JP 2012-520659 A 2012.9.10

(19) BFREREHFT (JP) N NE. - N ()] ()L EARES
153R2012-520659
(P2012-5206594)
43 AEE  FR245£98 108 (2012.9.10)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
C12N 15/09  (2006.01) C12N 15/00 ZNAA 4B0O24
CO7K 16/18  (2006.01) CO7K 16/18 4B0O63
C12Q 1/68  (2006.01) c12qQ  1/68 A 4BO65
C12N 510 (2006.01) Cl2N 5/00 102 4C0O84
CO7K 7/06  (2006.01) CO7K 7/06 4C0O85
FEMK AWK TRBEWR AWK (250 B) BEECHRS
@21 HEES $FEE2011-539822 (P2011-539822) | (71) HER A 502240113
(86) (22) HEEH FERE225F3H 165 (2010. 3. 15) FratF¥— . {2l ETt
(35) BIRRZ B H B SER23411 A 15H (2011.11.15) wmEINRINGTEEERIREFI3ITHZ — 1
(86) EEHEEE PCT/JP2010/001803 (74) fCE A 100102978
G EELHEEE  ¥02010/106770 #B+ FEk WE
87 EELAHMABE ERE2259H23H (2010. 9. 23) (74H HRE A 100102118
(1) miciEERES 61/210,512 B+ FE KR
32)&EH SER214E3H 18H (2009, 3. 18) (74) fCE A 100160923
(3 EWRETEE  KE US) #EB+ O B

(THEA 100119507
#EL RS &
(THREA 100142929
#EL #HE E—
(T4 REA 100148699
FELT (K Ax
BAEE IS

G4 [READOEM] NE | L3TFFBLIVZAESLTIF

GNHOODOD

gboobooooobobooboooboobooboobobobooboooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobooooobooo
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooboboboboooonn
ugbooboooboobobooboooboobobobooooboobobaodon



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

I s e ey

O Ooogoo

OoooocooooooQgogoao

OooDoooogooooogogao

OO0ooDooo0oooooo4o0DoooDooo4ogoDoDooogoggoooao
Oo0oooooooooooo0oooooo0ooDoooogogoooao
OOo0ooDoooooooo4o0DooDooo4o0DoDoDooogoggoooao

O

OoooocooooooQgoogoao

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooogogao

O Ooogooao

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

O0Ooo0oood

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

O O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

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

O oOooo

O
O

O o0Oooo

O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

O o0Oooo

|

O

O

O Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

(2)

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

]
|

JP 2012-520659

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.9.10

10

20

30

40

50



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

O Oooo

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

O
O
O
O
O
O

e s e e e e s
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o 00 oo oDoDooDUoooDoDo oo oo ooogoooao

Oooooogoooao
Oo0ooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooOooOoooOoao

O 0Oooo

OO0 oooooUoooDooUogUoDoDoDooooooDooogogoooao

OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood

O Oooo

OooooooooooQgoogoao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooOgoogoao

O
O
O
O

I B B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaog

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

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao

|

O
O
O
O

3)

JP 2012-520659

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.9.10

10

20

30

40

50



e e e ey e e [ e s s [y
e s e e s e e e e e A [ e s Y [
e e e e s [y
e s e e e ey e e e e e s s [y o
e sy e [y

Oooooo4o0oooooooooooogogg

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

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao

Ooooooo0oooooooooDooooooooogoogooOoao

OoOoo0ooooQgodg

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

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

Oooooooogg

O
O
O

Oooooooogodg

Oooooooogg

O

Oooo0ogoood

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

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

Ooooooogdg

OOo0Doooogdg

OoooooooQgodg

Oooooogdg

OooooooQgdg

OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oooOod
OoOoo0ooooQgdg
OO0Oo0oood

|
|

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

JP 2012-520659

ooooDDbD0Oano

O 0Oooo
O d
[ |
O O
[ |
[ |
O d

2012.9.10

oooao

10

20

30

40

50



00000Boon T,

)

JP 2012-520659 A 2012.9.10

Int J Cancer 1993 May 8, 54(2): 177-800 0 O D OO O OBoon T &

van der Bruggen P, J Exp Med 1996 Mar 1, 183(3): 725-9)0 00000 O0O00O0OODOAO

I B B

der

JoooooDoU0oUoooUooooDoDoDOooOoUoooao

jooooooOoUoo0oo0oUoUooooDoDoODUU0DU0Ud0U0o0DoDoDDODODUODODOoDOoUOooODoOoODoODOaO
JooooDoDoooo0oo0oooooDDoDU0o0Do0o0o0ooDoDoDoDoDoDoooooooDooOaO
00000 Harris CC, J Natl Cancer Inst 1996 Oct 16, 88(20): 1442-550 0 O O O
0 O Butterfield LH et al., Cancer Res 1999 Jul 1, 59(13): 3134-420 0 0 0O O O
0 Vissers JL et al., Cancer Res 1999 Nov 1, 59(21): 5554-90 0 0 O O O O O van
Burg SH et al., J Immunol 1996 May 1, 156(9): 3308-140 0 O O O O O O Tanaka

F et al., Cancer Res 1997 Oct 15, 57(20): 4465-80 0 0 O OO O O Fujie T et al.,

Int J Cancer 1999 Jan 18, 80(2): 169-720 0 0 O O O O O Kikuchi M et al.,
ancer 1999 May 5, 81(3): 459-660 0 O OO OO O O Oiso M et al.,
9 May 5, 81(3): 387-940 0 0000 O0DOODDDODODO0DODODOODODODDODOOOO
oooooDOoODU0U0oo0o0UooooDoODoODO0DO0oDUOoO0U0UUo0DoDoDoDDODUODOoOoOooODoOOnD
0oooDDOoO0O0O0o0ooo0DDDODO0DU0DO00O0O0OoDoODDDODO0OO0OOOOoBellt F
Clin Oncol 2002 Oct 15, 20(20): 4169-800 O O O O O O O O Coulie PG et
ol Rev 2002 Oct, 188: 33-420 0 O O 0O O O O O Rosenberg SA et al., Nat

ep, 10(9): 909-150 0O
Oooooao
Oo0o0o0oOoooDoooDooDooood
OooooooDooooooood
OoooOooopDooooooood
Oo0o0o0oO0oooDooooooood
OooooooDoooDooDoood
:0o0o0oooDoooDoooooo
OoooOoooDooooooood
Repair (Amst). 2002 Jul 17;1(7):
Ooo0ooooDoDoooDoooood
OooooooDooooooood
Oo0o0o0oOoooDoooDooDooood
oooooooao

ooooooao

Oooooo
OO0OO0O0O0O00OO0Boon T,
oooooooao

OCooooooao

ocooooooao

oooooooao

ocooooooao

Oooooooao

00000000 Fujie T et al.,
O00000D00OKikuchi M et al.
O0O0ODDO0OO0OOdOiIso M et al.,
Ooooooooao
OO0O0000O0DO0ODOD Coulie PG et al.,
Ooooooooao
Ooo0ooooDOoao

ooooooao

Oooooo

Ooooooooao

O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooaog
O Ooo0oo0oooao

OooooooogogQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogogoQgooao

O Oo0ooooaog
OO0 oooooggogooao

517-290
gooao
gooao
gooano

Int J Cancer 1993 May

Boon T & van der Bruggen P, J
Harris CC, J Natl Cancer Inst
Butterfield LH et al., Cancer
Vissers JL et al., Cancer Res
van der Burg SH et al., J Immunol 1996 May 1, 156(9): 3308-14
Tanaka F et al., Cancer Res 1997 Oct 15, 57(20): 4465-8

Int J C
Cancer 199
Ooooao
Ooooao
et al., J
al., Immun
Med 2004 S

Int J

oooDDOOo
ooooDDbD0Ooano
ooooDDbDOoao

ooooDao
ooooao
ooooao

O O
O O

)
Oooooog e

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooooo

endonuclease VIlI-like 3
ooocoooooood
Bandaru et al., DNA
ooooDoDooood
ooooDoDooood
ooooDoDOoO0ooOogd
0ooao

O Ooo0oooao

8, 54(2): 177-80

Exp Med 1996 Mar 1, 183(3): 725-9
1996 Oct 16, 88(20): 1442-55

Res 1999 Jul 1, 59(13): 3134-42
1999 Nov 1, 59(21): 5554-9

Int J Cancer 1999 Jan 18, 80(2): 169-72
, Int J Cancer 1999 May 5, 81(3): 459-66
Int J Cancer 1999 May 5, 81(3): 387-94

Belli F et al., J Clin Oncol 2002 Oct 15, 20(20): 4169-80
Immunol

Rev 2002 Oct, 188: 33-42

Rosenberg SA et al., Nat Med 2004 Sep, 10(9): 909-15
Bandaru et al., DNA Repair (Amst). 2002 Jul 17;1(7):517-29

goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon

10

20

30

40

50



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

bOoO oD oDooogog4gogoooogod

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

Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQogoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4gQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oOooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo

I e e e ey e e e sy s s s [ A
oo oooooQgooooo

OooooocOooOgao

oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
Ooooooooog-g
OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooogogdg
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogg
oo oooooogooQgooQg

Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
O Oo0oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
OooooooogooQgoogo
OO0 ooooogoggogo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooOgooOgoao
Oo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogooQgoogoo

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao

Ooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

OooooooOoogao

Ooooogogao

i R i R |

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooOgoogooao
Ooooogogoao
OoooooOogogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooOoogoao
Ooooogogoao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao

O Ooooo

OoooooOoogao

Oooooogogao

OoooooOoogao

(6)

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

OoooooQgogoao

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

OoOoooogoood

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

O oo ooogogoQg
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogo
O 0D ooooggog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
O o ooooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo

JP 2012-520659

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

OoooooQogogoao

2012.9.10

Oo0ooo-gogaog

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O
O

10

20

30

40

50



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

e s e e e e
Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog
Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o
OO0 o< oO0ooooooDooDooooooooogogag

Oooooooooooooogogoooao
Oo0oooooo0ooooogogogogoooo
Ooooooooooooooogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogoooooo
OO0 Do oogog4gogooDooggoooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
OO0 Do oogog4Qo0ooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogogooooo
O< OooooDoooooooooo-g
< OooDoooOooooODoogooooogooao
OO0 ooooo4o0oooogoggogoooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooo
Ooooooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogogoooaoo

OOo0oDooodoooouoggooDooogogggooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0o0o0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogd

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

OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogoog-g
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

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

O
O
O
O
O
O

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

€

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooogoooaoo
OO0 oDooo0o4UoooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoooUoooDooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooooooooggoooao
Oo0ooooooooooogogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 oODooo0oU0oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooog4UoooDooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oo0DoDooo4oooooggoooao
OO0 ooDoDoooDoooogooogog=<

JP 2012-520659

OOooooog
OOoo0ooOoooo
OOooooog
O 0O0oooodg
OOooooog
O 0O0oooodg
OOooooogdg
O Oo0oooodg
OOoooood

O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O d

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O
(]
O
(]
O

2012.9.10

OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

e Y 1 e e e O o A

Ly e R e e [y [ [y |

O oo ooooQgg
ey e e e e ey e e e [ e s s [y |

Iy sy [ [y
e e e e Y e e e O o O Y O o Y

O

e e e e e e e e e e e e e e e e e O Y Y O o [ o
1 ey e e ey e ey e e [ e s s [y
e e e e e e s e e e e e s Y [
Iy s e ey e e [ e s s [y
e e s e e e e e e e e e s Y [
Iy e e e R [ e sy s [y
e e e ey e s ey e e e A [ e s Y [y

ey [y OooooooOoogao

O oo ooooQgg
e B B

O
O O0ooo

Ooooooog=<

Ooo< oogoogao
Oooooogogao

Oooooocoo0oooooo00 oo ooo o0 oo oooo0 oo oDooooooog
e Y e O e e~ Y 1 i Y Y o

O Oooo

OoooooOoogao

e e e Y 1 e e e e e e e e e e e Y A
O o000 o0Do0Do0Do<OoOooooooooooooooDoDoooDoooooogoag
OoooooooooooooooDooooooDooooooooooooooo
Oooooooo0ooooo 00 oo ooo oD ooDooooDoooDoDooooooog

O 0Oooo

(3)

Oooooogogoao

O Oooo

OooooocOoogoao

O 0ooo
O 0Oooo

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

o D000 oDoDoDoOoDoD oo ooDoDoDoooD< googoooogoaog

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD ooDooooDoooDoDooo0oooog
e s e ) e e e e s e o A |
Oooooooo0oooooo00 oo ooo o0 oo oDooo0UoooDoDooooooog

OOo0ooogogaog
Ooooogogoao
OoooooOoogoao

O

O OO

OoooooQogogoo

O Oooo

Ooooogogaog

O Ooogo

OoooooQgoogoao

O 0Oooo

Ooooogogaog

OOooooo40oooooo4dooDooo4gogooooogogg
OoOooooooo0oooooo0ooDooooooooogooQgog
OOooooo4oooooo4o0ooDooo oo oooogogg
Oooooooooooooo0oooooooooooogdg
e Y e e o O O Y Y
e e e e e e e O Y Y Y i [ o

O Oooo

JP 2012-520659

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogogoQgog
OO0 o0ooogogddooDoouUdUoooDooUoUoooDoooogg
Ooooooo0oooooo00ooDooooooooogogQgg
OO0 oooo4doooouUoo4ddoooDooUoUoooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogQgg
OOo0oooo4ddoooouUo4ddooDooo4ggoooooggdg

Oooooooooooogoooao

bOoOoOoooog
Oooo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogooao
Oooooogogooao
OO0 ooo-gogoao
Oooooogogooao

O O

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

OoooooQogogoao

O 0Oooo

2012.9.10

Oo0ooo-gogaog

OOooOoooogogog o

O

[ O I R |

Ooooooogogoao

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O O0ooo

Ooooogogaog

O Oooo

Ooo< ooogoogo

OooooooQgdg

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

e e s e e e ey e e e [ Y Y I
Iy ) e e e e e s [ [ Iy
e e e e sy e s e e ) e e [ Y Y
e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e S e e e e Y e O s [
e e O R e Y Y
000D 0000000 o0Do0DoDo0oUo0ooDoD<OdoDoDooooDoDoooDoDooooDoooooogoao
e ) e e ey e s e e [ e Y Iy
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oD oD oo o0 oD oo oo oo oooQgoOooo
I [ e e ey e s e [ Y Iy
OO0 o0Do0oooDoDoooD<ODooooooooDoooooDoDoooDoDooooooooogoOg
Iy e e e e ey e s e e ) [ Y Iy
0 e Y 1 S Y Y 1 Y O Y A O

Ooooogogaog

OoooooQogogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

OoooogogaoQg

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

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

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

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

OO0 ooDoDoo0ooDo< ogooooooooogooog
Oo0oOooooUooDoDooUooUooDoDoogogooog
OoooooooooooooDoooooooogdg
OO0 O0O< oo oooooDooooDoooooogoag
Oooooooooooooooooooooogdg
OooOoooooooooo0oooDooogogoooog
Oooooooooooooooooooooogdg

Oo0oooQgooao
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao
OOo< Oooogogogoog
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo

OooDooooooooogogQg
OO0 oDoDoogogooooogogg
Ooooooooooooogogo-g

DO Do ooogooood
OoooooooooooogogaQg
Do ooooDoo< oooogoaog
OO0 oDo0Doo< ooogooogao

|

|

O O

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

€))

Ooooooooooogogogg
Oo0ooooooooooOgdg
Ooooo< ooooogoogoo
Oo0DoDoooooooogoogdg
OoooooooooogogQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Oo0ooooooooogQgdg
Oo0ooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooogdg
Oo0oooooooooogogogdg
Oo0DoDooogooooogoogdg
OoooooooooogQgdg
Oooooooooooog=<
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooQgdg

