JP 2009-526552 A 2009.7.23

(19) BFREREHFT (JP) N NE. - N ()] ()L EARES
153 2009-526552
(P2009-5265524)
) AEE  FR2E7THZ3E (2009.7.23)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
C12N 15/09  (2006.01) C12N 15/00 ZNAA 4B0O24
C12N 510 m.m’) Cl2N 5/00 A 4BOG64
C12N 5/08 (2006.01) Cl2N 5/00 B 4B0O65
C12N /21 (2006.01) Cl2N 5/00 E 4C0O84
C12N 1/19 m.m’) Cl2N 1/21 4C0O85
FEMK AWK TRBEWR AWK (285 B BEECES
@21 HEES $FEE2008-555446 (P2008-555446) | (71) HBEA 596168317
(86) (22) HEEH ERE19F2H12H (2007.2.12) YPFrFer - Aa—RL—Fv [
(35) BIRRZ B H B SER202E10H 10H (2008.10.10) GENENTECH, INC.
(36) EREHFEE S PCT/US2007 /061983 TANVHAEREH) 70T - 9408
B7) B HES w02007/117763 O0—4990 - YA - B - TSR
(87 BEELAHAE FERE19F10A 18H (2007.10.18) - ¥F4—ILIAr—- -vzx1-1
(Bl)mEETHRES 60/772,911 (74H HRE A 100109726
32)&EH SERL1BEE2H 13H (2006. 2. 13) B+ EH FHE
33) BT EEREE HEH (US) (74 fCE A 100101199
#EE I BN

(O REFE F1r221vbh, Tiviavy
TAVHERE AHV74+A=27 940
22, OA TIpA, Yz AT —
F—FA 22— 26750

BREEIIML
(54) [HBADOEN] RELTE2E2—5 w71 X7 T 300 R
(57)D D D D Agonist Activity of anti-RELT Antibodies
0000000000000 O0O0o0b0bO00o0oo0oooon gsﬁ
Oo0o0000000o0o0oooooobooooooooon so_ig
0000000000000000000000000 1@
O00000000000000000o0b000ooO 40—:%
NF-xB 5 Cont )
HRELTHUOT T = R 5B Activation Z
(Fold) 7
BC 7
60| |EAESFT 209 7
& Fa Z
J4i0ocw %
@7 ol %S
Ao 0 5 25
401 1A HNT Transfected RELT-XEDAR (ng)
NF-xB N Cont
ik
()

20

BERALE RELT-XEDAR {ng)



(2) JP 2009-526552 A 2009.7.23

goooooobooao

goooao

gboboboooobobooooobooooboboao

goooano
goooobooooooooobboboooooooobbboooooo-oo0ooOooao
-jooooo0o0o-oopo0ooDOdo0oooDUooDO0oo0DooDUoooDo@ooHYoDoDOoo
uoogoboooooooand

oo
-oogoooo-00oo0ggoob-0bbooobbooobboooobobooogoao
-tgooobooboooooboooooboboooooobboooobobooad
oad
oad
g
g
oad

OO0 oDo0oO4go4Qgooood
|
O

OO0 oDo0o4goQgooood

Ooooooooooooogooooao
OOoooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOooooooooooogogoooao
Oooooooooooooogogooao
OOoooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogoogoooOoao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 O0DoDooggooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OO0 ooDoogogoooooggooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OoooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogooao
OOo0ooooooooooooogoOooOoao
00O oooOoo0ooooogogogoooo

OO0 o0DooOoUo0ooDooggogogooood
Ooooooo0ooooooooooogogogoao

ooocoobooboooooooooboo-o
OO0 *0O*0“0*0°*0°0-"
gooooooooonbe=o gooboboooobbooooooooooan
ugoboboooooboooooboooooobooooobboo gogobooad
*foob0bOo0o0oDooooobooobobobooooooobbbooooooan
oo"oooobboooooboboooobbooooboboooobDboo
uogobo~obbooouoobobboooobbooooooooobbooad
oooobOobOoOoO0oDoooooooODbO*coobObbobOoooooooooao
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
gooboboooooobooooobooooobboooobobooooooboooooDban
ooocooooor*ocbobbOob0ob0oooooobobbboooooooooao
goocooboboooooooooooboboorsocobbboooooooooboao
goooooooobobooooooboooooboboooob=obboogoao
uogobooooobobooooooboooooboooobbooo ocooao
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
‘fuooooboogooboboogooobboooobbooooboboooobnoD
ugooboooooboboooooobooorcoobobboooobobooogao
ooocoobooboooooooooooboooooooooboorsoco0Onn
gooooogooboboogooooboooooboboboooobobooooboe=o
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
ugcoouooboooouoooboocouoobboouooboooouobboooouoobbooogo
ocoooboboorTocoObObOO0OO0ooooboobobboboooo®™oboooooooboobooor.
gooboooobbooooboooonnb

00 oo0 oo oDoooo0 oo ooooOooooog
OO0 oooooogogoo
OO0 oo Oo0o0ooooo o ooooogogo-g
OO0 oo oDooo oo oDooo4goooog
OO0 oo0Oo0o0ooooooooooogaodg
OO0 oo oooo oo oDooo4gogooooog
OO0 ooo0o0o0ooooooooooogdg
OO0 oDoooo oo oDooo4ogooooog
o0 o004 ooDooggUooooooogogodg
OO0 oo oooo0oooooooooodg
0o o000 o0Doogoggoooogogog
Oo0oooooo0ooDooooooooodg
000000 oogogUgUoooogogaog
o000 0D o0DoogogUgooooogogog
[ |

O oD oo oOooooggog
OO0 ooooooOooooog

OO0 o0Oo00o0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooooogogogo

OO0 oOo0o0oooooo0oooooogogoao

O
O
O
O
O

B [ B |
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoo

OooooooogoQgoogoo
OO0 oooooggogoao
OoooooooQgoogoao

Oo0oooooooooooogoogoooao
OO0 o0DooOoU0DooDoogoggooood
Oo0oooooggogoo
OoOooooooQgoogoao

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

I e e ey e ey e Y [y

Oooooco4ogooooogoggogoao

O

Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 oo oooogogoOoooo

O

3)

JP 2009-526552 A 2009.7.23

gooooooobobooooooooobobogoo
gooooooobo-0bbooo0ooo-oo0oobooOoaoa
gooooagao

goooo-00o0oo0obbooooboooo-oo
-bodoooboodoooobobooooobooogonb

goooao

O

O

O

O

O

goooao

0

O

O

O

O

gogooooooooboboogod

O

O

O

O

O

goooooooao
-0o0o0ooobobooad

-k 0o0o0ooooooobobooooobooooooobao

ooao

ugaaog

ooao

ogaao

oggao

oggao

goono

gooodaad

goono

goooooooan

goooooooan

goooooooan

10

20

30

40

50



O

e s s e e e ) ey e e s e R
Iy [ ey ey e s e [
e e ey s e e s e R
Iy [ I e ey ey [ e s

OoOO0ooooo0ooooooo oo oooUDooDoooooooDoooggooao

oD oo o0ooo0oooo0oooo0ooooooQo
O

O
O

O

g
a

OoOoo0oo0oood
O

O

O
O

O
O
g

O
O

O
g
u

ooobODbOO0OO0Doooocoobobooooo
oooODDboOO0Oooooboobobobooogoo

-oc 000O0oooocob-aO0O0ODOOO
goooboboooooboogoobobooao
uogoobobbooooobodogooooooad

4) JP 2009-526552 A 2009.7.23

O d

I o R |

goobobooooobbooobbooobDbao
-aogobooooooooooobooboiod-«0oobboooobobood
-co 0000000 COCOODDODOO0ODO0OOoOooOooooODbOOOoOoo

O

ooooooooao
oooobDoooao

gooocoo00 -a O
goooooooan

-o 0O0ooooao

gooboooooboboooobobooooooboooobob-cbOO0OO0OO0O00OO
Ud-agdbbbooobbooobbbdtd-agbbooooobooogo
-c 000O00oooocoboOboOob0ooooocoobbooood

O

O

O

gogao

0

goooano

O

goooao

0

O

O

O

O

utogoooboobooooobodoobobb-abO0OOgonO

O

O

D(@OO)Dooooao

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

1" 0000000000000 0000000000000a0

10

20

30

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

(oo)oooooooooo" o000 NP 0000000000000 O0O0O0OO0(
ooH)oOoooooooDbDOoooao
oooooao

ooooo"000 NPO000000000000000000000000000(
oo)yoooooooooo o000 N 0000000000 OODOODOOOO@
oH)ooooooooooooo

gooooad

oooo0O0oo0oOooOoooooooooooooooo0 NMPo00000000000
goooboooooboogooboboooobobooogao

gooooad

oooo0O0OoOoOoOoooooooooooooooo0 NMPo00000000000
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goao



o o0 ooOogooogoodg

[ R

OOo0ooooo40doooouUo4dUoooDooUUUoooDoDooUUUoUoDoDooggooao
Oooooooo0oooooo00 oo ooo oD ooDoDooo0ooDoooogogoooao
OOooooo40oooooo40oooDooooUoDoDoDoDooUoUUoooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDoDooo0oooDoooogoogoooao
OoOOooooo40oooooo400ooDooUoo oD oooDoDoooDUooDoDoogogooao

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

I [ |

O 0Oo0ooao

I e s e e s [ [
O oOooo

OO0 oo oDoogogogoog
oo oo oooogoooog
OO0 oo ooogogogoog
oo oooooogoooog
OO0 oooooogogooog

