JP 4386776 B2 2009.12.16

(19) BFREREHFT (JP) Wi F A HEB2) (1) sgerEs
$IETER43867765
(P4386776)
(45) 3&fTH IERR214£12R 16H (2009. 12. 16) 24 B|/E FR2E10A9E (2009.10.9)
(51) Int.Cl. F 1
CO7K 16/28 (2006, 01) CO7K 16/28
C12N /15 (2006, 01) Cl12N 1/15
C12N 1/19 (2006.01) Clz2N  1/19
C12N 1/21 (2006.01) ClzN 1/2
C12N 5/10 (2006, 01) C12N 5/00 B
FRIEOH 12 (£ 95 H) BREICRS
2) HBRES 15 B 2004-92729 (P2004-92729) (T3) SFFFIEE 000004569
(22) HERE Ry 16483 A 26H (2004. 3. 26) BA2E CERERET
62 AEORT 1% BE2001-99508 (P2001-99508) RE#lERR/M_TEH2& 1%
D5 E (74) fLFE A 100102978
FEHREEH SERLI3EIAI0H (2001. 3. 30) HFEL FK WE
65) &MES 5 BA2004-261182 (P2004-2611824) ||(74) {RFE A 100128048
43) &M E SERLIGEESH 248 (2004. 9. 24) #FEL R BE—
EEERE ERL205E3H 250 (2008. 3. 25) (72) #EA® i+ =
(B1) BEIEXRES FF2000-147116 (P2000-1471186) FEERUTIFINAEREII 198
(32) &5l SERL124E5H 180 (2000.5.18) (T2 HEAE FIFE =W
(33) BAEETERE BAE (JP) EINERETEREEELI 13 -2

BRI IERKASTE EERRRVRH
]

BRI

G4 [FRADEN BHBEEFTALI LIMINT SR T/ 70—+ ARERVZE OERRE

(G7H)000D00D0000

oono
uood
ILIMO
oo
ano
OO
oo
ao
uo

go

O
g
ao
O
g
a

O

-
=
O

O

Ooooooooo=004000d
O

OoOoo0ooodgd
Oooooogogoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao

O

O

O

o0
O

O
O

AlLiMOOOobO4OooboooboooouobobobooooboboboboooobgA
000000000 0002.8x 10%A/M.Sec)0 0000 O0D0O0DODOODOODO
gooooooboao

OD0D0D0000D0001.0x 10°(/M.Sec)0 000000000 DDOODOODO
oooooooooooooonon

AlLiMOOOobOdOoobooboooouobobobooouobuoboboboooobgA

D00000004.2x 10°°(W/Sec)0 00000000 ODOODOD

goog

O0D00001.0x 10°5/Sec)0 000D O0DODOO0ODOODOODOD

gooobogobobo

ooooobooooobooboobooooboooooobooboooobooooaon
oooobooooooboobooboooobooooooboobooooboooooao
ooooobooooooboooan

10

20



(2)

JP 4386776 B2 2009.12.16

ooodooo0odoooodoooooooooAILIMDOODOOOOOOOOOOOOOOOOOO

goAlLIMODOOOOO0OO0OOO0O0O0OO0OAILIMDOOOOOOOOOOOOOOOOoOOOOn
ugbooboooooboobobobooooobgnn
ugboooooobobobobooooobann

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

OoooooooooooooogoQgooao

(@]
Oo0oooooooooooooodo

Oo0oooooo0ooooogoogooao
Ooo0ooooooooooooogooao

O

O

SO

g
U
O
g
U
O

O

e e e s . e e e A B

oo oooooQgooao

O

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O

Ooo0oooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogogogaog
OoooooQgogoao

OooOoooogdg

O

O

O 0Ooo0ood

O

O O0Oo0ooooaog

0

O 0Oooog

O

O AILIMO activation inducible lymphocyte immunomodulatory moleculed IC
nducible co-stimulator0 0 0000 00D0ODO0OO0OO0ODDODOOOOODOOOODO

gboobooooooboobobobooooobgnob
ugboobooooobooboboobooooobgann

gboobooooooboobobobooooobgnob
AILINDODODOODODOO0DODOD2.8x 10%(A/M.Sec)d O O
00004.2x 107°(/Sec)0 0000000 DOO0ODODODOO
ooooood
al00O0oboboooboobobobooooogan
bOOOOODODOODOODODOODODODOOODOODOODOOODOOODODDDODOOOOOO
oooobOooooooObtcyobobOOOoOoooOoDOOoOoOoOobOoOoOoOoo

chAILIMDDODODOODOOOOOO0oDOOobOOobOooboooooDao

O

O

O
O

O
O

O

O

O
O

O
O

O

O

O
O

O
O

O

O

O
O

O
O

O

O

O
O

O
O

O

O

O
O

O
O

O

O

O
O

O
O

O

gboobooooooonod
ugboodoaodado

gbobooooooonod
uo

gbobooooogood
gbobooooooonod
alO00d0OcOOOO0OO0OO0n0O

oooooooooon

od
o

oo
oogn

Ooono
oo

Oooon
ooon

o
od

ogn
ogn

ogn
ogn

ooon
ooon

oooooooooon

ugboboouobuoboboobooobouobobobooooboboboobooond
goobooooooobooooooboooboooobooooboobooboooobooooao
gobooboooobgobobobooooboboboooobobobobooobDd
gbobooobooboboboooboobobobooooboboboobooond
AlLIMDDOOOOOOOOOOODODOOOoOooODOoOoOoOoobobooooboooan

AILIMODOAILIMDODOOODODODODODOOOODODODOOOODGO
gboobooobooobooboboooonodd

O

O

Ooo0o0ooodQgooao
Oo0ooogoQgogao
OoOoo0ooooQgodg
Ooo0o0ooOodg
OoOo0o0oooogdg
OooOoo0ooooQgdg
Ooo0O0o0oooodg
OO0o0o0oooogdg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooooQodg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooQgodg
OooO0oo0ooOodg
OoOoo0ooogoogdg
OoOoooooQgodg
Ooo0oo0ooOodg
OO0o0o0ooogdg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0o0o0oooodg
OOo0o0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
Ooo0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooodg
OooOoOo0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Oo0ooooQodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Oo0ooooQgodg
Ooo0Oo0ooood
OO0o0o0oooogdg

O

Oo0oo0oooogdg
Ooo0O0o0oooodg

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0oooooooooogogogoooao
OooooooooooooooooogoogooOoao

O

O

Oooo0ooogoogooao

Y S R [ e e e e s e e o [

Oo0oooooUo0oooDooooUoooDoDoogogooao
Oo0oooDoooo0ooDoooooDooogogoooao
Ooooooooo0ooDooo o ooooogoogogooao

O

O

Ooooooggoao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodgogoao

O

OoDoDooo4ooooogoggogoooogod

gbooaond
oooooooogoaod
gboooooboobooon

OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao

OoOoo0ooooQgdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OoOoo0oooogdg

OoOoo0oo0odgdao

OOoo0oooao

ooono
oooano

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo

oo
g
od

T440 0O 0O 9.30
ooooood
ooooood
ooooood

OoOo0oo0oogoo
Ooo0oo0oo0oooao

ogooo
oooao

g
g

cytotoxic

oooao
oooao
ugoaao

O o0Ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

g
u
O
O
g

O

O
g
g

g
g
T

O
g
u

(3) JP 4386776 B2 2009.12.16

Oo0o0o0o0oD0ODO000O0oooooooooDoDoOoOooOoog
Oo00o0DD0D0ODO0000DO00oooDooDoDoDoDOoOOoooOao
cell; cytotoxic lymphocyte; CTLO OO OO OO O
ooo0ooDDoDOoOO0O0o0oUoO0oooooooDoDOoOOoOoOoog
00000000 00000O0O0RDBiIo Sciencell O
p-14-170 19950 O

Oo0o0o0D0D0ODO0000DO0ooooooooDoDoOoOoooOog
0 O antigen-presenting cells: APCO O OO O OO
oo0o0o0oDDODO0O000oO0ooooooooDoDOoOOoOooOo
Oo0o0DoDoOO0o0o0ooooooooovMHCOOD O OO0
Oo000DD0D0ODO000000o0oDooDoDoDoDDoDOoOOoooOoao

TcROOOOOOOOODOODODOTeR/CD3 DO OOOOODODOO
ooobobOoooobooooooboboooobooo

TcR/CD3D D 00O ODDOOODDODODDODODOODODODOOODOODO
ocooooo
unresponsivenesst 0 [
oooooooooOooao
oooiIiL-2000000
ooooiIL-200000
oooooo0oi-200
RACDUOODODDOODODODODODODODDODODODDDDODODODODODODODDODODDODDDODOODODOOO

000000000000 DOO0O0OO0OD0ODODOAOcostimulatory signall

O

O Oooo
O O oOgo
O Oooo
O Ooooo

(@)

D8on

g
u
O
g
g

g
u
O
g
u

0 0 O cbsed
ooooon

ooooon

coooobOOOO0O0O0oO0oooooooOoDbDDDbOOO0o0o
OOoOoOoD0OO0OOOclonal anergyD OO O O0O0D0OO
coooooOOoOoO0oOoOooooooooooooood
OCOoOO0OD0O0O0O0OautocrineD 00DODOOOO0OO0O
ocoooODbODOOO0O0O0O0O0oOooooOoODDDOOO0OO0O
oooooo0ooobDoooobooboOoooDbogTe

TcR/CD3D 00O OODOOODDOOOOOOODODOODOMHCO
ooooooO0ooobooooboooooooooooDoao
oood

gbooboooobooboobooboooboobobooboao

gboobooobooboboboooobooboboboo
ugboboooboboboobooooobooboaoboaoao
Uooo0O0OO0oO0oooOoDbOOocOoOoo0oDboOceb280 00 0O Tpdd
gboobooobobobobooooboboboo
B7-1O0B7OBBIO O O OB7/BBIO OO O OODODOOO

ooos7r-2000B70O0 0000000 OOODOOO

goobooooooboooooooboooobood

ooobooOoooobOoooobooboooooboog

0000000 CTLA-40 Cytolytic T lymphocyte associate
antigen 40 0O 0O CD80(B7-1)0 O CD86(B7-2)l 00000 0O OOOOOOODOOOO

0o0oDoDo0000o0ooooooDoODO0D00DoDO0o0ooooOoDDDODOoDO0oO0ooDOooooO
0000000000000 0o00Do0OD000000oo0ooDoDoDoDoDOoo0o0o0o0oooaOo

cb2g8O cbsosCcbsel D OO DD D OIDOOUOOOOODOOOODODOOODCTLA-4D OO0
OOO0ODDOOCTLA-40cCDb8o/C86 DD D000 O0O0QoOoOODOOO0oO0O0DOoOoooooao
gooao
obooooag

10

20

30

40

50



gcp80 00 0OoOoooOoonOan
gboooooobobobood
uoboooobooboboobood
geB7-2) 0L OODOOOOOO
Oo0o0D0ODD0OO0O000O0O000O0OO0OThADOOODOOOOMRNADDODOOODODOOOOODOD
0000iIL-20 1IFNy 0O O TNFa O
A-40 0 TeR/CD3D 00O OODODO
O
g
g

O

OooDoooo0oooooooooooQgdg

O

OO0 oD ooooDooogogooomooooag

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooao

oooobOoooobood
CTLA-40 0D 0D O0O00ogno
g

Ooooooooooooogoao

O
g
a
O
g
Cb280
uono
oogd
gono

oood
oogd

ogdd
oono
Cb280
oogd
gono
gono

oboooooan

O

g
g
O
O
g
u
O
g
g

(4) JP 4386776 B2 2009.12.16

ooooOooooobooocooooboooooboooooaon
gbobobooooobobobobooogobobao
OoooDDoOOO0O0O0oO0OooOooOODcebso(B7-1)d dceb
gbdoobodobooobouobooboboooooobobada

O0ThiD DO O ODODO0ODO0oO0ooOOoOoODoDOoOOoOO0OOoOggcTe
uboobooooood

O CD280 CD80
oooooooooon

O

O

U

gooooaod
gboOoobogcebzsdnd g
ugboobooooonoag g

gbood
goaao

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

O

gooao

0 O cb280
oooDo
oooon
goooao
O
O
O
O
O
O

CTLA-40 44kD0O O 410 O 43kDO
gooag gboobooooonoao
gbouobuobobdoobooouooobouoboboboooooboobobaa
oogd

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

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

O o0Oooo

oono
Cb280

oooooooooboond
0O 0000Ccb280 O CTLA-40

O CTLA-40
O
oobooooooobooboo
O
O

u
ooooao
gooon
gbooon
oodd

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

0 Ch280 O CTLA-40 D O O O
oooooOoooobood

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
0
0
O

CTLA-40 O O
gboooaoao

gbobooooobobdghbaocebson B7-10 O O cbsed B7-20
oocCTLA4000o0oooooooboooocepz2s80 00000
ooo0o0OO0OO00o0o0o0Oocb280 O CTLA-4O0CD8oOO B7-10 0 00O OCOOO0ODOOOO
gbobobooooobobobodMYPPPYOD Met-Tyr-Pro-Pro-Pro-TyrQ O

ooooOooooooooooboocep280 00 0DooooOoOoOoOooOooDOOd

O oOood

YMNMO Tyr-Met-Asn-MetD OO0 OO0 O00O0O0O0O0O0COODODOOPIBDOOOODPhN
osphoinositide 3 kinase, PIBK OO DO OOOODODOOOCD280000YxxMO O OO

obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
CTLMO0 000000 OoOYyYxwOOOoOoOoooooooOoDoyvkvO Tyr-vVal-Lys-MetO O

O 0Ooo0oo0ooao

SCIENCE

g

Ooooooooogooooao

goobOoooobooocooboobosyuoonoooooooOoooon

g
ooooooooooooooboooooboocTtA-4d0D00oooood
gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd
093-1020 0 19940 0 0D 0D O0OD120-1360 000 DODODOOOOBIO SCIENC
UoooODOoO0oooobDoonononDoooe4-98 ODDboi190 000000000 D~GODBI
ooobOoOooobooOoooboboooOoooobooo0oOonnaDss-590 019970
goos55000000a0215-22000 19970 00

g
ugbobdoobooobooboboooobooboboboooboobobooboo
0 0 0O Cb280 Cb80L B7-10 O O Ch86U B7-20 D O O OO DO DO O OCTLA-40 0O O
gbooboooooboooboboboooboobobobooobooboboboon
gbobooboooooboobooboooooboboboooooboboboaon
ooooooao

g
gbobooboooooobooboboooooboboboooobooboboboaon
gbobdooouobouobobooouobooboboboooobooboboboo
gooobooooooboooooobooooobooooboboboooobood
gbobooooobooboboboooboobobobooobooboboboon

10

20

30

40

50



oooooooobobooon

gboooog

OooDoDoDoO0ooooooo
gen presenting cell; APCO
oooDoDoODOoOoOoooooo
Oo0o0oo0o0oDOoOooooooo
ooooDoDoooooooon
oooDoDoDOoOooooooo
oooooDoO0ooooooo
/CTLA-4-CD8O/CDB6 D D OO D DODODDODODODODODODODOODDODODODDODODOOOoOoOoOOD

lymphocyte immunomodulatory moleculel
unol., Vol.12, No.1, p.51-55, 20000 O O

ooooooooooboon
oooooooooobooo
oboooobooboon
ubooouoboobood
ooooooodgd
obooooag
ooooOoOoocbpz2snnod
oooooooooobon
gbooooobooboon
obooooboobood

(5) JP 4386776 B2 2009.12.16

oooboooooooooooan

OCo0o0oODOOoOO0O00O0O0O0ooOooOoODDOOO00OOganti
ugbooboouobuobobooboouobouobobobooogan
oooboooooobOoooobooooooOooooooao
gbooboooboboboboooooboboboooognn
gbooboooboboboobooobooboboobooooan
ooooooogd
oboooobobobobooobobobobogDbcb2s

oooo
00000000 o0oDooooooDoooooDooOooooao
Jooo0Doo0doo0oooooooooOooUooooDOooooao
o000 oo0ooDooOooooDoooUooDooOooooao
CTLA-40 0000000 ooUdoooDooooooDoOooao
ooooooooooDooooooDoooooDooooooao
0000000000000 ooo0ooooooOooooao
0000000000000 Q0OdAILIMO activation inducible
o A Y T |
O 0O 0O 0O 1C0SO Inducible co-stimulatord

OOO0OD0ODOOO0O0O0000O0Nature, Vol.397, No.6716, p.263-266, 19990 O

gbooood

0000000000000 o0oODOoOoOooOoOoOoAILIMOICOSOOODODDODOODODDODOODOOA
ILIMOOOOOOOOB7hOB7RP-10GLSO0 D 0O LICOSO D00 O0OOOODODOOOOOO
0 O O Nature, Vol.402, No.6763, p.827-832, 1999; Nature Medicine, Vol.5, No.12,

p.1365-1369, 19990 J.

Immunology, Vol.164, p.1653-1657, 2000; Curr. Biol., Vol.1

0, No.6, p-.333-336, 20000 O

oboooag

OoD020000000000O0O0AILIMO ICoSH O B7RP-10 B7h/GL50/L1COSO O O O O

0O
Doooooo
ooooooo
0 CD86(B7-2)0
Doooooo
ooooooo
Doooooo
Doooooo
000000000
ol., 166(1), p-1,

Ooo0oooQoogoao
OO0Oo0oooogd
Ooo0ooogoQgogoao

Oooo0ooogod
OO0o0oooogod
OoooogogQgogao
Ooo0oooQgoao

od
2001;

J.

00 0000000000000000000
00000000000 CD280 CD8O(B7-1)
CTLA4O CD8O(B7-1)0 CD86(B7-2)0 O O O
O O AILIMO 1C0SO O B7RP-10 B7hO O O O
0000o0o00oo0oo
000000000000 0000000
0000000000000000000
000000000000 0000000000J. Immun

Immunol ., 165(9), p-5035, 2000; Biochem. Biophys. Res

OoOoo0oood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Oo0Oo0ooao

OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood

. Commun., 276(1), p-335, 2000; Immunity, 13(1), p.95, 2000; J. Exp. Med., 192(1
), p-53, 2000; Eur. J.

320
uono

g
u
O
gooao
g
U
O
A

OOo0oooodg
OOoo0oo0oood

Immunol., 30(4), p-1040, 20000 O OO 0OOOOOWO 01/157
ooooooooooao

ooooooooooboooooobooooobboooobobobooooobood
oooobOoooooboooooooboooooobOobooooboOooboooobood

a
O
g
oooooOoooocecpzs000CTLA40 0000000 ODOOOODOOOOO
u
O
LimvbCooooboooooAILIMDOODODODODODOODOODODODODODOOO

10

30

40

50



oo ooogog >

O

Oo0ooooooooooogogQgoo

Oo0ooooooo0oooooooDoooogogogoooao
Oooooooooooooooooogoogoooao
Oo0ooDooooooDooooooDooogogooao
e Y Y [ Y Y Y
OooooooorCcooooooDoooogoogoooao

O

rthritis; RAO
oooooaogano

O

L
U
g
U
O
g
U

O

O

O

(6) JP 4386776 B2 2009.12.16

mOOOooOooOOoOoooobOoooooOoooooooboooooooOoooooon
gboboooooboobobobooAILIMCODDODODODODODOODODODODODO
uobobooooooobobooboooooboboboobooobobobao
ugbooooooodghn

oogaod
gbobooooobobobobooobooboboboAILIMODODOOAILIMOO
ugbdooboooooboobooboooobuoboboboooobobobooboo
gooobooooooboooooboooboooobooooooboobooooobooooaon

AlLIMODDODOOOODAILIMDODODODOOOODODODODOOODODODODO
gbooAILIMDOOOOOOODODOOOODOobODOoDOobOOoOooOOoAILIMOODOODO
AlLiIMDDOOOOOODODOOOoOoDOOOOoOooOoDbOOOoOoooOooObooooboooooaon
ooooboOoooobood

gooon
ubooouoboboobooouobobobooooboboboboooobobao
ooooobooooooboooboooooboboooobooooooboooooooooooboao
O000DODO0OO000DbD0OO0O0O0oo0DbDOO0OO0OO0O0DDOOHAVMAD Human anti-mouse antigenic
tydodooooooboooobobooooboobobobooooobooboboood

ooooooooooooooao

g
gboooboooooAILMOOODOOoOOoDAILIMDDODOOOOOOOODODOO
ooooooooooooooboooooobobooooboboboooobood
UO0HAMAO OOOOOOOOoOooOoOOoooooOooooooDoAILIMODOO
AlLIMODOOOOOOODOOoDOOoDbOOobOOoOOOooDOobOOobOoboooooDao
gboboooobooboALmMubOoboboooboboobAILIMBDODOO
OCOoD0DDOOOAILIMOODOOODDOODOOOODD immune cytolysis
OOapoptosisU DO DAILIMDDDOOOODOOOODODOOOODO
uboooobooboboboobobobobooooAILIMOOODO
oooooOoocooobOoooooboobooooboooboboooooooao
obooooobooboooooo

O Oo0oooao
O Ooogoo

gbobooooobooboobALMBDODObODOoOOoOOooOuobOoboooonbog

iLmMmoboooooooooooboooooobooooboboboyoobOoOO0OOO

0000000000000 o0o0o0o0DD0DDoDOoDO0oO0O0O0O0oOooOoOAILIMOOn
oo0oooDoDoOo0ooDOoooooooDoDoDooDoDOoo0oooDooDoDoooog
ooooooDoOoOooooooo
oo0oo0oo0ooDOo0oo0oo0oo0oo0oooooo0DoooooooooooDoDoooog
oooooDoDoOo0ooDOoo0ooooOoDoDoDooDoDoo0oooDooDoDoooog
oooo0ooDoDOoO0o0o0oo0oo0ooooOoODoDOoDOo0oDUoDOoo0ooooDooDoDoooog
gooooOoDOoO0oO0ooOoooooooODDoDoDOoU0DUoOoooooDoooDooooOg
0000000000000 0oo0oDo0oO0o0oooDOoO0O00noOoDadadr rheumatoid a
0000000 0Oosteoarthritis; OAD D 000 O0O0OOODDODOODOOO
0 graft versus host reaction; GVH reaction0 000 OO0 OD0OODO0Ogr
aft versus host disease; GvHDO O 0 0D 000 O00DODOODODODODODODODOODOOO
Oo0o0o0DDoDoODO00000o0ooooooDoDoODODOo00DO0DOo0o0ooDoDoDoDoDoDoOOoooOog
oooo0DoDoODO000U0O0ooooOooODDDODO0ODO0D0DUOUO0OoOoOoDoDoOoDoODDoDDoDODOoOOoOOg
0000000000000 o0o0o0o0oDoDoODOoDO0oO0oU0O0ooooDoDooDoDoDOoOOoOooOg
0000000000000 000o0DDDODO0ODO00U0D0D0Oo0o0DoDOoDoODoDDOOoOOoOOg
ooo0ooDoODOo0o0oo0oOoooooooDoDoODooDoOoooooooooOOoano
oooo0oDoOO000U0O0ooooOoOoODDDODO0DO00DU0DO0D0DOoDOoDoODoODoOoDDoDDODOoOoOOg
0000000000000 o0o0o0oo0DDoDoODO0oD00U0D0D0oooDoDoDoDoDoDOoOOoOooOaog

OOo0oooodg
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao

20

30

40

50



OO0 oDooooo0oooooooooogodg

Oo0oooooooooooooooodg
Ooooooooooogogogoooogod
OO0 oDooooo0oooooooooogodg

O

Ooooooooooooooooodg

O

O
O
O

oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 oooogoQgooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao

O
g
g
U
O
g
U
0
g
g
O
O
g
g
A

O

|

O
O

|

O
|

Ooooooogooodg
OoooD0ooooood

O

O

€

ooooooogoano

O
O
O

OoooogogQg
OOoo0ooood
Oooo0ooogao
Oooooggdg
OoOoo0ooood
Oooo0ooogogaoQ
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0oooogooo
Ooo0ooooOoooo
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
OooOoooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
OooO0Oo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OoOoo0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOod
OoOo0o0oooogdg
OoOoo0ooooQgdg
OooOo0o0ooOod
OOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0o0o0oooodg

O O
PTCAO PTCRO
gbooooao
AlLIMO O O AILIMO

Oo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao

O
O

iLiIMOODAILIMOODOOOOOODO

gboboobooboooboobobonb
gbobooobooboooboboooboanb

O
oo

O

0 (1)0 AILIMO O
0 (2)0 O AILIMO
0 (3)0 AILIMO O
0 (4)0 O AILIMO
Dooooooo
0G)YI0DODO0D0D0D0D000O00O000AILIMDOOOOOOOODOOOODOONOONOOOn
0000000000000 O000O000O0O0(@IDNNND@OINDD0DDNoononoan
Dooo00oo0o0oo0oo0on

a
O
g
a
u
O

a
u

O
O
O

O
O

0
O
O
O
0
4

0(@O0@o8)yDoooon
0oooooo

0O0o0o00O00o00o0oo0on
0000000000000
0000000000000

uo

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

O

O
O
O

O

JP 4386776 B2 2009.12.16

oooooooobooogd

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

0@OOO0O0O00O0O0O
ooooo
0D@E)IOO0DODOODOONDOOO

O
g
g
u
O
g

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

uono
ooooao
oooon

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

oooooooao

O
O
ooooooogoano
ooooon

ooooooogoao

00
00
00
00
00
(4HO00D000D00000

G)yoooooooooooooboooooooooo
gboooAlILIMDOODODODOOOOODOODODODbDOOO
gboooAlLIMOODOODODOoOOooOOoOoOooOooOobooan
ooooO0o00oooooG)oooooooooooao
(MHODDODODODODO0DOO0OO0OTMADODDDOODOOOOODTh20
oo0opoDoOoOooooooooooo@G)yoooooooao
u
o@Gooooooooooooobobooody ooooO
ooooooo@oooooobooooobooooono
oc@ooooooogooooooooooooooooao
ocooOoOO0oO0o0ooooo@G)ooooooooooooao
(oo ooo0OoooooooODoDOoOOoAILIMDODODODOD
oopoDoOoOooooooooooooooooE@ooao
gbooooboobooaond
aQyooooooooooobooobbobooooooooooboDboo
gboooAlLIMOODODODODODODOOOoDOoDOoDbOOoDbDOoDbOOO
gboooAlLMObooooooobobooooobooboboboooonn
cooOoOOO000O0oooo@)ooooooooooooboobobboOoooooo
20 0ooo0ooooooThiDboocO0oOooDOoOoT™20 Db OOoOoOoooOOOOoODO
gcooooOoO0oOoOoooooooo0D@QnououooooooooooDoooooOooooo
u
(3)ooooooooooooobODbOOO0O0yO0O0ODOOOODDOOOODOOODOO
oooDoo0@@uoooooopoooooogoooooooooo

O

10

20

30

40

50



O (14)O
Oooogao
oooao
oooao
O (15)0
Sec) O
oooao
O@e)aooduo
0000 @50
0@noooo
0000 ae)u
O@s)yooouo

OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood

Oo0ooooooooodg

Oooocoooooogogoog

Oo0ooooooooodg

O O0Oooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooooooogodg
O oOoooo

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O

g
u
O
g

(8) JP 4386776 B2 2009.12.16
OO0ODAILIMOOOODOOODOOOOOOOOODOOO
AILINDDDODODO0ODOO0OD0DODODODODODOOOOO
0000000000 @OODON0NON@E@OODooDonoo
O

OOAILIMDOOOOOOO0OOOO0OOD1.0x 103(1/M.
00000@ID0D0DDE@IOODOD0ooDoooooan

01.0x 10*(/M.Sec)0 00 D0 O0DOODODOODOODO
ooooooooobobooood

01.0x 10°(1/M.Sec)0 000D O00DOODODOOO0
ooooooooboboooo
OAILIMDDOOODOODODOODODODO1.0x 1073(1/S

ec)J00000CODDOODOO0OO0DOOODO0D@LODODODODOD@®WUOUODOODODODDODDDODOO

Dooooo
09000
000 (18)0
0 (20)0 00
000 (19)0
0@DOOC0
Dooo
0ooo
0 (22)0
DOOO
0 (23)0
2000
0 (24)0
3)0 0O
0 (25)0
003-130 00

OooooooooooogogoQg

Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogodg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Oo0oooooogodg

OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo

O
g
g
O
g
g

O
g
u
O
g
g
O
g

001.0x 1070%(1/Sec)0 000000 OO
0000000000000
001.0x 10°5(1/Sec)0 0000 0O0ODO
0000000000000
OOAILIMDOODOOODOOCODOOODO1.0x
0@E)DODOI0O0D@ODOD0DoNDoNononoon

gooooad
oooood

10°°M)0 O
oooooo

1.0x 10~/(M)O
ooooooo
1.0x 10~8)O
ooooooo
1.0x 107°(M)O
ooooooo
ooooooo
oooooogo

0000000000000 D0OO0E

O00D0O0O000O0O0ooooobooOEe
I A O A A Y @4

OO0O0000000DNAD O 1-020
ooooooooooobooooao

O oo oooogodg

O
t
u
O
g
g
O
g

coooo@®UuUoooooooooooooooooooooo
O@e)yoooooooooooooob0o0o0o0oooooooODODDO0O0ODNADOLSD DO
oA27000000O0O0OCO0OO0O0DODO0OO0OO0O0OOO0O0O0DbOOO0oO0oo0ooOoDOOoO0oOooOoDoOn
ocooo@®oUoooooooooooooooooooooao

0 (7)000
00 3-130 O
Do0ooo0o
Dooooo
000 (26)0
0 (28)0 00
0000
0000
0000
0 (29)0
0000
0000
0oo0
0 (30)0
0000
0000
0Doo0

Oo0oooooo0ooooogogooo
Ooooooooooooooogogooao
OO0 Do ooo4QogooDooggogoao

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoo

Oooooooooooogogooao
OoooooooooooQgooao
OO0 Do ooogog4QoooDoooggogoao
OO0 ooooo4o0ooooogoggooo

280

OooDooooooooogogdg
Oo0oooooooooooogoogadg

UoooOO0OO0o0ooobOOooO0oo0oDbODOdDbNAD O 1-020
oooobOoooobooocooooboooooboooooaon
Ugb0o0boo0oo0oo0oooOooODNAD OISO DO OA270 D0 O0ODO
ooooooDoOOoOoOoOoOoooooooDoDOEs)ud
ooooocoooboooao
goobOoooobobOocooOobOoOodDNAD O OO0
ofo1-c200gooooOooooboooooboooooao

DNAU D OobOooouoboboooobouobdobdoaolLs
@noboooooooooooobobboboooooooo
gbobooooooobobobobobDNAODOD0OO

obs3-1B3ouooooooooooooooooooan
DNAODOOOoooOooOoOoooooOooooboooadganoAzy
@nHnooooooooobboooobboooobooo
gboboboooobooboobobobooooobobao
ooooooOoO0oooooo@®oooooooooo

gbobobooz20011y00o0ooooobDOoaon

10

20

30

40

50



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

a
u
O
a

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

[ |
O d
[ |

G1)O

O
O

Oooooooogogoao
O Oo0oooogd
O oo ooogdg

O O
O O
O O

(32)0

O
O

Ooo0ooooOooOooao
OoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao

O O
O O
O O

(33)0

O
O

Oooo0ooOoogooao
Ooooogogao
Ooooogogao

0Doo
0oo
(34)0
0Doo

oo ooooooogoooo
OO0 ooooogogogooao

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

Ooooooooooodg
OooDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogoggooood

Oooooooooood
OO0 oooogogQgooood

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd

g
u

g
U

O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

g
u

O

O

280
od
320
320
od
360

360
od
od
od

280
280
gd
320
320
od
360

360
od
od
od
od
300
300
od
340
340
od
380

380
od
oo
go

300
300
od
340
340
od
380

380

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0ogooao

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

O O0Oo0ooooog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooog
O Ooo0oo0oooao
O 0Oo0ooooaog

Oo0ooooooogooogog
Oooocoooooooood

Oo0o0o0ooogodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
Ooo0oo0oooodg
Oo0oo0oooogdg

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

OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOooO0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd

O

O

ooooon
oooobOoooooboooooooboooooobOobooooboOoobooooboodg
0@ooooooooooooooooooooooo

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

O

O

O

uood

O

O

O

uod

€))

O

O

0
O

0
0

200
od
200
200
od
200

200

OoOoo0oogoogDo

0

JP 4386776 B2 2009.12.16

170 0000000O0O00000
gboooooooobonob
1600 000D0DOOOO0

e 00O0OoooOoooooan
gooboooooboogoao
lie0 000000 O0O0O0ODbOOD

l1le0000O00D0OOO0OO0OO000

gboboooooboboboon
gboobooooooboobobooboao
@GOooooooooooooobobooo

200
200
od
200
200
od
200

200
od
od
od

230
230
od
210
210
g
210

210
od

O Oood Ooo0oo0goood

OoOo0ooogoao

O
O

4700 0 00D O0O0O0O0o0OD
47000 00C0CO0OO0O0DbDOoO0OO0
oooboooooboooao
4700000000000
qg7o000D0O0CO0OO0oO0ODOoOOb0On
goooooooboooano
470000 0000D0O0ODO0OO0

47000 000CO0OO0O0DOO0O0
gooboooooboogoao

ooooooooooboooooao
ocoo@®oooooooooo

lie0 D00 O0O0oOoOoOOd

e 000oooooooonn
ooooooooboooan
l1ie0 D00 O0O0O0Oo0O0d

e 0 00O0o0bDOoOoooonDn
ugbooboooooboobdanb
l1le0000O0O0DbOOO0OO0O00On0n

e 000ooooooooan
ooooooooboooao

gboboboooooboboboboo
@GQoooooooooopooooooo

0

uod

230
230
od
210
210
od
210

210
uo

OoOoo0oo0ogoaod

O
4

260000000000

260 000000000D0OO0
ugbooboooooboobdanb
260000000000

260 000000000000
gbooooooboooboanb
260 000000000000

260 000000000000
ugbogooooobooaobdanb

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

0oo
0oo
0Doo
0oo
(35)0
0Doo
0oo
0oo
0Doo
0oo
(36)0
000
0Doo
0oo
0oo
0Doo
(37O
000
0Doo
0Doo
0oo
000
(38)0
0oo
0oo
oDoo
0oo
0oo
(390
0Doo
0oo
000
0Doo
0oo
(40)0
oDooQ
0 (29)0
(410 O

Oooooocoo0 oo oooo00 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooDoooogoogogooao

Oooooggdg
OoOooooogod

(10)

JP 4386776 B2 2009.12.16

goobOooooobobooo280000000O0O0O0O0O0z200117000000

gboboobooooobgobobo
oooboooooboogs3oooooooboooooao
gbogoboogooaooobdgan
gooobOocooobooooooboooobooooao
@Gooooooooooooopoooooooooo
ooobOoooooboooooobozscooooooooan
goooooogooao
gboboboooooboobo3ogboooooboobo
goooaoaao
ooooOooooboooobooboooobooooaon
@GHooooooooooooobobbooooooooao
ooobooooboogog3220o0o0o0o0oooooooaon
gbobodoooooobobobad
goobOoooobooo34oobooooobooooan
gboboooooobgnon
gbobdoobooooobooboboboooobobaa
@Gooooooooooooobobbooooooooao
gbobobooboooboobo320b0b 000000 0Doao
gbooboooonn
ooooOooooboooobos4s0ooobooooan
gooooag
gbobooboooooboboboboooobobao
Goooooooooooooboooooooooao
goobOooooboogos3ssbboboooooboooooan
gboboobooooobogobobo
ooooOooooobooogossoooooooooooan
ooooocoooooooao
gbooboobooooooboobobobooogoobobao
Gooooooooooooooooooooooao
u ooooooooos3scooooooooan
oooao
obooboooobogoossoooooboooogoan
ooooboooooooboooooao
gboooobooboboooognn
gboooooobobooooan

I [ |
OOo0ooooggodg
OooooogogaoQg
O Ooo0ooo

O

O

O
O
O
O

230

o0

g

oo

OO

200

210

ao

oo

OO

oo

200

210

oo

uo

oo

OO

oo
ao

1600000

oooooood

200 O 4700 O O

230 0 2360 0O O

oooooood

D110 0000

Olie00OO0OO

gboboooooao

200 O 4700 0O O

210 0 2360 O O

gboooooao

Olie00O0ODO

1600000

gboooooao

200 O 4700 O O

210 0 2360 0O O

Dooooooao
0000 (@00

ooooAILIMDOOOOOOOODODODOOOODOOOO

AlLIMDDOOOOOODODOOOoOoDOoOOoOoooooAILIMDDOOOOOOOOOODOO

uono
uono
oogd
(42)0
uono
“43)o
gono
gono
uono
ogdd
oono

Ooooooooogoooao

gbobooboooooobobobooooobobobooobooboboboon
gooooOoOOoO0oO0ooOoooooooObOOoOoOooOooooDE@o)oODDoDOoooo
ooooocooooon
gboobooooobooboboboooboobobobooobooboboboon
ooo@o)ooooo@yooooooooooooooooooooooo
gooooooooooooobooooooboooobobooooboog
good
ooobzs00000000000020011700000000000000
U

goobOsouoooboooooobooo230b011e 00000000 O0DOO
g

10

20

30

40

50



’_&DDDDDDDD
3DDDDDDDD

OooooooooooooooooogogQgoao

O
Ooooooo0ooooooooDooooooooogoogooOoao

Oooooogogooao

Oo0ooooooooogdg

O
O

(45)0
ooo
ooo
0oo
ooo
oDoo
0

ooo
(46)0
0o

O Oooo

g
U
O
g

O 0Ooo0oo0oo0oao

O
0oo
0 (47)0
0 (48)0
0000
0000
ooo

0000
0 (49)0
0oo0
0Doo0
0000
0000
0 (50)0

Ooooooo4o0ooooo4oooDooo0o o0 oo oooooDoDoDoDooooDoooQgogoao

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooog

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

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

O
O

OO0 O0Dooo40ooooUooUDoDoDooUgUooDoDooggooao

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O 0Oo0Oo0oogoao

O O
O O
O O

ooao
(43)0
ooo

O
O
O

320

340

360

380

280

300

320

340

360

380

od
270
290
310
330
350

370
od
270
290
310
330
350

370
od
od
270
310

350
od
270
310

350
od

O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao

O O0o0ooooog
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog

OooOooo0odd

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

O
O
O
O
O
O
(]
O
O

O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo

(11) JP 4386776 B2 2009.12.16

O

obz2000116e00000C000D0O0O00OO0

otb210011e00000000DO0ODO00OO

gbz2000116e00000C000DO0OOOO0

otb21001e0 0000 0ooobooogon

obooooboobobobooboooognon

ooz200047000000CO0O00D0OO0O0O0OO

oo2300260 000000000000

goz200047000000CO0O0O0D0OO0O0OOO

ob2100260 000000000000

gbz0004700 000000000000

ob2100260 000000000000

gboooooobobobooonn

l260 04100 0000000000000

500380 0000000000000

151004410 0000000000000

gsu 375000 OoO0oooooooonoan
1530 044300 0000000000000

zho3soI OO OOoOoOooOOoOOoOoOn
ubooooooboboaooohb

600 0 14810 0 00 O0O0O0DO0OO0OOOODOO
b7 0000 oobooobooboon
015060 OO OOODOOOOOODOO
2800738000 0000O0DOOOOOODO
e 0 15080 U DD OOOODODODOODO

