(19) B FEREFT (JP)

(40) #ITH FR214E11R188 (2009.11.18)

JP 4368800 B2 2009.11.18

(51) Int.Cl.
c12Q 1/ (2006.01)
GO1N 33/53 (2006.01)

Wi F A HEB2) (1) sHEs
1555 943688005
(P4363800)
24 Z/E ER21IFE9H4H (2009.9.4)
F1l
Cl12Q 1/02
GO1N 33/53 P

WREO®E (16 H)

RN HEES #rAR2004-535611 (P2004-535611) |[(73)4FFr48F 505093378
(86) (22) HEEE ERL155E0R 150 (2003. 9. 15) ZRZPI—N TZE Fa TS
65) BRES #7%2006-517087 (P2006-5170874) YarIRApE L F nAfFTF /0
43) &%E SR I8EETH 20 (20086, 7. 20) ==
(86) EFEH EEES  PCT/FR2003/002715 PEZYAER LV UVA TANZa T
@ EEAMES  W02004/024768 roE¥ZA 3 V=¥ XIFT4ET
87 BEEEAME ERL165E3R 250 (2004. 3. 25) K Znx7z

EETRRAE ERRLTERIF2LA 2005, 9. 21) (T4 REA 100102978
B IEIEERES 02/11415 HELT FK WS
(32) ®5ER ERL145E0R 130 (2002. 9. 13) (74) fLE A 100128048
(33) BEEERE 75 AR #ELT #HE BE—
B IEIEERES 02/11416 (RBAE F oh7 FZVAMTZ
(32) &% B SRR L44R9R 13H 2002, 9. 13) 7ZYAER Y= Yo | T itk
(33) B EERE 7Z 2 FR) — 1186

BAEE IS

G4) [EHDOEWR] ¥4 A CEEHEME

(G7H)000D00D0000
ooooo

alJurkatD DONKO OO D DOODDOODOODO0O0O0O000000000CDI6000000
000000000000 000000000000000000000000000
Doooooo
b0 OCPIGD 00 0000000000000 00D000000000000000
00000000000000000IL-10 IL-20 I1L-60 1L-80 TNFa O TGFR O 1P100

OIFNy DO0D0O000000

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

IL-20 0 0O O ADCCO O O O

gbooogoobgoboboooobogoboboboooogboboboooogogoao
gboguoouoboogboobooouobouobobobooboooouoboboaobaoado
ooooao
oooooooooooooooooooodooooooooooooooogonoan
oooobooimi-20000000100002500050000000100000000000
Ooooooooooogoogoodgoooooilmooooad

gbooon
booooooooooooOdwigooooooiloooz20000000
ooooao

Uooboolg3ooo0ogoooogogoan

gooon
ADCCO 0D ODOOO0ononooan

400 000o0oo0oboaobaoba

10

20



(2) JP 4368800 B2 2009.11.18

oooooooooaon

gboooog

oboooag
oooooocdlebOOOoooboOoooooOooooooboooooooboobooooboog
ooobooocooobooooocple 0o ooooboooooobobooooboonod
ooooDoOO0O000oO0oooooDODODO0oDO00O0DU0O0ooDoOOODDO0DO00O0OOO0DDOMoAb
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooboobOImIrNy 0001200 oboboboooogobobobobooogonn
a

ooooon

ooooon
oboobooooboobooboboooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo
obooboooobooboboboobooobobobooboobooobobobobRrey ODODO
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
ooT-0000O0o0bODOoONOODOOOOooOooOOoOooobooooobobboooobooo
gboooooao

oboooag
oooboooooboboecobobOOooOoooboooooobooooooOboooooboon
UOrFcODOO0OOOO0ODODOCOOODODOOCOOODODOOOOODODONKGOODODOOOODODODO
ocH,0000000I1Igc0 00000 0Asn 2970 00000N-O00D0OCO0OO0DOOO
ugbobooobuobuobrebobbboboboboboboooboboboboooonn
oooboooooobOoooobooooooOoooooboooOooooboOoOoOonigéiod
gboboooobobobobobooooboobobobobooobOobOobO0obePRey RIODO
OCO0OD0O0OO0OO0O0O0O0O0O0O0Os0000000Leatherbarrowd 0198500000000
O1gG3ONKO OO OFey RINNODOOOOOACCOOOODODOOOOODOOOODOOO
OO0000O0OO000DC0O0LundD 019900 0Fcy RINIDOOOOODODOOOODDOIGG
oboboooboobooboboooobooboao

gbooood
oooobooooooboooobooooooooooboooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
OO00D0D0O0OO000DOO0OO0O0DOO0OOJefferis 19900 000000000 DODOO
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
OOO0OD0ODDOO0O000000O0 ParekhO O 19850 O

gbooood
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboboboobooobooboboboooooboboboboooonn
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
ooobooOoooooboooooooooooooboooooboon

obooooonon

oboooag

02000040 120 0 0 0FROOO46850 0 LFBO O OO OOOOOOOODOFey RINIOOOO

gooao
oooo

oooobOoooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooao

O
O
O

oboooooooboboboooboboboboooobooboboboooognn

10

20

30

40

50



od
oo
ao
uo
od

3) JP 4368800 B2 2009.11.18

goooOooobobooocooboobooOoOoo0obDFrey RINNMIOOOOOOODOOOOODOO
gbobowebooooobogobobobooobooboobobooooobooobonb