(Coooo)
DoooooQ

O
O
O

O
O

(5) JP 2009-526552 A 2009.7.23

gooboboooooboboooobboooobobbooobbooo
oDo0o00 N 0000000000000 D0D000000AO0

goooboboooooboogoobboooobobooobobobooo

goooboooooboboogooboboooobobobooobbooo

NN 0000000000000 00000000000000
o000 N 0000000000000 0D00000000
O

1M 0 0000000000000 00000000D0000
o000 N 000000000000 00000000A0
O

O O

DoooDooDooooDoo000 NP000000000000
ooobObOO0oo0ooooocobobboboooooooooboood

gooboboooooboooobboooobboob-abDbDO
4

gogoboooooboooobbooobbibo0od-atdbobnO

o000 NMP000000000D0D00O0O0DDOO0OO0ODO0DO0

-ao Ugooooooobobooao

o000 N 0000000000000 O0O0O0O0O0O0OOan
-0 0 0O0O00oooooDDbo0on

goocooOboOooooooooobObobooooooooobbOooooan

O
O

O
O

O

O
O

O

O

-o JgoooOooooboogooboboooobboooobDobo

ooobODbOO0OO0Doooocoobobooooo
oooObODbOO0o0ooooocobobbooogao

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

oooObODDbOO0O0DO0oooocoobboO0oogoao
gooooooooboogooboboood
oogooboooooobooooboooodd

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

o@ooHhyoooooooooobooboboooooboooooo

O

O

O

O

10

20

30

40

50



(6) JP 2009-526552 A 2009.7.23

cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
Oooo0ooDDOO0OO0O0oO0oooobDDbbOO0oO0oO0oooo0oO0OoaD(van den BroekdD , Immunol. Rev
148: 5-18 (1995)0 Pfefferd , Cancer Res. 58: 2489-99 (1998))0 D O OO OOOAO

000000000000 -a(OO0-))00O0O0O0DDOO0OODO-B@OO-BIDODODOO

oooooao

00o00o0ooOoo@oUo)y oooooooooooooooooooooooo®

ooooooo0o0o000o0O0O0@OONYDO0O0DO0ODOO0ODOO0DDOO0DDOODODDOO

0000000000000 D00000000000000000000000000a0

000000000 D0OO0OO0OO0O0 (Colonnall , Nat. Immunol. 5: 1219-26 (2004)0 Hochrei
nO , Hum. Immunol. 63: 1103-10 (2002)0 Nakanod , J. Exp. Med. 194: 1171-8 (2001)

O DieboldO , Science 303: 1529-31 (2004)0 DalodO , J. Exp. Med. 195: 517-28 (200
2)0 Asselin-Patureld , Nat. Immunol. 2: 1144-50 (2001)0 O O LundO , J. Exp. Med.
198: 513-20 (zOO3)) DD O D ODODODODODDODODODODODUOODODODDODDODODODODOOODOGO
0000D0oOO0oo0ooODoOoOooDoDoao (bieboldd , Science 303: 1529-31 (2004)0 LundO ,
J. Exp. Med. 198: 513-20 (2003)0 Krugd , Immunity 21: 107-19 (2004)0 HemmiO , J
- Immunol. 170: 3059-64 (2003))0 000000000 ODODODODO@ODOODYYYDODODOO
I o A B o G
0000000 (PalodDl , J. Exp. Med. 195: 517-28 (2002)0 Asselin-Patureld , Nat. 1
mmunol. 2: 1144-50 (2001))0 0 0 00 D0DDOO0OO0OOOOOODODOOOO (Colonnall , Na
t. Immunol. 5: 1219-26 (2004)0 Banchereaul , Nature 392: 245-52 (1998))0 0 O O
0000000000000 0D0Do0o0ooDoooooooo®oo0o0o0®00@O0)0
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
000D0DD0OD00000O0O0DD0DDO0O0O0O00@OORonnblom, J. Exp- Med. 194: F59 (
00)000)H)I000D00DO0DODODOODODODODODODODOODO @ahnsen , J. Immunol. 16
5: 4062-4068 (2000)0 Matsudald , Am. J. Resp. Crit. Care Med. 166: 1050-1054 (200
2)0 000 (@O0 Zoud , Nat. Med. 7: 1339-1346 (OO OO DODOOOOOOMaO ,
Leukemia 18(9): 1451-1456 (2004)0 0 0 000D ODOOOOMUODY)OOODOoODOO
00000000 ooDOoooooDoooDoooDooooao

gooooao

ocoooooooooDooooooooDo@ooHYoooooooooooOo@oo)Ho

OCoOoo0O0oooO0oooDOooO0oOooO0oo0DbDOoOoOb0OoO0O0OODaO Shigematsud , Immunity 21
O

: 43-53)0 oooooooDoOOo"oOoOoO0O0ON? 0000000000000000
OoOO0o00ooDUO0ooDO0Oo0oDU0ooDoDO0ooOO0ooDO0oOoODOOO0dOOoO del HoyoO , Nature
415: 1043-7 (zoo2))0oooOooOoooOoooOoooOooOoooDOooOoOoobooDOoo

ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
o(@oo)H)ooooooooooooooobDoOOooobDDOooooOoDOoODO0O AbDODoOoOoOoao
O0O0D0ODD0O0000O0O (Ardavind , Nat. Rev. Immunol. 3: 582-90 (2003))0 0 O O O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
(bcoooOoH)oooUooODOoOoOoDOoDODUOODDUOODDODODODODODODODDODODODODDUODODDO
000o0Doo0o0oo0ooDoDoo0oooOod (Tsujimurad , J. Immunol. 170: 1131-5 (2003))
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
OCo0O0o@UOoDUOH)oOQOUOODODUODODDUODODDODODOODODODOVollstedtd , J. Exp.-

Med. 197: 575-84 (2003)0 Gillietd , J. Exp. Med. 195: 953-8 (2002))0

goooaoaad

oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
OO0OO0ODDOO0OO0OO0OO0O0OO0ODODO (Andersonl , Nature 390: 175-179 (1997)0 0 O O O O
ocoooooooooDo@ooooOo)popogoooooUoopboDooooooooDooaOo
ugugoboooooobboooooobooooouobobooouoobobooooboobooboouoobo-0o0D0
ocooo@ooHh)yyoooooooooboobobooooooboooooooDbOoDoboao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



a) JP 2009-526552 A 2009.7.23

0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0oDo0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0DU0o0Do0DUooOoDUo0oDoOOoaO
O0000D0O0O00D0D0O0O0OO (Locksleyd , Cell 104: 487-501 (2001)0 Bodmerd , Trend
s Biochem. Sci. 27: 19-26 (2002))0
googooao
0000000000000 0o000Do00o0Do00o0oDo0o0o00o0Do0D0o0DoDo0ooOo0oDo0oao
0o0ooDoo0oooDoDooo0ooDoDoood@ouoo))yooDooooooooonao(Sicad,
Blood 97: 2702-7 (oo)))O Do 0odoDoDoDO0DOoOooDoDOoOOoOooDoDOoOoOooDoDoOoOoOoan
0000000000000 0o0U00o0U0o0Do00o0oU00o0U0o0Do0U0o0DoDo0oDoOo0oDoOOoaO
0000000 o0obOoDo0oOo0o0ooDoDoo0oo0oo0DoDoDO0og-«kO@Gd)Oooooad Bonizzid,
Trends Immunol. 25: 280-8 (20040 0D 000 ODO0ODODOODOODODOoODOOoOOODODOOO
0000000000000 O0o000O0000ao(Sicald, Blood 97: 2702-7 (2001))0
0000000000000 0o000Do00o0Do00o0oDo0o0o00o0Do0D0o0DoDo0ooOo0oDo0oao
gooooboooboboooobboooboad
gogogooao
0000000000000 0o0U0o0Do0U0o0Do00o0oU0o0o0U00Do0DU0o0Do0Do0oDoUo0oDoOOoaO
goooboboooooao
gooooao
OO0o0ooooao
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
0000000000000 o0o0o0DoU0oDo0oo0oo0oo0o0o0Do0oU0oDoDo0ooDoo0oDoo0ao
0O0o0o0D0ooDooo
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gooooboooobooboooobbooobbooobbooUbbooUobboo-oob
0000 -0000000-0000000000000000000D00O0O@ODOO))DODO
I I e e I o o 0 A I O B A B A B A B N N N A NN N N R NN
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0oDo0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0DU0o0Do0DUooOoDUo0oDoOOoaO
I T I e I T I I A I A 0 A B A B A B R B W N N A N N A N N N N R N
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
0000000000000 0Do00Do0Do00o0DU00D00D0D0-«xO0O0DD0DO0DO0DO0ODOO0ODOODOO
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gogobboooobboouoobboooboboao
Oo0o0oooao
0 T e I 1 e A 0 A O I B B A B e B R e e N A N e R N N N R N
gooooboooooooobbooobbob-0ooobbooobboooDoobooooan
0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0oDo0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0DU0o0Do0DUooOoDUo0oDoOOoaO
0000000000000 0o000Do00o0Do00o0oDo0o0o00o0Do0D0o0DoDo0ooOo0oDo0oao
I T I e e O B R B A B R N N O A B A B R R O
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
0000000000000 0o0U00o0U0o0Do00o0oU00o0U0o0Do0U0o0DoDo0oDoOo0oDoOOoaO
0 I I e I A O B A B A B R B O O N N A N N A N N N R NI
goooooo-obobouobbtboooobbobooobbuoooobbouoobboooanb
00o0ooU0oo0o0O0 Oo*0"0000000000o0DU00Do0U0o0Do0U0o0Do0DUooOoDUo0oOoDoOOoaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
gooooboooobbobooobbuooobbooo bbb bboboUobbooobao
0000000000000 0o000Do00o0Do00o0oDo0o0o00o0Do0D0o0DoDo0ooOo0oDo0oao
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O

