao
0000000000000o00oa0an
goooooo®0o00o0o00O0ooon
00000000000 o0O0ooooao
000000 o00O0o0O0ooooooan
0000000000000 O0ODOaDn
1 1994,152(1):163-75)0 Kuzushima e
0000000000 O0o0o0o0oooao
00000000000 0O0O00oOan
000000000000 0O0oDoDOoaOo
0o0o0O000o0D0O0o0DO0ooooooao
00000000000 00O0ooao
oooo0oao

000000 ooo0oooon
0000000000 O0o0oOooooao
0000000000000 O0ODOD
0o0ooo0ooOooooooao

es 2003,63(14):
0000000000000 00O0an
000000000000 0O0oDoDOoaOo
000000 o0D0O0o0DO0oo0oOooooao
00000000000 00O0ooao
0000000000000 O0ODOaDn
00000000000 o0oooooao
0000000000 O0o0oOooooao
0000000000000 00dy
py 000000000000 O0DO0OO0O0
0o0o0O000o0D0O0o0DO0ooooooao
00000000000 00O0ooao
0000000000000 O0ODOooOo
00000000000 o0O0ooooao
000000 o00O0o0DO0ooooooan
0000000000000 O0ODOaDn
00000000 xOO0Y00000
000000 o00o0o0DO0ooooooaon
00000000000 0O0O00oOan
000000000000 0O0oDoDOoaOo

O0O0C0CD0OO0OO0O0D00OD0DOOdDONakahara S et al.,Cancer R
4112-80 0 000 0O0OoOODOO0OO0O0O0oO0oOoooooboObObOO0oO0ooooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

~ OO O0Qd

O oOoo0ooo

O
O

Oo0oooooooooooooooodg
Oo0ooooooo0ooDooogogooooogdg
Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooooooo0oooooogodg
Oooooooooooooooooood
Ooooooooooo>»w4oooooogod
e s [ e e s
Oo0oooooo0oooooogogoooo

O
O

(47)

O
O

O
O

O

| S R R o

O 0Ooo
O Oooo

O
O

o

O Oooo

d

O
O

g
O
O
0
O

O
0
4

O
O

O OO
O O o
O OO
O O o

O
O

O
g
u

O
O

O

O
0

O
g
u

O
O

OO0 ooogog4UooooDoogooooogodg
Oo0ooooo o oooooooooogodg
OO0 oooooUo0ooooogogooooogodg
Oo0oooooooooooooooodg
Oo0ooOoOx oogoooooogooooogd
Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooooooogogooooogodg

O
O

O
a
u

O
O

O

O
O
O
O

O
O

JP 2014-504146 A

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O

g
u

O
O

g
u
O

g
g
O

g
a
O

g
g
O

d
a
O

Parker et

goooao
goooao
ooooDao
gooooao

goooao
gooooDao

o oDooo0ooogoogoodg

Oo0ooooooo0oooooo0oooooogodg
s e
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 oDooogog4UogooDoogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 ooDoogogUoooDoogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg

O 0ooo

0
O
O

a
a
O

2014.2.20

oooao

g
t
0

al.(J
2001,98(6):1872-81)0 0 0 0 O O O

a
a
O

Immuno

g
u
O

ooooao
ooooao
oooDnD
ooooao

ooooao
oooDaD

g
g
O

O 0Oooo

[ |

10

20

30

40

50



(48) JP 2014-504146 A 2014.2.20

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
0 O 0O Tanaka H et al.,Br J Cancer 2001,84(1):94-9;Umano Y et al.,Br J Cancer 200
1,84(8):1052-7;Uchida N et al.,Clin Cancer Res 2004,10(24):8577-86;Suda T et al.
,Cancer Sci 2006,97(5):411-9;Watanabe T et al.,Cancer Sci 2005,96(8):498-5060 0O
Oooooo

gooooooad

00000 O00oo0ooowalter EA et al.,N Engl J Med 1995,333(16):1038-44;Riddell S
R et al.,Nat Med 1996,2(2):216-230 0 00 00 O0OQ0ODOO0OO0DODDODOODODODODODO

o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
oooDoDoU0U0o0odUooooDoODOoDU0DU0DUUd0UdUU0DOoDOoDDDUOUDODO0UOOLoDoDoODDOoODOOOd
0000000000000 0000x00%00000000000000000000
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Joo0oo0oDoDo0oU0U0O0odooooDoDOoDU0DU0U0Ud0U0U0oDoDDoDUOUDO0oDO0OooDoDoODoDoODOooOoOd
0000000 O0D0ODDoDO0OO0O00D0O0O0OdTanaka H et al.,Br J Cancer 2001,84(1):94-9;