ooobODoO0o0oo0ooooO0oooDoOO0oO0oo0obDoOo0O0O0FRey RINIOADCCOOOODOAO
ugbdoobodogooobuobobobooouobobobobooouooobobobobooob
OFOODDDOOOOODOOOORDODDODOOOODOOOODOOODDODOOOOOF

cOO00OOobDOoDbOob0OoobDONKODODOFey RINIDOODOOOCDIGODODODODOOO

uo
od
oo
ao
od

gooobobooooooooooobooooobobooooooboooooooooooDoao
goobOoooobooocOooobooOooACCODOOOoOoDOOoOOooooooooooan
oooobOooOoooDbDoooooooOooooDooo

ooono

ooobOocooboooocooooboooOooboboooooobooOocbleD0 0000000 du

rkat0 0 0000000000 1L2000000000000000000Jdurkat CD160

O

Oo0ooooooooooogoQgdg
Oooooooooooogodgaog

16

O

OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
Ooo0ooooo o0 =000o000o0o0o0o0ogogoo

20 00000000000 ooboceple0 0ADCCO OO DODOOOODODODOOOOD
gbobdogooobooboboooobobobobooobooboboobooooan
gooobooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
gbooboooooboboboo

oooboooooobOooooobObooooooboooooboooooboDoao
gboboooooobogobobotboooogoboboboboooboobobo
gbooooogan

Oo0ooogoQgogao
OoOoo0oooogod
OOooooogodgd
O0Ooo0oooogd

goobooooooboooonz2oooooobobooooboobooooboooao
Jurkat CD160 0 0 00O O0OOODODOODOO0OOOODOOOODDODOOODOOOOOOO
gboobodogobooobooboobobooboooooboba

gooao
oooobooooooooooooboooooobooooooobooooooboooOooooceD
goooOoooboobooocooobooooobooooooOocple 00O OoOoOooOoOan
goboboooooooboboboooboboboboooboobobobooogono
ooocoooDOoOOOMoADOOOOOOODDOOOODOODODODOODODODDDODOOOO
uybobdooooboobobobooobooboboboooboobobooboo
gooano

gbobooooboobobobooobobcecple 0o oboobOobOOoOooOoonn
gbobooboooooboboobaann

gooao

gboboboooboboboocebleDcb32z0bgocbe4l DD O FODOOOODO
ooooooDoOoOoO0oOoooooobCwrkatD D000 oooooooooOoOooog
goooOocooboobooocooooboooocecbleb 0 oobOOoOoOoooOOOoOOoOooOooOn
oooo0oo0DhJwrkatD D OOOOOOODDOOOODOOOODOOODDDODODOOO
gbobooboooooboboboobooobooboboboaon

ugboaao

ooobOoooobooocoooooooobaOiL-10 1L-20 1IL-30 1L-40 1L-50 1L-6
=70 1L-80 IL-90 IL-100 O TNFo O TGF3 O IPIOD OO IFNy DO OO OO OO 0O DO O
goooboboooooooooooboooooboooooobooooooooiIL-200
oooooooooood

gooao
gboboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
god

gooano
gbobooooboobobobooobon2200boo0bogobo0oboooobrbOnD

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
o o0oooooo0 o0 oo oo o0 oLo0D= 0000000 o0o0goOoooo

Oooooogogo
OooooooQgogoo

Oo0ooooooooooooooooood

OOo0oooooooooDooogoggoooooogod

OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg

|
N

O

O Ooogoo
O Ooooo

Oo0oooooo0ooDooooooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
OO0 ooDoogogoooDoogogoooaog

(]
(]
O
O
O

ADCCO

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O
O O
O O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O

ogoo
MoAbO

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O O oOgoo

Oo0ooDoogogUoooDoogooooogd
O
O
O

Oooooooooooooooooodg

O Ooo
O
O
OJ

O 0Ooo0oo0oo0oao
O
O
O

CDh16U
oogdd
oono

Ooo0ood
O o0ood

goo00o0O0o0adcbien
ood

O
O
O
O

uono
oogd
CDh1e0
uono
oogd

O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O O Rh DO
ooooao

O
O
O

O
O
O
O
(]

good
good
CbieO O
ogood
good

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo

CHOO YB2/00
ugboooooooao

O
O
O
O

gboooooooboao
uod

O
O
OJ
O
O
O
O

goo
ugoad
CDi1eO
good
ugoad

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

gooooooooan

(4)

ooo

O
O
O

O
O
(]
O

O

O

O O0ooo

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

O Ooogo

JP 4368800 B2 2009.11.18

oooooooooboocoooliL-200d

CD16
od
oo
uo

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

go

CD16
od
gd
od

O Oooo
O Oooo
O 0O ogo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Ooogo

CDh1e0
goad
goao
good

I Y [
O Oooo
O 0o oo

IivigDOOooooooogooooao

gooooooooobooooooboooooooooobooooaon
glooo o200 050000 00010000000 O0oO0oO0oDOoOOOn

gooo

O
O
O
O
O
O
O
O

o0

O
O
OJ
O
O
O
O
O

OO
OO

O
O
O
O
O
O
O
O

000 0O DO AbCCO
ugboooogod
ChieO O O DO OO
gbooooooao

O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

goooboooooobObooooboog
pUbOOOCOO0OO0OOOOOOODOOO
ooooboooooobboooobood

gooII-20 IRNODOO0OTNFO OO0 OO
ooobooooooboocbien oo d
ooooooooboooo

gboobooobooboobobooooan
ugbooooboboboobooogan
gooboooooobOoooobood
gbobooobooboboboooonn