3307430 0 0000000000000

ooooboooooooooooao
ocopoDooooo@nooooooooo
l260 04100 0000000000000
1510044100 0000000000000
1530 044300 000000000000
ocooDoOoOooo@nooooboooooo
6ol 0 14810 0 00D O0O0O0OD0OODbOODbDO
15060 D OO ODOODOODODOODODO

960 0O 15080 O O O OO
oooDooooo@nooooooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Iy ey ey e e e s [ [y

O
O

000
0oO
00

000
G1)O
00O
000
000
0oO
G2)0
000

00O
(53)0
000
O

000
G4
0oO

0oo
(55)0
0Doo
0

0oo
(56)0
0oo

0Doo
GNO
0oo
O

0Doo
(58)0
O

(59)0
0oo
(58)0
(60)0
0Doo
0oo
0oo
0Doo
0oo
0oo
61O

(60)0 O

u
O
a

(62)0
0Doo
(63)0

(]

O
O

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

O
O

O
O

O
OJ

Oooooooooooooodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg
OO0 ooooooooooogdg

O 0Ooo0ooo

O
O

O O
O O

O
O

O O

O O

O

290
330

O d
O d
[ |
[ |

370
od
290
330

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

370
od
27r00o0oao

O d
O d
O O
0O O

200000
ugboogood
27r00o0oao

200000
oooooao
300000

M OoOoon
oooooao
300000

330000
gbooog
Oooooo

rbboobo
go
3so0oooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

(12)

O

500380 000 0O000O0O0O0OOO0OO
gsu 37500 oooooboooboOobood

ziio3soU OO OOoOoOoooooonoan

ocooDoOOoOooo@nooooobooooo
b7 000ooooobooboon
200738000000 oooooOooOonn

0743000 000000000O0O0OO0
ocooD@nooooooooao
l260 041000 0000000000000

05003860 0 00D O O0O0O0DOOOOO
cooD@nHoOoooooooo
6o0 0 14810 000 0O0O0O0OO0OOOODOO

00740000 0000O0DOOOOOODO
ocooD@nNnOoooooooo
151004410 00 0000000000000

gsoo37ys00oOOoOoOooooooonoan
oooD@nHOoooooooo
4015060 D OO ODOODDOOODOOODO

28007380 0000000DOOOOOODO
ooo@nHnooooooooao
1530 044300 0000000000000

b3 pgoooooooboo
ocooD@nooooooooao
el 15080 DO O OOOOOOOOODOO

gbo3rdboooboobobo3or74bobooooooobobonn
@Guooi@puooooooooooooooooooooooooo

Ooo0ooo0goao
Ooo0oo0ogao

O

O

O

0

Ooo0oo0ogao

gboboooooooboboboooooboboboboooonon
gboobooooobooboobobooooobobobooboooooan

O

ODNAD OO OODNAO O OOODODOOOODDOOUODNAD O OO O DNA

gboboobooobooboboboboobOobobODbODNADD
ugbdobooooobooboboboouoboboboobooonb

AlLIMDDODOOOODOOOOOODODOOOoOoODODOOoOoobOoooooan
oooooo
AlLiMUOO0DOOooOooooobooboobooooobooboboooonboaa

oboooobooboboboouoobDoboboboooobobao

obooao

g
a
ooooOoOoOO0OO0O0oOoOooooooDbDboOoEeoODooooEeHOoOoO
O
g

OO00DDOO000O0oO0ooooooDoOoOoEeoO)ooooeHoo

JP 4386776 B2 2009.12.16

10

20

30

50



OOoooooogod

GDDDDDDDDS
DDJDDDDDDDD@
O O O O

O O ogoo
O 0Ooogooo

Ooooooooooooooooooogodg

OO0 oDooogog4UogooDoogooooogod

OOooooodg

OoOoo0ooooQgdg

(68)0
000
0Doo
0oo
0oo
0Doo
(69)0
0oo
0Doo
0Doo
0oo
000
0 (70)0

s sy e e I

O
O
O
O
O

O
O
O
O

Ooo0oooOoogoao
OOo0o0oooggogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOgogoo

O

OOooooogodgd

OooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

O

Oooooggdg

OooooogQgQg

OoooooQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oooogodgoooao

I [ [y |

Oo0oon0oao
I B B

|

Oooo0oo0oogoood |

|

O

od
gooo
gooao

280 00

32000

od

360 OO

gooao
gooano

28000

320 00

gond

360 0O

ooono
gooano

300 00

34000

guo

38000

gooo
gooao

30000

34000

od
380 0O 0O

|

0000
0 (60)0
280 0 O

30000

0000
0 (60)0
280 0 O
O

300 0O

gooo

(13)

Oo0ooo0o
0 (60)0 O O

ooooon

000000
0 (60)0 0O

ooooon

Do0oooo
0 (60)0 0O

ooooon

000000
0 (60)0 O O

ooooon

000000
(63)0 000
Dooooo
000000
Do0oooo
(63)0 000
Oo0oooo

gbooood

oboooag

JP 4386776 B2 2009.12.16

gbobooooboobobobooogonon
o(@3)ooooooooooooooao

00117v0oObooc0ooooOobooooaon

0010000 Ooooooooonn

0011600000000 OO0ODOO

oooboooooobOocooobood
o@3)ooooooooooooooao

004000 00000O0DO0OOOODO

0 0D04700D0D00DO0OO0OODOODOO

0047000 00000O0D0O0O0O00O0ODO

ooooooooobbooooboog
o(@3))ooooooooooooooboao

2300 11e0 000000000000

200116000 0000O0O0O0OOO0OO0

20 0116000000000 O0O0ODO

gboboooobooooboboooonn
o(@3)ooooooooooooooao

23002360 000000000000
2100260 0 00000000000
21002360 000000000000
od

od
200

|

goooooooooooooao
oooboooooooao
1170 000000000000

O O

200110 000000000000

ugbooboooboobooboobooooan
ooobooooobooooan
004700 000D0D0OD0OOOOODOO

O O

200260 000000000000

gboboooooboboboooonn

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

0oo
0oo
0Doo
0oo
000
(710
0oo
0oo
0Doo
0oo
0oo
(72)0
0Doo
0oo
0oo
0Doo
0oo
(73)0
0Doo
0Doo
0oo
000
0Doo
(74)0
0oo

ooo
oDoo
00

ooo
(75)0
ooo

0oo
0oo
0Doo
0oo
(76)0
000

0oo
0oo
00

0oo
(77O
0Doo

uono
ogdd
oono

Oo0oooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0OoDooo4dooooo4gDoooDoogoggooooogod

OoooooQgogoao

O
O
O

O oOooo
O O0ooo
OO oo

oo oooooogooao

I I I B [y |
Ooo0oo0ogao

O o0ooogoao
Oo0oo0ogao

O o0oo0oo0oafd
OoOooo0odd

[
|

|

0 (60)0
32000

34000

0oo0Oo
0 (60)0
32000
O

34000

oooo
0 (60)0
360 0 O

380 0O 0O

oooo
0 (60)0
360 O O
O

380 0 O

gooao
gooano

27000
31000

35000
ugbodaao
gooao

27000
31000

35000
gooao
gooano

2000
33000

3r00o g
gooao
gooo

2000
33000

O
O

0 (63)0
0o0o0

gbooaao

0o0Oo
0 (63)0
0oo0Oo

gooaao

0ooOo
0 (63)0
0000

gooao

oooo
0 (63)0
oooo

gooao

0000
0 (60)0

ooono
gooao

0o0o0
0000
0 (60)0

oooo
gooao

0oo0
0000
0 (60)0

oooao
gooao

oooo
oooo
0 (60)0

oooao
gooao

ooooon
000200

0ooo2z2i00
gboooodg
0002000
Oooo02i00
gbooooag
0002000
oboz2100d
ooooon
gbooooag
000200

0ooz2i00

Dooooo
000 (63)0

JP 4386776 B2 2009.12.16

oooooooooon
lie0 000000 OooOOobDOnD

e 00O0OoooOoooooan

gbooboooooboboboao

ugbooboogoooogan

47000 000CO0O00DOOO0OO0

260 0000000O00O0DOO

goooboooooobooooao

gbooboooooooan

e 00O0OooobOOoOoooonn

lie0 0D 00O0O0OO0O0OD0O0ODOOD0

oooboooooooboooooao

gboboooooognn

4700 0 0 DO0OO0O0O0oDbDOoODbO0O0

260 000000000D0O0OC

goooooooooboooooao
gooooooooboooooao

Olz2e0 041000 000000000000
oiki1ioo441000o0o0000o0oooooao

0130044300 000000000000

Dooooo
000 (63)0

goooooooooboooooao
ooooboooooobooooao

e 01481000 o0ooooooooonoan
go40 015060 0 00O O0DOOODOOOOOO

gosisos D 0O OoOoooooOoOoOoonOoan

0o0oo00o
000 (63)0

O
goooboooooobooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
(]
O
O

gilos0o 03 00O oooooooooan
gs8siO37vsuononoooooooooooan

gospo3gouooooooooooooan

Dooo0oo
000 (63)0

ooooooooooboooooao
ooooooooooboooooao

g3oovv4o00onoooooboooooonn
g280073800000000000000O

10

20

30

40

50



0000
0 (78)0
0Doo0
0)0 OO
0000
00
0000
0 (79)0
0oo0
0)0 OO
0000
ooo
0000
0 (80)0
0000
0)0 OO
0000
00
0oo0
0 (81)0
0000
0)O0 OO
0Doo0
0oo
0000
0 (82)0
0000
0)0 OO
0000
00
0000
0 (83)0
0Doo0
0)0 OO
0000
oDoo
0000
0 (84)0
0000
0000
0 (85)0
0000
0 (86)0
0000
0 (87)0
0oo0
0 (88)0
0000
0 (89)0
0Doo0

O 0Ooo0ooo O Ooo0ooo O Ooo0ooo O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooOoao

Oooooooooooogodg

(15) JP 4386776 B2 2009.12.16

000000000330 0743000000000000000
0000000000000 0D0D00DO0DODOODOODoOoon
0000000000000 000OO0O0OO00O00ONOOO0OOn (6
0000000000 O00O00

0000000001260 0419000000000000000
0000000001050 03860 0000000000000
000000000000 000000000000O0000n
0000000000000 0O0COO0OO0OO0OONOOOoOo (6
0000000000 O0O0O0O

000000000690 014810 0 0000000000000
00000000039 0749000000000000000
000000000000 00000000000000O0O0aO
0000000000000 000D00D00OO00O00O00O0O0 (6
000000000000 O0O

0000000001510 0441000000000000000
000000000880 037500000000000000
0000000000000 0000O0D0O0O0OO0DOoOooonoan
0000000000000 0D00O0000O0000O00O00 (6
0000000000 0000

000000000940 0156000000000000000
000000000280 07380000000000000000
0000000000000 0DO00DODOODOODOODoOOoon
000000000000 D0O000D0O0OD00OO0O0ONO0O0O0OO (6
0000000000 0000

0000000001530 04430 0 0000000000000
000000000930 03800000000000000
000000000000 0000000000000000O
0000000000000 0O0OD0OO0OO0OONOOOoOon (6
0000000000 O0O0O00

00000000090 01508000000000000000
000000000330 0743000000000000000
0(2)0000000000(4)0000(@3)D 0000000
0000000000000 0000000000000000

go

ODoOoooo@uoooooopooooooooooooooooooo

@GUuiibiib@E@puooooogooooooooobooooobooooooo

0000370
oooooxo
ooooono
(63)0 000
0000270
0000290
0ooooo0
ooooono
63)0 000
0000270
0000290
oooooo
0oooooo
(630000
0000310
0000 330
ooooono
0oooo0oo
(63)0 000
0000 310
0000330
ooooono
0oooooo
(63)0 000
0000 350
0000370
0oo0oooo
ooooono
63)0 000
0000 350
0000370
0 (60)0 O O
0oo0oo0on0
oooooo
O

ooooo

0
0oooooo
0 (84)0 0O
ooooono
ooooono
Dooooo
0oo0oo0on0
00 O (85)0

000000000000 O0O00O0O000
000000000000 0O000O000O00000000000
DooooooQ0
DAILIMDOOODOO0ODO0OODOOODOODOOOOOOOOOOO
0DO(8s)I00O0(7)I0000000onoooooan
DAILIMDDODOOOO0ODO0OO0ODOOODOODOOODOOOOOOOO
000700000 D0ONDONoNoNoNooao

10

20

30

40

50



0 (90)0
0oo0
0 (91)0
0000
0 (92)0
0Doo0
0 (93)0
0000
0 (94)0
0000
0000

OooooooogoQgooo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo

O

O

O

O
g
g
u
O
t
u
O
g
a
O

(16) JP 4386776 B2 2009.12.16

OOOOAILIMDOODOOODOOODOOODOOODOOOOOOOOOOO
000000000 (s)I0NON0E@NODI0NNN0NNNonnononn
OOOOAILIMDOOOOODOODODOOODOODOODOOODOOODOOOOO
0O0O0O0O0(es)I00O0(7)I0000onooonoooooan
OOOOAILIMDOODOOODOOODOODOODOOODOOOOOOOO
(85)0000(7)I0D0DDNDND0NDNDNDNDNDNDNOD
OOOOAILIMDOOOODOOODOOODOODOOODOOOOOOOO
O

oooDoOO0o0oooogeE@s)oooo@gnooooooooooooooo
ooooAILIMODOODOOOOODOOOODDOOOODODODOO
OAlLIMODDOOOOODODOOOOODOOOODDOOOODOOOO
oooDOoOoOoooggE@s)uooo@enooooooooooooooo

O@soOAILIMDOOOOOOOOODDDODODODODODODODOOODODDDODOODODODOOOODOD
oooobooooooooooobooooobboooobobobooooDbood

0000
O

0 (96)0
0 (97)0

g

OOo0oooooggogao
OoOoooooogQgoao

Oooooooooood
Oooo0oooQgdg

o

Iy e e ey e s s ) [y

ocoo0DDODOO0O000O0O0oo0oooOooODODDOOOOoOoOoEsS)oooooooooo
oooobOOoOO0ooo0ooooOoooDbOooOoo0oboo0ooooDoOOoOooDODDEes)
uoboooobooboad

ooAlLIMODOOOODOOOODOOOO
gbAlLMODOOOODODODODOOODODODOODODbOOO
gbhbAlLMODOOOOODODODODOODOODODOOODODOOOOOOODODODODbOODnDO
ooooooooobooooobooboobood

ooAILIMODOOOO0OOOOOOO0OD
e3a)ooAILIMDITOODDODOOODODOD@UUOUUODODD@ooooooooooooao
ocooDoooo@@nHoooooooooo

oD oDAILIMDOOOOODODODDODOD@GLIDODODEDLODOODDOO0O0O0O0O00OD0OO0
ooooobOoooooooooooboo@nooboooobooo
aooyooAILIMDOOOOOOODDGHLUOOODODOOODDDODODOODOOODOO
ocooDoOoOoo@@nHoooooooooo
(aon)yoooOoOoOoDOOoOoOoDbDoDObOOoOoOoDOoOoDOoOooODE)uooooooono

aqooopopooooooooobobooooOooooooobDbobOobooooooooao
ooDDoOO0oOO00oo@oy)oooooboDOoOoO0Oo
ao3)o AlLIMDO O O AILIMCOODDODOOODOODODDODOODODDOOODOOODOOOD

oooooooooao
AlLiIMDDOOOO0ODODOOOOoOODOO0OOoOobOoOOoOooobObooooboooao
oooo
oooobOooooooOooooooooooooooAILIMODOOOODOO
gooooooooooooooboooooooao
O@oOoooooooogo@®ooooooooooooooooD
D@oooooooog@Goooooooooooooooooooood

O

OcoooboboooooooooooobooboooooooooooooDbDoOoo
@uoooooooooboooobooooobooooooDooooDon
ooooooao
oco@H)oooooooooooboobooooooooooo

(1040 AlLIMODO D AILIMODOODDOOOODODODOODODOOOODOOOOOD
gbooooooboboao
gboAlLIMbOOOUOOOobODOobOoboouobobobooooboobobobooad
oooooOoooooboon
gboooobobobooooboboboboooooboAILIMDCODODODO

10

20

30

50



(17) JP 4386776 B2 2009.12.16

goooocoooboooooooboobooo
0@oooooooooo@®ooooobobooooboobooo
OD@oooooooog@Goooooooooooooooooooood

Oc)oooboboooooooooooooooooooooooooDDoOon
(dooooooooooooooDoDOoooOooooooooDoDOoooOooo
gboooboood
ocooDDOOEUooooooobobbooooooooooobooDbo
g@os)ooALIMDDOOOODDDODOOOODOOOOooDDODOOoOoooDOAILIVODOO
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
ocoo0ODOOO000O0O00oo0OoOOoODODDOO0OO0OO0DO0oOoOooOoOO0O@o3OOOO s
ooooon
D@os)AILIMNMDOOODDODOODODDOODODODODODODDOOODDDOOOOOOOAILIM
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
ocooobOoOoO0oO0ooooooooOoDbObObOO0oO0ooooooobODOODODO0O0O0O0o0ooDa@ol)
ooooo@osa)oooooono
O@onooAILIMDOOOOAILIMODDOOOOOOOOOODO@oO3OoOodOd

(o) 0O OO0 O0O0O0O0O00O0O
g@os)ooAILIMDODOOOODDOAILIMDDDODOOODODDOODOODODODOO@o3)od
co@onoooooooooooao

ooooood

ooooon
gboooooAILIMDOODODODODODODODOODODODOOOOOODODOD
u

O

OoooooQgogoao
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood

000D0oD00000o0oo0o0o0oDoDODO000o0DO00oo0o0oODoODDDODOoDO0oOoDOoDOooooaO

0000000000000 0O0ODD0ODO0OO00O0O0OOO0DODODOHAMAD Human anti-mouse a
ntigenicityl 0 0000000000 O0DDDODODOO0DODODOOODODDOOOODODODOOO
O0o0DDoDo0ODO000O0o0oooooooDoooood
O
OOoOoOoAILIMDOOOOOAILIMOODDODDODODODODOOGOOOOODDOOOOO
0000000000000 000HAMVADO OO D ODO0OoooooDoDooooao
OCQAILIMDODODDODOOOOOAILIMODODOODODOOOOOODODDOOOOO
oooooODoDoOO0oO0o0ooo0oooooDoDoDoOoOooOoAILIMDCODODODDOOO
AlLIMODOOODODOOGOOoOOoOOoOOoOOoODOoDOoOoooooAILIMDOOODDOOOGOO
immune cytolysisO 00 0O 00O 0O 0O O apoptosis OO OAILIMDODODOOGO
oooooODoDOoO0o0ooOooooooOoODD0DoDOoDO0DUoDOooooDoDooDoDoDoooOg
AlLIMOOOOOODGOGOOoOOoOOoOOoODODO0DO0ooooooooooDooooood
ooooooDoODOoOoOooDOoooooooooDoDoOooO0Ooano
O
OAILIMDOOODOODODODDOOOODDODODODODODOoOoooooOO
Ooo0ooDoDooooooo ooooDooOoooo
Oo0DoDoDooooooo ooooDoooooog
O0DoDoDoOoooooo ooooDoooooog
Ooo0oo0DoDooooooo ooooDoooooog
oooooDoooooano rheumatoid arthritis
OO 0 O O osteoarthritis; OAO O OO oooooooooao
graft versus host reaction; GVH reaction[d 0O 000D graft vers
us host disease; GvHDO 0 0D 0D 000 0D0DD0OODOO0OODODODOODODOODOODOOOOO
oo0o0ooDoODOo00o0oo0o0ooooooDDODO0oO00oDoDO0o0oooDooODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooOaO
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0o0o0DD00D00DO00o0o0o0Do0oDo0DoDoDDOoDO0oo0oDo0oooaO

Oooooooooooogogoooog
OOoooooooooooogoogogooOoao
OO0 ooDooogooooodgogooao

OO0 oDooooo0oooooooooodg
Oooooooooooogogogoooao

O Oo0ooogoao
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
Oo0oo0ooood
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO0Oo0oooog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0oo0oooabo

; RAO

O
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo

O
O
O

10

20

30

40

50



(18)

) [ [y | O

O OO

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

O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0o o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo

OoOoo0oood

|
|

O
O
O
O

Ooooo0oogoood
Oooo0Oo0oogoood

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

u
O
g

[ I B B I

I s [y |

u
O
a

) |

u
O
g

JP 4386776 B2 2009.12.16

oooooooobooogd

Oooooogog-g

u
O
g

valO vO
OO0 ThrD TO

OoooooogogQg

O 0Oooo
O 0Oooo

I B |

AsnO NO O OO
00O CyshO cO O

TyrOYOOOOOOAO

OoooogogQg

OooooggoQg

OooooogoQgaoQg

OooooogQgQg

OoOoo0oooogoQgao

O
O
O
O
O
O
O

I B s [y |

Ooooogg-g

o, N O Y

OooooogogaoQg

O
O

u
O
g
u
O
g

U
0
g
U
0
g

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

PTCAL
oogod

O
O

0
0

O
O

Leul LO
oooao
GluO QO
0 0 MetO M
rp0 WO O O

PT

u
O
g

inducible lymphocyte immunomodulatory mo
O00oDoOD0o0o0oooooooooooooog
OO0O0O0D00OAILIMNMDDOOOOOODDOO Int

oooooDoOooooDooOooooDooooooao
0000000000000 oo0ooDooOooooaon
oooooo
oooooDo0ooUooooOooooDoDoOooooo
00o0o0oDoo0oo0ooDooOooooDoDoOooooao
Joo0o0o0o00oU0ooo0o0ooooDooOooooao
o000 oUooooOooooDoDoOooooo
0o0oooDoOooooDooOooooDooooooao
0000000000000 oooDooOooooon
Jooo0o0Do0ouUooooOooUooDoDoOooooo
CROOOOODDoDOoOOoOOoOoDDoDoOOoOooOoDoDooooao
oooooooooao
Joo0o00o00oUoooo0ooooDooOooooao
o000 oUooooOooooDoDoOooooao
0ooooDoooooDooOooooDooOooooao
Jooooooooooooooao
000000000 0O0ogAILIMOOOAILIMO O
OOOOOoAILIMDODAILIMDODOOOODODDO
0000000000000 oooDooOooooon
Joo0o00o0doUoooo0ooUooDooOooooo
ooooooooooooooooao

oooooo
Joo0o0o0o00oU0ooo0o0ooooDooOooooao
O
0o0oooDoOooooDooOooooDooooooao
0000000000000 oooDooOooooon
o000 ouUooooOooooDoDoOooooo
oooooDoOooooDooOooooDooooooao
0000000000000 oooDooOooooon
oooooo

o000 oUooooOooooDoDoOooooao
00o0o0ooDoo0oo0ooDooOooooDooOooooao
Joo0o0o0o00oU0ooo0o0ooooDooOooooao
DooooocGlydcOOOoOOoOooAladADDODODO
oooooooliedlO0O0O0O0DOSerdsSOOnOnO
AspO0 DO 00 0OO00OD0OOOGWOEDOOOODODODDO
O0O0O0OLysODKODODODODODODODOArgDRODOODOO
OoooooooooopPhed FOOOOOOO
OO00O0O0OHISOHODOOOOODOProd POO
oooooo

OO0O00O00O0dOAILIMO OO O Activation
leculeD O OOODODOOOOODODOOOOO
Jooo0oo0o0o0oooDoooooooooao
ernational

Immunology, Vol.12, No.l, p.51-550 O GenBank Accession Number: BAA821

200 0 00 0BAA821280 D O DO O BAAB21270 0 0 OO OO DODOBAA821260 DO O OOO
OO0000O0OAILIMO O 1CoSO Nature, Vol.397, No.6716, p.263-266, 19990 O O O JTT-
10 00JTT-2000000000000011-295990 00 00000ODODOOOOW098/382
le0Oo0O0o0ooooOoboooboooboooooboooooboboboooobooOoo
ooobooocoooAILIMDOODOOOOODOOOOODOOAILIMO
OOoOO0ODODOOO0OO0O0OgsB7hOB7RP-1O0GLS00 0 0O LICOSD OO DODOOOOOODODONa

iIcosuoooodgd

10

20

30

40

50



ture, Vol.402, No.6763, p.827-832, 1999; Nature Medicine, Vol.5, No.12, p.1365-1

369, 19990 J. Immunology, Vol.164, p.1653-1657, 2000; Curr. Biol., Vol.10, No.6,
p.333-336, 20000 O
oooooan

ooooooooobooAILIMODODODOOOOODODOOOOODOOOODOOOOODAIL

(19) JP 4386776 B2 2009.12.16

iMDOOOOoOOooOoboooooooobAILIMDEDODODOODOODODODOOOODOO
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
AILIMO O O O GenBank Accession Number: BAA821270 O O DO OO DAILIMDOOOODODO
AlLIMODODOODOO
gbooboobooAILIMDOODOOODOODOODOOOoDOObOOOOOan

O

Ooo0oooOoooOo0Qo0 oo ooo0D oD oDoDoo4o0D oo oooo0oooDoDoooooDooogog-g

O

O

Oooooooo0oooooo oo oooo0oooDooooooDooogooao

O

e e [ O 1 [ O O

g
g
O
O
a
u
O
g
a
L

OooooooOgodg

O Ooo0oooao
OOoo0oooao

O

O

ooobooocooobooooboobooooboooooooooooao
ogooao
AILIMDODOOoOouobOobooboAILIMDOODOOOOoOOobOobaoao
oooooOocooobOooooboooboooobooooooooOooooao
goboooobobobobooobobobobooooobobobon
uboooobooboboboobobooAILIMOODODOOOODOO

iIMDOOOOoOoooooooooboooooooboooooboooboooobooooao

gboobooooooobobobooobooboboboboooboboboboo

OooDoooo0oooooooooogQgdg
Ooooooooooooooooodg

O

O

OO0 ooDoogooooao

O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

[

[ B R |
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O

0

O

AlLiIMOobOOoooooAILIMOOOAILIMOOOODOODOOOODOAILIM

O
O

goooboooooobooooooboocoooboobooooobooooaon

gboAILIMDODOOOOOODODODODODODOODODbDODO

goobooooooboooobobooooboobooooobooooaon
goooooooooboooooboboooooboboogoobooooao

gooobooooooboOoooooboooooboobooooobobooooaon
Oo0o0o00@oe2ooomo

O
O
O
O

000000000000 000000000000000
gapped duplex0 00 000000000000 00000O
0000Bal3100000000000000000000
000000000000 000000000000000

O oOood
O 0ood

DNAODOOOoooOooooooboooobooodg

O
0
O
O

RFIDNAC
ugboaao
gooao
200 O DNAO
gbooaon
ooooao
gbooon
gbooooobooboboooobobobooboooboobobobooboobobao
DNAU OO bOotooouooobuobdobooouoouobuobobobo boobooooho
oooboooooobOooooboboooobooOooooOOoOoOooOobDNAOOOOoDnDGOoOn

gboODNAODOOOoOOooOoboobobobobooboboboboooobobonb

Oooooogogooao
OoooooOogogooao
OO0 ooodgogoao

000000000000 gapped duplexd DO OOOO0O0DO0O0OO
000000000 OMI30000000000000000000
0000O000ODNIOODOOODOODDOOODOOODOOMI3000
0000000000000 O00O0O00O0O00ODNADDOOODOODOO
gapped duplex DNAD DO 0O O0OOO0O0CODOOCOOOCOOOOO0O
0000O0O0O0O0OO0ODNADODOOOOODNAIOOOODOOODOOOO
OODNMDOOODODODOODDODODODOODODOOOmutSOO 0000
000000000000 D0O0O0D0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0aO
00000000000

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooo0DoDoDoooooDoooogoogooao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g

Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogog

Ooooooo0oooooooooDooooooooogoogogooOoao

Oooo0oocoogoao

~\
s
VD

O
U
g
U
O
g
U
O
g
u
O
O
A
L
O
0
U
O
O
0
O
O
0
L
O
0
U
O

OOooooogogdg

O

e e e oy e [

O oOooo
O O0ooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo

O OOooooogod
O O
O O
O O
O O

Ooo0oooogooooOoao
O
O
O
O
O

O

O

(20) JP 4386776 B2 2009.12.16

O0D0DA:TOOOG:COOODOG:COOODA:TOOOOOODODOO
O ODNAO OO Ogapped duplex DNAOD O OO OO OO OGOQOonOaO
OO000D0D0O0O0000OGgapped duplexd DO OO QOO OOOQOO

AILIMDOOOODAILIMODOOODOODODODOOOOODOOD
AlLiIMUbOOoobooooooobouobobooboooooboobanb

gooAILIMDOODODODODAILIMODOOOODODOO

g

oAlLIMODOOOOODOOOODODOOOOODODOOOODOOO

IMDODODOooOooooOoooAILIMDODOOOOOoOooOoboOoboooooonod

ubooouobouobobobooobuobobobobooobouoboboboond
oooobOoooooooboooooboooooobOooooboobooooDbood
AlLIMODODOOOOOOAILIMOODODOOOODOODODODODOOOO
obooooobooboobaadd
oooooOocooAILIMOOOOODOOOOODODOOOODODOOOOODOOO

ao

oooooOoooobooOocoooooAILIMDDODOOOOODODOOOOODOOO
AlLiIMDDODOOOO0ODOOOOO0OoODODOO0OOoobOoOoooobObooooboogoao
oooobOoooooooO0oooobooooboooooboooooooOod
ooooooooooobooooooboooon
oooobOoooobooOOocoooooooooooOoAILIMDOOOOODOO
oooobDOoOoAILIMDOOOODODOOOODDODDOOOODOODOOODOO

ooo0ODOO0OO00O0O0O0oO0ooOoOODODOOO0OO0OO0O0O0O0OoOODODOaO0variable reg

Oo0oooooo0 oo ooo 4o ooDooogoQgog
Oooooocoo0 oo ooooooooogoQgoo-g

O 0o oo

O

OJ
O

0Doo
000
ooo
0oo
0oo
(84)0
00

0oo
000

OoooooQgogoao

OO0 oooogogooao
O
O
OJ
O

O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

O O Oo0Oo0ood

O Oooo

OO0Oo0oood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ood

OJ
O
O

O
O
O

[
|

O

|
O

O o0ood

O0Oo0ood

O
O

O

OOoo0oogod

O

oon

onDO00O0O0ODOCOOO0ODOConstant RegionD OO0 OO ODOODODDODOOODOOODOOO
gbobobooobooboobobooooobobobobooooobobaodd
oooooODOO0OO0OO0O0O0OooOoOkODODDODOOANOOODODOOOC

AlLIMODOOOOODOODOoDODOAILIMODOODODODODODOODOODO

00O00@G)DOD@E)ION0EHIIN0nIononon
Doooooo

0000000000000 O00O0O00OO0O0O0ODOn
DooOoOooOoOooo

000000000000 0O00O0O00000 G)0
OOAILIMDODOOODOODOOODOOOOOOOOO

000D0(@0)IOID0(@E)HIOI0ODAILIMDDOOD

ooooboooooobOooooboooooooon
ooobooOoooobOooooobooboooobooo

AlLIMODOOOOoOoOOooOobDOOooAILIMDODODOOOODO
uboooooodd
AlLiIMDODODOOOooOoDOoOooooAILIMDODODOOOOODO
gbobooboooboobobobobad

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

Ooo0oooooo o0 oo ooo o ooooogogoo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo oogog Qoo oDooggoao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogoooao

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoooooOooQgao

oogd

O

Ooooogogaog

AlLIMODOODO

gono
oogd
ogdd
gono
uono
cDNADO
g

OooO0oo0ooood
O OooOooo
OOoo0oooao

1gAl0

a2
I:‘I\)
|

uono
oo

O
O
g
u
O
g
g
O
g
g
O

OO0 oooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao

00
0Doo
1gA20
0Doo

O

Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OO0 oDoogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OO0 oDooggoooao

OoOoo0oooogdg
OoOo0o0oooQodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0oooQgodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooogogdg
OooOoo0ooooQgdg
Ooo0o0oooodg
OO0o0o0oooogdg
Oo0oooogdg

OoooogoQgQg
OoooooogoQgQg
Ooooogogdg
OoooogoQgQg
OooooogoQgaoQg
OO0 oooggodg
OooooggQg
OooooogdgQg
OoOoo0oooodgadg
OooooggQg
OooooogQgoQg
I s [y [y |
Oooooggdg
OooooogQgQg
OoooooogoQgQd
Oooooggdg
OooooogoQgQg
OoooooogodgoQg
Ooooogogdg
OoooogoQgdg
OoooooogoQgQg
I [ [y |
Oooooggdg
OoooooogdgoQg
I [ [y |
O Ooo0oooaog

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

Ooooooooo0ooooo o oo ooooooo.o
O OooOooo

OO0 OoOooo4Qo0ooDoogg Qoo ooggoao

oooooon
ooooood

0oooooooon
O 1gd0 O O IgED O

Ol1gG40 0 OO

|
O O
0O O
O O

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

uood

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

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

(21)

uboooogbooboooooag
ubooouobdobddOcDNAG
oooooocoooooooonn
gboooooboboooooboo

JP 4386776 B2 2009.12.16

ugbooogoAlLmMooooobobooooAILMOOnOgonoad
ooboooooobooooobbooooooboooooboooooooDoao
gboobooooboobobobooooboboboan
uyboobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao
AlLiIMDODOOOODODOOoOOoooAILIMDEODODODOOOODOD

Oooo0ODOO000O000o0Oo0OO0ODOD0ODbOO0OO00O0O00O0DOaOcell lysate
cell lysateD OO OOOAILIMDOODOOOOODOOOAILIMODOOO

ugooadod

O
O
O
O
O

AILIMDODOOOoOOoODOOooODobDOoAILIMDODOOOOOnnO
oooobOoooobood

gboooad
ugboood
ooooao
gbooo

O0cCcHOO O0OOOOO0OOO0OO0OO0OO00O
000000000000 0000

(62)000(e4)0 0080000000000
0000000000000 O00CHND OO
00000000000000000000

0 1960 19610 1gG20 1gG30 1gG40 O IgMO IgA
0000000000000 O00O0O00O0O00000
0000000 IgeD 19610 19620 19630 1g640 0 000 00 0 0 O 1g6l

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao

gboboobooogao
gboobooooogan
ubooboogooghn

Freund®"s Adjuvant
goooooooao
ooooooooao
Oo0oooooooao
goooooooaon
ooooooooao

oooooooood
Freund®s Adjuvant
ooooooao

OOooooaoo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo

O Ooooo
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



OoooooQgogoao

OoOoo0ooood

O

(22) JP 4386776 B2 2009.12.16

Oo0OoCO0OO0ODDOOO0OO0O0ONature, Vol.256, p.495-497, 19750 0000000000
goboboooooboobobobooobobobobooboobobobooogno
gboboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
gbobdooouobuobobdouoouobobobobooobouoboboobooognn
goobOoooooboooooooboooooboooooboooooooooooboao
gbobooooooobgobobooboooobobobobobooobobao

gbooaao
ooooODOO0OO0O0O0O0O0OOoOoOOODDOO0OO0O0DO0O0OO0ODODOOODDOOP3/X63-A

G8.6530 ATCC No. CRL-15800 O P3/NSI1/1-Ag4-10 NS-10 O P3/X63-Ag8.Ul0 P3Uld O SP2/
0-Agl40d Sp2/0,Sp20 O NSOO PAIO FOU O O O BW51470 0 0 0 0 O O O O O O 210RCY3-Ag-
2.3.0000000000U-266AR10 GM1500-6TG-A1-20 UC729-60 CEM-AGRO D1R110 O O
UOCEM-TAS 0 00 O0O0O0OC0COO000a0

O

Iy e s e s s s I B
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oD oD oo oo oDoDoooogooooog

O

goooooOoOOoO0oO0oOoOoooooOoOoDDODOoDO0O0oOoOoooooooooDDoDOoooOg
goooooooOOoO0oOoOoooooooOoDbODDbOOO0oO0oOoOoooooooOooODDbODOoOoOoO
oooo0oD0ODOO0OO0O00O0O000O0O0O0ODDOO0OO0O0O0O0OODRIAD radio immunoassay
ELISAO enzyme-linked immuno-solvent assay 0 0 O OO0 00000 OO0O0ODOOO

gbooobooobooobooobooa
goooocoooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
gboboooooboobobobooobobobobooboobobobooogno
gboboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
ooooOooooboooooboooooooboooooao

gooano
gboboooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
g

loooooooooboooooboboooooboooooobooboooobooooooaon
UbO0cODNAO D OO DODODODODO

200000000000 O0DOCOCO0OO0O0DODODOOO0OODOOOODODOOOODOO
ooooOocoooboocooobooooooboooooboon
ggooogogobobooooogooboboboboooboboboboo

A00 0000000000000 Fostermother 0 O OO0ODODODOOOOOOODOO
gugod
500000b0o000oo0oboobocoooboboooobooocooobooOoobooOoan
gboboooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
gboboobooobooboobobooboooooboobad
e000O0O0O0oOOOcO0oOooOobOoOoOoO0oooOooOooOoobOoOoOoOoooOoobODOoOoooOooDoon

gboboooobooboboboooboboboboobooboboborodn
gbooobooobooooonn
goooooooooboooooooooooobooooooobobooooobooon
goobOoooooboooooooboooooboooooboooooooooooboao
gboobooooobooboboboooboobobobooobooboboboooonn
gbobdogooobooboboooobobobobooobooboboobooooan
goobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
gbobooboao

goaao

Uoo0OO0OO0o0ob0ob0OO0OO0CO0OHram™F12000MCDBIS3D O OO OOOOODOOOMEMODO
gboboobooDbodwMmebslo4d O O MEMO O O D-MEMO O O RPMIL6400 O O ASF1040
gboorbpoboooboobOobOobOooboboboboooboobooboboooonn
ugbobdooouobouobobouoouobobobobooobouoboboobooognn
goooao
gboboooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn

10

20

30

40

50



OooooooooooOgoogao

OO0 oDooooo0oooooooooogodg

OO0 oDooogogogogoooogodg
OooDooooooooQgogoao

O

Proc.
oono
oono
ooo
Nature Genetics, Vol.7, p.13-21, 19940 Nature Genetics, Vol.15, p.146-156, 199

(23) JP 4386776 B2 2009.12.16

gooooooooooooobooooobobooooboboooooboog
DEAEO O O DE5200
obooboooboobooboboboooooboboboobooonn

|
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O

Ooooooggogo
O0Ooo0oooao
O o0Oooo
O 0Ooo
O Ooooo
O Ooooo
O O Oo0Ooo
O 0Ooo0ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooo0oooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo

00 ooo
0 O Site spe mutagene
Natl. Acsd. Sci. USA, Vol.81,
00

O0o0DDoD0OD0000O0o0oo0oooDoDoDoODo00oDOoDO0ooooDoDoDoDoDoOOoooog
oo0ooDoODO0o0o0o0oo0ooooooOoODoDDOoDO0o0DOoO0o0ooooDooDoDDOoODOoOoOoO

OooooooooooOgoogoao

O OO0 oOood

g
u
O
O
g
S

O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
ifi

O 0Oooo
O 0Oooo

gboobodaoad

O
O
O
O
O
S
p.5662-5666, 19840 O

700004-5043650 0 00 000O7-500137y0 000D O0oO0o0oo0ooooOooobDooOon

ooooooogoao
.856-859, 19940

O

OO0 oooooQo0 oo oo o0 oo oDoOo0oooDooogogooo
Ooooooooo0 oo ooo o oo ooooooooogogo-g

O

Oo0ooooo4QddooooooUooooDoogggogooooggaog
Oo0oooooQo0 oo ooooo oo oooo0oooooggoQg

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogogoo

O Oooo

O

0000000 o0oo0ooDoOO0O0oo0D0DO0OO0O00DoDoONature, Vol 368, p
Oo0oooDoooooDoDooooooooaog

0000000000000 oDooO0UooUooDoOoUUDooOoOooODooOd
odoo0o0Do0ooU0oo0oooOoo0oUoDooO0UOoDDoOOoOoUDOoDoODOoOooODoOOOg
ooooopooooooooao
00
0dod0d0Do00oU0oo0oooU0U0oUoDoOoO0UU0ODDoOUoUOUUDoODoODOoOooODOoOOOd
oodo0ooDoOooUoooDoOooU0ooDooOOoUooDDoOOoOooOoDoDoODOoOooOooDooOdg
0000000000000 oUoDoo0O0oooDo0oOooUDooOOoOooO0ooDooOd
OO
odoo0o0Do0ooU0oo0oooOoo0oUoDooO0UOoDDoOOoOoUDOoDoODOoOooODoOOOg
O000DoDoO0oo0o0ooDoO0o0oU0oDooOo0o0ooDoOo0Ooo0oDoDoDoooOooDood
0000000000000 U0Uo0Ok 000D OO0OUOUODODOOOODOOO
oodooooooooao
O0000D00OD0OOdVYeast artificial chromosome, YACO OO ODODOOODOODO
0000000000000 Uo0o0o0oO0UooDOo0oU0UU0Do0ooOoOooOoDoo0oOg
Jdoo0oo0Doo00oUo0ooDoUoUoUo0ooUoUoUoDooUUoOoDoODOoOOoUooOoOOo

YA CUOOOOoOoOoooooooooooooobooooooooooooo
O oooobOoooobobOoboooooooooooao

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooo R
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOooO0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0ooa.o
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Ooogo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O0ooo

10

20

30

40

50



(24) JP 4386776 B2 2009.12.16

OO0 DD Positive Negative Selection; PNSO OO OO OOODODOOOOOOODOO
gooooooog, obg, p-52-62, 19940 0O
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
uybdbptobobobobobobouobuobobobooouoboboboboooonn
ooobook OO0OOOOOO0ODOOODOODODOOOOOOOOOODOOOODOOO
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
u

ooooon
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
OO0O0DD0OO0OO00O0O0O000OODblasteyst DOOOOHPRTDOOOODOOOOOODOD
ocoooOoOOoOO0O0O0O0O0OooooOoOODDODODO0O0oO0O0OoOoOooOOoOODDOOO0O0dembryoni
cstemcellDOOOODODOOOOOOOOOODODDOODOODODOOODODODODDOOO
oooboooooobOOoogoOoHdHPRTCOOODODOOOOYACODOOODODOOOODDOO
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
gbobooobooboHATOODODOOoDbOOobOOoooooOobobooboooooboooboaadnn
oooooOooooboooooobooobooobOboooOobobocOoobOobooognanProc

. Natl. Acad. Sci. USA, Vol.77, No.12, pp.7380-7384, 19800 0 O O O O 4,873,1910
0o0o0o0ooDoDoODO0o000D0o0o0o0o0o0DoODDDODO0ODO0D00DO0O0o0oo0DoDoDoDoDoODODOoOOoOOg
oooooDoDoOOoO0o0oOoOooooooOoODDDODODOo00DU0DO0o0oooDoDoOooODoODoDoODOoOoOog
ooooooDOoOO0OO00U0oO0OoOoOooOOoOO0ODDDODO0ODO0DO0DU0DO0O0oOoOoDoODOooODDODDODDODOoOOoOOg
heterogeneic0 0 0 000 D0D0DO0OOO0DO0ODDODOO0OODODODODOODDOODOODODOO
OO0O0O0OD0DD0OOhomogeneic0 O OODDODDODOOODODOOOODOOODOO

oooo
ooooooDoO0oO0oo0oo0oo0ooOooOooDoDDODOoDO0oDU0UoDO0ooooDooDoDoDoOOoooOg
Oooo0OD0ODOOO0OO0O0O0O0O0oo0OOoOO0D0ER@bY),0Fab"O Fabl O 0O O variable fragm
ent of antibodyO 0 0 00O OO OO O O disulphide stabilised FvO O OO ODOODOOSs
ingle domain antibody0 0 0 0000 00D0D0OOOO0OODDOOOODODODOOOODOO
0000000000 ((Exp- Opin. Ther. Patents)D 0 00O 0O 0O OO O O 4410 4560 O 19

OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg

960 O O

Dooooo
O0O0O0O0OF@b*),0000Fb"0000000000000000000000000
0000000000000 O0O0O0O0O0O0OO0OO0O0OO0OO0O0OO0OO0OOOO0OOOONOoooooan
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O000O000O000O00O0ononan
0000000000000 O000O00DO00OODOO0O0O0OO0O0OoOOoOooooooooan
00000000000 0000000000000000,0000000000,00
000000000000 0000,0000000000,y 1000000000y 10
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O000O000O000000000
0000000000000 O00O0O0O0O0OO00OO0O0OO0O0O0OO0ONOO0ONOoOooooooan
DO00Fab'0 0000000000000 O0O0O0OOO0O0OO0OO0OOO0OO0OOO0OO0OOOOOaO
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0OFab 000000000000
0000000000000 O000O00O0OO00O0O00OO0O00OO0ON0OOoOooooooooan
F(ab®),0 000

Dooooo

0000000000000 O000O00DO00OODOO0O0O0OO0O0OoOOoOooooooooan
0000000000000 O00O0O0O0O0OO00OO0O0OO0O0OO0OOO0ONOONOoooooan
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O0OoONONooooan
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O000O000O000000000
0000000000000 O00O0O00O0OO00O0O0O0OO0ON0OODONOONOooOooooooan



(25)

JP 4386776 B2 2009.12.16

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gbobooooooobobo
oboooag
uyboboouobuobobobobooouobuobobooboooboobaa
acore0 00000000 O0OOOCOO0OO0OOOOOOODODOOOOODORO
gboooooboboboooobogoboboon

g
O
g

Oooooooogoooao

Oo0Ooo0oo0oood

X

oo

U
O
g

I R |
[y |

O

O

oono

u
O
g

O

OooDoO0O00O0oO0oooooooOoO0OaaZm.

oooooOocooobooooobooooooan
oooooOoOooobooOoooboooooono

O

O

oooooOocooobooooobooooooan
gboooogobooboobooobogoobooboon
ooAILIMOOOODODOOOODOOO1L1.0x
1.0x 10°(1/M.Sec)0 00 OO O OO OO AILIMO O
goo
ooobDAILIMDODOOOOOODOOOODO?L.0x%

1075(1/Sec)0 000D O ODODAILIMOODOOD

ooooogdd
Secl] 1/SecO O
ooooood
ooooogaog

ooooooo
oooooo
10%(1/M.Sec)O

ocooDO0O0OaoBi
oooooood
gboooooao
Mmooooodaano
oooooood
gboooooao

oooooood

oooooood
gooboooooooboooooao

1074(1/Sec)0 000 OO DOO1.0
00000000000 oOooao

O0D0OODOOODAILIMDOODODODOODO1.0x 100°(1/Sec)0 000D OO O 1.0x
B ODODODODODDOD1.0x 10°°M0 DD O0O0D0O0D0OAILIMOODODODOO
oooobooog
oood

O

Q OO0 O0ooo0ooo0oooooooooQo

>

obooooooogzooooboooboboooobooooanoao

Oooooooodg
OOooooogdg

O

OO0 oooo40o0ooooogo4gogoooogdg

O

OO0 oooooo oo ooo0 oD oDooo4o0oooDooogoooao

OoooooooooDooooooooofdg
OO0 oooogogooDooogoggoUgogoooodg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

OOoooooodg
OO0 ooooogd

O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O

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

OoooooogooQogooao

O
O

OoooOoo0oooOoood
Ooooogoooogooodg

O

O

O

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

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

O Ooooo
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo

O

oono

O

BHKO Baby
ooooo

O

O

O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao

O

a
u

O

g
u

hamster
oooad

goo
ooo

g
u

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooo0oooo

O

0

kydney[
oooo

O
g
g
u
O
g

O
g
g
U
O
g

ogono

O

Ooooooogg
OoooooOgodg
O Oo0ooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQodg
O 0o ooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooodg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
> OO 0O0og

O

0

goo

O

O

O

O

— O O0Ogogo

goo

O

O

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O

goo

O

O Ooooo

CHOO Chinese hamster ova

O

O oOooo
O 0Ooo0ooo

O

O

goo

O

O oOooo

O

O

O oOooo

O

O

O o0Oooo

O

gboo

0

O
O
O

O

O
O
O

O

O
O
O

g
U

0
0
0

g
u

O
O
O

10
O

O
O
O

oooooooobooogd
ooooooooooo

ooooooooobooodgd
gbobooooooboobo
gboooboooan
ugbooogooobobao
gooooooobood

gbooooboboboon

10

20

30

40

50



[ s e e By e [

OOo0oooodg
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooooo0 o0 oo ooo0o0 oo oooo0o oo oD oo o0 oo oDooo0o oo oooogogogogooo
s e e e e sy e A |

O

O

O O0Oo0ooood
O O0Oo0oooao

OoOoooooo0ooooo4o0ooDoooo0 oo oDoooD oo oDooo0UoooDoDoogogogooao
R ey ey R [ [y Iy
OO0o0oooodo0oooooUddUooDooUoUddUoooDoDoDooUUUUUoDoD oo oDoDoogogooao

O

O

gbooooboboobooooooanb

O

gboooooboboboooooobonb
gbooooobooboobooooooanb

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

Oo0Oo0oood

O0Ooo0ood
OO0Oo0oood
Oo0Oo0oood

O Oooo

O O0Oo0oo0oo0ono
OOoo0oo0ogao

[ I |
[ O I R |
O Oooo

O

O

(26)

JP 4386776 B2 2009.12.16

ooobooOooooboooooobooboooobooo
gbooooobobobobooooboboboo
gbooboooobooboobooboooboobobooboao
ugboboouobuobobobooobouoboboobaoadao
goobooov0booooooboogoobood

gbobAlLmMObooooobooboboooonoag
gAILIMDOOOO0OOOOCOOODOOOOODOAILIMO
gboobooobobobobooooboboboo
gbooooooboobaoo

AlLIMDODODOCOOoOoODOoOOoOoAILIMOOOODODOOOOODOO
gooboooooobooooooooboooooooooooao

AlLiMOOOobOOoooooooobooAILMDOObOOobDobooooobooba

gooboooooboooooooooooaon

O
O

gooooAILIMODODOO

gbobooooobooboboobooooobobAILIMDODODODOOO

O

O O

O Oooo

O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Oooogoao
OoOoooo
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo

Oo0Oo0ood

O

O O
O O
O O

O 0Oooo
O O oo
O Oooo

Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0oodg

uono

O O
O O
O O

O Oooo
O O oOgo
O Oooo

Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood
OoOoo0oood

uono

O
O
O

O
O
O

Oo0Ooo0ood

O0Oo0ood

OOoo0oogod

uoo
ooooobOoooobooooobooboobood
duel CDR1IO CODR2O COR3D DO OO ODODOOOO O

gbooogooobodgan

o0

gboooooobooboboooooobonb

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O

goooan
oooDoo
ooooo
goooan
goooao

Oo0Ooo0oodg
O0Ooo0ood

ugboogoogoan

O
O

[
|

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

O
O
O
O
O
O

O
O

O

OoOoood

O

O
O
O
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

COR-graftedd D OO OOODODOOOOOOOO

ooobooooooboooooao
oooooooooobooooao
ooooooooooooooano
ooooooooooooooao
oooboooooooao

uybooooooboboooboaoado

Complementarity-determining resi

O

gbooboooooboboboo

Framework regiond FR1O FR20O FR30 FR4

gboboooooboobobooogonn
gboobooobooboobobooooan

0O 1gGl, 1962, 1gG3, 19640 0 0 O O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooooogogQgoao

Oooooooooooood
Ooooogogooooogod

O

Ooooooooooogodg

O

Oo0oooooooood
OO0 oooogoggogoooogod

O

(LAILIMD
(2)AILIMD
0ooo0
(3)AILIMD
ooood0
oooo0

ao

(¢
lw]
=
>
O

OO0 oooooQo0 oo oo o0 oo oDoOo0oooDooogogooo

O

Ooooocoooooooogogadg
Ooooooogooooogogogoao

o

Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao
Ooo0oooooogdg
OOoo0ooood

Ooooooo0ooooooooooodg
Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4gogoooogoggogooood

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O oOoooo
O oOoooo

OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoao
Ooooooogogooao
OooooooogoQgooao
OooooooooOgoOooao
Oooooooggooao
OoooooogoQgooao

O
O

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao

O oOoooo
O oOoooao

(27) JP 4386776 B2 2009.12.16

OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooooooogoogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
OoooooooogogooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooogooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoog4gogoao
OooooQgooao
Ooo0oooQgoooo
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogooao
OoOoo0ooood
O0Oo0ood
OoOoo0oogod
Oo0Ooo0ood

O 0Ooo0ooOoo

O OoOooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O 0OoOooog

O Ooooo

O 0Ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gboooooobobobooboooobogobobao

ooooboOoooAILIMOOOOODOOAILIMODOOOODODOOOOO
ooooboooooobooboobooooboooooobooboooooboooooao
gbooboobobooboooooobooboboboobooooboobobao
gboobobobooooobobobooAILIMbObODOOOOOOnDn
ooooboOooooobOoOooAILIMOOOODDODOOOODOOOO
gboooobooboboboooogobobobao
oooobooooooboooboooobooooooboboooobooooaon
gbobooooboobobooooooboboboobooobouobobao
gboobooboobooboooooboobobobooboooboooboobao
gbouobuobobdoobooouooobouoboboboooooboobobaa
O
ubooboboboobooooobouoboobobooboooboobobaa
oooobOooooooOobooooboooooobooboooobooooaon
gboboooboboboboooooobobobooboooouobobao
gboobooboobooboooooboobooboboobooobooboobao
oooooboooooobOoboooooooboooobooOos boooao

oooooocoooooooonn

gboobooooooboobobooooboobobobooboooboob-0bOob0oOon
ooooooooobooooboobooooobos-oooboooooobooooan
Mp-OOOO0OOOOCOO0OO0ODODOCOOO0OOOOOOODODOOOOODOOOOODOOO

O

O Oo0oooogdg

O O Oooo

O

O
O

g
a
O
g

gbooobooboboobooooobooboboboobooooDuoboDbao
2-0000ooooooooo2-o-D0bObOO0OOOoObOOOOoOooODaO
ooooboooooboooos-0obobooobobboooboz2-0000n0n
goooogno

gbouobuoboAILiMOOobOobDoooAILIMDOODOODOUOOODO
oooobooooooboobooboooobooooooboobooooboooooao
gbooboobobooboooooobooboboboobooooboobobao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooogogoooao

Ooooooooooooooogoogoao
OOoooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao

O

oo

Ooo0oooooo4o00 oo ooooD oo ooo o0 oooooggoQg
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oo oooooooogogooo

OO0 oDoDoo4o0ooooo4ggooooogoggogooao

O

OO0 oo ooogogoooooggogog

(28) JP 4386776 B2 2009.12.16

AILIMDOOOOODODOOOODOOOOOODODOOOOODGOOAILIVMO O
gboboooooobooboboboooooobDobobAILIMIDODOOO
ugbooboooooboobobooooboobobobooobooboboo

O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoo
OO0 ooooggogao

O Ooooo
O Ooooo
OO oO0goo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

gooao

oo0o0oo0DoODOo0o0o0DO0oo0ooooooODDoDOoDOoOoDO0DOooooDooooDoOono
oooo0o0o0o0oO0oo0oo0oo0oooooDoDoDooDooooooooooOooOoao
0O O 0O (extracellular region)d 0O O O O O (transmembrane region)O

oono

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

O oOooo
O 0Oooo

gbooboooboboboboooooboboboooognn
ooooOoooboilcoogilooonooboOoOoOoOoODOOOOIo000OO
gool b ooooOoOOoOobobOObocOoOoOobOoObooc0bOboecO O bDOOOOODOOOOn

ooo

oooao

oooo

oooao

oooao

oooo
ocoooooooOoao

ooo

ooo

ooo

ooo

0 (cytoplasmic region)O
oooooDooOoooood
oooooDoOoOooogaod
(homodimer) D OO ODOO
ocooooooOoooood
ooo
oooooDoooooog
oooooooooooog
ocooooooOoooood
oooooDooOooogoao
ooo

ooo

O

O oOooo

O Oooo
O Oooo

O
O

g
u
O

oooooOoooobooooboooooboAILIMDEODODOOOODAIL
ooobobOoooobOoocooobOocOooobooOoAILIMOOOOOD
oooooooooobooooobooobooooboooooooooooDoao
oooooOoooobooooobobooboooobooooan
AlLIMDDODOOOODOODOOOoODODOOOoOooOoOboooobooooooan

O00oDDoODoODOo0D000Do0ooooooooDoOOno
OO0 @onomer0 00 O00OO0ODODOODOOO
000000000 0ooooooooooOooOoao
(heterodimer)D 00O OO0 OO O O (origomer)d O
O00oDoD0o0o0ooooooooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

ooooobOoooooooooooooooooDao
oooooOoooooooooooooooooao
oooobOoooobobOoboooooooooooao
oooobDooooboooooooooonon

ooobOooooobOocoooboooooooooAILIMOCOOODOO
AlLIMODOOOOOOOOoDOOobOO0ooOOooOooooDoboboboooooboobonb
gbobooooboowobobooobooboboboooboobooboobooooan
goooOocoooooocAlLIMDOOOOODOO NGO OOOOOOOOOOOOO
gbobooooboobobobooAILIMbOODODODONGHDODOODOOOODO
HOobOooOooosbhOoooobOobobobooooboboboobooooooboobao
Oigcb O oodoeibooooooooAILIMDOOODODOOOOODOOOOooODODO
goooOooooAILIMODOODODDO

gooao

10

20

30

50



(29) JP 4386776 B2 2009.12.16

coooooOoOoOoOoooooooOooODbOOO0oOoDOooooboboOoDbDDbDOOO0OOoDOoOoooo
OO0000OO0OO0O00DOO0OO0OO0DDOODOHeavy ChainD O OO 0O0OOODODOConstant region
gcoooooOoOoOoOoOooooooOooODOOoOoO0ooOooooOoooOoDDOoDOoOooOoooLobDo
ocooooOOO0O00oO0oO0oooooODODbOO0OO0OO0oOoOooOooOOODDIEeOd 19610 1gG20 1
gG30 O 1gG40 O IgMO 1gAD 1gA10 O 1gA20 0 IgDOD DO 1gE0 000 0O0DOCOCOODDODOO

O 00 1960 19610 1gG20 1IgG30 D 00 g4 000 0gM000oooocooooboogd
OooOoOo0ODDOO0Oed 1g610 1ge20 1ge30 0 0 0 g4 000 ODOo0O0

uoo
oood
oono
uon

u o
od
oo
ao

vy Chaind

O

O oo ooogdg
OooooooooogobL go OOoooooogod

O Oo0ooooaog

O Oo0oo0ooooaogo

00D oODOo0Oo0ooDoDoOo0ooDoDoDOoOooDeLooooDoDoooDooo< gotx

OoooooooooooOooooQgoo
e e e O Y Y i [

O
O
I
O

O

O

O
Ooooooooogogoooao

O

O

OooooogoQgoo
I = Y [
OOo0oooooggogo

o

O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

[ |

O
O

OO0 oo oogoguooooogoggdg

O

[ |
O d
[ |

ogdod

O o0ood
O 0ood

[ |
O d
O O

oodod

OCOoOO0OD0D0OO0OLight ChainDOOODODODOOOOOOUODOHea
oooboooooobOocooobooooooOoooooDoao
ooooooo,0booc0oooboobooo,0bO0o0o0o0oOoobao
wybooooooboooo ooooooooao

oooboooooobOoooobooooooOooooooao
gbooboooboboboboooooboboboooognn
ugboobooobooboboood

gboobooobobobobooooobobobooogno
gboHbhobobOooboxkbooooobooboboon

ooooooooo oty g 0bOOCO0OO0OO0DOOOOOODO

Uiy y0o0oboboooooboooooboooooooooooan
JpHuypooobobobooodoby poboboboody p0oboood

00

ooooboboooooobooooobooo0by pOO0O0OOO0OOO0OO0ODOO
goobobooyp0bOO0OO0OO0O0O0ODODOO0OO0 ODDODOOOOODODOOOODOO
JLoy pooooobobobodoby poboboboody 0000

gooboboooooboo beb0obobOo0oooo0O0daoO0O00OO

ugboooobobobad

goobooooooboooobopyoebOO0OO0OOooOOOoOO0OOoOooOOO
ubdbay0obobooboboooobobobobooooboobaa

yJdOaoyO0O00DD0DOOOO0DDODOOOODo 000000000y O0O0O00O0OC

OO0 oooooooooooogdg

OO oDoooDoooooosogoo

OO0 Do ooogogogooooogoogdg
O

coooo, 008 O0000COODDOOOOOSOODODO
ooooao

ugbooo bdp0obobobpboobobO ODpdohb

oooboooooobOoooobooooooOooooooao

Uooboo0Opjo0e 0D0C0CO0O00D0e0O00O0D0OO0O0e OO
gboobooobobobobooooobobobooogno

oooboooooobOoooobooooooOooooooao
ooooooO0ooobooooboooooooooooDoao

20

30

40

50



I
O
O
O

I
[

OOo0oooooo0oooooo0ooooogoooao

2, 1999; Nature Medicine, Vol.5, No.12, p.1365-1369, 19990 J.
Biol., Vol.10, No.6, p.333-336, 20000 O O OO O0OO
Ooooooooooood
B7hO B7RP-10 GL500 LICOSO
ooooo

4, p.1653-1657, 2000; Curr.

O

Oo0oooogodQgooaoo

O
O

Ooo0ooooooo0 oo ooo o ooooogogogoo
OOo0oDoDoo40odoooDoo4ggooooogoggoooao

O

Oo0ooooOooOoooaoo
OO0 ooooggoooao

LM

O
O

OO
OO0

Lm0

O Ooooo

OO
oo
ao
uo
o0
oo

OO0 o0ooooo4o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
Oo0oooooo0 oo ooo o oooogogoo

O

O

Oo0oooooo0 oo ooo 4o ooDooogoQgog
Oooooocoo0 oo ooooooooogoQgoo-g
OO0 Do ooo4Q0ooDooogoggogoOooDooggog

O Oooo

O

O

OO0 ooogogUgooDooggUogoDoDoogogooao

O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd

O

O

OOoo0oo0oogao

O

Oo0Oo0oood

O

(30)

0000000000000
ooo,00000000,0
0000000000000
650 750 0 O
040 70 O

Oo0Oo0ood

O

OOoo0oo0ogao

O

OoOoo0oood

O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O

oooooooo
goAlLIMODOOODODOOOOODODOOOO0ODODOOOOODODOOOAILIMOCOOODOOO
B7hO B7RP-10 GL500 O O O LICOSD O O O O O O O Nature, Vol.402, No.6763, p.827-83

O

O

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

Oooooogogooao

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

O

uono
oooooooooao
AILIMO O O O AILIMO
obooooboobdy
oooano

O

O

O

O oOood

O

O

t
u
O
g

O

uono

Oo0Oo0ood
O0Oo0ood

oo

O
O

O 0Ooo0ooo

oo
g
oo

oo
uo

O

Oo0Oo0ood

O

O
O

g
u
O

g
u

uod

O

OoOoo0oood

O

O0Oo0ood

O

O0Ooo0ood

oo

ogog

O

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O

a
u

obooooooba
ugbooouobogbad
oooooooooao
oboooooboobao

O

O

O 0Oooo

O

O Oooo

uod

O

OoOoo0ood

O

O0Oo0ood

O

OOoo0oood

ogono

u
O
g

O Oooo

O
O

Oo0Oo0oood

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo

Oo0Oo0ood

OOoo0oo0ogao

goo

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

JP 4386776 B2 2009.12.16

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

10

O0Oo0o0ood
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oogod
Oo0Ooo0ood
O0Oo0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
O0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0oood
Oo0Oo0ood

20

gbDooooAlLMODOO0OOn0OOg

gboooogan
ogoo

O
O

O 0Oooo

0
O

O O oo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

[

O o0ood

O
O

O Oooo

O
O

O 0Oooo

Immunology, Vol.16

O
30

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

g
u
O
g

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

AlLIMODOODOOOOODOOA 40
gboobobooboobaodo

gbooogoDOogAILIMDODOOA
gbooobooobooboaoboao

Ooo0OThAD O OO OOOO
gbouobouoboobooboaoad
oooobooooobood
gboobz2n0 0480000 50



(31) JP 4386776 B2 2009.12.16

oooooocoooooooonn

goboooooboobobooooobobobobooooobobobooognon
uboooooobobobooobooboboboooboobobobooooan
ubouoougbouobobooouobuobobobooobuoboboobooognn
oooobOoooooboooooooboooooobOobooooboOooboooobood

OOoooood

uno
ooobooOooooobOooooooOobooooboocooboAILIMBEOODOOOO
iLmmocooogooobooooogooboboboboooobooboboboooooo
gbobooobooboobobooooboobaa
oooooood
oooooooooboooooobooooao
gboboooobooboboboooobobao

O
O
O 0Oooo
O Oooo

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

ooooao
gbobooooooboboboboooogonn

ooooOooooooobooobooboooooooao
ooooano

OooooooogogQgooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogoogoooao
OO0 ooDoooggogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooogoQgooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

oooboooOoooooooooooooooDoao
00000000 ooDoooooooooooao
10p gO O 1000mgd O O O O 10p g0 O 500mgd O

gooobDooOoooooOooooboooooooboao
00o0ooDooooooDoooooooooooao

OO0 Do ooo4gogooDoooggogoo

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

O
O
O
O
O
OJ
O
O
]

ooooOooooobooocoooooboooooboooooaon
0.1y gd miO omgOD O OmODODOOOOOODOO
goaoao g go

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

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

ooo0oa0o
g 100mg0l
ooooao
ooo0oao
O

gooooooobood
50p g SOmgd OO O OO
oooooogoooood
oooooooobooogd

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

O
O
O

oooooooooood
ooooooooooooooao

gbooooooboobao
ugboooooobobao
ooobooooooboooooao

oo oooooQgoooT o
OOooOooooo
O Oooooodg
O Oooooog
OOooOooood
O Oooooodg
O ooooog
OoOooOooood
O O0Ooooodg
OOoo0oooog
OOoooood

O

O

O

OO0 ooooogogoooo
O 0O0oOoooodg

O

O

O

OoDoooo4ooooogoggogoooogod
oo oooooQgooooo
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogQgogoooao

00000000000 0ODOOdDOOHAMAD human anti-mouse antibodyd O
OO000D0D0000O00o0o0OoOoO00AILINDOOOOOOOOAILIMNOOO
0o0o0o0ooDoDo0oo0o0Do0oo0ooooOoDo0Do0Do0o0Do0Do0oo0oooDoDoDoDoDoOooOaog
AILIMOOODODODOOOoOoOoOOoOOoODAILIMDOOOOOOODOODDODDOOODOO
AILIMOOOOOOOOOOOODDOO immune cytolysisD OO0 D0OO0OOOOOa
poptosis0 0 0000 O0O0O0DDODODO0OODODODOODODODODOOOAILIMDODDODOOQ

Oooooocoo0 oo oo o0 oo oo o0 o0 oD oo oo oDoD oo oo oDoDoo o oo oDoooooooodg
O

e [ [y
I O e -y Y Y i [

Ooooooooooooo0D oo oooo00 oo oooo00 oo oooo0oDoooogogogooao



Ooooooooooogogogoooogod
Ooooooooooooooooogodg

1
ood
od
g
oo

o
od

O

OoOooooogodg

O

OooDooooooooggogao

O

e e e e e [ e e e e e e ¢ e s e e e e e e e A [ A |
Iy e R R e ey .. [ A [ [y

OO0 oDoooooooogogaog

Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0oo0oooogogoao
Oooooogogdg
OoOoooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0oood

O

gboooao
ADCCO O O

Ooooooooooooogoogoooao

O

O

O

O

O
O

O

oono
00000000 D0effector cellsUODO0DODO0O0ODOODOODOODOODOD target c

I s [y |
OoOoooooggdg

oono
uon

(32) JP 4386776 B2 2009.12.16

goooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
oooooooobooooo

OCoOO0OO0OD0O0OO0OO0O0O0Oiammune cytolysisD 000 O0O0O0Q0O0O0OD0OOOOO

cytolysisU OO OO0O0ODODODODOO0OOOODOOOODDODOOOOOO

coooooOoOoO0oOoOooooooooDoDoooooo
coooODbODOO0OO0O0O0O0O0oOooooOooODDDOOO0O0O
OO0OOcomplementD O OO ODODODOOOODODOO
ocoooao
cooooOOOO0O0O0oO0oooooooOoDbDDDbOOOO0o
ocooDOD0OO0O00O0O0O0oo0ooooODi1000cI0O0n
20009000czcOocCcH)ODOooooooooan
ocooooOoOoOooooooobooo

0 O O O antibody-dependent cellular cytotoxicity
Ooo0oDoDDoDoODOo0O00O0oO0oooooooDoDoOOooog

gboboooooboobobobooooboboboboooobobobooo

gbooooboobooboobooboooooan

00

O000D000O0DOO0ODOO0ODOmixed lymphocyte reactiond 00O O 0O MLRO OO
0000000000000 00D0DO0DODOmixed leukocyte reactiond 00O 0O 0O O

OOallogenic0 0 0000020000000 000000000DDO00O000O0O
gboooobobobobooobobobobooboOobOobObDNADOD

OoOoo0oood

g
U
0
g
g
O

O

oooOoDoODoOOO0OO0O0O0O0O0O0O0OO0MROallogenic MLROOODDOO
DNAODOOooooOoooooobooooboooooobooooobooooboono
gbobooooooboboboooobobobDNAObOobobooonooboonb
gboboooboobooonn
DNAU DO Oooouobuobobotbooobobobobooooobobobooad
goobOoooooooooooao

gboogoogooAILIMOOOOOoOobDOoDAILIMODODOOODNAO OO
OAILIMDOOOOOMRNAO OcDNAOD O OO ODOOOOODODOODNAD OO
UbDo0oo0o0oo0oo0obDO0obDceDNAODOOOOOMRNAD ODODOOODOPCRO OO
gboboooboobooboboooobooboboobooonn
goooOoAILIMDDODOOOOODOOODNMADODODOOOODOOOOODO

AILIMDODOOOOoDODAILIMODODODOOODNAODODOODODODODOOBD

OO

AlLiIMOOOO4OooOoOooOODNAODODNAO D OO OO obuobobobooonbag
ODNAD OO OOODODOOCOOO0ODOODNAOODOOOOTagh O0O0O0ODOOODNAO
gbobooooobooboboboooobobobobooAILIMDOODDOODO
DNAU O OoOooOooabaoaao

AlLIMODOOOODODODOAILIMDODODOOOODODODODOOODDNAD mRN

ADODODODOobOOooOoooooobOobooboooooboobobonn
AlLIMODODODOooooooobNAOOounoooaboaoao

I A A N R I I N R W A M R 0 I I [ 5\ P2\
OCOOOmMRNADO OO OOOQOOOODDDOOOOOOODDOBiochemistry, Vol.18, p.

10

20

30

40



5294, 19790 0 0000O00ODOAO
ooooOdrocooboooooao
obooboooooboobobad
gbooood
UoobOO0oO0odOmRNAODOOO

OoOoOoODDOO0OO0O0OwNol.

Cell.

