JP 3821830 B2 2006.9.13

(19) B FEHSEF T (JP) ¥ F A B2 (1) dar s 2
1SETER 38218305
(P3821830)
(45) #31TH TER184£98 138 (2006.9. 13) (24) B E FEALI8FECHI0H (2006.6.30)
(51) Int.ClL. F1l
GO 1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 D
CO7K 16/24 (20086, 01) CO7K 16/24
C12N 15/02 (2006.01) Cl12N 15/00 C
c12pP 21/08 (2006.01) Cl2P 21/08
GO 1N 33/577 (2006.01) GO1N 33/577 B
BREOH 4 (£ 15 H)
) HEES 15 E2005-154801 (P2005-154801) ||(73) $FFFHEE 000001029
(22) HEER ERRITEESH 27H (2005.5.27) R FNEREE TRk St
62) AR OFR 1HEETE6-311763D 7 &l REHMTRERAFH 1 TEEL S
FEHREEH ERAEIZA15H (1994, 12, 15) (72) REAE TEH FE
(65) HFIEBE 4 BA2005-308757 (P2005-3087574) wEIRAEETATFE7 915
43) &M E SERI7EEIIA4H (2005.11.4) T HEPEE &85 EHT
ETHRE SERI7TELR27H (2005. 5. 27) HEAHHTAEE 1464 —-49
(72 BAAE LAlfw ELE
RESETETHE 3 -9 - 13
(72) #EAE /#F
BEEBRRIAREAIELFc14-11
(2 RIAE ARVE [
BEEMRIEERATLEH1064 -8
201
BREEIIRL
(64) [RBDEM] PEG{EL:b BRI _—RBETFOERSE
(G7H)00o00o0ooOoO0
oooooao
0000000000000 000000D0D00D00000000O0O0oO0Oo0o0o0oon
0000000000000 000000O0D00000000000O0O0OO0OO0O0O0o0oOaO
00000000000 00000000000000000000o0oOoo0oo0o0o0o0oo
0000000000000 0000O0O0D0DO0o00000000O0O0O0ooOoOo0oooaO
00000000000 00000000000000000000000000000A0
00000000000 0000000000D00000000000O0oo0o0o0o0o0on
0o0oo0o0o0O000D0DO0O0O0O0OOoOooOn
oooooao
0000000000000 000000D0D00D00000000O0O0oO0Oo0o0o0oon
00000000000 O0O0O0O0
00000000000 00000000000000000000o0oOoo0oo0o0o0o0oo
0000000000000 0000O0O0D0DO0o00000000O0O0O0ooOoOo0oooaO
00000000000 00000000000000000000000000000A0
00000000000 0000000000D00000000000O0oo0o0o0o0o0on
0000000000000 00000O0O0D0DO0DO000O0D0DO0O00O0O0OOoOOOo0oOaO
oooao
0000000000000 000000D0D00D00000000O0O0oO0Oo0o0o0oon
0000000000000 000000O0D00000000000O0O0OO0OO0O0O0o0oOaO

10

20



(2) JP 3821830 B2 2006.9.13

goobooooooobooooboooooobooobobooboooobooao

O 0Ooogoo
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
OJ
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
OJ
OJ
O
O
O

OO0 oooooogogogoo
OO0 oooooogogogogoo
OO0 oooooogogogogoo
OO0 oooooogogogogoo
OO0 oooooogogoo
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oo oDooogogogoao
OO0 oooDooogogoao
OO0 0o oDooogogogoao
Ooo0ooooooogogooao
Ooooooooogogooao
Oo0oooooogogooao
Oo0oooooooQgogooo
OoooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgogooo
OoooooogogQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooogoggogogoao
OoooooogQgogooao
Ooooooogoggogooao
Oooooooggogooao
OoooDoooggogoao
OO0 oooooggogoao
OO0 oDoDooggogoao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooooogooOooOoao
OoooooooogoooOoo
Oooooooooogooao

O

I e e e e e v e s s A [y
O
O
O
O
O
O
O

OoOOo0o0ooooo0ooooooo0ooDoooo oD oooDoDooo0oo0ooDoDooooooooao
I e e e s e e [y
e e e e e e e v e s e [y

OOooooooo0oooooo o0 oo oDooooooooDoDooogogoao

uoo
Cytokin
a
00000000000 00000000000000oo0O000doaoJournal of Immunol
ogical MethodsO ,0 00D OD0OODODODODODODODODOODOODOODODODOD
a

00000000000 000000000000000000000O0O0AO0The Journa
I of Biological ChemistryD OO ODODODODODODOODODODDODODODODODODOODOORO
goooboooogao

000000000000 00000000000000000000000000Agri
cultural and Biological ChemistryD 0D D O0OD0OO0OOODODOOOOOODOOODOO