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0oooooo0oooooooooogodg

croboooobOooooooOoocoooboooOoooDbon

OooooooooooooooooooogoogogooOoao

OOo0ooDoogogooooogogoao
Oo0ooooooooooogoQgdg

O

Ooooooooooooogogogogoao

Oo0oooogodQgooaoo

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

OO0o0DoDoo4U0ooooooUooooDoogggogoooogodg
O Oooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OoOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0Oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

goooog

obooooadg
ooooon
gboooag
0 GOFO G1FO
gbooaond
ooooano

O

= 00O oOoocooooooogod

O

Oooooooooood
OO0 oooogoQgooood

L-30

O <
O O
|

ogog
oood

OooooooogoQgooao

O

IL-40 1L-50

Ooooooooogoogoog

O

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoooodg

Oooooggogoao
O Ooo0oooao

O

JurkatO
ogoooao

Oo0oooodQgooaoo

O 0Ooo0oooao

O

Oooo0ogoood
Oooo0OoOooood

FclO

O
|

OoOoo0ooOogano
O 0Ooo0OoOoogano

0

[ R |

ooooon

obooooan
uod
ooooood
obooooan

)

oooooooooboood

JP 4368800 B2 2009.11.18

obooboooboboboboooNODOOoboboooooboobao
-bobooouobuobobuooouobobobooboobooobdg

Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0ooood
O0O0o0oooogd
OO0oo0oooogod
OooOoo0oood
OO0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod

O

(]
O
O

FcO

O
O

g
a
O
O
g
u

0
O

g
g
0
O
g
U

O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao

|

O

CDi160 CD3200 O O O CD64
OJurkatO OO OO0 OO
ooooooooooao
OJurkatO OO O O0OGO
Oo0ooooooooao
ooon0o00o0o0a0

cbieb 0 Oonoooooano

gbooooooogan
ooooooooooao
obooboooooogoan

YB2/0O O DO OOODO
obooooooogan
ooooooooooao
ooooooooooao
gbooogceHoo O g
gbooooooogan

uboobooobooboboboooboboboboooboobobaa
OCOO0ODODCGIcNAcsO O OOOOODODODODOOOOOOooooOoOD
OOCGIcNACO OO ODODOOOODODOOOGeoD 61
oooobsooooooDoOooooooooooDao
goooosouoooocooooboood
oysz/00DDODDOOOOOOOODODOODO

O

O Oo0ooogoao

[ o R |
[ Ry |
[ Ry |

ooboooonon

eo0 0 OOnOn

GOFO G1FO OD O 500 O O O
ooooooooooao
ooooooooooao
gbooooooogno
ooocbie 0 ononoano
ooooooooooao
ooooooooooao
gbooboooooogan
OoooO0OoOaodceblen O
gbooooooogaon
gbooboooooogoan
ooooocbied 00O O

IL-60 1L-70 IL-80 I1L-90

obooooooooan

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O O0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O Oood
O oOoo O

[ Ry |

O

O
O
O
O

I1L-100 O TNFa
gboooboooboao

O
g
u
O
g

O

Ooo0o0O00aodcbien O
ooooooOooooao
ooooooooooao
ooooooooooao
ooooooooooao

ooooooooooao
gbooboooooogan
INFOODOGOGOoonoad
ooooaoiL-10 1L-20
TGFB O 1P100 O O O IFN
oboooad

ooobobOooooochle o0 OooobooOoOooODnDOiIL-2
ooooobODoOooooooooomn22c0ooooooooDon

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogogoooooggdg
Ooooooooooooogogoooao

I e ey e R e ey e e e [ s [ [y

oo oooooo0 oo oo o o0 oo ooo o0 ooooogogoo

O

uo

FclO

600
GOFO G1FO

O

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

OooooooooooooooQgooao

O Ooo0oooao
OoOoo0oooo

O

O

Oo0ooooo0ooooooooDoDooooooooogdg
OooooooooooooooDooooooooooao

(6) JP 4368800 B2 2009.11.18

goooooooooooooboocpleb OO OoooboOboOoOooOobDoOoonod
gln200o0o0oooACCOODODOOoOOonOonOonD

0

croovyB2sO0 OO COOOODOOOODOOOOOOODDOOOOOOODOO

O Oo0oooao

ooboooooobooooobbooooooboooooboooooooDoao
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
ugboobooooboobooboboooobodg

gboboooooobogobobotboooogoboboboboooboobobo
gbobooooooboooboboobooooobooboboobooobooboobao

yB2zz00 00 O0OoOoOOODODODOOO0OOOOOOOODDODOOODOOOODOOD

goooao
ood
ood
oogd

aono

O
O
O
O
O
0 500 O

O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo
O O0Oooog

O
O
OJ
O
O

e e s e e s e e e e A
O
O
O
O
O

0

10 Jurkat CD160

WinRhoO O OO O OO

ooooon

oo

O

oo
OO0
OO
o0

O GIcNAcO

OO
OO

800

od
g o
uo
oo
oo

OOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood

od

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd

300

goobooooooboooooao
gbooooooboboboao
OOGIcNAcsD OO 000000
goobooooooboooooao
0 00600 610 GOFO G1FO O O O
ugboobooooobooboobooao
ooooooaod