10

20

30

40

50



(3)

JP 2009-526552

OO0 o0oogd
OoOoooood

[

2009.7.23

OO0 o0oogd
OoOoo0oood
OO0 o0oogdg
O 00od

O

U g

oooobooo
gogooaad
ooooOno-rto
"foggoobaon
gooooad
ooooOoOao
gooboood
gooooad
gogobooad
ooobOoOao
ooonD-k
gogobooad
O
gooooad

ooooOobOobooOoooooooobObboooooooooobobobobooooon
gooooogoobooooboboooobooboooobboogooboobooogao
ooobooooobobooooboboooooboobooooboooooooogan
ugugobooouoobodooobboouooobooooboboooooboobooagaao
ooooOobO"cocobODbObOO0OO0oDO0ooooooDbDbO®cObbbob0oooooan
osooooogooooo*ooro0oro*oO00"0O00"0

oo~ 4o“oO~0obobooooooboobooocooobboooobbooooao
ooo"ooooobObboooooooobObboOoooooocoobboboooooonb
gooobooogoobobogoooooso0oooboooobbooobobooobobnb
uoogobobooooooboboooooboobooooocoooboboooobobooooobooooobooDn
ooooobOobOoOoooooooooboboooosboboooooocoobbobobooooonb
oooobobooOoooooooobbboooooooobbbobooo®0b0O0oooooan
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobooooooosocboooobboouooboooobbooooobooooDbn
gooooobobooooooooobobbooooooooooooobbobobooooonb
gogooboooobobooooboooobbooobbooooboobooorocogoboDbnob
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
*Ob0o00o0oooooobbbob0oooooocobobbobooooooooObbooooooan
gogo*ooboogoooboobooooobboooobooooboboooboboogoboDbnob
ogoobooooooboobooooooscbooooboboooobboooooboooboobnn
ooooobobOoOoooooooobobboooooooooobobboboooos0o0ooooan
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goo*oobooogooboooobbooobboooobobooooobDbnDb
ugogbobooor*ocogogouoboouoobbooobboooooobooooobooOon
ooooObOoOoO0ooo*00oo0oooooocobobbob0ooooooooDbbo0O0on
goooooooboooobosbooobbooobobbooobDbnob
gooboboooo*ocooboboooobbooobbooooobooooooOon
ooooOobOobooOoooooooobObboooooooooobobobobooooon
gooobooogooboboooobooooboboooobbooogooboobooogao
ooobooooobobooooboboooooboobooooboooooooogan
ugogoboboooobodooobbooooboooobobooooobooooaogaao
ooooObOoOO0oooooooobbbooooooooObobboboooooan
gogoobooooobooooboboooobooboooobbooooboogao
ugogobobooooboboboboooobbooooboooooboooooooagao
ooooObOOO0oo0ooooooobObbOooooooocoobobboboooooan

gooobooao

gooobooooobooooobobooooobooooboooooooogan
ooooobobooooooooooboboboooooooobb-ocob0DbObOO0O-0b000000

-0b0bbo0o0oooooobobbobooooooobobbobooooooobODbbobOooooonn

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

oo ooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
O
O

oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOoo0oooaog

gooboooooan
gooboooooan
ooooObOO0oood
gooobooooooaon
gooobooooooan
-k 00000000
goooooooboo

goooobo-oooobobbooooooobooDbb-oao0

o-0coooboboooobboooobbooobboo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
I e R e Y e e A e e e e A O e Y [

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog

9) JP 2009-526552 A 2009.7.23

oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
goooboooooboboogooboooobboo
goobobobooooobooooobobooooobooad
uogobobobooooboboouoouobbooooobooad
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
-k 0o0o0oooo0oooobobooooooboooooban
uogoboboboooooboooouoboooooboooad

OooooocOooOgao
Ooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooogogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooogogaog
OoooooQgogoo
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

goobooooooooooooad
ooooboOoOoooooooooao
O
gogoobooooobooooobobooaa
ugogobobooooobooooobod
(cooobooooboooooobooao
ocoooooboooooooobboo@obboooooooboooboDoboo
goooooaoano

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg

Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0oOo0ooogdg

OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

OOooOooood

OO
oo
oo
OO
0o
oo
0)

O Oogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

OOoooooggoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogogao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao
OOo0oooodgogoao
Oooooogogooao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoo
OoooooogoQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo

utogooobooooooboboootd0-«0b0boo0o0obboO0Ud0-«c0ogoobooogao
-aoggboboooooobooouooboboooobbooooooooooon
ooobObOOO0ooooooobbbobooooooobbooogoo
goooboooooboboboooobobooooobobooobDb-abO
Ud-abbooooobboocobobbodod-agbobooogo
o000 O0O0O0O0OOOCOOODOOOOOOOOODODOOOOO
goooboogoobb-«O0O0o0oobbO0oO0oobobo0ogg-ad
uooobobobo-«O0ooobooooobbooobbiod-aggno
ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo
cO00ODO0OO0O0O0O0OOOOODODODOOOOOOOODODDOOOOO

OoooooooooooooDoooogogogoooao
Oo0ooDooooooDoooooDooogogooao
OoooooooooooooDoooogooooao
Oo0oooooooDooooooDooogogooao

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

0ooooo
0ooooo
ooooo
0ooooo
0ooooo
(0 O O0)O

ooocoobOooooooao
goooooooboogao
gooooooobooogdao
ooocooObOooooooao
goooooooboogao

O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
g
a
O
g
a

1M 0000000000 o0Dooo0ooooo
oooooo0oo00 NMPo0oo0oDOoOoOoOooaon

oooooP o
OoooD@oDOo)DOO

O
O
O
O
O
O

O
O

10

20

30

40

50



(10) JP 2009-526552 A 2009.7.23

coooooo(@UooHh)hoobooboboboboboobooboobooooooDoDo
oooo"oo00 NP 0000000000000 00000000000000C(
o) ooooooooooooo0 NP 0000000000000 00O000 (@
uogouobbooooobobodouobuoboooouoobboooobboooooboooooDban
. o0 N 000000000000000000000000
oooDoDoDooooDoDoooooo0 NP 0000000000
ugogboboboooobobooooboboooooboooooboogdo
ooooObOOO0ooooobocobObboboooooooobobooooo
g
a
O

L I [ B R

O0Ooo0oooao

1N 0000000000000 0000D00O0O0DOOO0
gboboboooobooooobooooooobooooobooooao
0

OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OO0o0oooogd

Oooooooggoao
O O

Doooooooo”oo0o0 NMP0000000000000O0000O0
oooooDoooooDooooo”o0o00 NMPo0000000000000
0000000000 D0DDDDODDDDODDODODOODOODDOOOOOOOOOOO-®
O N 0000000000000 00000000000000O000000a0n
oo"o0o0o0 NM"000000000D000O00D0O00O00D0O0OO0O0OO0O0O0OO000
0000000000 DDODODDODODODODOODDDODDDODODDDODO® 000
goooboboooooobooooobbooobobooobobobooobDbog

oad
oooobOboOoOooooooobooboboboooooooobboooooooooboobao
-o 0000000 OOODDOO0OO0DO0DO0oOooOoooObObOOoO0oOoooooobobooOoon
goooooboooooboooobbootd-a0b0boDOoOO0oOoobDDOO

OooooooogoQgoao

)
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooogodg
Oo0oooogogQgoooao

O

oooooooDoooO” 000 NMP00000000OO0O00O0O0
gogobooo0oob-0bO0OO0O0oobbO0oOO0oOobobObOO0oooDbnD
DoooooDooo”oo00 NP 0000000000000 A0
ooobobOo00D0-«O0O0O0O0O0O0OOCOODODDOOOOOOOOGO
gooooooooboogoobobooobboboooboboogoao
U-ad0booooobboooobbooobbboooobboao
ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
goocobObooooooooobobbooooooooao

O 0Ooogoo

g
u
O
g
a
O
g
g
u
O

Ooooooogogooooao
OooooooQgooao
OooOooooOoogao

gogoboodoagao

Oooooo4ogooooogoggogooao

OO0 ooooooooooooQgooo
OO0 ooooooooooQgg

O 00000000 ooDUooo0DO0ooDU0ooDooOoDoOooDooDoDOooDoOoD@OUOoOan
OH)YoooooooDoooDoooooDoooDooo0DooDoDooDooDoDOooOoDooDoOao
000000000 DOMolecular Cloningd A Laboratory ManuallO O 30 (SambrookOd
, 2001)0 O Oligonucleotide Synthesisl (M. J. Gaitd , 1984)0 O Animal Cell Cultur
ed (R-. 1. Freshneyll , 1987)0 O Methods in Enzymologyl (Academic Press, Inc.)0 O
Current Protocols in Molecular Biologyd (F. M. AusubelD O, 1987, OO0 00O O0O0O
)0 O PCRO The Polymerase Chain Reactiond (MullisO 0O , 1994)0 PCR2:A Practical Ap
proach (M. J. MacPherson, B. D. Hames O O G. R. Taylord (1995)); Harlowd 0O Lane
, O (1988 Antibodies, A Laboratory Manual; 0O A Practical Guide to Molecular Clo
ningd (Perbal Bernard V., 19880 0O O O Phage Display: A Laboratory ManualO (Barba
sO,200)y0 00000000000
Oooooo
00
000000000 DO0OO00D0DD0ODO0OO0O00D0D0OO0O00DDOAOOAO (Receptor Expressed in
Lymphoid Tissues) D O D D000 0O0O0OODODDODODODOOODODODODDODODODOOOODOGO