3000000 0 HoffmanO O O
DNAO O O O O DNAO

OooooooooooQgogoao

O
O
O
O

O
O

2

Ooooooooooodg
Ooooooooogogooao-e

OoDooogoggogooood

Oo0ooooQgoooao

O
O
a
u
O
a

Oo0oooooooooood

O

O
O
O
O

O

O
g
g
u
O
g

OOo0oooooggogao
OoOoooooogQgogoo
Oooo0ooogoao
OO0Ooo0ooood

O Ooooo

O Ooo0ooo

O Oo0ooo

O Ooooo

g
g

O
g
g
U
O
g

g
a

O

O

g
a
u
O
g

O

0

O

O
O

Ooono
Molecular

O

OoOoo0oooogoQgoo

O O o0

O

O

O O0Oo0oooogod
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

O

O

O

a
u

O
gboboobooognn
a

gobooooag

O

0

O

oono
uono
oodog
oono
uono

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo

00
oo
ao

OO

(33) JP 4386776 B2 2009.12.16
OOAGPCOO0OOO0DOO0OO0OOOO0DOOODODORNAL
oooooOo0oooboooooooboogoobooo
ooono

goobooooooboooooooboooobood

Biol., Vol.2, p.161, 19820 0 0 O Vol.3, p.280, 198

O 0ooo
[ R

O Gene, Vol.25, p.263, 19830 O 0O 0O O O DNAO O O
ooooOOoODNADODODOOOODOOOOOODOO
gboobooobobobobooooboboboo
gbobooobooboboboo0on0obddODNAD O
gboobooooboobobobooooobobooboao
ugbobooobooboboobooobooboboobaoao
OOoOO0ODDOO0O000000O0puc1o0 A gtiod A gtllQd
gboobooobooboboboooobooboboboo
gbooboooboobobooboooooboobooboao

ODNAO D ODOODDODODODODOD0OOODODODOManiatisO 00O
Cloning, A Laboratory Manual, second edition, Cold Spring Harbor L
aboratory, p.1.53, 19890 0 0 0 000 O0DO0OOODDODODODODO0DOOODODDOOODDOOO
ODNAO DO ODODODODOODDODODODOHyunhO OO O O ODNA Cloning, a practical a
pproach, Vol.1, p.49, 19850 0 0 00000000 ODOODOOOOOODODODOODOOO
oooooDoDoOO0O00oO0oo0oooOooOoO0DDDODODO0oD0U0UO0O0oooDoDoOooODoDoODDODOoOoOg
000DDbOOo0ooOo0oOoOobOO0oO0ooDDbOOoO0D0O0adE.colidHB101, DH5a0 , Y1090, DH10BO
MCl061/P30 0 0000 O0DODOOOOODO

oooo
Oo0ooooooooobobobon
second edition, Cold Spring

O

O

O

O

O

O

uono

O

O

O

O

O

O
a
u
O
g

OOoo0ooood

uo
00
oo
uo
OO
oo

000000 Molecular Cloning, A Laboratory Manu
Harbor Laboratory, p.1.74, 19890 0 0 O O O O O
gooooooooobbbbbbbbobbobbouoood
000000000000 O0O0OOoODOODNADOOO
gooooooooooobbbobboooooood
gooooooooobobbbbbbbobobboooodd
oooDoDoOOoOooooooooooao

DNAO OO OOouoooooobobooDoDoDoOoooDbDNAO

DNAUOOOOoooOobobooboooooboobobooano

oo0o0oo0DoDoODO00000o0oo0oo0DoDDoDOoOo0o0o0Do0oooaOo
0030000000000 000000000000000O000
OO0O0O0O0OO0OO0O0O0DAOCrunsteind OO Proc. Natl. Acid. Sci. USA, Vol
.72, p.3961, 19750 0 0000000000 D0O0OOO0O0ODOOOOMolecular Cloning, A
Laboratory Manual, second edition , Cold Spring Harbor Laboratoryl p.2.108, 1989
OO0D0DDODODNADODODOOOQOODODDODDODODODODOoDOoOoooooOPCcROOOOOO
00000000 0OPCROODOOODDOOOODODOOOOODNADODODOOO
000000000 ooooao

ODNADOOOOOOOOoODOODODDOAgt11000000D0ODDOOO0DO0DO00O0
UbDNAO D OO OooOooobobobobooboboboboooooboobonb

10

20

30

40

50



(34) JP 4386776 B2 2009.12.16

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gbobooobogpcROODODODODODOOLDOOOODODODODOOODOD

gboboooboobOooObNAD O DbOobobooobooboboboboobdO Maxamd O
Proc. Natl. Acad. Sci. USA., Vol74, p.560, 19770 0 0 000 OOOMII3DO0OOO
O0D0O0O000O00000O0OD0ODD0OO0DO00O000O0SangerdD D O Proc. Natl. Acad. Sc

O

Ooo0ooooooo0 o0 oo o0 o0 oD oD oo oo o oo o0 oo ooogooo

I s e e = s ey e e Y Y I Y

0OO0oDoDo0DOo0ooDo0DOo>» 0000000000000 0D OO0 ODOoODOO0OO0OQg=-n0ng
OooooooQgoo

g
a
O
O
a
u
O
a

O

O

. USA., Vol.74, p.5463-5467, 19770 0 0 0 000 00COCODODODOOOOOOODOO

ugbdooboooooboobooboooobuoboboboooobobobooboo
ooooooooobooooooan

O

oo

gbobooooobooboboboooooboboboobNADODbOoOoOoonoag
DNAODOOGOooooOoooooboobooboooobootoooooooobooooano
oooooboosbSsOobooooooboboooooobooooboooOooooboon
UODNAD O D OOOODOORNAODODODODOODOODODODODODOOODOOON
DNAU OO OoooooobuoboboooooaobNaOOQuobobobobaodo

Ooooooooooooogogoao

DNAODOOOOooOooOOoOOouoooDOooooboodOoooDNAD OO
gboODNAO D OO OobOOoooDuobOobOobOoboDNAODODOO
gboobooooobooboboboooobobobobooonn
ubooouoboobobobooAILIMbDOODOOODOOOOO

O

O

oo oooooogooooo
> O 00O ooogoogag

g
a

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo

oono

O

O

O

gooooooooooooobooooobooooboboooobood

DNAU OO OOooobOoboboooobgoboboboooonoao
uobooboooboboobobooobooooobooboaobaoadao

ODNAO PCROUDODODODOOODODODOmMRNAD O O O DNAO
obooboooboobobobooobooboboboooboobobao
Ooo0o19920 00 00O
ooobobOOoOoooboooDbDNAOODOOOODOOOOoOOooDOoOO
obooooboobao

iLiMOODODOoOOoooooOocAILIMODDOOOOODODOOOODOOOOOODOO
gbobobooooobOoDbOAILIMDODODODODNAOODNAD OO DOODOO

gbooogbNAOOOOobOobobooboboboboofDoOAIiLiMgO

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

O
O
O
O
O
O
OO
A

0000 Tagd O
gboooooao
ao

ugboooaoodo

gbooooobooboboooonn
gbooboobooboboooonn
ooooboooooooboooooao
gboooobooboboooognn
gboooooobad

0 0O O DNAO O
gboooogan
ooooood
oboooogao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O 0o oo
O O oo
O Oooo

iLiMvDOOoOOoOOooooooooobooooooboooooboooooooon

0000000000000 o0ooDoDoDo0Do0o0o0DO0o0ooooDoDoDoDoDoOoOoooOog
0000000000000 00DDDODO0O00DO0DO0O0O0OOOO0ODOAO-Cloning
Vectors: A Laboratory Manual, 000D O0OO0O0OOODOODOOQO19850 0 0O
0000000000000 00D0Do0oD0oo00o0O0o0oo0o0o0DoDoDoDoDo0o0o0o0o0oooao
DNAO OO ODOODODDOOOODNAD DAILIMDDODDODOOODOOODOOODDDOOOODNA
0o0oDoDo0000o0ooooooDoODO0D00DoDO0o0ooooOoDDDODOoDO0oO0ooDOooooO
0000000000000 00D0D0OO0OO000D0O0OdOdpBR3220 pBR3250 puCl2i puCl3
puCclo 0 00000000 0ODDOODOODODOpSHI9O pSHISO OO O OO OOODOODO
O00000puBlIOO pTPSO pC1M40 0 0 0 000D DO OODODDDOODODOOOOOAND
oo0oooO0O000oO0ooooooooDoODO000oo0o00ooooDoDDDODOoDO0oOooOooooo
0000000000000 0o0oDooOdevli330 00000000 ooDoooon

10

20

30

40

50



O

O

gboooog

gboooAILIMDOODOOOODODOAILIMODO
DNAU O O oOooAILIMbDOoOoOobOoodoboaoad
oooooooooooooooboooooonon
obooboooobooboboboooooboobonb
AlLIMOOODOD4OooooocoAILmMoOooooaan
oooboooooobOooooboobooo

O

oo oooooogogogoo

O oOoooo

O

Ooooooooooooogogogogoao
OOo0ooDoogogooooogogoao
Oo0ooooooooooogoQgdg
OoooocooooooQgoogao

O

O

O

(35)

a
u
O
g
u
O

O o0oo0oo0oano
OoOooo0ogao

O

pMAL C20 pcDNA3.1(-)0 pEF-BOSO Nucleic Acid
00000000000

O

O

O

0 O pME18SO

Ooooogogaog

DNAUDODOOoooooboboboAILIMDOODOOOOOooooog?

g
0
O
g
u

O

O

O

ogboood
ugboood
goooao
gbooad
gboood

aono

gono
uono
oogd
oono
aono

gboooooooanb
ubooooooodan
oooobooooooaon
gbooooooobonob
gbhAlLMOIDODOOOOOOoOOAILIMOODODODOO
ODNAD OO OOOoDbOOoOOooobboOboouoobooooboooooboobooo

ooooooooobooooboobooo
oooooOoooobooooooobon
oooooocoooooooonn

O
O

O
O

Dalgarno(Sb)U
ocoooooo

O

Oo0ooooooooooogQgoo
Ooo0oooooooooooogoao

r

O

OO0 oooooogogogoao

O

oo oooooQgoooo

O

Oo0oooooOogogoooaoo

OO0 ooooogogoooo

O 0Ooo0oooo

O 0Oooo

OCOAILIMDOOOOODOOODOAILIVO
Oo0ooD0o0o0oooooooooooOoao
OO00O0D0DOoOAGGDODDODDODOOODOOO
OO0TrpO0 000000 0NlacOOOOOO
OCOoOO0D0lpp0 000000 tcO00DDOO0OO0OOOOOO
OCOoO00DD0DO0OO0OO0OOAILIMODOOOODOOOOOAILIMD
0000000 0ooDoOoOooopPHOSO O ODODDODOOPKKODOOOODOOGAPOODDODO
ADHO OO OO ODODODODO0ODO0ODO0OOODODO0DO0DO0DO0DO0DO0O0OOOOsSLo1A0 00 O 0 oo spPo2
penPO

t
u
O

O
O
O
O
O

go
ao
OO

OO
OO
OO0

OO

O
O
O
O

O
|

O
O
O
O
O
O
O
(]
O

O

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

0

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O
O

O

JP 4386776 B2 2009.12.16

gboooooobobooboao
AlLIMODOOO0OOO0OO00Od4dAILIM

ooooooooao
oooooooogao
ooooooooao
ooooooooao
Research, Vol .18,
0O0O00oaoai19920

gbooooogan
ubooooogan

gooao

gbooboooognon

ooono
gooano

oooao
oooao
oooo
U recAl
ooaoao
oooo

O
O

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgooo

gooooagd
gbobooboao
gboogoaoao
gooooaod
p.5322, 1990
gooooao

gbooooao

DNAO OO O

gbobooboao

gbood

gboooobooba

O

O

O

u
O
g
a
O
g

gATGOD OO OOooOooOano
00O TAG,TAA,TGAD O OO OOooano
ooooboooooobboooobood

ooooood

ooooood
O 00O O Shine-
ooooood
OOANPLOOO
O

ooooood

gboooosvobobobooooonn
ugboobooobooboobooboooooan
gooboooooobOoooobood

DNADOOOOODOOOoOoODOOOdOaOoaOoaDDNA
oobooooobooboboobooobgobobobooooobobobon
DNAUOOoOooooobobooooboboobooooobooboboooonoadg
EcoliDOOODDOOPpBR322D0000000O0O00O00O0O0OPPBR32200000000
gbobooobDNAOOOooouobobobooboobpupbOoboboooboobonb
ODNAOODDODOOOOOOO0OODODODODRDpRSYneo ATCC 371980 0O O O O O psvadhf
ATCC 371450 0O O O O O pdBPV-MMTneo ATCC 372240 0O 0O 0O O O pSV2neo ATCC 371490
OOO0O0ODpSV2osr0 0000000
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

10

20

30

40

50



I e e e sy e [
Oo0ooooo0o0ooooooooDoooooooood
e s e e e sy e R s [ |
OO0 ooDoooOo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooogog

O

B1010O

od

oo ooooogooao
Ooooooooogogo
Oooooogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao

O Ooogoao

O

O

O oOoooo
O 0Ooooo
O
O

O
|

OoooooooooooooooogoQg™g
Oo0oooooooooggogao

O oOoooo
O 0Ooo0oooao

O

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

O

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O

XL-2Blued
ooooag

|

OoOooo0ogao

O OO
O OO

Ooooo0oogoood

Sv400

O
O

u
O
g
a

O
O

4
O
0
O

O

O
O

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

O
O

O

(]
O

(36) JP 4386776 B2 2009.12.16

ooooooooobooooooobooooao

ugboobooobooboboboooobd
o0 oooobooooooaon

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

uno
OO
oo
ano

DHFRO OO OO O

O 00
oooooooao

O

O

OO
oo
oo

gbooooooag
gboooooad

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

gboobooooooboobobooboooooboboboboooonn
DNAUOD OoOooobobdoobooooobuoboboooobooboanb
oooobOoooooobooooooboobooooboooooooao
DNAUDODOOOODODODOOO0OO0ODODODODDODNAO
gbooboobooboboboooooboobooboobooao

oooobOooooooOoooooooooboboooooooao

O

OOoooood

O

O

O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

g
a
O

0
O

g
u

g
a

OO
OO
OO0
OO

oo
ao

O

OO
o0
OO0
OO

oo
ao

oooooooooboooooooboooooan
oooooooooboooooobooooao
oooooooooobooooooobooooao
oooooooooboooooooboooooao

gbobooo00O0D0dgoDnDbHS5a O DH10BO TB1O H
O0O0D0D0Cc1270 Sp2/00 NS-10 O O NIH3T30O

O0DD0D000O0OBHKODODOCHOOD O OO OOOOODOCcos1O co
S3OD COS7OCVIO O VeloD O OO O ODODDODODOOHelaOOOODDDOODOODOOOO
OO00Oo0ooO0oOoDOONamalwval OO0 O OOOOOO
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
oooooDoOoOoao
oooooao
OO000D000OdE.coliOBacillus subtilisD OO OO0ODOQO0OdCohen O0OOOProc
. Natl. Acad. Sci. USA., Vol.69, p.2110, 19720 0 0 OO OO DO O O O Mol. Gen. Gen
et., Vol.168, p.111, 19790 0 0000 OC O OO J. Mol. Biol., Vol.56, p.209, 1971
0 00000 Saccharomyces cerevisiael 0 0000000 OOOOHInnendOOOOO
Proc. Natl. Acad. Sci. USA., Vol.75, p.1927, 19780 0 0 0 O O O O J. Bacteriol.,
Vol.153, p.163, 19830 U O OO 0ODDDOOO0DO0OOODOOOODDOOOGrahamd 00O 0O

Virology, Vol.52, p.456, 19730 0 0 0 00 000000CO0OD0ODO0O0OO Summerst O

O Mol. Cell. Biol., Vol.3, p.2156-2165, 19830 0 0 OO OOOODOOOOOO

0
O

AlLIMODOOOOOO0O00aO0AILmvO g
ooooooooobood

0

O

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

I o [y

O
g
a
u
O
g

O
O
OJ
O
O

gboooAlLmMoooonoag
oooobooooobood

O
O
O
O

gboooobobobobooooobobobALIMDIDODO

ubooouobuoboboouoouobuobobooboooobouobobad

ooooooooobood

O
O
O
O

oooobooooobood

obooooboboboboooobobobobooooboobobo

10

20

30

40

50



oo oooooooooodg
Oooooooooooood

Exp.-

O 0Oooo
O 0Ooo

960
ao
od
od
oo
uo

000000000000 O0D0OD0OD0DO0O0000O0Grace™sO O O Proc. Natl.

OO0 oDooogogogogoooogodg
Ooooooooooogodg
Ly [ [ I B

O

O

OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
OO0OooOoooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooood
OOooooogod

O
O

O OO
[ Ry |

OoDoDoogogoooogod
O 0OoOgoao

od

.colidl

O oOooo

O

O o0ooo
Ooo0oo0ogao

O

Genet Cold
oooooao
ooooDooao

oo
0 BacillusO O 0O
oooooood
oooooood
Acad.

Proc. Natl.
ooooooOooao
oooooooood
gooooooOoO0oOoOoooooooDDbobOOoD2000C0O0OODDOODOOOOO0S
cience, Vol.122, p.501, 19520 O DMEMO O O Virology, Vol.8, p.396, 19590 OO0 RPMI16
400 0 O J. Am. Med. Assoc., Vol.199, p.519, 19670 0 0 O O O O O Proc. Soc. Exp.

Biol. Med., Vol.73, p.1, 19500 D HamF120 0O 0 00 O0OO0QCOCOODDOOOOOOO

OCoO0o0ODOOO0O00O0O00oo0OoOOoODODDbDOOsu40000O107200D 000000000
ooooDoOoOoooooooooo
ocooooo
O

O oOooo

O

O
O

O oOooo

O
O

O
O

pHO

O

O

O

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

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

O o0Oooo
O 0Ooo0ooao

O

Spring Harbor
oooooood

ooooooao

O

Oooooooao
Sci. USA, Vol
00000200

O

O

O
O
O

(37)

O
O
O

O
O
O

0
O
0

O
O
O

O
O
O

[

O
O
O

Laboratory, p
oooooao

0

ooooooao

O
O
O

O
O
O

O

JP 4386776 B2 2009.12.16

O 0Oooo
O 0Oooo

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

oooooooobooogd

ocoooooMillerd OO

431, 19720 000000000
Uoo0ob0O00140430000024

0oo00O00a0ason4onodiied

00 OBurkholderO O O OO OO OO O Bostian

.77, p.4505, 19800 0 0 0 O0O0OOOOOODOO

000140140 0000000000000

Acad. Sci

. USA, Vvol.82, p.8404, 19850 0000000000 OCOODOOODOOOOODOODO
gbobogz2o04000 015010000 0b0obooooobooboboooooboooboonb

Oo0oooooo0ooooogoogogoooo
Oooooooooooooogogoooao

U

o
oo
g
od
g
g
g
o
guo
g
o
oo
g
g
g
oo

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

O

L
O
od
O
od

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0O o0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO oQgooo

O O
O O

A
g
g
O
O
g
u
0
g
u
O
g
g
U
O
0

O
O
O

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

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

O
O
O

oo

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

oo

O
O

O
O

O
O

oono

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O

IMOODODOOOOOOo0aoAILIvO
oood

O
O
O
O

O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooooo

ILIMOOOoOOoOOano
ooooooood
oooooood
oooooood
O

O
O
O
O
O O

A
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

10

20

30

40

50



(38)

JP 4386776 B2 2009.12.16

10

20

30

40

oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
0o0ooooooooooboooXxiccoooooooooooooooooooooao
gooooooooobobobib b oo oooooooooan
goooao

ocooooao

goooooooooobo bbb o000 ooooooooao
gooooooooobobobbtoob oo oooboooooao
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
0oooooooooobo bbb o000 oooooooooan
goooooooobobobbbob oo ooooooooboan
oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
goooooooooobobb b oo ooooooooooan
gooooooooobobn

ocooooao

goooooooooobo bbb o000 ooooooooao
goooooboobobobbbib b oo ooooooooboao
0000000000 DO0O0OO0OO0D0ODOdDOhorseradish peroxidaseO OO OO0 O0O0OO
00000 o0opO0O0OO0ODO0OO0O0ODO0ODDODODODDODOODODODDODODODODODODODOODODOn
gooooooooobobobib b oo oooooooooan
oo0o0oD0DDODOo00o0O0oo0oooooODDODO0o00oDoDO0o0ooooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOaO
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
goooooooooobo bbb o000 ooooooooao
000000000 O00oOoOooDOoD3*co0*™o*™ ooooo®™®oooooo0oooan
oo0o0o0oDDODO000O0O0ooooooODDODOoODOoOooOooono

gooooao

goooooboobobobbbib b oo ooooooooboao
oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
gooooooooooboib b oo oooooooooao
gooooooooobobobib b oo oooooooooan
gooooooooboobbobbb bbb oobooboobno
ooo0ooDoODOoOO00o0oo0oooooooODoDDODO0O0o0DUoDO0oooDooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooO
goooooooooobo bbb o000 ooooooooao
goooooooobobobbobb b oo oooooooboao
oooDoDoDOoOooooooo

0oooooooooobo bbb o000 oooooooooan
goooooooobobobbbob oo ooooooooboan
Ooo0oDoDoODOoOoooooooooao

ocooooao
goooooAILIMODOOOAILIMDDODODODODUODODO0GOo0Q0oooooooooooooooan
gogooooooooobboo
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
goooooooobooboibb b oo oooooooad
goooooboobobobbbib b oo ooooooooboao
ooooDoOOo0o0oO0oo0o0oooooODoDDODO00D0DUoDU0o0ooDooODoODDDODOoDOoDOoDOoDOooooOo
0oooooooooobo bbb o000 oooooooooan
0O 0000 Enzyme multiplied immunoassay techniquel OO0 000000 OOODOOO
0 O O Enzyme channeling immunoassayd 0 0 00 000D OOO0ODOODOODOOAOENnzym
e modulator mediated enzyme Iimmunoassayd 0 0 00000000 ODOODOODOOO

0O 0O 0O 0O Enzyme inhibitor immunoassayd 0 0 000000000 O0ODOCOOOOO Immu



(39) JP 4386776 B2 2009.12.16

noenzymometric assayl 0 0 00O 0OO0O0O0ODOODOODO Enzyme enhanced immunoassay
O0O00 ODoOO0O0O0ODOOoO0oOoDbDoOOoO0o0DaoOProximal Tinkage immunoassayl O
od

Oo0o0ooogdogoao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOgogoo
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogogogao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
OoOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0o0oooggogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogQgogo
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooog-gogao
Oo0ooogogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-Qgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoggogao
Oo0oooQgogoao
OooO0oooOoogoao
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood

OO0 oooooogogooooogogg
Oooooooooooogooao

Ooooooo0ooooogoooao
OoooooooooooogooQgdg
O Oooo

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

Oooooooooooogooao

OO oooooao

<1-1>000AILIMODO0OO0ODCOCOOODOOO
oooooOo0ooobDoooo0oboOoooooDboooooboDoO0oO0n011-2999000000
OCoOO0OD0ODDOOwoess382160 D 0O DODDOOOO Int. Immunology, Vol.12, No.1, p.51-
55, 20000 0 0 000O0O0O0OO0CO0OO0O0O0OAILIMDIODODOO2000000000CcCHOO O

OOHPB-ALLOO D OODODOOOODDODOOOODDOOOODODOO
O O O AILIMO O O ORFO O O cDNAO GenBank Accession Number: AB0231350 cDNAO [0 BAAS
21200 000 000000D0DC0OOEF-necl 00000000 D0ODOOOOODODOOOCGene
PulserOBioRadD 0D DD 0D ODDODODODODOODODODODOODOO960u FO 3200 OO
0000000 U0oU0ooDoOoUoU0ooDOooO0OoOocCcHOU OO ODODOOOODOOdHPB-ALLO O
000000000000 dOdOGeneticind 0.8mg/ml; Gibco BRLO O O O 100 FCSO O RPM
1400 0 000000000000 0DO0DO0ODOO0DODODOOOODn
oooooo
<l1-2>000AILIMOOO0OO0OOOOOOHPB-ALLO OO OO
000<1-1>000000000HPB-ALLOO DO OOO0ODODOOOOODOOOODOOO
0000000 ooDOooDOosAl2000000000D0O0O0AILIMDODOO0OODODOODOOODGOnDn
Oo0oooJTT-l0 0 0000000000000 000DO0OO0OO11-29590U0 000000
00000000 O0oDOoOO0OOOoweess382160 0 0 0 00O 0OOOODODOEDTA-BSA/PBSO O
000 10p g/ml0 100p 1/10%cells0 0 000400300 0000000000000 EDTA
-BSA/PBSO 200p ID 020000 000 00000DO0O0OOO0OODOODOODOOADO SA-PEO
5000 000100p IDOODDOOOO300DO00O00DDOOOODODDOOOEDTA-BSA/PBSO 3
oo0oooooooooooooaon
JJo0oo0oodUoUooooUooUooDoDoUUoUoDoOoAILIMDOOOODODODOOOODOOO
O O O FACSortd Beckton-DichinsonD 0 0 OO QOO OOOOOCAILIMDOOOOODOODO
OOHPB-ALLO OO ODODOCOOODODOOOOODL00FCSO O G4180 1mg/miO O O 0O O ORP
MIl6400 OO O confluentD D OO0 OO OOODO
oooooo
<1-3>000AILIMODOO0ODOOOCOOOCHOOD O OODO
000<1-1>000000000cCcHOODODODOOoDOoOODOoDODOoOoDOoOoDOoOFrRITCODOOn
00000 OoOoOOoAILIMOOODOODOODO SA120 EDTA-BSA/PBSO O O O O 100p g/mlO
Oo0o0oo400300 0000000000000 EDTA-BSA/PBSO O O 0O O O O EDTA-BSA/PB
sOs500u ID0DO0O0OO0ODODDODOOOODOO
000000000 ooUoooDooU0oUoDoOoAILIMDOOOODODOOOOODOOO

10

30

40

50



(40) JP 4386776 B2 2009.12.16

O O O FACSortO Beckton-DichinsonD 0 0 000 O0O0O0OCODAILIMDOOOOODOOD
gOocHoOOD O OO OOOO0OODOOOO0ODDOOO100 FCSO O 64180 1mg/mi0 O O O O O RPMIL6
40000 0confluentD O OODODOOOOO

ocooooao

<1-4>0 0 0AILIMODOOOHPB-ALLOOODOOOOOODO
O000<1-2>20000000OAILIMDOOHPB-ALLO OO O0DDODODOODODDDODOOODOOO
coooooOopBSOO00O0O0OOODODDOO4O0OOOODOOOODDOOOOOOODOGO
O O 25mMO HEPESO pH7.40 O 10mMO MgCI,0 0.25MO Sucrose0 D OO0 000 O0OO0OCODO1
ou/mlO Aprotinined 2py g/mlO PepstatinO 50p g/ml0 LeupeptinO O O 0.35mg/mlO PMSF
I o o e
500rpmJ 100 040 00000000000 OCOCODODODOOO?1100,000g0 10004000
000000000000 00000000000000PBSOmIOODOOx 100000
ocooooOOoO0oO0oO0oOoOooooosoooOoO0OoOoOoooooOooODDOoO0O0oOoDOooooDO
coooooOoO0oOoOoooooooOobobobOoOoooOoooooao

ocooo0Ooao

<1-5>0 J JAILIMOCODOcCHOO OO OOGoooooao
000<1-3>00gooQoOoAILIMDOOCHOODODOOOODOOOOODOOOODOOO
coooOoOOoO0oO0oO0oOoooooooOooODbDOOPBSOOOOOOODODDDOO4ODOOODOO
0000000000000 O0O025mvd HEPESO pH7.40 O 10mMO MgCI,O 0.25M0 Sucrose
000000000000 Oda1iou/mlO Aprotinined 2u g/ml0 Pepstatin 50y g/ml0 Leup
eptind 0 00.35mg/mIOPMSFO0 D 0 00O OOODOOOO0OODOOOODOODODDDOOOOO
ocoobODOOO0OO0O0O0ooO0oo1,s0c0rpmb 100040 00000000000 O0O0OO0ODOODO
0 100,0000g0 10 0040 0000000000000 DOOODODDODDODOOODOOODODOOPB
SOmD0OO00Ox 100000000000 0000000O008O0O0O0D0O00D0DO0DOn
cooooOOO0OO0oO0oO0oOooooooOoDbODDbDOOO0OO0DO0OoooOboOODDOOO0OOoDOoOoBDoO
O

oooooo

Oo0o0oooOoOoAILIMOCOODODDOOOODDODOOOODOOOODOOO
Jo0oo0oo0oo00doo0ooooO0o0ooooO0oo0oo0U0oOoUoo0Doo0oO0ooooDoOoOoOooUoDoOo0OOg
00000 o0oDooDOooD0oooooOooes0d740 0199200 0 0000000 O0OOO
0000000 oooDoooooDooOo1YIOo00o0oDoooooDoDoDoooUooDooOg
oooooo

oooooo
Oooo0ooodoooDAILIMDODOOOODDODOOOODAILIMDODDOOOUODODOO
oooooooooooo

0000000 O0oo0oo0Do0o0U0o0Do0oo0U0U0oU0o0Oo0O0O0oU0oo0Do0oO0ooUooDoOoOooUDoOoOOg
0 00000DO Nature Genetics, Vol.7, p.13-21, 19940 Nature Genetics, Vol.15, p.

146-156, 19970 0 0 0 4-5043650 0 0 000 0O7-5091370 00000000 DOOOOO
000400 0500019950000
gbobooooboobooboboooboooboobobobobooobonb

gbooood

<2-1>000000C00000000a0
obobooobDoboboboo0ooobobO0obobD0Odc<1-4>0HPB-ALLO 00O O O <1-5
>fcro00oQoooooOOoOoO0O01o0p IDOODODODODOODODOOOODDOODODDDODDOOOO
OO0ODDOO0OO0OO0OFreund™s Complete Adjuvantd ICN/CAPPELO OO OO0 O0O0O0OODODO
gbooooobooboboboobooooonn
ooooboooooboobo220b000000DbDObODO0O0DODODbOO0OO0oo0bOoOoboOooonD
ooos3gnoooooobooooobobocooobooOoooboobobooooboooooan
oooooboooooao

O
O
a
u
O
obooooag

10

20

30

40

50



(41) JP 4386776 B2 2009.12.16

oooboooooz2o0b0c0ooobOooooooooooboooooooOoOoooDboon
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
O P3/X63-AG8.6530 ATCC No.: CRL-15800 0 0 0 00O OCOOODODOOOOOOODOO
O0OO0D0DOO 15000 Boehringer MannheimD D 0 0 OO0 O00O0O1000000000000E
X-CELL3010 JRH BioscienceD D 0D 000 O0O0O0OOOOODODOOOODOOOODOOODO
N I o 72 A e I 3¢ T A R A R I e
7ep g0 0O0O0OO0O38mg D000 DOOOOO0OSBO D OOODOOOOOODO?I000O114
ooobooOoooooboooooobooboobooooboooooobooooboooooan
gbooooag

<L-2>0000000000O00CO00O0O0OOOO0OO0O0ODOOOO0OObODO

O00<2-1>00000000000000000000O0ODOELISADcell ELISAOODODO
ooobooocooobooALIMDDOOOODODODOOOODOOOOODODOOOODOO
oooooog
oooboooooobDAILIMDODOOOODODOHPB-ALLOOOOOODOCHOO OODOOAO
Ox10°000000000ELISADS0 0000000000000 0000370020
ooooono
cooooOoOO0oO0oO0oOoooooooObDbOOO0oO0oOoOoooobooOoDoDOoOoOoOoOoOoOooOoso I/
ocoooODOOO0O00000oO0OOoOOoOOODDOOO0OO0O0O0O0OODODOOODDOOO0A1I0BSAO SI

gnald D OO PBSO 30 OO OODO

obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
OOO0OD0DFeOOOO1720000 O O 50u I/welld Ameircan CorexO O 10 BSA/PBSO O O O
gboobooilbooooobooboobob
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
D000k OOOO01/200000050p 1000000 OODIB0000ODO0O0OO0ODOO
obooooadg
oooboooooobOoooobooooobOFc000O0OO0OO0OO0OO0OWKOOODODOOO
gbooboooobiloeSsAbDogpPBSOODOOOODOOODODODODOOOODODOSG,3 L,5,5 ,-te

tramethylbenzidine (TMB)O 100p I/wellOBIO-RADOD 0 0 0 OO OO ODODODOOO1500
ocooooooooo

OO00O00OINOH,S0,050pu I/wellD 0000000000000 O000O0OO0OA45nmO00O0
000000000000 O300000000000000Model 3550 Microplate Re
aderd BIO-RADOD OO DO OOO

0000000000000 O00D0ODD0DO0D000DO0O0O0O0O0O0OO0OD0ELISADOD OO0
OCO1000AILIMD OOOOHPB-ALLO O OO O OOOOOHPB-ALLO O O
Oo2000AILIMNDOOO0OOCHOOODOOODOOOOOCHOO OO
0030000000000 000D0O00oAILIMNMDODO0OQCODODODDODOODODODOOODODOSA
120 00s64300 0 0 00 0000011-295990 0 0 00 000O0OODODDDODOO0DO0DOOO
0woosrs382160 D DD OO O OOO

004000000000 00000000O00O0 ((keyhole Himpet hemocyanind O 0O O O (
PIERCE) OO ODDODDODODODODODODODODODOODODOO
OO00KHOOOODOOOOODOOOO<2-1>®00000000D000O00DOOO
00000 o0ooDOooDooDoooo0oo0OoodaoO (keyhole limpet hemocyanind O O O O (PIE
RCE) OODOODDDODODODODODODODODODOODOO
OOo0O00D0ODO0OO0OOoAILIMDOOOOODOOOODOOOOOOODDODOOODOOOOOOO
ooooDoDooooooo

ocooooao

<2-3>J000000D0DD0ODO00O0O0O0O0OOO

0000000000000 o<e-2000000AILIMCO0OD0ODDOOOODOOOOO

10

20

30

40

50



(42) JP 4386776 B2 2009.12.16

oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
ocooooooog

O00<2-2>0 00 0000000000000 O020000000000000000
oo0o0o0oDDoDOo00o0O0o0oo0ooo0DDODO0o0D0Do0DO0o0ooDooODoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
4_.0mMO L-Glutaminel O 0O 0 0O O O O O EX-CELL3010 O O JRH Bioscienceld O O 100 O O
0O 0O 0O 0O FCSO Trace Bioscience PTYO 0 010000 00D0D0OO0OOODODDOOOOSigma
0 O O 10 HT Supplementd Gibco BRLO O 0O O 2.50 T-STIM Culture Supplementd Collabo
rative Biomedical ProductsU 0 00O O O0O0DOOOOOODOOOODODODOOOODGO
x 10%cells/mMI0 0000000 O0000ODO

gooao
gbooooan
ooooood
ooooood
oomlD 0O OO
ugbogoogoan
giooz2000d
oo
gbooooan
ooooood
obooooonon
oboooag

isomlDO0O3oomiD 0000000000 OO300u I00O0Oe600u 1000
Oooooooooz2op IwellD0CO0O0ODO0DOG0 000000000
OO4cells/well D000 00DO0O0OO0ODODODOOOODOOSOMIODOO1
0o0oo0oo0ooDooDo0oDoooooDooDooooooesdnonoonooOoang
O00002cells/welld 00O
oodoo0oDoOooo0ooDoo0ooDoDoOooo0DoDoOoooDoDoOooooan
o000 oUoDooOoUoUooDoOOoOUDAILIMDODDOOOOOO

OO0D0DDO0O000000D00<2-2>000000ELISAD cell ELISAD O O

<2-4>000000000000O0oo0oo0obao
Udid<-3>0gi0bo0obcoobobbod<2-300oboooooobboooobood
gbooboooooboobobobooooboboboboonn
oCoooOoOOO0OO00oOoOoooes00DDOO0OO0O0ODOODOOOODODDOOOOOOcell/w

ellD 00000

O

OO0 ooooogoQgog

O o0 oooogogo

O

Oooo0ooOooOooao

O

O

OooOoo0ooood
O0Ooo0oooog

O

u
u
O
g
g
u
O
g
U
O

O

O

OO0OOOAILIMOOOOOOOOOOOOOOOOODOODOOOOOOOOO
000000000000 00000000000000O0NO0On

ooooo

AIF34(IMab124), AIF182(JMab-126), AIF348(IMab-127),

AIF620(JMab-128), AIF1052(JMab-135), AIH5D3(JMab-136),

AIH386(IMab-137), Al1289(IMab-138), Al1394(IMab-139),

A11488(IMab-140), A1J40(IMab-141),

0000000000000 000000000000000000000000
000000000000 00000000000000

O

OO

oo0o0oo0ooDOoO0oooooooooao
<3-1>0 0 0 O heavy chaindl O O O 0O O light chainD O O O
0<2-4>00000000000000000000O0O0O0OOOOODOOAILIVMOO0

O

O Ooooo

O

oogdd
oood
oood
oogdod

oood
oogod

ooobobOoooobooooobOboOoOoobOoOoOoOoELISsADOO0OnD
ooooobooo

O0DO0O0OO0OAILIMDDOODOOOODOHPB-ALLOODOOXx 10000000
Oo0oO00OO0OO0OO00000000aio0FResOORPMILIG400 00O O 37000

oooooozl,soo0bb2000000O0O0DODOO0OO0OOOODOOOODO
bdid<2-4>g00b0b0C0CO0O0ob0bOO0OC0CO0oO0obObObOO0oOoobooooonn

50p OOOODOOOODOOOODODODOOOOAILIMDODODOOOODSA120 2

g/50p 1D 0000 OKLHOOOOOOOoooOoooOsop I/well OO0 OCO30000000O0

oooooOoooobooooooboooobooboboooobooooOoobsmMoEDTADDODOO
SOBSA-PBSO OO0 DOOOO

obooooag

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood

O

OoooooooQgdg

O

O

O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

O

oooooad
50u 1I/welld

(43) JP 4386776 B2 2009.12.16

O
O
O

oooobOoboz2200000C000O0O0O000100000000000
ooooobooOoOoooboogo3oooooooao

O
O
O

20000

OoDooogoggogooood

O

OoooooogogoQogooao
Oooo0oooogoogoooao

O 0Oo0Ooooo

O

ooo
goao

1gGO O O ZymedO O O

1gGU O O ProtosO O O

ooo IgFcO O O EY LaboratoriesD OO OO O

ooao Igk O 0O 0O Vectorl O O
20000o0oooboooooooooooboobobobOoOoooOooooobooD
00000000 D0DOO0OO0O0DOO0OOO0OnonD Streptavidin-PEOD Pharmingen
gcoooosco0 0 0OOoOoOooOsop IwellD 0 O0O0O0OCOODODO3000
ocoooooOoO0oOoOoooooooODbObOOO0oOoOoooooboboobDbDDbOOoOoOoo
O200u IZwellD 000000 OCOODDOOO
OOAILIMOOOHPB-ALLOOOODODDDODOODODOODODODDOODODDOOOOO
ocoooAILIMDODOOOODOOOODODDODODOOODOOOODOODODDDODOO

O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

oo

gooooooOoOoOoOoOooooooOoDODDOOoOoO0ooOooooooooooDoooo
1I000AILIMDOOOOHRPB-ALLO OO DOOOOOOHPB-ALLD O O

2000 000000000000 0O00D (keyhole Timpet hemocyanind O 0O O O (
PIERCE) OO ODODDOOOOOOOODODOOODODO
OCO00KWHOOOOOOUOUOUOOoOoOOoOoOOO<2-1>®X 000000000000 ooooao
O0D0DO00D000O00O0DODO0O0O0O00O00D0OOdDO (keyhole limpet hemocyanind O O O O (PIE
RCE) UOOODDODODODOODOODODDOODODO
goobooodd<2-4>0000000000DO0O0O0DOODOUOODDOUOOODOO
ocooo0OOkOOO0OOOOOOOODDOOOODOOODODOOODDOOOOOOOD
OO00D0DOD0O000000O0O0OO0OO0ODDOOO0OOAIHSD3(IMab-136)0 A11289(IMab-138)0
OOAII3%4Vab-139)0 0 0000000000000 oOODODOO

ocooooao

B-2>0 000000000000 0D0OO0OO0O00ODOO
<0-0>00000000000<3-1>®M0000000000Doooooood

O

O

AlLiMOOOOoobOdoooooobobdoboooooboboboooobodg
gooobooooooooooobooooobooooboboobooooboodd
gboboooboooboboboboooooboo
goCcAILIMOCOOOOOOOOOODIIgE2/xk DOODOOOOODDOOO

0
gboAlLIMODODOODOODODODOOOODOAILIMDCODODODOO
gboooboooand

<4-1>0000

boid<-4>0g00boo0ocobAILIMDO0OO0ODOOOOO0OOOOOOODODOOOODODOO
oooo
gooano
ASF1040
ooono
ooono
oooano

O

O

0 100 O

Conical

O 00O O Tissue Culture FlaskO 50mI0O FALCONOD O O D O OO0 OoDOoOoOoOOOOO
OO0O00D0O0OUltra Low Bovine Ig6 0 OO OGIBCO-BRLO OO O 1000000
OO0OooO0oOooOooooOos0co,03700confluent D OO O0OOOOO
O0000OD0OOdTissue Culture Flaskd 750mI0 FALCONOD O O D OO O oOQOdnO
OO0O0O0D00OO0O0000O0uUltra Low Bovine 1gG O O O O GIBCO-BRLO O O O 10
OASFlI40 D OO0 OO0OOOOOOoOs0co,03700confluentD 0000000

0000000000000 00O0OooooooDOOOsoml Polypropylene
Tubed FALCONO OO OO OCODODDOOS00x0O0000OCDO

OOO0ODDOO000O0OOSterilization Filter UnitONALGENOD DO OO O0O0OOO0OOODO

O

O

10

20

30

40

50



(44) JP 4386776 B2 2009.12.16

oooooo
00o0o0oDoooooooOo3omiDO0000D0DO0oO0O00DOoDOoO0O0O0ooDOoOOO0onHITr
ap affinity column Protein GO O 00 OO0 O0OO0OD0OOCOOOO3mi/minODDODODOOO
gooooODoOooooooz2omiDOOCO0COO0OODOOOODO1IOMMODODOOCOOOODDODP
Hz. oD O O1mi/minOOOOODOOOODODOOOODOODOOOTY50mMO Tris-HCID OO O
Od00dpHO.OO O 0ODOOODODDOODOODDOOOODOODOODODDDODOOODOOO
gooooodgoooooOooooodgoooooUooDooOogooDooguoobood
goooooOoO0ooooDOooOoooDoOoAILIMDCOOOODDOOOODODOO
000000000 oooOoA20000000000000000O00O00DOA2800 1.41mg/m
100

oooooo

<4-2>0 000

100 O Ultra Low Bovine 1gG O O O OGIBCO-BRLO 0 0 0O OO OASFI040 00000
00000000 0<2-4>00000000000000000000004102x 10°0
miDOOOOODOOODORDDO?0000 INTEGRA CLIoOOD DO OODDOOOOODODOO
0000000000000 0D010000000000000000x 1080 0ml00
gooooDoOoOoooooOoooooooooboooooao
goooooOoooooooOogoooDposomDOOOO0OO0O0ODOOoDOoOoODDODbOOOoOoDO
O O HiTrap affinity column Protein GO OO DO OOO0ODOOOOOODODO3ml/minO
oooo
oooooDoOOoOoUooDoOzomiDOODOOCOCOODODOOOUOODIOOMOODOOOODODODP
Hz. oD O O1mi/minOOOODODOOOODODOOOODOODOOOTY50mMO Tris-HCID OO O
Od00dpHO.OO O 0ODOOO0DODDOOOODDOODODODOODOODODDODOOODOOO
gooooodoooboooOoooboogdgoooDoOogoUooDooogooDooguoDbooog
goooooOoO0ooooDOooOoooDOoOoAILIMDCOOOODDOOOODODOO
oooooo
oooooodOoAILIMOCOOODOOOODODDOOODAILIMOOODODDOOOUODODOO
OAILIMDOOOOAILIMOOODOOOOO