OoooboOoo0oooDbDoOoooNDOOoooooooooDao
-j0o0oo0ooooooooooboooobooboobooooobon
ooooooad

O O
O O

O
O

O

O O

ooo
oood

uon

O RhO

ogod

oono

oood

O

O

O

giL-20 00

oood

gbobooobooboboboooouobobaa
oooooooooaon

gbooboooooboobaao

gboboooobooboboooboobobao

oooooooooboooooobooooao

gboboooooboboboooooboao

oooooOoooobooooooboooooao
0 1000 O 2500 O 5000 O O O O 10000 O OO

gboboooooooboobooboowwvigboooboooao
croooooooooooboooobboobooooboooao

ooooooooooboooooooooooooboooooDao
goobOooooobOooooooocoooooboooooao

gbooobogoboboboooooboboboo

OO

oo

OO00ODRS-EBVO O OO OOOODODRS-YB2Z00 0O OODODOO

10

20

30

40

50



ooo
1o 0
oono
uood

(7) JP 4368800 B2 2009.11.18

OCOoOO0OO0ODDOOODOOOJurkat CD160 000000 O0O0DODOCD16O OO O Fey RI
gboooimn-2000boboboboooobogooboao

ooo
goobooogoesbOoooobooOoooobooooboobooooobooooan

ODOODDOOOO0OOORMODODOODODDJurkat CD160 O O O O O PMADO

oo
0 370

oono
oooobooooooboogooesoboboooooboooooooboDooOoolIL

20000000000

oono
ao

ooo
ogog
O RhO

oo
g
OO

OO0
OO
o0
OO0

OO

370

O
g
g
u
O
g
U
O

OooOooooOoogoao

=

ab

e}
|

OooDooooooooggdg
OoooooooooogogQgdg

Iy e s e s s s I B
Oo0oooocooooood

<
Q

ogoo

OOO0OD0ODOOO0O-b WinRhoO DF5-YB2/00
0000 0DFSO
ooooao

JurkatCDl160 O O
1L20 0 000 00O O R/DO Quantikined

oono

oooooooooan

peSO OO O0O0OODOOOOOO1ImOO0ODOCOOODOT mg/miO1 mlO O O 3700 10

OO0O0O0O0O0O00OH0-0.15 M NaCIDOODOOOO30000
ooo

oogaod

O IMDM 50 SVFO O O O 150 ng/miC O O O 50 p 10

PMAO IMDM 50 SvCO O O O 40 ng/mlC O 0O 050 p 10

000000000000 O0O0 IMDM 50 SVFO O O 0 8x 10°0 /mlO 50 u 10

Jurkat CD160 IMDM 50 SVFO O O O 2x 10°0 /ml0 50 p 10

gbooboooooboobaoao
ocoooODoDoOO0OO0O0O0oO0O010pIODODOOOOO0DOOOOOOODODIL20000
gboo40 nm ODOooDOO

ooo

po/miD 000000000 OOOOOQOOO

ooo

20 ADCCO O O Jurkat CD160 D O IL-20 000000000
gboboooboobooobobuoboobobooooobgan

ooao

DFS-EBVO O D-0 0 00O0D0O0OOO0OO0OO0OOEBVOOOOODODODODOOODOOD
coopooOoO0oO0oOoOoooooooooDOoO0O00oORrRMOOOCOOODDOOOOO
goooooooooboooooobooboooooboooooboooooao

O0OO0DDOMabO DF5-YB2/00 O YB2/0O O O O ODFS-EBVOD OO DO DO OO OO
OOoO0O0OD0OO0O0000OR2MO0O0D0O0O00O0O0OOODOADOYB2/0

O
O
OJ
O

uboooobooboobopBLObDO0OO0OOOOOOODODODOO
ooooooooooooooao

ugbobooooobooboboooooobooboboobooonvighonbo

Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
O
O
OJ
O

O

OOO0OO0ODDOFey RIOCDBAD D OODODDOOOOOOODODO Mabs DF5-YB2

10

20

30

40

50



(8) JP 4368800 B2 2009.11.18

/0000R2970 0O0WinRhoO D ODDODODODOOOOOOODODOOODDOOOOOOMab DF5-EB
voooooboooono

oboooag
ugboboouobobobobooooooNNbobotbooouobobobobooooan
Oo0o0D0OD0OO0O0000000O0OS0000000000D0O0ODODDMab R2970 O O DF5-YB2/
oooboOobO0ObOob0OO0OobDOobOOoDbOobOO0OO0ODOobOODbOobOODRS-EBVO O ODOODOO