Umano Y et al.,Br J Cancer 2001,84(8):1052-7;Uchida N et al.,Clin Cancer Res 200
4,10(24):8577-86;Suda T et al.,Cancer Sci 2006,97(5):411-9;Watanabe T et al.,Can
cer Sci 2005,96(8):498-5060 O

oooooao

goooooo0oooooan
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
0000000 x0O0O" 0000000000000 000000D00D0DDO0000O0
goooboooooboboooobboooobobooobboooobobooobbppOoOono
ugogobobobodoooboboooooboboooobbooobbooobyboobbOooOogo
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboogooobobogoobobooooobbooobbobooooboooobDbOo0odue

hida N et al.,Clin Cancer Res 2004,10(24):8577-86;Suda T et al.,Cancer Sci 2006,
97(5):411-9;Watanabe T et al.,Cancer Sci 2005,96(8):498-5060 O

Ooo0o00o0oaoao

OooooooOoooOoao

gooooboboooboboooobbooobbooobbbboo ooy bbb ooboao
goobobobobobobobobobobobU0obU0oby bbb ooDoboooooDoodg
0000000000000 000000000o0Do0oDoDoDoDoOxoo? 000000
I e I I I 1 O I A N A I O B A O N A B O O R B R B R
yooooooooooboobuobobuoby OO obobooboboooooooog
Oo0oo0ooOooOoOoooao

ooooOooad

Oo0o0ooooo0oooooooo0ooooobooooooobo oo oooooboooooaoan
oo

000000000000 oo? 0000000000000 O0O0o0Do0DO0DoOooOooOOan
pgooooooooooooooboobobooooo0oooooooooooooOoodao
Oo0oo0oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob0 oo oooDob0 oo oooooboooooaoan
0000000000000 00o0o0Doo0® 0000000000000 0o0o0OooOo0an
I e e I A N A I A A N O N R O O B R R
Oooooooooooooooooob0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaoan
000000 0x00® 0000000000000 O00O0n

Ooo0oooOooad

Ooooad

Oo0o0D0oo0ooo0ooobooooooaoan
oooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodao

10

20

30

40

50



Oooooooodg
Ooooogogaog
OoooooQogogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao

uoao

OoooogogaoQg

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
OO0Ooooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod

(49)

T AEFMEE LT, BAEERRIZBWT
WDHD1 D k5 HlE N Bl S = EF DO EIE

JP 2014-504146

A

2014.2.20

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

ooobOboOoooooooobbooooooooooao
oooboooobobbooobboooobooooban
ugobooooobbooooooooagao

¥ #HE
2 B 528 4/11
I 1/5
FESHE 8/8
il b 1/12
CML 19/22
RIE 15/34
=F: 3/3
PAVAT ] 1/3
B E 5/11
AT SLARFE 2/27
B 2/11
SCLC 3/7
NSCLC 1/1
¥ B EE 3/3
gooo0O00o0ono

oooao
gooooooocoootoooooooobooooooao
Ooo0oooooooooooooa
goooo0Do0o0oooooO0o0oo0ooao
gooooooocoboo0odgaoao
Ooo0oo00ooao



ooooao

(50)

WDHD1iZ B 3& 9 2 HLA-A24#E & 9mer X7 F F

JP 2014-504146 A 2014.2.20

BHAGALE 7 X/ BEEdS Aa7F SEQID NO

798 KYASRSRKL 440 1

289 SYTDAEGNL 240 2

143 SFDPKDIFL 24 3

734 [FHNHLDYL 20 4

767 KMLALSCKL 15.84 5

731 RSVIFHNHL 14.4 6 10
318 RVEKDYNDL 14.4 7

611 KQILHGDPL 12 8

9 RYGHTEGHT 10 9

193 AWQPKSGKL 7.92 10

227 NFISQTLNI 75 11

237 TWSPCGQYL 5.76 12

844 GYSNTATEW 55 13

273 GYAICGLAW 5 14

971 KQASAASYF 4 15

136 DAPVLSLSF 3.6 16 20
94 TTNANHVVF 3 17

549 TSALLLRLF 2.4 18

727 EQFWRSVIF 2 19

280 AWHPTCGRI 1.2 20
Ooo0o00o0oaoao
Oo0o0o0oao

WDHD1(Z Hi 369~ HHLA-A24%#5 8 10mer X7 F K

BHAR AL E 7 X J BB Aay SEQ ID NO

457 CYNDEQDNAI 108 21 30
798 KYASRSRKLI 100 22

131 TFRGHDAPVL 20 23

778 EFRCVELADL 20 24

445 RFMVWNSIGI 15 25

988 KTEEVKEENL 14.4 26

80 TFPEGVPDGI 12.6 27

748 EYEESTKNQA 10.8 28

625 SYLAWIGFSA 10.5 29

518 SWDSSKEWII 1 30 40

BEAALEIX, WHDIONRKENH DT I ) BEREKERT,

WAZXa7ix TBIMAS| HoEbhb,
oooooad
Oooooo®o0O000000000000D0D0000000D0Do0OoO0O0OoOooOaQ
goooooooooooo0oooooooboooooo0ooooooooooooooodao
gooobobobooobooboouooobby bbb obboboobboooboao
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
gooboby bobobobobobobUobUobUobUobUobobobobboboooooog
goooooooooooooooo0ooo0oboooooo0ooDoooooooooooodag
pgoooooooouooooooboobooooooo0ooDoooooooooooodag 50



