JP 2014-168460 A 2014.9.18

(19) BFEHFEF(P) WAMBTFLEA (1) S8 A MES
$5502014-168460
(P2014-1684604)
(43) &M E R265E9H18H(2014.9.18)
(51) Int.CL. F1 F=va—F (%)
C12N 15/09 (2006.01) C12N 15/00 ZNAA 4B024
CO7K 16/46 (2006.01) CO7K 16/46 4B0O8B5
CO7K 16/18 (2006.01) CO7K 16/18 4C084
CO7K 16/00 (2006.01) CO7K 16/00 4C0O85
C12N /15 (2006.01) C12N 1/15 4C0886
EEWR F WRAOH S OL (£ 111 B) BRELHS
21) HERES 15 B2014-26254 (P2014-26254) (71) HEEA 506027401
22) HEE ERE265E2H 146 (2014.2. 14) I—3— A3a2—3¥ VIIF T/
62 FEOFRT 1B 2009-519711 (P2009-519711) I
D5 E A4 ZEFHEME O—Hr 2 f—¥—
EHEE SERCI9EETHL3E (2007.7.13) I7I) A/ R—=¥ay 1—F EiL
B1) BEIBEREST 60/943, 289 FavT E—
(32) ®%H ERR19ECH11H (2007.6. 11) (71) HEEA 509012625
@) WEETEE  RE WS YrprFwr, Arva—#rAfFvl
B1) BEIEBXRES 60/943, 499 TAVAGEE HV7+xA=7H B9
(32) &% B SERE194E6R 120 (2007.6.12) Z HTISVIAI F4—LIL—
@) WEETERE  KRE W) vzdf 1
(T4 fLE A 100102978
HFEL FK WE
(74) fCH A, 100119507
FELT FE &
BEEIZHS
(c4) [F#AOEF] 7Tio4 FRicxT s Meft
(G7)0000D000000O00 =

oooooOoooopoOooOOoOoOoOoOooooooDoOoo

gbbogboboobobooboobooobooubooboad

oooooooooooooooboobooooooon
ooooooooooooooooboboooooooo

goboooboooboooboao

MowWSCIILFLYATRAT

cooooOop-000oOoODbOOO00O00oooooon

googboboobooboooboobooboobog
gbobooobobooboboobooobooobooboobog

sssss

rrrrrr

ubbogbobooobooboobooooouboaboad

gooooooobooooooobooobood

gooooogo

ssssssssssssssssssssssssss

sssss

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv




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

(2) JP 2014-168460 A 2014.9.18

oooooboao

oggoao
-uogoooooooobooboobooooboboolmoooobobooooobooooobooooano
gogboboouoobbooouoobobooooooboouoobboadd
ooobObo0OO0ooooooobObboboouooooooDb2c000b00000000
goobooobz2000b0000boboo0ogooboooobbooobbooaion

O 0OoO0g©oao

Xaa; - Xaa, - Lys - Leu - Xaag

00000000 -Lys-Leu-0 00O

0o

Xaa;O OHisOAsnOGINO LysU OO O A O000O0OO0O0O0O0O0O0OOOOOOOO
Xaa,O0 OAsnO0 0 O0GINDOO0OO0OO0O0O0ODOOO0OO0OO0O0OODOOOO0OO0OO

XaagO O AlaO VallO LeuD OO OO O OOMetOPheD OO O Ile000O0O0O0O0O0O0O0O
oooooooao

oooO0oO0O0O0oOO0O0O0O0O0D0OoO0O0O0O0O0O0DO0OoO0O0000n

ooooo
p-000O000O0O0OO0O0O0O0O0ODO0OOO01O0OO0DO0DOOO0OO0OO0OOODODOOOOOOOD
oooo0O0o0ooO0oO0oO0O0O0o0ooo0oO0O0O0O0oooooOooon0an
oooo0o0ooDooo0oO0000Do0oOoOoO00O0O0D0DODOoO0OO0OD020000000000000
0ooo0oO0o0oooo2wo0000000000000000O00O0O00O0O0O0O0OO9O0 O
Xaa; - Phe - Phe - Xaa, - Xaag - Xaag

00000000 -Phe-Phe-0 000

0o

XaazO O Alad ValO LeuD OO OO OO OMetOPheD OO O Ile0 0000000000
ooooOoooooao

Xaa,0 O Alall ValO LeuO Ser0 00O 1le0 0000O0O0O0O0O0O0OOOOOOOOO

OCclwDOD0Asp000O00O0O0ODOODOOOODODODODDODODOOOD
XaagD O GluOD O O Asp0 0 0DO0O0DOODOOODOOOODODDODODOO
gooboooobboooobboooooooooobobob
uggoao
-0b0bo0o0oo0oooooobbboboooo2000o0o0o0obO0bboooooooooboao
oogoboooobbooooboboooooboboooobbooa
oooob2coo0obObbO0oO0oooooooobobbooooooobooobooo200000
ooooObOOO0oooooooobObbo22c0000000000O0OD0ODDOO0OOOO0OC
gooobooooobobooooobooooboooobbooobooboobooobago
utoobobooooobboooooboboooooboboooobbooooboooooobobooao

OOo0oo0oog™© oo

Xaa, - Xaa, - Lys - Leu - Xaaz - Phe - Phe - Xaa, _ Xaag _ Xaag
00000000 -Phe-Phe-0 0O 0O -Lys-Leu-0 0 O O

00

Xaa,O0 OHisOAsnOGINO LysO OO D ArgD000O0O0OO0O0OODOOOOOOOOOO
Xaa,O O AsnD 0 OGINDOO0DOOOODODOOODOOOOOOODOO

XaagD O AlaO Vall LeuD OO OO O OOMetOPheD OO O I1le0 0000000000
oooooooao

Xaa,0 O Alal Val LeuO Ser0 00O IleJ 0000000000 OO0OCODOOODOO
XeagO OGluOD OO Asp0 0 O0O0O0OO0OO0OOOOOOCOOOOOODOD

XaagD OGO O O Asp0 0000000000 OOOOOOODOO
0010002000000 00000000000O0O0O0OCDOODOOOOOOOOGDO
0oooo



OoooooooooooooDooogogogooao

Xaa, O
Xaa,[
Xaag[l
Xaa,O
Xaag[
Xaagl

O HisO
0 Asn[d
O valO
0 AlaO
0 GluO
O GluO

O
g
a
u
O
a

0 Argd
0 GInO
0 Leuld
0 valO
0 AspU
0 Aspd

00103 o0o0oo0oo0oan
oooo

ooooo
Xaa,O HisO
Xaa,O GInQ
XaazO ValO
Xaa,O Alal

0 GluO

Xaagl AspO

O

ugoao

O Oooooodg
OOoo0ooood

t
O
O
g
uoao
O

g

OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0oooogod

3)

OooOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod

JP 2014-168460 A 2014.9.18

gad

O 0Ooo0ooo0oao

gogoboooogooan

oooboooobbooobboooobbooobobDbo

-0ob0bo0oo0oooooobbbobooo2o000o0o0ooobobbooooooooooboaon
ooobObOoOO0oOoooooobboooooooobobooogoo

OCoo0o00o0220000000000D00000 - Phe -Phe - 0000

- Lys - Leu -0

ooooODbOOO0ooooooobobobob200b000000O0ooOOoOODbODbOO0OO0OOoOooOo:nb

ocoo2000000000000D00OC0DODOO0OODO7000O0D0O00O0O-=-val - Phe
- Phe - Ala - Glu - Asp 000000008 ODOOOOODOOHIsS-GIn-Lys -L

eu - Val -0 000
105000 000000000

OooooooogQgoao

OO0 oOoogogao

0

O 0Ooo0oooao

O
a
u

g
ugoao

ooocoboDboOooooooao
gooooooobooogao
goooooooooogao
-0oooooooooop -0

goao
goao
uoao

Xaa; - Xaa,
ooooo

OO0 oooooooooooogodg

O Oo0oooao
O 0Ooooo

0

O

O
g
u

O

OO
oad
oad
Lys
oad

ooo
Oooo
ood
- Leu
Oooo

0
g
U

O

ooao
oggao
uggao

OOooooogod

Xaaz - Phe - Phe- Xaa, _

O

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O

ooocooboboooooooocobobbooood

10 0O CDRO

O 0Ooo0oo0ooao

g
g
u
O
g

O

ob0i1ooocoooObOO0oO0oooooan

gooooooooboogooboboogoao

gooooad

ocooooooDooop-0b0ooDOO
Op-00000D0O00DO0OD0OO0ODORD
Op-0ooooboDooooooop-00
uoobbooilagao

gooooooogooao

Xaag _

Xaag

Xaa,O O HisOAsnO GINO OO ODODOODOOOODODODOODOODOODODHISODODO

Xaa,[
Xaag[

Xaadl
Xaa5[
Xaa6l

O

[ |

O

OooooooQgoo

O Ooo0oooao

g
g
u
O
g

ooooDobo0Ooano

AsnDO0OGIMDO0OO0OO0ODOOOODODODODODODOOODODDODDOGIMDODODOD
ValDLeuD OO O NMeDO0O0DOOODOOODODDOODDOODODODOOVaAD DO

Ala000OVvalDO0ODOODODOODOODODODODOODOODODOAIADOODO
GluDOODOAspUOODDDOODOOOODODODODDOODODOOGWOOOGOGORO
GluD OO0 Asp0 000000 DOCDODOOCOODODODODOOOAspO0ODOO

ocboROOOODODODDOOODOO0OOoOOODDbDOOOoDOoooooDoDDbDDboOOoo
udbigvouoooboodouoboboouooboboooobbooad

gooboooooboboooobboooobbno

10

20

30

40

50



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

OOo0oDooodoooouoggooDooogogggooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

(@)
)
)

O O0ooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood
OOooooodg

O
)
Py

OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo
OoooooooooooQgog

OooooocoooooooQgogoao

O

O Oooo

O Oooo

O O

O
O

(4) JP 2014-168460 A 2014.9.18

HCVRO O CDR2O O O O O O O 0O 20 0O O CDR3O O O
LCVROD O CORID DD O OOOD4000000D0ODO
OO0O0ODDA10 0O CDR
uogobboooooboocoobbooad

goooboooooobbooobbooooobobnn
HCVRO O CDR2O0 O O O O O O 0O 20 0O O CDR3O O O
ooobODbOO0O0OO0oooooobO0O000a0ai1b0cbr
gooooboooooboouobbooobboogao

oooobDOobO0oano ooooODbOO0OO0oooooao
LCVRO O CDR10O ooobODb400000000
oooDbDboOooooonooooooobooonod

O O
O O

ooobObOO0oO0oooobocoboObOoo0ooooan
HCVRO O CDR1ID O O OO DO DO O 10 COR2O O O O O

oo

ooos3gooao
ooooooao

ooos3gooao

10 O CDR
O

020 0 0O 0O CDR3

oos3qmooooobDDbO0Ob0DO0oOoLCvROOCDRID O O O0O0ODO DO 40 CbrR2O O
s 0o0o00OcbRSEOUOOOOCOObODe0OCODDOOODODOOOOODODDOOOOO
UoboDb0o0z200 CbR
ooobDDbOoOoDooono0oooooobDDbOob0ooonn

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

120

g
g
u
O
g

(]
O

g
u
O
g

[EY
N
O

O 0Oooo

O Oooo

O O

goooboooooobbooobbooooobobnn
HCVRO O COR1O OO O O 0O O 0O 10 CbR2O O O O O
agcooobObOo0oo0ooooooobObob0ooooooan

ooobObOO0oO0ooooocoobobOoO0oocbro OO0
oooobODoOOoooooooooboao

uogoboboocooobboooouobbooooobobn
LCVRO O CORID D D O OO OO40CDR2D OO DO O
eUoo0bOO0oO0OooboooooboooobDboOoao

ooobODO0OO0O0O0oooocoobobOO0oocbrO OO0
oooobDoOOoOoooooooDbao

ooobODbOO0O0DO0oooooooOboObOoooooan
HCVRO O COR1OD OO DO O 0O O O 10 CbR2O O O O O
3o0oDobOo0O00ooo0oooboooboDb0O0O0nagcebr

ooooOboOooooonoooooooooonod

goooboooooobboooobbooooobobno
LCVRO O CORID 0D O O OO OO40CDR2OD O DO O O
e O00D0OO0O00O0O0OO0OOODODODOO0aO0aOCcDbR

gooooboooooouobbooobboogao

oooObOO0OO00ooooobocobODbOoO0ooooano
HCVRO O CDR1ID O O OO DO DO O 10 COR2O0 O O O O

020 00 0O CDR3
gooooanoea2o

gooodoagao

050 0 0 0O CDR3
oooooDoao

goooooao

020 00 0O CDR3

050 00 O CDR3

020 0 0 0O CDR3

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

e s e e e e e ) e sy s [

O O

O

(5) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooobD3qWwoo0ooOb0b0000000LCVROOCDRID O OOODOODO DO 40 CDR2O O
ggsgogoocecbraD0booooooedbbooobbbogoobboooobnn
oooODD0OO0O0300CbR
ooooDboOoO0ooooooooobbOooocecbRrRODOODOOO0ooOoooooooOonOon
oubooObOOO0OOoOoooooooan

OooooooQgodg

Ooooooogdg

g

ud

ooooODbOO0O0OO0oO0ooooooOobObOoooooan

UOOHCVROD OCDRID D OO OODOO1IDCOR2OUOD DO OOODO?20 00O O CDR3
oos3qmooooobDbO0obDO0o0oLwLCvROOCDRID O O O0O0ODODO40 CbrR2O O
s 0o0o00OcbRSOUO0OOOCOObODe0bCODDOOOOOOOOODODDOOOOO
oooOD0ODA40 0O CDR
ooobDDbOOo0oDoooooobobooocecbROOOODO0OO0OOoOOODDDOOOO

oubooObOOOoOooooooooao

Ooo0oooOoogoao
Ooooogoao

O

o

gogobooooobboooobboooooboon

OOHCVRO OCDRIOU OO OODODODOI1IO0CDR200 000 OO0 20 OO O CDR3
g3 0o0bobbo0o0oo0obb0o0LevROOCDRID D OO ODOODODOA4D0 COR2O O
s 000D0OcbREOODOOO0OODODDe0DOODDOODODOOODODDODDDOODOOO
OoOoO0ODbSs00CDR
ooobODbOO0oO0oDoooooobOboOoocecbROOOODOOOoOoOoODODOOO0OnO

ounoooOoo0ooboooobbano

Ooo0oooogoQgQ

OOoooood

O

u

ooooODbOO0O0OO0oO0ooooooOobObOoooooan

UOOHCVROD OCDRID D OO OOLODOO1IDODCOR2ZUOD DO OOODO?20 00O O CDR3
oos3sqmooooobDDbO0Ob0DO0oOoLwLCvROOCDRID O O OO0ODO DO 40 CbrR2O O
S50000cCbRSOUO0OOOCOODOeOODODODOOOOOdCDR
gooboooooboubboooobboogoboboodg

g
i00CcbREODODOOOOOORCVRODOCDR2ZDODOOOODOOD20000000

cbRODODDOOODOD100O0O0ODODOOODOOOoOODOD

ooao

ob1gocobrROODOOOOOODHCVROOCDRAU D OODODDOOO3MOOOOO
CbRODODDOOODOD100O0O0OODOOOOoOoOoOoooOoOnD

ooo
obo200cChDROODOOOOO0OOODOHCVROOCDRID OO DODO DO O O 10 O O CbR20
oooz2200oo0oooOob0ObOO0OO0oOocbROODOO0O0O0OOI0Dbo0o0ooooooooooan
ooo
obo200cChDROODOOOOO0OOODOHCVROOCDRID OO OO OO O 10 O O CDR3O
ooo3sooooboboooocecbrROODODO0O0oOoOo10Doooooooooooboano
ooao
obo200ChDROODOOO0OO0OO0OOODOHCVROOCDR2O OO OO DO O O 20 O O CDR3O
gogo3qgooooooooocecbRODODODDOOIBODOoDOogogooooooobaO
ooao
obo200cChbROUODOOO0OO0OOOODOLCVROOCDRID O ODODOODOOO O 40 O O CbR2O
ggosgoobooooobooocecbREODO0O0DDODO040DDO0oOoobDoOOooobDan

10

20

30

40

50



(6)

ooo

goooogaod

oggao

goooboaad

ogoao

gooooooao

gooooaad
oob01200000000000000000
goooogao

goooooad

JP 2014-168460 A 2014.9.18

oooboz200cCcbROEODOOO0OO0OOODLCVROOCDRIDOODODOODOOO40 O O CDR3O
be0ooooobDDbOOcCbRODODOOODODODNMOOCOODODDOOODOOOOO

200cbrRUODOODO20 2700 0oooOooOoDODOoOcCcbRODOOOOOOOGORDO

oooobDbOoOoooooooooboobooooooooooDbboooooooog?2

sgooooObOOO0OOoooooooObobobOooooooao

gooooobooao

ooooDboOO0ooooooobbbooooooboobDbbi1e0ODboOoDbDDbDDbOODOOCD
ROUODOGOODOOOooOOOOoooboOlboboooooooooobboooobobooooonao
ooooOboOoooooooobbboooooooooboao

gooooooao

OCOoOO000O0sS000000000DLCVROOCDR2O0DO0 OO O OO0 OO O KabatO O 500 Ly
sDArgdGIND O OO0OGIWOODOO0OO0DO0OD0DAQDODDOODOOODODODODOOODOKabatd O
530 AsnO AlalD ValO LeuO SerD0 0 00 1leD 0000 Seyr0 000 00CDODDODOOOS30

oono
oad
oad
310
oad
oad

O

OoOoo0oooQo
O Ooooo
I B B
O oOoooo

gooobooooooboooooooooobooooboboao

O
O
Uoo0oD0DDOKABATOD O OOO4QOvenioooooooveooooooooogo
oooobDDbOoO0oOooooboobobooooo

O

O

ooOoObDKABATOODOOOOvhuIMooooooovy,bobooooooao

o3l obooooboooobboooobobooooobnob

O

O

O 0Ooo0oooao
OoOoo0ooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood

O

ggoooano

OO0 ooDoooggogooao

oooooao

OD0DOoo00Ois000
Kabatd 0O 470 TrpO
opoDooooooao
OD0O0oo00Oais0o 00
KabatO 0O 940 ArgQO
ooooooooao
opooooao

ooDoo0D12000000000000000
Kabatd 0O 870 TyrO O PheO LeuO ValO I1leO
00O0O0D0DDO0O0LeuD OO PheD OO OO0

O00OLeud OO 11ed
oooooooooan
Ser0 00O ThrO O O O
oo3d40000gooan

Ooo0ooooooo0 oo ooo oo ooo4ooooog

O

g
O
g

O
O
OJ

O
O
O

goobooooobbogooobboooobobDboo
LeuD OO0 O0OCDOOINIed Vall MetD Alall O O O Pheld
ooooObOO0OO0OO0oooooo3x4ooooooooooooboao

ooobDis00ooooooooboboo0oooooan
Kabatl 0 940 Argd O Ser0 OO ThrO OO O DO O
goooobOboob0oooos3400b00o0o0ODb00O0oo0on

gogobobooooobboaod
LeuD O OOOODOO 1ed

O

a
O
g

ooocoobooboooooooooooboboooooooooboboilo0Oan
OO0OACI-O1-Ab7C20000C0CD0ODDOODOOOOODODODDDOOOOODOGO
oooobboOoo0ooooooobosooooooooooooDbao

O

O O KabatO O 470 Trp
Oooooooooao
00

O
O
O O

ooooDoao
oooOao
oooODO0O0a0o

O

oooobooooooan
ooobOD0O00adsSer

O
O
O

uogobobbooooobooooobod
ValO MetO Alall O O O Phed O O O
U0lLleu0 0D DODOOO0ODDOOO
goooboboboooooooooobbooad
ooobODbOO0O0oooocoobOaoser
goobooo

O O

gugoboooobooooobooad
Ala0 000000000 O0D0O0O0
OPhe0 ODOODODOODODODOODO34

10

20

30

40

50



OoooooooooooogogQgoo

oooooDooooao
oooooao

gooooisoooad
Kabatd 0O 470 TrpO O
opopoooDooooao
oooooisoooad
Kabatd 0O 940 ArgO O
opopoooDooooao
oooo0oi1200 00
Kabatd 0O 870 TyrO O

O

O

LeuD O OO OODOO 1ed

O
O

Ser0 00 ThrOOOODOO

O

PhelO Leul ValO I1lel OO
00000000 LeuDOOPheDDODOODOORO

€

oooao

JP 2014-168460 A 2014.9.18

gboboboooobobooooooboooooboooooboooao

ValO MetOd Alall 0 O 0O Phed O 0O O O

OD0LewO OO M1le0D0D00D0Lew00DO0O0DOO0OOODOO
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao

ooobDboOooooooooDanser

goboboooobobooooobooooobobooooboboogao

gooooboboobooooooao

gooooad

gbobobooisgbobooouooboooobbooad
Kabatl O 470 Trp0 O LeuO OO OO0 0O OO 11ed
oooooDDoOO0oO0DO00U0O0Lewd OO ten og