Ooo0o0oooo4dooooUooUddUooDoooUd="D0D 0oL oDoDoDo4ggooooooggogaog

Ooooooo0oooooooooogoQgdg

10

20

30

40

50



(11) JP 2009-526552 A 2009.7.23

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
ooooooooobboood
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooobooooboboooooboooooboboooobooogao
ocooooooooo@)H)YooooooooooobDoooooooDbOooao
ooobDbOOoO0oDOooooooobDDboboo@H)Yooooboboooooooao
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
cooooooOooooo(@)Y)ooboboooooDbooboooooobooao
coobOboooooooo-ooooobobbob0oboooooooobobobOooo
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooooOboOooooooooboao

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

gooooooobobboooobbooooobobooad

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao
OO0DOoDooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDooogogooao
Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao
OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao

0000000000000 D0O00O0DD0DO0O0O0DD0ODDODO0OO0DD0ODDODO0OO0ODDDOaO
oo ¢ PP O0)-00000000000000D0D0D0D0OODOODOOOODOOD
0000000000000 0000000O0(Chen,O0, (1999) J. Mol Biol 293:865
-881)J 00000000 DODDDOD0ODODODO0DODODOD@ynex)D0p 0000

0

g

g

U

O

g

U

O

g

u

0

O

g

U

O

g

u

O o0

g

g googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
O cooooooOOoooo@oOOoooDOoooooboOoooDooboboooooDO
O ocooo)Ooooooo@ooboooo)oooooooobooooOooDOo
g gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
U uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
O ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
U od

u

0 oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
g(@ooooooboobobooooooooobbbOooooooooobooboo)YbOOoDbDbao
o@ooooo)yooooooooooooooooooUoooDoooooooDoDOoo
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao
goooooobboooobooobobobooobDboo

goooan
ooboooOoo0o0oooODO0ooboOoDOobO(@UoboDOoH)yoDOoOoDDOobObODODODODODDODODOOC
gooooH)oooooobboooooooobbooooooooDbDbobooooooo
oopooooooooooooooooDoo@ooooooDOo)ooooooDoDOoo
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
oobooooo(@o)ooooboboobooobOoobOooOO0oobDooOoooODOooDOo
gooboooobobooooobobooooboboboooboooooboooboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goobooooobobooooobooobobboooboboooooboooobobDbooao
goooan
oobooooooooOooooboboooboooDbOobobooboopobDoobDobooE@ono
oH)ooooooooobDboooooooobboooooooob@ooH)Yooooo
g

U

e e ey R e e e ey [ [y



(12) JP 2009-526552 A 2009.7.23

000000000 appel Labs) D DO O DODOO0DO0ODODODOO@ODODO)OOO

00000000000 M/\V)0O0DDO000D0000000000000@OOo0o0an
YT OOODODODODDODODODDOODOODDOODO (Nunc#269620)0 D 0D 00D O0O0O0O0OO
ooo® 0000000000000 00D00O00O0O0O0(@0O000Prestad , (1997

) Cancer Res. 57: 4593-45990 0 0 00D 00D OOCODOD-0000DOOOOO)Y OO

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0ooooo0oooDo@oooooo)Y ooooooDoooDoooDooDoDooDooao
oooooooUoooD(@UuoUooo)Y ooooooooDUoooDoooDoooooDooao
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
O0O000D0Oup 0000000000 (MicroScint-20; Packard)l 0O OO O 0O 0O O O Topcou
nty 000 (Packard)J 0 00000000 0DO0ODODOODOODODODDODOODOODOODOO

ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo

(O0HODDDDDDDDDDDDDDDODDODDOD BIAcore™~20000 O BlAcore"™-3000
(BlAcore, Inc., Piscataway, N\DO O OO O O0ODODDODOOOODDODDODOOODOOOOAO
ooooDoDOoO0oU0oo0ooooooDoODo0Do0Do0D00UoooDoDDDO0OUDOoDOoooooDoDoDoOooOoOod
(CM5, BlAcore INcH0ooooogogoboogogoo-ooo-0*-(0-00bbooooao
O -ooooooDoooo@oo)H)Yooo-ooooooooooo@oo)ooao
ooocooDoDo0 ocoopoooo@OUOoO)DoOp OO0 O0OoO@OOOuO)O
0oo0o0DoDoo0oo0oobOoDoO0o0o0oooDo@oH)Y OOoOoooDODoDOoooooDopwO0oDbODODOO
goooooooob oo b oo oo ooooboDoooao
jooooDoDoOoooooooooDoDOoDUoOoDoo0ooDooDoDoD@ooDooooOoo
0o0H)yoooooooDoDoDUoOpwODOoOoOoOOoOOoDDODODODOOoOoOOoODOoODDoODDODO@DODOO
Y ooooooooooooDooooDoooooooooooooooooooooao
0000000 o0D0DDoDOoOO0Ooo00O0Odao(simple one-to-one Langmuir binding model)
(BlAcore EvaluationD 0 0000 00O00O03.2)000do0oOooo@yggHoOoOO
0@, ;,)I0000000D0O0OOO@O)O,,00,,0000000000
0000 Chen, Y.,OO, (1999) J. Mol Biol 293:865-83810 0D 0D OO0 O0O0O0OOOOOOAO
oooooooooDoDoooDOooDoDOoDoOOooOoOOO"oOP "0 0000000000
0000000000000 0000000000000DO00O00 (stop-Flow equipped sp
ectrophometer)(Aviv Instruments) O 00 00O O0O0OOOODODO80000 O O O SLM-Aminco

OoOoo0ooodg
O Ooooo
O0Ooo0oood

OOO00O (ThermoSpectronic)D D00 O00O0O0DOOQCOOOOODOODOODOOO(E
ocooo)oooboooooooooooo@oooH)yooboooobo@ooDbOoooOo
ocoooO0oooDOoooDOooOoOoDUooooo)YUooDoDoooooDUoooDoooooDoo
gogobobooooooboooad

oooooao
ocooobobooooooooobbbtoooooooobbbooooooobob,,p0O00d

0000000 @O)DDO0DO0DODO0ODO0OO0DO0DO0ODODOODODOOBIAcore™—20000 O
BlAcore™-3000(BlAcore, Inc., Piscataway, NJ))0 0D 000 000000000000
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
OO0oo0o(Mms, BlAcore IncH0 00 oDooDoDoDooodoo-0o0od-0--(@-0000
oOooooooo)-0DooOoDooDOoDooDOo@oOOYYODOD-DODODOOODODOOCE@O
oH)y>oooooooooOoooODUOD DOooDOoooD@UooUoOo)YyDoDpOODOoOoOD@OUO
OupyO0)H)I0DODO0ODODO0OODODODODODODODOODOOO@O)Y DOOoOODOoOOoODOoDoOOoODOooOOu
0ooooODo0oo0oooDo0oooDOooo0ooDo0oooDO0o0DO0Do0oDU0DooDooDOoDOooDo0DoODDOaon
oooooooO0oooU0oooDOooUoooDUooDUOoDoDO0OoODU0DOoD@DODOooOoDoOoDoOooDoOooOoao
ooH)YooooooooDUOpOOO0ODODODDODOODODODODODODODODOOC@OOaDoD)O
0000000000000 o00o0ooDo0oD0o0O0D0o0D0Do0oD0DOooDOo0DO0o0Do0DoODDOOo
00D0DoDO0oO0oO0DOoODOoOO0O000O0add (simple one-to-one Langmuir binding model) (BI
Acore Evaluation0 0 0 00000000320 00000000@, H)00000C
O, pgpgJd)iooooooooooo@o)Yogyygpg0o0y,0000O0Oo0OoOOOO

O Ooooo

10

20

30

40

50



(13)

JP 2009-526552 A 2009.7.23

0 00O Chen, Y.,O, (1999) J. Mol Biol 293:865-8810 0 0 0 0D O0D0O0OOODOODO
000000000000 oDooooooooo®PoPP P00 0000000000 nO

00000000 oDoDoo0o0ooDoDoO0oo0o0DoDoOoOoo0DnDO0Oaaad (stop-Flow equipped spec

trophometer)(Aviv Instruments)0 0 0 00 OO0 OO0ODOO0OS800000 OO SLM-Amincol

O

OO0 o0ooo4do0ooooodUoooooUddUoooDoDoDoUoUUoUoDoDooUggUgogoooao

)

I:IEII:II:II:II:II:IDEDDDDDDDDDDDI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OO0 oooogg
I s ey s e e

OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDoo oo oDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo

O

OO0 ooooogogooo
OO0 oooooooooodg

OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogoQgog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooogogg

(oooogoooooooo)o
ooocoboDbooooooao
goocobobooooooao

OD00 (ThermoSpectronic) D O 00 O00O0O0DOODODODOODODDOOOOOOOO @O
oH)yooooooopooooooooDo@ooo)H)oopooopoo@oooooodod

ocoooooooooDOoooOo)yooooooooooooooobooooDoOoo
gooooao

O

goao

O

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogQgogao
OoooooooQgdg

O

-
>

O

s OJOoDoOoo0oooooom~A oo ooo4ogooDooogoggogoao
OoooooodQgooao

|
O
oo ooooogooao

Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog

O

O

0

O

OoooooOo
oooooo
oooooo
(O O0D00)O

O

O

O

OO0 oDoDoogogooooogd

0

0

gooboboooooboboooobboooooooooobobooboao
ooooObObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
ooobooooboboboooobbooooobooooboboboao
ugogoboboooobobboooobboooobooooobobOoao
cooooooooooboooobOooDbOobo@obooDbono
ooocoObOoO0ooooooooobooo)DboDbbobooge@ao
coOo)H)ooooooooooooooooooooooo
ooooObbOO0ooooooooobobbooooooooooboao
goobooooboboooboboooobooobbDboo
gooobooooobbooooboboooooboobooad
ooocooboboooooooocobobbooood
goocoobbooooooooobobooood
ooooObOOO0OO0oDoooooooboboboooooooooboao
gogoboooobobooobboooobbooobbDboo
oooboboooooboboboooobboooobooooobobooaa
ooooObObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
goobooooboboboooobobooooobooboooobboboo
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
ugogoboboooobobboooobboooobooooobobOoao
ooooObbOO0oO0oooooooboboboooooooooboboao
oooboooobobobooobboooobboobboboo
OCOO0Caps)f00ooooooooobooooooDod
ocooooooO0oooOobooo@oboDOoooOobooooDOoo
ooooObOoOOooooooo)yooooob@oooobobooao
oH)ooooooooooooooooooooooo@o
OCoOoo0OO0oooOO0OoO0Oply-L-0000HYO0DO0OO0O0ODOODO

tercalators) D 00000 @ODODOCDODOO0OO0OODOOOO)Y ODODOODOC(

ocooooooOoo) OooooooooogoooooDoo

(cooooooOoooboOooogH)oooooDoOo

I'I:II:II:II:II:II:II:II:I
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo

Ooo0ooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogogogao
Ooo0oooQoogoao

gogobooad
ooocoobOooooooao
goooooooboogao
gooooooobooogdao
oo~0oo~0o0ooooao
goooooooboogao
gooooooobooogao
gooboooooobooodgdo
oor*-0-0ooo-0og-=-0-

-ogogooboooobboogooboboogo-000

10

20

30

40

50



[ s e e v [

OOooooodg
O Oo0oooao

g

Oooooooo0ooDooooooooogooooao

OO0 Do ooo4Qo0ooDoogoggoooo
Oo0oooooo0oooooQgooo

|
v/
O 0O

OO0 ooooogUogooDoogogogomA~AanDogogooao

ogooao
gooao
gooano
gooao
ogoao

gooano
gooano
oooao
gooao
gooano
ogooao
gooao
gooao
gooao
oooao

OooooogogQgooood

g
g
u

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooodgooao

O

O

O 0Ooo
O Oooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Oooo
OO oo

ugdadg

O
O
O

O

O

5th Ed. National
oooao
ooaogano

u g
oad
oo
g
g
oad

oo

OOoooood

O

gooano
ugogoano
gooao
gooao

O

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

0000000000000
0Oo0O0O00O0O0O0O00000
0Ooo0oO0O0O0O0O0O00000
0000000000000
(O)O(@OOOOODO)IO
YI O (@)ODODO @)oo

0

O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

oon
goo
goao
uoao

@H0o

O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo

(14)

JP 2009-526552 A 2009.7.23

0000000000000 00000000
0000000000000 00000000
0000000000000 00000000
000000000000 000000000
(000D00000)IO@)I0, (@O00
(000000000 O0)IO0O0O0O00

O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0OoOood
O 0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(0 0)O
oooao
oooao
oooao

O

O oOood

O Oooo

O Oooo O Ooooo

O oOooo

googoobooooobbood

oooo(@-oooH)ooooao
ooo0Qo0D0 raldyhh)o oD 00 Od
oopooooooooooooo
ooOoo

oopoooDooooooooDoo
oopoooOoooooooobooo
ooDoooOoooooOOooDbDOoo
oooooDoooooooooo
ooDoooDoooooooooo
oopooooooooooooo
ooDoooOoooooOooDbDOoo
oDOoo

ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
ocoo@oOooooooooOooooooooOoo)yYODOoobobooDbOooao
oooobDobOoOooooobo@ooooopbbooooUoooopopooboooo
oH)yoooooooooooooooo@WoopooooobooooooH)oooooono
ooocobOboOoooooooobbobooooooooobobobOooo

O
OJ
O

Ooooooogogogoao
O oO0oogogoao
Ooooooogoggoao

O

|

O

OJ
O
O
O

O 0Oooo

Oooooogogogoao

O OoOooao
Oooo0ooogoogoo

O Ooooo
O OooOooo

O
(O 0oHo
ooDoo
0oooo
oooo
(KabatO

Institutes of

ooo
ooo

gogao
uagao
goao
gogao

oooao
oooao

gooano
gooao
gooao
gooao

O
O
O

Ooooooogg

O

O
O
O
O
OJ
O

OooooooOodg

O

Oooooooogdg
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Ooo0oooogogoao

O

, Sequence of

O

Ooooooogdg

O

gooooooboan
goooad

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

OooQoO
ooooo
0oooo
(00 0)O
00000
ooooo
00000
00000
ooooooo

OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogogoao
OooooooQgodg
Ooooooogdg
Ooooooogoggoao
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OOooooogg
Oooo0©ooogoao

g uoao

Proteins oflmmunological Interest,
Health, BEthesda, MD. (1991))0 0 0 O O O OOAO

0OoDooo0Do0oo0oDooDoooDooDoDooDoooDooaOo
ooooao

goooooooboboooooooooooooogoano
gogoboboooooboouoooobooooooboooado
ooDb(@o=Hy,0o0oooooo0oobobooboooobooo

goooao

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 ) ey e s e s ) s [ A

Iy e e ey e e ey sy s [ I B

OO0 oooo4oooooooooooDoooggoooos

O o0 o040 oOoooooggogog

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

Oooooogoggogooood

Oo0ooooooooodg

Iy Ry e
e e e e ey [ s s [ A

O 0Oooo

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

Oooo0oooQgoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao

Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd

(15) JP 2009-526552 A 2009.7.23

gooobooooooboogao
oogoboooooboooogao
ugobooooooboooagdo
ooooObOOO0oo0ooooooao
goooobooooobboogao
ug-cogoobbooooobn

ooooObODOO0oO0ooooooao

(ooooobobobOooOoooooobbbOooOooooooobo)oao
goobooooobobboooooboobooooobbooooboooooan

ocooooooOoooooOoobDoboboooooDbD(@oo)y bOooDOoDonO

O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O O O
O OO

O0Ooo0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O0Ooo0oooao

O

O
O

O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
(]

O

goooooooboboooobboooooobooooobooboooooboboooobDboao

uogooboobooooobobodooouobbooooboooo - -000gao
ocoooboobooooooocoobobbooooooooooocbooDboao
(go"Hh,obooboooobobooobooobooooooboooooO0oe oo
gooobooboooooboboooobboooooobooboao

[ Ry

O o

0

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooo0ooo
O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao

O

0

D(@O0O00ODO0O0O0O0)D0O00O0OO0O00D0OOONONOoOaO
O )IOODOOQG)IODODOODODOOOOOO

O

O

Abbas O Cellular
O0oo0ooooooao
Oo0o0oo0oooooao

O O
O O

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

O Oooo

O
O
OJ
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

and
OO
OO

O O
O O

O Oooo
O Oooo

O
O
O d
O O

oooo0O0O0OOoO
oooooooo
ooo0o0, 00
(0O0D0O00O0)O

(00O0D0O0O0O0)O
oooo0o00000
0O,0000,00
Ooo0O0O0O0O0O00
00000Oa 08 0e Oy 000w OO
000000000 000000000
Mol . Immunology, 0 O O (2000)0 000 0000
0000000000000 000000000O0
oooooooao

O O

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

O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

O OoooQ

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

OoOoo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

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

10

20

30

40

50



K Oooooogooooooooogogogogoao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oo0ooooooooooogoQgoo

(16) JP 2009-526552 A 2009.7.23

ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
gooooooobobobooogogoobooboogoboboooobbooobobooobboo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gboboboboooobbooouooboouoooboooouobboooooboooooboobooOoao
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo
gboobooooobooogoooboooooboooobboooooooooboobooOoao
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
ooooooboooooooooboboboo@obpooo)DbbooooooboobDbao
gooooooobooooooooooboboooobbooooooooooboooao
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
gooooooobobooogoooooooboboooobbooooboooobobooao
gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao
goocooboboooooooooboboboooooooobboooooobooooboao
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo

(0 O O O Kohler , Nature, 256:495 (1975)0 Harlowd , Antibodies: A Laborator
Manual, (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2nd ed. 1988)0 Hammerling : Mon

oclonal Antibodies and T-Cell hybridomas 563-681 (Elsevier, N. Y., 1981))0 0O O

oooO
ooao

oo(@uooooooooooooooooDOoo)YOoooUoooooooooE@
Clackson , Nature, 352:624-628 (1991)0 MarksO , J. Mol. Biol. 222:581-597

(1992)0 Ssidhull , J. Mol. Biol. 338(2): 299-310 (2004)0 Leed , J. Mol. Biol. 340
(5):;1073-1093 (2004)0 Fellouse, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101(34):12467-12472 (
2004)0 O O Leed , J. Immounol. Methods 284(1-2): 119-132 (20040 00 OO oO0O0Od

ooao
Oooao
ooao
oaoao
vitsl
Oooao
ooao
y 10:

ooooooo0ooDoDUOooOoDO0OoOU0OooDooOoDUOoODO0DOoDDUOoDoODOooODOoDoOoDOoOoOaO
oooooooU0oooDUooo0oDU0ooDUooDUooO@UUODUoOUoDUoODoODOooooOoOo