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

(51) JP 2014-504146 A 2014.2.20
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooboooobbooouoobooouooboboooobboooooboouobobooadao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
00" 0000000000000 0O0D0DD0O0O0DD0O0O0ODDO0DO0OO0ODoDOoOoOOan
gboooooobobooogooobooooobbooooboboooooobooooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobboyobboogoboboboooboboooooboboooboboooao
goobooooobooooooooooobooboooobobooooobooboooobooao
goooao
gogooobobooogoooooboboogoogoooobooogg
goobooooboooooboooobobobooobobooooobooooboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
goooooobobooooobooooboboboooboboooooboogoby bOoOoao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooooboy O
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
oooooby OOooooooobobbOoooooooobboboboooooobooooboao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobboogobbyoobbDbOod0y bbOOoOooobOoOooboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooocooobobobooooy oboobObOobODOoooooao
goooao
0000000000000 0000000000000 00000000O0O000
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
0o 0000000000000 0O0DDO0O0O0DDO0O0O0DDO0DO0OODDOoOOaDn
00000000 0000000000000 00D000O00D00O0O00O0OO0OOO0nn
0000000000 0000000000000 00D0D0ODDDODDODODDODODOD
goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao
0000000000000 0DD0DO0O0O00DoDo0" 0000000000000 0000
gboooboooobooooobooooobobobooooboboooooboooooboboooaao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
0o 0000000000000 O0O0DO0DO0O0O0DDO0O0O0DDO0DO0OODDOoDOOan
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
000000000000 00000000000 000000000000000
gooboooobobooooobobooooboboboooboooooboooboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
goooobobooooooooobobbobooooooobobbooooooao
goooao
gbooboooooooadd
ooooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

10

20

30

40

50



I ey e e e e sy e s
e e e [ e e sy e e e s e Y iy
Iy e [ e e e ey s e A
e e [ e e e e sy e e s e Yy o Ay
Iy [ e e e ey ey
ey e e e e sy e e s e Yy Ay

Ooooooooooooooooodg

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

O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
OO ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0O o0ooOoo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O Ooogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O ogogo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

OoooooooDooooooooodg

Oooooooooooooogoooog

Ooooooooooooooooogodg

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

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

OoDoDoooUoooDoogoguogoooogod

Ooooooooooooooooodg

OoDoooo4ooooogoggogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

Oooooooooooogogogoooogod

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooooogoooogodg

(52)

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooooooodg

Oooooooooooooooogooog

|

Ooooooooooooooooodg

]

O
O
O

OoDoDooo4ooooooguogoooogod

[
O
O

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogod

JP 2014-504146

Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao

O
O
]
O
O
O
O

2014.2.20

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30



(53) JP 2014-504146 A 2014.2.20

Ooo0o0o0oaod Oo0o0oao
WDHD1 WDHD1 WDHD1 WDHD1 WDHD1 a b
-A24-9731 —A24€-611 maészy 42439-344 -A24éD-273
a WDHD1-A24-9-237 #6 WDHD1-A24-9-844 #1
1R T T3
s E 200 R B gg% —-—
28 »}gg o -| - 3000 -
£ 50 £ 1000
3 =% £
; 50 25 13 08 50 25 13 06
4 R/SEL R/Stt
5 c
6
: WDHD1-A24-10-625 #3
7 F 600
= 500
8 2 400 ey
& >~ 300 . —
WDHD1 WDHD1 % 200
A249727  -A24-10-626 & 00
f 9 50 25 13 06
= R/t
1
2 Ooooaod
3 #
4 WDHD1-A24-9-844 #1-25
51 "—é‘ 8000
6 3
< 6000 *
7 Q —— +
g
8 = 4000 i
: .
1 2000
= 0

50 25 13 06
R/SH '

ogoogno
WDHD1-A24-3-844
1000
900
800 —— A24+ WDHD1
700

500 —&— A24

IFN- ¥ (pe/ml)
(-]
8

—0-—- WDHD1

24 12 06 03
R/Stk



(54) JP 2014-504146 A 2014.2.20

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/JP2011/005866

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

It,Cl, CL2N15/09(2006.01)1, A&l1K38/00(2006.01)1, A61lK39/00(2006.01})1,
AGlP35/00(2006.01)1, COTK7/06(2006.01)1i, COTKL14/47(2006.01l)n