uo
OO
oo
g
OO
o0
NKO
uno
ogd

O OO0 0 oo0oooooooooogogoaog
OOoo0oo0oood
OooooogQgdg
Ooo0ooooOoogoao

Oo0Ooo0ooood

O OO

oo

OO0 oooooo0 oo oo o0 oo oDoo 4o ooooogodg

gboboooooboobO0obO0obO00dFRey RINIOCD1IGO OO OO O DO 3680
aond

OO0OO0O0ODDO0OO0O0O00OR27000D0 DO DF5-YB2/00 O OO O O O DO ADCCO
O000DO0OO0O0OFy RINDODODDOODOODOOOOODO

O Ooo0oooaog

0
goooOoooooboooooooooooobbbooobooboOooooDoon

Jurkat CD160 D 000 O0O0ODOOOO0ODOOOOOODOOOODODODOORMNODODOOO
Jurkat CD160 0 0 0O O0OCOODODOOOOOOOOOOOIL-20000ELISATODODO
oooOO0OADCCODurkatD OO OO OOODDODODOOODOOOODDOOODDDOOOOO
Ugb0OdO0OFey RINNOCDIGD D OO OODODODODODOOOOOODODOODODOODOD
gbooboooobooboboobooonn

gooao

OoOoOO0OACCODOOOOOOWrkat IL20000000000C00OC0OODODODOOOOO
LFB-R2970 0 000 O0D0O0D0OO0ODOO0OOLOO0OOO0DO0ODOO0DODODOO0OODODOr200.95
goolo0o0oo0oOog

gooao

gbobobooobDobO0obO0b0O0Fey RINIODDOACCODODODODOOOOD
goooboooooooooomn-200gooboooooobooooooooooooDoao

goo

3ONKDOOODOOI2000 10Ny ODO

ugboobooobobdabdNkdd

oooooooooao

1200 7T-0000000ONDOOD0O0DO0O0DODO0ODOO0OO0DO0O0DOO0bOO0ODbOO0ObOO0OO00o0nDg
oooobODOoOogIrNy OCTLsO D OO OoOoooboooooooooooobooooooan
ooooao

gbooon

gb4000-000000000000TNFOODOIL-1RaD OO0
oooobOooooooocooooboon
INFOOOODODOOOOOOOOOO0ODOOOOO0OODODOOOoO0ODbOOO0IIL-1RabDOO00OO
gbobooooImnxiooogooobobobooboobobooboooobooboobobooo
gboooobooboboooonn

ooooao

gosgobooboooogoboiliobono

gbooooboobooboobooooobooan

Lot oocooooboooooobooooooobooooooobocoboooboooboooooDoao

gooon

bdoe00OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOOODODOOOOODODOOOODOO
oooobOoooboboobocooobObooOoobooboOooNDOOOoooooooooao
gbooooboboboRry0bobooboboooobbooooboobobonon

10

20

30

40

50



9) JP 4368800 B2 2009.11.18

oooobOoooboboobocooobooOooADADODOODO0ODOOOoOoooooooonn
gooooo

gooon

uo

1

O0D0DD0OD000O00OR2OC0ODODO0ODO0ODOOOOWINRROODOOOOOOOODO IL8O
ubooouobooboobooouoboboboooobobobobooboobobao
ADlDO0OOO0OOO0OODODOOoOoOoDbOOObOOoOooOobOOOoO0oooOoDOboOUoOoo0ob1n1oooo0on
gboooobobobooobogobobobooooboo

gbooon
OCoDOMNCOOOOO0OODOODODDOOOOOR2MOCOO0ODDOOOOOOWINRhoO
TNFa D0 00O O0OO00D0O0OOOADIDOOCOOOO0ODOOCOOO0ODOODOIILen IFNy O 1P10
TNFo OO OOTGR OODODDOOOOOOOOOODODOOILEO IRNY OO0 0O O 1P100
Oo00D0O0O00O0OO0OO0OTNFe OODOTERB 00 OOODOODODODODO1200

ooooao

.2
OOoOD0DD0OO0O0O000OR70CCOC0ODODOOOOOOOWINRROCOODODOOOOOOOODOO
OOoOoAPAID O OOOI20 IRy OIPIOCDOOOTNFOOODODOOOOOOOOOODOO
gbooooobobaston

gooon

.3

OO0ODDO0OO0O000ORODCOCODDOODODODOOWINRROOONKD OO O OO IFNY O1
PlIoOO D OO TNFD OO OODODODODODOOOOODODODODOODODODODOD14D 0
gbooood

oooOvOyB2z00 00 O0OOCOODDODOOOOOOCD200 00 0O HLA-DRO O

oo
coooOoOoOoOoOoOoooooyB2/000000O0OO0OODODODDOOOOOOODOO
oooboooooobDoooobooNOOODOoOOooobooooooboooob0oOOTN
FoOOOoOOoooODOooODOoDODy OIMNy ODOOODO0OOOODOODOOOOOODODODO
ooobDoooooooboOobODbDACCOODOODOODODOOOODODOOOOOD
ugboobodaoboado

gooano
ooooDoDoOOoO0o0oOoOoooooOorRNDOOO0DODODODOODDOOODODODOOOOO
gyBzzo0ODDODOOOOOOOCD200000HLA-DROEOOCOCOCODODDOOOOOOO
gooboOcooooooooobooooobooooooboooooobooooooan
ADCCO O DD ODOoDbOobOobOonoogon

goaao

oDonoDoooonoDooooDooooOooenooo

cbzodyB2OU0 DO DOOODDOODOODOOOOCD-200000cCcHOO 0O OOOOOD
gocpzobogooooooooooooan

HLA-DRO O OODHLA-DRO O OO OO O ODODO OO O CHOO B11O O O O YB2/00O 4B70
oooooooooo

OoOO0OO0OD0ODOOOO0OOCb200 O OHLA-DRO O OO OO ORaji OO
ooooOooooooOocoooboooOooobOoOoOoOoboDboOoOoOooNKDoOoOd
oooo

oooOoO0ODcb200 00 0OHLA-DRE OO RaggiD 000 OO0 OOCONKDODDODDDOOOO
goobOoooobooooobobilec00bOO0oO0oOooOobOOO0OO0OO0DOOOOOooODOo
TNFo OOOIFNy DO0OO0OD0OD0O0ODO