0000000000000 Lymphokine and

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
e oooooobooooboooooooobao

OooOooggogao
Oo0oOoogQgogao
Oo0oooooggogao
Oo0DooogoQgogao
Oo0oooogoQgogao
Oooo0oooogoo
Oooo0ooogoao
Oooooooogoo
Ooo0oooooQgoo
Ooo0oooooQgoo

OoOoo0oooao

10

20

30

40

50



OooovooOooooooooooooogogaoao
P O0Oo0o0oODoooo0ooooooooooooaog

~

Oo0ooDoooo o0 oo oooooDooDoooogoooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooDooooQgoooao
Oo0ooDooooo0ooDoooooooDoooogoooao
Oo0ooooooo0ooDoooooooDoooogoooao

9

Oooooooo0ooDooooooooooo
Oooooooo0ooDooooooooooo

o
o
o/

I e e e e e e e e Iy B

OOooooooo0oooDoooo oD UoooDoDoooo0ooDoooogoggoao

Oooooooooooooogogg

O

O

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

OOoooooaog

Ooooooggdg
OooooooogoQgg
Ooooooogogg
OO0 oooooggdg
OO0 oooooggg

~
n
@
=

~

Oo0oooooogogog

OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao

OoooooogogQgooao
OoooooogogQgooao
Oo0ooooogoggooao
OooooogQgooao
Oo0ooooggooao
Oo0Dooooggogogoao
OO0 oooooggogogoao
OO0 ooooggogoao
OO0 oDooooggogoao
Ooooooooogooao
OoooooooogooOoao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogooQogooao
OoooooooQgooao
OoooooogoQgooao
OoooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooogoQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooogoogooao
OoooooogogQgooao

Oo0oooooogogg

Oo0oooooogogg

O

B
g
u
O
g
O
g

goagd
ugooan

0

OO ogogog
OO ogogog

iotech.

O

O

O O0Oo0gogooao

O0O0o0ooooog
OoooooooQgdg
OoooooooQgodg
OoooooooQodg
Oooooooogoogodg
OooooooogooQodg

OO0Oo0ooooaog
OooooooogooQgg

(Ala)
ooo

oo
g o

OO oQgogooao
OO ogogog
Y Y |
I [y |
O 0O o0oogoo
I [ |
I [y |
I [y |
I |
I [y |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooogogoog
I [ |
O Ooogogoog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
O Ooogogog
OO ogogog
OO ogogog
O O ogogog
OO ogogog
Y Y |
Iy |
O 0O o0oogoo
I [ |

O
O
O
O
O
O

O

Lett.

O

O
|'—‘DI:|

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooQoooao
O 0OooQgoooao
O 0OooQgoooo
O OooQgooo
O OooQgooao
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooao
O Ooogogooao
OO oQgogoao
OO oQgogoao
OO oQgogoao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

(3

559-564

O
O
(]
O
O
O

OoOoo0ooooao

O 0Ooo0oooao
OoOoo0ooooao
OoooooogQgg
OoooooogQgdg
OoooooogQgdg
OoooooogoQgdg

(Thr)
oono

obooogao
oboaoogano

JP 3821830 B2 2006.

O
O
O

O
g
u

O
g
u

O
g
u

ooooao
ooooao

gboooag
ooooao
goooad

63-267292
gboooag
gboogod

O(Tyr) 00O

gbobooooon
gbooobooooan

Oooooooogogg
Oooooooogogg
OOooooooogogg
OOoooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
OOoooooooOod
OoOoooooooOgodg
OoOoooooooOgodg

(1992)0 Bio/technology,

O

0 O O

O
O
O
O

|

O OO g

O
g
u

O
g
u

.13

O
g
u

0 (Arg

googo
goaano
343-346

10

20

30

40

50



e e e e R e [ [ A B [
e e e e e e e A [
e e e e e e e e e e [ s [
e e e e e e e e [
e e e e e e e [ e B [
e e e e e [

O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Oogogo
I Y [ Y

O

O
O
O

O
O
O

OO0 o0 ooooogogooo
OO0 o ooooogogoo
OO0 oooooogogoo
OO0 oooooogogoo
OO0 oooooogogogoo
OO0 o0ooDooogogoo
OO0 o0ooDooogogogo
OO0 o0 ooDooogogogao
Oooooooooogogooo
Oooooooooogogooo
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
oo ooooooogoQgdg
oo ooooooogogoog
oo o0oooooogoQgog

OoooDooooooooogodg
OoooDooooooooogdg
OoooDooogoooooogod
OoDooDooogoooooogd
OoT O0Oo0ogog4gooooaog
OO0 ooDoogog4Qgooooaog
OO0 oDoDooogog4Qgooooao
OO0 o0ooDooogog4Qgooooao
OOo0oo0ooooOoooooao
OoooooooogoogooOoo
ODoooooooogoxE
Ooooooooogogogooao
Ooooooooogoogogoao
Ooooooooogoogogoo
Oooooooogogogoo
OooooooooQgogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogooao
Ooooooogoooox
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooooogogogao
OO0 oDoDooogogoogao
OoooooooogoogooOoao