S50000000000000000

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

gooooao

OAla0 DD OO0CDOOO0O0OO0ODODOOO
OrPhe0 O0DOOCDOOODOODODOS34

uoobboooooooooobobooad
ValO MetO Alall 0 O 0O Phed O 0O O O
Od0leud 00O O0OO0O0O0OODODOOOS3

goobooisooooogoooboboogooboboooobboooooboboooboboooao
Kabatll 0 940 Argd O Ser0 OO0 ThhrODODOODODOOODODDOODODOODODODODOODDOO
OSer0 00 000COCODDODOOOO3GUOOODDODOOOOOOOODODGDO

opooood
oooooisoooad
Kabatd 0O 470 TrpO O
opopoooDooooao
ooooood
OoDoo0oOi1200 00
Kabatl O 870 Tyrd O
oo

opooooao
OoDooois00 00
Kabatd 0O 470 TrpO O
oooooooogao
OoDooois00 00

O

0O O HCVRO
980 0 O O
ooooao
g

0 O LCVRO
980 0O O O
goooan
g

0 O HCVRO

OOooooogogooao
OoooooogogoQgoo
OoooooogoQgoao
Oooooooogoogoo
OoooooogoQgoao

gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao
LeuC OO MMe000O0O0OO0COODOO0ODODOOCDODOOOODOO Leu
o370 00o0oooooobobo0O0o0oan

ooooobOoOoOoooooboobboOoboooooooobobooooo
Phe0 0D O0ODOOOOODOODO3OODODOODOOOODO

ugogbobooooobboooobboooooboooobooado
LeuD OO MMe000D0O00O0O0OD0O0ODO0ODOODODODODOODDO Leu

gogbobooooobboooobobooooooboooooboooado
Kabatl 0 940 Argd SerD0 0 00 000 O000O0D0O
gobobboo1z0oboo0o0gooboboogoboboboooboboooooboboooboboooao
Kabatll 0 870 TyrO PheD O OO0 OO0 OODOOOCDOO3UOOODOODODOOOODOOODO

O

O

gboobooooobDn0aoaisg
g
ooooobOboooooan

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooooDbD0OO0o0ooaiao
00
gooboooobbooogd

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

160 OO 0O DO D900 O 0O 0O 950
44000000 oonbn
oooobDoao

130 00000900000 950
01040 000000000
ooono

cbROUbOOODDODODOOO0ouoo20000ooos3sgooooooDbDaa
ggooobDboOocbrRObDDbOoOOD OoooestobobononogooesuuooooboOoooooonoan
gooboboooi1o440oboo0ogogoboboooobobooobobboogao

10

20

30

40

50



(8) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooooao
goobobooogbLCcvREOCDROUOD DD O O0OOoOoODOoOo200gooos3sbbogogooooOoaa
oe00dOoOoOoOcbrROODDOOOO D OOOSS0oOooOooODObDoesoooooDoOoOoOod

O

O OO0 O0o0oo0oooUoooooooooogooogoao

I

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo

0

OO0 oDoogogUoooooggooooogoooao

O
Iy e e e ey e s |

e s e e e ey e e s s Y Y |

O Oo0oooogdg

oad
oad
od
oad
oad

O
O
O
O
O

1-420

g
oad
oo
go
g
oad
oo

OO0O0o0ooood

OoOooooooo0oooooo0 oo ooooooDoDooooooooogogoao-g

O 00O oo0=O0O0O0DDOoo4o0oooooo0ooooogogooood

O

it44ouoboooouooboboooooboooooboooado

O

oo o0oooboooooobooooboboboooobooboooooboboogao
ud

O

4000000 boo0oo0ooobobooob49 0o oobboboogo
googoboobooooobood

O
l3ooboobObbob0ooooooobob14oooooooooboboboooooao
gogobooooobooooban ad

u
le0ooobObObOO0oDOooooooobOboboooooooooboboOoboooooan
o

g
lvy00ocoo0ObOO0ODb0DO0oOooooooObOOosS20000o0oO0O0bO0OO0O0OO0OOOO
gogoooboooooobood

g
le0ooooODbOOb0ODO0oooooobOi1vybooooooooDDbOOoOoDOooooao

O

ooobObOO0O0oooooooobObobooao
g
OONOOOLysDOooooOoOODbOOOOso0510530000540 0000

ooooODbOO0oO0ooooooooboan

O

ooocoobooooao

O
O
O

gGl0 19620 1g6G30 0 000 O OO
Oooo0oo0ooooo
ooooooooo

O

0 1gG40 O O 1gG40 O
Doo0Oooooooo

O
O
O
O
O
O
O

Q

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

O
O
O
O

O000OD0O0ODO0O0OO0O0OD0OD0O0ODO00O0O0aO0 (bi-effective)d

O
O
00000 (conformational sensitivity)D O 000 O0ODQOOOdooDOoOogad
O
0000000000000 ooDo0oooDo0ooDo0ooDUooDOoDooDooOooDooao

O

gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
ABOOO0ODOOODO1-3901-4001-41000001-42000B -0000000DO0ODOO

oo oooooooooodg

Oo0oooooggogoo

O
O

0000O0D0ARDOOO0OODOOODOOODOOR-0000000D000
AB , ,,00000000000000AB , ,,00000000AB 000
0000000000000 000000000000000ARBDODOOO
0000000000000 000D0000000000
0000000000000 0ARODOO0OOOO1-390 1-400 1-410 0 O
B-0000D0000D0O0DO0OODO0AR, ,,000000000000
0000000000000 0000000D00000000000000
0000000000000 0000000D00000000000000
0000000000 00000

0000000000000 0000000D00000000000000

Oo0oo0oopDO0oooDooApP0ODO0DDOOCODODODODOODDOODODODODODO

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0o0oDoDooooooDoDoooooDoooQgogoao
Oo0oooo0oUoooDooUUoDoDooUUUoDoDoDoggLooDooogogogaog

~
O

Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oo ooo4Qgooooggogoao

oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao

0

Oooooooo0o0ooooo4o0 oo ooo0o o0 oo ooo0ooDoDoDoDooooDoooQgogoao
OO0 oDooo4o0ooooo4ggooDoooggooao

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

Oo0ooDooo4gogooooogoggogao

Ooo0oooOoooo
Ooooogogooao

€))

ooobODbOO0OO0DO0ooooocooObobOoboooooooobboO0ooooan

od

O

JP 2014-168460 A 2014.9.18

ocoooo0ooDOoooABOO0O0OO0ODOODODOOODODODODDOOCODODODOOO
uogboboouoobboooobboooobooooboboao

oo

O

0 I I A I 0 O N A W A W W O A A W A W W R A
uogobobboooooboooobboooooboooad

OO0 oooooooooog
OO0 oo ooogogoooog

600

O
O

600

250

250

O Oooo

O O

HCVRO
ugadg

LCVRO
oono

O O O 0o oo
O O O Oooo
O O I Y o [

O 0o oo

O
O
O
O

O
O
O
O

O O oo

O Oooo

I [ o [

oo
OO0

190

O 0Oooo
O 0o oo

O O
O O

720

O 0o oo
O 0o oo

O O
O O

0 CDRO 20
goooan

0 CDRO 10O
ooooDnD

ooooao

730 0 00O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo
O O
O

O O
O O
0O O
O O
O O

O
O

g3gooooo0ogo20 0030
gooooad

oad

O
O

O

O
O

O

o40000oo0Oa0O

gooonoe2n

goooovr20o

O
O
O
O
O
OJ
O

gooao

gooao

gooano

gooao

10 eoO

oooao

10 600

oooao
oooao

oA D0DO0O0CO0OO0O0O0ODOOO

oo

O

ooooObOOO0oo0ooooooao

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao

@

I R e R Y e e Y e I e e e e e e O e Y [

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e .~ e e e o Y e e e e e e e e e e s Y o A

r

Iy s e e ey ey e e sy [

ooooao
goooboooobboooobbooooboboooobobooobooooobDboo
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
oooobbOOoooooooooboboOoDNAODODDbOOOooos3-obo-1-goobooonbano
O3PSO 0 1,3-0000000D00O0DOO1,3PDSO 0 -ODO0O0O0OODODODOOR -
Oy -00000Q0O0OO0CO0DO0OD0OO0ODODOOCO0DO0OODUOOoODDOOoOOpB -0D000OOd (break

Oooooooooooogogoooogod
Oooooooooooooooood

O Ooooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood

\I
(4]
[
[00]
o
]

Oooooogoooao
Oo0ooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooOooOoooOoao

O Oooo

O 0Oooo

Oo0ooDoogQgoOo™

O 0ooo

Oo0oo0oooogd

O Oooo

(10)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

ocooocoopO0O0oOOoOoOoObOO0OOoDODO0OODODOOODO0ODUOODDODODDODODODODODO

34200 0N O0O0D0ODCOOOOOBpODOODOOOOODODODODODODOODO

ooao
ChElO
ooao
ooao

O

O 0Oooo

OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OoOoooood

O
O
O

goobDoALSH

ooo
0 MiOo
ooao
760 O

uagao

gogao
goao

Oooo0ooogoood

U ADO
oo

O 0Ooo

OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooaoo
OoooDoogooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogooooaog

O
O

O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

goooooooboogooooboooooboboogo
goooboooooboobooooooogao

O
O
O

gogooano

O

OooooooQgooao

720

ooo

ChElDO

goao

OooooogodgQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooao

[
N
O O

O
O
O

O

O
O
O
O

O

0

O

oo oooooogooo
O o oooogogo

goooobboooooi1ooo

gbobr77doobooOgad

goobooooooboooooban

gooysr7yrooooooonan

gooooovysOy7o0 0 00OoOO

goobooooooboooooban
-bogogoobooboocooobbood

OOoo0ooood
OOoo0oooogd
O 0Ooo0ooo0oao
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood

O
ioeoc0 00D OOGQOoOoOoOODOO
ooooDbDoOoooooooao

goobooogsinoooono

oooooooobooao
ooooooO0O0Oo0oeigd

O
O O
O O
O O
O O

oooocooobooooooooao
gooooobobobooosiooan

gbobobooouoobooogooao
-0000o0oooooboboood
goobooooooboooooban

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 ) R e e e s ey s [ [ Iy

O

H
g
a
u
O
a
u
O

OOoo0oooog

e 1 Y A o

Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogao
Ooo0ooooOoogoao

OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OO0Oo0oooog

Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgo-g
OOo0ooooo4o0ooooo4ogoooooogogog

OooooooQgoo

I |

oo oooooo oo ooooogooooono

goooooad
ooooOo0anoALso
goocooobao
goooogao
gooodoagao
goooooao

O

O

ivObO0O000ALSO

O

goao

O

Ooooooogod
Oo0ooogogaog

O d
[ |
O d

ADO
OO0

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo
Ooooogogaog

OooooooOoogao

O

0 860

ud

860

OoooooQgogo
Ooooogogog

O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O

OooooooOoogao

Ooooogogao

Oo0ooogogao

OoooooOoogao

Oooooooogao

Oooooogogao

OooooogogaoQg

Oooooooogoao

Oooooogogao

OoooooOooOgoao

OoOoooogoood

Oooo0oo0ooood
OoOooo0oogoood

JP 2014-168460 A 2014.9.18

oooOao
goggao
gaogao
gadgao
oooOao
720 740
gaggao
oooOao

OoooooQogogoo
Ooooogogaog
OoooooQgoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
Ooooogogaog
OoooooOgoogoao

g6l D O OQOaO

ooooDboooseooonoano

ooooObbOOoooooobooooboao
goobooooobsedobononod

ugogobobooooobooooobod

ooooOboOOoooooooooboao

gooooooboobooooooao
-00o0o0ooooobobooboooo

OoooooQgogoao
O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOooooaog
I B
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

lDeOU 0 ODDOO0OO0OOOODOODOODOOOODDODOOODDDOOODDOO

O

O 0Oooo

O

O
O
O

O 0ooo
O Oooo
O 0O oo

00
00
oo
00

0 930

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

00
750
oo
00

00
800
N
00

00
oo
oo
OO0

720 740
oooao
gooao
ooonon

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

O
O
O
O

O Oooo

gogoooooooe3amoononan

oooobOoOOoooooobooooao

gugoboocooobobboooagdo
N 0ooanooesdo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OO0 oooogogog

Iy Ry e s e [

OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogogooooogd
OooooooogoQgoogoo
OO0 ooooogQgogoo
Oooo0oooQgoo

(@]
o
0

OoooooogogoQgoao
OOoooooggogao

CDR

O
O

OoooooQogogoao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

O

O

O

(12) JP 2014-168460 A 2014.9.18

gooooooobobobogoooboooobobobooooboboooobboo
oooobDDboe3300oononmn

oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
gooobooooobobbooooboooobobboooobboooesnnod

gooboooobboogooobooooobbooobbooooono

OoooooogogoQgoo
OoooooogoQgoao
Oooooooogoogoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao

ooao
ggoao
e 00 0OoOoooODODDbOOODO0DO0oOooOooODoObOOoOoDoOooooooboDobooOoon
ooocoobooooao

O

O

alboOododoooooooobooooobobooooobooboooooboboboooooboooooan
goooobbi1ceOcO DO OOOOOOODODDODOODOOOOODODO
bOOOODOODODODODDODDODOOODODODODODDODODOO
cuoooboooooboboooooboooobbooooao
doooooooobogoooobgOooooooooDoooooOobopoDOoobobooDOoo
goooooboobooooooao
gooooo
gooooagao
ooDoooOOoo00ooDODO0ooooboboooDooDO0o0O00Curden) 0000 O0OO0ODODO
gooao
albO0o0ooooooooboooooboboooobobooooban
bOOOO10e000O0O0OO0OOODOOODOODODODOODODDODODDODODODODODODDO
gooooObbOooooan
coooboooobobooooobooooobboooobobooo
doooooopoDoooooooooopoooooooo

ioDoooooooooboooobboao

ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
goocobboooooooobbboooooooobobbooooooao
goooooobobDboao

o1 oooooooao

O
g
a

goobooao
LCVRO O CDR1O

0 00LCVRO O

ugogoboooaad

HCVRO O CDR20

goobooo

0O 0O 0 HCVRO O

goobooao

od
oad

ud
o0
og

od

O
O

(]
O

od

od

goooboogao
40 00o0oboooooboboooobalgao

O
O

ooobooboood
O2000CDRSO OO OOOO0O030000
UoobD0DO010 0 CbR

O
O

gooooooooao

HCVRO O CDRID O DO DO OO OO10CDR2OODOO0ODODODO20 0O 0O O CDR3
agcooobOoboooooooooobobboooooooooboboboboooz2b00

0 0 0O HCVRO O

10

20

30

40

50



Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao

Pyl
O

Ooo0oooooo0o0ooooo0o oD oDoDooo oo oDoooooooooQgdg

u
O
g

3

(13) JP 2014-168460 A 2014.9.18

gooboboooooboogobooooobaob
LCVRO O CDRID D 0D DO OODO40CDR2OD O DD DO O O OSBO OO O CDR3
ebO0o0DOOO0OO0O0O0OooOoooobODDbDOO0oDOoooooboooboboboooo2000

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

00 0LCVRO O

g

u

ooocooboOoooooooooobobooood
goobo0oo0obbDbDO0OO0O0HdHCVROOCDRID D OO ODODOO 10 CDR2O O
20000c¢cbRBOUODOO0OO0OODODO3OO0O0ODODO0OO0OOCDR

O 0O 0 HCVRO O

O 0o oo

O
O
gooooooobobboooobboooobobboooobboood
OLCvROODOCDRID OO OOOOD4OCDR2ZODOD DO OO OOS0000CD
boed0ooobooOoODbOOO0OO0OOoO0ooOooOooOoODbOODaOCDbR

0oooLevrRO O

a

120 0000000 LeVvRO O
1200000000 LLCVROODODDODDDODOOOOOODODODDDODODOOODOO

130oo0oO0ObOb0000o0ooo0ooo0ODb0Db000LevrRO O

o

B OooooDbooboDoooooooboboboboooooLevROODOOOOoGoOooOo
ooao

od

200000000 LKCVROEODODDODODDODODODODNMOOOODDODODOOOGOO
ooooao

od

O OOoDODODDLOODO0DO0DO0oOLKVRODDODODODODOOOoMMODODDOODODO0OO0OO0ODOO
ugogoboodogdo

oo

150 0 00000 0 HCVRO O

ud

is00oococb0ObO0O0OHCVROODOODODDODOOOOOOOODDODO

od

e 0 b0o0o0oDDOO0OO0DO0O0oooooDODbDDbOO0HCVRO O

oo
le00o0O0O0ODO0OO0OD0DO0DO0OO0oOoOOoOO0ODbODbODO0OO0DO0OO0oO0ooORCVROODOOOOGOGOOO
ggag

ud
isooocob0ObOO0DO0OHCVROOODODODDOOOO17yOOOODODDOOOOOOO
goooano

ud
le00ocoO0ODbOO0ODO0OHCVROOODODODOODOO17yOOOODODDODOOOOOOO
goooan

oad
ABOO0O0DOOOOOO0OO0OODUODODDODODOOODOODODODODODODODODODOAPPH
goooobobooboooooooobboooooooobbboooooooooaob
goobobooooobboogooboooobboo

[y [y I e ey e s e I o B
e [ e e ) ey e s e R
[y [ I e e [ I B
e [ ey e e I A

OO oogog4QoooDooUUgUoDoDooUULUoDoDoDoggUgogooooogdg

O O

10

20

30

40

50



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

OO0 Do ooo4QogooDooggoooao

Ooooogogaog
OoooooQogogoao

ooooo
O0O001x 100 MODODODODODOO1x 1072 MOOOODOODODOODO1x 1078 MO O
O01x 1071 MOOOODOOODOODDOODD1x 1008 MOODDOODODO1x 10719 M
0000000000000 1x 1008 MO OO0 O0O00O5x 1008 MO DO DO O KpD OO
00000000 ABD0O0O0D0O0DOODOODOOODODOODOODOOODODOOODOO
APPO 00 000DODO0ODODODODODODDODO12200000000000
0000000000000 0DO0oooOaon

ooooo

(14) JP 2014-168460 A 2014.9.18

A 000oo0oobDDbOboooooooooDbDbbobo0oooobooboDDbDobooOooooob
goooboooobAPOOOOO0OO0ODODOOOODDOOOODOOOODDOOO
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

OO0 o0ooDoogoguooooogoggg
oo ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg

Oooo0oooQgdg

O

goao

O01x 100 MOOODODOOD1x 1072 MO0 DO O0OO0OODO0OO0DOO1x 1078 MO O
1x 1071 MOODOOODDO0OODO0O0D0DO0001x 100°MOODOODOOO1x 10719 M
0000000000 02x 10°MOOO0O00008x 100° MO DO DO O O KpO O
O00000O0ABO0D0D0OO00OO0ODODDOOODOOOOODOOOODODODOGOO
0000000000000 O0DAPPODOODODOOODODOODOODOOD
1230 0 0000000000000 000000000000000000

goao

cooooooopOOO0O0O0DDO0OO0DOOCODO0ODODUOODDODODODODOODOO
AP0 D00 OO0OCODODDODOOOOOOOOODDODOODOOOOOODODDOOOOO
ooobObOO0oDooooooobobobobooooooooboao

O

goao

ABOO0O0ODOOOCODODODOODODARODOOODDOODOODODODODUODODDOODODODODOGO

O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOoo0ooood

O

O

ocoboooooOopOOO0OO0OO0ODODO0ODODDOOOODODOODODODODOODOO
APPOOOOODODOOOODODODOOODOOOODDOOOODDOOOO
goobooooobobooooobooobooboboooobDbooao

gooobooooobobobo1ze0d0boboooobbbooobbooogo
goooogag

ABOO0O0ODOOOODDODOODOODODODODODODDODODOABODODODDOODODODODOGO

ogd
250

O Ooooao

OoooooooooooQgoao

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao

O o0Oooo

Ooo0o0ooood
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oooodg

O OO
O

ud
oad
g

O 0Oooo
O Oooo
[ |
O
O
O

g
ud

O
O

O
OJ
O

O

O
O

O

O
O

O

uoao
O

O
O
(]

O
O
O

oo

woooooooobobbisgoobooooobobbogoz20000o0bobO0OO

oboo12rzbooooboDbO0oO0O0oooooooobooon

ABOO0OOOOoOOoDOABOOODODODODODOOODOO
OAPPOD OO OOCODDODOOOOOOOODODDOOOOO
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao

ABODO0O0OD0ODO0OO0ODOOODOODO0OODODODODODOOD
gogobDAPPODOOOODDODOO0OODDOOODDOO
uooobobooobobobooobbooooboboooooban

oooboooobobboooobbooooboooooban

ocooocooo0oooOooooobO0oooDoooooDOooDDoDOooOoAg OO
ABDODO0OOOOO0ODODO0OODOOODODODODODDODDODOOABDODOODOO
AB0OO0O0O0O0O0ODUOO0DODOO0OO0O0ODODUOODOODODODODO0ODODDUODDODODODODOO

10

20

30

40

50



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

(15)

oooooboboooooooooboboboooooooobboooooobooooboao
goooogao
o -000O0O0O0OOO0OO0OO0OODOOO0OO0ODODOOO0OOODOOOOODODOOOODODOOOnn
OCoOO0o0Oo0DOoO0OO0OoABDOODODOODOTYr 1000
ooboooDop-000D000O0O000O0DORO
ooDop-0O0O0O0O0O0ODOO0DODOOO0OODOO
gogobooooobooooobbooooobooad
goocobDi18iococoobO0oO0ooooooooOoan

oo
Val

O Ooooao

O
a
u

Ooo0©oogogoao

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg

O

O

120

g
U
O
U
u

O
O

O

g
u
O
g
a

OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OoOoooood

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0goooo

u
O
g
g
O
g

-ob0boboo0o0ooooococobobbobooooooooobobbOoboOoooooooboobobooao

ooobObOoO0oDoooooobbboboouoooooobobobooooooaoabason
goossooooooooooobbboo4o00DbobbbboooooDbon
1320 0 0 000o0oobooobbob0oooooooobboooooooooaon

a
u

O

Oooo0oooDOoooOooOU0oooDOoooooooABOODOODODOO
ocooooooDoApOO0O0DODODODODOOODODODODDODODOODOD
goooboboooooboboowLBuuooooooooooooobDboo
goooboooao

O0000O0D0OO0O00OACI-01-Ab7C200000DODODOODO1000

200000000003 OCDRODODOO0DODODOO0OO0DOLODODOO01ID00o0oDboOooobDan

Oo0oooooddooooooUoUoooDooggUgoooooggg
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oDooo0DoDooooggoQg