Oooooooooooogogog

DO o0oo0oOgoodg

Oooooooooooogogo-g
OO0 oDoDoogogogoooogogdg
OooDooooooooogogoo-g
OO0 ooDoogogooooogogdg

O 0Oo0Oo0ooao

Ooo< googo

OooOooooogod
OOooooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoooood

JP 2012-520659

[ i Ry
O O o
O 0O o
O O o
O 0O O
O OO
O O o

O

OoooQooo o
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
e S [ [ |
OO0oo0oooogd
OooOooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood

O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.9.10

10

20

30

40

50



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

Iy e e e e sy s o
e e s e e e e sy e s e o B |

Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

Ooooooomooooooooooodg

OooDoog|ooooogogogoooogodg

O0Ooo0Oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
O 0Oooo

O 0Oooog

O 0Oooo

OoooooogooooOoao
Ooooogogoao

OooooooooQgooao
Oo0oooooggooao
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OoDoDoo< Oooogao

Oooo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogdg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooooQgdg
O0o0ooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgg
OOooooogoogg
Oooo0oooQgg
Oooooogogdg
Oooo0ooodgdg
Oooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg

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

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

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

Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo

O Oooo

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

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

Ooo0ooooogogoQgogoo
O Oo0oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
OooooooogooQgoogo
OO0 ooooogoggogo
OO oOo<e oo ooogoao
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooOgooOgoao
Oo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogooQgoogoo
OO0 oooooggogo
OooooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogooQgogoo
O Oo0oooooggogog
OooooooooQgoogoo

(10)

O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo

O 0o oo

JP 2012-520659

[ |
O d
[ |
O O
[ |
[ |
O d

O O
O O
O O
O O
O O

O
O
OJ

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

O

O

O

O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

2012.9.10

10

20

30

40

50



(1D JP 2012-520659 A 2012.9.10
oooo?o0oo00o00O00O0o0ooo0®oO0o0oo0o0oo0O0o0oooooooan
o000 00000dO0o0o0O0oO0DO0D0DO0DO0O0U0o0ooDoDDODO0O0DO0oO0ooDoOoDoODoOoDOooO0OOgd
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoDoU0U0oO0o0dOooooDoODOoODU0DU0DU0UO0U0U0DoODoDDDODUOUDO0DO0O0OOLODoODoODDODOOOd
0o0o0oDoDDOoODO0o0oo0oooDDoDOoDooooooooao
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
ooo0oDDODOoU0U0o0o0ooooDDOoDUDOoUoUooUoDooDoDoOooOo
oooooao
ooooooao
oooDoDoU0U0o0odUooooDoODOoDU0DU0DUUd0UdUU0DOoDOoDDDUOUDODO0UOOLoDoDoODDOoODOOOd
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
0000000000000 000000D00ODate Y et al., Tissue Antigens 47: 9
3-101, 1996;:;Kondo A et al., J Immunol 155: 4307-12, 1995;Kubo RT et al., J Immun
ol 152: 3913-24, 19940 0O
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
oo0oo0oo0DOoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UdDU0Do0DOoDDDUOUDODO0UO0OOLoDoODoODDoDODOOOd
ooooDDoDooooooooDoDooOooao
oooooao
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDDODOoO0oo0o0o0ooooDoODOoDO0Do0oDo0o0oo0ooDoDDODOoODU0UDOoOoOooDoDoOoDoOoOoOo
0o0o0oDoDDOoO00oo0ooooDDoDOoDUo0DoooooooDoDoOd
Joo0o0oDD0DOoU0U0o0odooooDoDOoDUoOoUoUoooooDoDoOooOd
ooooDDODOoOU0U0o0o0oooooDDODO0oDUOOoOoUoooDooDoDoOooOo
0oooDDODoODO0oo0o0oo0ooooDoDoDOoDoooooooooOoao
00000000000 ooD0DDODO0DU0DO0OoOoooDooDoOoDOooOogg
oo0o0ooDODO0oU0U0DO0oU0UoooDooDoODOoODUOUoDOoUUoDoDoDoDoOooOoOo
ooooDDODOoO0o0oo0oo0oooooDoDOoDOoUoOoOoooooDoDooOoOo
00000000000 o0oo0DDODO0D0DO0O0U0oOoOooODOoDO0oDO0DO0OoooOooao
oo0oooDOoU0U0DO0odUoooDooDoDOoDUUOoUOUoDoDoDoDoOooOoOo
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
0oooDDOoDO00O0oo0oo0oDoDDoDOoD0Do0D0o0o0o0oDoDDDO00Do0Oo0ooDoDoDoDoDoDooOOod
Joo00oD0oD0D0U0ooooooDoDU0o0OoOooao
oooooao
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
0000000000000 o0O0ODO0D0DO0DU00U0U0OoOoODDODO0DU0DO0DO0oOooOOoDoOoODOoODOO0
JooooDoU0U0Do0oUdUoUooooDoDUoDUUOoUUoDooDoDoDoOooOo
ooooDDODOoO0o0oo0oo0oooooDoDOoDOoUoOoOoooooDoDooOoOo
0o0ooDDoDO00o0oo0ooooDoDoDoDo0DoooooooDoDoDooOoOod
Joo0oo0ooDoU0oU0oo0odUoooooDDOoDU0DU0UOUdUOoDOoDoDDoDoODUODO0DOO0oOoOao
ooooDoDoU0U0oO0oO0oooDooDoODOoDUOUDOoUoUoUoooDoDooOoOo
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
o000 000D00dOooo0oo0Do0DO0D0DU0DU0U0U0U0OoOoDDoODU0OU0DO0DO0OooDoDoODoDoOoDOooOoOd
oo0oo0oo0DOoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UdDU0Do0DOoDDDUOUDODO0UO0OOLoDoODoODDoDODOOOd
ooooDDODOoo0oo0oooooooDoODOoDo0DOoOooooDoDoDoODOoDOoDOoooooao
oooooao
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoODoO0oo0oo0oooooDoODOoDo0DOoo0o0UoooDoDDODDO0OU0DOoOo0OooDoDoDoDoOoDoOooOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd

20

30

40

50



(12) JP 2012-520659 A 2012.9.10

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
Oooooao

Oooooo

00000 0dParker KC et al., J Immunol 1994 Jan 1, 152(1): 163-750 0O O Nielsen
M et al., Protein Sci., 2003; 12:1007-170 000000000 O0OOCOODOOODOO
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
0 Parker KC et al., J Immunol 1994 Jan 1, 152(1): 163-750 Kuzushima K et al., BI

ood 2001, 98(6): 1872-810 Larsen MV et al. BMC Bioinformatics. 2007 Oct 31; 8: 4
240 Buus S et al. Tissue Antigens., 62:378-84, 20030 Nielsen M et al., Protein S
ci 2003; 12: 1007-170 0O O O Nielsen M et al. PLoS ONE 2007; 2: e7960 0O O O O O
0 o o o A A O A O -y 0T o)
EM et al., Current Pharmaceutical Design, 2009, 15, 3209-32200 O OO0 OO O0OO

ooooooao
185: 181-1900

O

OO0 oDooogog4ogoooooggogogoao

OO0 oDoODOo0Oo0Oo0 >»P=00 0000 0OO00OC0 0D ODOO0OO0OO0OO0Qgaog

O O0Oooood
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

Ooooooooooooooooaoo

Oo0ooooo4ooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0ooooo4o0ooooogogogooo

O 0Ooo0ooo

O

O

O

O

O

O

O

O

0 Mark et
c Acids Res 1982, 10: 6487-500;Dalbadie-McFarland et al., Proc Natl Acad Sci US
1982, 79: 6409-130 0 0 000 D0DO0O0OODDDODOOODDDODOOODDDODOOODDDODOOO

O

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

al .,

O

O
g
g

O

Ooo0oano
Protein

O

O Oooooao

O oOooo
O 0Ooo0ooo

O

a
O
g
g

O
O
O
O

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

OOoo0oooaoo

O o0Oooo
O O0Oogoao
O Ooooo

O

O

I B |
I I |
I B |
I I |
[ O o R |

OoOoo0oo0ogao

Proc

g
O
g
g

O

O
g
g

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

000000000 Jdournal of Immunological Methods, 1995,
2000, 9: 1838-18460 D U OO O D OODDODODOODODO

Science,

O

OOoo0oooaoo

O

O Oo0oooog

O 0Ooo
O Ooooo

0

O

OOoo0oooaoo

O

O Ooo0ooogoao

O oOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O

O Oooo
I O R |
I I |

O0Ooo0oooao

Natl Acad

O

O Oooooao

O

O0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo
O Ooooo

O

Sci

O Oooo

O Ooo0oooao

ooobboooooboogogoboboooooban
uogobboooooboooooboooooan
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
gooobboooooboboogbobooooobnb
gooboooooboogobooooobao
goobobooooobooogooboooooban
uogobboooooboooooboooooan
ooobOoO0ooooooobbOooooooao
ooobboooooboogogoboboooooban
gogoboooogoao

goobboooooboboogogobooooobaob
ooobbooooooooooboooooban
ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
ooobOoO0ooooooobObOooooooao
goooboboooooboogogoboooooban

USA 1984, 81: 5662-6;Zoller and Smith, Nucle

t
O
g
a

O

uoooboboooooboooooboooooban
ooobOoOO0OO0oooooobDbOoO0oooooao
goobboooooboboogogobooooobaob

ooobOoO0ooooooobObOooooooao
oooobOoO0ooooooobDbOooooooao

10

20

30

40

50



e e e e e 2 s e s e e e e e e e e e O s [

OOo0ooooo40doooouUo4dUoooDooUUUoooDoDooUUUoUoDoDooggooao
Oooooooo0oooooo00 oo ooo oD ooDoDooo0ooDoooogogoooao
OOooooo40oooooo40oooDooooUoDoDoDoDooUoUUoooDoDoogogooao

I
=

OO0 oDoDoogogogoooooggg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oooogogoooooggg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg

O 0Ooo0ooo

Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao

Oooooooooooogogg

O 0Ooo0ooao

Ooooooooooogogogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

Oooooooogogo
Oo0oooooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 ooooggog
O o0 ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooggog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg

OoOoo0ooooQgdg

Ooooooooooooooooogodg

OO0 ooDoooOooOo 3 oooggaog

OoOoo0oooodgdg

O Ooooo

Oooooooooooooooood

O 0Oo0oo0oo

mun

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooooooooodg

OO0 ooogogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQgogo
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

OO0 ooDooQgog o ooogogQg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O 0Ooooo

O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog

O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

©
©
I

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O 0Oooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

(]

O Ooogoao

155:

O

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

C OOogog

N
W
o
Ny
O

OOooooogogdg
OoOoo0ooood

O Ooogooo

O

O Ooo0ooo

Oooooogoogdg
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooooood
OoOoooood

O Ooooo

(13)

O 0Oooo

[ B R |
[ O I |
[ I R |
O 0O oo

Immunol
Oo0ogano

O

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

1994,

O
O

oad
ood

O

gooano

JP 2012-520659

oo
od
oad
ud
oo
og
ud
oo
od

oo

OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

oo

O

Creighton, Proteins

[ |
[ O R |
O 0Oooo

=
O N O OO-dO O

O
O
O
O

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao
O 0Ooooo

O Ooogoo

oo
oo
OO0
oo
oo
OO0
o0
oo

ud
oo
og
ud

3913; Immunogenetics 199

oo
oo
OO0

oo
OO0
o0
oo

ud
oo
o
ud

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

[ I |
[ I R |
[ O R |
[ I R |
[ O R |
[ I |
O 0Oooo

O

O

2012.9.10

19840

O

O

0

O

[ I R |

O

oogooooooobood

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oogao

O 0Ooooo

O Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O O0Oogoo

O Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



(14) JP 2012-520659 A 2012.9.10

0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000

0ooooaon

0000000000000 0000000D000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
000, sooooooo 0000000000, 0000000 000000000
CooLoooooo 000000000000 DO0O0O0ODO0O0ODO0O0O0DO0O0O000000
0000000000000 O0O0000000Zaremba et al. Cancer Res. 57, 4570-45

77, 19970 T. K. Hoffmann et al. J Immunol. (2002) Feb 1;168(3):1338-47.0 S. 0. D
ionne et al. Cancer Immunol immunother. (2003) 52: 199-2060 O O O S. O. Dionne e
al. Cancer Immunology, Immunotherapy (2004) 53, 307-3140 O

I I I I I A 6 0 I O O N O I B W A
gogooboooobobtbooobbtoootobbouoobbbboobbbooobano
oooooDooooDpDoooDOooooooooo

O

g
00
0od
od
o0
N
od
ud

Oooooooogoogoooo
Ooooooggoao
OoOooooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OO0 oooogdgdg
OoooooogQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoooooggdg
OoooooogoQgQg
OOoooooggdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0o0ooodgadg
OooooogQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg
OOoooooggdg
OoOooooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoooooggdg
Oooo0ooogoQgQg

g
00
od
od
ud
oo

OOooOooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I B
< OooOooogoog
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

00
o0
00
OO0
Oooo O ooo O oood O O o0 O
a ooad a a BenMohamed L, Krishnan R, Longmate J, Auge C, Low L, Primus
J, Diamond DJ, Hum Immunol 2000 Aug, 61(8): 764-79, Related Articles, Books, Lin
kout Induction of CTL response by a minimal epitope vaccine in HLA A"0201/DR1 tr
ansgenic mice: dependent on MHC (HLA) class 11 restricted T(H) responsed O 0O 0O

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O oOoooo
O 0Oooo
O o0Ooo0ooao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooaog
O 0Oooo
o< Ooogao
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooo
O oOoooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog

) A e e Y i o Y o
O 0Oooo

Oo0oooouoddooooUogUoUUoooDooggooooooggg
OoOooooooooooooooDoDoooooooogooao
Oo0oooooooooooUoUoooDoDoo4ogogoDooogogoao

Oooooooooooogoogoao
Oo0ooooogoooooogogg

O o0Ooo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oooogoo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

0000000000000 000O0O00Do0Do0o0o0oooo0®" 00000000000
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ooooboboooobobooyobbooooobbooyobbooooboooooboboooao
gugoboboooooboouooboboouooobooooonn

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao



(15) JP 2012-520659 A 2012.9.10

0o0o0ooDoO0doo0ooOoDOoOo0o0ooDoDoOo0o0oooODoDOooo0ooDoDOoOoooDoDooooDoDooOoao
00000000 oDoDoOo0o0o0DoDoO0o0oo0DoDoDoo0oo0oDoDoOoo0oDoDoDoooDoDoDoOoao
0o0o0ooDoo0oooDoDooo0ooDoDoo0o0ooDoDoDooo0ooDoDooooDoDooooDoDooOoao
0o0ooDoo0ooobOoDOooooDoDoOoooooooobooan

00000000 oODoDoO0o0oo0DoDo0o0oo0DobODoODO0oOoo0DDbODDODOoOoo0oDoDooooDoDoogoao
0o0o0oDoo0o0oo0oDoDoo0o0oDoDo0o0o0DoDoDoo0oo0DoDoDooo0ooDoDoDoooDoDooOoao
0ooooo0oooDoDooooDoDoo0oooDoDooooDoDooooDoDoooooDooOoao
0o0oo0o0DoOO0do0oo0ooOoDoO0o0ooODoDOoO0o0oo0DoODoOO0oO0oo0oDbDDOoOoOooDoDoOoooDoDooOoao
00000000 oDoDoO0o0o0DoDo0o0o0DoDoDoo0oo0oDoDoOoo0ooDoDoDoooDoDoDoOoao
0o0o0ooDoo0oooDoDooo0ooDoDoo0ooDoDoDooo0ooDoDooooDoDooooDoDoooao
0o0o0ooDoOo0oooODoDOoOo0ooDoDoOoooDoDooooooooao