O oo ooooog

O oo ooooog

O Ooooooog

O Oo0ooooog

O 0o oooog

0ooooo
ELISA)O O

ooo
ELISA
ugod
ogoo
ELISA
ooo
goo

O O0ooooog
OO0 oooooog

oo

ogoo
ugod
ogoo
goaod

OOoo0Oo0oood
OOoo0Oo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

(4)

od

O
O

O
O
O
O
O
O
O

OooooooogoQgg
Oooooooogogodg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgog
OooooooogoQgog
Oooooooogogog
OooooooogoQgog
Oooooooogogog
Oooooooogogog
OOooooooogoQgog
OOoooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogog
OO0 ooDooogogg
OoOooooooogoOod
OoOoooooooQgdg
OooooooogoQgoodg

O
O
O
O
O

JP 3821830 B2 2006.

gooboooooogoao

O
O
O
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 oo o0 oong

O
O

.13

Ooooooooodg

10

20

30

40

50



Ooooooooo0ooooogogogoo
Oooooooo o0 ooooogogoo
Ooooooooooooooogoooao
Oooooooo0oooooooogoooao

O
O

rrent
ooo
ooo
ooo

oo

ol
O

Oo0oooooooooooo4o0ooooooQgogoao
Ooo0ooooooo0 oo ooooooDoooogogoao

OooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooDooo4ogooDoooogooao

ey
4

Oo0oooooooooDooooooooooxd™d

O Ooo0oooo

Ooooooooo0ooooogogoao
Ooooooooo0ooooogogogoao

O Oooo

O

O

Oooooooooooogdg
Ooooooooooooogdg
Ooooooogoooooogdg

O OO
[ R |

O

Topics 1in
ooooo
ooooo
ooooo

O

O

O

X Oogod
O oOooo

O o0 oo oooogogoooo
OO0 oooooogogoooo
OO0 o ooooogogoo

O

O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Oogogo
I Y [ Y
Y I Y
Y I Y
O 0Ooo0ooo
O O0oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo

O

O

O O0Oo0ooooao

O

O
Ooooooogogoao

Ooooooogogoogao
OOoDooDooogogogoao
OO0 ooDooogogogao
OO0 oDoDooogogogao
OoooooooogoogooOoo
Ooooooooogoogooo
Ooooooooogogogooao
Ooooooooogoogogoao
Ooooooooogoogogoo
Oooooooogogogoo
OooooooooQgogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooooogogogao
OO0 oDoDooogogoogao
OoooooooogoogooOoao
OoooooooogoogooOoo
Ooooooooogoogooo

O
O
O

u
O
g

O

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

U
O
g

O

u
0
g

O

0
0
0

|
|

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

~
(63
o’

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Microbiology and Immunology
0000000 European J.

O

O
O
O
O

YO 0o o g
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0OoOooo
O 0OoOooo
O 0O oOooo
O 0Oo0ooo
Oo0oo= 0O
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

LSO O0oCcooooood
OO0 oooooogogoao
OO0 o0ooDooogogogo
OO0 o0ooDooogogogao
OO0 o0ooDooogogogo

OoOocooooooogog

oo ooooooogogooo
oo ooooooogogoo
oo oooooogogoo
oo ooooooogogoo
oo oooooogogoo
oo ooooooogogoo
O X Oooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
oo o0 ooooogogoo

O
O
O
O
O
O
O

O
(]
O
O

O
O
O

O
O

O
O

O
O

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

0O 0O0o0oogoao

Oooooooogogogogoao
Oooooooogogogogoao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Ooooooogogoao
OoDooooogogooao
OOoDooDooogogoao
OO0 ooDooogogogao
OO0 oDoDooogogogao
OoooooooogoogooOoao
OoooooooogoogooOoo

Lo oo

O

O
O
O

O
O
O

O
O

JP 3821830 B2 2006.

g
oo

O
O

oooo
081, 1-7 (1978)0O
Immunology ) 6, 511-519 (1976) O OO
00000000 ooogg (Nature) 276, 269-270 (1978)0 0 0O O
00o0Do0oo0ooDoooooooDoouooDoooooog@.
123, 1548-1550 (1979)0 0000 O0QCO0O0U0OCOOUOODOOOOOOOO (Nature) 256

O
O

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
O 0Oood

O

O

O

O

O 0o o0oo

O
O
O
O

[
w

O
O
Cu
O

Immunology)