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oo0oooooooooooooooooogoQgoog

10

20

30

40

50



(10) JP 4368800 B2 2009.11.18

ooood

00
1

TNFa 000000000000 O0O0O0O0TNFa Opg/miID0 000000000000
0000O000O000X-0000001500

0ooo0

YB2/00 0O ODODODODODOODODOCD200000HA-DROO OO CHOO OO OODOODOO
000000000000 0ORaji0 00000000000 O0OTNFOODOOOO TNFa
0000000000000 O000000000000010 mg/mi0 000 0CHOO O
000000000000 O0O05000TNFa OYB2/0000000000000000
ooood

0ooo0
)

IFNy O

0000000000000 O0O0OOC0IRNyY Opg/mMID 000000000000 O0O
0000000000 O0X-0000001500

Dooooo

OYB2/00 000 O00O0O00O0O00DOCD200000HA-DRODOOOCHOO OO OODOOOO
0000000000000 ORiDOOOCOOOC0OOOO0OOOOIFNY OOC0DOOO IFN
y00OODODODODODODODO0DO0DO0O0O0O0D0DO0O0DO0OOD0OO0OO0O0O0O0O0O00DO0O00OOo0 200
ng/ml0 00 000CHOO D0 O0OOO0OOOOOHA-DROOOOIFNYy 0000000000
OYB2/00 0000000000040 ng/ml0 0 IFNy O 0 1000 pg/mi0 00 00 O
DoooO0o

0DO0CD200 000000 1IFNy 0300 pg/mi0 000000000 YB2/000000000
000010 ng/mID0O0CHOO0 00000000000 200 ng/ml0O0 0000001600
DoooO0o

Dooo

OooooooooNoOoaog

~

10

20



(11) JP 4368800 B2 2009.11.18

Jefferis, R., Lund, J., Mizutani, H., Nakagawa, H.,

Kawazoe, Y., Arata, Y. and Takahashi, N. A comparative

study of the N-linked oligosaccharides structure of
human IgG Subclass proteins. BRiochem. J., 268:529-537

(1990) .
Leatherbarrow, R.J., Rademacher, T.W., Dwek, R.A.,
Woof, J.M., Clark, A., Burton, D.R., Richardson, N. and

Feinstein, A. Effector functions of monoclonal

aglycosylated mouse IgG2a; binding and activation of

complement component Cl and interaction with human Fc
receptor. Molec. Immun. 22, 407-415 (1985).

Lund, J., Tanaka, T., Takahashi, N., Sarmay, G., Arata,

Y.

and Jefferis, R. A protein structural change in
aglycosylated IgG3 correlates with loss of hu Fecy RI
and hu FcyRIII binding and/or activation. Molec. Immun.

27, 1145-1153 (1990).
Parekh, R.B., Dwek, R.A., Sutton, B.J., Fernandes,
D.L., Leung, A., Stanworth, D., Rademacher, T.w.,

Mizuochi, T., Taniguchi, T., Matsuta, K., Takeuchi, F.,
Nagano, Y., Miyamoto, T. and Kobata, A. Association of
rheumatoid arthritis and primary osteocarthritis with

changes in the glycosylation pattern of total serum
IgG. Nature, 316:452-457 (1985).

OO0 ooooooQgooooo
Oooooo0ooOoooOoao

O
O OoQgooo

ADCCO
uod
ogog
oo
uood

u
O
a
a
O
g
a
u
O

gooooooo

oooo

OOMNC ADCCO O OO OOOoOoOooOoOoDooOwwigoooooooooDoRrRhDOOO
Rh+O0O0O0OODODOOOO0OOOOOOOODODDO37Y00O00OO0DOOODODDDODDOOOO
goobOooooboooooooboooooboooooboooooooooooboao

NMADCCO O ODOOODODOOOONIOOORMDODDOOOOR+O00O0O0COCODO
oooobOoooo3rbocooooboooooobOobooooboboooooDboodd
gboooooboobobooooboobobobooooboognb

NK ADCCO O 0 00 00 Cble0 3G80 U O O O O O O DO O DF5-EBVO EBV-0O O O BO O
OO0OD0ODDDOOO0OO0O00ODRS-YB2/00 YB2/00 000 O0OOOCDOOODDONKOOO
OOORrRhDOOOODODOOOODOOOODODOOOODOWINRROOODODOO
OO0O0ocble 380 OO O O0ODODO

Jurkat CD160 0 OO0 OO DDO O Jurkat CD160 O OO Rh +0 0 0 O O O PMAD O
ooobboooooobooooooobooooooOoooo0oNn-200000000