0o0oooad
0o0o0oDoo0oooDoDooo0ooDoDoo0o0oDoDoDooo0oDoDooooDoDooooDoDooOoao
0ooooo0ooooDooo0ooDoDoOo0ooDoODoDooooDoDooooDoDooooDoDooOoao
0o0oo0oDoOO0doooOoDOoOo0o0ooboOoDoOo0o0ooobOoOOoOoo0obODOoOoobODoDoOoooDoOooOoao
0000 OooDOooDoboOooOoDb0dP. M. Daftarian et al., J Trans Med 2007, 5:260 0O
O00O0O0O0O0o0O0oR. P. M. Sutmuller et al., J Immunol. 2000, 165: 7308-73150 O
O0O000OD0S. Ota et al., Can Res. 62, 1471-14760 K. S. Kawamura et al., J Immuno
1. 2002, 168: 5709-57150 0 0 00D 0D 0D O0O0O0DODOOO0OO
0o0o0ooDoo0oooDoDooo0ooDoDoo0o0ooDoDoDooo0ooDoDooooDoDooooDoDooOoao
0o0o0ooDoo0oo0ooODoDoOo0o0ooDoDoo0o0oooODoDOoo0oo0ooDoDooooDoDooooDoDooOoao
00000000 oODoDoO0o0oo0DoDo0o0oo0DobODoODO0oOoo0DDbODDODOoOoo0oDoDooooDoDoogoao
0o0o0oDoo0o0oo0oDoDoo0o0oDoDo0o0o0DoDoDoo0oo0DoDoDooo0ooDoDoDoooDoDooOoao
0ooooo0ooooDooo0ooDoDoOo0ooDoODoDooooDoDooooDoDooooDoDooOoao
0o0oo0o0DoOO0do0oo0ooOoDoO0o0ooODoDOoO0o0oo0DoODoOO0oO0oo0oDbDDOoOoOooDoDoOoooDoDooOoao
0o0o0ooDoo0oooDoDooooooaa

oooooad
0o0o0ooDoO0doo0ooOoDOoOo0o0ooDoDoOo0o0oooODoDOooo0ooDoDOoOoooDoDooooDoDooOoao
0O O Coulie, Stem Cells 13:393-403, 19950 0 0 0 0 0 0 0 0O0D0DDODODOOOOOAO
0o0o0ooDoo0oooDoDooo0ooDoDoo0o0ooDoDoDooo0ooDoDooooDoDooooDoDooOoao
0ooooo0ooooDooo0ooDoDoOo0ooDoODoDooooDoDooooDoDooooDoDooOoao
0000000 o0oODoDO0oO0o0oo0DoDo0o0oo0DoDoDO0oo0oo0DDbODDODOoOoooDoDoOoooDoDoogoao
0o0ooDoooooao
0dooooooooDoDooo0ooDoDoo0oooDoDooooDoDooooDoDooooDoDooOoao
0o0oo0o0DoOO0do0oo0ooOoDoO0o0ooODoDOoO0o0oo0DoODoOO0oO0oo0oDbDDOoOoOooDoDoOoooDoDooOoao
00000000 oDoDoO0o0o0DoDo0o0o0DoDoDoo0oo0oDoDoOoo0ooDoDoDoooDoDoDoOoao
0o0o0ooDoo0oooDoDooo0ooDoDoo0ooDoDoDooo0ooDoDooooDoDooooDoDoooao
00o0o0DoOO0o0oo0oobOoDOoOoo0ooODDoDOoOooooDoooooano

0o0oooad
0o0o0ooo0oo0ooDoDoo0o0oDoDoo0o0oDoDoDooo0oDoDooooDoDoDoooDoDooOoag
0ooooo0ooooDooo0ooDoDoOo0ooDoODoDooooDoDooooDoDooooDoDooOoao
00000 Thomson et al., Proc. Natl. Acad. Sci USA 92(13):5845-5849, 19950 Gilb

ert et al., Nature Biotechnol. 15(12):1280-1284, 19970 Thomson et al., J Immunol
157(2):822-826, 19960 Tarn et al., J Exp. Med. 171(1):299-306, 19900 O 0O O O

oooo0oooOU0oooDOooO0oooDU0ooDUOooo0DO0ooODU0oDUooDoDooDOoDooDooODOd
00000000 oo0Do0ooU0ooDoooDooo0ooDUooDoDoooooDoOoao

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ooobobOoOoooooooobDoboboooooooobboboooooooo

Ooooooooe
O Oo0oooao
O 0Ooooo

g
g
gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao
O
g

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo



(16) JP 2012-520659 A 2012.9.10

oooobOboOO0oooooooobobbOoooooooobObobbOobooooan
oono
0

O

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

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

OoooooQogogoao
OO0 oooogogog
OoooooOoogoao
OoooogogaoQg
O 0Ooo0gooo

O OO

O 0O O

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo
= ] OO 0O

OO0 oooogogog
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O oQgogo
O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
= O 0O0Oo0aoQg
O 0Ooo0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
o N [ I

a 00 oo0oong O
Drug Metab Pharmacokin 1986, 1
a OO

O
O
O
O
m
o

Verhoef et a

: 291-3020

OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0ooogoao

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O O
O d
O O
O O
[ |
O O
0O O
O O
0O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo

O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ool.;
O Ooo0oooo
OO o0Ooolo
O 0Ooo0ooo4o
OO o0ooolo
O 0Ooo0oooi.o
O OoOooolio
O 0Ooo0oooi.
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooog
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

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

Ooooooooogogooio;o
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I O o [
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

ooao ooooOao
oooobODbO0O000o0oooan

O
O
O
(]
O
O

o0
oo

O

gooooooboobooooooao
goooooOboobooooooao

Oo0oDoo40ooooDooUUoObooooUUoDoDooogUogooood
Ooooooooooooombhoooo0oooooogoooao

Oo0ooDooo4oooooogogg|booogogoao
Ooooooooooooogogmboooogogoao
Oo0ooDooooooooogogg|mbooogogoao

O O
O O
O
O

Peptide Synthesis, Interscience, New York, 19660

0 The Proteins, Vol. 2, Academic Press, New York, 19760
gooooooo, od o, 19750

gooooboooooooo, oo, 19850
ooooDoDooooooooDoODoooooo, oooo, 19910
OooDoooooooboooaoao

oono 0 Barany G. & Merrifield R.B., Peptides Vol. 2, 0O Solid Phase Peptide
Synthesisl , Academic Press, New York, 1980, 100-1180

oooooao
0o00o0Do0o0o0DoDoDo0oo0o0o0DoDo0o0o0o0DoDoDO0o0o0Do0Do0DO0O0o0DoDoDOoOO00DnDaoDaoMorris

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo

I e [ [ e e e L O Y A s [ |
O OooQgooo

O



(17) JP 2012-520659 A
on J, J Bacteriology 1977, 132: 349-51;Clark-Curtiss & Curtiss, Methods
ology (eds. Wu et al.) 1983, 101: 347-620 0 0 0 0 00 O0DOODODOOOOO
0000000000000 o0oDU0oDO0o0Do0D0o0D0Do0DU0ooDO0oDO0OOoD0DoOoDO0nD
0oo0o00ooo0ooo0DOoooooD0ooDOooo0Do0ooD0DOoDUOooODOoDOoOoODOoDOoODOOo
ooo0o0ooU0oooDOooo0oooDU0ooDUOoo0Do0ooDU0OoDUOUDODOoDOODO0DOoODOO
0000000000000 o0o0DU0oDoDU0oo0Do0DU0o0D0o0ooDU0ooDO0oDOooDo0DoOoDOano
Ooo0oo0ooo0oooDoooDooDo0oooDOooDo0Do0ooDo0DOoDooDOoDOooODOoDoOoODOOo
OO0
Oooooao
Ooo0oooooooan
000000 oU0oo0DOooo0o0ooDU0oDoDUOoo0o0Do0ooD0DOoDUOoODODOoOODO0DOoODOO
ooo0o0ooU0oooDOooo0oooDU0ooDUOoo0Do0ooDU0OoDUOUDODOoDOODO0DOoODOO
0000000000000 o0ooDo0ooDo0oo0Do0Do0o0Do0Do0ooDooDoDo0ooDoDooDo0ao
00000000000 oo0o0ooDo0ooDUOoo0o0Do0oo0D0DOoDUOooODO0oDOoOoODO0DOoODOO
ocoo0o0oooUoooDOooO0oooDU0ooDUOo0o0Do0ooODU0OoDUOUODOoDOODO0DOoODOO
0000000000000 o0o0DU0oDoDU0oo0Do0DU0o0D0o0ooDU0ooDO0oDOooDo0DoOoDOano
Oo0o0o00oo0o0oo0Dooo0ooDo0ooDO0ooo0Do0o0Do0DOooDooDOoDOooDoDoOoDO0Oao
ooo0oOo0ooU0oooDoooooDo0oooDOooOo0Do0ooODO0DOoDUOooODOoDOooODO0DOoODOOo
00000000000 oo0oo0DU0oDoDOoo0o0DU0Oo0oD0o0oDoDUOoOO0oDOooDo0DoOoD0Oan
0000000000000 o0oDU0oDO0o0Do0D0o0D0Do0DU0ooDO0oDO0OOoD0DoOoDO0nD
Oo0o0o00ooo0oooDooo0ooDo0oooDOooOo0Do0ooD0DOoDOooDOoDOooODOoDoODOOo
ooo0o0ooU0oooDOooo0oooDU0ooDUOoo0Do0ooDU0OoDUOUDODOoDOODO0DOoODOO
0000000000000 o0o0DU0oDoDU0oo0Do0DU0o0D0o0ooDU0ooDO0oDOooDo0DoOoDOano
00000000000 oo0o0ooDo0ooDUOoo0o0Do0oo0D0DOoDUOooODO0oDOoOoODO0DOoODOO
ooo0o0o0ooU0oooDOooo0ooDU0ooDUOoo0o0Do0ooDU0OoDUOooODOoDO0OoODO0DOoODOO
00000000000 oo0ooDU0ooDoDUOOoo0DU0ooDO0DOooDUOOoOOoDOoODOoDoOODOan
Ooo0oo0ooDooooo
Oooooo
Oo0o0o0o0ooU0oooooo0oooDUooDoDOooo0Do0ooo0DooDUOoDoDoOooDo0ooOoD0Oan
0000000000000 o0oDU0oDO0o0Do0D0o0D0Do0DU0ooDO0oDO0OOoD0DoOoDO0nD
00000000000 oo0o0ooDo0ooDUOoo0o0Do0oo0D0DOoDUOooODO0oDOoOoODO0DOoODOO
ooo0o0ooUo0oooDoooooDoooDoooDooDoooDooao
0000000000000 o0o0DU0oDoDU0oo0Do0DU0o0D0o0ooDU0ooDO0oDOooDo0DoOoDOano
Ooo0o0o0ooo0oo0Dooo0ooDo0oooDOooo0Do0ooDo0DOooDooDOoDOooODOoDoOoODOo
ooo0o0o0ooU0oooDOooo0ooDU0ooDUOoo0o0Do0ooDU0OoDUOooODOoDO0OoODO0DOoODOO
00000000000 oo0oo0DU0oDoDOoo0o0DU0Oo0oD0o0oDoDUOoOO0oDOooDo0DoOoD0Oan
Oo0o0o0o0ooo0ooDooo0ooDoooDOoo0o0Do0o0Do0DooDooDoDOooDo0DoOoDoao
000000 oU0oo0DOooo0o0ooDU0oDoDUOoo0o0Do0ooD0DOoDUOoODODOoOODO0DOoODOO
ooo0o0ooU0oooDOooo0oooDU0ooDUOoo0Do0ooDU0OoDUOUDODOoDOODO0DOoODOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDo0oo0Do0Do0o0Do0Do0ooDooDo0oDo0oDo0DooDO0ao
Ooo0o0oo0ooDUoooDoooooDoooDoDoooo
Oooooo
0000000000000 o0oo0DU0oDoDO0oo0o0Do0oDo0o0ooDUooDo0oDo0ooDo0DoOoDoOao
Oo0o0o00oo0o0oo0Dooo0ooDo0ooDO0ooo0Do0o0Do0DOooDooDOoDOooDoDoOoDO0Oao
ooo0o0ooU0oooDOooo0ooDU0ooDUOooo0Do0ooOD0DOoDUooDOoDO0OoDODO0DOoODOO
00000000000 oo0oo0DU0oDoDOoo0o0DU0Oo0oD0o0oDoDUOoOO0oDOooDo0DoOoD0Oan
0000000 000O0dOd Sambrook et al., Molecular Cloning:

1, Cold Spring Harbor Laboratory, New York, 19890 0 O O O 0O O

cage SL

2012.9.10

n Enzym

oo ooog -
OOoo0oooao
O OooOooo
O Ooo0ooo

(]
O
(]
O

ogoao

OooDoDooooooooogoaal
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDooogogooooogogg
oo ooooooooooQgog

O O
O O
O O
O O

OO0 oooogg
Oooooooogdg
OOooooogg
Oooooooogodg

O O o

O 0o oo
O O o
[ i R

U oo

A Laboratory Manua
O0O0O0D0D0O0O0OO0O Beau
& lyer RP, Tetrahedron 1992, 48: 2223-311;Matthes et al., EMBO J 1984, 3
- 801-50 00 0D0D0D00000DD0DO0ODDDODODO0DO0DO0D0ODO0DD0DOoODDDODODUODO0DO0OUOOoDOoODOoOOO

10

20

30

40

50



O O0Oo0oo0oo0oolo
O O0Oo0oooolo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0Qgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooo

Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogoooao
Ooooooogogoooaoo

Oooooggdg

O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao

O
|

O
O
O

|
]

|

(18)

0o0O0oo0ooDo0ooOooooao
0o0o0o0oo0O0ooOooooao
DOoO0Do0DO00o0oDoo0o™
oo

OoooooogQgQg
Oooooggdg
Oooo0ooogodgQg
OoooooggQg
I |
OoooooggQg
OoOoo0oooodgaod
OooooogQgQg
|
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo

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

Iy e e ey e e e [ e s 1y
ey e e e e e e s ey e e e A e ) e s Y [y
Iy e ey ey I e e s 1y
ey e e e s ey e e e [ e s 1 [y
ey ) e Ry e R [ A |
ey e e ) ey e e e ey s ey [ e e [ s [ o s |

Oooo0ooogoogolo
Ooooogogolo
Oooo0oocogoogaolo
Oooooogogolo
OO0 o0oooogogoilo
Oooooogogolo
OO0o0o0ooogogolo
Oooo0ooogogolo
OoOooooggdg

OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O

O

OoooooogoQgaQg
OooooggQg
Oooo0ooogoQgaQ
OoooooggaQg
I s Iy |
OooooogogaoQg
I Iy |
Oooooogogadg
OO0 ooogogdg

O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oOgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo

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

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

O
O
O

OooooogQgaQg

OoOooooggdg

I B s |

*Dcooooog T

O Ooogooao
O 0Ooo0ooao

OoOooooggQg

JP 2012-520659

O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo

Oo0ooooogQgogao
OoooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoao
OoOo0ooooooOgoogoao
Oo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogoQgogoo

I |
OoooooggoQg
Oooo0ooogoQgaQ
OooooogogQg
I |
OoooooggaQg
OO0 ooogogdg

OoooooggoQg

2012.9.10

gooao
gooao
gooao
gooano
gooao

OoOoo0ooood
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

OOoooogogdg
I B s [ |
OoOooooggdg
I B |

O Oogooo
O 0Ooo0oooo

10

20

30

40

50



Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod
Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

184:

Ooooooooooogogogoooogodg

OoooooOoogao

OO0 oooooo0oooooooooodg
O oo ooogogo

O

Cancer Res 1996,

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog

O

OoooooOoogao
O o0 oooogogoog

O

465-720 0O O

O

O
g
u

O
g
u

O
O
u

O
g
u

OO0 ooogogaog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog

O

O
O
O
O

O
O
O
O

I:II:II:II:IU_I
Oo0ooOogo

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

OooooooOoogao

OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
O oo ooogogog
Ooooooogogoao

O

Ooooogogao

O

OoooooOoogao

O

Oooooogogao

: 5672-70 J

(19)