O 0Oood
O 0Oood
O 0o d
[ I

,495-497 (1975)0 0 0 000000000 O0O0OOOOOOODOOOOODOODODODGD

O 0Oooo

X Oooogooooooao

10

20

30

40

50



e e e e R e [ [ A B [
e e e e e e e A [
e e e e e e e e e e [ s [
e e e e e e e e [ e [ A [ |

e e e e e e e [ e B [
e e e e [ e e = [ B [ |

O
O
O
O
O
O
OJ
OJ
O
O

OoooooogogQgooao

OoooooogogQgooao

Ooooooogoggogoooao

OOooooooooooooogoggogoaoQg
OOo0o=Tooooooooooggogaog
OOooooooo=® oooooggogaog

OoooooogoQgoooao

OooooooogoQgg
OOooooooogogg
OO0 oooooogogg
OOooooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
OoOoooooooOod
OT O0ooogoooogao
OoOoooooooOodg
ODooooogoo=E O

Ooooooogoggoooao

Oooooooggoooao

OOo0ooooooooooooggogog
OOo0ooDoooooooooogd
OO0 oDoDooogogoooooogd
OO0 ooooogogoooooogd
OO0 ooDoooggoooooogd
Ooooooo+®= gogoooooooao
OOo0oooooooooooooogod
Oo0oooooooooooooogod

Oooooooggoooao

OO0 ooooogoggoooao

OO0 oDoDooogQgoooao

|

OoooooooogooogDobo

OoooooooooOoooOoao

OooooooogooOoooOoao
OooooooooOoooOoao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogooo
Oooooooooooao
OooooooooQgoooao
Ooooooooogoooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogooQgooao
OoooooogoQgooao
OoooooogooQgooao

Ooooooooooooooao
oo ooooooooooooao
OO0 O0Oooooooooooao
OO0 ooooooooooooo
OO0 ooooooooooooo
OO0 oooooo oo ooooo
oo oDooDoooogooT= oooo

oo ooooooogogoo-g
oo ooooooogogoo-g

OoooooooogoQgog
OooooooooQgog
OoooooooogooQgog
Ooooooooogogog
OoooooooogogoQgog
Ooooooooogogoog
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OoooooooogoQgog
OooooooogoQgg
Oooooooogogg
Oooooooogogg
Oooooooogogg
Ooooo*T ogogog

(6)

ooo

ogoo
oono
ELISA

O
O

OO0 ooooooQgogooo

Ooooooo x Ooodg

OO0 oo ooooogooooooo
OO0 oDooooogogoooooao
OO0 oDooooogogogoooooao
OO0 oo oooogogoooooao
OO0 oo oooogoggogooooao
OO0 Do oDooogogoooooao
OO0 Do oDooogogoogoooao
OO0 Do oDooogogoogoooao
OO0 Do oDooogogog=oOoooao

JP 3821830 B2 2006.

gooboooooogoao

OOoooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
OOoooooooOod
OoOoooooooOgodg
OoOoooooooOgodg

~ O
O

OO0 oooooogogg
° O

OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgg
O Ooooooao
OO0 ooooooggdg
OO0 ooooo x »odg
OO0 oooooogogg
O O O0Oo0Oooooao
O O 0O oo
O OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao

[
[
]

OO0 0o oDooogoooooao
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao

O
O

.13

10

20

30

40

50



€0

ooboboooboocoobOooboooobod
obobooboooobooboboboboooao
ooboooooboocoooooboooboo
gboboobooobooboboboboooao
gboboobooocbooobooboboboooao
oooooao

oboboobobon
ugbobogbooocooobobobobooodo
ooboboooboocoobOooboooobod
obobooboooooboobobonn
ooboooooOocoooooboooobpOd
gboboobooobooboboboboooao
gboboobooocbooobooboboboooao
ooboooooOocooobOooboooboo
obobooobooobooboboboboooao
uo

oooooaod

obooogano
ooooooboocoooboooooooobao
OOooOOOBalb/cOODODODODOOOODDOO
gboboobooocbooobooboboboooao
ooboooooOocoooOoobooOdm-00
obobooobooobooboboboboooao
ugbobogbooocooobobobobooodo
ooooooboooobooooooobao
obooogano
OCooooOoOoOoOooooogiomg/ml OOO
gbobogosoobobobobgooboooano
gboboobooocbooobooboboboooao
oobooPH7.O OOOOOODOOOI1Img O
gbobogogoboooooobo.sMobonononono
ugboaogan

oooO0oi100 pg/000O0O0O0OoOooOonOon
00000O0O0x00° 000000000
ooboooooboocoooooboooboo
gboboogooboogno
gboboobooocbooobooboboboooao
ooboooooOocooobOooboooboo
obobooobooobooboboboboooao
ugbobogbooocooobobobobooodo
o
ooogogooooogoobogogogonon
o0 OEIADOOOOOODOOODOO
gboboobooobooboboboboooao
gboboobooocbooobooboboboooao
p /0000000000000 O0O00O0OO0
obobooobooobooboboboboooao
oobooooboocoooPpPH7.0 DOODOOO
OCOiml OODOOOOO0OoO0.02M OO OODO
obobooboooobooboboboboooao