ELISAD 0D O0O0D0OD00

O

Jurkat CD160 D OO O OODODOOOOADCC-NKODOODDOOOOOOOODJurk

10

20

30

40

50



(12) JP 4368800 B2 2009.11.18

at CDleU0 0 0D OO0OOOO0OO0OO0OCOCOI20000000000
gbobooooboobob-ob0bo0ob0oobDO0obO0obO0obOo0DnOiIL-20 1IFND
INFODODOODAODOOOOOOOOoOBOOODODODODODOOOOOOOODOORD
gbobdogooobuoboboboouobobobdoboTTN~ e OOOIRNYy DOO0O000
ELISADO00O0O0DOO0OOO0
gboboooobobobobooobDoNKODOOOODODODDOIENDTNFD O
OAONKDDODODOOOOOOBOOONKDOOORh+OOOOOODDOOOOODOO

OO0 oDooooooooooogodg
OoooooooooooQgoao

ooobOoOooobooOCcOooO0ob0OO0OO0OTN ODOOOIFNy ODOO0OOO0O0D0DOELISAODO
goooao
goocp200 0 0000000O0DOJurkat CD160 O O 1L20 O O O AD Jurkatd O O O
OoOOO0OD0OBOJurkat CD1I60 OO 0ORajiD 00O OPMAO O OCODODODOOOCD200 O
gooo0OcCATISD O ODOOOoOooczvsugonbooouooooooooooooooan
oooIl-20000ELISADODODOOOOOO
ooOoOpObODODOO0OO0OO0O00OOdurkat CD160 00 1L20 00 0 AQ JurkatD OO0 OO
Oo0OBOJurkat CD1I60 OO ORh +O00D0DOOOPMADOOOOCOOODODODODOOOO
gboooobooboboooobooboboIn-20000ELISADDODODOOOOY
B2200 0O 0ODDOOOODFSOOOCHO Lecl30 D00 OOOOCOTI250 O 1L2000 00O
ooooon
OOoOOOACCODODOOSB00ppg/0000D00O0OD 7.5 ng/s0 0000 Jurkat 1L20 O
oboooooaonb
oooooooooooii-sononan
OOoOO0OD0ODDOO0OO0OO0OOOOTNFa OIL-60000TGF OO DO ODODO
gboboooboboboboooooobooboboboo
OOoooOONKOOODOOIRNy OTNFe OO OO IPIOOO0DO0ODO
gooao gooo

RCERLF31F 2 MNC ADCC 7 w1 A 3%

NK ADCC: $iCD16:i L% ADCCObL%: 3G8 (Tox 324 02 015)

R Y e E N

DFS-EBY DF5-YB20 WinRho
| ot B+ CD16 (3G8)
JRCERL33tE 4 NK ADCC Y w1 ik Jurkat CD16 7 »¥ (it HiRh—D1"ko<
AR ADIEL 2 TL2 O
= IL2
@Z{;e A u’H‘LL’ B Y e L E N @ @

CD16 D Rh+ sk



(13) JP 4368800 B2 2009.11.18

Wik DF5-EBV.DF5-YB20 . H L WinRhoi LT B DB L 51 ik
#Ei xRS Jurkat CD16i7 L HIL~2055

Ao

e 8 (FNF, 1N, ..
¢

N2 28 REHL2 229 R072

[

CDi6 D RB+ gk

L2 pg/ml

WAL bk ng/ v =

FOFOAEAE TR Lo TS h S sk L4 Mo
(IL2 . IEN.4 LT TNF) o Jictl

P TNF-a
P / N7
LFBAR29T 1 1 P 2
REC 41 LrB-Rag7
1500ng! RBC % | RBC
2,5X107 W4 il
LFB-R297 1500
B

googao good

BiDAE K OCE RO L - TERPEY 8 2 NK i -
H4 b2 (IFN . TNF) i {LFB~ R297~RBC)

HahbHJurkat CDLemHwIL20MKIN

BLCD20 btk k> T

] L2
8q

LR

fe CTNE, 1FN)
-8

LW (TR s TRl S 47 K L 7
Hof 4 v (IFN. TNF)o it (LEB~-R297-RBC)

HoCDZ0 CAT 13 /11 C27317 LTl &h -
Jurkat CD16i" L% IL205

o
s e
_—
s j@mMab
—_— CAT 13
ThE 250 z 1i:CD20
:m. -
g > m chiviab E
£ c273 ES
= e +i CD20 pa|

RIFN 152

REC &1+ A Todgiml

RBC+ b 100mgimt
RBC + A stngind



oooano

Hi Dk

Lo T END Jurkat CD16
SO TL2 ORGh

A

Hex Aodit Rh Do Lo Cifikfb 20 5 Jurkat CD16

k% IL2 0k

1400 -
1200
1000 -
800 —
g
&
g
600
400
200 —
Q . .
DFS-EBV DF5-  TI25  T125 125 Pay-D  AD1 LFB-R297
YB2/0  CHO  CHO CHOKI WinRho
teci3  Lect
B
B Rhbifke L Sh HMNCH SHA A 2 D

20000

(A0 H A7 O )
Tox 324 03 062

18000 -

16000

1400 |-

1200 e s e

10008

pgmi

8009 1 ——

£00.0

000

2000 4

AD1150ng/ ~

WinRho
150ng/ 1

AD1 1500ng/ 7+ -

e

R287 1500ng/~ -
‘WinRho
1500ng/™ -

)
2
&
e
=
5
4
]