OoooooOoogao

ooooOao

O
g
u

O
g
u

O
g
u

O
g
u

e e e e e e e e I By e e e e e e e e e e O s [

e s e s s e e s 1 o
Oo0oooooo0 oo ooo0o o0 oDoDooo0oooDooogoooo
OO0 ooooUooooDooUoo oo oDoDoo4ogooDooo|gooooao
Oo0ooooooo oo ooo0o o0 oo ooo0ooooooooooao
OO0 oOoooo4Qo0 oo oooo oo oDoDoo4gogooooogogooao

Oooooooooooogogogoo|o;o

OoOoo0oooogodgaQ
OooooogQgQg

Oooooooooogogolo

Ooo0ooooooooogogogo|o;o

O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood

Oooooooooogogoio

Oooooooooooogao|o

Oooooooooogogooio

Oo0oDoogogooooogogoglio

Oooooooooogogoio

OO0 oooo4goooog|g
OooooooooooOgo|g
OO0 ooooQgoooog|ig
OooooooooooOo|ig
Oooooogogoooog|ig
Oooooooooood

OooooogogaoQg

O
g
u

Oooooogogoao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

OoOo0oQg3 oo ooogoogao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

OooooooogooOgoao

munol

O
O
O
O

I Iy |

Oooo0oo0ooood
I I

O

O
O
O
O

Oooooogogadg

0

[ Ry

[

Ooooo0oogoood

Oooooogogao
O oo ooogogog
oo oooogogoo

O

O
O
O
O

OooooogQgaQg

1998,

0
O
O
0

OoOooooggdg

I B s |

Ooooogogaog
Ooooooogoogao
O oo ooogogog

OoOooooggQg

JP 2012-520659

ooooboDboood

OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
O o0 oooogogoog
OO0 oooogogog

O

O

oooao

oo
O
O

[ |
O d

I |
OoooooggoQg

O
g
u

O
O
O
O

O
O
O
O

Oooo0ooogoQgaQ

O
g
u

OooooogogQg

O

Oooooogogo
O oD oooogogog

O

2012.9.10

OoooooQogogao
O oo ooogogog

O

OoooooOgoogao

O

5607-130 J Exp Med 199

oooobOoood
ooooao
oono

O
O
u

I |

O
g
u

OoooooggaQg

oad

OJ
O
(]
O
(]
O

O
O
O
O
O
O

Oooo0oo0oogoood
Oooo0Oo0oo0oood

OOoooogogdg

I B s [ |

OoOooooggdg

O
O

I B |

10

30

40

50



(20) JP 2012-520659 A 2012.9.10
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
A Ay 6 o G M A B R W R W C S R
Ooo0o0o0ooOU0ooDOoo0oooDU0obODO0ooo0Do0ooDU0ooDDOD0OOaDODMorgan et al., J 1
mmunol, 171, 3288 (2003)0 0 000 O00O0CDODOOCODOOOODODOOOODODOODOO
ooooOboOooooooooobbobooooo™OooooooooboboorTocbObb0on0oOod
ggog"oooobooogouoooooooboogooboooobobbbooobboboogao
ogobooooo~ooobooooobboouobbeooobbO0oooboboboooboDbn 10

ooooobooorocoObob0OO0ooooobocobobbobooooooooboboooos0oboood
ocooooooo0oooOoooopOO0DDbODO0ODODDOOOODODODODODDOODDODODODDODODDODOO
‘ooooooooooobobooooooooobDbobOoTODObbbOobOooooobooDbDbOo
OpooOO0O0oDOoOoOoOoO00O0DOD

*foobObOO0O0oDooooboooboboooo

oooDDbDbOO0oO0oooooboobobooogoo
ooocooobooooogod

OoooOooopoOOoOooUOOoOO
ooooOoooooooooooo
0O00o00o0oDoooDoooDoooao
Oo0ooOoooOooooooooo
oooooooooooooooo
Oo0o0oooao
Oo0o0oo0oooooooooooo
ooooOoooooooooooo
ooooOoooooooooooo
0O00o00o0oDoooDoooDoooao
OoooOoooooooooooo
ooooOoooooooooooo
000000
Oo0ooOoooOooooooooo
ooooOoooooooooooo
00000000 o0oDooooooao
Oo0o0oo0oooooooooooo
OoooOoooooooooooo
ooooOoooooooooooo
0O00o00o0oDoooDoooDoooao
OoooOoooOooooouoooo
ooooOoooooooooooo
0000000000 o0ooDoooao
Oooooooooooao
oooooao
ooooOoooooooooooo
O0o0o0ooDoooDooooooao
OoooOoooooooooooo
ooooOoooooooooooo
0O00o00ooDoooDooooao
Oo0ooOoooOooooooooo
oooooooooooooooo
mmunol ., 142, 3452-3461 (1989)0
Oo0o0oo0oooooooooooo
ooooOoooooooooooo

oooooao
0ogoooogooooogag

O

0

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

OoOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo

OO0 ooooogogog

O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

oo ooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

OooooooogooQgog

OO0 ooooogoQgog

O
O

OOooooooogoogod

goooooao

O

OO0 ooooogoQgog

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

0

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

Ooooooodgogoodg

O

OO0 ooooogoQgog

O

OO0 ooooogogog

O

oo ooooogoQgoQg

O

OO0 oooooggog

O

oo oooooogogoQgoQg

O

OO0 ooooogogog

O

oo oooooogoQgoQg

O

OO0 ooooogoQgog

O

Ooooooooogoogoodg

O

OO0 ooooogoQgog

gagoao

Kawakami

Oooooogoodg
OoooOooobooOooOood

g o
et

gooooo
gooooad

Ooooo 20
Oooo0o
oooao
Ooooo
Ooooo
oooo
oooao
Ooooo
Ooooo 30
Ooooo
oooao
Ooooo
oooo
oooao
Ooo0oo
oooao
oooo 40
Ooooo
oooao
oooo
al., J 1
Ooo0oo
Ooooo

50



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

O O0Oogoo

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

OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo
OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OoOoooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogooQgogoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgooo
OOo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

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

OoOoooooQgodg

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo

O o0Oooo

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooQgooooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooaoo
OoOooooogooOoooOoaobo
OoooooQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDoogo4Qgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo

O 0Oooo

O
O
O
O

(21)

OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

[

JP 2012-520659

Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

[ |
O d
[ |
O O
[ |
[ |
O d

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.9.10

10

20

30

40

50



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

O 0Ooooo

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

Oooo0ooogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoao
OOooooogoQgogao
Oooooooogoo
Oooooogogogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
OoOoo0oooogoo
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogogoao

O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O
O
O

OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0oooggogao

OoOooooodgdg

Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
OooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OOoooogogogao
OoooooogoQgoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
OoooogoQgoao
OoooooogoQgoo

OooooogQgdg
O 0ooo

O Oooo

OO oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O

O
O

O Oooo

O
O
OJ
O
O

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

O
O
O
O
O

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2012-520659

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

[ Ry
O OO
O O o

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

O

O

O OO

O 0Oooo

2012.9.10

oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooooogdg
Oooooooogodg

O O o
O OO
O O o
[ Ry |

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

10

20

30

40

50



Iy Ry e s e [

O

e e s e [ e sy e e e s e Y i Ay

Iy [ ey ey e s e [
e e ey s e e s e R
ey [ [ A [y o
OO0 o0ooooo0oooooo oo oooUoooooDoooogooDooggogao

3
c
=
Q
]
-+

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoao

O

oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao

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

O
O

o))

OO0 ooooogogQgoooogoe

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0oooogd
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0ooogdg
OoOoooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0o0oooogd
OooooooQgod
OOo0o0ooogd
Ooo0oo0ooooOod

OoOooooodgdg

OooOoo0ooood
OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogd
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg

O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O

DDDDDDDDPDDDD
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg

OooooogQgdg

O Oooo
3
3DI:IEII:I

[
>

OoOoo0oooodgdg

OooooogQgdg

O Oooo

Oooo0oogoood

OO0 o0ooOogooo oodgo

oo ooooogog:.
OO0 oooogd

OoooooogQgdg

O Oooo

OOoooooggdg

OoooooogoQgdg

OoOoooooggdg

O Oo0oooogd
Ooooooogodg

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

OoooooogoQgQg

= O0O00d

OO0 Oo0ooOoogoogooeoodgao

OOoooooggdg

OoOoo0oooodgdg

O 0Oooo

570

Ooooooogodg
O Ooo0ooooaog

OOoooooggdg

[ i R |

(23)

OoOoo0oooodgdg

OO0 oooooooeoodgao
OO0 oooogooougooogao
OoOooooood
Ooooooogdg

OooooogQgdg

7

OoOoo0o0ooodgadg

O 0Ooo
O Oooo

OooooogQgdg

IR
a
O

O

Oooo0oo0ogogood

OO0 0o oDoo4goooodg
oo oo oooQooooodg
OO0 oo oDoogQgoooodg

O oooooogodg
O Oo0oooogd

OoooooogQg™g

OOoooooggdg

OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OoOooOooood
OOoooood
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg

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

JP 2012-520659

O
O
O
O
O
O
O

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
I [
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O

[ B |

2012.9.10

O
O
O
O

OJ
O

O
O
O
O

O
O
O
O

OJ

0
O

O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

u
O
g

K. S.

O
O
O
O
O

O OooOoooao
O0Ooo0oooao

U
O
g

Kawa
1000000000 000a0d

u
O
g

10

20

30

40

50



(24) JP 2012-520659 A 2012.9.10
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
OO0OO0O0O0O00O0O0ODOO0OO0OO0O0ODCHN Microbiol Rev 1994, 7: 277-890 0 0O O O O
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ggbobooooobbooogoouoboooobboooobobooogooon
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooboooooboboooobobooooobooobboogobooooDbnob
goooooad
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
oogoboooobbooooooooobboao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goobooooobboooobboooobbooobbooobobooobbe OoQgno
gobbeodobobboooobbooooobbooobboooobooooobobooogano
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObOOO0oo0ooooooobObboooooooobobbobobOoooooobodonaoabDeres
et al., Nature 1989, 342: 561-40 0 0 000 OO0
ugooobooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooooboboooooooooobobboooooooooobObboboooooboo.oooaob
gooooogooooooob .. obobboogoboboooobboooobo.obboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
goobobobooooboad
gooooao
gooboooobbooooboooobboooobobooooboboboao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
O O O Thomas KR & Capecchi MR, Cell 1987, 51: 503-120 00O 0O OO0OOO0ODOOOO
Wolff et al., Science 1990, 247: 1465-80 0 0 0000 , 000 ,0000000,00
g, 0o0ogoooo ,0o0oo0,000bbooo0 000, 0oo0boboo ,0o0ogo,0O0oOooDOO
g, 0goo,gooboocdoobobd0 boooooboooobobooooobooooobnb
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
oooooooooboboooobboooooboo, b0 ,0o00o0oobooooobobooao
guooooaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



OO0 oooooggogao

OoOoo0oooogd

OO0 oo oooDoDegoooooooogoaog
O OoOo0ooooao

O

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
OooooooogogoQgooo

O

O

O

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oooao
O0Ooo0oooaog
O 0Oo0oo0ooao

O

O

goooao
goooao
goooano
goooano
,0oag,Lo
goao
ugogao
ogoo
goao
goao
2000,

g
u
O
g
u

O

g
g
O
g
g

Leukoc Biol

O Ooooo
I I By
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo

O

O

O
0
O
4
O
0
U
O
0

OoooooQogogoao
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog

O

oo
od
oad
ud
oo
ogd
ud
o0
od

Shata et al.,

O 0Ooooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo

O

U
O
g
u
O
g

Ooooooogogoo

(25) JP 2012-520659 A 2012.9.10

oooooDoDoDOoooooooooDoooood
Joooo0ooDO0oO0oO0oo0oooooooDoDooogd
ooooDoDoUoooooooooDoDooood
oooooDoDoDOoooooooooDoDooood
oooooDoDoDoooooooooDoDooood
Stover et al., Nature 1991, 351: 456-600 O
gooooDoDoDOoooooooooDoDooood
oooooDoDoDOoooooooooDoDooood
Jooo0oo0oo0DO0oO0O0oo0oooooooDoDoooOogd
Mol Med Today 2000, 6: 66-71;Shedlock et al.,
68: 793-806;Hipp et al., In Vivo 2000, 14: 571-850 0O O O O

gogooan
ooooOao
ogoooano
gogooan

ogoooao

1993, 12: 488-505;Wu and Wu, Biotherapy
acol Toxicol 1993, 33: 573-96;Mulligan,
son, Ann Rev Biochem 1993, 62: 191-217;Trends in Biotechnology 1993, 11(5): 155-
b2 18I I I e A 1 I A A A 0 A A R A R N A B A

0000000000 eds. Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology,
John Wiley & Sons, NY, 1993;0 0O O Krieger, Gene Transfer and Expression, A Labo

ratory Manual, Stockton

goobobooooobobbooooboboooooan
ooocoobobOoooooooobbooogoo
goooboooooboboooobbooooban
gooboboooooboboboooooboboooooan

O O Goldspiel et al., Clinical Pharmacy
1991, 3: 87-95;Tolstoshev, Ann Rev Pharm
Science 1993, 260: 926-32;Morgan & Ander

Press, NY, 19900 0 0D O OO 0ODOADO

goooaoaad
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
ggogo.gooooogoooobooooobb o000 .oogobbooobobobooooboboboo.b
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOOO0oOO0ooooooobooooan

gooobooao

gogoboooogooooooooooogoooboogooboboogooan
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooooao

gooobooao

ooobooooobbooogooboooooban
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
oooobOobOoOoooooooooobooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooogog4U0gooDooggUogoDooogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao
OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

e s e e e sy e R s [ |
I e e e sy e
OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog
O Oooooooo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

O 0o oo

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
O Oo0o0ooooao

O O0Oo0ooooaog

O Ooo0ooooao

O Oo0ooooaog

O Ooo0oo0oooao

O O0Oooooaog

O O0Ooo0ooooao

O Oo0o0ooooaog

O O0Oo0oo0ooao

O 0Oo0oooo

OO o0oooo

O 0Ooogoo

O 0O ogoo

O 0Ooo0ooo

OO ogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0gooo

OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooogogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQgogo
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOooOgao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooodgogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQogogao

O
O

O
O

O
O

oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogdg
OO0 Do oDoogoogoooooogdg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oo oogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 Oooooogogogooooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 oooooooooogg
OoooooooooooQgodg
OO0 oooooooooogg

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

O

|

(26)

O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
[
O
O

OoooooooooooOodg
OoooooooooooQgdg
OO0 o0ooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQogoooao
Oooooogoooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O

O Oooo

O o0Oood

|

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

JP 2012-520659

ooooDDbD0Oano

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

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

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

O O
O d
0O O
O O
0O O
O O
O d

O

O

2012.9.10

oooao

O 0Oooo
O 0Oooo

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O

O
O
O
O

O

10

20

30

40

50



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

Iy e [y v [y I
e e e ey e s e s I
Iy e I o

Ooooooogdg

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooo

Oo0o0ooooo0oooooo4ooooooD oo oooogoDooogogoao

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

Ooooooooooood
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 oDooo4goooodg
Oooooogogoooog

(]
O

OO0 ooooooooooQgdg
OO0 oDooooooooogg

O 0o oo

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 Oooo

OooooooooooQgodg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogogoooogdg
OooooooooooQgdg
OO0 oooogoggooood
Oooooooooood
OooooogogQgooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OooooooOoooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OoDoooogog4gooood
Oooooooooood
Oooooogoggooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooooooood

Ooooogogog

O 0o oo

O Oooo

O oOood

O 0o oo

OOooooogogdg
OooooooQgdg

O
O

O
O
O

O O oo

O
O
O
O

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

27)