O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

O
O

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0goo
O 0Ooooo
I [y
O 0Ooo0gooo
O 0OooOooog
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O Ooogoog
O 0Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoog
O O0OoQgoog
[ Y
O O0Oogogog
Y Y
O O0OoQgogaog
O 0Oo0ooo

O Ooooo
O Ooooo

O Ooo0ooo
I [y
[ o R |
[ I R |
[ o R |

O
O

O
O

O
O

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

Oooooood
Oooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooood

O Ooogoo
O Oooo
O Ooogoo
I [y
O Ooogo
O Oooo
O 0o oo
I [ [
O O oo
O O oo
O O oo
O O og o
I [ o Y
I O s Y
I [ I Iy

O O
O O
O O

O Ooooo
1
O Ooogooo

17100

O OO
O O o
O OO

O
O

O OooOgoo
O Ooogoo

I Y Y
oo ™~MOooO

O OO
O OO

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O Ooooood
e I R
OO0 ooooogod
O 0o oooogod
OO0o0ooooogod
OOo0oOooooogod

540

O
O
O
O
O

g
a

JP 3821830 B2 2006.9.13

g
t

g
u

g
u

gno-n-
CALBIOCHEMO
00doocys

g
u
O

0
u
O

25mg/ml O O
ood
0.1M0O
ooo
000

O

O
O

O

O

.5mg

O
O

O

100

O

O

O

a
O
g

O

0

g/0

O

O

O O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooogoo0oo
O oOooo

O O o
[ i Ry
O O O

oo
10p
OO0
1mg
5mg O
oono
oono

O O0Oogogaog

O 0o o0oo
O 0o oOoo

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo

goo
G-250
ooo
ooo

O oOooo

O O
O O
O O
O O

oooo
oooo
g/mlO 50
ooQoo
0 0.1M0
oooo
oooo
Ooo0o0o0o

10

20

30

40

50



LS e [ e e e s e e e [ [

0> 000000000000 000000000000 D000 ODO0O0Oo0DOoODOOo0DoDOoOO0Oo0oo0OooOoooOoooao

O

(8) JP 3821830 B2 2006.9.13

ooooooooooo

oooOo

0000000000000 oooooooooD oo oD oo oDoop OO0
000000000 ouoooooooooooooooooooooooooooan
0000000000000 oo0o0oooooooooDoDooDoDooooooooan
00000000000 UoUUUooooooooooUooooooooooooan
0000000000 ooooDoOdsy 000000000 oDoUooDoDoooDod
0000000000000 oooooooooDoooDooooooooan
goooo0O0oO0oO0oO0UoU0UoUoUUUoU0ooooooUoooUoooppODOoooooooao
000000000000 UoUoUoooooDooooooooooooooooor O
0000000000000 ooooooooooooooooooooan
000000000 ouoooooooooooooooooooooooooooan
OO0p 0000000000000 000000000.5,, OO0OO0OOOODODODO
oooo

0o0oo0oooooooogog

0000000000000 oooooooooDoooDooooooooan
x0O0' 0000000000000 00000000000
oooooooooooo

0000000000000 ooooooooooooooooooooan
000000000 ouoooooooooooooooooooooooooooan
0000000000000 oo0o0oooooooooDoDooDoDooooooooan
00000000000 UoUUUooooooooooUooooooooooooan
0000000 0000000000 000D00O0O0O0O0O0D0O00000000O0
0000000000000 oooooooooDoooDooooooooan
g0oooo0O0oO0oO0oO0U0oU0oUoUoUUUoUoooooooooooooooooooooao
oooooooDoOoooDooooooil0o0oooooogoo

oooo

oo0oooo0ooDoooooooDoo pdloooooDooooooo, OOooood
oooooooo0oO0ooUoooUooo, DODODODODODODODOoDOoDODODOODOOOOOOOn
00000000000 UoUUUooooooooooUooooooooooooan
000000000000 UoUoUoooooooooooooooooao

oooo
g0oooo0O0oO0oO0oO0U0oU0oUoUoUUUoUoooooooooooooooooooooao
0000000000000 U0o0o0oooDooooooDoDoDooDooooooooan
0000000000000 ooooooooooooooooooooan
000000000 ouoooooooooooooooooooooooooooan
0000000000000 oo0o0oooooooooDoDooDoDooooooooan
O

oooo

oooooooooooooo

000000000000 UoUoUooUooggBalb/c00 00D O0DO0DODOOODODODODODOO
O000O0x00° 0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0000D00O0O0OO
0000000000000 ooooooooooooooooooooan
000000000 ouoooooooooooooooooooooooooooan
0000000000000 oo0o0oooooooooDoDooDoDooooooooan
00000000000 UoUUUooooooooooUooooooooooooan
000000000000 UoUoUoooooooooooooooooooooooan
0000000000000 U0UU0O0O0O00O00o0o00o0Ooo0o0O0n0Oao(Antibodie
Laboratory Manual,Cold Spring Harbor Laboratory,1988) 0 00O DO ODOODOOADO

obobobooooaoan



O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

Ooo0oooooo o0 oo oooo0 oo oDoDooo+®T oo oooogoogooao

OO0 ooooooo0ooDoooooooooog

QDDDDDDDDDD

[ e e = A e s e s [

Oo0oooooo4o0ooDooo4o0 o oooDoDooooooDoDoooogoggooao
OO0 oooooo0oo0 oo oooo oD oooDoDoooo0oDoDoooogoggooao
Oo0oooooooooDoooo0ooDoooDoDoooogoDoDoooogoggooao