000000000 oDOoOOo0OOoAILIMDOO0ODDOOODODODOOOOAILIMDOODOOO
OO0O0O0DO0OO0OOAILIMDOOOOAILIMDOODOOOOODDODDODOELISADDOOODOOO
oooooo

<S-1>0 1 g0 000000000 0OELISAD00D0ODOODOODOD

00000000 o0oDo0oOoooAILIMDO0ODDOOODOODOOOINgED IgG20 00000
ooooDoigcoooooooooEeELISADDOOOO

O0D0DO000Ige(Fe)O O O 1.2u g/ml in PBSO 100p 1/0 O O O Organon TeknikalO O O
OELISADO60 00D DO OOO0OO0ONNncOO0DOOOOOO oo0oooooooooo
ooooooge(FO) D00 0ooDoooooooooano 0000000 donoo.os5%
Tween200 OO OO OODOOPBS)DDODOCOOODODOO OO0O0o00OO0daod?2o0ou 1I/we
1Moo.5%w0 00 0000000OBSAO OO 0.10 Tween20O goopPBSODOOOODODOO

Ooooooogoogoao

OoOoo0oo0ogao
O oOoo0o0ogao

OCooDoDOo0o0ooooougere) D000 oooonono oboooobooboon

ooobooooooboocooooboooopepBSODOOOOnO

ooooon

ooo0ooo0ooobDOo0ogoooboboOooooboooOooonbioong/mic OO O0O DO 1gG2
OOO0Ob50u I/welld The Binding SiteD 0 0000000 QOCOODODOOOOOOOOQOO
ooobOoOO0oOoOobobDOoOogooo.os0dTween200 00000 O0O0OO0ODOOCOOOODOOGO

O

OCOoO0D0DODOO000O0O00O0OoOOoOO0ODDOOPeroxidaseD O OODODOOOOOOINIQE/K O
O 04,0000 000100p IZwellO ProtosD 0 0000 O0O0OOODDOOOOOOODOO
O

obob0o0oooDobOOobO0obOob0DbDOo.05%Tween200 DO O ODODODODODOOODOODO

10

20

30

40

50



(45) JP 4386776 B2 2009.12.16

OOo0oOO0OOOdO1o00p IDOO0ODO<CUO>0D00000D0OOOODODOoO-Phenylenediami
ne, OPDO 20mg0 OO O OO DO OOOODO (pH5.0, 5o0miO0 0 30%0 OO O OO O 15u 10

obooboooboobooboboooobooboboobooonboo

cooDooO2voOOSs0p IvellD 000000 O0OOOCOCODODODOOOO490NmO0O0OAD0O
gooboooooobooooooobooboooobooooooboobooooboooooonn
gbooboooooboobobooooobogoessADODODO0OODOoDbDOObOOO0OODOobDOOoDOnD
gbooooooboobaoado

ooooon

<SG-2>000000000OAILIMDODOODODOODOOOOOAILIMODODODOOO
OODOOOAILIMDOODOAILIMODODODODODODOOOOO

<5-2-1>000000

ODOO0OELISAO D0 0ODODODODOOODODODODODOnD
<5-2-1-1>0000AILIMDODO0ODODOODOCHOO OODODO
000<1-1>00<1-3>000000000AILIMOCODODODOOcCHOODODOOODOOO
000

O 00 0OAILIMO O O ORFO O O cDNAO GenBank Accession Number: AB0231320 cDNAO O BA
AB2l260 0 DD ODODODODOOOOOEF-necd0 D OD0DOODDOODODODODOODODOODOGe
ne PulserdBioRad0 OO0 DO ODOODODODODOOOODOODOORDOO960u FO 3200 O
000Do0o0oooOo0oooDoOOo0ooDDbOOo0ooDoOoOocHoOD O ooooooDooooDooooao
O O Geneticind 0.8mg/ml; Gibco BRLO O O O 100 FCSO O RPMIlG400 O D OO O DO OO
0000000 Oo0oDOoDODO0o0O0o0ooDooDOooDOoDAILIMDDODOOCHOODODODOODOOO
ooDoooad

<6-2-1-2>0000AILIMDODOODODOODOCHOOOODODO
000<1-1>00<1-3>000000000AILIMCODODODOOCHOODODOOODOODO
000

O 00 0OAILIMO O O ORFO O O cDNAO GenBank Accession Number: AB0231340 cDNAO O BA
AB21280 0 0D ODODODODDODOOODOEF-necd0 D0 0DO0ODDOODODODOODODOODOGe
ne Pulserd0BioRad0 DO DO ODOODOODOODODODOOOODOODGORDOO960u FO 3200 O
Jdoo0DooooOoooDbOo0ooDbOOooooOoocHoOD oD OoooDoooDooooDooooDao
O O Geneticind 0.8mg/ml; Gibco BRLO O 0O O 100 FCSO O RPMIlG400 O D OO OO OO
00000 ooDooDOooDOoo0OoooDooDooDOooDAILIMDDODOOCHOODODODOODOODO
oDoooag

<65-2-1-3>D000CAILIMDOD0DO0OO0DOODOODOODODOOO

bbd<s-2-1-1>00000000AILIMD0DOCOCOOCHOODOOO0OOODOOOoOoDOOO
0odfO0i1o0,000x DO OOOCOOODODOCOOO0ODODOOOOODODOOOPBSODOOOODOOO
oooooOO0oO0oooDbDoOoooDbOoo0ooooDoooobwistard 0D 0DO0O0O0O0ODODOO
gbooboooooboobobooooooboboboboooboboobyobOOl4d D
ooboz2s0o0d0ooboocoooobooooooooooobooooooobooooobooo
goooooood

OO00D0DDODO0O00O0O0O0oO0oOooOOoDDOOPAID JCR No.BO113; Res. Disclosure, Vol.21

7, p-155, 19820 00O DO OOO0O0O0OOCOOODODOOOOOOOODOGODOD 40000 Boeh
ringer MannheimlU OO0 O 0O0D0OO0OO0OO0O0O0O0OOOOOOODODOOOOOOOOOOOODO
gbooboooooboboboboooboobobloboooboboboboooonn
OOOHATOOASFIO40D DO OODODOOOODOODOOOoODODOOOoOooDaO

ooooon
gboboobobobobooooobobobooooobDoboboboobDoboaAl
LimvOODODOoOOooooooooobDoooooooOoOoAILIMDOCROOD DO OOGODOO
ORITCOOOOOOINIgGO CappelD D00 O0O0O0OOOOODODDOOODODOOOODODOODO
UEPICS-ELITED 0O DODOOO0OO0OOOOOOO0ODODOOOOODODOOOODOOOOOO0DAIL
iMDoooooDobobotboooooboboboboooogoboboboooo

10

20

30

40

50



(46) JP 4386776 B2 2009.12.16

000000000000 0000000B10.500000000000000O00OOO0A10%
go100005mMO0000O00ICRNnuw/u0 00000000000 DO0OODOOO
0000000000000 0000000D00D00D00O00Do0o0o0oDooOoooooao
OODODOO0OAILIMOOOOO0ODODOO0OB10.501g6l0 00000000

oooooo

<5-2-2>0 0000000000000 0AILIMDOOODDOO
OODODOELISAODOOO0OODAILIMDOODODOODDODOOODODOODDODOQOODOOO
<S-1>O0ELISA0 000000000000
O00DO0D000DO0O0OOODAILIMDOOODOODDOCHOOOODODO<S5-2-1-1>00000
OODAILIMDODODDOCHOO OO DOOODOS5-2-1-2>00000000AILIMOODOOO
gcHOO O OO0OO0ODO7x 1000 0000000ELISAD S0 0000000000 D0DOOO0
O0003700confluenetD DO DO DOOODOOO

0000000000000 000000000000000000AILIMDOOOO
00000000000 D00000000200u g/ml0d 10 BSAD O PBSO O O 30 O 320
3F0o3*n0o3®°0o3®0o3/oo03dno3®*0o03too’3ttnoooos3t?oooo0oon
00050 I/wellDODDODODODODDOODDOODODDOOODODOODDOOOOD
O00D0O0O0O010BSAOSignal 00000000 DO0OO0OODODOOODDOOO
00000000000 0000000000000PeroxidaseDl OO O OO0O0OOOIg
G(Fc)O O O 1,0000 O O O 50u I/welld American Quarexd O OO0 D O00DODODOOO
ooooooooao

00000000000 00000000000001%BSAD 000000000000
0000000000050 ID00000<00>00000000000000O0-Phenyle
nediamine, OPDO 20mg0 0D 0 00O 0O D OO D OO (pH5.0, 5omiD 030%0 0000001
5y I0000000D000000000000000000O000O

00020 0050p I/wellD OO D ODO0OO0OODDO0OO0ODOODOO00ODODOO490nmO 0 00
000000000000 D0Bio-Rad0 DD OODDOO

oooao

000000000000 00000000000000000ELISADDOOO

10 0 O AILIMO O O OSAl20 00 0S64300 0 00D OO
0 11-295990 0 O O O0D0O0OwW098/382160 D D OO O OO

g
u
O
a
a
O

OO0 oooooQgoooo
OoOoooooooogooooao

O d

O O

[ |

0O O

O O

[ |

[ |

O d

[ |

O O

O d

O O

20000AILIMDOO00O0O0DODCOO0OO0DOOOOBI0.50O0O<5-2-1-3>00

agooogAILIMOODODODOODOO0OOoOOoDODaTT2000 0000 FERM BP-5708

gobi1996Cl 100110000000 oO0oO0ooboooOooobooooooooooooDan

goobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao

gbobobooobobobobooobiil-20000 0000000 DbO0ObOOO0OOOnD
CoO0oOoODDOwoess382160 D DD OODODOOOOO

0040000000000000000000000000O00 (keyhole limpet hemocya
ninDDOOODO(PIERCE) 00000000000 OO0OODDODOO
00000000000 OAILIMDOOOOCHOOOODOOOOO0OO0OCHOOOOOOO
00000000000 O0ELISADDODODO

0000000001400000

Do0oo00o

0000000000000 00C0O00AILIMDOOOOO0OODO0OOO0OO0O0O0OAILIMOOO
AILIMDDOODOODOCHOOOOOOOOAILIMDOOODAILIMDOOOOOCHOO 00000
OOOAILIMOOOOAILIMDOOOOOOCHOOOODOOOOOOOOOO0OO0OOOS00
OO0O0OOOEDSOD ng/mI0 000000000000

000O00O0AILIMO O O CHOO O O O ED50

00O AIF 34 (IMab-124)0 O O 5.3ng/ml

0 O O AIF182 (IMab-126)0 O O 3.6ng/ml

10

20

30

40

50



== 0 0DO0oooo0oooooo0oooDoooo0DooDooogogogooao

=
O

O 0Oo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

o
=
D

O

OO0 oooOooo0 oo oo o o0 oo ooo o oDoooogoogooo

e e s e e e e e ey e s e e Y o

OO0 ooooogoQgog

OO

0 AIF348 (IMab-127)0
AIF620 (JMab-128)0
AIF1052(JMab-135)0
AIH5D3 (IMab-136)0
AIH386 (IMab-137)0
Al1289 (JIMab-138)0
Al1394 (IMab-139)0
Al1488 (IMab-140)0
AlJ 40 (IMab-141)0
SA 120000000
se4300 000000
000O0AILIMO OO

AIF 34(IMab-124)0
AIF348(IMab-127)0
AIF620(IMab-128)0
A11289(IMab-138)0
A11394(IMab-139)0
Al1488(IMab-140)0

Ooooooooogooodg

C

g
u
O
g
u
O

(47)

0 9.1ng/ml

0 10.1ng/ml

0 2.0ng/ml

0 7.5ng/ml

0 9.6ng/ml

0 10.5ng/ml

0 10.6ng/ml

0 11.0ng/ml

0 3.7ng/ml

0 1.8ng/ml
0 1.2ng/ml

HOO O O O ED50
0 42ng/ml

0 81ng/ml

0 100ng/ml

0 53ng/ml

0 60ng/ml

0 70ng/ml

00Oo0o0AILIMO O 0OCHOO O O O EDSO

AIF 34(IMab-124)0
AIF348(IMab-127)0
AIF620(IMab-128)0
Al11289(IMab-138)0
A11394(IMab-139)0
A11488(IMab-140)0
0oo

Dooooo

uod

O

OoooooOogogooao
Ooooogogoao

ooao

O
O
O
O
O
O

O 45ng/ml
0 62ng/ml
00 97ng/ml
O 57ng/ml
0 90ng/ml
0 90ng/ml

JP 4386776 B2 2009.12.16

AILIMOOODOoDOooOoooooooboAILIMODODODOO

oooooooobooo
ooooOoAILIMNDDODOOOODOOOOOD@GOO@ODOOOoODAIL
AlLiIMOOOOOoOOooOOoo0ooooOobOoboobooooobooobooboonoand

<6-1>0 0 0000000000000 O
0000000 0oo0oDo0o0o0oDoDo0oooDoDo0OgooAILIMDOODOOOOOODIgel
OO00D0D00F)DODODO0ODO0OO0OO0OODDOOODODOOOOOOOAILIM-IgFkcD0 OO OQOODO

ooooao
OOOOAILIM-IgFcO0 000000000 0DDDODODO0DODODOOO0DO0ODOOoDOOoDoOODd
11-295900 OO DO DO OO16(2)UOODOODODODOODOWO98/382160 0 OO 0O O O 16(2)0
ooo0ooODDoDOoOO0o00oOoo0oooooODDDOoODO0oOoDoDOooooo

OAILIM-IgFcO0 00 0D00O000DDOO0OO0OO0ODOOOO0ODOOO3omiDOOOan
000000000000 0OO0OA0O0OHITrap affinity column Protein GO OO O OO
ooooDoOoO0O3mi/min0000O0OD0ODOOOOOOOODOGODODOAILIM-1gFcO OO

O
O
a
u
O
a

OO
oo
ao
uo
o0
oo

goooao
ooo

goAILIMODOOOODOODODODODOODODODAILIMODODOODODODO

oooooooOoOooAILIMDOODODODOODODODOODODOOOAILIMODOODOO
0000000000000 0000D0D0D000000D00O0O00O0OO0OAOAOdBIac
XO Amersham-Pharmacial D OO OO0 O O0QO00O00O

10

20

30

40

50



oooano
H2.00O O
cioo
ugoaao

O

oono
uono
oogd

g
g
O

(48) JP 4386776 B2 2009.12.16

gooooooObO2omiDO0O0O0OOOODODDDOOOODI0OOMOOCOCODODOOOP
Imi/min0 00O OAILIM-IgFcOD D0 000DODOOCOO0ODOODO750mMO Tris-H
O00OpHO.OOOODOOOOOODOOOOODOOOODOODODOOODOO

gbdobdoboouobouobobooboouobooboboboddodAILIM=-1gkeh O O

O0O00D0DDO0O0A2000000000000000O0ODODODOA2800 1mg/mld
0 0.28mg/mi0 O O AILIM-1gFcO O O O
OoAILIMDODOOOOOOOGIODDODDODOOORrR)OOOOODODDOOOOO

gwoogrs382l60 D D DD DOl 0D ooU0oooDooOooooooooan

0 0.45mg/mi0 O O O AILIM-1gFcO O O O

ooooo
<6-2>0 00 0D0DO0O0O0O0Dood
Oo0oooOoO0oooDOoOAILIM-IgPrcO00O0O00OO0ODODOOOODODOOOUODODOO
00000 DO Biacore XO Amersham-Pharmacial D 0000 OOOO0ODOOCOOODOOO
oo0oooood
0000000 O0O0DOOOO0OFIiow Cell-10 0 O HBSO O O O 0.01MO HEPESO 0.15MO N
aClO 3mMO EDTAO 0D 0.005%0 D OO O DOP0000pH7.0000p I/OOODOOOOOO
0.005M NHSO N-Hydroxysuccinimided O 0.2M EDCO N-Ethyl-N*-(dimethylaminopropyl)ca
rbodiimideD 0 00 00O0OQOCO15p IDO0O0DO0O0ODODODOOODDODODOODODODODOOOD
gooooooooboboogao
23p 10 O O AILIM-IgFcO 10p g/miO0 1IOMMO D 000D OO OO O O pH5.00 O
O00O00DO0OOO0OAILIM-IgFrc0 D0 0000ODDOOOO0ODODODODOOODOO
000000000 ODnOag35u 10 1M Ethanol amine hydrochlorided 0O O
Oo00O0O0OO0oO002000000Db00O0O0O0O0DOOOO0ODbDaoOAILIM-1gFe
2,444RU0 resonance unitD 0 0 2,213RUC0 00 000COCRUMODOODOOOOO
0 O RUO 1pg/mm?0 O O O

O

Ooooooooooooooooodg
oo oooooooooooogod

O
.00

O

OO0 oDoooogogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg

O
O

d/ka0

uo
300
oo
ao
ood

u
O
g
u
O

O

Ooooogogao

O

OoooooOogoooaoo
Oo0oooogodgogooao

O o0Oooo

O
OJ
O
O
OJ
O
O

(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OoOoo0ooood

O

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao

0

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O
O

O 0Oooo

a
u
O
OOAILIM-IgFc0 0D O 0O00D0D0ODO011-295990 000000162 O0OOO0OODOO
a
O
O

OO0O0O0DOOFIow Cell-20 000 O AILIM-IgFrcO 00O OO
gboooboobooobooooboooao
ooooOO0oO00oO0oO0oooob2op /OOOOOOOOOODODO
OODOAILIMDOOOOOOODOOODDO?10050p g/mi0 60p 100 O

oooobiocooooooooooobooooooooooooDao
oooobOoooooobOooooooobooooboooooooao
PBSO 20p Ii/minD O OOOOODOOOODDOOOOODODOO

O0D0DDOO0O000O0O00O0O0OODODDOOOOOBsBlAevaluation3
000000000000 0OD0ODDODOO000O000D0D0ODODODDKd=k

oooobDAILIMDODOOOOOODCOCOOO0ODDODSAL20 O SG4
oooooOooooboocoooooboooao
0

0000000 @/M.Sec)U DD O00OO[1/Sec]O 00O OO MO
AIF 34 (JMab-124)0 00 1.6x 100 0 000 O 1.0x 1070 0 0 0 6.3x 107°
AIF182 (IMab-126)0 0 0 3.2x 100 0 0 00 0 2.8x 107°0 0 0O O 8.8x 10710
AIF348 (IMab-127)0 0 0 1.9x 100 0 00 0 0 6.4x 107°0 0 O O 3.4x 107°
AIF620 (JMab-128)0 0 0 1.1x 100 0 000 0 1.1x 107400 0 0 1.0x 1078
AIF1052(IMab-135)0 0 0 1.6x 100 0000 0 6.3x 107°00 O O 3.9x 107°

10

20

30

40

50



(49) JP 4386776 B2 2009.12.16

AIH5D3 (IMab-136)0 0 0 2.8x 100 0 0 00 0 4.9x 10700 0 0 1.8x 10710

AIH386 (IMab-137)0 0 0 1.2x 1050 0 000 0 3.1x 10740 0 0 0O 2.6x 107°

A11289 (IMab-138)0 0 0 3.7x 100 0 0 00 0 4.2x 107°00 0 0 1.1x 107°

AI1394 (UMab-139)0 0 0 3.1x 100 0 000 0 2.4x 10°°00 0 0 7.7x 10710

AI1488 (IMab-140)0 0 0 2.3x 100 0 000 O 3.5x 107°0 0 0 0 1.5x 107°

AlJ 40 (UMab-141)0 00 1.9x 10000000 1.9x 107°00 0 O 1.0x 107°
SA120000000007.8x10°0000007.9x 10°°000 0 1.0x 1078

S6G4300 0 000 000D02.2x 1000000 01.5x 1074000 0 6.8x 107°
00000000000 O0D0O0AILIMOCDOOOOODDOODDOOOOOAILIMODODOOO
0000000 O0ODO00DAILIMDOOOOODOODDOOODODOOODDOOODOOGOO
0ooooooooon

oooooo
O00DO000OO0DAILIMDOODDOO0OO0ODODOODOODOOTOOOODODOODDDOODOOO
oooooooooao

0000000 OAILIMDODDO0O0ODODO0OO0ODDOO0OO0O0D0O000O0IFN-y OIL-400
0000000000000 0000000D00D00DO000o0oo0o0oDooooooaog
O0D0DO0D0O0OOODO0OAILIMODDOO0OO0OODDOO0OODOOOODDOOOO co-stimulatory si
gnal0 00 0000000000000 000000000000000000000IF
N-y 00 IL-40 0000000000000 00000D0000DO0O0O0D0O000
gooooo

<7-1>000000

OO0O0O0OCb3D OO0 O000ODODOOKT3OATCC CRL-8001D D 0O DO OOOOOPBSOOOO
OCoOoOpgog/mOO0O0O0O0O0OQOOODOO
OO0O0oO0O0DoQO0oOooOoOooOoAILIMDODODOODOUOODOOOOOOOOPBSODOODOODO
0up g/mMI0 000000000 OOPBSOOOOOOOOOODOODOOA40u g/mid 0 0.004
9u g/mld O

oooooao

<v-2>00000Q000C0CO0OO0O0OO0O0OOO0OoOO0Od

gee0 000000000 O0OODDDODODODODODODODDODDODODDDODDOOCIDOOOOOD
O0OOKT3O 8u g/mid 25p I/wellO OO DO OOOOOAILIMOOODDOOOOOOODOO
O00O40p g/ml0 0 0.0049u g/mIO 25p ID 000 O0OOOOOOCD3IDOODOOOOOD
OKT3O 8u g/mi0 25p I/wellD O OO OO0O370 0200000000000 0000O0OO
OOoO0DDoDOO0oO0oOoOoooePBSO30 000000000 OODODODOOI00FCSO O RPMILGEA
odOO1o0p IywellD ODOOO370010 00000000000 OOODOO1IDO0ODOO
20000000 ooUoooOoooooooooooao

000000000000 o0OoAILIMOOOODODOODODDODODDODODODODODODOODOO
0oooo0o0ooQ00oo00ooO0D0o0O0DU0UO0D00DO0DO0U0ULODO0DU0UOoDDODUOOoDDUOODOO
I000AILIMDOOOOOOOOOOO0OO0OOO0OOOsSAI20000sS64300 000000
011-205990 000000000000 OO0OO0OOOOwWoe8/382160 000 00O0O0O

200 00000cCeETPO OO0 OOOOOOJUHCIODWMabIOOD DO ODOOODDOOOOO
g 9-208000 0 O OO

300KKHOODODOOOOooOOoOOoOOOMWab230 0000 O0O0O00DODOOO
ugbobooboooboobobobooobooboboboooobaa

ooooao

<7-3>000T0obooooboog
Oo0oDODDoOO00OO0OO0OA,B,C,DOO0EODOOOOOOCOODDOOO LymphoPrepd Nycom
edd00000CCODODOOOODOOOODOOODOOOOOOOODOODODDOOOPan-
T cell lIsolation KitO MiltenyiD 0 000000000 OOOO0O0OOOOOODODOGO
gboooTbbooooooobooboTObobobooboooooboboboboooonn

Oooooogogoao
Oooo0oooogoo

10

20

30

40

50



(50) JP 4386776 B2 2009.12.16

OTOOOD100FCSOORPMIZG400 0 00000 ODOTODODOODOOx 10800 Omld O
ooooao

ocooooo

<7-4>00000

ci1oooDoOcp3a0 0 0oooAILIMODODDOODODODODOODODODODDDDODDODOOO
I e o W
B, C, DO O EO 100u I/welll O x 10%cells/wellD D0 0D O0CO,0 0D OO0 O ODOODO 37
oco3po0O00000

OooooOOoOoooDOIMYy ODDOO0OOO0ODODOOOODODODOOOODOSQmIDO0DbDODOO
gcooz2c0000O0O00O0COOODODDOOO0OO0DO0OOOOOOODDOOOOOOOLOO
ocoooooao

cz20000cCc3D00O0000O0OODDOOOODODOOODOOODOD
ocooooOOoO0oO0oO0oOoOooooooOoDoDDOO0OO0oOoOooooOoOooOTOODO0O0O0OOOOoDbO
100 I/well0 O x 10%cells/wellD 00 D0 D OO0 OO0OODAILIMDODOOODODOO
OOoOO0OD0ODOO0OO0OA40p og/ml0 O 0.0049u g/mIO 25p 1D O OO DOCO,0O0O00000000
3r003O0o0oO0oOoo

cooooao

<7-5>0 7000000000

000000000000 D0O00DOODODOD methyl[3H]thymidineD 0.5y Ci/welll Amers
ham PharmaciaD D 0 OO0 O0cCo,0 00 0O0O0O0O0O0O37y0060000000000O000O

ocoo0D0O0OO0OO00O0O00oO0oooOoODODOOO0OO0O0OGHCODODODDOOPackardd OO 0O0ODO
OoO00ODDODO0O0000000D0O0O0O400030 0000000000 Microscinti 0020
p I/wellO Packard0 D 0 000 OB OO0O0ODOOTOPCONTOHOODODOODDDODOOOO
000000000000 000003H00000000000000TOOOO0DO0O
ooooood

gbooboogi1ooo3sngod
gbooooooboobALIMIDODODOOOODOODODODODOOOOOOOODOOnn
ooobooooooboooooobocpasoobooooooboooooooboOooooboond
gboooooTtTboooooobobobooooboboboboooobobonb
oboboooboobooboboooobooboao
oooboooocbbbobooooobooocoooboooooooooooAILIMEODODOO
oooobooooooboooobooooooooooboooooooboooobooo
gbooooooobooboboooooobobTobobobobooooobobonb
u

ooooon

<7-6>0TUOOOOOO0ODOOIRNY OD0O0OO00

O00<7-4>0 (DO O0OOTOOODDOOOODOOBOODOCODDOOODODOOOOOOD
OIFNy OO0 OO O O human 1FNy  ELISA KITO Amersham Pharmacial O EndogenO O O
oooooood

400 00470000
ooooooDAILIMODODOOOODODOOODDODODODODODOODOODODOODOOO
0o0o000DoODO0000O00oO0oQUo0OoOOINYy D00 O0DO0O0O0OoOoooOD

O

CAILIMDODODODOODOODOODDDODODOODODOOODOMIRODDODOOOO
CAILIMOOOOOOOODODOOODOOOOOOINRN-y OIL-40000
000000000000 oooo0Do0oO0oo0ooooooooooDooooag
AILINDODDOOOODDOOOODDOOOODODOD co-stimulatory signal
00 O00D0DDODO0000O00oo0o0oOo0DDDoDOoO0oOoDOoOo0oooOooODOaOallo
mixed lymphocyte reaction; allogenic MLMRO O O OO D O0DODODOOODOODO
DNAU O OODODDDODDODODODOoDOoGouooooooooao

OoooooogoQgoao
OooooooQgoo
OooooooQgodg
O OoOooo
O Ooooo

OO0 O0oooogoooogoogao

«Q
D
Os Ooooooogoogooao

O

10

20

30

40

50



od

(51) JP 4386776 B2 2009.12.16

gooao

<g-1>O0gopPBMCO O THDOODOO

oo
mlO
oo

O 0o oo

O
O

0ooooDooouooA,B,C,D, E, FOOGODODODOODODODODODODODOOOORDO 200
O00DO0D0OO0OO0OO0O00dosomid FalconD OO0 O 0O O O Lymphoprepd 15ml0 Nycomed
oooO0o0oDoOO0OO0oO0oOoOoOooi1e0000D100000000O0DODODODODDODDODOOOO
00o0oo0DoOo0o0oo2000000000000O00O00A1,8000 0010000030 PBMC
000D0O00D002x 108%05x 1080 0 0 0000000000000 0000000
OMROODODOODOOD1.08x 1080 0 000000000000 DOO0DOODOO
ooooooDOooOoooooTooooOoDOoOOoOOoOOg

goooOooooobooocooooboooooboooooepMCOOODODOOOOODOO
goobOoooobooocoo0o0DbO0OSsSmvO EDTAO O 0.50BSAO O PBSO OO OODOAO

O
O
O
O
OPBMCO O OTO OO ODOODOOPanT Isolationd O O O Miltenyi BiotechO O OO OO
O
O
O

PBSOOOO0DODOOOOOOOOOOODDOOOOPBSOO0ODOADOADOPositive Selection
Column VS+O Miltenyi BiotechU D 00O OOOODOOOOOOOOOOOODDOOO

od
ood
od
od

peSO O 000O0OO0OCOO0OO0OOOOO0OO0OOOOOOODODOOOODOOOOOODOOTO
gbobooToboooobooboobooepeSOO0O0O0O0OO0OOOOoDODTODOOD
gbobooboooboobooboboobooooobobaa

gooao

<g8-2>0 000 D00O0OD0OO0OOMLRO

ood
od

N
v/
O 0O

OO0 oooooQo0 oo oo o0 oo oDoOo0oooDooogogooo
Ooooooooo0 oo ooo o oo ooooooooogogo-g

gbobooooTooooboobooboboooooobooboboooooboooann
ooooDODOO0OO0OO0O0O0O0oo0ooOoOODODOOO000O0oOcebzsh cbso(B7-1)0 CD86(B7-
O0OO0OO0OD0ODOOO0D0OOODODCTLA4D CD8O(B7-1)0 CD86(B7-2)0 0O OO0 00 OO
gbobooooboboboo
gbobogoooboooMROoboobToooboboooooboobooboooooan
gooboooooooboooooan
gbobooooboobobobooobobobcrcMb0 Db obobooognn
OO0COOMROOOOO20 Cb8o(B7-1)0O0 Ch86(B7-2)l D D DO OOOODODOOOOO
OMLIROCODDODO30CTLAA0 OO OODODDOCD80(B7-1)0 Cb86(B7-2)0 0 0 00 OO
gbooboooooobooMRRODODO4DAILIMDODODSDODODODOOOOODO
OOoMROOOOODOSBOCTLAMAD D OO ODOOAILIMDOOOODODDODOOODO

MIROOODDODODODDOOODODOOOO

ooo

ooo0ooDDoDoOooooooo

1000 oAILIMDODOOODODODOODODODODDDDODOOODODOOO

200 00AILIMOCOO0ODDOOOOOOOSAI2000000000000
30KKHOOODODOOOoOooDoOooooooooooooooooao

A00 0010 0000 OCb340 OO0 OO Immunotechd O O

50000cb8o0 0 0000000 0OPharmingen0 000 00OCDBO 0 OO ODODO
PharmingenD 0 OO0 0O 0O OO

60 0O O CTLAA-IgFcO O 0 O 0O O AncellO O O

ooo
<8-1>J000p0O0OooOoOoOoO0oOopPBMCOOTOODDOOOODODOOOOOODDOO
Oo000D0D0oODO0OO00O0OOMLIROOOOOO

Oi0 TOOOOOOAOOPBMCO OO DO DO

Oii0 TO OO OO ODO O PBMCO OO O BO

Omi0dTO0O000DCO OPBMCO OOOAO

Oivl TOOOODODOEDOPBMCO OO OGO

OvO TOOOOOOFDOPBMCO OO DO EOD

OviD TOOOOOOGOH OPBMCO OO O FO
oooopPBMCOOTODDOOODOOODOOODOO

OO0 ooDoooUo0oooDoogooooogodg

10

20

30

40

50



(52) JP 4386776 B2 2009.12.16

gpBvMcOPBSOO O OOOCOOODOOOeOmMmMOOOOOODOOOOOODOOOOODOOO
gbobooosoecyDdbobobooooOobOobODbOi1odFrest O RPMIIG40D O DO DO
000000 Ox 10°000500 ID0D0O0ODO
oooboooooobOoOooobOooOoTObOOO100FCSOORPMIIGAOD OO DODODOO
O000x10°000500 1000000

obooooag

<g-2-1>UMLRROD OO OO0OO0ODAILIMDOODOOOO0ODODOOOOOOMLROOO

g9 uD0oooooOOoOoO0oO0oOOO0Onilonrest dPRMIIG40O0 OO DO OO OO 100FC
SOORPMIIG4OD DD O ODODODODODOOOODAILIMDDODODODOOODODODO
OAILIMDOOOOODODOOOO0ODSAI200000000DO0O00O00A0O0OoDOO0.310 1.250 50
D200 g/mMIDO0O0O0O0OTOOOS0p IDOOOOCOL,D0000000O00O0NAPCOOOODODO

370010 000000000000 00OCDOOODO®PBMCOS0p 1IDDO00O0OOMRO OO
ooono
OCo0oD0OoOOoO0O0oOooooooAILIMDOOOOOOOOODODDDOOOO@E@UOEGODO
ooooooMiROOPBMCOOODOOOOODODOOOODODOOOODOOOTOODOOO
oooooogd

ooooOsocogoboboooOoOobi1c0oFrCSOORPMIIGAOD D OO OODODOOOODODOO
0 00 3H-Thymidined 20u ID0p Ci/wellD D00 D0 0000100000000 0OC

ell HarvesterO PackardD DO OO O0D0OOOCOOO0ODRAOOODODOOTOP COUNTO Packard
0000000000000 0000®H00000000000000TOO0DO0O00O0O
ocoooooao

OoOO0ODOD480005900000

ocooooo

<g-2-2>0000CTLM0O O 0000000 DOOOODODOOOOMIROOOCOODDOAILIVOO
OoO0oO0ODDOOO0OO0O0OO0OOMLRO OO

oo U0 0000 O0ODOOO0DDOODOO?I00FCSO OPRMIZIE4OD O OO DO OOI100FKCS
OCORPMIZE4OD D00 OOQCOODODOOOOOAILIMDCOODODDOOODOOOOOOOODO
CAILIMODCODOOOOOODOOODSA12000000000O0ODOOO0OO0.310 1.250 50
D200 g/mMIDO0O0O0O0OTOOOS0p IDOOOOCOL,O00000000NAPCOOOODOD
3r00100o00000

OCOoOTOODOOO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOODDODOOPBMCO 100 FCSO ORPMIIG400 0 0 OO0 O
CTLAMA-IgFcO 0D O Oco,0 000 O0O00OOO0ONAPCOODDDODOO37001I00000ODDODOO
OCTLAA-IgFcO0 D0 O OMIROCODODDOOO20p g/mID OO O0ODODODOOOOO

ooooooooobooooooooooan

10 CTLAA-IgFcO O CTLA-40 D00 O0DOOO0OO0OO0OO0OODOOoDbOO0obOoooooobonb
MIROOOTOOOOoOOooO4aoboao

O200cbgod 0 OO OCDb8el OO OCTLAA0 O Cb280 O O DO OO O O Cbsoscbssll O O
oooooOoooboobooocoooobooboooooooMRODODODTOOOOOOOOODOOO

O00DD0OD0OO0TOOO0OoOoOooOOoOOPBMCOS0p IDOOOOMLIRODODOOOOO
00000000000 QooAILIMDOOODOODOQOOODODDDOOO@UuoOGoaDo
OO00O0O0OMIROOODODOOOODOOCTLAM-IgFkcO 000000 OOOPBMCOOOODO
Oo00DDoDoD000Oo0o0ooooooTO0o0o0oDoo0oooooOaon
O0D0sS50000000000100FCSO0ORPMIIGAOQD D ODODODDOOODODOOODOO
O O 3H-Thymidined 20y ID0pu CiZwellD D00 00DO0DO01000000D000O00OC
Il HarvesterO Packard0 0 0 0000 0O0OO0OOOOR O0OOOONOTOP COUNTO Packard
0000000000000 00D03H00000000000000TO 000000
ooooood

ooooeocdoedn 0O On

ooooao

O

O

OoooooooooOooe o0oooogooog

10

20

30

40

50



(53) JP 4386776 B2 2009.12.16

O 030CTLA4-IgFcO O CDBOO DO O OcCh8e OO OoooOOoOoAILIMDOOOODOOO
gbooboooooboobobooAILIMODOODODODODODODODOODODOMRODO
TOoOooooooobooboooan

ugboooooobooTobuoboboboooouobuoboboooooobobaann
OOO0ODDDOOCTLA4/CD8O/CD860 O OO O O O O Cb28/Cb8o/Chb86 0 D D D O OO DODOA
iLmMmooogooDobobooboo3sobooooooobobobooAILIMOODOODOnD
gbooboooAlLmMoboooouobooboboooobooboboobooon
OCOoOO0OD0ODDOO0O000O0O000O00O0AILIMDOOOOOODODODDDCTLA4/CD80/CD860 O
OOO0o0oD0OOocb28scb8o/Cbh8el DD D OO0 0D DOODOOODOOOOoODOODOOOD
obooooag
oooboooooAILIMOOOO0ODOOOODODDODOOOODODOOOOODOOADCCOODOAO
od

OoO00ODODOO0000O00O0D0OO0O0OD0ODDOO0OO00O0O0ODODDAO antibody-dependent cel
lular cytotoxicityO ADCCO O OO OODODADCCOOOOOOOODDODOOOOOODOO
OO0OD0ODDO0OO0OO0O0O000O0O0OO0ODOeffector cellsUOO0D0O0OD0ODDOOOO0O0OODO ta
rget cellD 00000 DOOO0OO0OODODODOOOODODODOOODOOOODODODODOOOD
gboboooboboboboooooboobobooooan
ooobooooOoAILIMOOOODOOOODACCODOODODOOOOODODOOOODOOO
gooao

oboooag

O00D000000O000OAILIMOOOOODOHPB-ALLO DO OO OO0 S Cr0d0.1mCi0
1080 0 O Amersham-Pharmaciald 0 0 0 000370 02000000000 00 O O RPMIL6
000080000 DO0ODDODDODODU0DUOUOUOODDDOODOTarget CellDOODOOODODO
ugbobooobobobobobooobouobobrPB-ALLODODOOOOOOOODOOD
ooooano

OO00D0O0OO0OO0O0O0DOO0OO00DOLymphosepar 10 IBLOOOOODODOPBMCOODODOO
CoOoOoODoOoOoOpPBMCO OO COCOOEffector cellU DO OOODODO

090 U0 D0000D0000NNO0O0DO0D0O0ODOOx 10%ells/welld 25u 1/well
gbobooobooboobOoboboosorBSOORPMIIG4OD DO D ODODODODOOODOODO
AILIMDOOOOOOOOODOoOo.o00010 1.0p g/mid 25p I/wellD 00 00O OO 25p 1/
wellO O O O 10 Nonidet P-400 25p I/wellD 0 00O OCOODODOOOOOOOOOOO
goobooz0000000
oboboooboboobobooboAILMOEDODODODODODOC3 Db OO0OO0O0ODnanOaDnDoKT3
OATCC CRL-80010 OO OOooOOOOoOoOooooOoooan

oooooao

000000000000 000E/T ratio=500 O x 105cells/welll 50u 1/welld O O
oos0co,00000000003700160000000
o0oO0oO0oO0oOoOoOooOooa,500rpmd4001000000000000000000000
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0O0ODOADCCOOODODOOO
o0o0o0oO0oO0o0oOoooooooo®cro0oonon