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

OoOoo0o0odgao

|

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

JP 2012-520659

[ |
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
O d

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.9.10

O
O

O
O

OoooooQgoogao

10

20

30

40

50



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

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

Oooooooo0oooooo0oD oo oooo00 oo oDoooD oo oDooo0oooDooogogogooao
OO0 o0oooo40dooooo4dUoooooUD oo oDoDooDUoooDoDooUUUooDoDoogogooao
Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo oo oDoDooD oo oDooo0 oo oooogogoooao
OoOOo0o0ooooo0oooooo0ooooo0 oo oDoooDUoooDoDooUoUUooDoDoogogooao

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

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog

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

Ooooooogod
O Ooooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O O0Doooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O o0oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooooogdg
Ooooooogod
Oo0oooogdg
OOoooooogod
Oo0oooogdg
O O0Doooogd
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

OoooooooQgooao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgogoo
Ooo0ooooogoggogoo
OoOooooooQooao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoOooooooOooOoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgogoo
Oo0oooooggogo

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

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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo

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

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

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

(28)

JP 2012-520659

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

I Ry |
o Ry |
O OO
O O
0O O
O O
O d

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOooooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood

OooooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgooOgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
O oo ooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooooQgogo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo

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

O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

2012.9.10

10

20

30

40

50



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

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao

Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooooOgooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooooooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOooOooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoO0Ooooo0ooooaoo
Oo0oooooQgoooao
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooOooQooooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooogogoooao

Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao

Oooooooooooodg
OO0 oooooQogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oo oooogogoooog
OO0 0o oDoo4goooodg
oo oooooQooooog
+H OO0 OoOO0OO0Oo0ooOogoogogao
oo ooooooOooooog
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
oo oooooooooogdg
OO0 ooooogogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogoooog
Oo0oooooooooood
OO0 oooooogooooodg
OO0 0o oDoo4goooodg
oo oo oooQooooodg
OO0 oo oDoogQgoooodg
oo ooooooOooooodg
OO0 OooooogQgoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooDooQgoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooQogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oo oooogogoooog
OO0 0o oDoo4goooodg
oo oooooQooooog
O oD oo oDoo4goooodg
oo ooooooOooooog
OO0 oo oDoogoooodg

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

OooooogQgoQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
I s [ [y |
OoooogQgdg
Ooo0oooogoQgQg
OooooogogQg
OoOoo0oooodgaQg
OooooogoQgoQg
I [ |
OooooogoQgQg
OOoooogogdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOooooggQg
Ooo0ooogoQgQg
OoooooggQg
OoOoo0oooogoQgQd
OooooogogQg

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

|

(29)

OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

|

Oooooogogoao

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

JP 2012-520659

O 0O00o0oo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O O
O O
O d

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O

2012.9.10

ooooooooonboan

Ooooooooooodg

10

20

30

40

50



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

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

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

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao

OO0DOoDooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDooogogooao

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao

OooOooooogoogao
OoooogogaoQg
N Y Iy
Oooooogogao
OO0 oooogogaog
Ooooooogogo
Oo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Ooooogogao
OooOoo0ooooogao
Oooooogogo
OooOoooooogao
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOooooogoogao
Ooooooogogao
N Y Iy
Oooooogogao
OOo0oooogogaog
Ooooooogogo
OOo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogogao

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo

Ooooooogod
O Ooooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O O0Doooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O o0oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

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

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

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

OoOoo0oooQgdg

OooooogoQgdg

OoOoo0oooodga-g

OooooogQgdg

Oooo0oo0oogoood

OooooogooQg-g

OOooooogogdg

OooooogoQg-g

OOoooooggdg

Oooo0ooogoQgQg

O o0oooogogog

O 0Oooo

OoOoo0oooogd

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

OOoooooggdg

O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooQgdg

O Oooo

OooooogQgdg

O 0o oo

OoOoo0oooodgQg

O Oooo

Oooooogogdg

O 0o oo

I B [ |

O Oooo

OooooogQg-g

Ooo0Oood

O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoooood

JP 2012-520659

oooooao

od

O O
O O

O

O
O

O
O

O

O
O
O
OJ

O

O

|

A 2012.9.10

oooao

od

O

O

O

10

20

30

40

50



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

OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg

OOo0ooDoooU0oooDooooUoooDoDooogooDooogogooaog
OoooooooooooooDoooo0ooooogogoooao
Oo0ooOooooo0oooDoooooooDoDooogoDoDooogogogooao

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooQgd
OOo0o0ooogdg
OooooooQod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoO0oo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
O oOoooo

O 0Ooooo

O oOoooo

O 0Ooooo

O oOoooo

O Ooooo

O oOoooo

OO0 oooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

Ooooooogogooooogodg

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogogoooao
oo ooooogogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoooaog
Oooooooogooooaoo

O0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0ogao

OOoo0oooaoo

O Oo0oooog

OOoo0oooaoo

O Ooo0ooogoao

O0Ooo0oooao

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

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

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

(31)

O 0Ooo0oo0ooao

OOooooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0ooooo

OoOoo0oo0odgdao

OOooooaoo

O OoOoooao

OOoo0oooao

O Oooooao

JP 2012-520659

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O Oo0Oooo

|
|

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

OOoo0oooaoo

O
O
O

2012.9.10

O Oo0oooaog

OOoo0oooao

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Ooooooo
oooooo
274(5284):

uoao

O 0Oo0oooo
O O ogogo
O Oooo

IN
N\

OO0 o0ooDoo4goUooooDoo4oooooggoQg e
Oo0ooooooooDooooooooodg
OO0 Do oDoooooooogoooo

O

C D oo oDoooooUoooooogoooogao

O

OO0 ooooooooooQgg
OO0 oOooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo

O o
-+

|
Q

] =

ogoao
ooo

O Oog-

OO0 oooooooooooooooodg

O

OO oD oo oDoooooogoogogoao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

Ooooooooogogoooo

OO0 ooDooo0o oo oooOo0oUooDoDoogogooooog
O

O

O

O

OO0 oooooogogogoooo
OooooooOodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooogg
O o0Doooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
OoooooooQgdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O oo oooggdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
OO0 oooog™
OooooooOodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooogg

OO0 oooooQgoooo

O
g
g

Ooo0ooooooogooOoooao

O
g
g

et al., Science

OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood

OO0 oooooQgoooo

O
g
g

OoOooDooooogooogo

O
0
O

oo oooooQgoooo

O
g
a

OO0 ooooogogogooo

0
g
g

oo oooooQgooooo

O
g
a

OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooo0gooOoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooQgooooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooodQgoooaoo
Oo0ooooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 o0oooOodgogooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooodQgogooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo

O
U
g

O
g
a

O
g
g

O o0Oooo

O

O o0Oooo

O

(32)

O o0Oooo

O

ooao
ooao
279: 2103-2106, 19980
60 D0 DODODOOOOOOODOODODDODOODODODOOOODODDODDODOODOOOOODODODGO

O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo

Ooooooad
O Altman JD
Ooooao
Ooooao
Ooooao
Ooooao

O
4
O
0

a
u
O
g

Altman JD
ooooao
oaoao
ooao

oad
gad

O oOooo
O 0Ooo

O
g
a
u

O
0
O

Altman et al,

goocoooOooooooooooao
J. Clin.

0 Bertoni et al,
. Med. 174: 1565-1570, 19910 0O O O

Invest.

ugogbooboooooboboouoobobodd
goocoobOooooooooooao
goooooooboooobobooo

O
g
a

et al.,
ooaoo
ooaoao

O

O
U
g

O

O
g
a

O

O
g
t

O

O
g
a

oooao
et al.,
ogooao
oooao
oooao
oooao

Science.

oooao
oooao
goo

O

O
g
g

O
g
g

O

O
g
g

JP 2012-520659 A 2012.9.10

ooooooao

Science.

1996,

goooogoao
gooooagdo
gooooooao
goooogao

O
O

O
g
g

Science

ooooobooao
100: 503-513,
ooooDDbDOoao
ooooooao
ooooobooao
ooooDboao

ooo
19970
goao
ugao
goao
goao

1996, 274(528
Doooooo
00000
00000

O
0
O

O
g
a

O

174 :

OOo0o0oooogdg
OooOoooooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao

O
g
a

O
U
g

O
O

O
O
Og

94-96,

goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

oaoao
Penna
Oooao
ooaod
Oooao
Oooao

10

20

30

40

50



oo oooogogoo
OO0 oooogogog

OoooooQogogoao

O

Ooooogogaog

O

OoooooOoogoao

O

OoooogogaoQg
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog

O

A Laboratory

Iy s [y ey ey e e ey e sy Iy Ay
e s s e s e ey e ) e e e s Y o Ay
Iy e I ey e e sy [y o
OO0 OoooQo0UQoooDooUU U oDoDoooUDUoooD oo oDoDoDUogggooDoooggoao
Iy I ey [ Ay
ey s e ) e e [ s [y [ |

O

O

O

oo

O
[ |

Ooooooooogogoooo

Ooo0oooOooooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodogooao
Oooooogooooaoo
Oooooodgogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooooOoogoooOoaoo

OooooooQgodg
Oooooooogg
OoOoooooogodg
Ooooooogdg
Oo0Doooogg
OooooooQgdg
Oo0ooooogg

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
I B B

O

0

O

0

O

O

O

O

O

O

(33)

O

O

O

O

0

O OoOooo

O Ooooo

O Ooooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooo0ooo
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O O0O0o0ooooog

O

O

O

JP 2012-520659 A

oooao

O

O

O

CURRENTPROTOCOLSINIMMUNOLOGY, Wiley/Greene, NYO

gooan
goono

O

OO0 oooooQgoooo

O

Ooo0ooooooogooOoooao

O

OO0 oooooQgoooo

O

OoOooDooooogooogo

O

oooboDoboo0oao
goooao

O
O

oo oooooQgoooo

0

OO0 ooooogogogooo

O

oo oooooQgooooo

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo

O

OO0 ooooogogooo

O

oo oooooogooooo

O

OO0 ooooogogoooo

O
O

oo oooooogoogoooo

O
O

OO0 ooooogogoooo

Ooo0ooooogoggogoo
OoOooooooQooao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoOooooooOooOoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgogoo
Oo0oooooggogo
OoooooooQgogoo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgooao
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo

oooooao
ooobooao

O

OoooooooogooOoooao

O

OO0 oooooQgoooo

O

OoooooooogooOoooao

O

OO0 oooooQgoooo

O

OoOooDooooogooogo

|

O

oo oooooQgogoooo

O

O

I B

Antibodies
Manual , Harlow and Lane, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989

2012.9.10

OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

0

O

O

O

gooooooboobooooooao
goooooOboobooooooao

O

OO0 ooooogogooo

O

Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooQgooooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooodQgoooaoo
Oo0ooooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 o0oooOodgogooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooodQgogooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo

|

Altm

10

20

30

40



(34) JP 2012-520659 A 2012.9.10

an, J. D. et al., 1996, Science 274 : 940 Altman, J. D. et al., 1993, Proc. Natl
- Acad. Sci. USA 90 : 103300 0 00D 0D O0O0O0DDDODOO0ODODODOOODDODOOODODO
Oy O0O0DO0ODO0ODO0O0O0dOoOoOoOOoODODO0ODO0ODO0ODU0UODUODUO0OOoDOoDDODUOUODODOUOOoDOoODOoODoDODOOOd
ooooDoDoU0U0oO0o0dOooooDoODOoODU0DU0DU0UO0U0U0DoODoDDDODUOUDO0DO0O0OOLODoODoODDODOOOd
000D0DD0OD0000O0O00o0DD0DDO0ODO0O0O0O0O0OO0ODDODaOMurali-Krishna, K. et al.,
1998, Immunity 8: 1770 Lalvani, A. et al., 1997, J. Exp. Med. 186: 8590 Dunbar,
P. et al., 1998, Curr. Biol. 8: 4130 00000000 O0OUOODODODODODOOOO
dooooDoODoDo0oo0oo0o0ooooDoDDO0OU0DOoDOoUo0oDooDoDoDoDo0DOoOoOooOooOoao
00O 0O 0O D0 Nature medicine 6. 631-637 (20020 0 0 0o ooOoODOOOOd
O

Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OO0 o0ooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 oooogogogoao
OoooooogogoQgoao
OOooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoOoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogoQgogao
Ooooooogogogoo
OO0 ooooggoao
Oooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OO0 oooodgogogao
Oooooogogoao
Ooooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo

Oo0ooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogogooooao
Oo0ooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogooao
OO0 OoDoDoo4dooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 ooDoo4dgooooogogoao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogoao
Ooooocooooooogooao
Ooooooogooooogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
OOo0ooooooooooogoOooao
Oooooooooooogooao
OO0 oOoDooodgooooogogoao
Oooooooooooogooao
OoDoDoDoo4ogooooogogoao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogogogoao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoOoDoodooooogdgogoao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogoao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogoao
Oooooooooooogooao

OoOoo0oooogodgaQ
OooooogQgQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 ooogogodg
OooooogQgoQg
Oooooggdg
OoooooogQgQg
Oooooggdg
OoooooogodgQg
Oooooggdg
OoooooogoQgQd
OoooogQgQg
OoOooooodgao
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood

I:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD?U
OOooooggdg

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

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



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

O 0Ooo0ooo

OooooocOooOgao

Ooooooooooood
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 oDooo4goooodg
Oooooogogoooog
OO0 oooo4Qgoooodg
Ooooooooooog
Oooooogoooodg
OooooooooooQd
Oooooogoooog
Ooooooooooogd
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooooOo
Ooooooogoooog
OO0 oDooogoooog
Ooooooogoooog
OOoDoooogoooog
Ooooooooooogdg

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogoogoao
OO0 o0oogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogogoooogdg

Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogod
OoOoo0Ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
Ooo0oooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogod

OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg

Ooooogogao

O Ooooo

OooooocOoogao

O 0Ooo0ooo

Ooo0oooQgogoao

O 0Ooooo

OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

(35)

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

OOoooood
O Oooooog
OoOoooooQd
O Oooooog
OOooOooood
O Oooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0O0oOoooog
OOooooog
O 0O0oOoooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood

O 0Ooooo

O

O Ooogoo

JP 2012-520659

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

OoOoo0oo0ogao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

O
O
O
O
O

O
(]
O
(]
O

OOoo0oooaoo

O 0Ooooo

2012.9.10

O
O
O
O

O Oo0oooaog

O O0Oogoo

OOoo0oooao

O Ooooo

O Ooo0ooogoao

O Ooogoao

O0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OO0 oD ooDooo Y oo ooogooogo

[ e s e e Y e [ I e e e e e ¢ e e Y s [

OO oogog4UoooDooUgUoUoDoDooggoooDooogogaog

o O
[00]
O O w

=]
o

(36) JP 2012-520659 A 2012.9.10

00000000 ooDOoo0ooDU0ooDUOooo0DO0ooODU0Oo0oDUooDOoDOooDOoDooDooODOO
O0o000oooooDoooooDoooDoooooao
Oo0oao
0Ooo0o00oooDU0ooo0Doo0oooDUooDUOooo0DO0ooDO0DoDooDoDooDoDooDooODDoDOd
ocooo0oooOUoooDOooO0oooDU0ooDUOooOoDO0ooODU0OoDUoDOoDOooDOoDooDUooDDOd
00000000000 oo0ooDU0ooDoDU0ooo0Do0oDo0DoDoDUooDoDooDoooDoooOg
Ooo0oo0ooDo0ooo0oooooDooDOooDo0Do0oDO0DoDooDoDooDoDooDooOoOd
ooo0o0o0oooDU0oooDOooO0oooDU0ooDUOooOo0DO0ooODU0OoDU0ooDoDooDoooDooDoDOd
ooo
0000000000000 o0o0D0oo0DO0OO0O0OO0OO0O0aoaoMilstein et al 0 0O Galfr 10