OO0 ooDoo4o0ooooo4goooooggooao

Ooooooo0ooooooooooogogooao

Oo0ooOoooo4o0ooooo4ogoooooggooao

Oooooooooooooooooogooao

100 O
goao

O Oooo
O 0ooo

goooao
830 850 O

goooao
890 910 O

[ |
O
O
O

ooooao
goooao
O

goooao
uoao

0

O

O

ogoao

O

O
O

O

O
O

0§ A I A O A A Y
ooocooObOO0OO0oDoooooooOoboboosoboboboooooosood

gogobisgoogoooboogogoboooobbood

O

O
O

O

O
O

OABODOODOODO0OOAR
000000000000

goooao
a

O

ooocooODbOO0OO0ooooan
AB D000 O0Q0OOoOoODDABOODODO
gboooooobboooobboao
goooano
goooao
goooooobbooobboo

O

[ |
O

O

O

gooobooooooboosinooogao

ooobODbOO0OO0Doooocoobbooooao
ooobODDbOO00oooooose0bon0n0ogd

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

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

AB0OO0O0ODO0OODOODDODOOOODOD

JP 2014-168460 A 2014.9.18

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo0DooDoooDoDoo LoD oDoDo0>wWUoODoDooOooUoooDoDoooUoooDoDoooooooogodg

OO0 ooDoogogUooooogogooooao
Ooooooooooooogogooooao
OOo0oDoDoooooooogogogoooao
Oooooooooooooooooao
OoooDoooooooogogooooao

Oo0oDoogogogoooogod
Ooo0oooQgoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogoooo
Oo0ooogogogooao

Oo0o0oogoQgooao
OooooogdgoQg
Oo0ooogoQgooao

O

A 00oooobDbboooooooooDbpbboooooobooboDbDobobooooooo

O
O

O

(16)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
ooo0oDDbDOO0OoOoO0oooobDDboO0oOoOoooo0booDDbDbOOoDOoOoABOO0OOOOO
ABOOOO0O0O0ODUOOCDODOOCO0DO0ODODUOODOOCODODODOABODODOOCDODODOOABDO

uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
oooobOboOoO0ooooooobbobobooooooooboao

o

ooobDbOob0oDooooboooOosobicocbbob0ooooooaassoooonoo
0000o0oo0ooobbboil1eo0bbOO0O0O0oOoOooOooOoObObObOO0OOoOooOooOoan

goooooooobobogd
uad

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao

ud

g2rb0obobO00DO0oooooobboooooooooan
gooao

450000000 oooooagao
oooao
gg20000ooboo0ooboboooooboboooobbood
ggoao

14700 000000000000
oooao

hcc D ooOoooOoop-00000D0OO0ODODOO0ODODODUODODDODODODUODODOODDOO
-boogoboboooooboocooboboooaado
goooooao

gbooooooban
goooooao
gooboooobooogooboboogooboboooobobooooboboooboboooo

oooooDOoo0ooApOOCDODOOO0OODOODODODOOODOD

goooogao

AB0OO0O0ODOOOOOODODODODODODODODODODDODODODODODODODODDODDODODODOODO
ooDODDbOOoOOo0OooooboobDDbO0oooooao

oooDao
oooao

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobOboOoO0ooooooooOobbbOoooooooobObbbOoooooan

O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

a
O
g
a

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

O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O O0OoOgoao

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

O

O

O 0o oo

oo
go
150
oo

O d
[ |

000000 0oo0ooocooboboooao

O O ogo

O 0o oo

10

20

30

40

50



oooooao
oggoao
oggoao
gogooano
goooonOOaO
gooooooao
ugogooogd
ooooooao
gooobooao
gooooooaod
ooooooao
gooooobooao
gooooooaod
gogoooaod
gooooobooao
gooooooao
ogagoano
ooooao
gooobooao
gooooooaod
ooooooao
gooooobooao
gooooooao
al., 19940 O
oon
gooao
gooano
oooao
gooao
ADO 0O 0O
gugooano
gooao

oo ooooooooogod
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooodg

a7

JP 2014-168460 A 2014.9.18

gooboooobbooobbooPOSAPODOODDDOOODODOOODO
pOOOO0OO0OO0OOOAPODDOOOODODDOOOOODDODOOODODOOOOOOOOO
GG bOOObOObOOoouooooobbobOoooooooobDbobobOoOooooan

goocobobobooooooooobicoobobboOooooooooDboao
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo
ooooooooooopUOOoOO0ObOO0OoDDOoOoODOobODOoOODOO

O
O

OOooooodg
OOoo0ooOoooo

O Oooo
O 0ooo
O Oooo

OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OO0Oo0O©od

O

O

O Oooo

O

gooooooooboooobbooooobooboooobooogao
ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao
ilijoooocoobbOo0ooooooooboboooooAbbDOOO
gooooboooooboogoobboooooboboooobobooogao
-bogobobbooooobobooooboboooooboooobDbooOoao
ooocooboobooboooooooobObobobooooooobobbooooo
gooboobooooobobbooobboooobboogoo0obDbOodHvood

ADO

O
O

oon
ooon
ogoao
oono

oo
uoao

O 0Oooo
O Oooo

g
a

u
u

O
O
O
O

u
g

2000 000000000000
gboboooooboboooobboooad
Uy oooObODOO0OO0ooooooooao
goboboooobbOoAPPOOO0DDDODOO0OODDOOO0OODDOOODODDODOOOO
ooDoooooOoooDOoooDobob0ooApDD1I420000000000O000O0CODOO

oooao
gooao
gooao
oooao

gooao
gooano

10

OoOoo0oooog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog

ALsOJ0oooooobobooooooooobobboooooooooobooooo
ooocooObbOooooooooooboboooo

gooboooooboooooooboooao
ooocoobooboooooooooobao
ooocoobobooooooooooooao
ooobODoo0oo0ob0DbDO0OOdOdMcGeer et

goooooooboboogooboboogao
gooboooooboooobooogaao
ooDbooooooooDOoAOOOO0OO0OODOODODODOOOD

-ggooobooooooboboog0oobobooobobbooobDboo

gooooooooan
gogooooooan
ooobObOO0oooao

O0o0o0o0oooDooooo
O 0 (impairment) O O O
OO0O0000000APPO
1Moo0o0oo0ooooooao
OO0O0000o0oAPPOODO
300430 0 000AB OO

200000000000 D0OOCDODOO0OO0O0ODODODDODOABD1I42000000000ADO
oooobOoOao

ooobObOO0OO0oo0ooooocobboooooooobbooOoogoo
goobobooooobobboooobbooooobooobobAbdgno
gogooooogoan

oooooao
gADDDOoOO0ooobboooobboooooboooobobogo
gooboboboooobboooobobooooooboooooboboooao
ooooODbOoOO0oO0ooooocobobbOoboooooooobobooooo
goobooooboboooooboboooooboooobbogo
goobooooobobooooobobooooooboooooboboooao
ugugboboouoobbooouobbooooADbO0oobnoogdg
ooobObOO0OO0oo0ooooocobboooooooobbooOoogoo
gooobooao

goooao

O

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg

O

O

O

O

O

O

0

oggao

og
od
ADO
ADU
oad
ud

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogodg

O

OO0 oooooggogao

>

O Oo0oooogd

(18) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooADDDOOO0OO0ODOoooooobODbbOO0oDoooooobobbbooooooooooboao
goooboooobboooobbooooboboooobobooobooooobDboo
ADOD OO OoOooobooOoooobbooADD0DbOoOOoooboboooooboooooooao
ooooDbbOO0oooooooobDADDDDooobooboDbobobooooooooeonnnan
ooobObADDO0O0O0oooooobbboooooooobbbboboooooooobooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
utogoboboooobbooooobboooooboboooobbooooooooobDbOoOoao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
oooobooooooao

oggoao
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoboooooobbooooboboooooboboooobboooobooooobDboao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
ocoooO0oOochElIDODOOOODOODOODODODODOODDODOCREIDODODODODO
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
oooboooooboand

oooao

0oobooo0ob0bbO0o0oo0obb0o0oo0obbO0oO0oO0bDbD0COGNEXD O OO DODDOMorr

is Plains, NJO OO OOOOCDOARICEPTO OO OODOOTokyo, JPO OO DO OOOODOOE
XELONO O OO DO DO 0O East Hanover, NJQO O OO OGO QOODODODOOREMINNLOOOOOODO
New Brunswick, NJO O OO0 O0ODODOO0ODODOOODO0ODOOOOODODODDOOOOOOODO

oo oooooogooo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog

O

O

goboboooobboooobooobobbo0ooo0obDbO0O0O0On0NAMENDAD O OO
New York, NYOOOOOOOOODODODOADOOOOOOODOOOOODOOOADOODO
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
gooboooobboooADbODbO0gboboooobboooobobooobbDboo
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
gooboooooboboboogogoooboogobobooooboboooobboooobboo
oopooooochEIDODODDODODODODODDOODODODODODODUODDODODODODODODGO
u

goao

gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo

imogogooocoooobboooaogao

Oo0oooooooooooogQgoo

O Ooo0oooao

o))

ul
O
OoOoooogogogao

OO0 oooogogo

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O

O

Oo0ooooooao O

Oo0ooooooo O

Oooooooooao 0 straight aheadO
Oo0oo0oooooo oooooooooao
OAMDO OO O0DOO0ODDDOOO0OOOO (impairment)l 0 00 O 0O 10
00000000 ooDO0ooo0ooODU0ooDoDoooDo400000000
1800 000D OAMDODODODOODODAMDOOOODO7300 00000
Oo0o0oDDoDOoOo202000000000AMDO DO 0O O2900 0000000

goooboooooao
ooooooooao
O

OooooooQgogoo
O ooooogogo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao

O o0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

O

AMDO oooOoOooooboooooboooooooooobobboooobooooadao

ooocoobboooooooooao

goao
oooboob220b0o0oboObbO0OO0oOooooooDbDDbbOoooooobooboDDbbobooo
ooooobbooooooooboobobobooooooooobossoooooobooooano
oAaMbDODOooooooobbooooooooobboooooooooboooo
goobobooooobboogooboogooboboboooobboooAawD 000 Qono

10

30

40

50



Oo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogogogooao

°
e e O Y Y Y I O A
e e = S e Y Y I Y

Oo0ooooooooooo0ooooogodg

e

OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

O

O

~
[

0]

OO0 oooogogo
OooooooQgoo

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

Oooooooooooodg

OOoo0oooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo

O

O

O OooOooood

OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oo0oooooooooooogoooao

(19)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooDobOoooAaMDDOOOO0OAMDOOOOOOOODODOOOOOOOoOODODGO
ggooooooobboaAawooobobooobobooooboboooobDboao
oogoboooobboooboboooooooAaMDOD0goobooooboDobooan

O

O

gogobisogooboooobbooooboeocgbbbogoobbooooban
AMDO OgooOoouoobbooouooboooouobawbbOoogobOodAMDO
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
goooooooboobooboooooboooooboboboooooboboooobooad

O

O

O 0Ooo0oo0ooo
Oooooogdg

O

O

O

AvDO O ooooODDbOOO0OO0oooooooOoObobooooooooboboboooo
gooooooobooooooobooooboboooobboooooboooooban
gooooaoaoan

O

Oo0oooooooooogooooogdg

O 0Oooo

O

g
u
O
g

O

O

g
u
O
g

O

BMO

O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OO
B R

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod

O

O Oooo

O

O 0o oo

O
g
g

O 0ooo

O

O Oooo

O
g
g

ooao

t
0
g
g
0

ooono
gooao

oggoao
oooao
oggoao
oggoao

ooooOao
ooooOao

gogooano
ooooOao
gooono
goooano

gogbobobooAaOuooooooononn
goao

gooboboooobobodd0Avbh OO0
ooocobODbOO0O0O0000O0OAvDO OO
goobooooAMO O DOoOOoOooonDo
gooboooooboooooooboooao

oAaMDDOOooooOOO0OO0OO0oOooooooObDbOOoooooan
MacugenD 0 0 00 O0O0O0OOODO0OO0DO0O0O0OOOCOOODDODOOODOOOOODODDOOOOO
I A A O O A O A A 2| o
ooooOobOO0oo0ooooooooboobobobooooobooobboooo
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
ooobDDboOoOoogao

AMDOOOOoOooOOOO0OO0D100000O000O0O0ORPEODDOOODOGO
OO00DDDOO0O0O0O00OO0OODoODDOOO0OO0OO0O0OO0OO0dODAndersond O
I o o A Y A 0 R A W A =4

ental Eye Research 78 (2004) 243-2560 O

AMDODO OO0 oODoOOoOoooboOooobbooobobooooobDboo

gogobobooooobboooooboboooooooad
ooocooboboooooooocobobbooood
goooooooboboboogogoobboooobboo
goooano

O

O Oooo

O

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

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O 0O oo
O 0Oooo
O 0O oo

O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo0oo0ooao

10 10
oo

goao
uoao

O Oooo

a
u

iDooooooooboboooooooooboao

O

u
O
g
t

a
u

O Ooo0ooao
O Ooooo

O

O

goad
ud
oo
od
aad

ADO

O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo

O

gogooad

goooooOoooao
HIVvO O 0O 0O 0O O ALSO

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

gooao
gooano
gooao
gooao
gooano

gogooano
u-odad

ooooao
goooao

10

20

30

40

50



(20)

OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood

JP 2014-168460 A 2014.9.18

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

DO0OAB . ,,00000000000
000000000 D00O000

ooao

O

O O Schenk et

oooobObOOoo0oDooooooobboooooao
gooboooobbooooboboooooboboo
gogoboboooobbooooobooooobboao
gugboboooobbooouoobooooooboboad
ooooObOoOO0oO0oooooooobboooooao
gooboooobbooooboboooobDbDo
gogboboooobbooooobooooobboao
oooboDobooOo0ood

gooobooao
gogobobooooobbooooooooooboboao
oooobObOOoo0oDooooooobboooooao
ooooObOO0ooooooooboboooan
gogooboooooboooooboobooao
ugogoboooobooooobod
oooobObOOoo0oooooooobboooooao
ogd

goooaoaad
oooobObOOoOoDooooooobbooooao
gooboooobboooobobooooobDbDo
gogoboboooobbooooobooooobboao
ool 0Op-00O00DDOODODODODODODODOO
ooooObOoOO0oO0oooooooobboooooao
gooboooobbooooboboooobDbDo
uogoboooobboooagdo

oooooao
gooboooobbooooboboooobobDo
gboz003000000000O0O0ODO0DO0OO0O0O0000
oooobObOOoo0oDooooooobboooooao
gooboooobboooboboooooboDbo
gogoboboooobbooooobooooobboao
gogboboooobboooooboboooooboboad
ooooboOooooo

gooobooao
gogboboooobobbooooobooooobboad
ped) 0 0000 D0OOCOOOOODODODOODOO
gooboooobboooobobooooobDbDo
gogobobooooobbooooooooooboboao
oooobObOOoo0oDooooooobboooooao
ooooObOoOO0oO0oooooooobboooooao
gogoboooobboooobooboooooboboao
gogboboooobboooooboboooooboboad
ooooObobOOoooooooooao

gooobooo
gogoboboooobbooooobooooobboao
ooooobOoOOoboDooooooobboooooao
gooboooobboooobobooooobDbDo
gogoboboooobbooooobooooobboao
gugbobodooouobbooouoouoboooooboboad
ooooObOoOO0oO0oooooooobboooooao
oggao

goao

O

O 0oo0Oo0ooao
OooOoo0ooOgogao

od
aad
100

O0Ooo0oooaoo
O
O

|
|

OooooogQg-g
O0ooooogogdg
OooooogoQg-g

OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg

AB ;_160 NORBAD O 0O
0000000000

O

O

al.
O0o0o0o0oo0ooooooooan
Oo0o0oo0oOooooOoooooan
000 O Nicolau et al., 2002

1900 0 0000000

O 0 0 BardO O 20000 O 0O 0O O

gooboooooboogobboo
O0OOoDODDOO0O0O0De MattosO O 2
mAbDO OO OO0OOOO0OO0O0ODOOO0OO
OCOO00O0O0DODmADO OO ODOD
I o o A R ¢

gsgl1z200o0o00goobbooo

0

O
U
g
u

OOoooooggdg

O

O
g
a
u

Ooo0ooogoQgQg

O OooOooo

OOoooooggdg

O O o
O OO

O

O
g
a
u

O
O

O Ooooo

O
O

ooobooogao
ooooOoOood
gooooogao
gogoobooogao
gogobooogdo

O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O0O0000O00d (resha
OooooooDoooao

ggoocbrRODOOOgono
CbROODODDOOOOO0OO0ODO

O

O

ooooOoboOoO0oood
ooobODbOoo0oood
oooobDboooood
oooobooood

gooobooooooan
CORD OODOOOOO
oooobooooooao
goooobooooooan
gogobooooooan
ooobODbOoo0oood

iooooooooooobooobbobooooboooobboooobobooooan

10

30

40

50



O

oo oooooooooooogogoQg

O

Oooooooooooooooooogogoooao
OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao
OoooooooooooooDoooogoogoooao
OooooooooDoooUooDooogogogooao

g
ggoao

e e s e ey I
OoDoDoo®WUODooooo4oooooooo4oooooogogogooao

O

O

O

Oo0oooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogog4ogoooogogooao
Ooooooooooooogoogogooao
OO0 oooogog4ogoooogogooao
oo oo oDooo oo oooogogoQg

O
O
O

OooooooooooogogoaoQg
Oooooooooooogogao
OooooooooooogogoaoQg
OO0 oDooodooooogogdg
OooooooooooogogoaoQg

ooo

O O
O 0O

oo

O
O
O

O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood

(21)

O
O
O

JP 2014-168460 A 2014.9.18

oooobODbOO0OO0oooooao

oooo
B -0 0O
oooo
oooo
oooo
0 ADO O
oooo

-0000o0oo0ooocobbboooooooobboOoooooan

ogoao

HIvVvO O 0O 0 0O 0O ALSO

uoao
ogoao
oo
uoao
ooan

ooon

oooboODbOOO0Ooooooboobobooogoao
3noooo0ooooooobooooobob2bb
2000000000000 O0ODDOOOSBOOO
oci1ooooooooooboop -00
o33 ooooooboboooooan

ooooboao

O

a
gogoboooagao
ooobooboood
oooobooogao
oogoooogao
ooobDobooOoood

OO0oo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

1000000020000

ooobOboO0ooooooobobO0Oi1000020
-ogogoobooboooooboboboogoobbooiloooooboooooboboooobDbo?2n
gogoboooobbooooobooooon
ooobODbOO0OO0oOO0ooooboobobbooogao

O
O

O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao

O

O

O

O

oo
oggao
ugdgao
ooao
ogao
agao

agmooooOoao

ooocoobooogod

ooooooboooooooooooao
ooocoobobooooooooooobao

ooocooboobooooooooooboao
gooooooboboboogooboboogao
gooobooooobooooobo0oboilb b
ooocoobOboOooooooooDba20nb

ooocoobobobobooouooo2w0o0oooooobobooooooooobooaoe2n
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gobobz20oooo0oooobooogobobbooooboooobbooobDboo
gooboboibooooooooooboobooooobooooboboooobnbaaban
ooocooobooooooooobobbobooooooooobobOoan

ooooobobooooooooboboooo20b0000oo0oooooDoboDoboooo
iDo0ooooooocoobboboooos3sooooooooboobobobooooooboan
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooboooooobooogooobooobigoboooobbooobDboo
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
ooocoooOoooooooan

-boooobobooooobooooobobooboilboooobobooooboooooban

200o0o0b0b0O0O0O0o0oo0ooOooobDbbObO0ooss b 0oDooooocobObbobooooooan
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboboooiwwooboogoob2wobobooooboooooboboogao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooodg

ooaon
goao
oo

(22) JP 2014-168460 A 2014.9.18

oocooboOO0oooz220000000o0oooOobODbOO0OO0DO0oooooobooboobOoonoan
ggz220oboboooooboooooboboogoboboooobooeoooobnn
-Phe-Phe-0 O O O

Xaaz - Phe - Phe - Xaa, - Xaag - Xaag

O

Xaaz[
ooao
Xaa, O
O

Xaagl
Xaagl
ooao

OAlalD valO LeuD OO O OO0OOOMetDOPheO OO O e 000000 ODOOO
gogoboodgdad
OAla valO LeuD Ser0 00O e 000O00CO0O0DOOOCDOODOODODOOO

OCcluwD ODOAsp0 000000 DOODOOODODODODODODOOOD 10
OCclwDOD0Asp000O00O0O0DOOODOOOODODODODODODOOOD
O 0 0 Xaagd Xaa,O0 XaagD 0 O 0 XaagD 0 00 O0D0DO0O0OOO0OOODOODQO -Phe-P

he-O0ODODODDODOOODODDODODODODODODODOOODDODODODOOO

Ooo0oooQogooo

ooao
ooao
Xaaz[
Xaa,U
Xaag[
Xaagl
ooo
ooao
ooao

ud

ooooOboo0oood

vVall 0 O LeuO O O Vall O 0O O

Alall 0 O valO O O AlaD O OO

GluD OO0 AspO0 O DO GIWO DO OO

GluO O O Aspd O O Aspd O OO
gooobooooobobooogogoboooobboooooboooonn 20

oo
p-0000O0O0O0CO0OO0OO0O0O0DODODDODO0O1ODO0O0ODODODODODODODODODODO

200 0000000000000 000DOSOO0O0OO0ODDODOOOODODOOODODDDOOO

Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooo0DoDooooggoQg

000
000
000
000
000
-Xaaq
00
Xaa, O
O
Xaaz[
Xaa U
O
Xaagl
0
Xaagl
oo0
Xaa-,[
Xaagll
XaagO
0oo0
000
000
0oo00
000
XaazO
Xaa, O
Xaagl

oooooOooooooooOoOoooooooooooooooooooooaon
oooooo0ooooooooo0oooooooboO0O0O0oOooooOoo0oo00O0Onan
I v o Y
0000000000000 00000000O0D0000-Phe-Phe-O0 0000
0100000000000 0o0o0oooo0oo0o0o000-HIs-000O0