0000000000000 0000000O0O0O0O0DO0O0DOODODOOOOONonidetd O
0000000000000 O0O0O0O0OO10000000AILIMOOODODODOCD30000
00o0O0O0O0ACCO0O000O0O0O0DODO0DO0DO0DONDOONDONDO0DODOoDOoOoooon
ooooov7o0007i0000

0000000000000 OAILIMDODOOODOOO0ODOO0OO0OO0OOOOOOOOOADCCO
oooooooooao

oooooo

0000000 OoOoAILIMDDODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
do0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOooooao

0000000000000 OoOoOoAILIMDDODOOODOOOOOOOOOOOOOOO

10

20

30

40

50



(54) JP 4386776 B2 2009.12.16

OO0OHeavy ChainD OO OO OcDNAD OO O DO O OO Light ChainD OO O O O O cDNA
0000000000000 o0oooDoooo0oDoDoo0oo0oDooDoooooOod
0o0o0o0ooOooooDooOoAILIMOCOOODDOOOODDODODOODODODOOODOOO
OO000000Od0O0OOAIHSD3(IMab-136), A11289(IMab-138)0 O A11394(IMab-139)0 0 O O
0 O O Quick Prep mRNA Purification Kitd O O (Amersham Pharmacial O O O O O PolyA
TRNAD O DO GOGOoooao

00000000 0oDoOO0oO0o0obDoOoOdOdLwysisBufferi 0000O0O0OCO0OOO0ODOOO
OO0O0O0OOoOOO0OO0oO0oDbDOocOoOoOoDboDoOOoOdoligodM resinDO00O0ODOOOODOO
0 O Oligo(dT) resind O O O O PolyA"™RNAO Ellution Buffer0 0 0 00O O OO O O Pol
VAfRNAD 0000000000 Tris-EDTAUO DO O OOOOODODOPOlyA™RNAO O OO
Oz2eonmO 0 00000CCOOODOCOOODOOOOOOO

ooooono

O0OO0ODOOPolyA'RNAD 0O 0O OO OO O cDNA synthesis OO O O GIBCOBRLO D O O OO
OOOODNA Notl-TOOODOOODOODOODODODOODOOODOOM-MLY Reverse Transcript
ase0 0 O0O0DOOOcODNAD DO OOO

D000000000000000O0OPOlyA RNAD OS5y g0 0000000000 DOOO
O O 400pmolel O O M-MLV Reverse Transcriptased 0 0 OO0 OO0 OO50p 10037001
OO00O0DO0OO0OO0O0OcDNAOOODODOCOOODODOOODOA4p 1000dNTPO DNA polymera
se IDORNaseHO DNA ligaseD 0D 000 D0OO0O0O0O0ODODO16002000 0000 0O O cDNA
0000000 OoooDooOoogbDNAO OO0 DoDOoOOooooDooooooDooooooo
oooooood

OO0O0O0ODOTEDOOODOOOOODODDOOCDNAD O50u 10 00 EcoRIO O O O DNAO O 300pm
olel O ODNAO O O O O Ligation HighO 33y 10 TOYOBOD 0 0 O O DO 160 00O 80 O OO
OO0OOcDNAOOODOODNANDOODOOOOODDOOODODODNAOOSB"ODOODOUODODOO

OOODNAO 20adp0 OO OO OODDOOODNADO24adp0 0 0DDO300000000C0D0O
OoooDoODOoO0oOooooOoOoOoobNADOOonono

ooooon
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gbobooooObDNAODDODODODODODOONetigTOYOBOUO D ODODOOODOODODOD
OOATPOOOGIBCO BRLOO O T4D O O OO TOYOBOO OO DO ODODOO370O00300000OS5"
oooooooooan
goooobDNAOODODOOCOOO0OO0ODODOOOO0DODOOO0OO0oO0ODbOOO0OO0oo0ooODOOoO0oOooDoOn

O

500bp0 O 2000bpO0 DNAO 0 O D000 O0DDOODOOODDOODOODDOOOODODOO
oo0o0oDDoODOo00o0DO0o0oooooODDDOoODOoooDoooo
Oo000DDODO0O000O00oooO0OTEDDODO0DO0DO0DODODODODOODODDDODOODODOOOOO
O

OO00O0O0OODNADOODODDOOOODODODOOOODOA EXcellO 0.25pu g0 Amersham Pharmac
iad 00000 0ODNA Ligased Ligation HighO TOyYoBoOO 0 O 0D 00O O0ODDOOOO 160 0 3
o0d0d00d0ooOoOoOoDoDODNAOODOOODDDODODDDODODODODOOODODOODODDOOCGigapa

ck 111 GoldO STRATAGENED 0 0 0 00 OO0 O0OOODDODODOOOOONM220 00000 cDh
NAOOOoooboboooboobobdoboooooboboboboooobobobaao
ooooon
gbooooag

OO00D0DD0OD0O0000000000DDDODO0OO00O0O0O0O0DODODODOManiatisd O O Molecula
r Cloning: A Labolatory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbo
r, NewYorkDOOOODOcDNAOOODOOOODODODOOODDDODOOOODODODOOOO
O

O0cDNAO D DOO0ODOD1x 100 000000000000000000000-NO0
0000000 dHybond-N nylon menbraned Amersham PharmaciaOD 0 00 00 00O DO
00000000000 D000y 3#P-ATPOOO0DDOOODOOOODODOOODODOOO

10

20

30

40

50



(55) JP 4386776 B2 2009.12.16

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboboooooboboHdIGLCcbobooooboboboboooobDoboboboOooON
HCc2DOODUOOODOOOOOODDODOODODOODOODODOOOODDOOOODODOO
ugbogobooobuoboboboouooobooboboodd

ooooon

obobooobobobobooooobDOobODNAD DD ODOPCRODODOODODOOTag PC

ROOOOTAKARAD O OOOQOPCROOOODOODOODODOOOUODDOOOUODODOO
O0000OO0OO0OU0O0ODExcellEDODODOOOODDOOck1l7ODO0O0ODODOOOODODOO
ODO000OD0O0OExcellEDOOOODODOONHCC2OOD 00D ODDODODOOODOOPCROODODOO
0000000000 oO00o0oDoDo0O0o0oDOoDO0O0O0O0DOOdeoobpl OO OODNAD O
00000000 0DOOCOO0OO0ODO0DOOODNAD O O O0ODODODNA Sequencerd 373A0 PE-A
pplied BiosystemsO O O ABI PRISM Sequencing Softwared PE-Applied Biosystemsd [
0O O ABI PRISM Auto Assembler( PE-Applied BiosystemsO O 000000000000
oooooOoOdOoOoDOocOoObDNAOCOOOODDOOOOO

oooooo

00000000 0Do00o0ooANOOO0DDODODOOONPE6D 00 DOOOOODODODODN
AOOODOOOODODOOOOODOOOODDODDOOUOODDDODOOOODDODOOODOO
gooooOoO00ooDbDooOoobOoOoOooooDboOoOoooobNAOODOuMIODDDODOO
0o0o0o0Doo0oooDooo0o0oDoDoo0o0o0oDoDo0oo0oDooo0ooDoDoooooDood
O
goooooOdooboogoowBOODOODODDODDODOODODDODOOOODODDOOOUODODOO
oooooOs3yd02400000bobOOoO0o0oo0obOoo0O0oOoboDbDOoO0oO0oo0oboDoOOOOnnDAQuia
genD0 00000000 0OODNAOOODDDOOOODDODOODODDNADOOODO DO EcoRIZN
otiID O O0OODOCOUODNAD O ODNAD D OcDNAO D DO OcDNAD DO OGOGODOoOOoOOd
goooooOoOO0o0oo0obooo0oUooboOooOoUooDbDoOOoOoUobDoOoboOoOooOoDbDooOoOoboDeD
NAODOOOOODODOOODODDODNA Sequencerd 377A0 PE-Applied BiosystemsO O O AB
I PRISM Sequencing Softwarel PE-Applied Biosystems( O 0O O ABI PRISM Auto Assembl
erd PE-Applied BiosystemsO 0D OO0 00O 0OOOO

0000000000000 o0o0oDoDoooooDooooooan

oooooo

OO00OcODNAOOODODOOOODDOOOOO

OMIBRD OO OODODOOOOD STRATAGENED O O ExcellED O OO DO DO O 136HO O O
0000D0138/9H0 O O O O 100 O AILIMHCIO O O O O 110 O HCclO O O O O 120 O NHCc
200 000000HCC7Y0 0D ODOO1300HCC8O OO DO DO 140 O HCe3W O O O O 150 O HCe
400000160 0HCc60 D 0O O1700HIGHCO O O O O 1800 HCCOO O O O O 190 O HC
ch0 00002000 0polyADll O O 0O 0O 210 0O

OO00OcDNAOO OO DOOoOGOOd ooooo

oM3RODOOOOODOOOO STRATAGENED O O ExcellED O O O O O O O AILIMLCLO
0000220 0AILIMLC20 O 02300LCcl0 0 DODODO2400ck117000DOOOOH
IGLCO 0 OO O OO0 LCc20 O002500HIKODODOOO260000polyAD DO OO21
od

gooooooOoobobood ooooDOoOOoAILIMODOOOODDOOOODODOOO
00000000 CcbNADO OO OLight ChainD OO OOOOcCDNAODOOODOOOO
OcONAOOOOOODOOUOODODODOOOooDoDOOooooooooooao

oooooo

O O 0O O AIH5D3(JIMab-136)

ooono

I 24 A o e 225 o o A o A e
260 0O 4190

0000000 oooDooo2800 0000000000000 0OO01I0C000DOODOO

O Oooo

O
O
O
O

[ |
[ |

10

20

30

40

50



51

Oo0ooooOooQooooao
Oo0ooocooooood

a1
O

3

Oo0oooQgooo
OoOoo0oooogodgad

O

quencell

O

Oo0ooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg

O
U
g
U
O
g
U
O
g
u
O
O
g
L
O

0200011800000
O
0000000000290
3860
0000000000300
023001160000
0Doo

0 A11289(JMab-138)

O
0000000000310
4410 000 O
0000000000320
0200011600000

O
0000000000330

37500000

00000000000 340
0021001160000
0000

O O A11394(IMab-139)

0o

00000000000 350
0 4430
00000000000 360
Oo2000116000 00
00

00000000000 370
3800
00000000000 380

g
u

02100116000 0O O
uood

(56)

390 O

ogdod

940 O

ogdod

280 O

960 O

330 O

JP 4386776 B2 2009.12.16

40000000001

oo22000000000

oo o0oooooool

ooi1eoo0o00oooao

g7 0 0OO0oO0OOOss

ooz2c000000000

1520000000001

ooi1eoo0o00oooao

o200 00O00O0DODO0Ooes

gboz20000000000

ooooobODOOO0OO0OoDO0oooooOoOoDODDObOOO0OO0DO0oO0oOooDbOOODDOO0OOTombin
sonD 000000000000 0D00DbO0b00000b0O0bOO0ODbO0Ob0O0O0D0aOYV BASE Se

O

ooooao

goooao

Oo0oooooo0oooooogQgoo
Oooooocoooooooogogoao
OO0 Do ooogogogooooogoogdg

AIH5D3(IMab-136)0 O
A11289(IMab-138)0 O
A11394(IMab-139)0 O

AIH5D3(IMab-136)0 [
A11289(IMab-138)0 O
A11394(IMab-139)0 O

oooooooobobooond
oo

0 1-02
0 3-13
O 3-13

g L5
O A27
O A27

Immunol. Today, Vol.16, No.5, p.237-242, 19950 0 0 0O 0O 0O O
oooboDooooooano
ooooooooono

ooooooooooao

OOOAILIMODOOODODODOOOODOOOODDDOOOdelayed-type
hypersensitivityd DTH)O O 0 O O
oooooDOo0o0o0oO0oooooooODDoDOD0o0DU0DOo0oooooDoDoooo™
0000000000000 oooDoDo0D0oo0DoDo0oooDooDoDooooOag

10

20

30

40

50



(57) JP 4386776 B2 2009.12.16

ocooooooOoOoo
0Oo00o00D000000oo0oo0oo0oo0DD00DO0o00o0ooooo0oDoDDoDOoDo0o0oooooao
0000000000000 o00o0DDDO0OD0D00D000O0Do0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooaO
oooDoDoDoOooooooooao
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
oo0o0o0oDoO0oO0oooooooooooao
oo0o0ooDoODO0o0o0ooOoooooooDoDoDOooDoDoOoooooooao
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
0Oo0o0o0DDoODO0o00o0o0o0ooooooDDODOo0o0o0DoDo0o0ooooDoDoDDODOoDo0o0oDOoo0ooaO
Oo00D0DDODOoOO000oO0oo0ooooooODoDDoDOoOOoOooOooo

ocooooao

0000000000000 o0O0oo0DDDO0D0D00D0O0o0o0o0DoODoDDDOoDO00o0DO0O0ooaO
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
ooooDoOOoO00o0oo0oooooooODDODO0OO0D0DUDO0oooooODoODDDOoDOoDOoDOoDOooooo
000000000000 ooooDo0DO0oDoo0DoOoooooooooooao
0Oo0o0D0DDoODO0o000O0o0oo0ooo0oDDO0OO00o0DO0o0oo0o0oODoDoDDOoDOooDoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO0o0oo0oOoo0ooooOooODDODO0ODO0D0DUoDO0oooDooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
0000000000 oo000oDoDo0o0o0oDoD0oo0oDoDoOoo200480 00000
Oo0o0oDoDDoODOoO0ooooooooao
oo0o0oD0DDODOo00o0O0oo0oooooODDODO0o00oDoDO0o0ooooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOaO
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0o0o0DD00D00DO00o0o0o0Do0oDo0DoDoDDOoDO0oo0oDo0oooaO
0 O 0O 0O purified protein derivative; PPDO 0O 00O OO ODOODO 0.05u gZ/0.1mIO 2.5
TuoOoDo.AmIDOOODOODOOODODDODODODODODOO4800000O000DO0DOOOOOOD
I o Y1 [
OoooDoDOoOoO0OmmOO0O0QCOODIOMMO OO0 O0OOOQOOOO

ocooooao
oo0o0o0oo0OD0000O0o0ooooo0oo0DDO00DO0U0O0o0ooooOo0DoDoDDOoDO00oDOooooOaO
0000000000000 o00o0DDDO0OD0D00D000O0Do0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooaO
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO00o0oo0oooooooODoDDODO0O0o0DUoDO0oooDooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooO
Oo00o0oDO0oO0o0ooooooooooooooog

ocooooao

0000000000000 oooDoODo0D0oU0DoDOooooDoooODOoDAILIMDOOOQOQOOODO
0000000000000 o0o0o0oo0oDoDoODO0oDO0oU0U0O0oooooDoDooDoODoOOoooOg
000000000000 O0O0RDBCGH Bacille de Calmette et GuerinD OO0 OO QOQOO
OO000DD0O000O0O0OoooooODDe.OOI8.5kgODODODDOODODODOODODOO
Oo00D0D0OD0000o0o0obo1omg/kgl 0000 0O0O0QOODODDODDODOO0DODODOODOOOD
gooooo.imi/ODOODOOGOODOO0DO/000000D0OO0OOOODODDOODOODOODOO
Oo00ooDoODOo0oo0Dooooooemb0OOOOOQ

oooooao

OO00O0DO0OO0OAILIMDDOOOODOOOODODOJMab-1360 0.2mgd 10p g/10 00O 0O O O
Oo00DoDoDO0o00pg/00000MMIO0O1I01I000000
OOO0D0DDOO0OAILIMDOOOOOODODDOOOOJIMab-1360 2mgld 100p gZ/10 0 0 O OO O
O00o0oodpg/00000MMIOO 101000000
000o0oDoDO0oooooDooogooaoepes-)on
O00D0DD0OD0OD0000000000DDODO00O0DO0O0O0O0OOO0ODDAOPrednisoloned 0.

2ng0d 10p gZ/10000D0DDOO0O0O0O0OO0Ope/0D0DOO0IMIOOO1I00000O0
Oo00D0DO0O0000o0ooKkHODODDOOOOOOOooOoOOoOOoODD<2-2>00.2mgdo 10p g/1



(58) JP 4386776 B2 2009.12.16

ocooo0ODOOO000O0000bOpe/0DO0O0O0O0MIOO01I01000000O
gboboooobooob2400b0oboooobooboboboooooboboboboooonon
oooao

ooooov7z000000
ooobooooAILIMODOOOODOOOOODODOOOODOOOOODODOOOODOOO
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
gbobooooobooboboboooonn

ooooon

gbobooooobooboboevwWwb OODODOoODOoDOAILIMDODOOOO
ocooooOoO0o0oOoOoooooooDDOOoO00oOoOooooooOoODOO00OOgaograft ve
rsus host diseaseJ GvHiDO OO 0000 O0O0OO0OOCOODODOOOOOOOOOOOO
oooooAILIMDDODOOOOODOOOODODOOOOODODOOOODOOOOAILIMOOO
OOo0ODD0OO0OO00O0OdMab-360 00 00OHEODOODOODOOOODODDDODOOODOOODODOOD
u

gooevibDD O 0280 0000000000003 O00O000OCOGvHDODOOSOODOOS
gbooboooooogan

ooobooooocevDb OOoOooOOoOOoOOOoODODOOoO2000015000AILIMOD0ODDO
ooobo3aqmooooobcAILIMDOOOOODOOOOODODOOOODOOAILIMODDODAO
gboooevwwo Oobobooooooobo3amoooboboAILIMIDODOODOD
oooboboz220002000AILIMDOOOODODOOODODOOOOODOOOODOO
gobobisooolocoooAILIMODOOOOOO

ooooon
obooooooboAlLIMODOODODOODOOOODOTOOODOODODODODOOODOnD
ugbooboogoooogan
oooboooooobooooobAILMDODODOOOOODOOOOODOOOODOOO
gbooooooAILIMOODODODOODOODODODODbDODObOOOODOobDOoDOnD
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
ooobooooooboooooobooooToboooooobOoOooOoOooOooOOoOoooOoDoon
gboboooooogao

oboooag

<13-1>0 00000

OOO0ODCD3D 0 O00000D0DODOSP340 BD-PharmingenD O O DO DOOOOOOPBSOODO
OCoo0Dpgg/mMiDO0O0O0O0OCOODDOO
CoooODooOOoOoOoOoOoAILIMDODODDOOOOOOOJIMAPI36D OPBSO OO OOOA40u g
/mID0OD0O0O0O00O0000O0OPBSODDOOOO0OOOOOCOODODRDA40p g/mid 0 0.064p g/m
100

obooooag

<13-2>00000000O0O0OCOO0OO0O0OOCOO0O0D0OO

o 0O00O0O0O0bOO0OO0OO0OooOobOOOoOoooDOboOoOooOobooOocp3nobooOonanansPs
40 1p g/mlO 25p IZwellC DD OO OAILIMOOOOOODDOOO O JMAb1360 40p g/miO
00.064p g/miO 25p 10037002000 00 0000C0C0O0ODOOO0OO0O0O0OOOQOOO

000
welll
oo
oo
oo
oo
oo

O
O
O
O
O
ogog

<13-3>0

OooooooQgogoao

PBSO30000D0ODOOOODOOOODODD00FCSO ORPMILG400 O O 100p 1/
goOsyvboi1boobooboooooboobobooooobooboboooooDo
goaano
ooooocoooooocAILIMDOOOOO0ODOOOOODOOOODKLHD O
oooDOdMab230 000 00D0OOOO0ODODOOOODDODOOOODODOO
gboooooooodgd
gbdobobooobuoboboboouoboobobooboooao

O
g

TOoOoooooo

10

20

30

40

50



(59) JP 4386776 B2 2009.12.16

0000000000000 000O0NycoPrepl.077A0 NycomedD 0 000000000 O
000000000000 0000000000000000CD40 O M-T4770 BD-Pharmi
ngend 0 O O O O CD8O O RPA-T8O BD-PharmingenD 0 0 00 00 Ig60 00 00 OO O Mil
tenyiDd 00 0O0O0OO0DOODCOOCOOCOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOTOOO
00000000 TO0OO00OO0O0O00O00O00O00O0000000000TOOOO100FC
SOORPMILIG400 DD DO ODOOOTOODOODODOx 100 00mi00 00000
Do0oo0oo

<13-4>0 0000
010000C3000000AILIMIOOOOONOODOODOODOODOODOoOOD
0000000000 0000000000000000000T0O00O00O0100p 1/we
1100 x 105cells/wellD 0 000CO,0000000000370000000000
000000000000 000000000000000

Do0oooo

<13-5>0 T0 00000000

000O00000000000000000 methyl[3H]thymidineD 0.5y CiZwelld Amers
ham Pharmaciad 00000 CO,000000000037006000000000000

0000000000000 00DDO0ODO0000OGRCOODODODOOPackardd OO 0O0ODO
Oo00D0DDODO0O000O0O0ooooOoD40003000000000D0D0OMicroscinti 0020
g I/wellO Packard0 O 000 O0DO0ORBO0O0ODOOTOP CONTOOODDODODOODODOO
0000000000000 00003I0000000000000T0O0000O0O0
ocoooooo

oooooDv730000
Oo000DO0o0oOoooooAILIMOODOOODODODODOOOOODDODOOODODOOOOOO
O00D0DD0OD000O0O0oooooocCcp3a0 000000 oooODoDDoODOoOooDOoOoooooOaD
ooooDoOOoOoTUoooooooDDODOoOoOoOoOoooooooao
Oo000D0D0000o0ooooOooAILIMDOOOOOOOOOODOOOOOAILIMODCOO
OCOo0oDoDDAILIMDOOOOOOODODDODODODODODOOOOOOODOO

ocooooao
OCOO0OO0OD0DO0OAILIMDOOAILIMOCOODODOOODOOOGOOOOOODOODOOOOO
oooooooo

CAILIMDO ICOSO 0 000 O0QOQOOODOAILIMOOOOQOB7h/B7RP1/GL50/L1COSO O O O
00000000 ELISAO Enzyme-linked Immuno solvent assayd 0 000 OO
0000000000000 o0oDoDoO0o0oo0oo0oD0DOOoOonaoAILIMO hAILIM-IgFcO OO O
OCOOAILIMDOOOOBB7h-IgFc0 000000 0O0O0OODOELISADDDOOOOOOD
oooooao

ocooooao

<14-1>0 0 O

ooooooooood

0 10 Streptavidin-HRPO Southern Biotechnology Associates,Inc.0 0O O
D2000000AILIMOCO0OO0ODDOB7AO0 DD O OOODODOINIQgGID0ODODOOOODOOO
ooooooao

O00<14-2>0 0000000000

030000000000 AILIM-IgFc

0000000000000 000D0DD0O000D0O0O0000D0D11-295990 00000
0162000000000 0OW0e8/382160 0 00000162 O OOODODOOODOO
Oo0o0oDoDoDOoOoooooooooooooao

D400 00AILIMNDODOOOOOODDOOOOIMab-1360 000 0O
O500KHOOODODOOOOOOODDODOOO0OOOJdMab-2300000
goe0ooDOOOoOoOPBS(-H)DoOOOOOOO
O70PRMIZG4AO0 DO OO OOODOO

10

20

30

40

50



(60) JP 4386776 B2 2009.12.16

080000000 FKCSO JRH-Bioscienced O O

090 30%0 00000000 OdBSAO Sigmad O O

0 100 Tween200 BioRadO O O

0 110 TMB* substrate chromogen [0 Dakod 0O [

ooooono

<I4-2>0 0000 0CAILIMDODOOO0D0ODOB7hAO000D0OOOOODOIGCIOOODODO
OO00Oo0O0OO0OO0OoOoDohnB7h-1grcO0 00 0O O

00000000 0DOOO0O00O0DOO0OO0UDOOCOO0Ototal RNADDODOOO

00O 0O 0O total RNAO 5p g0 O 0O O O O O Superscriptd Preamplificationd SystemO for
First Strand cDNA Sythesis (GIBCO-BRLO )OO O O O cDNAO O O OO 0O
OO0OooOoOoOAILIMOOOOORB/ZAROOODODOOOOODOOOeDNAODOOOODOO
OO0O0O0DO0OOOXholOOOODODOOSB0O0D0O0O0OOS5"-GAGGTCTCCGCCCTCGAGATGCGGCTG
GGCAGTCC-3"0 0O O0DO30 0 0BamHIO OO O ODODODO3"000O0OOO5"-CACAGGACAGCCA
GGGGATCCCACGTGGCCGCG-3"0 D D 0400 0 000 D0DOCOUOUODDOceDNAODDODOOO
00000 0OO00o0oDOCOoOoobDOoOOoO0O0OXxnolOOBamHID OO ODOOOOODODAOBYH
O0000000000OO0OCcDNADODOOCSODNAD DO DO OO DDOO0OO0OD0DDODOOXholD O Ba
mHIDOOOODODOOO0ODODODOOO0O0DODOOO0O0ODOOoOO0O0DODDOOOdcebNAD D OO
OO00OoO0O720bp0 0 0C0000D00COOO0DODOOOODODOCDNAOODOOXholO O BamHIO
OOO00D0O00O0O0OpBluescript 11 SK(+)O Stratagenel 0D 00000000 OOOOO
OO0OODNAOD OO DODODOOOApplied Biosystems 0 00O O O0OODO0OOOO cDNAD
ooooOBrh000O0ODOOCOOO0ODOOOOODOOUOODDOOOO

ooooono

0000000 00DOoO00o0oooIgel 000000 ooODNAODDODOOO OOcell
Vol.61, p.1303-1313, 19900 0 O OO0 O0OO0ODODOODOODODODOOO ODoOooOOOoOODOO
O0B. SeedUOODODOCOCOOODOBamHIO OXbalD OO ODO0OOOODOBamHI-Xball O
0001.3kb0 000000 0D0DDOOO0OO0ODDOOOO0OGIDODODODDOOOYyY 100
Oy 10000000 OOO0OO0oOooDODoOoOoOoooaon
0o00oDODOO0oOoUoooOocOoOoB7AODOB7THO DD OO OODOOOOOXhol-BamHIO O
O00I1gGl0FcO O IgFc0 000D D00 O0O0DDOOOODDOOOOOBamHI-XballO O
XholO O XbalO O OO 0O 0O0OOOOpBluescript 11 SK(+)O Stratagened 0 O 0O 0O O
goooooodod
O00DOO0OO0O0O0OXholOOXbalDOOODODOOOB7WODODOOOODODODO IgFeO O
OOODNAD OO 0O1.8kbODNAD DD OO ODDOOOODODODNAODOODODOT4 DNAO O O
OooOoOoOD00OO0O000pMELISSO Medical Immunology, Vol.20, No.1, p.27-32, 1990
ooobDOO0o0oboOoOoCO0o0oo0obDOOoO0obDbDOOO0oO0O0oDbDODO0Oi1ol-1070 0 19920
XholO OXbalO O OOODODOOOODODOphB7Th-1gFcO O 0 0O 0O 0O

ooono
goo0oDOO0o0oooOoOoCOoOooD1owooboo4oobooboboOoOooDbDooDbvevo O
OO0O00DOO0OO0OO0ODODOOOO0ODOcos7d O DOATCC CRL-16510 0 00O O O O O phB7h
-lgFcO0 000000000 O0ODOO0ODOO0ODOO

00000000 O0ODOOASFI40 000720000000 00000O0B7h-1gFrcOO0OO
oood

O HB7h-1gFcO O Protein G Sepharose O 0 00O 0O O O O O O Amersham Pharmaciall [
oooooDoooooood
O000D0OOO00U0bO0OQCO000DOO0OO0OU0DbDOOU0OU0OO0DOODbinding bufferd OO
00 0OProtein G Sepharose0l 0 0D 000 00D0ODOOO0OO0ODDODOOODOODOOOODO
OO000D0oOO0O0U0oo0O0dOelution buffer D 00000000 0OOODOOOODOO
OO000DOO0OO0O00DbO0OOCO0O0b0DODOO0OOO0DbODOOOdhB7h-1ghed OO O

ooooo

<14-3>0 00 0000000AILIMOOAILIM-IgFrcOD D000 00OD0ODOOOODOO

Oooooooo0oooooogoao-
OooooooooooOoogoao

a
O
O
a
u
O

10

20

30

40

50



(61) JP 4386776 B2 2009.12.16

COO0ODAILIMDOOOOOO0OOOODOMWMab-1360000000000000KLKHKOOODOODO
OO0o0oo0D0O0O0OJdab-230 000020 g/mI00 00110000 000O0DODOCO0O0ODO?200
p 10 10%FCSO O RPMI16400 D O 200p IDODODOOOOOOOOCODODDOOOOOOO
OOo0OD0O0OO0O000O0O0O0O0OoOOD0ODOO0OO0OOdhAILIM-IgRCO 2p 1I/tubed OO0 O 1p g/m
INo0o0o0o0o0OD0O0O000O0oopsCo0ooODbDO000n0Donon

oo

<14-

od

oo
4>0
oo

0oed O

ao

g

120p 10

od
ood

-

O

OO0 oDOoDoooooDoDooo Qg0 e oDoogQgooo
OoOoooooooooooQg s o0 ooogoQo

O

O

<15-

g
oo

oo

O
O
1/wellO O
O
O

g
a

g
a

g
u
O
g
g
od

OOooooogdg
Ooooooogdg
OoOoo0ooood

oo

CAILIMOOOOOOOODOOODDOAILIM-1gFcO hB7h-IgFcC O O O O
ooooon

OO0O0O0DOO0OO0O00DB7h-1gFel 50u I/welll 800ng/wellD D OO0 O DOOO
ooooobO3grdoi1loooooooooboooooboobooooobooOonnoeesd
O30 00000000000C0O0D0O0.5%sSA0 O PBSO 100p IZwellD 0O OO0
O ooobobOoooobooooo3rcolooooooooooooonn
OOPBSO120p 1003000000000 0O0<14-3>00000000O0OS50
oooooOoooooboooosrvobilcooooooooboooooonn
O O03700 000 10%CSO O RPMIL6400 0 O 120p 10030 00ODODODOO
g O3.7w0000000OPBSO100p IwvellU DD DOODOOOSBO00000DO0
OO0O0DD0OD0OO0O000O0000O00O0ODOo-1%Tween200d 120p ID O30 D0 O0O0O0OO

O

O 0Ooooo

Streptavidin-HRPO 50p I/well0 0 000000 D0ODOOOO0O0OOOSCOO0O0OO

0000000000000 O0O0O0o.1%Tween200 O PBSO 120u 100300 0O O
0 O TMB*substrate chromogend 50u I/well0 D0 D000 0200000000
O0D0DD0DO0OONODOOS0u IwellD 00000 O0O0ODODOODOTHERMO maxd Molec

r DevicesDOOOODOO40nmO 0000000 0CODO

gz7a000ve0 000

AILIM-IgFcO O B7h-IgFcO O OO DAILIMDO O OOOOOOODDOOO
O
goboooobooboboooobobobOoAILIMDCODAILIMODOO
uboooobooboboobooobobobobooooboobobooboao
ooooood

O Ooooo

u
0
U
u
O
g
g

AILIM-FAILIMOD O DODOOOOO0OO0ooOOobOoboobooooooboooobooan

TUboboobooobooboAILMODObOOobOOooooooboaoobado

o
oo
o
o

guo
2>0

oooboAILIMDOOODODOOOOODOOOTODODOOAILIMDOOOOODODDO
O0D0DDODO0OO000O0OooooooTOOOAILIMO OODOOB7h/B7RP1/GL50/L1COS
oooooOooooooOooooooALIMDDODOOOODOOOOODOO
oooooOocooobood

OO0

oooooo

Ch30 0 0 00O 0O OO 0OO0KT3O ATCC CRL-80010 DD O OOOoOOOPBSOOOO

g/mi0 0000000000
OO0D0DDOO0OO00OOAILIMDOOODODOhhB7h-1gFcd OO PBSO OO O O O 40p g/ml
coooOoOoOoOopPBSOOOOODODOOOOOOOA40u g/ml0O 0O 0.0064p g/ml

oo
gboooobooboobobooboooooan

g 00000 O0DCOOOODDOOUOUOUODOODUUODDDOUOUOOCIOOODOO
0 O OKT30O 8u g/ml0 25p 1/welld O O hB7h-1gFcO 40u g/mld O 0.0064u g/mi0 25u 10
0 e 4 2 I I 1 A A I I R o = RS
00000000 0D00OO0O0O0O0ODa?o0FCsO O RPMILG40O O O 100p I/wellD O O O O 37
ooiooooooooooooboo0ogooboogoboboboooobooo
oooooo

10

20

30

40

50



<15-3>0

OoooooogoQgoo
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooog
Ooooooogod

gono
<15-4>0
gooao
ogoogao
0 g 370
gooao
<15-5>(
ogoaao

(62) JP 4386776 B2 2009.12.16

ooToooooooaon

OO0O00D0OO0O0OOLymphoPrepd NycomedO D D OO OOODOOOOOODODO
000000000000 OO000Pan-T cell Isolation Kitd Miltenyill O O
godooooOOo0oooooOOoOoUooOooOgoUooDoDoTOoooDooOgooboooTd
oooobOoOooooooOoOooooDoogogTUDooOoOoOoAILIMDOODODOO
JMab1360 20p g/mi0D O 00O O 100 FCSO ORPMIZIG4A00D 0D 0D 00 OO OO TOODO
x 100 00mID 0000000030000 00000000
OO0O0O0DOO0OO00O0OKkHOOOODOOOODOJMMAO23020p g/miO DO 0O OO
00

oooo

00000000 OCh3a0OnhB7h-IgFrc0 0 0 000 O0DO0DDOOODODDOOOOO
TOOODOOD100p I/well0 O x 10%cells/wellD D00 0CO,0 0000000
o3po0oo0o00ooag

o0

TOOO0OoOooooao

00000000000 O0000 O methyl[3H]thymidineD 0.5u Ci/welld Amers

ham PharmaciaD D 0 0 0 O cCco,0 000000 OO0O03y0 060 O0O0ODOOO0O0O0O0O

gono
gono

g

O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao

O
g
u
O
g
g
O
g
g

uono
ogdd
<16-1>0
goaao
goooao
gooao
BSO O O
oooano
<16-2>0
0960 O

OoooooooDooogogxT® oo

Oo0o0o0DOoOO0oO0oo0ooDOoOO0oOoooDOoO0OGrRCODOOOOPackardd OODOOO
00000000000 po40003000000000O00OMicroscinti 0020

I/wellO Packard0 O 0 OO0 OB O0ODOOOTOPCOUNTOOODDOOOOOODOD

000000000000 03WO0000000000000000TOO0000
oooon

ur7700o0d
ocooODOO0OB7h-IgFcOO0O0O0ODODOOTOOOOODOOODODDDOOOOOOO
gbooooooboboooooToboogbobobobAlILIMODOOODOD
uoboooooobad

OO
goAILIM-AILIMDOODODO0ODOOOODOODODbDO0ObOOOoODooobDOonD

TOoooboobooooobOoAILIMDODODOOOODODOoDOOoDbOoan

0015000000T0000000000T0O0O00O0O000O0000000
00

oooooo

CD30 00000000 SP340 BD-Pharmingend D 000 00O 0O OPBSO OO
po/mM0O0O0O00O0O00O000

ODO0O0O0O0O0OB7h-IgFc0 OPBSO OO0 OO0 40p g/mMID 000000000 O0OP
00000000000 A40u g/mld O 0.0064p g/ml0 O

00

000000000000 0O0000000

0000000000000 O00O0O00O0D00O0O000D0O0C3000nnon

O O sP340 BD-Pharmingend O O 1y g/mld 25u I/welld O O O O B7h-I1gFcO 40u g/ml0d O

0.0064y
0000

g/mld25p ID0 0003700200000 0000000000000O0ODODOGO
goopesO3 0000000 0OO0O0ODODOODOA?00 FCSO O RPMIL6400 O O 100

p IwvellC 0000370010 0000C0000000O0O00OODOCOCODODDDOOOOOOO
ooooon

gbooooag

<16-3>0 0 0TODODOOO0OOOO0

OO0D0D0OO0O00O00O000D0ODODDNycoPrepl.077A0 NycomedD O 0000 O0O0O00O0ODO
Ooo0o0ODDODO0OO000000000O0O0ODDOOO0D00O00OD0DDCECDP4nO O M-T4770 BD-Pharmi
ngenO O O 0O O O CDb80 O RPA-T8O BD-PharmingendD 0 0 O O OO IgeO OO0 0O 0O OO O Mil

10

20

30

40



tenyiD 0 OOOOOOOODODDOOOOODOODOOOOODDODOOODOOOOOOTO
gbooboooooToooooobobooboooobobobobooToboon
AlNIMO OO OOO0OOOOOO JIMab-1360 20p g/mld O O O O 100 FCSO O RPM116400
000000 TODODODDOOOx 10 00mi000000D00O03000000000

od
oood
O
oood

O

O

<16-4>01

ooo
ooo

O
O

0 g 370

ooo

O

<16-5>0

ooaog

O

O

O
g
a

(63) JP 4386776 B2 2009.12.16

O Oooo
O 0Oooo

00000000 0OKKHOOOOOODDOOOOJdMab-230 20p g/miD 00 OO

0
good
gooooooOocecp3sdddhmB7h-lgrec D 0000 O0O0O0OOODDOOOOO

TOODODOOD100u I/wellO O x 10%cells/wellD 000D O0CO,0 00 00O OO

O
O

3n0o0ooooaon
O

TUooooooaao

00000000000 0000 0 methyl[3H]thymidined 0.5u Ci/welld Amers

ham PharmaciaDl D 0 0 0 O0cCo,00000D0O0O0O0O033vy0Oe0O00O0ODOOOOOOO

O

OO0 oooogogog

O

O

Iy e ey e ey e = I
Ooooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oooogoooooo

O

Oooooogogao

ooogoad
oooad
1/welld

O

OoOoo0ooood

oooooODoOOO0OO0oOoOoOoooOoOGRCOOOOOOPackardd OO DOOO

ooooD0ODOO0OO0OD0DO0400030 0000000000 Microscinti 0020
Packard0 O 0 OO OOpBODOCOOOOTOPCONTOODDODOODOODOOODOOO
00000000000 0®HMOO00DO00D0DO000000D00TOOODOOO

o

780 0001

oooOoOoOB7h-IgFrc0 00 00QCCOTODODOOODOOOODODOOODDOOO

gboboboooboobooboboTwboooobooboAILIMOODODOO
goooooogooao

gboooad

u

ELISAD 0D 00D O0O0OO0obOoboooooooooboboobAlLMObDODOODOnn
oooooDooOowehoooobIgr 00D OO0OO0FcODOOO0O0ODOOOO