Milstein, Methods Enzymol 73: 3-46 (1981)0 0 0 0000 DODOOOODOOOO
OO0
O0oono
Oo0oo0o0o0ooDo0oooDooo0DooDU0ooDUOooo0DO0oDO0DOoDUooDoDOooDOoDooDooODOOd
ocoooO0oooUoooDOoo0oooDU0ooDUOooo0DO0ooODU0OoDUooDOoDOooDOoooDUooDOd
00000000000 oo0ooDU0ooDoDU0ooo0Do0oDo0DoDoDUooDoDooDoooDoooOg
Oo0o0o00ooDo0ooo0Dooo0ooDo0ooDOooDo0DO0ooDo0DoDooDoDooDoDooDoooOd
ooooo0ooDo0oooDooOo0ooDU0ooDUOooo0Do0ooODU0o0oDooDoDooDoooDooDDoDOd
00000000000 oo0ooUooDoDUOooo0Do0oDo0DooDUoooDooDoDooDoooOd

20

Oo0oo0o0o0ooDo0oooDOooo0ooDoooDOooo0Do0ooDo0DooDooDoDooDoooDooodd
ocooo0oooOUoooDOooO0oooDU0ooDUOooOoDO0ooODU0OoDUoDOoDOooDOoDooDUooDDOd
00000000000 oo0ooDU0ooDoDU0ooo0Do0oDo0DoDoDUooDoDooDoooDoooOg
Oo0oo0o0o0ooDo0oooDooo0DooDU0ooDUOooo0DO0oDO0DOoDUooDoDOooDOoDooDooODOOd
ooo0o0o0oooDU0oooDOooO0oooDU0ooDUOooOo0DO0ooODU0OoDU0ooDoDooDoooDooDoDOd
Oooooooooao
Oo0o0o00ooDo0ooo0Dooo0ooDo0ooDOooDo0DO0ooDo0DoDooDoDooDoDooDoooOd
00000000 ooDOoo0ooDU0ooDUOooo0DO0ooODU0Oo0oDUooDOoDOooDOoDooDooODOO
Oo0o0o0oO0oooU0ooo0oooo0oooUoooDUooo0DooDoDooDUoooDooDoooDoooDOg
00000000000 o00ooDo0ooDO0o0o0D0o0D0Do0oDo0ooDOoDOooDOoDoOoDooDDOO 30
Oo0oo0o0o0ooDo0oooDooo0DooDU0ooDUOooo0DO0oDO0DOoDUooDoDOooDOoDooDooODOOd
Oooo0ooooooDooooooooooao
Oo0oao
Ooo0oo0ooDo0oooDOoooDooDooDOooDo0Do0oDo0DOooDooDoDooDoDooDoooOd
Oo0o0o00ooODU0oooDOooo0oooDUoooDoooDooooao
00000000000 oo0ooUooDoDUOooo0Do0oDo0DooDUoooDooDoDooDoooOd
O0O0D0DD0O0000OO0OODODOMacMillan Publishers LTD (1990)0 0 0 0 0 0 O OO
0 Borrebaeck and Larrick, Therapeutic Monoclonal Antibodiesd 0 OO OO OO
ocooo0oooOUoooDOooO0oooDU0ooDUOooOoDO0ooODU0OoDUoDOoDOooDOoDooDUooDDOd
00000000 oo0ooo0ooDoooDo0oo0Do0Do0o0Do0DooDooDoDooDoDooDooDoDog 40
Oo0oo0o0o0ooDo0oooDooo0DooDU0ooDUOooo0DO0oDO0DOoDUooDoDOooDOoDooDooODOOd
ocoooooao
Oo0oao
Oo0o0o00ooDo0ooo0Dooo0ooDo0ooDOooDo0DO0ooDo0DoDooDoDooDoDooDoooOd
I A [ S R W A
00000000000 oo0ooUooDoDUOooo0Do0oDo0DooDUoooDooDoDooDoooOd
O0O0DDO0O0O0O0O0OO0DODODOADOHuston et al., Proc Natl Acad Sci USA 85: 5879
(1e8g) 00D U0Oo0DODO0OO0O0DO0ODO0DOD0DDODOO0DO0DO0ODODO0DOoODDOoODODODODODODDOO
ocooo0oooOUoooDOooO0oooDU0ooDUOooOoDO0ooODU0OoDUoDOoDOooDOoDooDUooDDOd
00000000000 oo0ooDU0ooDoDU0ooo0Do0oDo0DoDoDUooDoDooDoooDoooOg 50



(37) JP 2012-520659 A 2012.9.10

0 Co et al., J Immunol 152: 2968-76 (1994)0 Better and Horwitz, Methods Enzymol
178: 476-96 (1989)0 Pluckthun and Skerra, Methods Enzymol 178: 497-515 (1989)0 L
amoyi, Methods Enzymol 121: 652-63 (1986)0 Rousseaux et al., Methods Enzymol 121
663-9 (1986)0 Bird and Walker, Trends Biotechnol 9: 132-7 (19910 0O OO O O O

O

ooooo
ooooooU0oooUoooQooOOoUOooOU0UOoDOU0DOoODO0DO0oOoDUOUOoDoODUODO0O0DDODOoO0DDODO
oooooooooOoooOooOoooOoooUoooooooDoUoooooDoooooo
0000000000000 o0D00o00D000D0D00Do0oDU0Do0DO0oOU0Do0Do0D0DoDOoO0ooDoOOoD
O
oooooooooUoooOooOoooU0oooUoooooUooDoUooUooOoooDooDo
ooooooooooooOooOoooOoooOoooooooDoUooo0ooDOoooooO
000000000 0Do0Do0DO0DoOD0DO0DO00D0DO00DOo0DO0DO0DO0ODU0D0oDOoDU0UDODODD0DDODOO0DDODOD
ooooOooUoooUoooUooOoOooOUOoOoOU0ooOOoOooOUOoOoDoODUOoDOoUooOoDOoOooDoDoDO
ooooooooooooQooOoooUoooUoooooooDoUooLoUooODOopoooooO
O0oo0oo0D0ODDDOO0OO0O0000DO0dO0DVerhoeyen et al., Science 239: 1534-1536 (1988

uooboboooooboooooobooooobooooobboooooobboooobDbooao
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
g
goooao

0oooooDoo0oooDo0oooDOoo0DooDoooDO0oDo0DooDo0DoOoDOooODoDooODooDDOo
ooooooo0oooDU0oooDOoo0ooDUooDODU0o0DO0DO0ooODU0DoDDOooDOoDO0ooODO0oOoODDOO
00000000000 oo0Do0oo0o0ooDU0ooD0D0o0o0DO0o0DU0Do0oo0DooDo0DO0oDooDOaOo
0o0oDoooo0ooODoDoO0ooDoDOoOoOoo0o0OO0OdaoOHoogenboom & Winter, J. Mol. B
ol. 227: 381 (1992)0J 000000000 DOOODODODODDUOODDODODODODODOO
oooooDo0ooo0oooU0ooo0oDo0ooo0DooDU0oDoDU0o0O0DOooDU0DOoOoDOooOOoDO0oDo0ooODOaOn
0ooooODo0oo0oooDo0oooDOooo0ooDo0oooDO0o0DO0Do0oDU0DooDooDOoDOooDo0DoODDOaon
oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
oooooDooo0oooU0ooo0oDo0ooo0DooDUoooDU0oo0Do0ooU0DooDooDoDoOooDo0oooDOan
0oDoooooDoooDoo0oon
ooooo
oooooDooO0oooDUoooDOoo0ooDUoooDO0oo0DOooDU0DoDDoDOooDOoDOooODOooODDOo
00000000000 oo0Do0oo0o0ooDU0ooD0D0o0o0DO0o0DU0Do0oo0DooDo0DO0oDooDOaOo
ooDoooDoooooDo0oooDO0oo0DooDoooDO0o0Do0DO0ooDU0DOoODoDOooODOoDOoDoDo0DoODOaOn
oooooDoo0oooDU0oooDOoOo0ooDUooDODUO0o0DO0DO0ooDU0DoDDoDOooODOoDOooODUooODDOO
00000000000 oo0O0ooo0DooDU0ooDU0o00DO0ooDU0Doo0DOooOo0DO0oDo0oODOan
0o0o0oQo0o0DDoODO0ODO00DO0O0ooooOoDDOO0OdAntibodies: A Laboratory Manual. Ed Ha

low and David Lane, Cold Spring Harbor Laboratory (1988)0 0 0 0 00O O OO OO

ooooooo0oooDU0oooDOoo0ooDUooDODU0o0DO0DO0ooODU0DoDDOooDOoDO0ooODO0oOoODDOO
0O0o0o0o0oDoDo0ooo0Do0ooo0ooDooDoDo0oDo0oDoDoOooDoDooDoooDooaOo
0O0o000oDoDOoooDooDoooDoooDoooooo

I I 1 I e o 0 A 0 e B B A B A e B e e N N N N N N N N NN N RN
I I I e I e I 0 A O O R B A B A B W W B R W R W R W
000000000 D0OO0OO0O00DODOOQOdAO Strategies for Protein Purificatio
and Characterization: A Laboratory Course Manual. Ed Daniel R. Marshak et al.,
Cold Spring Harbor Laboratory Press (1996)0 0 0 000D O O0O0O0O0OO0ODOOOO0O0OAO
I I e I T 1 A I o 6 A A R A 0 A W R W O A
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O

Oooo0ooogod
O0Ooo0oooog
O 0Ooo0oo0ooao

R Y e O R [ .. e e e A i [
O0Ooo0oooog



(38) JP 2012-520659 A 2012.9.10

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ggao

goooooad
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogobobooooobbooooboooobbooad
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ogd

goooaoaad

oooobOoOooooooooaon
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooboooooboboboooobboooooooooboboooooboooonnb gooano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObOO0oO0oDoooooobbobooooooao
gooobooooobobooooboboooobobooobbooobobbooobaeboQgno
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobboooobboob0beooobobbooobb0bOOoOno
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ocooooooO0oooOOoobobOoOooOO0ooDbDOobODbOO0obOO0OoDbDO0ODbODDbODOoO0OOOward et al., N
ature 341: 544-6 (1989);FASEB J 6: 2422-7 (1989)0 0 0O O DO DO O O O O O Better
et al., Science 240: 1041-3 (1988)0 00 0O OdOoO0O0OO0OOoODOoOoOoOoOOooODOO
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
O0oo0DDOO0O0DO0O0O0oo0oOoODDOO0OOdLei et al., J Bacteriol 169: 4379 (1987)0 O
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooobooOoOoooooobooooao

gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
OOO00O00D0OD0OO0OO0OO0O0O00DOD0DOODDODONucleic Acids Res 18(17): 5322 (1990

Y boooooooooooooooooooooooooooDbDOoDboDbODOooOoDbOOoDOOo
ooooobooooooooobobbooooooooobboooooooobooooo



Oooooogogoooaoo

OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo

O O0ooo

O Oooo

O
O

O
O

0

O

O

O

oooao
Mulligan et
o 00O QOO

O
O

al _,

O

O

(39)

O

O

O

Nature

O

277: 108 (1979)U 0D UoooooOaO
Nucleic Acids Res 18: 5322

0

O

O

O

0 0 Mizushima et al.,

O

JP 2012-520659 A

O

O

O

O

O

O

0

O

2012.9.10

ooan
oo
goao
uoao
ogoao

ogoan
gooobooboooooboboogogoboboooobboo

(eO)0ooOOoOoOoDOobOO0DOoDbOOobOOOoODO0ODbODDOObODODODODODDODDODODDODODOOD

O oOoooo

O

gooboooooboboboogoobboooobobooooboooooan
ugooooagdd

u
O
O

uagao

O

0

O

goooao

0

O

O

O

O

I s e e e ey s e e I sy [ |
e e e e e e e e e e s s A

O 0Oooo

I [ v A B |
e s e e s e |
Ooo0oooooo0 oo oo o o0 o oD ooo o0 oo oDoo|oo0o0ooo
OO0 Ooooo40o0 oo ooo o0 o oDoDoo oo ooDoDoog|oogoooaog

OOooOooood
OOooooog
OOoo0ooooo

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Oooooooogoogooolo
OO0 ooooogogoolo
Oooooooogoogooolo
OO0 oooooogogooolo
OO0 ooooogogoaoilo
OO0 oooooogogooolo
OO0 ooooogogoaolo
oo oooooogogooolo
OO0 ooooogogoaolo
oo oooooogoogooolo
OO0 ooooogogoolo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

gogooano

O

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

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O O0ooo

O

O Oooo

O

O 0ooo

O

O Oooo

0

]

O o0ood

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

Oo0ooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao
Ooooooogogoao
OOo0oooodgogoao
Ooooooogogogogoao

goooano

O

O

O

O

O

gooboand

0

O

0

O

O

O
O

10

20

30

40

50



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

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

OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog

O 0Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
OOooooo40oooooo4dooDooo4gogooooogogg
OoooooooooDoooo0ooDooooooooogooQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4ogoooooogogg

Oooo0ooogogooao

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

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

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 ooDoogogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao

OoooooOoogooao

O0Ooo0oooaoo

Oooooogogooao

O
O

O

O Oooo

Oooo0ooogogooao

O 0ooo

Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogd
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg

|
]

O Oooo

|

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgoogooQo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
OJ
O

O

O Oooo

(40)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

(|

JP 2012-520659

ooooDDbD0Oano

O 0Oooo
O
O
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 d

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

[ |

O Ooo0oooao

2012.9.10

oooao

O d
[ |
O d
[ |

O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

ooooOoOao

goobobooooobooooooban

goooooOboobooooooao
ooooboooooooooooao

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooooOogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooOoQgoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0ooogdg
OoOoooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0o0oooogd
OooooooQgod

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

Ooooooogodg
O oooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
OoOooooood
O o0ooooogdg
OO0 ooooogdg

OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OooooQgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogao
Oooo0oooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OOo0ooogogaog
OooooQgogao
Ooooogogaog

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O 0Oooo

O Oooo

(41)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

Oooooogod
Ooo0oooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O Oooo

O O

JP 2012-520659 A 2012.9.10

ooocooobooboooao
gooobooooooboogao

O

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

O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg

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

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

O OO0
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O, 000000000020
gogooboooooboogao
uoooboooooooogdo
oooobObOO0oo0ooooooao

oogoboooooboooogao
ugugobooooobobooogdd
ooooObOOO0oo0ooooooao

10

20

30

40

50



e e e e Y I
OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0oDoDooogogogooao
Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao
s e ey [ I

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

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

OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood

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

Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooogdg
Oo0oooooooooogogogdg
OoDoDoooooooogoogdg

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoQg

Ooo0oobObco00 0D 0DD0DODOoDoOo0WWUOoDooo4oooDooo4oDooDooooooDoDoDooooDoooQgogoo

OO0 oooooggg
oo oooboogogoo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

O o0ood

Oooooogogoooog
OO0 oooo4Qgoooodg
Ooooooooooog
Oooooogoooodg
OooooooooooQd
Oooooogoooog
Ooooooooooogd
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooooOo
Ooooooogoooog
OO0 oDooogoooog
Ooooooogoooog
OOoDoooogoooog
Ooooooooooogdg
Ooooooogogoooog
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooog
Ooooooooooood
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 oDooo4goooog
Oooooogogoooog
OO0 oooo4Qgoooog
Ooooooooooog
Oooooogoooodg
OooooooooooQdg

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

(42)

Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao

O oOooo

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2012-520659

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo
]

O

O 0Oooo

2012.9.10

O
O
O
O

O 0O oo

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



oooobOoOoOooooooooaon

O

goooao

gogoboogooooogoooboag

(43)

JP 2012-520659 A 2012.9.10

oooooo®o0oo00000O00000O0O0O0D0O0O00O0D0DO0O00O0DDoDO0OoDOoOoOooOoaO
000000000 DODO0OO0O0D0ODDODO0OO0O000O0OOdww-bimas.cit.nih.gov/molbio/hla_b
indd O Parker et al.(J Immunol 1994, 152(1): 163-75)0 Kuzushima et al.(Blood 200
1, 98(6): 1872-81)0 0 000 O0O0DOOODOODDOO" ODO0OOO0DDODOODOOODOOODO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0 0 www.cbs.dtu.dk/services/NetMHC/0O O Buus et al.(Tissue Antigens., 62:378-84,