0oDooo0Do0ooD0oDoDoDo0ooDO0DO0o0DoDooDoDO0o0DOo0DoDoDOooDoODOooODOoDOooDooaO
00000 Jakobovitsd , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 2551 (1993)0 Jakobo
, Nature 362: 255-258 (1993)0 Bruggemann , Year in Immunol. 7:33 (1993)0
0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
0000000000000 O0O0O0DO0ODOoOOOD0O0O0; MarksOh , Bio-Technolog
779-783 (1992)0 Lonbergd , Nature 368: 856-859 (1994)0 Morrison, Nature 36

8: 812-813 (1994)0 FishwildO , Nature Biotechnol. 14: 845-851 (1996)0 Neuberger,
Nature Biotechnol. 14: 826 (1996)0 O Lonbergl 0O Huszar, Intern. Rev. Immunol. 1

O

3:
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDoooogogooooogogdg
OO0 ooooooooooQg-g

Oooooogg
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

65-

93 (1995)0 0 )0 000 0O

goao
gooooooobooooooooooboboooobbooooooooooboooao
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
gooooooobobooogoooboooooboboooobbooooboooobooboDboao
oopooooooooOooooooooDoobOoo@oooDoobooopoooDOo

Morrisond , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:6851-6855(1984))0
00

(oooopo)ooooooooooaog
Oo0ooDoDoooDooooood
O0oooooDoooooao
O0o0D0DO0oo0d@Ooooo)od
O0o@oDooooooo)a
(ooHh)oooooooooo
O0ooDoooDoooooao

O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

10

20

30

40

50



oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
0o0oooad
oo0oooad
s Nature
, Curr. Op.
oooooad

O 0Ooo0ooo0oao
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo

goooao

(17) JP 2009-526552 A 2009.7.23
00000000 o0o0ooD0ooDoDUooDoDOoooDoDOoooDoOo
0000000 o0ooo0o0ooo0oooDoooDo0ooo0DooooooOan
0000000000000 oDoDUooDoDOoOoDo0DoDoDoDoOoDOaon
00000000 oo0o0ooD0ooDoDUooDoDOooDoDoDoDoooOoao
0O0o000ooDOoooooo@oHh)oooooooDooooo
000000000000 DDoDO0O0DO0O0O0ooOoODDOaoadgJdone
321:522-525(1986)0 Riechmannd , Nature 332:323-329(1988)0 O O Presta

Struct. Biol. 2:593-596(1992)0 0 000 O0O00OO0DODODODODOOODO

gooooo

O O VaswanilO O Hamilton, Ann. Allergy, Asthma & Immunol.

1:105-115 (1998)0 Harris, Biochem. Soc. Transactions 23:1035-1038 (1995)0 Hurle
Gross, Curr. Op. Biotech. 5:428-433 (1994)0

ooo
OoDooooooo
OoDooooooo
ooDoooooDoo
O)H)oooooao (@@
OooDooooooo
ooDooooooo

Ooooogogaog

~ OOO0OO0O0OoOgogao
OOoo0oooao

N0

Lesk J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987))0 O O
Chothial O 00 O0OOODOOQOCOODOO Oxford
uogobooooobobooooobobooad
oooooDao
gooooo
L24-1L340 O
L50-L560 O
L89-L970 O
H31-H35B0O O

ud
o0
od
L1d
L20
L30
H10O
ud
H10O

oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo

of Immunological

O

50

O

O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Public Health Service,

0000000000000 ooDooDoDooDo0DooDooooOaon
0000000 Oooo0o0ooD0ooDoDUooDoODOooDoDoDooOoDOao
00oooDUoooDOooU0oooDUoooDooDUoooDooo@ooo

00000 oO0O) ooooooooooDoooDoooooao

O0ooDo0oooDooo@oo)y ooooooooooooao
(KabatD , Sequences of Proteins of Immunological Interes
National Institutes of Health, Bethesda, MD. (1991

gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
OCOO00OO0O0OD0OOChothialDOODODODOOODODODOODOOOOODODODROAO (Chothia and

O

oo
OO0

L24-
L50-
L89-
H26-

ooocoobobooooooooooooao
MolecularD D OO DO OQOOOOOOO
ooocooboobooooooooooboao
ooocoobOo0oo0oogao

00

L30-L36

L46-L55

L89-L96

H30-H35B

oooODODO0OO00o0oo0and
O 00 O Chothiall O
L340 0O L26-L320 O
L560 O L50-L52 O O
LO970 O L91-196 O O
H35B0 0O H26-H32 O O

@
00

oooooao
H31-H350 O

0
H26-H350 0 H26-H32 0O O

(ChothiaO 0 O O)

O

H50-H650 O H50-H580 O H53-H55 0O O
HO95-H1020 O H95-H1020 O H96-H1010O O

H30-H35

H47-H58
H93-H101

Ooooooooooodg
Oooooogoooao
Oooooogogooao
Ooooogogoao

O

O

O

O

O

ooooo
ooooo
(0 O0)OO
ooooo
ooooo

O 0Ooo0ooao

gooobooo
goooand

oooboboboooooboooobbooooooboooooboooad
Oo0o@oHh)ooooooooooooo@oHYooooooao
O0oo0OD0ooOOo@oHY)YOOoOoDOoOoODOOOOODODO@D)HO
OooooooDoooo@o)Hhyhoooooooouooooao
O00OKabatd , 0 O0OOCOOO0OOODOOO

oooobooboooooboooobboooobobooobboo

(Kabat)O OO OO OOODOODODODODOOODODODOODOODODOOOODO

gooooo

Interest, 5th Ed. Public Health Service,

O000D0DD0ODO0O000D0DOO0OKabat O, Sequences of Proteins

National Institutes of

Health, Bethesda, MD. (1991)0 0 000 O0DODOOCOOOOODODODODODOOOODOO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



OO0 oooooggogao

(18)

JP 2009-526552 A 2009.7.23

ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
ooooOboooo(@oooooooooboobobbooooUooooboDooooo)bao

OCOoOO000O000O0oD0DO0OO00O0o0D0O0Eabat OO0 O0OOOH)YODODOOOODODO
KabatD 0 OO0 000000 QCOOOCOOODOODOOOOODODOODDODOOOODOD

OooooooDoooDoooood
OoooOooopooooooood
Ooo0oO0oooDooooooood
000000 0Od The Pharmacology o
Mooreldl , Springer-Verlag, New Yo

ggobobooooobooooobd
ocoooo@oHh)ooooooao
goooooooboooobbnDo
gogobooboooooboooooon
oooobOoOoOooooooooaon

Hollingerd , Proc.Natl._.Acad.Sci. USA 90:6444-6448

O

O Ooo0ooo
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

a

a

u
oOoo0o0o0ooDU0ooOoDOoo0ooDU0oooDOooDoDooDUoooDooDooDoDOd
a aoogano

a goobboouobbouoobboooboboad
000000 oU0oooDoooooDoooDoooooo

a dooboobooobooooobooooobooaodd

a gooboboooobooooboboooboboodd

f Monoclonal Antibodies, vol. 113, Rosenburgd 0O

rk, pp. 269-315 (1994)0 PluckthunO 0 O O 0O O O
gooooao
ggogobobooobbobooobbooobbooon
Oo0o0o00ooUoooDooo@oouoo)yooooao
o(@o)H)ooooooooooooooboooono
goobbobooobboooobbobooobbooon
Ooo0o00ooDU0oooDoooooDoooDoooooao
0gooooooooooonoano

o3 odooooooooooao

Oooooo
oCoo0o000ooU0ooDooOoooDUoooDoooDooooao
0 e I A I A I A A O B A B A B R A M R W R
gogooboboooobobbuooobbooobbboooooao
ocoooooao

googooao

I I e I A A 0 A W O M O M R
00000000 ooDOoooooDoooDoooDooooao
0 I e I A Y 0 A B R N O B A B A B R A R W R
I I e 1 I A B A A B R W R M O R
0 O 0O 0 MarksO , Bio/Technology, 100 779-783(1992)0
Oo0o0o0o0ooU0oooDoooooDoooDoooDooooao
O000OD0DDO0O0O00O0O0OO0OD Barbasl , Proc Nat Acad. Sci,

chierl , Gene, 1690 147-155(1995)0 YeltonO , J.
Immunol .154(7)0 3310-9(1995)0 O O HawkinsO , J. Mol. Biol.22600 889-8
96(l992)0 D DO DODODOOOd

cksond

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

0

O

O

J.

oad

(CO0O0O0)OO
00000
00000
00000
Oo0O0O0

oooonon
oooooao

O
O
O
O
O

O

oooooao
ooobObo0ooooooobbboooooooooboao

goobooooboboooobboooobobooooao

O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

0

O

O

O

O

goooao

O

ooao
ooao
ooo
ooao

ooao
ooooOao

oooooboo0oaod
oooboOboood

O

Immunol . 1550 1994-2004(1995)0 Ja

USA

910

O O

goooooaoooan

goooooaoao
ooooOoboo0oaod
goobooooboooobbooooboobooooao
gooopDoooOooooooooooogooo)g

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

O

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
OoOoo0oood

O

O

|

0

O

0

O

O

O 0Ooo0ooao

3809-3813(1994)0 S

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

20

30

40

50



(19) JP 2009-526552 A 2009.7.23

000000000000 000000000000O0(@O000000NONoooooan
00o000)O0O0O0O0O0O0O00O0O0O0D

DoooOoOo

0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
0000000000000 000000000000000000000000000
(000000)00D0D0(@ONDNDNONONDDONONOOOODND0O0O0ODNONONONOo)OoOoaO
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
Oo(@OoO0)DO0O0O000