His - Xaaz - Xaa, - Xaag - Xaag - Phe - Phe - Xaa, - Xaag - Xaag-

30
OHisOAsnOGINO LysD OO ODArgDO00O0DO0O0OOO0O0O0O0O0ODODOOOOOO
OAsnD O O0GINODOOOODOOOOOOOODOODOOOODOODRD
OHisOAsnOGINO LysD OO ODArgDO00O0O0OOO0OO0O0O0O0OODOOOOOOO
OAlaO ValO LeuO Ser0 000 1le0 0000C0OCO0O0O0O0OODOOODOOOO
ODAlaO vVall leuD OO OO OOOMetDOPheD O OO MIe0 0000000000
boooooao
OAlaO ValO LeuD OO O NMe0 0 0000O0O0O0O0O0O0O0OOOOOOOOO 40
OclwO OO Asp00D0O0O0O0O0O0O0O0DODODOOOOOOODOODRDO
ODGciwb O0OAsp0 000 O0O0O0O0O0O0DODODOOOOOOODOOODOO
0O 0 0 Xaa,O Xaagl Xaagl Xaa,[O Xaagll 0 0 0 Xaag OO0 O O00O000O00O0O0A0O
O0O0O0-His-OO0O-Phe-Phe-0 0 0000O0O0O0O0O0O0ODOOOOOOOOO
0o
00
oooooOooooao
GInOOOAsnO OOGInODODODO
LysO O OO
Leud O O O 50



(23) JP 2014-168460 A 2014.9.18

O XaagO ValOl O O LeuO O O ValO O 0O O

0 Xaa,O Alall O O vValO O O AlaD 0 O O

O XaagOD GluO OO AspO0 0 OGO OOOOO

O Xaagh AspO O O GluO O O Asp O O O
oooooooOoooooooooooOoobOoOoooooOoooOoooOoodd
oooooao
coooooooobooooop-0Oo0O0oO0O0cO0OObOO0OOOOOOO0OOO0OIOO0O0C0ODO
ocooooooOoobooz22o00000000CO00O0O0O0O0OO0OOOSMO0OOO0OC0ODOD
ocooooooOoooooooooooOoooooooooooOooboOoooooooDo
cooocoooooooooooooboOooOooOobo1moo0OooOoOoooo0o20000000
cooooooooboboooooboooOoooboOooob220000b0O0OObOO0ODOOODOOODOO
ooooooooboooooooz200000000000000O000O0O0C0O0O00AO
Ooo01o0000000000-Lys-Leu-00 00O

U Xaa, - Xaa, - Lys - Leu - Xaaj

ooo

0 Xaa,O OHisOAsnO GINO LysO OO D Arg0 00000 O0O0ODOOO0OOOOODOCOODODD
OO

OXaa,OOAsnO OOGINDOODOOOODOOOOOOOOOOOOOOO

0 XaagOD ODAlad ValO LeuD OO OO0 OOMetOPheO OO O NMe0 00 00O0O0OCODOO
OO00o0O0O0OO0O00OO00000O00D0D0OXaa,dXaa0 OO OOO0O0O00O0O0O0ODORDC
-Lys-Leu-0 00 000COOOOOOOOCOOOOOOOOOOOOO

oooooao
ocooooooOooooooop-00O0O0O0O0O0ODbOO0OOO0O0OO0OO0OOO0DI0O0DO00O0D0D
cooooooOoobooz22o00000000CO0OO0ODOO0OOOOOOOSOOOO0OCOODG
cooocoooooooooooooboooboboOoobooooooboOoobObOoOooooooDon
ocoooooooooooooooooooooooooooboooDbooooooooDo
coooooob0i1coooooooo20000000C0C00C000OOO0O0OOO0OOODOG
biooooooooo0oz22o00000O000O000O0OO0CODDODOODODOOOODOCOODO
ocooooooooooooooooooooooooooooo0ooDboOoooooooDo
cooilgooooooOoooooooooooooOooooooboOooOooooooooon
0000 -His-O0 00 -Lys-Leu-0 00O O

O His - Xaa, - Lys - Leu - Xaaz - Xaa, - Xaag - Xaag - Xaa, - Xaag-

ooo

OXaa,O0 OAsnO OOCGINDOOOOOOOOOOOCOOOOOOOOOO

O XaagO OAlad ValO LleuD OO OOO0OOOMetOPheO OO O NMMleDO0DO0O0O0OOO0CODOD
ooooooooooao

O Xaa,0 OAlad ValO LeuD O OO OO0OOOMetOPheO OO O MNle0 0O0O00O0O0OCODODO
ocooocooooooao

O XaagD O Alad ValO LeuD OO O OO0O0OMetOPheO OO O MMle00O0O00O0O0OCODODO
ooooooooooao

O Xaagh O Alal ValO LeuO Ser0 00O Ile0 00000 O0O0COOOOOOOCODORGDG
OO0

OXaa ,O0OOGIWO OO Asp OODOOOOOOOOOOODBOOOOOOOO

OXaagD OGIuO OO Asp 000 O00O0O0O0OOOCOOOOOOOOOO
OO0OO00CO0O0DO00OD Xaa,O Xaagl Xaagh Xaa,O XaagD O 0000 O00O0O0O0O0OO0CODODC
OO000-His-OODO -Lys-Lleu-0 00000000 O0OO0OCODODOOODDOOOODOOODDO
00

ocooooao

oooooooooooooao

O

Xaa,[

GInDOOAsnOODOGINOOOO

10

20

30

40

50



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

(24) JP 2014-168460 A 2014.9.18

XaagO valO O O Leud O 0O ValO O O O

Xaa,O0 PheOl O O O

Xaag PheO O O O

Xaagh Alall O O vValO 0 0 Alad O O O

Xaa,0 GluO O O AspO0 00 GO OOOOO

Xaagd Aspd O O GluO O O Asp0d O OO
ooooOoooooobooOoOoooooobooOoOooooOobooboOoo0oooan

ooooao
0ooo0oO0ooooooooO0oO0Ooooo200000000000000000O0DOCDO
ooooooooo22wo000000000000000B8-000000O000O0O0CDO
oooooz2o00000000000000O00000O0CDODOOO0O0OO0OOODODODODO
ooooooooooboooOoooooooooooooooboOoooooooono?2
ooooo0oooooooooOoooooobooO0oOoOooooOooOOobOO0DO0OOoooOooOoO0an
oooooooooobooO0oOooooblmOoO0oO0oooobOo0ob0O0oO0OoooooOonan
ooooooooooboooOooooooboooooooooooooooooonan
00000000 -Phe-Phe-0 00O -Lys-Leu-0 0 00O

Xaa, - Xaa, - Lys - Leu - Xaag - Phe - Phe -Xaa, - Xaag - Xaag

00

Xaa,O0 OHisOAsnOGINO LysO OO D ArgD000O0O0OO0O0OOO0OOOOOOOOOO
0

Xaa,OOAsnOD O OGINODOODODOODOOOO0ODODDODOOOOOOODOODRDO

XaazgO O AlaO Vall LeuD OO OO OOOMetOPheD OO O MIle0000O0O0O0O0O000O
OooooOoooooao

Xaa,0 O AlaO ValO LeuO SerD0 00O 1Mle0 0000O0O0O00O0O0O0ODOOOOOOO
O

XaagD OGIWO OO Asp0 0 0O0O0DO0O0O0OOOOODOODOOOODOODGD

XaagD OGluO OO Asp0 00000 O0O0O0O0O0OOOOOOOODOODODOO
000000 Xaa,O Xaazd Xaa,d XaagD 0 0 O XaagD 000000 O0O0O0O000O00ODO
0000-Lys-Leu-0 0O -Phe-Phe-0 0000000000 O0OCDOOOOOOOODGDO
oooo

ooooao
ooooooooooooop-000000000O00O0DODODOOO0O1I0000000O
0ooo000oooo2wo000000000000000000O030000000C00RDO
ooooooooooboooOoooooobooOoOoOooooOoObobOOoOoOoooOooOoOnan
oooooooooooooOooooooboooooooooOooooooooooan
oooo0o0poi10o0oo0o0b000O00D22o00000000000C0000O000O0O0O0DO01
oooooooo22o0000000000O000000COOOO0O0O0OOODOODODGO
oooooooooooooOooooooboOoOoOoOooooOoOoO0OoOoOooooOonan
bioooooooooooOoooooOooooooooobOobooo0ooooooonn
000000000000 00000O00ODO00O0-HIs-00 0 -Phe-Phe-0 0 0O -Lys-Leu-

0

ud

His - Xaa, - Lys - Leu - Xaaz - Phe - Phe - Xaa, _ Xaag _ Xaag

O

O

Xaa,O0 OAsnOD O OGINODOODODOOCODOODOODODOOOOODOODOOO
XaazO O Alal Vall LeuD OO0 OO0 OOOMetOPheD OO D Ile00O0O0O0O0DODOO

O

goooobooooono

Xaa,0 O Alad Vall LeuO Ser0 0O O 1led 00000000 O0O0O0O0OCODOCOODOROG

0

XaagD O GluOD O O Asp0 0 0D0OOCDOODOOODOODOOODODDOODOO
XaagD O GluO OO Asp0 0 0O00OCO0O0DOO0OOOOOODODOOODBOODOOO

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogogo
Oooooooogdg

OooonoD Xaa,O XaazQ
0 -His-0O -Lys-Leu-0 O O

000
000
oo0
Xaa,[
Xaas[
Xaa, O
Xaagl

X
Q
O o
o)
[ |

Ooooooogdg
OoOoo0oooogd

O

OO0 oooooggogo

ooaod

Ooad
0o0o0ooDogao
GInO O O AsnO
vValO O 0O Leul
AlaOd O O ValO
GluO O O AspO
AspO O O GluO
0ooooogad
Oad
ooooogad
ooooogad
0ooooga
ooooogad
ooooogad
0oooDogad
ooooogad

-Lys-Leu-0 O O O

Xaa,; - Xaa, - Lys -

oad

OoOooooogod
OO0oo0oooogod

O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog

Leu

(25) JP 2014-168460 A 2014.9.18

Xaay,l Xaag XaagU D OO O O0O0O0O0OOCOOOOOOOO
O-Phe-Phe-0 00000 O0O0O0OOOODODDOOOOOOO

O

GInOD ODOD

valO 0 OO

Alad 0 OO

cglud DO0OQO0Od

Aspld O O O
ooooObhOO0oOoOoOoooooobDbboooooao

-0o0o0o0o0o0oooo0obbbOb0o0ooo200000000
uogbobooooboobboooobbooooboooooban
oocobOboOO0oooz2200000000O0000000
200 000000000000 0DO0O0O0DDOO200
uooobobooobobobooobbooooboboooooban
obci1igoooooobOboooooooooboobobooon
ooo0oDDbOO0OOoOoOoooooDbDDbOO0OO0d-Phe-Phe-0O

O Ooo0ooooao
O Oooooog™

- Xaaz - Phe - Phe -Xaa, - Xaag - Xaag

Xaa;O OHisOAsnOGInO LysO OO DA 0000000000 O0OOOCODOOODODD

O

Xaa,[
Xaaz[
0ooa0
Xaa,O
Xaagl
Xaagl
ooo

0

000
000
Xaa, [
Xaa,[
Xaaz[
Xaa, O
Xaagl

X

Q

oo
0

O

O
u
a
O
g
g

AsnDO0O0OGIMODOO0OO0OODODOO0ODOODODODODOODODODOO

Vall Alall LeuO MetO PheD D OO ODODOOOONIMe00O0O0O0QOQOODDO
goooan
AlaD valO LeuD OO DO M11le 00 0000D0OOOCDOOOOOCDOODOODOO
GluDOOAspUOODODDOODOOOODOOODODDDODOODOOO
GluDOD0Asp0 000000 DOOCDOOOODDODODODDOOOOD

O 0 O Xaa,O Xaagl Xaa,O Xaagll XaagD 0 0000 0O0O0O0OO0OO0OO0O0O0DOOAO
O-Lys-leu-O0 00O -Phe-Phe0 O 000 O00O0O0O0O0O0OOCOOOOOOOOOOODOOO

ad

HisO
GInO
VallO
Alal
GlulO
AsplU
00000000 DbOoOD0oOO0O0oo0oobODoDOooobDoOaO

aogd

O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo

OUp-0J0d0d00O0DDODO0U0U0U0dUoOooD2wWoooo00a0
ooooDDODOoOO0oo0ooo0ooooDoDoDOoDoooooooooOoao
0000000000020 000000000000AO0
Glu -0 00O - Phe - Phe - Ala -0 0 OO O - Phe - Phe -

Leu -D0O0O0O0O0OOODDODOOOOOOOODDOOO20000000000
goocobboz22oc00000000C0CO0OD0DDO0OO0O0O0OO0OOOY7YOOOOO

o0
ooooODOoOoOoao
HisO O O Argd O O
GInO OO Asnd O O
Vall 0 0 LeuO O O
Alal O O valO 0 O
GluO O O Aspd O O
AspO O O Glud O O
ooooODOoOoOoao
00
ooooDooooaod
ooooODbDoooao
ooooDoDoooaog
Phe - Phe - Ala -
Lys -

oono

OO0 -val

- Phe - Phe - Ala - Glu - Asp -0 00000 DOO8IO0O0ODOODO

10

20

30

40

50



Iy s ey e T s e [ e sy

O

OoDoDooo4Qgoooooggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao

OO0 oooooggog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 owoooogoogoog

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

oad

O oOoooo
O 0Ooo0oooao

O

OooooooooooooQgoogx

Ooo oo oooooogoon

O

Oooo0ooodgdg

O
g
u

(26) JP 2014-168460 A 2014.9.18

GIn - Lys - Leu - Val -0 00O

O Oooo

O O

O
g
u

0Oo0DO0o0O0p-00000000000D0OD0DO0DO0ODO0DO0O1WO0OD000O0O0
020000000000 000DO0OD0O0DO0ODOOD3aAODODOD0ODODDOOD
0oOo0oo0oo0oDoDoooDOoo0oooDUooDoDOooOoDooDUooDDoDOo
0000000000000l o00oD0o0o0Dooo2000000000
Phe - Phe -0 00 - Lys - Leu -0 0000 -His -0OOOO0OOODOO
000001000000 oDUo20000000DO0o0OoDo0ooDOooOOd

O00DDD0ODO00O0O0O0O0O0-val - Phe - Phe - Ala - Glu -0 0 0O
GIn - Lys - Leu - Val -0 000 O0ODOOOO

I

-

0
|

oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
obo2200o0oo0ooobboO0O0oooooooobobobooooyooosonOnO
ooooObo22c0000000000ODO0DDODO0OO0O0O0O0O0OOCODODOOGO

-Phe-Phe-0 0 O -Lys-Leu-0 OB -0 000000 OO0O0O0DODODOODODOOO
-boooobooboooooboogogobobo2ob000o0obobooooobooooboboboooan
goooooooboooooboooonb

O

goooooobboooobob4b 00000 bbOO0o0oobb0ollooobnn
2000000000000 DDOOO0DO0O0DO0OO0ODODO200000DDDOOOO
oz22000000000DOB-0OD00O0DODOOODOOD4DODODODODOO
goocooboboooooooobboboooooooobbb40D0ODbODbOOOO
-bo0oo0ooobobooooobooobbobooooboboooobbo40 00000
gbobobooooobbooouooboouob4oboooobbolooooban
2000000000000 D0ODO0O0O0O00O0COODODDODDODOODODOOOODODOGO
giogoooooooboboogobbogooobooobn4aobobooobno
2000000000000 DO0DODO0DO0OO0O0O0OOOODDOODODOOOOODOGO

O

oooo00oooooooo0obo22o000000000000000000O0
000000-Lys-Lleu-0 000000200000 020000000000
OO0o0O0000000O0O0-Phe-Phe-000001000000000000GOG
ODooO0oO00-His-O0OO0O0O00020000000000000000000
-Asp-0 0O 0O 0O

- Xaa; - His - Xaa, - Lys - Leu - Xaag - Phe - Phe - Xaa, - Xaag - Asp - Xaag

Xaa,O O HisOAsnOGINO LysD OO D ArgUO00O0D0OOOOODOODODOOOOODORD
HisO O OO
Xaa,0 OAsnO O OGINDOOODOODOODODOOOODODODODOCODOGINODOD
XaagO O Alald Vall LeuD OO0 OO0 OOOMetOPheDO OO D Ile00D0O0O0O0DODOO
oooooDooodvalDOo OO

Xaa,O0 O Alald ValO Leud Ser0D0 0 OO 1le0 0000O00CO0O0ODO0O0ODO0DOOOOODOO
AlaD 0 O O
XaagD O GluO DO AspD 00000 DODODODOOOODODDODODOODOGIWODDOD
Xaagd O Alad vVall LeuD OO O O0OOOOMetDOPheD O OO I1leD0O00O0O0O0O0DO0OCO
OCOoOO00O0O0D0ODO0OO0O0OvalO0OOO0ODODOO0DOODDUODO Xaa, O Xaa,O XaagO Xaa,O Xaagd Xaa
s00 000000000 DOD0D0DD0ODO0O0O0O0ODO0OD0DO0OO0DaO0O-HIs-O -Asp-0 -Lys-Leud O
OO0O-Phe-Phe-0 000000 0OC0DOOCODODOOODOOOODOOODOO

guooooaad
ocooooooO0oooDooboooop-00b0O0OO0OOO0OO0OO0OO0DDO4OODODODOODODOO
gogooboooobbooooboboooobboooobbooob40b0bObOO0oO0boDbDO

10

20

30

40

50



O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

oad

go

Oooooooooooogogoooao

ooo

(27) JP 2014-168460 A 2014.9.18

iDo0oooooooobob22c00000000000O20000000000O
200000000 obbooo0ogooboboooobbo0oi1m20000o0bDDODOO
ooooDbDDbO0O0DO0o0oooDoDDDOD-Lys-leu-0 0000002000000 2
oooocooo0ooDOoo0O0oOobO0OoDOob0O-Phe-PRhe-0 000010000
oo0DOoo0oo0DOoo0o0oDO0obOO0O0ODbD-HIs-O00000D200000000D00
goooooobDb-Asp-0000

O Ooooo
O 0Ooo0oooao

O

- Xaa; - His - Xaa, - Lys - Leu - Xaag - Phe - Phe - Xaa, - Xaag - Asp - Xaag

Xaa,O O HisOAsnOGInO LysD OO D ArgUO00O0O0DOOOOODODODODOOOOODOD
HisO O OO

Xaa,0O OAsnO O OGINDOOODOODOOODOOOODODODODOCODOGINODOD
XaagO O Alad VallO LeuD OO0 OO0 OOOMetOPheOD OO D Ile00D0O0O0O0ODODOO

ooooooovalDOO OO

Xaa,O O Alald ValO Leud Ser0D0 0 OO 1le0 00 00O00COODO0O0ODODOOOOODODO
Ala0l 0 O O

XaagOU O GluO OO AspD 00000 DODOCOOOOODODDODODOOOGIWODODODO
Xaagd O Alal vVall LeuD OO O O0OOOOMetDOPheD O OO I1leDO0O00O0O0O0ODO0OCO

ODoDOooO0oOOO0OvalDOODODODOODOOODOXaa,d Xaa,O Xaagd Xaa,O Xaagl Xaa

00000000000 DO0O0DOD0O0O0O0ODOD0ODOO0OD0DAO0O-HIs-O -Asp-0 -Lys-Leu-0 O

00-Phe-Phe-0 000 0000000000000 00000000000
000000

0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000001202400000001402300000000000000 140 200
00f-000000000000000000000000000000000000
00000000000000002000000000000000020000000
0000000000000 0000160001700000019000200000000
0000010000000 0000000100000000000000000000
000B-000000000000000000000014000000000000
0000000000000 0000000002100020000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00001500018000001000000000000
00000000

000000

0000000000000 000000003000000000000000000
00000000000120001300000002100022000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0150 00180000010 0000000000000000000

000000

00000000000 0B-000000000000000000000000000
0000000000160 00170 -Lys-Leu-0 0 0O O O O 190 O O 200 -Phe-Phe-0 O O
0000000000000 0000

Val- | His— | His—= | GIn— |Lys- |Leu— | Val- | Phe~ |Phe- | Ala- | Glu— | Asp
12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
000000

0000000000000 0R-0000000000000000000000000
00000000160 00170 -Lys-Leu-0 0 0 0 0O 0O 190 0 0 200 -Phe-Phe-0 0 0 0 O

OO0 -His-O0 0000000 DODOODOOOOODOOD

10

20

30

40



(28)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

Val- | His—

His—

Gln—

Lys—

Leu—

Val-

Phe—

Phe-

Ala—

Glu—-

Asp—

Val—-

Gly—

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

s s e ) e e I

OO0 ooooogogog

Xaa, - Xaa,

O

ggoao
ooooOao
gogooao
10 0O CDRO
O

O oOoooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

g
a
u
O

O 0Ooo0ooo0oao

a g

O

Ooooooogogoo
oo ooQgood

O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao

Xaa,O O HisO AsnO O O O

Xaa,[
Xaaz[O
Xaa,[

Asn O O GInO
VallO LeuO O O
Alad O O ValO

Xaagl
XaagO
00
O
O
O
O
O

GluO O O AspO
GluO O O AspOd
O

Ooooo
ocoooao
10 O CDRO
ooooao
ooooao

OoOoo0ooood

OTXT 00O oOoogogoooaog
Onw oo oOodoooogao

00
00
00
00
0B
00

oad

gooooao

O O0Oo0o0o0oao.
OOoo0oo0ogao

OoOoo0oodg

O AsnO O O GInO
O ValO Leud O O

0O AlaOl O O valO
O GluO O O AspOd
O GluO O O AspOd
0 0O Xaa,l Xaazl

0
O
O
0
0

OO0Oo0ooodg

¢GinCODODDOO0ODO0OOOO0OOOODDbDOOOOO

000000000 DoDOooOO0oOooO0oDaOeeIng
e 00000DODOCDODODOODODDOODDOO
Oo0o0oDoDDOoD0o0oooooooooOooooAlad
GluO
Aspld

O
O

T O OoOooo

O
U
u
O
g
t

O
O

O OooOooo
O 0Ooooo

-00ooo0oo0ooooooooop -0
-00o00o0Do0ooo0oO0oo0o0o0DoooooOp-00O0O0000
O0p-0000000000O0OOO0O0OO0O0OO0DDOOOOO0OO0OODODDODOOOOOOO
oooooooao
- Xaa, - Lys - Leu - Xaaz - Phe - Phe - Xaa,