O Ooogoo
O 0o oo

(9

JP 3821830 B2 2006.9.13

ugbobooooobobobobooobooobobooboboboooobao
ooooooooobooobocoooboooooooan

O Ooo0oooao

OO0 oooooogogooao

OO0 ooooogogogdg

O

T/ 7a—Fifthk [ YT75X
KM341 Gl
KM342 Gl
KM343 Gl
KM498 Gl
KM509 G2a
KM510 Gl
KM511 Gl
0000000000 oooooooooooooao
goooooooooboboooooooboboooooao
goobobooooobobbuoouoooobobooooao
0000000000 oooooooooooooao
goooooooooboooooooooboooooao
goobooooodobobbuoouooobbboooogao
ooy ooupooobboooogao
00000000 ggBSA-PBS D00 ODOOOOOO
oooooooooobooooooooboboooooao
gooooooobobbuoouoooobobobppoooo
0000000000 oooooooooooooao
goooooooooboooooooooboooooao
goobooooodobobbuoouooobbboooogao
OO0msnp 0000000000000 OOOOOO
gooooooobooboooooooooboboooooao
0000000000 oooooooooooooao
goooooooooboboooooooboboooooao
goobobooooobobbuoouoooobobooooao
oooooooogoao
goobooooobobboouoooobobbooopu o
000000000 (Complete Freund Adjuband; 0 O
ooooDooo0oooooDooDooDOdpwg/000D000
(Incomplete Freund Adjuband;0 0000 D0ODOODO
goooooooooboboooooooboboooooao
goobobooooobobbuoouoooobobooooao
0000000000 oooooooooooooao
gooooooooooood
00000000000 ooooooooooooo
gooooooobooboooooooooboboooooao

oo
oo
g
oo
oo

O
O

100

OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogdg

Oooo0o0oogod
Oooo0o0oogod
Oooo0oogod
OOo0Oo0oodgdao

OOo0Oo0odao

OO0Oo0oood
OO0Oo0oood
OO0Oo0oood
O0O0o0oood

[ Y

Ooooooooogog=x= O
OooD0ooodgood
Ooo0Oooogogoo
OO0 ooDoo<=® »oodg

oogao
oonf
aond
ogao
oonf

oond

«
N
O =
O O

Ooo0ooooooogoOooao
OoooooDoooOoT 9>d

O
|
|

O 0Oo0ooo
O O0ooo

O O0ooo

Ooooooooogoe-s o

10

20

30

40

50



OOoo0ooooao

«
~N

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

I ey e s e e e s o

OOo0oooooo0oooooo oo oooo oo oooDoDooo0o oo oDoDoooooooao

[N
o
e e e e e e e e e e = [ [ = I B [

OoooooogoQgg

e e e e e e e [
e e e e e s ) e e e [ A [ |

Oooooooooooooogogogogoooao
Ooooooooooooogogogogoooao
OOoooDoooooooooogogogoooao

OO0Oo0ooood
O 0Oo0ooogoog

Ooooooogogogogoog

Ooooooodg
Ooooooodg
Ooooooodg
OOo0oooood
OO0 ooooogodg
OO0 ooooodg
OO0 ooooodg
OO0 oooood
Ooooooood
OOooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooodg
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
O< ODoOoogoooo-
Ooooooodg
Ooooooodg
OOo0ooooodg
Ooooooodg
OO0 oooood

O Ooooo
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O Oogooo
OO oOgoog
OO oOgoo
O O o0goo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oono

O
O
O

OooooogQgdg
OooooogoQgdg
OooooogQgog
OOoooooggdg
Oooooogogdg
OO0 oooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoOooooooOoad
OoOoooooogogoad
Oooooooogogod
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgd
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgQg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogQgdg
Ooooooggdg

Ooooooogogoao

<
m
o 0O

OO0 oooooogogdg

O

T

OO0 oDoooe oo oo*®E Oooooao
OO0 o0DoDooooo0oooDoooggoooao
OO0 O0oDoogogo0oooDooogogogoooao
Oooooooooooooogooao

R

Oooooooooooooogooao

Oooooooooooooogooao

Ooooooo+=oo0oooogooao
Oooooooooooooogooao

]
]
O
O
O
O
O
O

(10)