O

0@OOMODIODDI0DOD0DOD0NOD0OO0O
OD0@OOOOHPB-ALLODOOOOOOODOOOODOOOOOODOODOODOODDOOO
00000000000 OO000D000ON0NONoOn
O@MIODOOHPB-ALLODODDOO0OODOODODODOODODODODODOODODODODODOODDOOO
00000000000 Igk 000000000 00000

O0(): OOOHPB-ALLOOODODOOOODDOODOODOODOOOODOODOOOODOOO
00000000000 IgFed 0000000000000
O@OODODOODOOOOOOAILINMOOOOO0O0O0O00O00O0JIMab-1360 000000
00000000000 O0000000NooNooon
0@EOOODOO0DO0O0DCOOC0OOAILIMODOOOO0O00O00O00IMab-1360 000000
00000000000 Igk 00000000000000
O@IOCODOODOO0DOO0D0ODAILIMODOODO0OO00O00O00IMab-1360 000000
00000000000 NgFed 0000000000000
O@OCOCODOODOOCOOCOOAILIMOOOOO0OO0O00O00JIMab-1380 000000
00000000000 OO00O0D0OO0D0O0ooooon
O@OCODCOODOO0DCOODOODAILIMODOODO0OO00O00O00IMab-1380 000000
00000000000 Igk 00000000000000
O@G)IOODOODOOOOOODAILIMOOOOO0OOO0O0O0O0O0IMab-1380 000000
00000000000 Ngred 0000000000000

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

OoooooOoogao

(64) JP 4386776 B2 2009.12.16

o@oooooooooooAaLIMODDDOOOODOOOMab-1300 000000
oooDoOOooobDoo e bOboooooooooooDoao

o@oooooooooooAILIMODDOOOODOOOMMab-1300 000000
gbdoboobooobuobwgk dbooooboobooboaonn
oMmoooooooooooAILIMOODDOOOODOOOMab-1300000000
gbobobooobobwrFre000o0oooobOobooOoonn
ugbobooooboobobobooboboboobokKnHDb OO oooooooanb

ooooocooobood

0ol

OOoo0ooood O O 0Ooo0oo0oo0oao

Oo0Ooo0ooood

OooOoOo0ooood

OO0 ooooooooobobDEeELISAD DD OO0OOooOoDoOecoooooooan
ooooocooobooooao
goobOooooboooooobooooobooooao

uo
gooooALIMDDOOOODODODOOOODOOAILIMDOOOOOCHOOOOOAO
gcobOoooooooooonn
gboboooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn

goobOOoockcObOooooboobooocdoobooooobOoooooooooooan
humanO OO O OOOOOOAILIMDOODOOCROODOOOOODOOOODOO

od
goooOocALIMDDOOOODOOOOODODOOOOODODOOOOKLHOOOOODOODO
gbobooboAlLIMEDOOODOcCHOO D ODODOoDOoOckOOb OO OooOooooooonD

goobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao

goobOoOockoObbODooooobooobooocecdooooooobooooooooooooDoao
humanOD OO OOOOOOOAILIMDOOOOODOCHOOD OO OOOOOOOODDOOO

g
gooooALIMDDOOOOODODOOOODOAILIMODDOOOOcCHOODOGOOOAO
croooooobooooobooobog
gboboooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn

goobOOoOockcObOooooboobooocdooboooobOoooooooooooao
humanO OO O OOOOOOAILIMDOODOOCROODOOOOODOOOODOO

od
gooboocAILIMDDOOOODDODOOOODOAILIMODDOOOOcCHOODODOOOAO
crooooooooooobooo
gbobdogooobooboboooobobobobooobooboboobooooan

gboboockoboooooboobobocooboboooooboboboooonn
humanD OO O OOOOOOAILIMDOOOCOODOcCHOOOOOOGOOOoOoOOoODOOO

oo
oooAILIMDOOODOOOODODOOOODOAILIMODDOOOOcCHOODODOOOD
croooooooooobooo
goobOoooooboooooooboooooboooooboooooooooooboao

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

I B [ [y | OooOoo0ooood Oo0Ooo0ooood OOoo0ooood OoooooOoogao

OooOoOo0ooood

(65) JP 4386776 B2 2009.12.16

goobOOoOOockcObbOooooboobooocdoobooooobOooooooOoooooao
mouse DD ODODODOOOOOAILIMDDOOODOCHOO D ODODODODOOOODOO
g

g
gooboocALIMDDOOOODOOOOODODOOOOODODOOOOKLHOOOOODOODO
gbobooooAILIMDOODODCHOOD O D OoDOobOOocHoo b oooooooonD

goobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao

goobOoockobODbooooobooooocecdooooooooooooooooooDano
mousel OO0 O OOOO0ODOOCOCAILIMDOOOOOCHOOOOODODOOOODODOOOO
O

uo
gooooALIMDDOOOODODODOOOODOOAILIMDOOOOOCHOOOOOAO
gcobOoooooooooonn
gboboooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn

goobOOoockcObOooooboobooocdoobooooobOoooooooooooan
mouse DO ODODOOOOOAILIMDDOOODOCHOO D ODODODODOOOOODOO
g

goao
gooboocAILIMDDOOOODDOOOODOOAILIMODOOOOOCHOODOOOAO
gcHoo ooooboboboonn
gbobdogooobooboboooobobobobooobooboboobooooan

gbooboockoboooooboobobocoobobooooobobobooogonon
mousel D OO OOOO0ODODOOCAILIMDOOOOOCHOODOOODOOOODOOOO
O

good
oooAILIMDOOODOOOODODOOOODOAILIMODDOOOOcCHOODODOOODO
croooooooooobooboo
goobOooooobooocoooobobooooboooooboooooboooooooao

goobOoockcbbOboooooboooocecdobooooooooooooooooDoao
ratU0000O0O0O0O0OO0OCAILIMODDOOOOCHOODOOOoOOOOOooOooDOoOOoOano

ooo
goooocALIMDDOOOODOOOOODODOOOOODDODOOOOKLKHOOOOODODO
goooOoooAILIMOOOODODOcCHOOOODODOOOooOocHobooooooooonn

gbobdogooobooboboooobobobobooobooboboobooooan

gboboockoboooooboobobocooboboooooboboboooonn
ratU 00000000 O0OOCAILIMODDOOOOOcCHOO O OOoOODODOOoOooOoDoOOoOOan

good

ooobDOoAILIMDDOOOODDOOOODODOAILIMDOOOOOCHOOD OOOD
gcob O oooooooooonn
goobOoooooboooooooboooooboooooboooooooooooboao

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy Ry ) ) ) s o

OO oogQo0UQoooDooUU U UoDoDooUdULUoDoDoDoUUUUoDoDooggUooDooggoao
Iy e ) e ey s e e [ sy [ |

OoOoo0ooood

(66) JP 4386776 B2 2009.12.16

goobOOoOOockcObbOooooboobooocdoobooooobOooooooOoooooao
ratD 000000000 0OAILIMDODOODODOcCcHoOD O ODooDobDOoboooonoag

ugod
gooboocAILIMDDOOOODDODOOOODOOAILIMODOOOOOCHOODOOOAO
gcHoo o goooboboboonn
gbobdoooobooboboobooobobobobooobooboboobooooan

gboboockoboooooobobocooboboooobobobooogonn
ratU 000 0O0O0O0O0O0O0OOAILIMODDOOOOOcCHoOOD O OOooOoODoOOoOooooooan

O

O
cosioooooooooogobbDAILIMDDODOOOOODOOOODODO
gboooobobobooouoboboAILIMODODOObOOOOooooboan
oooobOoooooooboooooboooooobOooooboobooooDbood
oboooooag

000000000000 O000®M0000000000000000000
oooAlLIMOOOODODOOOODODOOOOODOOO

g
cosooooooooDooooboboAILIMDDODODOOOODOOOODODO
oooooOoooobooOocooooooAILIMDOOOOODOOOOOODOO
oooobOoooooboooooooboooooobOobooooboOooboooobood
gooooao

000000000000 0003MO0000000000000000000
oooAlLIMOOOOOOOOOODODOOOODOOO

g
cosioooooooooooooboboALIMODDOOOOOODOOOODODOO
ooooOooooooOocooooooOoAILIMODOOOODOOOOOODOO
goboboooooooboboboooogoboboboboooobobao
gbooooag

000000000000 D03W0000000000000000000
gAlLIMDOOOO0OOODOOOoO0OoOoOoOoooooDao
gbJCaioooooooboAILIMDODODODODOODODODODOOO
goceETPOO0O0O0DOOO0OO0OOODOOOOODOOOOODOO

OoooooOoogao
O OoO0ooogoo

chsb o ouoooboobobooooAILIMODOODODODODODbOOODOnDn
gboobooboooooboobobooboALMObOOoboobooboooonoag
goooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
gooao

00000000000 00®M0000000000000000000
gAlLiMOOoOOooboooooouoboobaobdado

OO0anti-KLHO O OO OO OAILIMDDOOOOOOOOOOOODDOOO
UKkHO O gooboobooooooobobooooboboboo

Oooo0oooQgdg
O Oo0oooao

cbstooooocoooooboooobboALIMDDOOOOOODODOOOODOOO
gbooogooboobobooooobooboALIMIDODODODOODODODOODODOD
uboooooobobobooobooboboboooboobobobooooan
ugbooood

000000000000 0003M0000000000000000000
gooAILIMDODOOODODODOOOODODO

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y

Oo0oooooo0ooDooooooooogodg

OOooooogodgd

OOo0oooo4odooooo4ogoooooggogoao
O0Ooo0oooogd

O

OO
oo
g

(67) JP 4386776 B2 2009.12.16

OO0anti-KLHO OO OO OO AILIMDDOOOOOOOOOOOODDODOO
OKiHODODOOOooooODoOOooooDoooooobooooooao

cosioooooooooboooobboALIMDDOOOOOODOOOODODOO

O

Ooo0oooOoogoao
O 0OoO0oo0oogoao

gooboooooobOoooobooAILIMDOOOOODOOOODOO
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
ugbooodg

000000000000 03M0000000000000000000
gAlILIMDODOOOODODOoDODOobDOoboooonn
goJHcabogooooAlLIMDOOOOODOOOOoOoODODOoOOoOooDoDOO
goceETPOO00O0O0O0OOOOO0OODODOOOOOOOOOODOO

cosioooooooooogobbDAILIMDDODOOOOODOOOODODO

0

gbdoooocobobobobooAILIMODObDOOOLOOODbDODOOO
gooobooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
gooao

000000000000 D03W0000000000000000000
gAlLIMDOOOOOODOOOoOoOOoOOoOOooOooan

OODanti-KLHO O O D OO OAILIMDOOOODOOOODODDOOOODOO
Ko Oooobooooooooobobooooboboobaoao
ooooooooooao

12400 000AILIMDOO0O0O0COCODDOO IMabl240
1260 0 00D0OAILIMNDOO0O0OCCOCODODOOO dVMabl260
12700000AILIMDO0O0O0CCOCODODOOO JdMabl270

O
O

OOooooodg
OoOoo0ooooQgdg

OOo0ooooogQgogao
OOooooogod

O

O

chsb oo ouonooboobobooooAILIMODOODODODODODbOOODOnDn

0

gboboooocobobobobooAILIMDOODOODODOODODOOO
goooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
gooo

000000000000 D03W0000000000000000000
ggAlLiMOOoOooboooooouoboobaobodado

O0anti-KLHO O OO OO OAILIMDDOOOOOOOOOOODODDOODO
UKo oOgooboobooooooboobobooooboboboao
gbooboooboooogan

1280 0 000AILIMNDOOO0OCOODDOOO IMabl280
1O ODOOOAILIMODOOOODODOOOD IMabl1350
WO OODOODAILIMDOOODOOODDOO IMabl360

O
O

O Ooo0ooooo
OooooooQgodg

OO0 oooooggogo
OO0Oo0ooood

O

O

cbstoobooocooooboooobboAILIMDDOOOOOODOOOODODOO

O

gbooboooooboobobobooAILIMDDODOODODODODOOO
ugboobooooobooboboboooouobobobooboooboobobao
gooano

00000000000 00®M0000000000000000000
gAlILIMOOOOoOooOooooboobobaoaao

OO0anti-KLHO OO OO OO AILIMDDOOOOOOOOOOOODODOO
KOO gooboobooooooobobooooboboboo
gbooooooogoan

WB70O0000AILIMDOO0O0O0COODODOO IMabl370
138O OODDOAILIMDOOODOOODDOO IMab1380
10 O0ODODOAILIMNMDOOODOOODDOO IMabl390

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y

O

OO0 ooooogdg
Oooo0oooQgdg

OOo0oooooggogo
O O0Oo0oooogod

O

O

(68) JP 4386776 B2 2009.12.16

chs b ouonooboobobooooAILIMODODODODODODODbOOODOnDn

0

gbooboooooboobobobooAILIMDOODOODODODODOOO
ugbooooooboboboboooouobobobooboooboobobao
gooao

00000000000 00®M0000000000000000000
gAlLiMOOoOoOooOooooouobooboaobaoaao

OO0anti-KLHO O OO OO OAILIMDDOOOOOOOOOOOODDOOO
oKnHOoOgooboobooooooobobooooboboboo
gbooboooboooogan

o0 00D00OAILIMDOOOOCOODDOO IMabl400
141 00000AILIMDOO0O0O0COODDOO IMabl410

O

O

Oo0oooooo0ooooogQgoo

OOoo0oooogodgQg

OO0 oooo40o0oooooogoooogogdg
O0Ooo0oooogd

O

O

cosiooooooooooooobboALIMDDOOOOOODOOOODODOO

0

Ooo0ooooOoogoao
O0Oooooaog

gooboooooobOocoooboooAlLIMDOOOOODODOOOODOO
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
gboooodg

000000000000 030000000000000000000
AILIMDODOOOODODOoDODOoDbOOobOoooonn
goJHcabogoobDoAlLIMDDODOOOODOOOOODDOOOODOO
goceETPOO000OO0ODOOOO0OOODODOOOOOOOOOODOO

chsl oo ouonooboboboooooAILIMOODODODODOOOODOnn

0

gbdoooocoboboboboAILIMbObDOOODObOODbDODOOO
oobooooooobOooooobObooooooboooooboooooooao
googo

000000000000 D03W0000000000000000000
gAlLIMDOOOOOOOOOOoOOoOOoOOoOooaon

O0anti-KLHO OO D OO OAILIMDOOOODOOOODODOOOODOO
KO Oogoobooobooooooooboboooobobobaoao
ugbooogooooghn

12400 000AILIMDO0O0O0O0COODDOOO IMabl240
1260 0 00D0OAILIMNDO0O0O0OCCOCODODOOO IMabl260
12700000AILIMDO0O00CCOCODODOOO JdMabl270

O
O

OOooooog
Oooo0oooQgdg

OOo0oooooggogao
OOoo0ooood

O

O

chsb o ouoooboobobooooAILIMODOODODODODODbOOODOnDn

0

gboboooooboobobobooAILIMDOODOODOODODODODOOO
goooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
gooao

00000000000 00®M0000000000000000000
gAlLiMOOoOOooboooooouoboobaobdado

OO0anti-KLHO O OO OO OAILIMDDOOOOOOOOOOOODDOOO
UKkHO O gooboobooooooobobooooboboboo
gbooboooboooogan

1280 0000AILIMDOOO0CCOODDOOO IMab1280
1O ODOOOAILIMODOOOODODOOOD IMabl1360
WO OODODAILIMDOOODOOODDOO IMabl370

g

O

gocbooooooooobooocooboAILIMDOODOOOOOOOOOODOO
ooooboooooooooooooOoooboAILMDODbODOOOODODODOOOD

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y

OOoo0oooogod

O Ooo0oooao
OoOoo0oood
OOooooogod

O

(69) JP 4386776 B2 2009.12.16

goooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
gooo

000000000000 D03W0000000000000000000
gAlLiMOOobOooooooouoboobaobodado

OO0anti-KLHO O OO OO OAILIMDDOOOOOOOOOOODODDDODOO
UKo O ooboobooooooobobooooboboboao
ugbooboooboooogan

1B3700000AILIMDOOO0OCOODDOO IMabl370
1300 O0OCOAILIMDOOOODODOOOD IMab1380
WBUOOODODAILIMDOOODOOODDOO IMab1390

OO0 oooooggogao

O
O

O Oo0oo0ooooaogo
Oooo0ooooQgodg
O O0Oo0oooogod

O

O

cbstoobooocoooobooboooobboAILIMDDOOOOOODDODOOOODODOO

O

gboboooooboobobobooAILIMDOODOODODODODOOO
ugboobooooobooboboboooouobobobooboooboobobao
gooano

00000000000 00®M0000000000000000000
gAlILIMOOOOobOooOooooboobobaoaao

OO0anti-KLHO OO OO OO AILIMDDOOOOOOOOOOODODOOO
oKkHOoOgoobooboooooogobobooooboboboo
gbooooooogoan

400000 0OAILIMDOOODOOODDOO IMabl400
141 00000AILIMDOO0O0O0COCODDOO IMabl410

OO0 oooo40o0ooooogo4gogoooogdg

O

O

Oo0ooooooooooogQgoo

OoOoo0ooogoQgdg
O0Oooooogod

O

O

cosiooooooooooooobboALIMDDOOOOOODOOOODODOO

O

Ooo0ooooOoogoao
O 0Oo0oooo

ooobOooooobOocooobooAILIMDOOOOODODOOOODOO
gbobooooooobobotboooogoboboboboooboobobo
gboooodg

000000000000 03M0000000000000000000
AILIMDODODOOOODOooODobOoboooonn
goJHcabogoooDoAlLIMDDODOOOODOOOOODDOOOODOO
goceETPOO00O0O0DOOOOOODODOOOOODOOOOODOO

chsloboouonooboboboooooAILIMODOODODODODOOOODOnn

0

gbdoobooooobobobobooAILIMbODOOODOOOobOOoDOo0Ond
oobooooooobOooooobObooooooboooooboooooooao
googo

000000000000 D03W0000000000000000000
gAlLIMDOOOOOOOOOOOoOOoOOoOooaon

OO0anti-KLHO O OO OO OAILIMDDOOOOOOOOOOODODDOOO
oKkHOoOogooboobooooooobobooooboboboao
ugbooogooooghn

12400 000AILIMDOO0O0O0COCODODOOO IMabl240
1260 000 0TAILIMDOOOODODOOODO IMabl260
12700000AILIMNDOO0O0CCOCODODOOO JdMabl270

O
g
g
U
O
g

O

O

gepsibgooboooooooboboAILIMbObDODOODODbDOoDbDODbDOO
gbooboooooboobobooboooooAILIMODOODODODODOOOOODODO
ugbdooboouoouobuobobouooobuobobobooouobuoboboobaodo
ooooood

0000000000000 00D03W0000000000000000000

10

20

30

40

50



od

0

OOooooog
Oooo0oooQgdg

OOo0oooooggogao
OO0Ooo0ooood

O

od

O

O Ooo0ooooao
OooooooQgodg

OO0 oooooggogog
O O0Oo0oooogod

O

goo

O oOoooo

O

I s e e e ey ey s e [ I
0000000 >» 000000 00D0DDOD00DDDODO0DO0DO0ODODO0ODUODODDOODODOoODOO0OODOoODOO0OoOoOoao

O
O
g
u
O
g
u

O
O

iLIMO OO O
gbooooag
oboooag
gbooood
ooooon
obooooag

OooooogoQg-g

Oooooooogdg

gocbaoooooooooooboooooooboooooDoon
gAlLIMDOOOO0OOOOOOoODODOOOoOooDODOocOoOooDoDon
iLmmMmooogoobooooogoobogobobooooooboobobooooobooobonb
gbooboobooooobooboboobooooobooboboaon
000000000000 0003M0000000000000000000
oooAlLIMOOOODODOOOODODOOOOODOOO
ooooJHcaoooooooAILIMDOOOODODDOOOODODODODOOODOO
ooooceETP000O0OO0OOOOO0ODOOOOODOOOODODOO

O
g
g
u
O
g

(70) JP 4386776 B2 2009.12.16

goooocALIMDDOOOODOOOOOOOOOOO

O0o0DO0O0anti-KLHO OO OO OOAILIMDOOOODODOOOODODOODOOOD
gbobooKnHObooooooobooboboooooooboboobaoao
ugbooboooooboobooaoboado

1280 0 000AILIMDOOO0OCOODDOO IMabl280
1BOOODOOAILIMNMDOOODOCOODDOO IMabl350

WO OODOOAILIMDOOOOODODDOO Mabl360

gepsbgooboooooooboboAILIMbObDO0ODOODOoDbDOoDbOobOoO

ubooooboobobobobooAILMOObDOOOobOOoObOOOOoOoOonOg
oooooOoocooobOoooooboobooooboooboboooooooao
ogdod

0000000000003 000000000000000000A0
AlLiMubOdOobooooboobooboooaond

ODanti-KLHO O OO OO OAILIMDDOOOOOOOODODOOODDOOO
KiHO O OoOooODooboboooooobobooooobobao
uobooooooboad

1B70O0000OAILIMDOOO0OCOODDOO IMabl370
130 OOOOAILIMDOOOODODOOOD IMab1380
1BUOOODODAILIMNMDOOODOCOODDOO IMab1390

gcbsObooooooocooobooooAILIMODCOOOODOOOODOOOOOn

oboooobooboboboooAILMOODODODODOOODODODO
ubooouoboobobooouobuoboboboooobobooboo
oodod

0000000000003 0000000
AlLiMUOO0DOooOooooOobooboooonn
Canti-KLHO O OO OO OAILIMDDOOOOOOOOOOOODDOOO
KiHO OO ooooobooooogooboobooooooobao
obooooooba

gboooooboboon

O

o0 0O0DDOAILIMDOOOOCOODODOO IMabl400
14100000AILIMDOO0O0O0COODDOO IMabl410

O

ugboooood
OO

O
O
O
O
O
O
O

gepsibgoooboobooooobobobooooobooboboboooonDo
AlLiIMOOOoOOooOoobooooooobobooboooboobooboboooobogA

oooooOoocooobOoooooboooooobooooboooooooao
gboooooboobobobobooogonn
0000000000003 U0000000000000000DoOoOan
AlLiMubOdboooobooboobdoooond

ODanti-KLHO O OO OO OAILIMDDOOOOOOOODOOOODDOOO
KiHO O OoOooODooboboooooobobooooobobao

10

20

30

40

50



o o0oo0oOoOOoo00bD0bDODO0D0D00UD0EmEOoO00O0O0OO0O0D0O0DO0DD0D00=_00O0DO0DODODO0DODODOOoOO0=00000gogao

-

-

-

==0O000o0c0oo0goaono

=
O

=0 0o0o0coo0ooooood

=
O

=000 ooooooood

=
[

Ooooooocooooooogoogooao

O

(71) JP 4386776 B2 2009.12.16

oooooooobooooao

12400 000AILIMDO0OOO0ODODOOOD IMabl240
260 0000CAILIMDOOO0OCCOCODODOO dVMabl260
12700000AILIMDO0O0O0COODODOOOJIMabl270

O
g
U

O Oooooao

od
gepsbgooooboobooooobobobobooboobooboboboooonDao
AlLiMOOOoO4OoobooobooooobooboboooobooboboboooboobgA
gooobooooooboooooobooboooobooooooboboooooboooooaon
gboboooooboboboooobobao

000000000000 D03W0000000000000000000
gAlLIMDOOOOOOOOOOoOOoOOoOoOoOooaon

OO0anti-KLHO O OO OO OAILIMDDOOOOOOOOOOODODDDODOO
gKHOoOooboobooooooooboboooooboboboao
ugbooogooooghn

O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooo

O

1280 0000AILIMDOOO0OCOCODDOOO IMabl280
10O O0OOOAILIMDOOOODODOOOD IMab1350
WO OODOODAILIMDOOODOOODODOO IMabl360

O
g
g

O Ooo0oooao

od
gepibgooboobooooobobobobooobooboboboooonDao
AlLIMODOOODODOOOooOOoooOobOobobooooboobobobooooboobgA
ooooooooooboooooboobooooboooobooboboooobooooan
uooooooooboooooboooooao

00000000000 00®M0000000000000000000
ggAlLIiMOOoOooooooouobooboaobdado

OO0anti-KLHO OO OO OOAILIMDDOOOOOOOOOOODODDOOO
UKo ogoboobooooobogogbobooooboboboo
gbooboooboooogan

O 0Ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao

O

1B700000AILIMDOOO0OCCOODODOO IMab1370
13D OOOOAILIMODOOOODODOOOD IMab1380
WBUOOODODAILIMDOOODOCOODDOO IMab1390

u
O
g

O Ooo0oooao

uo
gco3Oboooooobooooboooooboooobobobooooboogoan
AlLIMODOODOOO0OOOOODO0oOO0obOOobOOooOoooobDobobobooDOoDbOoA
ugbdooboooooboobobooboooboboboboooobobobooboao
ooooboooooobOoooooboooooao

00000000000 00®M0000000000000000o0Oan
gAlLIMOOOOoODOooOooooooboobaoaao

OO0anti-KLHO O OO OO O AILIMDDOOOOOOOOOOOODDODOO
UKiHOOOOooooooooooooooooboooooDoao
gbooooooogan

OoOoooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O

oo OODOAILIMDOOOOOODDOO JMab1400
14100000AILIMDOO0O0OCOODODOO JIMab1l410

g
u
O
g
g
U
O
g

oo

gcp3 O ooooooooooobooooAILIMOOOOODOOOODOOOOn
oooobooooooobooooooboooboooobooooboboboooobooooan
OODOIFN-y ODOO0OODOO

IFN-y OO0 O0O0O0obOoboboooocAILIMDOOODODODODOOOOODOO

goobooOJHcioooooooAILIMOOOODDOOOODDODOOOODOOOO
goooOoCcCeETPOODOOOODDODOOOODOODOODODODOOOO

10

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y

OO0oooooooooodoooDoooDooDoooogooooogogd

O

OoOoo0oooogod OoOoooood O oOoooo

O Ooo0ooooao

O
O

(72) JP 4386776 B2 2009.12.16

O

chs b ouonooboobobooooAILIMODODODODODODODbOOODOnDn
uboooooobobobooobooboboboooboobobobooooan
UIFN-y OO0Q04gogano

IFN-y 00000000 OCOO0O0O0D0AILIMDDODODOOOODOOOOOODOO

OO0Danti-KLHO OO O OOOAILIMDOOOOOOOODODDDOOOOOOO
oooKiHOoooooOooooboooooobooooooooo

g
cosiooooooooobooooboboAILIMDDOOOOOODOOOODODOO
oooobOoooooooooobooooobOboooobobobooooboog
OIFN-y OO OO0O0D0O0

IFN-y OO0 0000000000 bo0oAILIMOCODODODOOOOOoOoOoOooOOn

OODDanti-KLHO OO OOOODAILIMDOOOOOOOODODDOOOOOOO
oooKiHOOooooDooooooooooboooooobooo

O
cosooooocooooooooboboAILIMDDOOOOOODODOOOODOOO
oooooboooooooOooooboooOooobbooooboobooooDbooo
OOIFN-y OO0OO0O0D0O0ODO

IFN-y 000000000 O0OO0O0O00OAILIMDODOOOOODOOOOOODOO

gbooodcibobooboobAILIMODOOODODODODOOOODOODODOnD
ooooceETP0O00O0OO0OOCOOOO0ODOOOOODOOOODODOO

O

chsb oo ouonooboobobooooAILIMODOODODODODODbOOODOnDn
ubooooooboboobooobobobobobooboobobooboooooan
OIFN-y OO O0OO0O0D0O0

IFN-y OO0 00000000000 0OAILIMDCODODODOOODOOODODOD

OCO0Danti-KLHO OO O OOOAILIMDOOOOOOQOOODODOOOOOOO
oooKiHOoooooOoooooboooooobooooooboooo

gbobooooboboboo

1240 0000AILIMDO0O0O0CCOCODODOO dMabl240
1260 0000AILIMDOOO0OCOCODODOOO IMabl260
12700 000AILIMDOOOO0ODODOOODO IMabl270

u
O
O
g
u
O
g

O

g
O
O
g
u

g
a

O
cbsiooooocoooooooobboAILIMDDOOOOOODOOOODOOO
oooobOoooooboooooooboooooobOobooooboOooboooobood
OIFN-y DO O0OO0OO0D0ODO

IFN-y 000000000000 O00OAILIMDODODOOOODOOOOOODOO

OO00O0anti-KLHO O OO OO OAILIMODOODODODOOOODOOOOOODOO
gboKmHobOooooooooobooooooooboboobaoaao

ooooooooooooooan

1280 0 000CAILIMDOOOODODOOODO IMabl1280
1BBO0O0000AILIMDOOODOCOODODOO IMabl350

WO OODOOAILIMDOOODOODODDOO IJMabl360

goo
gocoabgboobooooboobobobAlLMbbOO0OOnDOooDOOoDbDOobOOoOOoooOnn

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y

(73)

JP 4386776 B2 2009.12.16

goooboocooboobooocoooobobooooboooooboooooooooooaon
OOIRN-y OO0O0OD0OO

UOIRN-y OO0 O0OQO0O0O0OO0oDbOobOooocoAILIMOODODODODOOOOOOooOOan
U

O

OCOoOO0ODDanti-KLHOOOOOODAILIMDOOOOODOOODODDDODODOOOOO
gbobooKnHO b ooooooobobobooooooboboboao
ugboboooooboobooaobado
1B3700000AILIMDOOO0OCOODDOO IMabl370
1300 O0OCOAILIMDOOOODODOOOD IMab1380
WBUOOODODAILIMDOOODOOODDOO IMab1390

O

O

gcb3booooooocooobooooAILIMODCOOOODOOOODOOOOOn
gooooooooobobooooooobooooboooooobobooooobooboooao

OIFN-y OOO0OO0OO0ODOOCOOO0OODOOOAILIMODOOOODDOOOOODOOOO

O
O
g
UgbOdiIN-y 00o0oogano
O
g
u

CoOO0OD0D0anti-KLHO OO O OOOAILIMDOOOOOOQOOODODDDOOOOOOO
oobooOOoOKwKoOooOoOoooboooooooooobooooooao
gbobooooboboboo
oo oOoODOOAILIMDOOODOOODDOO dMab1400
14100000AILIMDOO0O0OCOCODDOOO JIMab1l410

O

OO0Ooo0oooogd
O Ooooo

O

O

Oo0Ooo0oooogdg
O Ooooo

O

1260
1270
1280
1350
1360
1370
od

O

oboooooboobobobooobobobopeMCcODODODOOOODODO

oooooooao
0000000000000 O00®M0000000000000000000
gbooooooogan
oooooooooooooooan
CD80+860] D O €Chb8OLl O DO Cb8el D D D O DO O O
mlgGl0 0 0 O OCD34/1gel0 D 0000 Oooooooao
CTLA4-1g0 O O O CTLAMd-IgFcO O O O O O
SAlz0000O0AILIMDDDOOOOODOOOOO00

O

MIROOODODOOOGOoOoOooOuobOoboboooobooboboboooooboao

oooooOooooooooooobooooooeBMCOOODDOOOODOOO

Ooogdod
odd
ood
ood
anti-KLHO
JMab-1240

O
g
a
O
g
a

O

OO
oo
ano
OO
oo
ano

O oOoo0oo0ooano
OoOoo0oo0odgao

g AlLIMO
0 AILIMDO
g AlLIMO
0 AlLIMO
g AILIMDO
g AlLIMO

O

O Ooooo
O Ooooo

O

OO
oo
ao
OO
oo
ao

O
g
a
O
g
a

OO
oo
ao
OO
oo
ao

oooooooooao
gbooooboKHOooooooboooono
OCOAILIMOOOOOOOOODDO JIMab-1240

O Ooo0oooao

O 0O IMab-1260
0 0 JMab-1270
O 0O IMab-1280
O 0 IMab-1350
0 0 JMab-1360
O 0O IMab-1370

MROOOOODODOOOODODOOOOODODOOOOODOAILIMDODODOOOODOOO
ooooooooboooo
00000000003 0000000000000000000
oooooo
O
O

goobOoooobooocoooobooooobooopPBMCODOOOOOOOOOODOO
ooMROOODOODDOOOODDOOOODOODOODODOOOODODODOOOD

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y

(74) JP 4386776 B2 2009.12.16

oooooooooaon

0000000000000 00003W000000000000000000A0
gbooobooooooobognn

ugbdobooooboboboooonn

CD80+860 O O CD8OO O OO Cb86UI O O OO O O O

mlgGl0 0 00 OCD34/1gel0 D 0 00 0Oooooooao

CTLA4-1g0 O O O CTLAdA-IgFcO 0 O O O O
SAl2z00000AILIMDDOOCOOODOOOOO00

good
ooobooooooooooobooooobooopBMCOD DD OOODODODOOOODO
goMROOOOODODOOOODOOOOODODOOOOODOAILIMDDODOOOOODOOO
goooao
g
u
O

oooooocoooooooonn
0000000000000 0003WM0000000000000000000
uboooobobabad
ooooooooooboooooooDan
anti-KLHO O OO OOO0ODOOOKLHOoOoooooooooo
IMab-1240 0 O O OAILIMOC OO OO DO OO OO O JdMab-1240
1260 0000AILIMDOO0O0O0OCDOODODD IMab-1260
12700 000AILIMOCO0OOO0ODOOOODO IMab-1270
1280 0000CAILIMNDOO0OOOCOCODODODO JIMab-1280
B0 0000AILIMDOOOO0ODOODODD IMab-1350
B0 OODDAILIMDOOOOODOODODD JMab-1360
1370 0000AILIMND0O0OO0OCDOODODDO IMab-1370

gugod
goobOooooobooocoooobooooobooopBMCODOOOOOOOOOODOO
goMRODODODODOOoOoOOoooDobOobobooooobooboboooooobonb
ugbobooooonoad

000000000000 000D003M0000000000000000000
gboobooooooobogno

gbooboooobooboboobooonn

CD80+860 0 00 CD8OU O OO0 Chb86 L D O O O O

mlgGl0 0 0O OCD34/1gG1l0 0 0 000000 O0ODODOO

CTLA4-1g0 O 0O O CTLA4-1gFcO O O O O O
SAlz000o00oAILIMODDOOOOOOOOOOOn

goo
gbobooooboobobobooobobobopeMCcO b oboboOooogonO
goOoMRROD ObODOooDOOooOooooOooOoboooobooboobAILIMBEDODOOOORO
goooan
O
g
u

oooooocoooooooonn
000000000000 00003M0000000000000000000
obooboooboobobao
ugboobooooobooboboabado
anti-KLHO O OO OOO0ODODDOOKKWOOOODODOODODDODOOO
JMab-1240 O OO OAILIMDOO OO DO OO OO DO O IMab-1240
260 0000CAILIMNDOOOOOCOCOCDODDO IMab-1260
12700000AILIMDO0O0O0O0OCOODODD JIMab-1270
1280 0 000AILIMOOOOODOOOODO IMab-1280
B0 0000AILIMNDO0OOOODOODODD IMab-1350
WO OOODAILIMDOOOOODOODODD IMab-1360
1B3700000AILIMDO0O0OO0OCDOODODD IMab-1370
goo

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y

(75) JP 4386776 B2 2009.12.16

ooobooOooooobOoooobooocoooobooepBMCOODODOOOOOOOOOO
OMRRODODODOOOOOOODODODODODODOODOODODODODODOOODOODO
obooooogonb

000000000000 D00O0D3W00000000000000000D0O0
ooobooooooooo

gbooboooooobooboboboao

control migGO O OO 0OCD34/1g61l0 D00 O0OoOooODOOoOOO

CD80+86 AbO O O cCcbsom D DO cCb8ed 0D O OO ODODO

SAl20 00 O0nbAILIMIDOO0OO0OODODODOn

CTLA4-1g0 O O O CTLAdA-IgFcO 0 O O O O

ooo
goobOoooobooocoooobooooobooopPBMCODOOOOOOOOOODOO
goOoMRROD ODODOoDODOoOOoooOooOoboooobooboobAILIMEDODOOOODO
gbobdooooocobgoboboobooad
O
g
u

O
U
g
U
O
g

000000000000 000D0®MO0000000000000000000
obooooboobobao
ugbobooooobooboobabaoaao
anti-KLHO O OO O0OO0O0ODODDOO0OOKKWOOOODODOODDODOOO
JMab-1360 O OO OAILIMDOODODOOOOOD O IMab-1360
1O OOODAILIMNDOOOODODOODODD IMab-1380
WBOOODODAILIMDOOOODODODODD IMab-1390
o0 0 O0D0DOAILIMDOOOODODOODODD IMab-1400
14100000AILIMNDO0O0O0O0OCDOCODODDO dMab-1410
gugod
goobOooooobooocoooobooooobooopBMCODOOOOOOOOOODOO
goMRODODODODOOoOoOOoooDobOobobooooobooboboooooobonb
ugbobooooonoad
000000000000 000D003M0000000000000000000
gboobooooooobogno
gbooboooobooboboobooonn
control migtO D OO 0OCD34/1gC1l0 00000 OODODDODOOO
CD80+86 AbO O O cCbsom D D O CDh8e D O O O ODODO
SAl20 00 O0nbDAILIMOIDOOOODODODOn
CTLA4-1g0 O O O CTLAdA-IgFcO 0 O O O O
goo
gbobooooboobobobooobobobopeMCcO b oboboOooogonO
goOoMRROD ObODOooDOOooOooooOooOoboooobooboobAILIMBEDODOOOORO
goooocoooboooooboooooonon
000000000000 000003M0000000000000000000
gbooobooooooobgnn
uybdoboooobooboboobooonb
anti-KLHO O OO OOO0ODODDOOKKWOOOODODOODODDODOOO
JMab-1360 O OO OAILIMDOODODOOOOOD QO IMab-1360
1B OOODAILIMDOOOOODOODODDO IMab-1380
wBUOOODODAILIMDOOOOODOODODD IMab-1390
o0 0 00 OTAILIMOOOODODOOOODO IMab-1400
141 00000AILIMND0O0O0O0OCOCODODODO JIMab-1410
god
goobOoooobooocoooobooooobooopPBMCODOOOOOOOOOODOO
goOMROD ODODODOOOOODOODODOOOOODOoODOoDbODObOOoOoOoDoOooOooDOonD

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y

oooooooooaon
0000000000000 00003W000000000000000000A0
gbooobooooooobognn

ugbdobooooboboboooonn

control migGO O OO DOCD34/1gC1l0 00 0O0D0COODDODOOO

CD80+86 AbO O O cCcbgo D DO cCcbged D OO OOODO
SAlz00O0o00oAILIMODDDOOOOODOOOOOnn