Doooo
Doooo
20 O CDRO
Doooo
Doooo
oooop

ooooOoDoooao
goooooooano
goooooooan
ooooooooao
goooooooao

-0oooooooooooop -0
-jo0o0oo0O0O0ooooo0oO0oO0oO0oooooop-00O00000
O0op-000000000O0DO0O0O0O0O0O0O0OO0OOO0OO0OO0OODOOODO
oooooooo
Lys - Leu - Xaag - Phe - Phe -Xaa,

O
O

O
O

u
O
g
g
u

ooooao
ooooao

gogooan
ooooOao
20 0O CDRU
goooano
gogogoano

O
O

O Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

ooooiloooooao
goooooooban
00300CbrRO OO
ooooooooao
gooobooogoillno
go
g

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

_ Xaag _ Xaag

uggao

O

O

O

O
O

O
O

_ Xaag

O HisO OO

ooo
O VvalO OO
oono

uoao

O

O

O

ooo
ogoo

goigooan

gooooao
30 0O CDRO
goooano
gogooano

goooao
oooDao

OOoo0ooood
OOooooodg

g
O
g
g
u
O
g

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

_ Xaag

oobooooooooOOoooDOobooooDOoobemMODOobOOOO
Omne 0000000 DOOOOODODOODOOOOValDOD

ooo
oono
oono
Xaa,U
-Lys-Leu-0 O O -Phe-Phe-0O

ooobDbO0OO0O0oooan
ooobODDbO0O0oO0oooaon
ooooDbooooooooao
-0oo0o0oooooooooop -00
oooobObOO0ooooooooooboao

0Ooao
0Ooo
000
Xaag[
0Oo0

ud
oad
gd

oad

ooao
ooao

oad
oad
oo

Xaagl

u
O
g

I B B I

O

oad
gad
ood
O
O

OCOoOO0O0OO0O0D0ODO0OO0O0OAIa0D0OnDO
OoOOoo0oO0oooODO0ooOoOcGcwwono0on
ooooDDbDOoO0oo0oogocecwooooano
OCoOO0O0OO0O0o0OO0ooOoOOoo0Oog-His-O
ooocoobOoooooooooooao

cbROOODODODOODOOoooooooOano
ooocooboooooooooooao
ooooOpPEGDOODDOOOOOODO
OOO0OO0O0OO0OAB ;6000000006
ooocoobOoOoooooooooooao

10

20

30

40

50



MO OOoOoDooOooooao
OO0 oooooggogao

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo

O

O

O

OoooogogaoQg
OooooocOooOgao

O

Ooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao

(29) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooObObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
gooboogoobobooobboooobooobboboo
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
ioDoobob0i1o0o000200000000000000000
ooopPEGDOOODDOOOOOOOODODOODOGOEPEGDO OO
oooboooobobobooobboooobboobboboo
uogobobooooboboboooobbooooboooooboboao

OO0 ooogogaog
OoooooQogogoao
O0Oooooogod

00000 CDRO O 20050 120 10 O Braunschweig, Mascheroder Weg 1B, 3812

Branuschweigl Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbHO DSM

Z0DODO0OODOD0ODO0DO0ODUODDODDODUOO0OO0DO0ODODO0DDODDODOOOODODODSM ACC27500 00000
O00D0DD0O000O0dOmC20000000000O00OACI-01-Ab7C20 00000000
OooooooDoooDooDoood

Oooooo
000DD0OD00O000O00ODDOOO0OO0OOQOCDbRO O 20050 120 10 O Braunschweig, Masc
heroder Weg 1B, 38124 Branuschweigl Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Ze
Ilkulturen GmbHO DSMZO O 0 000D 00O OOODODODODODOODODOOOODOODODSM
ACC27500 D 0D DODDDDOODODODODODODDDOmC2O00D0000O0OODODODODDODOOOO
ACI-01-Ab7C20 0 O O O OO

O

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oD oo oo oDoo4gogooooog
e e e e sy e e e Y i

O

Oo0oooooOo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDoogogogooo

OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao

O Oo0oooao
O 0Ooo0ooo

O

O

O
g
u
O
u

ooobObO0o0oDooooobobAlODOODDOOODOOOOODDODDODOOO
oooonD

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
UoobDD0oDO0o0oO0DbHCVROOCDR2ZUOD OO DO OO20 0 0O CDR3U O O O O

goobooooboboooooLwevROOCDRID DD OO ODOOD4g0OOODODDDODOOOO
goocooobooboooooooooloooobobbOobooooobooooboobooo
goao
oo
gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao
goocoobObOO0OO0O0oO0O0RCVvRODODCDR2ZO DO OOOODO200 0CDR3O OO OO
ggoooogooobooooboboooooboooobboooobooboobooogao

O

O

u
O
g
u
O
O
g
u
O
g

uad

goao
goao
ooo

goao
LCVRO
ogoo

goao

uogobobooooobboogad

gooooboooooboboogoobobooobobobooobboogao
oooObDObOO0OO0oLwCvROOCDRID DO OO OOoOo4ooooboooOonO
oooobODobOOoO0oDoooooooooboao

goooboboooooboboooobbooooboboooobooogao
ocbrRlOODO0O0O0O0OO0OOD40000OCOCDODDODDOOOOOOO1I0O00O
ooO0OLCvROOOOO

O

uogoboboooooboooobboooooobooooboooaao

oocooODbOO0OO0OO0O0O0OO0ORCVROOCDR2ZD OO OOODOODO?20 00O CbR3O O O
goooodgoooboooooboboboooooboo0ooobobooob1obDboo
oooboobDODDHCVRO O OO ODO

O

goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
20000000000 0DODDbDOO0DO0DO0O0oUOooOooOooODDbDDbO0DOoDOoOoooOoDbooDO

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo

OOooooogod
OoooooQogogoao
OO0 oooogogog

O
HCVRO

(30) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooobODbOO0O0O0O0O0oo0oo0oO0O0OdCVROOCDRIOD OO ODOODO DO O 10 COR2O0 O O O
200 00cCcbRULDDODODOODOD33OOO0OO0OO0DODDOOOLCVROOCDRIDDOOO
40 CbrR2O0 0O OO DO OO0OSB0000CDRIDODODODDODOOO6eDODDOOOOOOOD
ooooDboOO0oooooooocbREODODODDODOODOOOGOOODODDOOOO
oooz200cbROODO0OOOODOOOOOOLCVROOCDROUODODODOODOCDRO OOO
gioogoobboo4000DbDD0DCDRROUDDDODOODODDO

ud
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
CoRAOUOOODbOOO0OO0oi1mcbR2OODOODOODDODO20000CCORI D OO0 ODOOO

oooooboboooooooooobDbobobooooooooDboboboo20b0b00000O0O0On

OO
oo
00
00
0O

Pyl

w

O
OOo0oooooggogao

Ooo0oooogooao
Ooooogdgogoao

o)

O
Oo0oooooooooooDooDoooo0oooooooooodg

Oo0oooogouoooDoogooooogodg
Ooooooooooooooooooogodg

3

OO0 ooooogoQgog
OO0 ooooogogog

py)

30
0
O
go
LCVRO

O

oo oooogogo

Oooooooogdg
Oooooogg

oocooODbOOO0oOO0oDoooocbREODUOOOODODDODOODOoOoooooboDDboobOOon
ooooObOOoooooooboao

oagd
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
ooob0ODbOHCVROOCDRID D OO OOOO1O0CDR2ZOUODOOOOOO2000 0OCD
gogobosbooooooooooboooobooooboboooobDbao?2n
ooobDDbDO0OO0DO0oo0oo0ob0OO0OHCVROOOOOO

oo
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
oooDDbDOO0DO0O0oo0oo0oO0oO0OLCvROOCDRIOD OO OODDODOA4DCDR2D0 00O OO

S500b0oOocobrRSEOODOOO0OOOeOOoOOODODOOODOOOOODODDDOOOOn

o2000oo0ooocobobboooooooobbboooooooao

uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooO0OLCVvROOCDRIOD O ODODODODOO40CDR2ZDID O OOOOOS0000CD
gogoboeobboooobboooobbbooobbooobobooooDbean
ooobDDoOcbROODODODODOOOOOODODDOOOOOCDRODOOOOGOALO
400o0oo0oOocbrRlOODODO0O0ooOooOooOoODODOOODOoOooOooObOLCvROOOOOO

gogoboooooboboooobboooobooooboooooan
HCVRO O CORID 0D D O OO O0OO21O0CbDR2D OO DO DO O OO 20 0 0 O CDR3
agtoobob0oo0ooooooobobbobooooooobObboO0oooooan
gooobooogao

O O0ooo
O Oooo

goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
OOHCVRO OCDRID D OO ODDOO1ODCDR2ZOD DO OODOD20000CD
oosgoooooooboooooooooobobooooooooooao
HCVRO O O OO O

Ooooooogooooogooao

O 0Ooo

O
gooooooobooooooobooooboboooobboooobooboooooban
cbRlO DO OUOoOooOoDbD4OcCcbrRR2OODDOOOOOOS0000CDRIDODOOOOO

e0O00DbOO0O0O0O0OO0OOOoOOoOODOODO0ODO0oOooOooOooooODDbOObOO0OOoDOooOooooobobooOon0oan

ggoobooooobboooobaD

ud
ooooOboOoOoDooooocoboboboboooooooobboboooooooooboao
gogobO0OLCvRODCODRAIOD OO DO OODO4O0CDR2ZD OO OO DDOOSODO0OOCD
ooobbeOODDOODODOOODDODODDDODODODODODODODODODDDOOOO
ooLCvROD OO OOO

oo
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooQ0UoooDoooo oo oDoogog4gogooooogd
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

Oo0oDoogogogoooogod

0

Oo0ooooooooodg

O

(31)

ogd

Ooooogogaog

JP 2014-168460 A 2014.9.18

OOHCVROD OCDRAIOU OO OOODODOI1IO0COR2D OO OOOOO?20 00O O CDR3O O
g3 0obobo0oo0obboo0o0oLevROOCDRID D OO OODOODOA4D COR2O O O O
s 0b00D0OcbR3AOUODOO0OO0OOoODe0ObObOODDOOOODODOODOODDDOOOOO
ooobD3aqwoooobobobooooooocobboooooooooobooOooOocebrRo OO
ooobObOoO0ooooooobboooooooooao

oooobobooooooocooboboboboooooooobbooooooboooboobao
Ooo0oD0ODDbOO0O00DO00O0OO0OO0OHCVROOCDRID OO OODOODOODOI0CDOR20O0 00 O O

20000cbRUDDODDODOO0OODO3MDODOO0OO0OO0OODOOOODOLCVROOCDRIODOOO
40 cChbR2O0D OO0 ODODOSODO0OD0DOCDRSAOOO0OoOoOODDe0bOoOnoODOOOn
goocoooboobooooooooobb400CO0ODbDDbDOO0OO0DOoOoOOoOOoOoDDbDOOOO
goocoocbrROOCODODDOOOOOGOOOODDOODODOOOOODDOOOO

uoao

gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
goboboooobboo0ooboDbRCVRODOCDRID OO DO OOO1O0CDR2DOOO0ODOADO
20000c¢cbREOUODODODO0OODODO33OOODOOO0OOOOOOLCVRODOCDRIDOOODOO
40 ChR2OU OO OO0 O0OSODO0O0OCcCbR3ICOObOOO0OOOebOOO0OOOooOooOoOOn
goooboooobobobooooobooshoogooboooobbooooboogao
ooooDOcbROODODDODOODOOODOODDODOODODOOODOODDDOOOOO

O Oo0oooao

O

oon

oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
ooobooobobbOoO0oOHdHCVROOCDRID D OO ODODDO1O0CDR2O DO OO OOO
20000c¢cbREUODODODO0OOODO33WOOOOOOOOOOOLCVRODOCDRIDOOOOAO
40CbR2O O OO DO O0O0OSODO00O0CDRIOODODOOOOeOOOOOOOoOOoOODOGO

gooboooobboogooboooonb

O

O 0ooo

O 0o oo

gd

ooobODbOO0o0ooooboooDDbOO0ooooan
Uoo0D0OD0O000000A0~D0HCVRO O CDR1O
2000000000000 00D020000
HCvRO O OOOOOOOOoOoooao

goooboooooboogooboboooonn
Ooo0ODbODDbOO0OO00000d00D0OHCVRO O CDR1O
o3qlooooooOobOb0ob0oooooobz20000
HCVROD O OO oooODOoooobDao

ugogobbooooobooouoouoboooonn
Uoo0D0OD0O000000d0AD0HCVRO O CDR2O
g3 0ogoobobooooobobooobo2000

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
goobooo0oobobDDODHCVRODOCODR2ZOUODO DD DODOOOD2000b0 000000
iDo0ooooooobboo0ooooooobODbDboO0OHCVREOODODODDO

gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo
ooooboDbOOO0oOoOoooRCVvRODOCDRSBOU O OO OoDOooOoOoO33aooooOoan
boiljoooooocobbbOooooooooboOboboO0oOoOoxsevROODODODO

ooooooao
10 0O O CDR20O
oooooDoao

goooogao
10 0O O CDR3O
gooooooao

goooogdd
20 O O CDR3O
goooogao

10

20

30

40

50



(32)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

0O O LCVRO
20 O CDRO
ooooOao

O
O

O
O

O
O
O
OJ

goooogoao
40 0O O CDR2O
gooooooao

gooooooao
40 0O 0O CDR3O
goooogao

goooogao

gogooano

gooooooboao

0 O CDR10O HCVR

0 0O CDR20 HCVR

O O CDR30O HCVR

0 0O CDR10O HCVR

0 O CDR20O HCVR

0 O CDR20O HCVR

0 0O CDR10O HCVR

O O CDR30O HCVR

0 0O CDR30O HCVR

gooooao
goooogao

O

ooobDDbOoOO0DOoooooboobDobbi1ce 00D DOooDbDbbOO0DODOoOooOoDOO

cbRObOOODOODOODOouoooobooobobbbooooloooooooblobooooOoan
scob0b000000o0oo0ob0looooobOb400CO0ODbObODbODODODOO0OOOODODIO0OO
goos3sqgooboooooboooiggoobobooo2000b0bb0000ooooooobnn
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao

oooocooOoboboooooan

goooao

OoDO0ooDO0oo0o0O0ooO0ooOosS00000D0O0DOODn0O0OLRCVRO O CbR2O O KabatO O 50

oooobOOHCVROOOOOOODOOOOOO
gooobooao
gooboooooboboooobboooooooobon
ooooObObOO0O0DO0oo0oooooDbODb0b000LevrRO O CDR1O
ooooObOOOosocobObOO0oO0ooooooobbo0Oo20000
gogobooLwevRODOOOOODODOOODDODO
gooooaad
ooooObObOO0oO0oooooooobobboooooooooao
gooobooo0ooobbooobDb0O0o0dbLCevrRO O CPR1O
oooooOoOboecbDbObOOO0OOOOOOODDOO2000
oooobOObOLwLevROOOOOOODODOOOOOO
oooooao
ooobDczh0oooooooDbDHOVROOOOOODODOD
cbRCODODDODOODOO0OO0OO0OO1ooooooboDbDObObOOoooan
ooooobObOoOoooooooobobboooooooooao
gooboooooboogoobbooooboboooonb
O-000o0ocbriD LCVvROOD OO OODOOD4OOODODO
ooooObDbOO0oo0oo1b00000o0an
O-000b0Db0CbRAOLCVRO OO ODDDODOOO4OIODDODO
ooooDDbObOO0ooo2000000000
O-00000CbRIDLCVROOD OO OOOOD4OOCODODO
ooooObOO0ooo3sooooooan
O-00000CR2O LCVROD O OO DODDODOOOS00000
ugogbobobooobobiooboooogooan
O-00000cCbr2OLCVROOD OO OOOODOSOO0O0ODO
gooboooobob20b000o0o0Dn0n
O-0000ocbrR3ODLCVROODOOOODODODeBOOODODO
oooobbOO0oooz20000000:0
O-00000CDR3TU LCVRO OO ODDODDODOOOBOODODODO
goooboooobobi1ioboooooan
O-00000cCbr2OLCVROOD OO OODOODOSOO0O0ODO
ooooObbOO0o0oo33ooooooan
O0-00000CDR3ULCVROOOODDODOOO6BO0O00ODODO
ooooobDboooosobooooooan

oooooao
gooobooooobbooobboooooooobDbno
goobobooooobboooobbooooooooobob
ooooboOoOoooooooooboao

oooooao

goooooao

u

O

g

a

O

g

a

u

O

LysbDArgd GINOD OO DG oOooooooooooooooooboooooDddAr
gpoooObOOO0ODO0DO0oUOooOooOOODOOOO0ODO0oOooOooOoOobODbbOODOoDOoOooOooooODDbDDboOoonOon

gooooogooaon

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooggoao
O Ooo0oooao

OOo0ooogogogao

OoooooooooooooDooooooooQgdg

Oo0oDoogogogogoooogod

990

O Oooo
O Oooo

990
oad
od
oad

Oooooooooooo oo oooo0DooDoooooooodg

O

OOo0ooDoogoooooooggdg
Ooooooooooooogogogoao

980

O OO
[ Ry

980
g
ug
160
oo
g
oad
oo
130
oad
oad
g
ug

oooao
OO0O0ODDOO0OO0OO0O0OO0ODOSO0000AD0CeDbR2O O Kabath O 500 LysO O Argd GInO O
cwdOO0OoQ0O0OoOoOO0Oo0DODO0OCO0DO0ooOU0oOoODOO0Oo0DO0ODU0OArgb0000opoooo
oooooOoOOoOooLwevROOOODODO
oooao
oooboooobbooobbooosogooboooobDbO0oLevrO O CbR2O
Kabatll 0530 Ser0 OAsnD OO0 ThrOODOODODOOODODODODODODOOODODODOODOO
AsnD D O0Oooooo0ObODO0O0D0ooooocoobobboboboooooobobbooooooan

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

100000000020
900 0O 910 0O 920 O 930
goobooooobobooad
oooooooooog
goooao
gbooooooboood a
10 00000ooo0Oz20dan u
900 0O 910 0O 920 0O 930 0O 940 O
goooboooobbooao g

gooooo

(33)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

OO0O0000D0O500000CcCbrR20O O Kabatd O 530 SerO O AsnOD O O Thr

O
O

OOLCVvROD OO OOO

ooooObOoo0oooad
0 g 9on 950
ooobooooooan

O
O
O
O

ooooDDbooooo
900 950
ooooODboOoO0oood

O
O
O
O
O
O

ooooboooooan
aoooooO0oooaian
ooooODbOO0oo0ood

ooobooooooan
aoo0O000aga4an
goooobooooooao

ud
900
ogd
ud

g
910
oo
g

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

O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O
O
O o0Oooo
(]
O

O 0OoOooo
(]
N
O

O 0Ooo0ooao

oad
ud

ogd

ooooO0OHCVRO O OO
980 O
ooocoooooood

O
O
O
O
O
O
O
O

gooboo0oLevrRO OOO
980 O
ooocoooboobooood

O
O
O
O
O
O
O
O

goo0D0O00goHCVRO O

ooobObOO0o0ooooooobODbboO0OAsnDODO0O0O0O0O0oOooooDOaO

gooocooObO0OO0ooi1s00a0
oooDbDDaOo

O
O
O
O
O
O
O

gooooooobbilz0go
gooooad

O
O
O
O
O
O
O

cborRboOooooboogonoaz?2

gooooOobObOOoOocbrRO OO0 OOOoes50nOnan

ooocooboobooood

oooooDbDO0LevrRgd O

ooocooODbO0OO0ooooan

coROOODODDOOODOOoGOoGoO?2

e 00000 O00O0CDROO OO0 0D ODOoes50000

gooooooobobod

ooocooOD0O0oHevrRO
o3 0ooooooboaoaag
950 O 960 0O 970 O 980
goooooooooad
goooao

ooooDDDOaO0LevrRgd
o330 0oooonoaoad
950 0 960 O 970 O 980
goooooooboboao

goooooobboood

goocoobOOoHoVROUODOODODODODOOOOODOAs
0 920 0 930 0 940 0O 950 0O 960 0 970 0O 980 O O O
goooooooboogoooboooooboogao
gooooooobooooooan

gooooooobLrecvREODODDDOOOODDOOOI12
0920 0930 0 940 0O 950 0O 9600 OO0 970 O 980 U O O
ooocoobbooooooooobobobbooooooao
goocoobobooooooooao

gcbROOOOooooooano

3ooooOb0O00aocbroo
gooooeononobooogano
gooooooobooogdao

gocorROOOGOoOooooDaO
60 00000000CDROO
gooooedsbnooooooano
goooooooboogao

10

20

30

40

50



(34) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooODobOO0OO0oDoooooobObO0oooooan
gooobooao
gooboObboo0oooooooobboooooooooboboovyggooveioooooodd
I I I e N
Cl-O1-Ab7C20 000 0O0DOODOOOODODODODOODOODODOODOODODODODOO

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

O

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

O

OO0 0o oDooUQ0 oo ooo oo o oDooogoggogooao

O

OO0 ooooggogao

O

O

Ooo0oooQoooo

O

OOooooogogdg
Ooo0oooOoooo
Ooooogogooao

O

O

O

Uo0o0oD0DDOO0O00O0O0O0OO0OO0OO0OKABATODOODOOOVLINIOOOOO0O0aoyvyo
OO0O0ODDO0O0DO0OO0OO0OO0OODDOOO0OOKabatD 0470 Trp0 000 0O0O0ODO 15
LeuD ODOOCDOOOOMIedValOMetD Ala0 O OO Phed D0 OO0 OO0DOOO
OCO00OLeuDOOCIe0 0000l O0O0O0OD0OO0OO0ODODODOOODODODO
ooobObOO0o0ooooboobODbO0oO0ooooano

ooao
ooao

Serd O O ThrO
ooooooa

O

Oooooogogoao

O

OooooooQgodg

O

ooo
opooooao
ooov,onDo
0000150
opooooaog
Kabat 0O 940 ArgQd
OoDoooooDoo
OooDooooooao
ooo
OoDooooooo