OooooO0O

0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
Ooo00O0O0O0O0O000

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
Oooo0DO0O0O0O0O0000

Ooo0oO0O0

0000000000000 0000000000000O00000000D0Dooooao
00000000000 @O0D0D0DDNDO0ODOOOOOOO0O0O0D00000)0Ooooao
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000oooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
000000000000 @O00)IO0D0D0D0O0O0OO0OD(@OO0)I0DONONDOOOoDOoOoaOo
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
0000000000000 000000@O000000000)I0000O00O0O
0000000000000 000000@O00000000000000)X000
00000000000 @OONDONDDODOOOOOOOO0O0O0O0O0)IODODODODOOOOO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 0000000(@O0)0O0000000000000O0
00000000000 0)I0DO0DODODO@O0O0OC0OO0O0O0O0O0NONONONoNDoOoOooooO
000000)IO00000000000000OC0OOO0O0000000000000O0O0
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 00000000000O00000000000000O0aO
0000000000000 000000000000000000@O0O00O0)DIO0oOn
0000000000000 000000(@O0)000000000000000O0
Ooo0(@OC00000000DDDOOOOOOOO0O0O0O0O0O0oNooooooooaOo)
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000-00000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0

10

20

30

40

50



A e e sy e ey A
Ly e s e e e e e e Y e ) [ o

o0 oo oooooooogoooo

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoao
R Y [ o [ QO

O Oooo

Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog

OOoooood
O Ooo0oooog
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
O

O
O

o0 oooooooooogogogoo

O O
[ |
O O
O

O
O

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

OoooooOoogoao
OoOoo0oooogd
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
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

O
O

o0 oo ooooooooogoQgoo

O 0Oooo

(0 0 0)O

O
g

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

OOoo0ooooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg

o 0oooooooooogogogoo
OOoo0oooaoo

L R i
S e R |
o oQg Qg

O Oooo
O

goao
oogoboooooboooogao
(oOoooooooDbOoo)Ho

O
O
O

|
(|

|
]

O

O
O

od

[ o
O Ooo0ooo

[
|

O
O
O

oo

O Ooooao

O
O
0
O

O
O

O
O

0O

O
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O Ooo0ooogoao

O

O
O

O

g
u
O

O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O
O
O

O
O

O

O
O

(20)

O 0Ooo0oo0ooao

)

O
O

OOooooao

a
o

O 0Oo0oo0ooao

g
g

JP 2009-526552 A

goooooooao

(0O0O0O00)O

O

oooboObooooao

|
|

O o0Ooo0Oo0oogoao
OoOoo0oo0odgdao

g
ad

goooooogoao

O
O

OOooooaoo

g
a

ooogbd
000000000 OD0ODDODO0OO0OODO0OODOao
(0000000000000 0O0O0DoaO

0

O OoOoooao

O

t
O

ud

O
O
O

OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

2009.7.23

OOoo0oooog
Oo0Ooo0Oooao

O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O Oo0oooaog
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

oooooDoooao
(tcooooog?®®
DDDDDDDDD

goobboooooobooooobboouooboouoobbooobboooobooOod

ooooObOOO0OO0oDoooooooboboboooooooooboao
ooooOboOOooooooooboboboboooooooooboobo
ooooOobOoOoooooooooboboboooooooooDoboao
ooooObOOO0oO0oooooooobobooooooooooboao

ugugoboboouoobbooouobbooooboooooboboOoao
CyToxan(O oo o)H))oooooooooboooooooao
oooboooobobobooobboooobboobboboo

10

20

30

40

50



(21) JP 2009-526552 A 2009.7.23

(benzodopa)D D OO O OO0ODODOOOODO (meturedopa)D 00O 00O 0O OO (uredopa)d O O
ooooao 0o0ooDoDDoDOoO0oO0d@litretamined)0 0000 D0O0OO0DOOOOOODOO

000000000000 D0DODO0aDO eriethiylenethiophosphoramide)l

00000 (erimethylolomelamined)J 0 OO0 O OODDODDOOOODOOOO
oooo@ooobpoboooUoooobD)oooobbbooooooao
(00D 0DO0DO0OODO0ODOMARINOL(OO O OO BOODOGOODODODODODOOOO

00000000000 @UuOoooooDDOOOHYCAMTING OO 0O)HO
(0OOOOOOCAMPTOSAR(QI OO O)Y)ODDOOUODOoGooooDoDobooooo

I 1 O A
(0oogdooooDoDoOooooooooDoDooooUoooooDoooOo)oooao
oooobObO0oO0oO0o0oOooooODbObOOooOoU0oUoUooOoOD@Wooopooooo

oooooboOo)YobbOoooooooobobooog@oboooooooao-

oo0o0-0oooooD)YoooOoDOoODDODODO0DOoOoOooDoOoDoDoDOoDo0DoOooooao
OO00DDOO0O00O0O0OO0OO0ODODODDODOOO0OOOODOD chlornaphazine)d O 0O O
(cholophosphamide) D 0 000D 00 O0O0O0ODODOOOODDOOOODODOOOO
000000000000 0DDO0oDO0Do0DOo00oooooDD0O0OOdd (novembichin
YO OOOOODODO (phenesterine)d 00O 0OO0ODODO (prednimustine)d 00O 0O OO0
OO0 (trofosfamided)U OO ODODDODODODODOOODODOODDODOODODOODOQOODODDDODOOOO
OO0OO0ODDOOOOchlorozotocin)D OO DO DOOOO (Fotemustine)D OO DO DOOOOO
O0O0D0DDO0OD00O00O0oooDooDDoDOoO0OO0Oditrosureas)J 000D ODODOOOOODO

O0O0OD0ODD(@DOODDOOO0OO0OO0OUODO0OOO (Cealicheamicin)DOODOOOOODODODOyYy OOO
OO0O0ODDO0O0O0w0ODO (@ O0OAgnew, Chem Intl. Ed. Engl., 33:183-186(1994)0 O
Y I OOOoDOoDoDDO(@ynemicin)DODOODOOODODDODDODODODODODODODODDODDODODODOOODOOO
ooooODbOOoOO00oO0odoooooDbDbO0oU0oOoUoUooooODDbODbOoDOoDUOoOoUoobooH)YoUooo

0000000 clacinomysins)D 000 0DD0OO0OOODDOOOOODODOO (authramycin)

000D0DD0OD0000O0O00DDO0O0O0O00OO0ODOaO (cactinomycin) OO0 O O O (carabic
iND00000O0OO0OOD0ODDDODOOOOODO Cearzinophilin) DO ODODOOOOOODODOO
Oo0Q0OD0ODOO0O0O0O0O0oo0oO0oOOoODbDDbDObOO0O0OOddetorbicin)D0-000-0-000-0-0

OO0O0ODDOADRIAMYCINNOO OO OO OO @UuUUoOooD-ooopoooooood
ooooDoD-00o0D0DDODOO000-DO000-D000000000ODODDODO0D0O0O0O0O0OO

goo0o)H)oUOUOoOoOOoODDODOOODOUOUOoooOoDoDoOOOoOOoUoooooDoaoaog marcellomyci
nNOIODODOODODDODODODODODOO0ODOODDOODOoOoOooOooOoODDOOOOg (mycophenolic acid
DO OCO0OOO0O (nogalamycin)J OO0 O D0OODODO Colivomycins)O OO OOOODOOO

00000000 otfiromycind)DOOODODDODOOODODDOOOODO (quelamycin)d O 0O
OO00OD0 (rodorubicin) D 00 0O0OOCODODDOOOOOOOCODODDOOOOOODO (tuberc
idin) D00 O0000O0OD0ODDOOO0OOzinostatin)D 000 0O0O (zorubicin)OOODODOOO
O gooooDooooo-00o0o0oodoo@@-0o0oOH)oooDoDOoDOoDOoOoOooDoaOo
(denopterin) 0000 0O0O0DODOOOODODOOOO (pteropterin)d 00O 0O O

(trimetrexate)J 0 D00 O00DDOOOODODOOOOO (Fludarabine)O O -0
oooooDoDoooooooooDoDoDo0DoooooooDoDoDoDo0Doooooao
000 (azacitidine)0 O -0 00000 (azauridined)D OO OO DO OOODOADO
0O0C0CO0ODDOO0O0O0O0OO0OO0ODOODDOOO0OO0O0O0ODODRDO((enocitabine) 0 OO0

(floxuridined)D OO DD ODOOOOODDOOOOO (calusterone) OO DO O
goooooOoOO0O0O0O00oooooDDODODO00DO000ooo0DOoODDDOO0O0OOddOaDoD (testola
ctone)J 00 0COCDODDODODODO0OOOODODODODDODDOODUODUODUOODODODDDODDODUOOUOUUOOGO
OO0O0OD0 (replenisher)D 0 0 000O0OCODO ((frolinic acid) 00000 ODOOOOO
0o00D0DDODO00000d0oo0oo0o0oDDOo0OD0000o0oooDoDDOoODO0OO0O0OdOOdao (amsacrine)d

0000000 ((bestrabuci)d 0000 OO (bisantrene)0 0 00 0O 0O 0O O O (edatraxa
te)D 0 000D DOO (defofamine)JD 0 O O O O O (demecolcine)d 0O 0O O O O (diaziquon
e) 00000000 (elfornithine)D O DO ODOOOOO Celliptinium) 00000 (

Oo0oooooooooooogdg
OO0 oDoDoogogogooooogoggg
oo ooooooooooQgog
OO0 oooogogogooooogoggg
O Oo0oo0ooooao