Oooooooooooooogooao

Oooooooo0oooooogooao

OooooooooooT=oogogooao

Oooooooo0oooooogooao

Oooooooo0oooooogooao

Oooooooo0oooooogogooao

OooooooQgoooao
Oooooooogogoao
Ooooooogooao

JP 3821830 B2 2006.9.13

ooood
ooood
ooood
ooood
ooood
160ng/ml0O
oooo

O< ODooooogoogoag
OO0 oooooogogdg

O
O
O
O
O

Oo0oooooogogooooogogg
Oo0oooDooo4ooooooggg
OO0 oooDooogogoooooggg
OO0 oDooDooogogoooooggog

Ooo0oo0ogano
Ooo0oo0ogano

O
O
(]
O

m

—

w

P
OO0 oogoood
Oooo0oogoood
o< Dooogooao

S Ooooooooogogd
S O0oO0T O0dogoooooao
O oD QogooeoogQgdg

Y B

goag
ogono
ELISA
goad
gono

O
|
|

goad
ELISA
good
god
ooo

.15625n

O
O

Oo0oooooooogoogoaod
OOo0oooooood
OOo0ooooooood

OoOoo0oo0ooood
OoOoo0oo0ooood

OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0ooao

O
O
O

10

20

30

40

50



e e e e R e [ [ A B [
e e e e e e e A [
e e e e e e e e e e [ s [

Oooooooooooogdg

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oooooao
O0Oo0oooao
O0Oo0oooao
O0Oo0Oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O 0OoOooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0OoOooo
O 0OoOooo

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

OOo0ooooooo0ooDoooooooDoooogogoooao

O

O
Oooooooo4oooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oooooooogogoooooogogoao
OO0 oooooogog4oooooogogoao
OO0 oDooooogog4oooooogogoao
OO0 oDooDoogog4gogooooogogogao
OO0 0o ooogog4gogooooogdgogogoao

ELISA
ooo
ooo
ELISA
oono
ooo
ELISA
ooo

O Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoo
O Ooogoog
O 0Ooogogog
O OooQgogog

O

O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O O oo
I Y [
O O og o
I Y [
I ) [
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0Ooogoo

OO0 ooooogogogdg
OO0 ooooogogdg
Oo0oooooogoogdg
OO0 ooooogogg

Ooooooggdg

OOoooooggdg

O

Oo0oooogoogdg

O O0OoQgogaog
O 0Oo0oo0oo
O 0Oo0ooo
O 0oo0ooo
O 0Ooo0ooo

OoOoooogoood
Oooo0oo0ooonod

OO0 ooDoooggoooooogd

O< oDo< oooDoooooooao
Oooooooooooooooogogogoao
Ooooooooooooooogogogoao
Oooooooooooooogogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogooo
Oooooooooo0ooooogogogoao

0O O
< O
OooooooogogQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
O
O

OooOoo0ooooOodg

oo T oogo
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoooooao
OoOoooooao
OoOoooooaoo
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
O Ooooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

11

ooo

O
O

Oooooooogodg
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgooo
O OoOooo

O

ooo

ooo
ELISA
goad
ooo

O
O
O

O
O
O

O
O

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

O
O

O
O

JP 3821830 B2 2006.9.

gooog’

O
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

goooad

O
|

O

O

ooo
oono
ooo
ooo

goad
ooo
ELISA
god
ooo

O
O
O

13

O 0Oooo O 0Oooo

O

10

20

30

40

50



OoooooooogooQgodg
OO0 oooooogooQgodg
OO0 oooooogoogog
OO0 oooooogoogg
OO0 oooooogoogodg
Oo0oooooogogdg
Oooooooogod

gooad

opa1s

KM341

Oo0oooooogogdg

goo
goag
oo

gog
ELISA
gono
goog
ugod
goo
goag

KM343

o
0% 192 ot 10
pgimi

ol

102

O O

OooOoo0ogoood
Oooo0ogoood
Oooo0ogoood
Oooo0ogoood
Oooo0ogoood

oD415

opa1s

0D415

O O
O O
O O
OO
O O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0o0ooao
Oo0Ooo0oooao

KM342

(12)

ooo
ELISA

0!
S SR Y |
pg/m

KM age

1
pormi

O

O

0D4t5

13

O 0Oooo

JP 3821830 B2 2006.9.
Oodoo0ooooooboooooon
Oo0o0oooooooooooooon
oo0o0oooooOooooooooonOoan
goo0oboooooooooooood
Oodoo0ooooooboobooooon
O0O0oO0oo0oo0Do0oo00o O0O0O0OO0OO0OnDnO
gooobooooboooooooonon
000000 0De DO0O0O0OOOOOOO
Oooao

(A) £/ 70— HilkOPEGILG-CSFE DRIGH:
—o— ‘KM341
—e— KM342
o8 /'\./-_+KMW
—m—  KMm498
o6 g————0— 5 | [ KMmS0S
- —a—  KM510
0 —e— KmMs11
S o4
o
h \\
0952 T 700 2o 102
PEG G-CSF  ug/mi
(B) &/ 2 0—F WHKDOPEGILND28 & DS
—O0— «KkM341
—e— M34a2
12 —O0—  KM343
| —a——— || «maos
o —h—  KM509
0.8 —&=  KM510
- —8—  KM511

1072 107! 100 10 102
PEG ND28 pg/m!