OoooODoODDOO0OO0O0O0oo0ooO0oO0DDKabatO
AsnDO0O0o0oOoOooobboooooboboooooan
Lysidobooooooboooaoobboooooan

O Oooo
O 0O oo
O Oooo

O Oooo

OO o

O

goocoboboao
oono

ugbobooooobbOododdKABATO O O ddd
ODO0O0D0ODO0O0O0O0DO0OD0DOO0ODOD0OKabatd
Ala0 00 00O0ODDOOOoOoOooooDbDOoao
Phe0 O 0O0O0OO0DOOODOOOODODOO

O
O
O
O

UOKABATOD D oogoovginioooogooovygooood
ODO0OO00O0OKabatD 0940 ArgD 0 0000010000
goboboboooobbooobbooobbserboggnn
gboboboooobbooooboooooooooobooad

O 0Oooo
O Oooo

ooooob0O00000000KABATOH OOODODOVuIIO
OD0DO0O0O0DO00O00DO0OO0DO00OD00OO0RDKabatD O 470 Trp
LeuD O OOOODOO11ed Vall MetD Alall O O O PheOd O
O00OLeuwC OO INIeD 0000 Letb000DoooonoOO
OCoO0oO0O01000ser000THrOOOOOOODODODODOO
OSer0 00 00CODODODOOOOOOODODDOOOOOORO
gooooogao

O OoOooog
O 0Oooo

ODOOKABATOOOODOVINIOODOODODOOvooOOooao
450 GInO O LysO Argd GInO O O
OLysiOODArgdOOooonoDaO

uogbobobooooboogooban

O 0Oooo

velio o ooggogoovegagoooano
870 TyrO O PheO LeuO ValO IleO
OO0O0OLeuD OOPReDODODODO
googoobooooobooooban

O Oooo

ooocooooooao
goao
ooooobobooooo12co0o0bo0b0oo0ooooooobobbooooooboooboDbDo
ACI-01-Ab7C20 O O O O O CbR20 O O O KabatO 0O 500 LysO O ArgO GInO HisO O O
AsnO00o0oo0oo0oO0ODb0OO0O0O0ooobocoboObbob0oooobArgoobbbboood
gogoobooooboboooobobooooboooobobobooooboooonob

ggoao
oooobobOo0oo0ooooooobObbOobooooooboobo12z000000o0oOooooOoDbOaO
OO0OO0ODDOO0OO0O0O0O0ODODOACI-01-Ab7C20 O OO O DO CDPR20O O O O Kabatd O 530 A
OAlal0 valO LeuD Ser0 00O NIle0 000 O00CO0O0OO0OO0OODODODOOOOODOOSer
uygobodouooboboouobbooooboboououobbooooboobooooobDboOao

O

ogoao

10

30

40

50



OO0 oDoDoooo0oooooooooodg
OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

-
O

g

O Oo0oooo
O Oo0oooo

0

Q

OoooooQgoooaoo
OO0 oooodgogooao

t0

o)}

O0Ooo0oooo
O OoOooo

O

(35) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooDbOO0O0O0o0ooooobODDbbOb0DO0oo0ooooDbODbOKABATOD ODOOOOOVLHIO
ocooovyooOODODDODOOOODODO0OO0ODODODDODOO0OO0O0ODODDOKabatd O 470 Trp
LeuD O OOOODOOINIeOValOMetD AlaD OO 0O PRheD D OO DOOOODODOODODO
OCO00OLeuDOOCIe0 0000 Lew 0000000 DOOOOODOODODOODOOKABAT
gooooOvgyiniocoooooovygoooooboobooooooooooboObbooooooao
KabatD D940 Argd 000000150 00Ser D00 ThhrOOODODOOODOOODODDO
oooboDbDDbOO00oO0odsSerd0000ooOoODbOO0OOOOOOODDKABATOD OO O
v lllo o ooooov,0oooooooooo0ooDbDO0oobO0oo0OO0O0oD0OO0ODDOOKabat
870 TyrO O Phel Leud ValO IleD D0 O AlD 000 O0OO0DOCDODDODOOOOOODOGO
OCO00OLeuDOOPReD OOO0OOOOCDODPRe0O0OO0OO0DODODODOOOODOD
oooao

oooao
oooboboooobbooooboooobboooilsboooobobbodndKABAT
gogoovyuniooooooovygoooboooooboooooboooooooooadao
KabatOD 0470 Trp0 0 Llew0 D0 000000 OC0DOOOCOODODODODOOODOODODO

goobooooboboooboboboo

ggoao

ooobDDbO0O0D0O0o0oo0oocoO0ODbO0Ob0DO0DO0OooOoo0oO0OD0ODbOO00KABATO OO 0O 0O 0O vVyltl
ocoooovyDODODODOODOODOOOODODDO0OO0ODOODOODDODDKabatD O 940 A
oooDDbO0O1s000sSser0 00 00b00ODDOO0OO0O0DO0O0OO0OOODDDOODODOODORO
ooooODboOOoooooooobooao

oooao

oooo0ODbO0O000o0oo0oooobObO0o0oDOooooooDbODO0OKABATO ODOOOOVyo
ocooovygooOoOoOoOOoOOoOoOOOoODODO0OODODODODOO0OO0OO0ODODDOOKabatd O 470 Trp

LeuD OO IMMe0D 0000 LewD00D0O0D0DOOO0CO0OO0OD0OODOCDODODOOODORKABATO OO
ovuylniooooooovyoOooooODOoooOOooOOooODO0OOoODO0ODbODDODOO0ODO0OO0ODOOKab
o4 Argd 0 00D0DODOI1IS000Ser0 00 00bobobbbooooobobooboDbDaO
ooobODbOO0OO0oDoooooobboO0oooooan

oggoao

oooboDbO00oO0ooo0ooob0b0Ob0o0ooooooon0DD0KABATO OO 0O 0O O Vel
ocoooveQoooooOooOoooOOooDODO0oo0DODO0OO0O0O0ODOD0DOOdKabatd O 870 Tyr
PheO0D0O0ODOOOOODOODOODOODODODODOODODODODDODDOODODODOO
ooobooo

aggoao

oooo0ODDbOO0O00O000oooo0obDODbO0O0DO0O0o0ooooDbODOKABATO ODOOOOOVLHIO
ocooovyooOODODOOOOODODO0OODODODODOODO0DODODODAOKabatd O 470 Trp
LeuD OO MMe0 0000 Leu0 0 0D0O0O0D0OOO0CO0ODOODODOQODOODOKABATD OO

ovwlniooooooovyoooooOoooOOooOOOooO0OoODO0ODbODDODOD0OO0OO0ODOKab
o4 Argd D0OO0D0ODOI1S00000ODOSer0O0Db0O0OO0OO0OO0OOO0OOOODODDOGO
OKABATOUOOODOVIiooooooovgQooooooooboooooooooao
OCOOO0O0OKabatD 0870 TyrO OPhe0 OO0 O0O0OOO0OOOCODODODOOOOODOOD
ooobODbOO0OO0DO0oooooobbOO0oooooan

ooono

ooooDbDOO00o0oooooobDDbO0OO0DO0Oo0oo0oboOoOKABATO O OODOOVLINooOaOo
ocovyooooODOOoOOoOOOO0OO0ODODO0OO0ODOODODODOO0OO0ODODKabatd O 470 TrpO O

LeuD OO OOOODIIleDValOMetD AlaD D OO PheD D00 O0O0OOCODODOOOOO

od
ud

OleuD OO0 MIlel 0000 Lt O00O0DOOO0OODOODOKabatd O 940 ArgD O O
Oo1s0000000serd 0 0ThhrODODODODODOOODODODODOODODODOODODRDSe

rf00O000000000000D0D00D00000D0D0DO0DOOO0ODO00ODDODACI-01-Ab7C2

ogd

OO0 0O0CDR20O O O O KabatO O 500 LysO O Argd GINnO HisD OO OAsnO OO QOQOO

10

20

30

40

50



(36)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooobOOO0OO0oDoooooooDDbDbO00DArgb 000000 OoCOoOOoODDbODbOOO0DOoDOooOooOnn
oooobOoboOoOoOoooooobbooooooooboDobao

oooobooao

gugbbodouobobboouoboboooouobboououobbOKABATO OO OOOvyo oo
ocooovygoOOODOOOOODODDODODODODDODOOO0OODODDDOOKabatd O 470 TrpOo O
LeuD DOOOOODOOINleOValOMetD AlaD O OO PReD DO O0DDOOCDODOOODODDODOO
OCO0O0OLeuDOOCNIMe0 0000 Leu 0000000 DOOQODO0OKabatd O 940 ArgD O O

OoOO0o01s000serD00ThhrDODODODOODODODODOOOOODODODODDODODDOODRDSe
rJ 0000000000000 0D0ODDDO0OO0O00OO0OO0OOODDOOO0OOOOACI-01-Ab7C2

gogooano
ooocooooooao
ooooobOoo0oood
goooooao
gogooooogoboan
goooooao
ooooboooogoobao
goooaoaad
oooooao
oooooooooao
oooobooao
oooooao
ooooobOoo0oood
ooooboooogoobao
ugooobooaad
ooocooObooooao
goooooooobao
goooaoaad
ooocooooooao
0od14o00g0ooan
oooobooao
gogooooogoboan
gooooao
ooooboooogoobao
gooooaad
oooooao
oooooooooao
goooooad
oooooao
ooooobOoo0oood
oooooooooan
ugooobooaad
ooocooObooooao
gooooooogooao
goooaoaad
ooocooOooooad
oooooooooao
oooobooao
guoobooogooan
ooooao

ogoao

oo
oo

ud

0O CDR20 O O O KabatO 0O 530 AsnO O Alall vVald LeuO Serd O O O 1leQ O O

oooooDbDser00O00O0O00OO0OOODODDOOOOOOO
oooooObboooooano

goooao

gogooano

120 O

0 120

130 O

0 130

0 120

0 130

gogao

150 0O

0 150

160 O

0 led

0 150

0 1led

uggao

gs3sbonobooooooossooonogn
ABODO0O0O0O0DO0ODUODDODOOOODODOOABDO

O
O
O
O
O
O
O

oooO0DO0O3sodd
40000000
ABOOODODO

10

20

30

40

50



Ooo0oOoooo0o0 oo owQooooooooooooooooooooowoDoooooooooooooogooao

(37)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

0000000000 000O0AR , ,,00000000000000000AB ;_450
00000O0ABDDDO0OODODOO0OONODO0OO0ODDOO0OO0OD00O0O001:100000 0000
1:5000 0 0 00000001:3000 0 000000000001:200000 O AR 1-42
0000000000000 01:1001:1000 00 O AR 1-4200000000000
0000000000000 D00ARDO0O0ODODOOODOOODOODODOO0OO0D0O000O

oo
g
oad
oo

U
O
U

0 480

oad
oad
go
g
oad
oo
g
oad
oo
go
oad
oad
oo
g

go
g
oad
oo
go
g
oad
oo
g
oad
oo
g
oad
oad
go
g
oad
oo
g
oad
oo
go
g
oad
oo

OO0 ooooogogogoooodg

O

O

OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog

O

Oooooooooood
OooooogogQgooood

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
goboboDooobbbogoz2bb00eo0bbbogog3oppoosognoboboOod
ooo0oDbD240 002800400000 0320038 0 0000000000370

gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
ooobDbOO0D0oooooob2b00037y00Dcocoobo0On

0000000000000 0000000000000000000000
O0AB , ,,00000000000000000AB , ,,00000000A
0000000000000 O0DO000AR , ,,0000000000000

AB ., 4, ,00000000AB0D0O0CDO0O0CDODODOO0ODODDOODOODODDOODORO
ocooooABOCOOCDODOOO0OO0ODODODODOOODODODODDOOCODODODOOO

oo
oo

gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
OCoooO0oooOOooOoOoob0i1:1o00000 O A 1420000000000 1:10
l:ijoo000oooobObO0OO0011:1o0C00bODb0b0O0DO0O0o0oooobODDbbOO0OOooooanb

ooobooooobboogogoboooobnb
OCAp0O0O0O0O0DODODABOOOOODODOO
gso0b0DbOO00O0oo0ooboeocD0OO0OOO0OOO
oooboooooboosoogooooooban
oggao

ud
ooobObOO0oO0ooooooboObObOO0oooooan
oooboooobbooobDbai-ioon 00O
OCOoO000O0ooOO0oOoABOOOQOODOOOARDO
ooobObOoOoO0oos3ocoooooan

od
oooboooooboooogoobooooooban
ooobODbOO0OO0oDooooooDbO0O00ai1-1000
OO0O000O0D0OD0O0ODARBOD0DO0ODODODOAR
ooobDboOOooosoobooDoDOaO

ud
ooobObOO0OO0oDooooooObbOO0oooooan
oogoobooooobboo0ogobbDbooi1l-4200
uoooboooooboooogooboooooban
ooobODbOO0OO0oDooooooObOoO0oooooao
ooobooooobbooogoboooobab
goooboooooooogoobooooooban
uogoboooouoobooouoouobooooobab
ooobooboood

ogd

goao
oo
650 O
g 850

O
O
O

O0Oooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
= O0O0o0oogod

ooABOOQ0OQoQooDO

googobooooooboood
ooobDODbOO0O000aogv7so
goonbDooooooOod

ooobODbOO0OO0oooooano
1420 0000000 AB
uogoboboooooood

ooooDbOoO0oooooan
AB 1420000 0000OA
ooobObO0OO0oooooao

OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo

w

I e ) ey e e ey e [ [y [ |

O
O

O
O

380

g
u
0

50

e s e e e ) e e e ) ey s e e e [ sy [

Iy e [y v [y I

OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

O
g
U

Oo0ooDoouoUooooooooDoDoDoo4ggogoooogg

OoooooooooooogoQgg
Oooooooooooogogg

O
g
u

O

Ooooooogoogooao

O

B R |

O
g
u

O Ooo0oooao
O0Ooo0ooer 0O
O 0Oooo

O 0ooo

I i Ry |

O O

(38)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
oooboooo0obboooobbooobobosbsS-PAGED 0O D DOOOO
OCooooooTOTh-TOOODOODODOOODODODOODOODODOOOODO

gogooboooobboooobsocgooooboooos3snoogoooogano
OcooooooDOooo40000000D0O00O0ABODODODODODODOODO
AB ., 4, ,000000000D0OCO0O0DOO0O0ODOODODODODOODODODODODOOODO
gooboo0oo0oobDba:-s01:-10000 000 1:100 1:-5000
1300 0 0 0O0O0obODbODbOO0O001-1001:-1000 OO
0 O 200

O

ud
oo
240
ud

O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

I Ry |
I Ry |

O o0Oooo
O oOooo

O

100

O

0

O
O
4

]

O

O
a
u

OO oo
O 0Oooo

O
O
O
0

oggoao
uggoao

ooono
oooao

O
0400 00O
O
O

O O

O

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

O
a
u

O

O
g
u

O
O
O
O

300 0 00
gsoonoOan
ooooano
goooao

ooooao
SDS-PAGEO

ooobOoOOoOooooocoobboooooooooao
TOTh-TOOODODOODODOODODODOODOD

gaogao
oooOao
0 g 280

O

O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O

O o0Oooo

O

O

240

O oOooo

OJ
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

ud
o0
400

od
370

O O
(] O

O O
O d

O o0Ooo
O oOooo

O
O
(]

O
O
O
O
[EY

O
O
O

O
O
O

g
a

g
g

g
a

ud
oad
320

O
O

O
O

goooano

0

ooooaizo

0 380 0O 0O

goooao
ud

goooao

1000 O O

gogooan

ooooao
1:100 O
goono

O
O

goono
gogdg
agogoano

O
[ |

O

O

O

O

u
O
g

O
O

gugooano
g 360 O
g 370 0O

O

O
O
O

O

gooao
1-420
0240 0O

O

O
O
O

O

O

O
O
O
O

O 0OoO0Oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

]
]

ud
180
od

O
O
O

OJ
O
OJ

O
O

O
O

g
300
g

O
O

ooocoobDbooooooao
AB 1-420 0000000
gooocoobObO0oo0o3200000

ooocoobOooooooao
oooooDbDOooooooao

goooooooboboboogogoobboooobboo
OABO0O0O0O0O0OD0OO0OODODODODODOOODOD
cooooooDoApOO0O0ODOO0OODOOCODODODODOO
0000000000 0a0

10

20

30

40

50



(39) JP 2014-168460 A 2014.9.18

000000000 DOO0OO00DODDO0OO0O0O0DoDOO0OO00OD0O0Odad (conformational sensitiv
ity )0 o0oDoDoDoooooooooDoDoooooooooDoDoDooooooooooao

ogoao

O OoQgooo

Oo0ooooo0o0ooooo0o oo oDoooooDooogooao
OO0 ooDoooQogooDooog4oooooogod
Oo0ooooooooDooooooooodg

OOo0Doooo4dooooo4ooooDooogogoooood
oo oooooo oo oo o o0 oo oDoo o ooooog

R

1N

N
[

O
O
O

Oo0
ooo
Ooo
10-° MO
O

OooooooQgdg
OOoooood
OoooooQgogooao
O OooOooo
O0Ooo0Oooa.o

MO
0 5x 10°°
ooooo
ooooo
ooooo
0ooooo

O

0000000000000 000D0000D00000000000000000
D0O00O0D0D0AB DO0O0DODDOO1-390 1-400 1-410 0 0 0 0 1-420 0 0 B -0
0000000000000 000O00ABOO0O0OODOOOOOOOOOOR -0
0000O0D0DO0O0O0ODOO0AR , ,,0000000000000AB 4, ,,00000
AB 0000000000 DO0O0DONDO0OODDD0OONDOO0OONDOO0OODO0O0OARO

O (bi-effective) OO ODODOOODODDODODODODOOODODODUODODDODODDODODOODDOO

O Ooo0ooogoaog
O0Ooo0Oo0ooao

0000000000000 0000000O00000O00O0o0DOooGOan
000000 D0DARO0DO0ODOD2-3901-4001-41000001-4200 0B -
0000000000 00OAR ,.,,0000000000000000000
0000000000000 000D00000D0D00D0D0D0DO0o0DO0o0ooOoao
0000000000000 000000000000000000000aO0
0000000000000 D0D00D00D0D0D0D0D00D0DD0DO0o0Do0DOooOoDao
00000000 0D0o0ooOooao

O

0000000000 p-00000000D000000D0O00OO0DODODOO0
0000000000000 D0D000D00D00D0D00D0DO0DO0Oo0Do0oDooOoao
00000000a -0000000000DO00O0O0OO0ODOO0OO0OO0ODOO0O0ODOOO
0000000000000 0000000000000000000AB O
Tyr 1000 0OVal 1200000000000 00000O0OO0O0OOR -0000O0
0000000000000 000D00000D0D00D0D0D0DO0o0DO0o0ooOoao
0000000000000 000000000000O0000Ope-000
0000000000000 D0D000D0D0D0D0D00D0DDoDOoOo0Do0DOooOoDao
0000000000000 O00000O0D0O0D0DOoo3000000000235
000000400 000000000000

0

0000000000000 0D00D0D00013CNMROOODOODOOODOAR
OO0O0O0OOTyr10000Val 12 CA 000000000 DODDOO0OOO0ODOOODOO
0oo0o

O

0000000000000 D000D01x 100/ MOOODODOO1x 10712 mOo
00001x 108 MODODODODOD1x 1071 MOOODODDODO0ODODOO0OOOOO 1x
O00D001x 107 MOOODODO0OODODO0OODOODOODOO1x 1008 MODO OO

g
u
O
g
u
O

2x 108 MODOO0OD0OK,0OODODDODO0OODDODAROODODDDOODODDDOOODD
oocooobOboooooooAPPOOOO0OCOCODDOODODOOOOODDDOOOO
ioooooooooobboboooooooobiloooobbOOooooooooobao

googoobooooooboboooobobooooooboooobobobooooboogao
ugogoboodogdo

0000000000000 01x 100 MOODODO0O0O0O1x 1072 MO OO
01x 108 MOOOODODODO0O1x 107 MOODDODODODOOOODODODODO1x 10°°
O01x 107°° MOUOOOODDODODO0ODO0OU0OOODODDODOO2x 100°MOOOOOO

MOOOOOK,gOODODOODOOooODOoooODABOODDODODDODODDODOODDODODODOO

g
u
O
g

gooobobooooobboooobbooooobooooboAPPODDOOOODOO
uugoboboouoooboobooilboooobooouooboobooouoobobooooboaago
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gooboooooboboooobboooobbno

10

20

30

40

50



oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
ABODO0O0O0OO0OoODOoOoOoOooUooDOooOoDOoo2000b0DO0O0O0OoD4OO0OODOD
gioocoboOboO0oooooilsocoobobobooooooooboz200000ooooooOo2s000d
AB ODO0O0O0O0O0ODODODOOOO0O0ODODODDODDODODODODODODODOODOODOO

Oooooooo0ooooo4o0ooooo o0 oDoDoooooDooogogooao

OO0 OoDooo4dooooo4ggooDoooggogooao

OOooQogooo s

O

OoOooO00ooU0opDOooO0oO0ooO0ooDUO0oDDO0Oo0O0O0oDU0OO0DDODOO0OOD0dOdFabd F(ab*

Oo0oooodogooao

OooooooQgooao

Ooo0ooooooo0ooDoooooooogQgoQg
OO0 oDooo4o0ooooo4ggooDoooggooao

O

Oo0oooogodgogooao

OoooooodQgooao

O0Ooo0oood

Oooooodgogooao

O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

OoOoo0ooodg
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo

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

(40) JP 2014-168460 A 2014.9.18

OCoOO0o00OooO0oooDOoooooODABODO0DODOOODODARODOO
oooobODOO0O0oDOoooooooboDDbAPPOODDOOOOOOOO
gooboooobobogooboboooooboooboboboogao
goooooad