O Oo0ooooaog

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao

OooooooQgQ@ =
O 0Oooooodg
O 0Ooo0oooao

O Oooooog
O0Ooo0oo0ood

10

20

30

40

50



(22) JP 2009-526552 A 2009.7.23

epothiloned)0 0 0O OO0 (etoglucid) D 0D DO0O0OOOOOODDODOODOOUOODOGO
OO0OO0ODD onidainined)J 000 O0O0ODODO (maytansinoid) D 0D 0D D0 O0DO0O0OODODO (ma
ytansine)D 0 0 00O 0O 0O OO (ansamitocine)d 0 00O O O O (mitoguazone)d O O O 0O O
Oo0o0DooOoOoo0oDoDo(@mopidanmo))D OO0 O0ODOOO(nitracrined)l 000 O00D0ODOOOO
OO0oO0 henamet) 0 D 0000 O0ODODOODODOUOOOODODD-OOODDOOOOOOO
00ooooDDoDOo@OOoD)0DODDO (JHS Natural Products, Eugene, OR)D O O O O
(razoxaned)O 0O OO DO OODDODDOOOODODOOOODODOAO (spirogermanium) O O
0000 (tenuazonic acid)d 0 0 0O 0O O O (triaziquone)d O ,0 *,0 **-0 00000
0o0oooDoDoDo0o0oo0o0o0o0oo@UUoU-0000oooo0Qerracurin)D 0OO0O0OO
(roridine)I 0 00O O0ODDOCanguidine)) D 0D D000 O0ODOoDO@OOOOODOO
o(@ooo)oooooobDb(@obooo)H)))ooooooooDbDbooooddd (mannomus
tine)D 00000000 DDOOODDOO(mitolactol)d 000 O O O (pipobroman)d
00000 (acytosine)U D ODODDODODO@ODODODO-00D)yX0O0O0ODODDOODOOOOOO
OOTAXOL(O OO O)OOOOOOO (Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, NJ)
OABRAXANE'MO 0 DD O0DO0DO0DDO0DO0OO0DDODO0OO0DDDODOODDODOOODDO (America
n Pharmaceutical Partners, Schaumberg, I1l1linois)0 O O TAXOTERE(D O O O )OO O O
0 O O (Rhone-Poullenc Rorer, Antony, Franced)D OO0 OO0 OO OOO0ODODOOOO (gemcit
abine)(GEMZAR(C O DO OO -OOO0DO0OO0OooOOoObObbOoOoOoUOoooobbooooo

O 0Oo0oooo

0000000000000 0000000O00OC00000000000DoDo(@OoOOoan
OoD(@O0O0)I0O0000000DDO(@O-00)I000000000000000O0
0000000000 (@O0O0D0O00O0O(@O0O0))D0000000000000000
O00O0O0DO (NAVELBINE(O OO DO ))ODOOOODODO (novantrone)J 000000000
0000000000000 000000000C0O0 (ibandronate)] 00000000
0000000000000 00000000000(@OO00)I0000DO0DOoooaO
0000000 D0D0O000 (capecitabine) (000000 (MOO0O0))00O0O0O0O0O0OO
0000000000000 0000000000000O00000000D0Dooooao
0000000000 @O0DNDDNDO0DOODOOOOOO0O0O0O0O00O0ONONOooooooan
00000000000 000) 00000000 (@OO0O0000000000000
00000000000 @OONONDONDODODOOoOoO)OOOO0O0O0O0O0onn)

DoooOoOo

OooooOoOo

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000 (@OD0O0) 000000000 DODO (NOLVADEX(U OO DO)OOODOOO
0000) 000000 @OO0O0D)IOO0O0O0O0O (raloxifene)J D DD OOOOOO
0-00000000000000000000O0 (trioxifene)dJ 0000000 (keoxif

ene)J 00000000000 COO0O00O0 (onapristone)J 000000000000

oco)oooooooboooooobOOoooooooobOoooOoooODOooDDODOoE@oOOo)H)OoDo
ocoooooooooDooogoooooDUoooDOoooooDUooDoDo@oooHYyooDooao
cooo@uoooHh)ooooooooobooooooo@opUooHh)ooooooDobooo
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
cooooooOoooOooOooobDUoooooOoopoDoooooooD@H)Y-ocoooDOoo
OCOO00OO0DO0O0O0OO0OD0OOMEGASECU DO O)HYODOODODOODODDOAROMASINCODDO ODO)HO O
OO0O0ODDOO0OO0OO0OO0OO0OO0ODO(formestanie)l 00 O0O0O0O0ODORIVISOR(COODO)HYOO
OCOOOFEMARA(CO O ODODODODODODODUODOOARIMIDEX(CDODODOHDOODODOOODODOO
cooooooOoooooooobDUoooobO0ooDOoboboOooOOooDbDUOobODDbDOoDbDOOoE
cooooooOooo(@ooOOo)oobooboOOoOo@oboOoo)Y OooDbOobDDODOoOD@OO
o)yooooooooo-oooooooDUoooDoo@oUoooHYOooooooooDooao

10

20

30

40

50



(23)

JP 2009-526552 A 2009.7.23

coooooooo(@ooo)YooboooobooooDoo@oboooH)Y oOooDbooo
ooooODboO(@oDOoH)oOoDDOOoOooooooooDbDbo@opoooH)YDoDboooodod
OO0OO0O0CO0O000O0O0DO((troxacitabine)( ,0 -0 000000 DOOOCODOOOODODOO
yboooooooooooo4oooooooooooooooDbDUOooDoOoobooDOo
ocooobobooooooooobbbootoodoo-«0oooboob-obobooboDbao
ocooooo(@ououoo)H)ooooooDoooo@oDUoHYOooooooooDoDo

O

oo oooooogooao
OO0 ooooogoQgoooao

OOoooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

= OO0 0o O0ooooogoggogog

DDDDDDDDDI-'

Ooooooo0ooooo=-=-. 0404000000 gooQgooao
O Od

O

uoogoooooooan
OO0O0O0VAXID(O OO
ABARELIX(O O O O )O
gooooagao

O

oo oooogogoo
O oo ooogogog
OooooooQgogoo
O o0ooooogogoog
Oooooooogoogoo

O
O

[y |

O

O
O

ooocoobobOooooooao

O

goooano

ooooooao
goocoooao

O

0O 0O ALLOVECTIN(O O O O )OO 0O 0O O LEUVECTIN(CD O O O )HO
OHXODOODOOLURTOTECAN(OD O ODOHYOODOODODODODODOODO
OO0O0OODDDOO0OO0Oditosylate(GWs5720160 0D 0D 00 00O 0OO
goopooooooooooogoo)Hh)yhoooooooooono

gboboooobbooooooboooooobooooboogado
gooooboboooooo-ooooooobbboooooan

gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
-tgooobobooooobobboooobboooooboooooboboooooboboooobDbooan
ooocoobobooo-0o0ooooooobobbooooooao

gooooooooboboogooooboooooboboogooboboooobob-o
goooboooooobobooooooboooooboboooo-oo0obboooogao
ooocobobooooooooobobboooooooobobbooooooao
-000oooooocobbboooooooobobbooooooooooboao

O
g

gooooooao
goooooagoano
oooooooao
gooooooao

gooooooao
goooooooboan

oogooboooobo-oo0oboboooobbooobboo
-gogugbbooooobbooooboboogoobbooad
oocoobOboOO0ooooooooobo-cobODbObO0O00
gogooboooobo-gooboooobbooobboo

goooboooooboooobboooboooonb

uoobobbooooobobodooouobboooooboooob-0ob0OO0O0
ooooObobooooooooobbbooooooooob-oob0oOo0O0

goooooboooooboooobbooooboooob-0bDbD0O0O
ugogboboooobboooobboooooboboooobboooooooooboDbooao
cooooooOoooO(@UooooboobooboOo)yYoDbooboobooooDOooDO
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
coooooooo@moa@Ginboooooogooooooooooooooood
ooooODbObOOoooooooooobooboao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoboooobbooobbooooboboooobboooobooooobobooboao
ud

oooao
oooooboooooooobobooooooooboobbooooooooDDb @O
oCooo0-0)@oDUOoooDOo@oOo) Genentech, Inc.000O0O0OOO0OODOOO
ocoooOoooOo) @oooooOooDbDOobO0OO0ODOLeed, J. Mol. Biol (2004),

340(5):1073-930 00O 000000 HYDO0DOODOODOOOOO

10

20

30

40



(24) JP 2009-526552 A 2009.7.23

1 Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val
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Ser Arg Phe Ser Gly Ser Arg Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro Thr Phe Gly
GInGly ThrLys ValGluTle Lys 107 ( BH &S : 1)
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JEDFRE B REIE# HELWERR
Ala (A) Val; Leu; Ile Val
Arg (R) Lys; GIn; Asn Lys
Asn (N) Gln; His; Asp, Lys; Arg Gln
Asp (D) Glu; Asn Glu
Cys (C) Ser; Ala Ser
Gln (Q) Asn; Glu Asn
Glu (B) Asp; Gln Asp
Gly (G Ala Ala
His (H) Asn; Gln; Lys; Arg Arg
Ile (D Leu; Val; Met; Ala; Leu
Phe; Jvufvy
Leu (L) Jvefyy; Iles Vals Ile
Met; Ala; Phe
Lys (K) Arg; GIn; Asn Arg
Met (M) Leu; Phe; Ile Leu
Phe (F) Trp; Leu; Val; Ile; Ala; Tyr Tyr
Pro (P) Ala Ala
Ser (S) Thr Thr
Thr (T) Val; Ser Ser
Trp (W) Tyr; Phe Tyr
Tyr (Y) Trp; Phe; Thr; Ser Phe
Val (V) Ile; Lew; Met; Phe; Leu
Ala; Jwvefyy
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