CTLA4-1g0 O O O CTLAMdA-IgFcO O O O O O

O

O

(76) JP 4386776 B2 2009.12.16

ooooooooooboooooooooooooepBMCOODDODOOOOODOOOOOO
OMRROOOOOODOOOOOODODOOOOODODOOOOAILIMEOODOOOOOO

oooo
oooo
oooo
anti-KLHO
JMab-1360
1380 O O O O AILIMO
1390 0O O O O AILIMO
1400 O O O O AILIMO
1410 0 O O O AILIMO

O

OO0Ooo0oooogd
O Ooooo

O

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo

O

O
O
O
goooao
O
O
O

O

O
a
u
O
t
a

t
u
O
u
a
O

OoOoo0o0odao

goog
0 PBMCO
oooao
good
good
oooao

O

O OO
O OO

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O

gooboooooboooao

00000000003 000000000000000000A0
ugboogood

ooooooooooao
gbooboooookKmKoooooobooboboao
OCOAILIMOCOOOOOOOODDO JIMab-1360

O 0O 0 JMab-1380
0 0 0 IMab-1390
O O 0O JMab-1400
O O 0 IMab-1410

O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O

OCTLM-Ig0 D00 0obo0oboooobobo
ugbooooboooMRObOobOobDoond
ooobooooooboooooooan

S0000000D0O00D0O0DO0ODOO0DOn

O 0Ooo0ooOoo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O O oo

oooooao

CD80+860] D O €Chb8OLl O DO Cb8el D D D O DO O O
mlgGl0 0 0 O OCD34/1gel0 D 0000 Oooooooao
SAlz000O0O0oAILIMDODDODOOCOOOOOOOO0Onn

ooo

ooooo
ooooo
ooooao
ooooo
ooooo
ooooao
ooooao
anti-KLHO
JMab-1240
1260 O O O
127000 O
1280 0 0 O
1350 0 00O
1360 0 O O
137000 O
ooo

]
|

O
|

O o0oo0oo0ono.
Ooo0oo0ooQgo

goog
PBMCLO
ooao

ooo
ooao
ogoao
ooo

g AlLIMO
0 AILIMDO
g AlLIMO
0 AlLIMO
g AILIMDO
g AlLIMO

gooooooooaon
gbobooopeMcd

gbobooooocCTLM-gb oo ooooobooboboboo
gbooboobooobouobooboboMmRrRODODOOOOOO
gAlLIMODOOOODODOOOO0ODODOOO0OOoOOOO0OOoO0ODOOO

00000003W000000000000000D0O00Od
goao

gooooood

ugboboKkHObOooobooooooao

O

O Ooooo
O Ooooo

O
O

O

OCOAILIMOOOOOOOOODDO JIMab-1240

O 0O IMab-1260
0 0 JMab-1270
O 0O IMab-1280
O 0 IMab-1350
0 0 JMab-1360
O 0O IMab-1370

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
(]
O
O

CTLM-ig0 0 000ooboboocooobood
gbooobooboobooobooooMROODODODODOOO

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y

(77) JP 4386776 B2 2009.12.16

goooooooooboooooooooooobooooooobobooooobooon
0000000000000 00003W000000000000000000A0
gbooobooooooobognn

ugbdobooooboboboooonn

CD80+860 O O CD8OO O OO Cb86UI O O OO O O O

mlgGl0 0 00 OCD34/1gel0 D 0 00 0Oooooooao
SAlz00O0o00oAILIMODDDOOOOODOOOOOnn

ooao

ooooo
ooooo
ooooao
ooooao
ooooo
ooooao
ooooao
anti-KLHO
JMab-1240
1260 0 O O
127000 O
1280 0 O O
1350 0 00O
1360 O O O
137000 O
ooo

ooooao
ooooo
goooao
ooooao
ooooao
ooooao

]
|

O
|

O 0ooo0oao.o
O 0Ooo0ogao

O
u
a
O
g
g

good
PBMCO
ooao

ugoof
uod
ooao
goo

0 AlLIMO
O AILIMO
O AILIMO
0 AlLIMO
g AlLIMO
O AILIMO

oooao
0 PBMCUO
good
oooao
good
gooadg

gboboooocCTLtM-gb oo ooooooboboboo
gbobooooooobooboboMROEDODOOOODOO
gAlLIMODOOOODOOOODODOOOOOOOOOoO0ODOn

000D000D0®W000000000000000000O0
uod

gooooood

gbobooKkHODODoobDooboooobDooao

OCOAILIMOOOOOOOOODDO JIMab-1240

o O 0 IMab-1260
0 0 JMab-1270
O 0O IMab-1280
O 0O IMab-1350
O 0O JMab-1360

O 0O IMab-1370

O Ooooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

OCTLAA-lg0 0000000 ooboooooan
oooooooooMROOODODOOOOD
ooooooooooboooooooao
0000000000000 0000O000

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

gooooad

CD80+860 0 00 CD8OU O OO0 Chb86 L D O O O O
mlgGl0 0 0O OCD34/1gG1l0 0 0 000000 O0ODODOO
SAl20 00 O0nbDAILIMOIDOOOODODODOn

ooo

ooooao
ooooo
ooooo
ooooao
ooooao
ooooo
ooooao
anti-KLHO
JMab-1240
1260 0 O O
127000 O
1280 0 O O
1350 000
1360 0 O O
1370 00 O
ooo

|
|

]
|

Ooo0oo0ooao
Ooo0Ooo0ogao

oooao
PBMCUO
ugond

ogoao
ooo
ooo
ooao

g AlLIMO
0 AlLIMO
g AILIMDO
g AlLIMO
u AlLIMO
g AlLIMO

Uo0o0ob0o0oO0oo0OoCcCTLAMd-Ig 00 o0oocooooooooooan
gboboooooooboboboMROEDODODOOODODO
AlLIMOOOOoDOooOOooOooooboboboooonoao

00000003M0000000000000000000
ooo

oooooood

oooboOoKmKoooOoOoooooboOooao

OOAILIMOOOODODOOOODO IMab-1240

OoOoOoOD0D0O0OO00OJdvab-1260
oooOOoOD0DO0O00JdMab-1270
ooo0ooOoO0oOO0OOooDJaMab-1280
OoOoOoODDOOO0O00JdMab-1350
oooOoOD0DOO000JdMab-1360
OooOO0ODDOO0OO00JdMab-1370

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y

(78) JP 4386776 B2 2009.12.16

goooOooobobooocooooboooocTlMd-Igt 0 0ooooooooooooan
gboboooopeMcobgobobooogobobobooMREOODDODOODODOnD
gbobooboooooboobobooobooobooboboboobooobobao
000000000000 D000D003M0000000000000000000
goooocooobooooao

gbobobooooboobobobooonn

control migGO O OO 0OCD34/1g61l0 D00 O0OoOooODOOoOOO

CD80+86 AbO O O cCcbsom D DO cCb8ed 0D O OO ODODO

SAl20 00 O0nbAILIMIDOO0OO0OODODODOn

god

goooOoOoobobooocooobDoOoOcCTlMd-Igt 0 0ooooooooooooan
gooooogpeMcOCOOOoOOOOOoOODOOOO0OOMIRODOODODOOOOODO
gbooboooooobALIMIDODODOOOOOOODODODOOOOOOODOOnDnD
gboooad

000000000000 000003M0000000000000000000
gbobooooooobgnb

gbooboooobooboboobooonn

anti-KLHO O OO O0OO0O0ODODDOO0OOKKWOOOODODOODDODOOO

JMab-1360 O OO OAILIMDOODODOOOOOD O IMab-1360

1O OOODAILIMNDOOOODODOODODD IMab-1380
WBOOODODAILIMDOOOODODODODD IMab-1390

o0 0 O0D0DOAILIMDOOOODODOODODD IMab-1400
14100000AILIMNDO0O0O0O0OCDOCODODDO dMab-1410

gugod

goobOoOooobooocOooooDoooOocCTlMd-Igt 0 0bOoooooooooooan
gobobogoopeMcoobgboboonoobobobooMREODODODOODODOD
gboobooboooooboobobooooooboboboobooobobao
000000000000 000D003M0000000000000000000
gboobooooooobogno

gbooboooobooboboobooonn

control migtO D OO 0OCD34/1gC1l0 00000 OODODDODOOO

CD80+86 AbO O O cCbsom D D O CDh8e D O O O ODODO

SAl20 00 O0nbDAILIMOIDOOOODODODOn

god

goobOoOooobooocooooDoooOgcCTlMd-Igt 0 0booooooooooooan
gboboooopeMcobgobobooogobobotbooMREOODDODOODODOD
gbooboooooooboALMIDOODOOOOOOOODODODOOOOOOOOOn
goooan

000000000000 000003M0000000000000000000
gbooobooooooobgnn

uybdoboooobooboboobooonb

anti-KLHO O OO OOO0ODODDOOKKWOOOODODOODODDODOOO

JMab-1360 O OO OAILIMDOODODOOOOOD QO IMab-1360

1B OOODAILIMDOOOOODOODODDO IMab-1380
wBUOOODODAILIMDOOOOODOODODD IMab-1390
o0 0 00 OTAILIMOOOODODOOOODO IMab-1400
141 00000AILIMND0O0O0O0OCOCODODODO JIMab-1410

g

O

gocdooocooooooooboobooooboooooobDAILIMDDODOOOOODOO
oooboDoooooDbACCOODODOOOOn

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y

(79) JP 4386776 B2 2009.12.16

ooobooOOooOoACCODOOODODODOOOoODbODOOoOoOobooOboooobooooan
oo

ao

AlLIMODDOOOOOcHoO ODooooOooooboooooooogonobDaoOAILIvO
ooobooOoooobOooooobooACCObODOOOOonOonan
gboboooogACCODODbOOOoDoooboboboooobDoboboboan
u o

od

iLmmocoogogooboboooooobooboboboonn
uboooooobobooboooboobobobooobooboboobooooan
ooooood

O
cosioooooooooogobbDAILIMDDODOOOOODOOOODODO
gbobdoboooboobobobooboALmMobooobooboboooonbodg
oooooOocooobOooooboooboooobooooooooOooooao
0000000000003 000000000000000000A0
AlLiIMUOO0DOooOoooOobOoboooonn

Canti-KLHO O OO OO OAILIMODDOOOOOOOODOOOODDOOO
KiHO OO OooDooboboooooobobooooooobao

O

O O ogoog
O 0Ooo0oooo

(]
O

OO AILIMO O O O O hB7h-IgFcO O O O O AILIMO AILIM-IgFcO O O 0O O
goooocoooooooonn
ooobDoOOoooooo0oooooooooooAILIMDCODOOOOD

I e e s~ Y [
Ooooooooogoogoo

OooDoooooooogogao

u

OoOoOOD0ODOAILIMOO0OO D hB7h-1gFcO O O O O AILIMO AILIM-1gFcO 0 0 O O
AlLIMODOOOOOOOODODO
gbobooboooboobobobooobooboobobooAILIMDODOOODOO

ooo

O OAILIMO OO0 O hB7h-1gFcO O O O O AILIMO AILIM-IgFrcO OO0 OO OO OODO
AlLIMODODOOOOOoOoOooOoooooa

gbdobodooooboobobooooboobooboAILIMODODOOOOOO

goo

oocp30 00000000 OooOooOoDoO0OO0OAILIMO0ODDODOhNB7h-1gFcd 0 00O
gbobogoooboobobobooobobobobooobooboboobooooan
goooOooooooALIMDDDOOOOODOOOOODODOOOODOOOOOOO
gooao

0000000000000 00D00®W0000000000000000000n
gooooooooao

goo

goocp30 0000000 ooooooDoOoO0OAILIMO0DOOhNB7h-1gFecd O 00O
gbobdogooobooboboooobobobobooobooboboobooooan
goooOooooboboALIMDDDOOOOODOOOOODODOOOOOOOOOOO
gooao

0000000000000 00D00®W0000000000000000000
ooooooooao

gboboooooag

goaoao

ugbodaao
uoobOooooooOocoooboo0ooobo0oOoO0obDbO0OdONotl-Td
gooao

10

20

30

40

50



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

Oo0oDooo4dgooooogoggogaog

(80)

ooo

JP 4386776 B2 2009.12.

0000 20adpO

O

O

O

O

24adpd

0 HIGLCO

O NHCc20O

0 EXcellEO

O ck1170

0 M13RO

0 136HO

0 138/9H0O

O AILIMHC1O

0 HCclO

0 HCc7O

0 HCc8O

0 HCc3O

0 HCc4l

O HCc6O

0 HIGHCDO

0 HCcOO

O HCc50O

0 polyAd

O AILIMLCLO

0 AILIMLC20

0 LCclO

O LCc20O

0 HIKO

16

10

20

30

40

50



(81) JP 4386776 B2 2009.12.16

oooooOoooooobooooooboooooooObooooobooboooooao
gboono40
obobooooboooboobobooooobooboboboobooobobobao

Ooooao Ooo0oao
g g g
ST n'.gfu (et e ch_lu 108 g0t 1® i ‘{g:{ 1% *
@) (b) Le)
2 S
& g . S
2 k-]
3 3 3 o
S S N e A i T M
[T e) )
g & -
* @ . ) | 1
i 2l . | 0
o w‘{ r{g_’ﬂ et B az wh ot T ;lg_x“ 16° 1o* 0 50 100
) th) ) Human IgG (ng/mb)
B 2 §
2 [ 2
H : 3 8
P B e e 7 4 O T s “ S w2 gt D I:l D D
w0 el et w0t ed 10 nvgf“ 108 A%
) (k) (L) 2

T ¢
1.5
| i\ —{1— SAl2CHO
l\-/. —@— SA12human
(=3 1
% / ~—O— $6430 CHO
8 —4@— 5G430 human

10000 -



(82) JP 4386776 B2 2009.12.16

oooano oooao

2 2
nero —O— JMAD138 CHO
Watin) = —&— KiHh
b 4 M s 15 ——  JMAB138 human
~—=O—— JMAb124 CHO
/ [ —0— mabmcuo
@ 4 —&—  UMAB124 human
= rd =3 1 —@— JMADB130 human
S —O— JUMAB126 CHO ga
—O—  JMAD140 CHO
O o5 / —4—  IMADB126 human 8
7 —&—  JMAD127 CHO 05 —@-—  JMAb140 human
o ot e et (et —a&—  JMADI27 buman 5 —A—— JMAb141 CHO
5 - ° M 2 g‘ ° (", T == 9. g ; —A——  JMAD141 human
M - 5 T 2 8 8 2
=4 8 g 8
- =)

HUERE (ng/ml) HERE (ghmD

goaao good

——0—— JMAb128 CHO

15 —&—  JMAbL128 human 15

—O— JMAbB135 CHO
—{}— B10.5CHO

/ﬂ ——@—  JMAbL135 human 1
/ / —C—  JMADB136 CHO ; - ﬁ| —ll— B10.5 mouse
0.5 —4— JMADB136 human /
) 7‘/1 0.5

——  IMADI37 CHO
0 O e — =, —&——  IMAB137 human J

0D490
0D490

M 1
3 T 2 T t
3 - 8 2 2 T T 7 il T T
2 § P=1 - 2 4 §
2
PR CasfmD SR (ng/mD)
? 2
—1{1— KLHCHO
—{— JmaB138 CHO
—— KLH mouse
* 15 ~—— JMAb138 mouse
| —O— JmavizecHo
o —O— JMAB139 CHO
a1 P —@— JMAD124 mouse o
S —O—  JMAB126 CHO g 1 —®—  JMAD130 mouse
e / 8 —O—  JmMAb140 CHO
05 —&— JMAb126 mouse @)
é i?‘ éi —A—  JMADB127 CHO 05 —4&— JMAb140 mouse
—h— H
o (= rtue o Eee. y —A— JMAD127 mouse N P JMAB141 CHO
- - o o o o 0 \ x ﬁ | —A— JMAb141 mouse
3 - g g - - 9 s . M
< S g 8 g
- o

PLARE (ng/ml)

oooano ooooano

2
—{1— JMAb128 CHO 3 l
15 —8— JMAb128 mouse 25
—O— JMAD135 CHO
8 2
=) —®—  JMAD135 mouse
2! . % —{3— Jrr2CHO
a2 —O—  IMAB136 CHO + 15
@] a ﬂ —— JTT2rat
05 —4— JMAb136 mouse o
) A
—=x—  JMAD137 CHO /
0 B ®; ¥ —A— JMAb137 mouse 0.5 w
t
= -~ g2 8 g 3 o Mo tooe-oy
< = g § ™ - ¥ F 1
- vo- e 8 'g-, §
s (ng/ml) 5

FsEE (ng/m)



goooad
2
—1~ KLHCHO
1.5 —— KLHrat
—O— JMADb122 CHO
o
@ 1 —@&— JMAb124 rat
b
8 7‘4 —O—  JMAB126 CHO
05 —4— JMAD126 rat
—— JMAbI27 CHO
[ &-D_u‘ i i ¥ Y —A— JMAb127 rat
- - e g o
o 2 § g
PUARE (ng/ml)
goooao
2
~~{J— JMAb128 CHO
15 —i— JMAb128 rat
—O— JMAb135 CHO
=)
3 1 —®—  JMAb135 rat
(QD I/I\T —CO—  JMAb138 CHO
05 /-/{ ——4— JMAb136 rat
—A— JMAD137 CHO
° KW e B e B T ) h T —A— JMAb1a7rat
s T % 8 § 8
. 2
FERE (ng/ml)
agoooao
400000 —0— Mabi24
8 0 JMAb126
=
= 300000 ——0—  MAbI27
g —&— mAb128
B
N 200000 -+
™
it
N
. 100000
S
i : e H 4
0.01 0.1 1 10 100
FERE (ug/ml)
goooad
250000
=}
5
= 200000 :
& 150000 513 —o— et
Q f + 7 —o— AR
w 100000 ik —o— 56430
¥ i
":‘,: 50000
it
0 x et .
0.01 01 1 10

FkmE (ug/ml

(83)

JP 4386776

Ooo0oooao

2

1.5
8 .
(=]
e}

0.5

I E = 7 2 =orw o %

goooan

VAR (cpm)

Ry

H

gooon

JUBIAR (cpm)

Ho

ooooao

VUBIAE (cpm)

H.F

FIARE (ng/ml)

10000

400000

300000

200000

B2 2009.12.16

~{}— JMAB138 CHO
—— JMAL138rat
——O— JMAb138 CHO
—@—  JMAB139 rat
==O— JmMAb140 CHO
—@—  JMAbL140 rat
—— JMAb141 CHO
—h—

JMAD141 rat

—0— sa12

100000

0

0.01

i
10

0.1 1
RAKRE (1 g/mD)

i
100

250000

200000

150000

100000

50000

0
0.01

250000

0.1 1 10

FikmE (ug/ml)

100

200000

150000

100000

50000

0
0.01

T T

* T
0.1 1 10

FiRBE (1g/ml)

100

5G430

JMAb124

JMAb126

JMAB127

anti-KLH

anti-KLH

JMAb128

JMAb135

JMAb136



>V BGAR (cpm)

>
X

H.F

oo

VUEGAE (cpm)

Ny

*H.F

100

ooo0ooao
—O—  SA12
—0— JHC1 —O— SG430
250000 :
200000
150000 :
100000 : f[
50000 i : :\’
f OOy
0 o T
001 0.1 1 10
ik (ug/ml)
Ooo0o
—_—— 128
—O0— 135
—O— antiKlH —a&— 136
250000
200000
150000
100000
50000
[¢]
0.01 100

MEEE (eg/ml

(84)

JP 4386776 B2 2009.12.

ooooano

- 124
-0 128

=~ antikLH —&— 127

§ 250000
[~
£
200000
]
=
£ 150000
N
™ z
'/ 100000
w
ju
s 50000 -
4] at. T
0.01 0.1 1 10
HARE (ug/ml
Oo00a0gao
—0— 137
—0— 138
—0— anti-KLH —aA— 139
—~ 250000 : :
£
[=%
&
200000 -
;|
b
2 150000
hN
™
/100000
)
o
" 50000
"0
0.01 0.1 1 10 100

FuERE (1 g/m))

16



(85) JP 4386776 B2 2009.12.16

ooooano ooooano

T O 140
—O0— antikKLH —O0— 141

—O——  SAI12
—O— JHC1 —O0— $G430

‘B 250000 [
Q o~~~
L g
@ 200000 k) 150000
23] o
N <
150000 100000
» el N
1t _i# = N \
100000 & o 2
A 4 "" 28
&= Y ' % 50000
50000 i L e
//"J: JL O
0= kg 'l e S8 e o o |
T
001 01 1 10 100 0001 001 01 1 10 100
PUARE (4 g/m)) PUERE (1 g/ml)
OoooOooao Ooo0oooao
....--o...-,— 124
—O0-— 126
—O— antitkKlH —8— 127 2
/-E; » i i H §
< 150000 ™ 150000
et <
¢
N 100000 100000
™ 1
" w
o 50000 F 50000
T
0 i : 0 o
0.001 001 01 1 10 100 0001 001 01 1 10 100

PUARE (ug/nl) FUAREL (ug/ml)



(86) JP 4386776 B2 2009.12.16

ooooano gooon

—0— 137
—O—— 138
—O—  ant-KLH —&— 139

—0— 140
—O— anti-KLH —O0— 141

3 E
2. 150000 - 5 150000+
Q
' )
”if,* 2]
£ 100000 % 100000
N N
"t “\’
% 50000 50000+
T ” |
e
o] T S . 0 T T T =5
0.001 001 0.1 1 10 100 0.001 001 0.1 1 10 100
FURHEE (ug/ml) AERE (ug/mb)
ooooag ooooao
~—O— SA12 —— 124
—0— JHCt —O0— S$G430 —O— 126
— S —{— anti-KLH —a&— 127
g 150000 g
2 & 150000
o
& 100000 &
N < 100000
™ N
124 tef
W 50000 % 50000+
out £
0 T T T 0 ""H_‘r A
0.001 001 041 1 10 100 0001 001 0.1 1 10 100

HERBE (1g/ml) HikmE (ug/ml



(87) JP 4386776 B2 2009.12.16

Oo0o0ooao oooaoag
o— 128 . o 137
. —0—— 185 ! —0— 138
—0—  anti-KLK A 136 —O— antiKtH ~ —A-— q39
g 2
S 150000 & 150000
" e
o <
‘% 100000 % 100000 -]
™ N
24 "t
i 50000 ™ 50000
F =
0 = aiuil W ML 0 !i-“;rﬁﬂ 4 ] :
0.001 001 0.1 1 10 100 0001 00t 01 1 10 100
FERE (pg/mb FERE (1g/mb
Oo0o0oo0oao ooogooao
—— 140 ——0—  SA12
—O— aniklH O 4 —O— JHCY —O0— SG430
g
£ 150000+ ‘S 150000
j=9
i )
A o
£ 100000 < 100000
R B
I N
1124 ,,‘\
% 50000 " 50000
& N |
= = &5
== i D—Q
04— - 0 i il 4 4
000t 001 01 1 001 01 1 10 100

FiikgE (pg/ml HisEE (ug/mb



ooooag
—0— 124
—0— 126
—— antbklH  —a— 127
€ 150000
=
b
& 100000
AY
N
frf
% 50000-]
o ~ >y
o i T
001 04 1 10
PABE (ug/ml)
OoooOooao
~—0— 137
~—O-— 138
—O—  anti-KLH —&—— 139
£ 1500001
)
|
<
& 100000
N
™
tt
¥ 50000
o _
5 4 &
A e
o Snkenii =2
0.01 0.1 1 10

PURBE (ug/ml)

(88) JP 4386776 B2 2009.12.
ooooao
—O0— 128
—O—— 135
—0O— antiKtH —&— 136
é 150000
e
& 100000
N
™
114
IS 50000 -
=
: =
0.0t 0.1 1 10 100
Pk (ug/mb
Ooo00o0oao
—0— 140
—{— anti-KLH ~—O— 141
E 150000
2 :
3 H
i
< 100000
3
N
;(\’ 50000
. RS
F s b
0 T - T T
0.01 0.1 1 . 10 100
ik (pg/ml)
ooooao
10000
£ 7500
g —— JHC1
g 5000 i —0— S5A12
3 /LZ;
i 4 ; ——O~— SG430
- Hig
2500 L
=
0 T
0.01 0.1 1

FkRE (ug/ml)

16



(89) JP 4386776 B2 2009.12.16

ogoooao goooaao
10000 . ) —O—  SA12
‘ ~—{— JHCH —O0— $G430
g 12500
£ 7500
% ——O——  JMADb124 10000
£ ——O— JMAb126
%, 5000+ ——  JMAI2T € 7500
i —O~—  anti-KLH ‘g’
2500 E 5000
? E 2500 o
- o Y
o+ At g £
001 01 1 10 100 g 0 s e
FuikE (ugmb
T -2500-
goooo .
-5000
10000 — 0.01 0.1 1 100
PURIBE (ug/ml)
= 7500 et
%ﬂ H N anti-KLH
g ) ; ; JMAb128
£ 5000 Rg
« JMAb135
o
£ Nt IMAB136
= 25004 : {ﬁ
0 S
0.01 10
HERE (ugml)
ooogoao O000ao
—— 124 ¢ 128
—O— 126 o— 135
—O— anti-KiH = —aA— 127 —O— antiKlH —&— 136 -
12500 12500
10000 10000
£ 7500 £ 7500-
2 E)
& 4
P 5000 :; 5000
E ot
€ 2500 E 2500
@ i g
g 0 - g o B
-2500 -2500
-5000 ; -5000 4
0.01 0.1 1 10 100 0.01 0.1 - 1 10 100

FEBE (1 gml potkgE (ug/ml



(90) JP 4386776 B2 2009.12.16

goooad oooogaod
Qe 140
—0— anti-KLH —{— anti-KlH = ~——O-—— {41
12500 12500
10000 10000
g 7800 £ 7500
> >
& 50004 a T
© - 5000+ 2
E 2500 g VA
3 s 2500 v %
% 0 @ RBISES
i z o s N
B i 0 A ke
-2500 = m s %‘;g
i A
- o
-5000 2500 o077
0.01 0.1 1
10 100 5000 : i : :
FREE (ug/ml) 0.01 0.1 1 10 100
FLEBRE (ug/ml)
| (e cosovee
| —A—migG1
1 |—e—CTLA%g
G- SAR2
0 03t 125 5 20
RARRE (ug/m)
ooogoao O000ao
90000 ‘ - ‘ 160000
g 80000 g 140000
Q Q
= 70000 Kl
™ —e—anti-KLH s ——anti-KLH
60000 —m— UMAB-124 ] rooc00 | - - N . g —— UMAB-124
r —&—126 . R : T |12
%soooo biad %(_ - 128
< 30128 i Lo@-128
o o -G+ 135 ;',\, -0 135
H~ 30000 A 136 L ---A---136
L0000 |- S U DU | ©--137 2 {0137
510000 5
0 0
[ 031 125 5 20 [ 031 125 5 20
MARE (1 g/m) NERE (1g/ml)
goooad oooogaod
140000 - ‘ ‘ 100000
gizoooo E_ 90000
L L 80000
ggj 100000 oM 70000
2] 80000 ~—#—CD80+86 = 60000 —&— CDB0+86
& —h—mlgG1 B oo e mlgG1
i —a—CTLAS-Ig D —e—CTLAd-g
S 60000 . E-SA12 in 40000 - SA12
4 -
: 40000 % 30000
b £ 20000
5 20000 - v s § 10000
0 : 0
0 031 125 5 20 0 031 125 5 20

PR (1 g/mD) PRRE (4 g/m)



(91) JP 4386776 B2 2009.12.16

ogoooao ooooao
T €
£ g
L | L
—e—anti-KLH
m.g 1 | —m—omap-124 g —e—antiKLA
r o |—a—126 ‘ —8— JMAb-136
% —e—127 = —A—138
N 1@ o ~—130
i 0135 o 140
" A 136 S --0---141
)
~ 9137 - . . . .
bl £~ 20000 R - - I R e s
N NS Lol L L
= = . . : ;
) 0
0 031 125 5 20 0 031 125 5 20
REEE (1eg/m) FRRRE (ug/mb)
goooo goodoad
—~ -
g H
L K
el b |
| —#—control migG by ——control migG
B —W- CDBO0+86 Ab =3 —m-GD80+86 Ab
D —A—SA12 D —&—SAI2
o ——CTLA-g Y —8—CTLAd-ig
H: “:20000 ...... [ S S S
~ ~ . : . .
o o : : .
N T 10000 b e
Ling i ; : : :
0 . . X o . : :
0 031 125 5 20 ) 031 125 5 20
HARE (pg/ml) FUARE (ng/ml)
ooodoao
70000
=
Q
K
—e—anti-KLH - ——anti-KLH
bl —m— UMAb-136
= —a—138
D 139
D - 140
(3 -0 141
th 10000 |- - - - s AR R
o
0 031 125 5 20 0 031 125 5 20
PRREE (1 g/ml) PREE (ug/ml)
ooooao
—&— contro} migG
~@- CDBO+86 Ab —&— CDB0+86
—A—SA12 e migG1
—e—CTLAG-Ig - SA12
0 1 . !

0 031 125 20 0 031 1.25 5 20

5
AERE (1 g/ml) NEBRE (1 e/mh)



40000

30000

20000

10000

0 031 1.25

5
HARE (neg/ml)

20

B

MFIA-F

—e—anti-KLH
—— JMAb—124
—&—126
——127
128
---135
-+ 136
- 137

s 6k

—i— CD80+86
—h— mlgG1
-- Ok SA12

0 031 125 5

PRRE (ueg/ml)

] 031 1.28

.
RAERE (ug/ml)

ooooao

20

0 031 1.25

5
MAREE (1 g/ml)

20

—&—control mlgG
——CD80+86 Ab

—&—SA12

Y VEAR (cpm)

£

MIFOL-F
g

o

ood

40000
35000
30000

25000

BUGAR (cpm)

A 20000

MFIL-FIY

111 15000
10000

5000

JP 4386776 B2 2009.12.16

—&—anti~KLH

0 031 125 20

) 5
PUKRE (1 g/mD

—— CD80+86
—h— mlgG1
--{3---8A12

0 031 1.25 5 20

RKRE (ug/ml)

oo

—e—antiKLH
—8— JMAb-136
—A—138
——139
@140
0141

0 031 1.25 5 20

RRRE (ueg/mb

—&—control mlgG
——CD80+86 Ab
—A—SAI2

0 03 *1.25

5
RARE (neg/m)

20



goooad
. 40000
£
a 35000
L
1 Rt —e— anti-KLH
<] 25000 —&—JMAb-136
g —&—138
" 20000 ——139
N --3---140
{47 15000 o141
g 10000
-
_ﬂ: 5000
= :
0 0.31 1.25 § 20
NRRE (1 e/m)
goooao
60
50
40
g /§/ —o-OKT-3
= 30 —m— JMab-136
. r / —&— JMab-138
1 : /?/ —&— JMab-139
&
H 10I
0 — ®
-10 .
0.0001 0.001 001 0.1 1
FERE (1 g/ml)
agoooao
200000 r
—- 121
§ 150000 /
L]
=)
& 100000 —o— JMab-23
» —e— JMab-136
& 50000
b
23
0Ly L1 :
0.01 0.1 1 10 100
FRBE (ug/ml)
goooad
B7higFea— &
s L 3 O 0 ng/wet(-BThgke
O 25 ng/well -BThlgFc
>
A O~ 50 ne/well -BTnlgFc
g 2 f [ T8 100 ng/well -BhlgFc
Q
[¢] /f == 200 ng/vel[-B7hIgFc
1 T 400 we/well -Bhlgfc
] &= 300 ng/well-B7hlgfc
’_‘3 = =% 1500 ag/sei1-BThigFc
0 T t
0.01 0.1 1 10 100

AlLIMIgF¢ (ug/mi)

(93)

JP 4386776 B2

2009.12.16

goooao

60

50
) —
2 /‘I-r Zo—0KT-3
B 30 A & JMab-136
glf ” - —4— IMab-138
g ] JI//Y, 1 —e— JMab-139
8

"T & L

-10 : : :

00001 0.001 001 01 1

fkmE (ugml

goooao

160

140

*H BEHERIE  WBEREG 4 AILIM Fibk B ALLIM Bk
(PBS) (104 gfiBlir) (104 gD (10 /bl (100 g/ARAD)
ooodoao
BThlgFc— h &
3 —0~ ¢ ng/welI-BThIgke
0= 25 ng/well -B7hlgfc
) ==0==" 50 ng/well -B7hlgFc
§ 2 o 100 ng/well -BThlgFc
(=) 7
o s 8= 200 ng/well-BThigFc
1 al " 400 ng/well -BThlgFc
10(7] P
IR (4 \ —®— 300 ng/well-BThlgkc
V" 1500 ng/well-B7hleFc
4} ok
0.01 0.1 1 10 100
AlLIMIgFc (ug/mi)
goooao
15
1 <E=‘ 0 g _:]
(=] i
(2]
<
(=]
O
0.5
0 t

0.01 0.1 1

10

100



(94) JP 4386776 B2 2009.12.16

ogoooao
150000 I T T
—_ D
i
£ 100000 1 M M
] —e— JMab-23
°§§ e Mab-136
N 50000 ] il Bl
fef
h
o= AJ 1
o port]* T 1]
0.01 0.1 1 10 100
hB7h-IgFc & (ux g/ml) ‘
oooOooao
200000 )L
£ 150000 —o—  JMab-23
j<%
K3 —eo— JMab-136
]
<) 100000 ;
[
N
N
W 50000
: |
mI 14 .
od LA L
0.01 0.1 1 10 100
hB7hlg-Fe (u g/ml)
OoooOooao

0004386776000001 . app




(95) JP 4386776 B2 2009.12.16

0000000000

G Int.CI. oo
oooo 15/09 (2006.01) 0oooo  5/00 0000
oooo 15/02  (2006.01) 0000 1500 OO0O00
Ooooo 39/395  (2006.01) 0000 15/00 0000
oooO 29/00 (2006.01) 0000 39/395 O0O00
oooo 37/04  (2006.01) 0000 29/00 OO0O
oooo 37/08  (2006.01) Oooo 37/04  0OOOO
OoOooo 43/00  (2006.01) oooo 3708 0000
OooOO 21/08  (2006.01) 0000 43/00 D000
oooo 0000 43/00 OOO0O
oooo 0000 21/08 0000

(7000 0000

goo

goood
goood
goood
goaod
goood
goood
goood
goood
goood
goood

gboboboobooboooooooooooooooboooobooboboboobogn

ooood

Ge)DOOO OoooOooooooooooooooooooon

ubobobobabobobobobobobooboaon
gobooboooobooobbooobooobooaoo
gbhobobobobobobobobobooo
gbobobobabobobobobobaod

J. Immunol. 0000000000 OODOVol.164, No.4Opp.1653-1657
NatureOD OO ODOOODOOOODOOVol.3970 pp.263-266

(58)000000(Int.Cl.O0O0)

gbhobooboboboboboboobgoog
gbooboobooboboboboobo
gbobooboabobaobobdaoa
gobooboooobooobod
gboboobooboboboboboboboboboooboon
ugbobooboobobobobogobaboaod

gooo



RiES

[ i (S RIR) A ()
e (S IR) A (%)

HAT R E (TR AGE)

FRI& B A

KRN

IPCHRS

F-TERMZ S

RIEBAGR)
k52

HAh 2N TF 3Rk

ShEREELE

BEG®F)

patsnap
MERBILZE D FAILIMEPI A B B AR 259 A

JP4386776B2 N (E)H 2009-12-16

JP2004092729 RiEH 2004-03-26

AREES LKt
AARRE LT
AARRE LT

bust 3
FHERK
1 R EA

a3
F& K
8 1487

C07K16/28 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/10 C12N15/09 C12N15/02 A61K39/395 A61P29/00
AG1P37/04 A61P37/08 A61P43/00 C12P21/08 GO1N33/53 A61K38/00 A61K45/00 A61K48/00 CO7K16
/18 GO1N33/566

C07K16/28 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/00.B C12N5/00.A C12N15/00.ZNA.A C12N15/00.C
AB1K39/395.N A61P29/00 A61P37/04 A61P37/08 A61P43/00.101 A61P43/00.105 C12P21/08 A61K37
/02 A61K38/00 A61K38/16 A61K39/395.D A61K39/395.H A61K45/00 A61K48/00 C07K16/18 C12N15
/00.A C12N15/00.AZN.A C12N5/00.101 C12N5/00.102 C12N5/20 GO1N33/53.D GO1N33/566

4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/BA44 4B024/CA04 4B024/DA02 4B024/DA0S5 4B024/DA06 4B024
/DA11 4B024/DA12 4B024/EA04 4B024/GA14 4B024/HA12 4B024/HA15 4B064/AG27 4B064/CA02
4B064/CA05 4B064/CA06 4B064/CA10 4B064/CA19 4B064/CA20 4B064/CC24 4B064/DA01 4B064
/DA13 4B065/AA01X 4BOG6S/AAS7X 4B065/AA72X 4B065/AA90X 4B065/AA91X 4B065/AA93Y 4B065
/ABO1 4B065/AB05 4B065/BA03 4B065/CA25 4B065/CA44 4B065/CA46 4C084/AA02 4C084/AA06
4C084/AA07 4C084/AA13 4C084/AA19 4C084/BA01 4C084/BA08 4C084/BA17 4C084/BA18 4C084
/BA44 4C084/CA53 4C084/MAQ2 4C084/MA05 4C084/NA14 4C084/ZB09 4C084/ZB11 4C084/ZB13
4C084/ZB21 4C084/2C41 4C085/AA13 4C085/AA14 4C085/BB11 4C085/DD61 4C0O85/EE01 4C085
/EEQ3 4H045/AA11 4H045/AA30 4H045/BA10 4H045/CA40 4H045/DA76 4HO045/EA22 4H045/EAS50
4HO045/FA72 4H045/FA74

BEKVIR
2000147116 2000-05-18 JP

JP2004261182A
JP2004261182A5

Espacenet

BRAILIM (hERBES ) WHARBESHEHEERRENREDSRAN/SMFWEE , MEHERANENR T RBERET M
HNEMRETHRALIMOARRERAREAYASY. REIEENAILIMS FEAAZRRIEERFENARFHERERNE |
ZEAILIM , FRBALIMASHWHERBESH AR (MRERMES ) (6, AREE, AREFH~4%  RERARRE A
FB%ET , ADCCHiESF ) URBEMARRERME, WA, ARRERGE , MBREN/IEMERNLARBBRFESEIALM
BROHE , CRIUTERMETT R i EE. [EEE] £


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/592f8d72-59f3-4234-9b5f-2dc015b4d481
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/033133379/publication/JP4386776B2?q=JP4386776B2

0OD450

05

&
g
:
;

0.1

100 f

FUARE (ng/ml)

1000 £

1c000

—{1— SA12CHO

—@— SA12human
~—~O—  $G430 CHO
—&@— 5G40 human