OoOOoo0oo0oo0O0o0oDoDOooOO0oooDo0ooABOODODOOODODBODO
ocoooopoOABOCODOOCODODDODOODOODODODOODODO
APPO 00O 0OO0COCOOOOOOOOOOODODDODOOOOOOO
ooooObOoOoO0ooooobocobbboboooooooobobooogoo

ocoooAp00DOOCDODOOOODODOODODODOODOODODO
ooooODboOoO0oOoooooobboooooooobobooooo
ooooOobDoOo0ooooooboobbbobooooooobboooo
ooooObObOOooooobocobobboboooooooobobooooo
OoOoo0oo0ooO0oooDOooOoOooDo0ooDOoOpOABOO0DODODO

AB 000000 DOO0CODOO0OU0O0ODUOODODODODUODODODODDUODODBOABDODO

OooooooooooogoQgoQg

O

OO0 oooooQgoooodg

O

000000000 DO00O0OdaODO=20050 120 10 O Braunschweig, Mascheroder W
eg 1B, 38124 Braunschweigl Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulture

O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooo0ooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

gooano
gooao
gooao
gooano

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

oooo
AR OO
0oooao
ooono

O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
W O Ooodg
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
OO0
O Oooo

gooobooooooboboooobboooobooobobboogobsoban
g oooOooOoOooOoopDi10cO0000OoDOooODODOsO0OOABDOOODDOO

DSMzZO O ODODDDOOOOOO0ODODODSM ACC27son D 0 00 dOooooODOoOOn
OCOmC200000OO0OC0COODOO0OO0OC200O00000NKC2DOOOODOOODORO
ACI-O1-Ab7C20 0 DD O0O0OO0ODOD1I0O00020000000300CDROODO
gogobooi1oogoooooooobooooboooblwwobobooooobaon
uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan

O

O

000000000000 0D00D0O000O0O000O0O0000O00O00O0O0O0ao
IgMO 1gDO 1gG10 19620 19630 1gG40 IgED IgAlI0 0 0 0 1gA20 000000200000
0000200000000 0000000000001ge40000000000000

10

20

30

40



(41) JP 2014-168460 A 2014.9.18

) 0000rROIOCDODOOODO

ey e ) ey e e ey e e e [ e [ |

e s e e e ) e e e ) ey s e e e [ sy [

O 0Oooo

goooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
oooocoOoooooOU0ooobDrPOOOODDODODODODOOODODODODDOODODODOOO
Oo0DO0o00OO0o0O0O00OD0O0D0OO0O0OO0O0D0OD0O0ODO0OO0OD0D0OD0OD0D0DOFRabOOOFab OO
F(ab), 00 0DO0O0o0OFrRO0O000O000O0O0OC0O0O0O0OO
goooano
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gboboobooilooooooooobobooooboooobobooooooooooDban
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
FcOOOOO®O

goao

gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao

goocooboboooooooooboboboooooooobboooooobooooboao

goooooonob

ugoao

ooocoobObooooooooobObHCeVvROOOOOODODOODOCDRO 20 00O 30

gobobobooz22o003qogoooooooboboooobobooooobobooobboo

gboobobobooooobbooooobooooooboooooboboao

oon

goocoobobooooooooboboLlevROOOOOOODODOOCRODIOOODOODOOO

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo oo oDoDoooooDooogooao

OO0 ooDoo4o0ooooo4goooooggooao

4A000o0oooobooo0oooboo0ooobbooobboooobobbooobDboo
uogbobobooooboogogobb

Uogobooo0oo0obbOO0o0oO0obDbHCVRO O DOCDR2O O OCDR3U O OO OOO
aad 180 ooobDi10000o0ooooobooooon
ooooODbOOO0oDOoooooooobobooao

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

ooobDDbOOO0DO0O0oo0ooooDbDDbOLCVvROOCDRAIOD OO DO O
oboz00000000O0COODODDODOO0DO0O0OO0OOOoOoDODbODbOO0OOOoOoOOo

O
O
O
O
O
O
O
O

oooobODoboOob0oDoooooooobobbooooobooob2200000O00Oon

OooooooooooogoQgoQg

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

N

2

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
OJ

oooao

ooobDDbO0D0ooooobooboz2e22noo0ooooooobao

O
O
O

230 0 00

ooobODbOOO0DO0oooooooOboObbOooooobooob2a000000O00OO

OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
(]

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

O O
O O

250 oo

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

ooooao

O

O

O Oooo
O
O
O
O
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 [

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

Oooooooo0ooDooooooooogooooao
OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

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

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

O 0Ooo0ooo

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

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

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

O
O
O
O
OJ
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
O

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

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

]

|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O
O

O Ooooo

(42)

250 0

O

O 0Ooo0ooo

ud

O
O

O
O

oad
180
gad

O O
O O

00
260
oo

O O
O O

0O O
O O

Ooo0oo0oo0goao
Ooo0oo0ogao

[ |
O d

O O o
O O o

O
O

O O
O O

O
O

[ i Ry
O O

00
290
oo

O O
O O

O O
O g

O 0Ooooo
O Ooogoo

JP 2014-168460 A 2014.9.18

oogobobooogoz2e0000
oogooboboooooboood

1004000000 o0obaon
uoogobooooobood

00
320
oo

O O
O O

O O
O O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

O
O
O
O
OJ
O

O
O

(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O 2000
O Ooooo

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

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

(]
O
(]
O

AB O0OOO
oooooo

O

0
O
U

g
a
u

0o0OoB
oooo

gooao
oooo

gooao
gooano
gooao

-D-0 0 O O
gooboao

10

20

30

40

50



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

OOo0oODooo0oUooooDooogUogoDoDoogogooog
OoooooooooooooDoooooooo™

OOoDoooo40oooooUoo4oDoDooUogogoDooogogoao
OoooooooooDoooo oo oooooooooQgogao

O O
O O

oad O

ogooao
gooao
0 0O 610
gooao
oooao
gooao
gooano
0 0 940
gooao
gooano
ugooao
gooao
gooano

OoODooooe oOoogoo
O Ooo0oooao

O
O

O
O

]
O

Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg
OoOoooooOgoadg

Oo0oooooooooo4o0oooDoooooooDooooooooogdg
O
Ooooooogdg

gooan

gooano
uggoano
goono
3-000

(43)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooocooOoOoOoo0ooooooan

goobobooooobobooooobobooooooboooooboooao
gugbobooouoobboooobobbooooooboooooboooado
I I o N W A W AR W D\
-1-00000000003BAPSODDO1,3-0000000DODOOAO

-jooooboooooobop-0b0dy -OCOOooOO0oOoDOoOoODOoDbDOOO

O

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

O
O

O
O

O O
O O

O

OoOoooog™

O
O
O
O

O O
O O

O O
O O

O O0Oogoao
O Ooooo

O
O

O
O

O O
O O

O Ooogoao
O 0Ooo0ooao

O d
[ |

O O
O O

-00000D0Creaker) D 0 00D0O0OBROO0OOO0O0O00ODOODO

oooooODbDboOoOops34200o0oNO0QO0DQbOQOoDDO
goooooooboooooooooooooogao
oopoooOOooOoooOchEIDOMIDOOOODODOOO
goocobObbooooooooobbooooooao
ioDoooobooboooooboooobaon

O
O

O
O

O
O

OoOOoO0OcChEIDODDOO
goooobooooobboogao
goooooao

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

O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
OO o0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

iDooooooooOboboooooooobbooooooooboboooo
ooooobobooooooooboboboooooooobDDbbooooo

O

ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
O WO 20040 0582580 D D 001601700000 D0OO0OO0O0DODODOO0OO0OOODOOOODRO
0 0 0O 3e0 390

oo
oad
620

O 0Oo0ooao

O
O

O

OO0 ooooogogog
O

Ooooogogao

gad
ud
oo

00
oo
580
00O
oo
oo
820
00
oo

oad
oad
590
od
oad
770
ood
o
oad

oad
510
oad
ood
oad
780
ood
oad
oad

O O
O O

oad
560
oad
oo
680

O
O
O
O

O 0Oooo

O OO
O O O

oo
oad

O

ooooobooooooseusiononoan
NMDAO O 0D OODOOO0O 0005605800
oooobObOO0OO0Oe0O el 0bOOOOO
ooooDDOPPARDOOODDODOD 630 67
goobooooobodysory70ogd
oooooobOvysov7onoooooOooOOO
g3 souogooooooooogoao
o3l JuuooooODobDbOO0oo0ooooanooes
ooocoobooOoo0ooooooao

gooboooooboooooooboooao
gugobobooooboooobooogdd

ooocooobooooo

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
ey e e e e e s 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 Y e e e .~ e e e e e e e e e e o e O e o [ o
ey e e ey s e s [ s Y [ o

Iy e Ry ey sy s [y

OO0 oooooooooogoggog

OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo

Ooooooogogooooogodg
Oo0oooooooood

g

Ooooooooooogodg

O

Oo0ooooooooood

Ooo0oo0oo0ooOooano
OoOooogogoao

O

(44)

ooocooO0b0OO00oADbd
goooooogoobao
goooooooooan
HIVvO O 0O 0 0 O ALSO

O

O

goooao
goooogao

Ooooooogogogoooogod
Ooo0oooOooooOoao
Oooooogogoooaoo
OOoo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogogoao

O

O O

O O
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o

ADO

O
O

oad

O

0

AD

0

ooo0O0OO0a0ALso

Oooooogoooogooodg

Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
OooO0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oo0oooOodg

O

OooooooooooQgogoao

OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooDooooooooogogoaoQg
OO0 oDooo4ogooooogogog
OoooocooooooogogaoQg
OoooooogooooogogaoQg
OoooocooooooogogaoQg
OooDooooooooogogaoQg
OoooocoooooooogoogaQg
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooooooooooogoogad
OooDooooooooogogoQg
OO0 OoDooogogooooogogdg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 oDoooogoooogdg
OoooooooooooQgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOodg
Ooooooogooooogdg
OoooocooooooOodg
Oooooooooooogdg
Oo0oooocooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 oODoooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgodg

O

Oo0ooogoQgogoao

Oo0ooooOooooaobo

JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooooao
-0obDoo0ood

Ooooooooooogodg
Oo0ooocooooood
Ooooooooooogodg
Oo0DoDoogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
OooDoogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oooooogoooooogod
Ooooooooooodg
Oooooogoooooogod
Oo0oooooooood
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

gboboooooobooogooao
-000o0ooooooboboooo

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O ogo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

-oboboo0oo0ooooooobboooooanb
ooocooObOO0OO0OO0ooooooonoDbHvo

ALSDOooooboogooboboogooboboooobbooooboooobnob

O

O 0Ooo0ooao

O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg

OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao

goooooobobboooooboooooan
ooocoobobOoOoooooooooboboboooo
ooocoobOboOoooooooobbooogoo
gooooooobobboooobboooooan
goobobooooobobbooooboboooooan
oad

gooboboooooboboboooooboboooooan
ooooADDOOOoOooooobODboOoogon
goooooobobbooooobboooobnn
goooboooooboboboooooboboooooan
gugoboboooooboboooooboboooooao

10

20

30

40

50



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

e s e e e e e ) e e o A

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo

O Oooo

OO0 ooooooooogogaog

(45) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ocoooooao
ooooooao
(impairment)d
ooooooao

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

ogd
ADU
o0
od
aod

OoooocooooooQgogoao
OooDoooogooooogogao
OoooocooooooQgoogoao
Ooooooooooogogao
O O0Ooo0oo0ooao

O O0Ooo0oooao

O O0Oo0Oo0ooao

O O0Ooo0oooao

O O 0Oo0Oo0ooo

O O0Ooo0oooao

O O 0Oo0oooao

O O0Ooo0oooaoo

O OOoo0ooogoaog

O O0Ooo0oo0ooao

O O Oooooaog

O O 0Ooo0ooao

O O Ooooo

O O Ooo0ooao

O O Ooooo

O O Ooo0ooOoao

O O Ooooo

O OO oOgooao

O O Ooooo

O O OoOgooao

O

O

O O Ooo0ooo

O O Ooooo

O O Ooo0ooao

O O Ooooao

O O 0Ooo0ooOoao

O O Ooooo

O O O oOgooao

O O Ooooo

O O OoOooo

O O Ooooo

O O OooOooo

O O Ooo0ooao

0

I I I e I 0 A O O B A B A B R N W W A N R WO
0000000000000 o0o0o0oDU0o0DoU0o0Do0Do0oDooDoDooDoDOoOod
oodoobobooooboboooboboooooano

L= A I I e I 6 6 A 0 A A O N O A B A W R O O
0000000000000 o0o0o0oo0oDo0oo0oo0oo0oo0ooDoo0oDooooooao
0000000000000 000000D0D0D000D0D00D0Do0D0oDoOooDoOooaO
goobooooooboooobobuooobboo b booUobboboooboboodd
a
bOODDODDODODDODODODODODDODODUODDODODODODODOUODODODODDODODOoODODOoOoOOoOOoO
goooobooooooad

cboogoooboouoobooouoobobooobooad
diooo0oUoooo0ooU0Uo0oUo0DoU0o0Do0oUooU0o0DoDU0ooDoooDooDoooooOao
doooobooobooboooboooodd

goooooodd

uogogano

0000000000000 00000000000Curden)DOO0DOO0OO0OOODOO
aogg

al0bogogobooooooboboouobbooobbooobobooad
bOODDODDODODDODODODODDODODUODDODODODODODOUODODODODDODODOoODODOoOoOoOOO
dooboooooboooooboboooboboo b boo o boboboooboboodd
goooooooobooooooboooobboooboooooobooooooodad
Oo0oo0oao

c0000D0D0D0D0D00D0D00DU0D0DD0DD0Do0D0DoDOoooDooOooDao
ddoooDoOooooDoooooDoDooooDoooooao

gooooao

O
ogogoobooooobooooboboooooan
c)d
OO
0

O Oooo

O O oo

O 0o oo
O

O

O

gooobooooobobooao
goooboooooboboodad

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

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

gobooboooooboooobooao
ugugobooooobobooogdd
ooooObODO0OO0o0o0ooooan

O
OJ
O
O
O

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

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



(46) JP 2014-168460 A 2014.9.18

i00o0o0ooo0ooobboooboboo0ooobDboo
a goooobooooooan
uogooooogooan
ooobODbOoo0oood
o

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O
O
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

u
O
g

270
gooboooobboooobboo

O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O

oooboOoOo0o0od
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooobObO0OO0oooooobob20000o0oooo0Oan
ooooObOooooooooboao

O

ooooOoOood
oooOao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ocooo0oooDOoohCc200000D0O0O0CO0OpB-0DOODODODOOODODOO
coooooobOop-00OO0O0O0O0ODOOODODODOODODODDODODODOODO

OoDoDooo4Qgoooooggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

O

ocooo0ooobDOooOApO0O0DOO0ODODDODOODODODOODODODDODODODDOODO
ooobDbOOO0oDOoooooobDDbbbooooooobooDbao

ooobObOOO0DOoooooooObobboooooooobobobbooooooan

Oo0ooo0o0ooDOO0ooOo0oDooODOoABODOOOODODODO0OODODODODODODDODDODO

OCooo0o0ooDbOO0ooOABO0O0DOO0ODODODOODODODOODODODDODODODOODO
ooobobOoO0oooooooobDbObOoooooobooboboboooooooo

OooooooogogQgooao
OO0 oooooggog
OO0 oooooogogogoQg
OO0 ooooogogog

O

ooano
oooooOoooooooooOoooooooOUoOoooooDOooOoDUoOoooooDOn
oo0oooo0O0ooooooooo0DO0oooooooooDooooooOoooooao

[O O O 1001]
p-00000O0DOO00O0O0O0OOOCDOD0D1I00000O0O0O00O0DO0OOOOOO0O0O0O0
0o0o0o00D00ooooooooUooooooDoooDoDoooooOoan
oooooO0oooooooooo0oooooooooo0ooo200000000000000
oo0ooo000o0ooo0o2w0000000000000000O0O0OC0DO0@ODOO:10):
Xaa, - Xaa, - Lys - Leu - Xaag

000000000 -Lys-Leu-0 00O

0oono

Xaa,O0 OHisOAsnOGINO LysO OO ODArgD000OO0OO0OOO0OO0O0OOOOOOODOOOOO
Xaa,OOAsnOD O OGINODOODOODOOODOOOOOOODOODOOO ;OO0

XaagO O AlaO Vall LeuD OO O OO OOMetOPheD O OO Ile000O0O000O0O00OO
ooooooooao

0oo0oooo0O0oooooooOOoDO0oooooDoDoo0DoDOoooooDoOoOO

[O O O 1002]
p-0000O0OO0OO0O000O0O0O0OO0OO0COO0D1DO0O0O0OO0OO0OO0O00O0O0DOoOOOOOO0O0O0O
Oo0o0oo0ooooooooUoUooooooooooooooooOaO
oooo0oo00oooooooo0O0oooooo0oo0Do0ooD200000000000000
Oo0ooo0oO0oooo200000000000000000O0O0O0O0C@OODO:=9):

Xaaz - Phe - Phe - Xaa, - Xaag - Xaag

000000000 -Phe-Phe-0 00O

Oo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogogogooao

OO0 ooDoogoguoooooggog

10

20

30

40

50



ooao

XaazO O Alal
ooooooao
Xaa,O O Alal

XaagO O GluO
Xaagl O GluO
ooooooo
[0 O O 1003]

p-00000
ooooooo

ooobODaOo?20

ooooooao
ooooooao
ooooooao
o :

(47) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ValO LeuD OO OO OOOMetOPReO OO QO IHe0 000 O0ODDOOOO
ogoao;
ValO LeuO Ser0 000 1le0 00000000 O0DOOOCOODOOODOO

O
O

AspU 000000 O0O0oODO0oO0oooboboooobooboooano
AspU 0 0b0o0o0oooboboooooboooooboooad
oooobObOO0Oo0oooobocobObOoooooan

O O
O O

ooooobooboboooooo220o0oo0ooooooboboboooooooooao
ooocooboOobooooooooboboboooooooao
oooobObOo0oO0ooooooobObboooooooobboobo20000
oooobbooooo22wo0oooooooboboboooooooooDoDao
ugogobooooobobooooobooooobooooobbooobaagn
goocobboooooooobbboooooooobobbOooooooao

Xaa, - Xaa, - Lys - Leu - Xaag - Phe - Phe - Xaa, _ Xaag _ Xaag

oooocooao
ooo

Xaa, O 0O HisO
Xaa,[ 0O Asn0O
XaagzO O Alal
ooooooao
Xaa,O O AlaOd
XaagD O GluO
XaagD O Glul
0 0 0 10010 O
ooao

[O O O 1004]
Xaa, O 0O HisO
Xaa,O O AsnO
XaazO O vValO
Xaa,O O AlaO
XaagO O GluO
XaagD O GluO

O O -Phe-Phe-0 0O O -Lys-Leu-0 0O O O

AsnOGInO LysO OO 0D ArQODOOOCOOOOODOODOOOOOGD ;

(I € oV I A A Y O

ValD LeuO OO OODOOOMetOPRheD OODO Ile00D0O00CDOODOODODO
o ;

ValO LeuO SerC 000 1le0 000000000 DOOQCDOOOOOGDO ;
UOO0Aspd D O0DO0oOODODO0OO0OO0OO0OOOOODODDOOOOO

UOAspU 000000 DOOO0oO0O0ooboODooooDbnD
gloeozzbbooooooooobobobooooooooobobbooooooao

0 g ArgQd
0 0O GInd
0 O LeuOd
0 O valO
0 g Aspl
0 O AspOd

ud

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0ooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I o B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

Dul NN Tl Tl

gogobilooif o003 g oobooooobbooooboboooooboboooooboboogao

ooooooao
[O O O 1005]
Xaa, O HisO
Xaa,O GInO
XaasO ValO
Xaa,O Alal
XaaglO GluO
Xaagl AspO
O O 0O 10040
[0 O O 1006]
p-0O0000O
oooocooao

OoOoo0ooood

O

I:"ll Ll Tl B

oooobObOO0O0DO0oooooooObobobOoooooooobobooOoooo

ooooboboooooo2wo0o0oooooobobobobooooooooDbao
uyogoboboouoobbooooooooooboooad

oooo0oob2000000D0000000D0 - Phe -Phe - 000 - Lys - Leu -0O

gooooooao

goooboooooboboo2000o0boo0oo0ooboboboooobbooogao

10

20

30

40

50



(48) JP 2014-168460 A 2014.9.18

coooo20000000000DOOCDODODODO0OOD:7OO0O0D0DO0O0DOGO-val - Phe

- Phe - Ala - Glu - Asp -0 000000 ::800000000D0HIs-GIn - Lys - Leu

-Vval -0 OO

O

goo0oiloo1b 10500 oooooboooooooooboboOooooooooobooboooOod

0ooo0oo0o00a0
[0 O O 1007]

O

ooooboOoboDoooooooobbbOi1ocobocecbREODOIOOoOooOObOOODOoOoooOooo

ooooooao
ooooooao
p-0O0000O
oooocooao
ooooooao
ooooooao
Xaa, - Xaa, -

oooocooao
ooo

Xaa,O O HisO
Xaa, 0O AsnO
XaagzO O valO
Xaa4lO O AlaO
Xaa50 O GluO
Xaa6Od O GluO
ooooooao
[O O O 1008]

ooooObOOcbROODDODODOOOOOOODODDOODODOOOOOoOOoOODODOO
goboboogbilooid o070 0obobbOoOooboobooooobobDobDo

[0 O O 1009]

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

Lys
od

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

- Leu
Oo0oao

0ooo0oo0oO0o0oo0oO0O0oO0O0O0o0oo0O0O0O0O0o0ooo0a0an
0oooooooooo0on
-00oo0o0o0DoooO0oo0oo0oo0ooDooope-000O00000
ooooooop-00000O0000O0O0O0O0O0O0O0O0
ooooooop-00000O000000O0O0R-000
0o0oo0oooD(@ooo:11):