According to International Patent Clagsification (IPC) or to both national clagsification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Int.Cl. C12N15/0%, A6l1K38/00, A&lK3%/00, A6lP35/00, COVK7/06, CO7Kl4/s47

Documentation searched other than minimum documentation 1o the extent that such documents are inchided in the fields searched

Electronic data base consulied during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

CA/BIOSIS/MEDLINE/WPIDS (STN), JSTPlus/JMEDPlus/JST /580 (JDreamII),
GenBank/EMBL/DDBJ/GeneSeq, UniProt/GeneSeq

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

Y/ A SATON. et al., Activation ¢f WD repeat and high-mobility |1, 3-15, 17-21/
group box DNA binding protein 1 in pulmeonary and |2

esophageal carclinogenesis., Clin. Cancer Res. (Jan.
2010) wol. 16, pages 226-239

Y/ A WO  2009/028581 Al (ONCOTHERAPY SCIENCE, INC.) |1, 3-15, 17-21/
2009.03.05, the wheole document & JP 2010-536367 A & US |2
2011/0160280 Al & EP 2150885 &

Y/ A MIYAZAWA M. et al., Phase I clinical trial using peptide |1, 3-15, 17-21/
vaccine for human vascular endothelial growth factor |2

receptor 2 in combinaticon with gemcitabine for patients
with advanced pancreatic cancer., Cancer Sci. (Feb.
2010) wol. 101, pages 433-439%

Y/ A YOKOMINE K. et al., The forkhead box Ml transcription |1, 3-15, 17-21/
factor as a candidate of target for anti-cancer |2
immunotherapy., Int. J. Cancer (May 2010) wvol. 126,

{¥ Further documents are listed in the continvation of Box C. {™  See patent family annex,
*  Special categories of cited documents: o «T* later document published afier the interational filing date or
“A™ document defining the general state of the at which is not priority date and not in conflict with the application but cited to
considered to be of particular relsvance understand the principle or theory underlying the invention
. > o : ;
E" earlier application or patent but published on or afler the inter- “X" document of particular relevance; the claimed invention cannot

national filing date
“L” document which may throw doubts on priority claim(s) er which
is cited to establish the publication date of another citation or other

be considered novel or cannot be considered to involve an
inventive step when the document is taken alone

special reason (as specified) “Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot
“0” document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other be considered to involve an inventive step when the document is
means combined with one or more other such documents, such
“P” document published prior to the international filing date but later combination being obvious to 4 person skilled in the art
than the priority date claimed “&” document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of'mailing of the international search report
12.01.2012 24.01.2012
Name and mailing address of the ISA/JP Authorized officer 4rl3777
Japan Patent Office Satoshi Ishimaru
3-4-3, Kasumigascki, Chiyoda-ku, Tokyo 100-8915, Japan | Telephone No. +81-3-3581-1101 Ext. 3448

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2009)



(55) JP 2014-504146 A 2014.2.20

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/JP2011/0058¢6¢
C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category® Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
pages 2153-2163
Y/ A HARANC M. et al., HLA-A2-restricted CTL epitopes of a |1, 3-15, 17-21/

novel lung cancer-associated cancer testis antigen, |2
cell divisicn cycle asscociated 1, can induce
tumor-reactive CTL., Int. J. Cancer (2008) wvol. 123,
pages 2616-2625

Y/ A IMAI K. et al., Identification of a novel |1, 3-15, 17-21/
tumor-associated antigen, cadherin 3/P-cadherin, as a (2

possible target for immunotherapy of pancreatic,
gastric, and colorectal cancers., Clin. Cancer Res.
(2008) wvol. 14, pages £487-6495

Y/ A SUDA T. et al., Identification of human leukocyte |1, 3-15, 17-21/
antigen-324-restricted epitope peptides derived from |2

gene products upregulated in lung and esophageal cancers
as novel targets for immunctherapy., Cancer Sci. {(2007)
vol. 98, pages 1803-1808

Y/ A WO 2004/018667 Al (KIRIN BEER KABUSHIKI KAISHA) (1, 3-15, 17-21/
2004.03.04, & JP 4400207 B & AU 2003254930 A & IWB |2
00I333958

Form PCT/ISA/210 (continpation of second sheet) (July 2009)



(56) JP 2014-504146 A 2014.2.20

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/JP2011/005866

BoxNo. Il  Observations where certain ¢laims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This intematicnal search report has not been established in respect of certain ¢laims vnder Article 17(2)(a) for the following reasons:

l. # ClaimsNos.: 19
becanse they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
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