O Nielsen et al.(Protein Sci., 12:1007-17, 20030 Bioinformatics, 20(9):138

97, 2004)0 00 0DOO0ODOOOOODODOODOCOODOODODODODODDODODODOODOD
ooao
ooao
ooao
ooao

20030
8-
ooooDDOoOoooooao
ooooDoDOoo0oooooao
ooooDDoDooooooao
ooooDDooooooao
00
oooooao
ooooDoDooooooan
0oo0oo0oDD0DO00O0oo0oooao
ooooDDoDOoOoooooao
ooooDoDOoOoooooao
Cancer R

od O

Oo0ooooooooDooo*= oo ooogogooao
OO0 oDoogogUooooDoogoggoooogogaog

Clin Cancer Res 2004 Dec 15, 10(24): 8577-86;
y, 97(5): 411-9; Watanabe T et al., Cancer Sci

O
O

OO0 oo ooo4o0ooDooogogoooooogogg
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDoooQgoo-g
OO0 ooooo4o0ooDooogogoooooogogg
Ooooooooooooooooooogogooao
OoooooooooooooooooogogaoQg

Oooooooo oo ooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod

Oo0oano
94-9; Umano

goooao
gooooano

Y

oo
ogd
ud

0
0
0
ogoao

O o0Oooo

gooao
gooano
ogooao

O
O
O
O

g
g
O

oo
00
oo
oo

od
oad
oo

Oooad
Oo0oad
000000000000 Nakahara S et al.,

g
a

0
O

ogoo
ooo
ooao
oo

ggao
oggao

O oOooo

U
t

ooocooboboooao
goooooobooan
gooooooobooand

O
O
O
ooobDDbO0OO0O0oo0ooan

O o0Oooo

oogooooooobood
oogooboboooooboood

es 2003 Jul 15, 63(14): 4112-80 00000000 DODODOCDOOOOODOOD

0000000000000 D00D0DO0O0D0DD0OO0O0D0DD™™oD000a0n
0000000000000 00000D000O00D0DO00O000O00

Oooooo0O x oo ooooooooooogdg
e e e e s
Oo0oDooooo0oooogogooooogodg

OO
et al.,

o000 oDoog oo ooogdg

Ooooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooogodg

OOo0ooDoogogUooooDoogogoooooogd

O OoOooo

O

OO0 oooooo0ooooo® 0o0ooooogodg

O

Ooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogod

O

Oooooooooooooooood
Oo0oooooo0oooogogoooooogdg

O

Ooo0oooooooooooooooood
Oo0oooooo0oooowooooogod

Tanaka H et
Br J Cancer 2001 Apr 20, 84(8):
Suda T et al., Cancer Sci 2006 Ma

OooooooobOoooooooogogood

O

al .,

Ooooooooooooooooogodg
OO0 oDooogo oo oDoogogoooogdg

O

Oo0oooooo0oooooooooogodg
C OO0 OoDoOoOoOoDoDooOoDoDooooooogoao

Br

0oo0ooo0ooOooooooao
0o0o0oo0oo0oooooao
0o0ooo0ooOooooooao
0o0ooo0ooOooooooao
0o0o0oo00oDO0ooDoooooDo
0o0oo0ooo0ooooooao
0ooooOooooooao
0o0ooo0o0oOooooooao
0o0o0oo0oDo0ooooooao
0ooooooooooao
0oo0ooo0ooOooooooao
0o0oo0oDo0ooDooooo
0o0ooo0ooOooooooao
OoOxO0o0O® 000000
0oo0ooo0oo0DOooooooao
0o00oo0ooo0ooooooao
0ooooOooooooao
0oo0ooo0ooOooooooao
0o0o0oo0oDo0oooDoooao
Cancer 2001 Jan 5, 84(1)

1052-7; Uchida N et al.,

2005 Aug, 96(8): 498-5060 [

O RiddellO (Walter EA et al., N Engl J Med 1995 Oct 19, 333(16): 1038-44;Riddell

10

20

30

40

50



(44) JP 2012-520659 A 2012.9.10

SR et al., Nat Med 1996 Feb, 2(2): 216-23) 0 0 0000 000O0OO0COODOOODOO
O 0000000000000 ooDooooooooDoan
0000000000000 ooDooDoDooDooDoOao
oo 000000000000 0000000000
0Oo0o000oDoDU0ooo0DOooD0oooDooDoDooDOooDOoOo
0000000000000 ooDooDoDooDoooDoOaon
O 00 0 0O Tanaka H et al., Br J Cancer 2001 Jan 5, 84(1):
94-9; Umano Y et al., Br J Cancer 2001 Apr 20, 84(8): 1052-7; Uchida N et al., C
lin Cancer Res 2004 Dec 15, 10(24): 8577-86; Suda T et al., Cancer Sci 2006 May,
97(5): 411-9; Watanabe T et al., Cancer Sci 2005 Aug, 96(8): 498-5060 O

O Oooooao
O 0Ooo0ooo
OooOooooaog-

OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO ogoao
O OooOoooo
O Ooooo

OO x OO

a
u
O
a
u

oooooao

0o0o0oO0oooo0ooagan

0000000000000 D0D00DO00000o0D00D0DO0D0DO0o0L0DoOO0DoDO0oo0DoDoOooao
0000000000000 D0DO0D0DO00D0O0O0D0DO0O0DD0DO0D0DOO0OD0DOO0DDODOO0DDOOODOaO
00000000 xO0O0®000000000000000000O00000O0000O0
0000000000000 0D00O00000o0D00o0D00Do0O00DO0O0oDO0Oo0o0Ou 00
0000000000000 D0DO00DO000O00o0DO0O0DO0D0DOOoO0DOpO0O0D0O0O0OO
0000000000000 D0D0000000000000000000000000a0
0000000000000 000000000000000D00D00O0O0O00O0 (Uchida
N et al., Clin Cancer Res 2004 Dec 15, 10(24): 8577-860 Suda T et al., Cancer Sc
i 2006 May, 97(5): 411-90 Watanabe T et al., Cancer Sci 2005 Aug, 96(8): 498-506
O

oooooao

0oooooooan

0000000000000 D0000000000000D00000y 00000000
0000000000000 00000000D0y 0000000000 DO0O0D0O0O0DOO0
0000000000000 D0DO00DO0OO0o0DOoOO0oDOoOo0oDOoOxoOo® 0000000000
0000000000000 D0D0000000D000D0D0D0DO00D0O0OO0D0O0OO0O0O0yY OO0
0000000000000 0000y 000000000000 O0D0O0O00O0000O0
ooooo

oooooao

0000000000000 00a0
ooooooooooofoOooooooooo?oOoOoDoOooooooooo® o0
0o0o000O00000O0O00DOO00O000O00D0DO00DO0OD0DODO0OD0DOO0DDODOO0DDODODODOaO
0000000000000 D00000000000000000000000000a0
0000000000000 o0D00o000Do00o0D00o0Do0o0Doo00DoO0DoDoo0oDoooao
0000000000000 00DO00L0O000D00D0DO0D0DO0DO0L0DOO0DDoDO0OO0DDoDOOoOaO
0000000000000 D0D0000000D000D0D0D0DO00D0O0OO0DOO0OO0D0OOo0OaO
0000000000000 00000D00O0000O0O0O0O0o0DOoooooooOoxoob®
00000000 oO0ooDoooooao

oooooao

00o0O0o0Do0O0oooooaQg

0000000000000 0D00o000DO00o0D000Do0D0Doo0o0DoOO0oDOoo0DoDoooao
00O00000Q000O0O00D0O00DO000O00o0DO0O0D0DO0D0DOO0D0DOO0DDoDOOoDOooOOooOaO
0000000000000 D0D0000000D000D0DO0D0DOO0D0O0OO0DoO0OO0DDOOoOODOaO
00000000 D0DD0DDDODDOD, 5,5, 00000000000000000000
0000000000000 O0D00O00000o0D00o0Dp0O0000O0DD0DO0O0DoDoOooOao
0000000000 D000D0D0D0DO00000D0O0O0p0D000000D000D000O00OO0
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 O0D00Do000DO00o0D00o0D0o0Do0o0o0DoOO0DoDO0Oo0DooOooao



(45) JP 2012-520659 A 2012.9.10

goo0O0oo0ooooooooooooouUoooooDUoUoooooo oo oaoao
godoo0o0ooooogogooogogggoooog oo ooy ooy o oDoggoao
gfdoooooooogoooogogopooooyggtooooUoygg Do Db oogooo
gfoooouooooogogooog "o ooto oo oUooo oo poDouogoao-=o
gooooooooooouooooooouooooD oo ooooooDoobooooo
]
ogooo0ogad
OO
O0o0oo0o0oo0ooooooooggao
ggooooogoooogogooouoggpoooygotoooDotooygg b ooy oo oogogao
goo0O0oo0ooooooooooooouUoooooDUoUoooooo oo oaoao
gooo0oooooooouoooooouooooo oo oootoooobooooooboaoao
ggogoooooooogoooouoogggpoouoyg oo ooogg b ooy oo oogogao
ggooooooooogofooouogopoouogo oo oUooggpb oot oot ooogno
gooo0oooooooouoooootouooooo oot oobooooooboaooao
ggodooooooooogogooogoyggpoouUoyggtooDoyggpb ooy ooyt oogoggao
gfodoooooooogofooouogopoooyoo oo oUooygg b oo ooyt oooogao
gooo0O0oO0ooooooooooao
goo0o0ogad
gfdoooooooogogoooouogpoooygg oo oUooggg ooy oo tooDoogao
Ooo0o0O00Ooogao

B A MR
AML 4/20
JiE 3 5/6
I 10/11
T SARE 8/8
JiER=g ) g 1/1
CML 12/12
it e EL R 3/6
F = N ESE 1/1
BIERE 4/8
iz 6/10
NSCLC 77
B P il 16/16
722 1/1
ALY 10/10
B 2/2
SCLC 12/12
B R R B 12/12
gogooo0ogad
gooo0ooOoo
Oo0do0O0o0oQ0oo0ooo0goououoguooouogooao
ggoooouooooooygogooouogpoouoyggo ooy oo poDoogtoooogao
gooo00o0o0ooooo0oooooooouoooooDooooooo oo ooouoooboaooao
O0o0o0o0o0oo0ooDooouoobooao

10

20

30

40

50



(46) JP 2012-520659 A 2012.9.10

Ooooo0ooOoo
Jgo0o0oo0o0o00oo0oDoo0og0ooDouooo0ooouogoDoogooao
B4k SEQ ID
s B2 5] z a7
PLE NO
NEIL3-A2-9mer 64 VLSLENGYV 3213 1
84 FMYFGPKAL 2271 2
585 KQCNFFQWA 70.0 3
127 LICFFDSSV 61.8 4
416 FQNSPPASV 324 5
71 YVYSGVETL 31.0 6
41 RLAASTVVV 285 7
34 SLQGRALRL 214 8
208 IISWTSSRV 163 9
291 KLPTRNTII 15.0 10
271 RMTYFCPHC 13.6 11
492 NMTDGPRTL 12.7 12
NEIL3-A2-10mer 18 VLPGQAVTGV 2719 13
212 QLTDEQIHHL 2014 14
198 ALFDSGLHPA 173.3 15
181 LMDQNVLPGV 78.6 16
340 CLTSRPIDSV 78.4 17
239 GLALSKHYKV 69.6 18
55 ALNNDSSQNV 69.6 19
63 NVLSLFNGYV 612 20
590 FQWAENGPGI 40.4 21
378 KINRKTAFGT 20.8 22
569 GPNNGKNFFV 145 23
goo0oQ0O0o0ogoooo0ououoooooouUoooooDpouuooooooo
gf0do0o0o0oo0ogo0oDou0ogoooogooog
ogo0oogad
Ooooo0? 000000000000 000000D0000000o0DO0OoOoDoOooOoOaQ
gooo0O0o00ooooooouooooooooooooooooooo
ggogoooogoooooggooogogyggpooUooyggtooDoggpb ooy ooy oDoggao
gooobooboooboboouoobbdody bbb bbb obbboooboao
gooo00o0o0ooooo0oooooooouoooooDooooooo oo ooouoooboaooao
ggogoo0ogogooogogooogogggooUoygggUoooyggpo ooy ooy oboggao
gooooooooogogoooouogpoouoygg oo oUooygg b ooy oo tooooogoao
goo0O0o00o0oooo0OooooooooUoooooDUoUoooooo oo oaoao
gooo0ooogoooooouoooootouooooooooooootoooobooooooooao
ggodoooooooogoooogoogopoooygg oo oUooggg b ooy ooy toooogogao
ggogooouoooooygopooogogopoouogo oo oUoygg oo Dot ooogao
gooooooooooooooooouoooooooooboootoooobooooooboooao
ggogoooogoooooggooogogyggpooUooyggtooDoggpb ooy ooy oDoggao

10

20

30

40

50



(47) JP 2012-520659 A 2012.9.10
0000000000000 00000000000O0000000000000000
000000000000y O00D0O0DOOOOOOOOO0O0O0O0O000000O0OO0OO0O0OO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000y 0000000000000 0OO00OO0OOOOO0D0000000000000O
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000C0O000000y 000000000
0000000000000 00000000000O000000000000000O0
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
0000y 000000000 0000000O0OO0OOOO0O0O0000000000O0O0°¢
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000 00000000
Ooo0O0O0O
0000000000000 0000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 0000000000O0O000000000000y 00O
0000y 0000000000 D0DODOOOOOOOOOO0O0O0O00000O0DOOOOO
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 000000000OO0OOy 000000000
OooooQ0O
00000000000 00°%000000000000% 0000000000000
00000000 00000000
0000000000000 0000000000000D0000000000000°¢
00000000000 0%°000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000C0000% 000000000000
D popOoDO0DO0O0O0D0O0D00O0OO0OO0OOOOOOO0O0O0000000000000C0O0O000
ooo0o0® 000000000000 000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
O poOoO0DO0DO0O0D0000O0O0OO0OO0OO0O®00000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000 000000000000000C00000000000000000O0
0000000000000 00000000000000000000ooooo® o
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 0000000000C0O000000000000000O0
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000%0000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000 0%0000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Oooooooo0oooooo00 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooo|oogoooao

O

OoooooUooooooo4UooDoDooUooUoooDoDoogogoooioogogoaog

OoooooooooooooDooooooooogooaolo
Oo0ooooooooooo0ooooDoooo0ooooogoggooaolo
OoooooooooooooDooooooooogooaolo

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

Ooooocoo0oooooQgooaolio
OO0 O0Dooo4dooooogodgogoaolo
Ooooooo0oooooQgooaolio

:

OoooooQgooao

Ooo0ooogooogoao

|

>
Oo0ooo4gog4ggooDooddooDooUoooooogogoao

OoooooQgooao

Ooooooooooooogooao

DI:IEJDDDDDDD;DDDDDDDDDDDDDDDD

OoOoooooogooao:e

|:|I:II:II:II:II:II:II:II:II:I'3

Oooooooooooogooao

OOooooo0ooooDo=QO0o0doooooogoooogogoao

OooooooQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoooooOooOooao

nih

Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao

O

(48)

ooao

Oo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooo0ooooooooooooogodg
Oooooooooooogooao