[=] &t}

IL15 SFNg ETNFa ®IP10 RMIGFB |

#i Rh i

TSI LI

(N P

L4 A bAoA 2 Oy

pgimi
o

AD{ 160ng/”

I
5

R287 150ng/
ADA1 1500ngs

‘mls OE10 aLi5 @FNg BTNFa DPI0_mIGFB)

(14) JP 4368800 B2 2009.11.18

ooooano

&5 e 0{f{E FCoADCCTY v f i & Jurkat CD16
(217 TL2 oyt b O FH1Y

ik . LFB-R297
140
. +
Prad
*
[3
¥= 14326 - 1023
R' =0.9558

T oeo *
~
5
&
«© 40
2
]

2 R

-
L4
0
» 3 23 80 100 120
-20
LFB R207 (%! 0 O Jurkat IL2

goooan

IO 1 E T A PO R CMNC Ul TS TL8

60000.0

50000.0

45090.0

E
2 200000 4

200000

10000.0

i 7k

AD1 150ng/ R297 150ng/™ «

00

WinRho
1500ng/~

R297
1500ng/> 1+ 1500ngl”

(001 i IMNC |

« WinRho
150ng/* <

IE”'”"”” (i1 1T oMNG B

gooon

B Rh i Lo O 20D NK I LYo bl ro0bi

4500.0
20000
35000
3050.0
'é 2500.0 -
0o
15000
10000
5000
00 -
= < £ 53 e
2 H 22 55
8 8 g
= 2 2
3
g
{O2 _wre alkio _alls eFNg @TNfa  ©P{0 mIGFB|
CHOH LUFYB2/ 0050 OIS 2 5 CD20 45 L Ui HLA~DR #iifk
kTSR 2 NK M2k 5 TNF « 0043
{324 03 082)

"
~-CD20/CHO
= CD20/YB2I
- HLA-

DRICHO
—HLA-
DRIYB2/0
SO




(15)

ooooano

CHOH: LT YB2/0i H0 RIS H 4 451CD2 0 %5 LU HLA-DR At ik
L THEH SN S U NK #lg L5 TNF v 53
{324 03 082)

-~ CD20/CHQ

-+ CD20/YB2/0

- HLA-
DR/CHO

= HLA-
DR/YB2/0

JP 4368800 B2 2009.11.18



(16) JP 4368800 B2 2009.11.18

oooooooooon

(72000 OOoOoooooooooo
uboboboboobooboooooooooooooood
(72) 000 DO0O0O0O0O00ooo
gboobobobobooboboboboobooob
(72)000 OO0O0ooooooooo
oobooooboooboooooooboooboooooooon
(72)000 OODOOOoood
gboboboobooboobobobooooooboooooo
(2)000 DO0O0OOOOooo
ooboooobooooooobbooboooooboog
(72000 DOOoOoooooo
gbobobooboooooooboooooabogan

gbog oooobgo

Ge)DOODO OoOoOoOooooooobooooooo

((58)00000Ont.cl.O0nOO)
C12Q  1/02
PubMed
JSTPlus(JDreamll)
BI0SIS/WPI(DIALOG)



ERATROF) MR F=EFFRME
DF(RE)F JP4368800B2 DF(E)A 2009-11-18
RiES JP2004535611 RiER 2003-09-15

patsnap

[FRIERE(ERP)A(E) LABORATOIRESEEIEH P HEREELYH A
(BRI AGE) LABORATOIRES SR BEH D = REEREWHEA

LETHIB(ERR)A(E) LABORATOIRESHS R B 2B = EEA YR AR

FRI& B A

KRN

IPCHRS

CPCH%E=

FIZRS

REAGE)

L5

L M2 FF S0k
S\EReERR

BEG®)

ROLATZOUANT
d—ITVVARATF14—3R
g9 twTIVL/—
e /Y RNTLTFUYD
R—LILRZZH
EARO—Z"—Z A
JZIXZaTI)

ROALTZ DUARNT
d—>x JURAF4—3X
g9y FIL/—

e /Yy NTLFUYY
R—LJI REZZYH
ErRO— 05 A
JZIXRZ1TIIN

C12Q1/02 GO1N33/53 GO1N33/50 GO1N33/68

G01N33/6869 C07K16/2833 C07K16/2887 CO7K16/34 CO7K2317/14 CO7K2317/732 GO1N33/5047

GO01N33/6863 GO1N2333/70535
C12Q1/02 GO1N33/53.P
ARIR

2002011415 2002-09-13 FR
2002011416 2002-09-13 FR

JP2006517087A

Espacenet

ARESRNER T RERENRNMIE NG E | IR RN AR AT AE AR R ERE (AcMo ) EREHABRILH AL,
RERAF , BE (i) CD16ZEREMARERFNFETHRNNF , UK (i) EATRRAENHRE , MCD16Z A RIEMA~EH
AREFFHEL-—IHANENRNE, FRAXREHBT  BFREMAMERE  BE , AREBESEAREFNEARNE , O
IFNYSRIL289 FRIEM i 9L 32 B A T R R AR REET T4,


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/a4a23654-ba04-4d6f-8026-fdd45209a7d0
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/031995630/publication/JP4368800B2?q=JP4368800B2

77
AELAEE
- S 4“‘?5?.'& .
DFG-EBV D20 Ll

s

1

B4 G016 (3G8)