10



oododad
(A) 774 FHIND2SHLILH D ST R E
NY49
G-CSF
ND28
[+
3
[]
o
pg/mi
(B) ¥ FHIND28HLMIHOPEGILND28 & DR GH:
1.0
08}
wn 0.6 \O
<
[a]
O o04p
ozf
018001 .0‘01 .;1 ..‘| -; 10 100
PEG ND28 pg/ml
0000
IFN gamma
ND28
GCSF
PEG ND28
0 PEG G-CSF
<
o
o
ng/ml
0000
O Wz
20001
® : PEG bMD28
\;u_/‘ 1000
0 . "
0.01 0.1 1 10

@ (ng/ml)

(13)

JP 3821830 B2 2006.9.13

gooao
IFN gamma
ND28
G-CSF
vuz PEG-ND28
= PEG-G-CSF
=]
o
gooo
IFN gamma
ND28
G-CSF
PEG ND28
wn PEG G-CSF
b
[]
o
ng/ml
ogooao
O- : ND28
aoor ® . PEG {0z
g o200f
X
& 100
0 i ——
.01 0.1 1 10
BB (og/m))



BE (ng/ml)

oad

10000

(14)

O
- -O- : PEG {END28IX5 S v hDMich
PEG {LND2STR LAND2G R
® : ND28IR5S . F DIHND2SE

D\O\O -4 : PEG {END28IES5S v b ffach

~— ND28 3%

B5fE (%)

JP 3821830 B2 2006.9.13



(15) JP 3821830 B2 2006.9.13

oooooboooood

obo oooooo

(G6)O0O0O0O  Abuchowski, A et al.[0Effect of covalent attachment of polyethylene glycol on immunoge
nicity and circulating life of bovindJ.Biol.Chem.O O OO0 O OVol.252, No.110p.3582
-3586
Yoshida, H. & Shitara, S.0 Generation and characterization of monoclonal antibodies to
recombinant human granulocyte-colony stilJ Agric.Biol.Chem.O0 00000 OVol.53(4)010
59-1101
Richter, A.W. & Akerblom, E.O Antibodies against polyethylene glycol produced in anima

Is by immunization with monomethoxy polyethyd Int.Archs allergy appl.Immun.0 0000
0 O Vol .700 124-131

G3Hoooooodant.Cl.OOOO)
uboobooboobgoban
ooogod



patsnap

LT RBFROF) RZZEBEC AR AREZREE TN E
DF(RE)F JP3821830B2 DF(E)A 2006-09-13
HiES JP2005154801 RiFH 2005-05-27

RE(EFR)AGE) hAIEREE Tl R &4t
HAREEANRAGE) DHREI LKt

FRI& B A TEH BRI
HARBT
g B A
PRE
RRME

RHAA TeH BRif
TR RFT
alEy B4
PR B
ARV &

IPCH &S GO01N33/53 C07K16/24 C12N15/02 C12P21/08 GO1N33/577 GO1N33/543
FIn kS GO01N33/53.D C07K16/24 C12N15/00.C C12P21/08 GO1N33/577.B GO1N33/543.545.Z

F-TERMZ %S 4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/BA44 4B024/GA03 4B024/HA11 4B064/AG27 4B064/CA10 4B064
/CA20 4B064/CC24 4B064/CE07 4B064/DA01 4B064/DA13 4H045/AA11 4H045/AA20 4H045/BA57
4H045/DA76 4H045/EA20 4HO045/EA50 4H045/FA74 4H045/GA22

TER(R) B mET

H b4 FF 32k JP2005308757A

SAEREERE Espacenet

BE(E) —

ERANAE - SERSLEEPEC AN A EE MR T REFTE T/ 70=FVitk | 777

¥, ZSOLUTION : fFIPEGAM M EZRSR FRETEY , 5 ](M341 Gl

PEG A 0B 5% 38 B T s L 674 WD 28 S IR 0 I ST SR e 2 75

SE R PEG A K 40 14 55 5% 70530 B 7 50 L 674 W 69 45 524 I 87 A R KM342 Gl

ERHETREFTEY | FEPECAN AMEE MR T REFTEMR

8. 7 KM343 Gl
KM498 Gl
KM509 G2a
KM510 Gl

KM511 61



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/025e7ffe-7408-491a-b33a-de1f48d896ae
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/035437666/publication/JP3821830B2?q=JP3821830B2