O

O

O

O

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

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
OO oQgogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogog

|

O

O

OoooooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Ooo0oooQogooo

OO0 o0DoDooogogggogoooooggdg
Oooooooooooogooao
OOoDoDooo4gogooooogogoao

0

O

|

|

|

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

oo ooooooooo|g g
OO ooogogooooogo|igg

O

gov/blast/blast.c

Oo0oooogodgogoao

OoOoooooUooooeooooooooooooooogoao
Oo0oooooUoooooUoUoDoDoDooUogUogoooogogoao
OoOooooooooooooo0oDoooooooooogogogoao
Ooooooooooooo4oDoDoDooUoUogoDooogogoao
Oooooooooooooo0oooooooooooogogogoao
OoooooooooooooDoDoDooooooDooogogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogogoao
Oooooooooooo0oo0oDoDoooooooogogogoao
Oo0ooogo0UoooDooUdUdooDooUUooDooogogoao
OoOooooooooooo0oDoDooooooDoooogogogoao
Oo0oooo0oUoooDooUdUoDoDooUUoooDooogogoao
OoOoooooooooooo0oDoooooooooogogogoao
Oo0oooooUoooDooUUoDoDooUogUogoDooogogoao
Oooooooooooooo0oDoooooooooogogogoao

JP 2012-520659

oooooao

od

O
O

O
O

O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O

O

O

O

|

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

2012.9.10

ooan

O

O

O

O

10

20

30

40

50



(49) JP 2012-520659 A 2012.9.10

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooOboOOoooooooobbboOooooooobDDbboboOoooooo

ooooDao
ooooOobooboooooooooobobbooooooocooobobbobooooon
BH AR 7 X BEES Kd (nM) SEQ ID NO
545 EWADLSFPF 10 24
364 KYPCNTFGK 314 25
320 HWTCVVCTL 456 26
86 YFGPKALRI 779 27
60 SSQNVLSLF 878 28
591 QWAENGPGI 1038 29
560 STMKTVLKI 1250 30
192 NIIKNEALF 3681 31
186 VLPGVGNII 7297 32
362 LMKYPCNTF 9549 33
445 SKVNISPTI 10676 34
ooooDao
oooooboboooooooooboobobobooooooooobobooooooooao
EEE A 7 2 BEES) Kd (nM) SEQ ID NO
320 HWTCVVCTLI 195 35
361 HLMKYPCNTF 6226 36
257 CHCRITVCRF 10173 37
319 EHWTCVVCTL 13366 38
568 IGPNNGKNFF 14846 39
122 QLTKDLICFF 15324 40
544 FEWADLSFPF 18029 41
534 PLPREAQCGF 19346 42
87 FGPKALRIHF 21307 43
oooobObOO0oo0oDooooooobObOoOooooooobboonon
ooooObooooooooobobbooooooooobbooooooobobooooo
ooocoDbDoOoo0ooooooao
oooooao
00000”0000 0000000000000D00D0D0DDOODOODOOOOaO
ooooobooooooooobobobooooooooobboooooooobobobooooo
oooooboboooooooobby OODoooooobDbOOoOooooboooobobooood
ooooObOObOO0O0oDoooooeoboOobODbOO0OODODO0OOoOOoODODDODDODOODODOoOGOoO
ooooObooooooooobobbooooooooobbooooooobobooooo
ooooobooooooooobobooooooooobboooooooooboobooood
ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooobobobooooooooobobbtoooooooobbooboooooobbooood
ooooobobooooooooobobboboooooooobbooooooobobboooog
ooooOoboboooooooooboobobobooooooooby 0OOoOooooobobobooOoood
000000000000 DODODODDODDOODDOOOODDO" 0D00D0D0ODDDODOODO0DN
ooooobooooooooobobobooooooooobboooooooobobobooooo

10

20

30

40

50



(50) JP 2012-520659 A 2012.9.10
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
uggbobobooooboboboouoobbooooooooooban
oooooao
gogoobooo0ogooobbooogooboooobbogooobooogoooan
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbobooyoooooDbbOoOoOoooooboDbbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobboooobobooyobobbooobbooooboooooboogaao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobooboooobobooobbooobbyoobb0bOOogoo
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooooOobooooooooobObbooooooooobbbOobooyoobooboDbOOYy
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObobooooooooobobboooooooooDbboobooybobobobDboOoOoOog
g
ugooobooaad
0000000000000 000000000000 ODODODODDDDDDDDDOD
ggao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
0ooooo0? 0000000000000 0000D0DDDDODDODODDDODODODOOD
0000000000000 0000O0"000000000000000000O00AO0
0000000000000 0000000"0000000000000000000A0
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
000000000000 00000000000000000000000000A0
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
000000000000 D0DO0ODODOODOODOODOODDDDODO" 000000000
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
000000000000 DODDODDODODODOODOODDODODO" 00000000000
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
uggbobooooobboooobboooooobooooobobooooboooonn
oooooao
gogoooooooooad
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

-

0w N O o A W N

o N OO g b~ W N

OooooooooooooQgogoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogaog
O Ooooooooooogodg
OJ Oo0DoDoogogogoooogod
O Oo0ooooooooodg
O Oo0oDooogogooooogod
O Oo0ooooooooodg

Oo0oooooooooDooogogoooooogdg
O
O
O
O
O
O
O

Oo0o0ooDooog4ooooDooogogoooooogod
Oo0ooooooo0ooDooooooooodg
OOo0ooooo4ogooDooogogoooooogodg
Oo0oooooooooooooooooogodg

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo
O
O
O
O
O
O
O

a b c d e
NEIL3-A2 NEIL3-A2 NEIL3-A2 NEIL3-A2 NEIL3-A2
-9-585 -9-127 -9-416 -9-71 -8-271

f <] h i i
NEIL3-A2 NEIL3-A2 © NEIL3-A2 NEIL3-A2 NEIL3-A0206
-10-198 -10-340 -10-590 -10-378 -9-416

Oo0oDoogogooooogod

O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooodg

Ooooooooooogodg

(51)

Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Ooocoooooogooog

Ooooooooooogodg

O

O

m]
|

Oooooooooogogoog

Ooooooooooodg

O
O O

Oo0oDoogogogoooogod
Oo0ooooooooodg

O
O

O
O

gooooo

NEIL3-A2-9-585 #8

IFN- 7 (pg/ml)

(1]

IFN- 7 (pg/ml)

o

IFN-7 (pg/ml)

400

- N W
2 9 ©o
o & & ©

50
40
30
20

OooDooogoogoooogod

O

O d

-+
et

JP 2012-520659 A

Oo0ooooooooodg
Oooooogoooooogod
Ooo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 oDoo4gogoooogod
Ooooooooooogodg

O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O

b NEIL3-A2-9-127 #2
100
80
60
~ 40
z 2

(pg/mi)

2012.9.10

Ooocoooooogooog

OJ
O
O

O

5.0

25

13
R/ISH

0.6

NEIL3-A2-9-416 #4

>+
-0~ ~

-0
5.0 25 13
RISk

o

NEIL3-A2-9-416 #5

800
600
400
200

IFN- 7 (pg/mi)

0.6

50 25 13
R/SH:

06

06

Ooooooooooodg

Oo0oDooogogooooogod

Oo0ooooooooodg

10

20



(52) JP 2012-520659 A 2012.9.10

Ooo0o0ooOoao Oo0o0oao
f NEIL3-A2-9-271 #1 g NEIL3-A2-10-198 #3 a  NEIL3-A02-9-416 #6/0—~#58 b NEIL3-A02-0-71 #3 H0—> #324
g 200 = 5000 = 1200
5, 150 E g 4000 £ 1000
& 2 S 3000 > 800
+ 100 e = ==l T 600
>~ >~
) = 2000 S a0
Z 50 = ' z
[ T Z 1000 L 200
0 - 0 = 0 0
50 25 13 06 50 25 13 06 50 25 13 06 60 25 13 06
RISK RIStL RiSE - RISk
¢ NEIL3-A02-10-198 #3 /A—>#109 d NEIL3-A02-10-590 #3 70— #22
NEIL3-A2-10-590 #2 i
h i NEIL3-A2-10-590 #3 2500 2500
= 2000 = 2000 ~ 000f T £ 2000
: : . g &
S 1500 S 1500 S 1500 & 1500
= = e ~
~ 1000 > 1000 ~ 1000 = 1000
[l b4 3 T8
£ s00 & 500 g s £ 500
0 0 ° ° 50 25 13 06
50 25 13 08 50 25 13 06 50 25 13 06 - >Rls i -
RISH RIS RISt i
_ e NEIL3-A0206-9-416 #12-5
i NEIL3-A0206-9-416 #10 k NEIL3-A0206-9-416 #12 2500,
< . 2000 . 2000
E =
E) S 1500 E 1m0
k= & £ 1000
~ ~ 1000 =
z Z 500 500
[TH
w . W o o 0
50 25 13 06 50 25- 13 06 50 28 13 06
: ’ ’ RISk
R/SH RISk
Ooo0o00o0oaoao Ooo0oo0ooao
a NEIL3-A02-9-416 ¥0— #6-58 COS7 d
40000 :
35000 NEIL3-A0206-9-416 COS7
E 30000 THTADZ+ NEL3 35000
2 25000 -~ = 30000
2 A02
=~ 20000 %, 25000 —#— A0206 + NEIL3
—O-NEIL3 £ 20000
15000
hy *~ 15000 . —— A0206
g 1% Z 10000
= 5000 £ 5000 —O—NEIL3
0 0
112 56 28 14 07 04
94 47 24 12 06 03
RISk
R/SH:
b NEIL3-A02-9-71 H0—3 #3-324 COST
. 80
z
}Eh 60 —*—A02 + NEIL3
& 50
40 o~
N A2
L 20
= .
Eoor e TOTNEIL
o Tt
79 39 20 10 05
R/SK
¢ NEIL3-A02-10-198 #0— #3-109 COS7
70
= 60
E
E 50 .\/\\\
~ a0 —+ A02 + NEIL3
~ 0 - A02
1
20
fro -O-NEIL3

107 54 27 13 07 03
R/SH.



ooono

$EEMIRT-PCR

143 144 145 146 154 158 161 163

[ TN 78]

b 3452 B WIRT-PCR
(7 1) ASRIRNA)
EHBRE HOCHRIH
o o
W és\ n SsE

oggoao

a. NEIL3-A24~D-545 #7 b. NENL3-A4-9-062 46

NS

RISHK

IFN-7 (pg/ml)
-8 88

RISk

g

NEIL3-A24-10-320 #8 NEIL3-A24-10-544 #B

L_&-

13 08
R/SH:

8

=4
=
8
S

S
I3
S
1=

3
38
=)

IFN-7 (pg/ml)
gsgse
H
IFN-7 (pg/ml)
8

o
<

5 25 13 08
R/Sk

o

NEIL3-AZ4-10-87 #1

~

E 100

B w /\.\

I ——
~ & ] o-
]

r-4

£

80 25 13 06
RISk

JP 2012-520659 A 2012.9.10

gooao

NEIL3-A24-8-545 #7121

gooao

IFN-7 (pg/ml)

1400
1200

ZSR/S‘;: of 50 25 13 .06
R/Sk
C.
NEIL3-A24-10-544 #8-24
/_E\. 700
600
R 500
= 400 ——+
~ 300 —0——
é 200
Eiwo} g
4]
50 25 13 06
R/SH
NEIL3-A24-8-545
COos?
——A24 + NEIL3
—A—A24
—O—NEIL3

19 08 05 02 01
RS/ ratio



(54) JP 2012-520659 A 2012.9.10

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REFORT Trternational application No.

BPCT/JP2010/001808

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

Imt.C1. C12M15/09 (2006.01)i, A61K39/00{2006.01}i, A61P35/00(2006.01)1,
CO07K7/06(2006.01)1, CO7KL4/705(2006.01)1

According to International Patent Claggification (IPC) or to both national ¢laggification and I'C

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Int.Cl. C12N15/09, A61K39/00, A61P35/00, CO7K7/06, COVK14/705

Documentation searched other than minimum documentation 1o the extent that such documents are included in the ficlds searched
Published examined utility model applications of Japan 132%-139@
Published unexanined utility model applications of Japan 1871-2010
Registered utility model specifications of Japan 1926-2010
Publighed registered utilicy model appllcations of Japan 1994-2010

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

CA/BIOSIS/MEDLINE/WPIDS (STH)
JSTPlus/JMEDPlus/JST7580 (JDreamII)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
Y NCBI,GDS1439 [search 2010.05.06], published date:2005/09/20 [1-15,18-21,
23-27,36
00& omax=360.500000&absc=T4875plplplplplplplnlplplplpipl&ed
=1430&idref=219502 at&annot=NEIL3
¢ | NCBLGDS825,[scarch:2010.05.06], published datc:2004/04/12 1-15,18-21,
http//www.nchinlm.nih govigeo/gdy/profileGraph.cpi?&dataset=AVyz&d (53-37 35
ataset=iqwwi&emin=0.28688 1 &emax=1.226509&absc=&gds=825&idre
=14498&ammot=NEIL3
W Further documents are listed in the continuation of Box C. {7 See patent family annex.
* Special categories of cited documents: “T7 later document published after the international filing date or
“A” document defining the peneral state of the art which is not priority date and not in conflict with the application but cited to
conslsidemed tD ba? of particular nal.eva.ncel . understand the principle or theory underlying the invention
“E” m].mr apghcahon or patent but published on or after the infer- “X” document of particular relevance; the ¢laimed invention cannot
national filing date be considered novel or cannot be considered to involve an

“L™ document which may throw doubts on priority claim(s) or which

is cited to establish the publication date of another citation or other inventive step when the document is taken alone

special reason (as specified) “Y” document of particular relevance; the claimed invention cannot
“0” document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other be considered to involve an inventive step when the document is
means comb!ned_ w1th_ one or more ather spch _documenti, such
*“P” document published prior to the international filing date but later combination being obvious to a person SI_nued in the art
than the priority date claimed “&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the infernational search report
06.05.2010 18.05.2010
Name and mailing address of the ISA/JP Awnthorized officer ael3539
Japan Patent Office FUKUMA Nobuko
3-4-3, Kasumigaseki, Chiyoda-ku, Tokyo 100-8915, Japan | Telephone No, +81-3-3581-1101 Ext, 3448

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



(55) JP 2012-520659 A 2012.9.10

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/JP2010/001808
C (Continuation), DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
Y NCBI,GDS756,[search:2010.05.06], published date:2004/04/20 1-15,18-21,

hitp://www.ncbi.ntm.nih.oov/geo/eds/profileGraph.cei? & dataset=eaANzt | 2327, 36
&datager=ticfk§ & pmin=30,017000& emax=48.178000& absc=& pde—=756

WO 2008/156827 A2 (GOVERNMENT OF THE UNITED

v STATES OF AMERICA, AS REPRESENTED BY THE ;;32;12%21’
SECRETARY, DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN ’
SERVICES) 2008.12.24, FIG. 3A-6 No.104 (No Family)

WO 2004/024766 Al (ONCOTHERAPY SCIENCE, INC) |, .. .o .o

b 2004.03.25, & US 2006/0216301 A1 &EP 1548032 Al ’ !

23-27,36
JP 2006-52216 A (ONCOTHERAPY SCIENCE, INC.) 2006.02.23,

Y

& US 2005/0069930 A1 & EP 1513934 A 115, 18-21,
23-27, 36

Form PCT/ISA/210 (continpation of second sheet) (July 2000)



(56) JP 2012-520659 A 2012.9.10

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/JP2010/001808

Box No. 11 Observations where certain claims were foumd unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report hag not been established in respect of certain ¢laims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

I, & Claims Nos.; 16,17,22,28-35
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
The subject matter of claim 16,17,22,28-35 relates to a method for
treatment of the human body by surgery or therapy, which dees not require
an intentional search by the International Searching Authority in
accordance with PCT Article 17(2) {a) (i) and [Rule 39.1(iv)].

2. 7 Claims Nos.:
hecanse they relate to patts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. 87 Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. IIT Ohservations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. {7 As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. {7 As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. {77 Mo required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this intemational search report is

restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest {™?  The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.
{77 The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

i} No protest accompanied the payment of additional search fees.
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1. With regard to any nucleotide and/or amine acid sequence disclosed in the international application, the international search was
carried out on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
{7 onpaper
¥ inelectronic form

b. (time)
% inthe international application as filed
i together with the international application in electronic form
{7 subsequently to this Autherity for the purposes of search

2. i} In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, the required
statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the application as filed or
does not go beyond the application as filed, as appropriate, were fumished.
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