- Xaag - Phe - Phe- Xaa, _ Xaag _ Xaag
ooooOooooooao

O Oo0oooao
O 0Oo0o© oo

AsnO cInD 0D 00O0D0O0QCOOOCOO0OO0O0OO0DOOOOHISODODO ;
ococeMooo0ooooboOoooooOooobDooboboooemMOoOonD ;0O
LeuD OO OMNle0 00 00O0OCDODDOODOOOOOODODODOOValDODOO;
OCOvalODOOODOOOOODOODOOOOOODODOAIAODOO ;
OCDOAsp00D00D0OCOOOODODODODODOOOODODGWODODOODOO
UOO0Asp0 D 00O0O0OD0DDOO0OO0DO0OO0OO0OO0OOODODDDOOOAspO OO0
goooogao

O

ooooOoOao
OO0

O

ooooObOO0OO0DO0oooooooOobobobooooooooboao
OO0O0ODDOECVROCDR2OD OO O OO0 :2000cCcbRAO OO OOODO::B3nbOO0OOO
ocoooOo(devR)OCbRAIODODOODODODD 4000000 D00DODOODODODODODODDODO
oooooO0O000ai1o 0 Cbr
ooobObOO0oDoooooobbboooooooobao

[0 O O 1010]

uogobobooooobooogoobooooooboooooboboooda
OO0O0O0O0OO0OECeVvR)OCDR2ZOODDODODOOO::2000CDR3ADO00O00O0DOO 83000000
goobooooobobboooobbooobboooDbaagnCebr
ooooDbDboOooooooooobooboboi1c0 D ODboobDbOOODOoOooOoooOoOnOnD

[0 OO 1011]

ooobObO0oO0ooooooobboooooooooboood
OCOoOoo0O0oOo(devR)OCDRIDODDODODDODO 40000000000 AL0DOCDR
ooooDbObOO0oooooooobobobilc000 D OobODbOOOOOoOooOOOD

[0 OO 1012]

oooboooooboboooobbooooboboooobDbDo

OO0O00O0OO0HCVR)OCDRID OO ODOOO :10CDR2ZOCODOODOODO 2000 0OCDR3O O
OoOOoo00:33000ob0Ooo0b0ooboO0oob(devrR)DCDRIDODODODODO:40CDR2ZOODDODODO
g:s0000cbR8EOD OO0 bobo=e0bbbooobbooobobbooobboogao
Oo0oOoODDDO?20 0 CDR
ooooOboOoO0ooooooobbiccooobooobobOOoOoooooan

[0 O O 1013]

ooobooo

10

20

30

40

50



(49) JP 2014-168460 A 2014.9.18

00000000000 O0000O00000000000000

000000 (HCVR)OCDRIO OO OO DD :10CDR20 OO0 DO O OO 20 00 O CDR3D O
00D000:300000000000000000000000000O000GO0200CDR
000000000000 000O0O000O0O000O0O0CDROODOODOOOODOOOOn
0000001012000 00000000000000

[0 O O 1014]

Ooo0O0ooo

00000000000 O0000O00000000000000

000000 (CVR)OCDRIDDO O D ODOD :40CDR20 0D OO OO :500 00 CDR3D O
D0D00D0:6000000000000C000000000O0O000O0O00O0GO?200CDR
000000000000 O000O0O0O00O0O000O0O0CDROODOODOOOODOOOOn
0000001012000 00000000000000

[0 O O 1015]

00000000000 O0000O00000000000000

000000 (HCVR)OCDRIO OO OO DO :10CDR20 OO0 DO O OO 20 00 O CDR3D O
00D000:3000000000000000000CDR

00000000000 O0000D0010000000000000000000

[0 O O 1016]

000000000000 000D0000O00O00O0O0O0OoOaO

000000 (CVR)OCDRIDODO OO ODODO :40CDR20 000 O OO :500 00 CDR3D O
00O000:6000000000000000000CDR

00000000000 O0000O0010000000000000000000

[0 OO 1017]

Oooo0oooo

00000000000 O0000O000000000O000

000000 (HCVR)OCDRIO OO OO DD :10CDR20 DD DO O OO 20 00 O CDR3D O
00D000:300000000000CCVR)ICDRIDOOIOODOODN :40COR2000 000
0D:50000CRD0O0O0O0D00:60000000000000000D0000O0O00O0
000000300 CDR

000000000000 00C0D00O00O0O000CDROOOOOODOODOODOOOOO
DoOoOo10000 000000000000 O000

[0 O O 1018]

0000000

000000000000 O00O0O0000O0O0000O000

000000 (HCVR)OCDRIODO OO OO OO :10CDR20 00O O OO 20 0 0 O CDR3D O
00D000:300000000000CCVR)ICDRIDOIOOODODN :40COR2000 000
0D:50000CRD0O0O0O0DD0:60000000000000000DO00DO00OD0O00O
000000400 CDR
000000000000 000O0O0000O000CDROOOOOONODOOOODOOOOO
DoO0O010000 00 0000000000000

[0 OO 1019]

Ooo0o0ooo

000000000000 000D000000000O000n
OO0O0O0DO00(HCVR)OCDRIO OO OO OO :10CDR20 OO0 OO OO :20 00 O CDR3D O
00O000:300000000000CCVR)ICDRIDOOIODODODOO :40COR2000 000
0D:50000CR3D0OOODND0O:600000000000000000000O0O00OO0
000000500 CDR
0000000000000 00O0O000O0O000CDROOOOOODOOOODOOOOO
DoOOo10000 000000000000 O000

[0 O O 1020]

10

20

30

40

50



(50) JP 2014-168460 A 2014.9.18

000000000000 000000000000000

000000 (HCVR)OCDRIDOO OO OO DO :40CDR20D0 00000 :20 0 0 O CDR30 O
00000:300000000000CCVR)OCDRIOO O DOOO::40CR20000 00O
0:50000CRID I O0O0000:60000000000CDR
000000000 00000010000000000000000000
[0 OO 1021]

0000010 0CPROODOOO0OODOCHCVR)OCDR20 0D D000 200000000
OOCDROOOODOOO010100000000000000000
[0 O O 1022]

00000100 CPROOOODODOODOCHCVR)OCDR3D 000000 :30 0000000
OOcCDRROOOOOO0O010100 0000000000000
[0 OO0 1023]

00000200 CPRODO0O0O0D0OD0 (HCVR)O CDRIO 00 0000 :10 0 0 CDR20 O O
0000:20000000000CROO0O0O0O0010130 0000000000000
00
[0 O O 1024]

00000200 CPRODO0O00000(HCVR)O CDRIO 0 00000 :10 0 0 CDR30 O O
0000:30000000000CROOOOOOD10130 0000000000000
0O
[0 O O 1025]

00000200 CPRO D O000000 (HCVRYO CDR20 0 0 00 00 :20 00 CDR3O O 0O
0000:30000000000CROOOOOOD10130 0000000000000
0O
[0 OO0 1026]

00000200CPRO 0000000 (LCVR)OCDRIO OO O OO0 400 0 CDR20 0 O

O
O

O

O

O

0000:0000000000CRODO0OOOCOD101400000000000000
00
[0 O O 1027]

oooDD200cbROODOODDOOOCCVROCDRID D O OO OO 400 D CDPR3O OO

O000:60000000000CRODOOOOCOD101400000000000000
00
[0 O O 1028]

00000200 CRO 0 0001023010270 00000000 0CDRODODODOODOOOO
000010120 0 00000000000000
[0 O O 1029]

0000000000000 000000/00000000000000000 10090
10280 0 0000000000000 0O0OCOOOO000
[0 O O 1030]

0000000000000 00000000000:10600000000000CDR
000000000000 00001000000000000000000000O00
000000000000 00000000000000
[0 O O 1031]

0000:000000000(CVR)OCDR200 00 OO OO OO Kabatd O 500 LysO A
rg0 GINDOODOOGIWO ODODODODOODAQDOOOOOCOCOOOO/000Kabatd O 530 A
snO Alad ValO LeuD Ser0 00O 1le;0 0 00Ser0 000000000 C OO 10300 O
000000000000 0000000000O0O0O0000000
[0 O O 1032]

DO00O0O0DO0OO000O0OOKABATOOOOOOVIOODODOOO0OOV,O0O0O0D0DD0D000O010
09010310 0000000000 C0COO0O0O00000000
[0 O O 1033]

10

20

30

40

50



(51) JP 2014-168460 A 2014.9.18

0000000000 OKABATOOOOOOV4INIDOODOO0O0O0O0OvV,0000000001
0090 10310 0000000000 COCOOOOO0O0O0O0OOO
[0 O O 1034]

0000000000000 0000000000C00000000000010000
O00DO0O0OO0OOOACI-01-Ab7C20 0000000 COOOO0D000000000O00O0OO
0000000000000 000000001001010330 0000000000000
oooo0o00O0O00
[0 O O 1035]

0000000000000 000000000000000000Kabatd O 470 Trp
O0LeuD OO O OOOOIledValoMetD AlaD DO O Phed 000000000000 O
000000000 00000010340000000000000000
[0 O O 1036]

0000 :15000000000000000000C0000000000000000
Kabatd 0 940 Arg0 0 SerD0 00 ThfrD0 OO OO0 ODD0O0O00D00O0O0O0O0O0COO DO Serd
00000000 000010340000000000000000
[0 O O 1037]

000D :15000000000000000000C0000000000000000
KabatD 0 470 Trp0 O LeuD 000 0O O O O 1led Vald Metd Alad 0 0 O PheD 0 0 O O O
0000000000000 LeudOONIle000C0Lewd 0000000000

0000 :15000000000000000000C0000000000000000
KabatD 0 940 Arg0 0 SerD0 00 ThrD0 OO OO0 O0D0O000D00O0O0O0O0O0COO DO Serd
0oo0O0O0O0O0000 Oo0o0oO0O00O0O000
[0 O O 1038]

0000:1200000000000000 000000000 O00000000
KabatD O 870 TyrO O PheO Leud ValO 1led Ala0 00000000 O0O0O0000
00000000 Leud DOPRed0 00000000 PRed 00000000000 O 1034
00000000 O00000000
[0 O O 1039]

0000 :150 0O

001034000 000

O O
O O
O O

000000000000 00O0O000O0O0O0ODOONO0OoOoOOoOoao
KabatO O 470 Trp0 O LeuD 0D 0 0O O O O 11ed ValO Metd Alad 0 0 O PheD 00 O O O
000000000000 0OLewd OO 1le000C0O0Leu0 0000000000
0O000:1500000000000000000000000000000000000
KabatD 0 940 Arg0 O SerD0 00 ThrfD0 OO D DO0DCOOO0DOCODO0OCOOO0OOOSerdD
DooOooooooo
0000:120000000000000000000000000000000000
KabatO O 870 Tyr0 O Phel LeuD ValO Ile0 D00 Ala0 0000000000 O0O00OO
O0O0O0O0O0OO0OLeud DOPReD D0 DOCOODOOOPRed 0000000000 O DO 1034
00000000000 O00000
[0 O O 1040]
000D0:150000000000000000000000000000000000
KabatO O 470 Trp0 O LeuD 0O 0 0O O O O 11ed ValO Metd Alad 0 0 O PheD 00 O O O
000000000000 0Leud OO0 1ledJ0000Leu0 000000000000 103
s0000000000000000
[0 OO 1041]
0000:1500000000000000000000000000000000000
KabatD 0940 Arg0 OSerD0 0 0O ThfD DD ODDOCODODDOOOODODOOOODOOODOOOO
DSer0 000000000000 10360000000000000000
[0 O O 1042]
0000:1500000000000000000000000000000000000
Kabatd 0 470 Trp0 O LeuD OO0 Ile0 0000000000000 CO0O000O00OLeud

10

20

30

40

50



(52) JP 2014-168460 A 2014.9.18

00000000000 010370000000000000000
[0 O O 1043]

O00C0:12000000000000000000000000O0O0O0O0O0O0O0O000AO0
KabatD 0870 TyrO OPheD 00D DD DDDDD0ODD0D010380 000000000000
000
[0 O O 1044]

0000:15000000000000000000000000000Q0o0ooooan
Kabatd 0470 Trp0 O LeuD OO 1le0 00 0000000000000 O00OOOO Leud
ooooOoooooag

0000 :15000000000000000000000000000000000a0 10
Kabatd 0 940 Argd Ser0 0 0 0D D0 DO OO0

0O000:1200000000000000000000000000000O0O0OoO0ad
Kabatd 0870 TyrO PheD 00 00D O0O0O0D0D001030 0000000000000
00
[0 O O 1045]

O0O00D0OO0OHCVROODODODDODOOOD 15000160 0000 0 90%0 O O 95%0 O O
oooeswl 0000000000000 000001001010440 0000000000
0000000000000 O0O0O0O0O0D0O0OD0OOOODODODOOOOOan
[0 O O 1046]

O0O00DD0O0(CVRIOIODODODDDODOODD 120001300000 0 90%0 00 95%0 O O 20
ooOoesywl 0000000000000 000001001010440 0000000000
0000000000000 O0OO0O0OO0OO0OD0OO0OO0OO0OODOODODO0O0aO
[0 O O 1047]

O0O0OOOOCHCVR)OCDRO O OO ODODOOOOO20000003000000
O00O0OO0ODOCDROOO90%0 00 95%] 0000098%0 00000
ooooi100l0 10440 000000000000 DOO0OOO0OO0ODOOOOO
[0 O O 1048]

O0O0DOOOCCVRIOCDRRIODOIODODODODOONDOO200000030000000:406
O00D0D0D0OO0OCDRODODOOO%I D O9S%I 0000098 0DODDO0O0D0DODO0OO0OnO
ooooi100l010440 000000000000 O0O0OO0OO0OOOOOO 30
[0 O O 1049]

0000:1300000000000000000000000000o0o0ooOooooad
0oooooo
[0 O O 1050]

0000:140000000000000000010490000000000000000
0000000000000 O0OO0O0OOO
[0 O O 1051]

0000:1300000000000000:140000000000000000000
0000000000000 O0OO0O0OO0OO0ODOOO0O0aO
[0 O O 1052] 40

000C0:1e00000000000000000000O0O0O0O0O0OO0O0O0OO0O0OOGOaQd
ooooooao
[0 O O 1053]

0000:170 0000000000000 0001052000000000000000
000000000O0O0O0O0O0OOoOoOoao
[0 O O 1054]

O0O00:16000000000000
0000000000000 O0OO0OO0OO0Oan
[0 O O 1055]

O0O00D0D0ONODOOLys0 0ODOOOODODOO0OOD 10500 10510 10530 O O O 10540 50

OJ

10 3
OO

O
O
O
O
O
O
O
O

(]

O
O
O

O O

O
O

Nvoo0oogoooooobbooobboao
uggao

O



(53)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooObOoOO0oooooooooboboboooooooobbbooooooooboobobooOoao

[0 O O 1056]

000019610 1g620 1g630 00 0 0000001940 00 1ge40 000 D00 D00 O Ig6
,000000000000000000000000000000000000000

00000000 00000000
[0 O O 1057]

0000000000 (conformational sensitivity)D O OO0 Od0O0OoOOoO0ooooDoOoad
0000000000000 O00D00DDU0ODoDD0DO0OO0OO0O0OD0DODaO (bi-effective) 00O O
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao

ooooo
[O O O 1058]
00000000000 /00000
AB 0000000 1-39;1-400 1-410
00D00/0000000AB D000
OO0DOO0O0AB ;. 4,,000000/00
0000000000000 0000
00000D000000000000

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

I A N A R ¢
-420 0 0B -00O00O0O0O00O0OOODGO
ooooDDbOoOO0ooooooooboboooo
ooooODbDOoOOooooooooobooboooan
ooooObOO0ooooooooboboooan
ooooODbboOOoooooooooboooo

ooooo
[0 O O 1059]

I I A A I I A A B Y
ooobobooooobbooooboooaooao

[0 O O 1060]

ooooDoOoOoOooooobDApOODO
gogoboboooobbooooobooooobboao

[0 OO 1061]

O 0Ooo0ooo

O O

O

O OO

O

ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
1-420 0 0B -0000D0O0COODOOO

O

O0Ooo0Ooood

O

O

oooopg-0oo0Ooo0cOoooOooao

AB , ,,00000000ABOODODOO

a
a
O
g
a
O

00000D0D00O0AROODOOO
Ooo0OoOooo
000001-39;1-400 1-410 0 0 0 1
AB , ,,0000000000000
0000000000000 0000
0000000000000 0000

gooobboooooboooobbDboao

goobobooooobooboooobboo

goooooooooan

goobooboooooboooogobboo
goooboooao

goo0i10010 10600 0 0 0000000000 OODODDOOOOOOOODODDOOOO
oooobooooooooobbobooooooboobbbooooo

[0 OO 1062]

OO0O0o00O0O@GevR)OOODOoOooDOooO(EepR)200030 000000 ::200030000
ooobODbOoOO0oOoooooobbooooooooooboooo

[0 O O 1063]

cooooo(devRm) DObODooooo(Ee®mhIooooooo40000000D0D0O00OO
ooobObOO0OO0oDoooooobbO0oooooan

[0 O O 1064]

oooDbD:1soo0O0b0Ob0O0OO0=1900000000O0D0DDODO0O00O0000?I06200 000

000
[0 O O 1065]
alalinl

[0 O O 1066]
0ooo

[0 OO 1067]
alalin

000000000000
[0 O O 1068]

g200000o0obODbob0oO0oooooboobbiee3a 0 oooonOnn

22200 000000000000 DOO0OO00O0DDDODOOODDDOOO

0220000 0o0ob0b0b00O0b0ooo0o:=2000goooobboooooooooan

10

20

30

40

50



0000 2500
[0 O O 1069]
0000 :2500
Oooooo0oO0OoOo
[0 O O 1070]

(54) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooobODbOO0O0oDoooobooobboOoooooooooboOoano

ooobbO0OO0Do0ooooo0o::2e00000D0DD0O0O0O0O00O0DOODDGO
ugagdgao

ggoioeod 10600 D00 ODOLOOO0OO0OO0OODODOO0OO0OODDOOODODOOO0OO

[0 OO 1071]

ooo0i10e00 10680 0 0 00000000 0OO0OOCODODDOOOOOOOODODODOOOO

00 10700 0 O O
[0 OO 1072]

gooooooooboboao

ooobObOO0OO0DO0oooooooOboboboooooooobbobOob0oboOooobaonaDbaioold 106
ooocoODbOOO0OOOOOODODbODOOOOOnn

[0 O O 1073]

oooobODbOO0oDOoooooooOobobOoboooooooobobbbOooooooboobolor200 0O

000
[0 O O 1074]

ooooDbOo0ooooobooobobobolo720 10730 0000000000000

[0 O O 1075]

gooobooboooooboogooboboooobboo
oooobDDbOOODOoOoOoOoDOoODODbDDbDObOOOoDOooOooObOoO

ooo0oooooo
Doo0OooooO
[0 O O 1076]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

0 0O 10010 106
goooooad
ocooooovs

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooo0oooOoooooboOoo/o
O/00000000000DOO

O
O
O
O
O
OJ
O
]
O
]

cooo0oooOoooooOo0oobDOoboOoooOoobDOoboABPOO0DDODODDODODODOODDOO

Doo0oooooO
OooooooO
[0 OO 1077]

ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
Oooo0DDoOO0Ooooobiwo75000000ono

cooooooooooobooobooboboooooDbDobobooo/s00b0bO0OO0OODO/ZO

Dooo0oooO
Dooo0oooO
0 (3APS)O 1,3-0

OooOp OO
B 3-420 0 O
oooooao
(ChEN)O M10O
oooooao
000 10760
[0 OO 1078]

Ooooog=<
O 0Oo0ooogoaog

goooboooooboboogouobobooobbboooobooooobao
oooDbDOoOO0O0oDOooobDNAOOO0OO0DQOoOGoOD3-000-1-000000000
ocooooooooo@,3pPS)a -OO0O0O0ODOOCODODOOB-000

-0 000000000 DO0o0OD0OO0O0O0O0oDO0OO0ODDbODOO0OO0Op-000000 (breaker)O

ooo/000000000DU0OODODOO0OO0DODDUODDODOODODODOD
NOODODOooooooopUOOooooooouoopoDoobogooooDoo
ocooooooOov/s0o0O0O0ODO0OODOOOOODODODODDODODODOODOD
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
uoobobooooobodooobbooooobobooooilmoooobooao
oooooao

OooooooDOooooooooDOoEChEnDODODooODo0ooD10770 000000

[0 OO 1079]

oooobObO0OO0oDoooooobOobobOoboooooooobobbObOooooooooboboooo

ooooO0oO0OoO
ooooooo
[0 O O 1080]

goobobooooobboogoobbooogbiaorsg 10770000000

ooo0oDDbOO0DO0oO0o0oooOo/000O0O0OO0ODbODDbODbOODOOOOOO0O75OD10790 0 0000

Dooo0oooO
[0 O O 1081]

Oo0oooo0oobDOo@@bhoooooooboooooooboobooooooobDoboooobooono
cooooo(@ouooo);0ooopgoooooU0-UbooDgooooDUOoooDooO;00n

10

20

30

40

50



(55) JP 2014-168460 A 2014.9.18

0000000000000 000;000000000000000000000HIVO
DO00O0ODAS(OO0ODODDOO)I0O00O0ODOD0O0:;00000000000 ;00
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 O000O000000D000000000DONoooooonoon
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 0/0000001001010600 0000000000000
0000000 /000000107201074000000000000000000000
001075010800 00000000000 OOOOOO

[0 O O 1082]

0000000000000 0000000000000000001081000000
[0 O O 1083]

000000000000 000O000000000O000000000000000
00000000000 1081000000
[0 O O 1084]

0000000000000 D0C0O0O0000O000O0O0000O00000000000
000000000000 000O0000D00000000000000108100000
O
[0 O O 1085]

000000000000 000O000000000000000000000000
000000000000 000O0000D0000000000000O000GO0 108100
0Doo00
[0 O O 1086]

00O0O0000O0CD)OOIONDDODDNDONODODDNDONDNDONONONONDODONONDONOOoONONoooOOaon

0Do00000(@ODO0OO0);0000000000-00000000000000 ;00
000000000000 0D00D00:;00000000000000000000O00HIV
D0O0O0O0O0AS(OD0O0O0ODOODO)OO0O0OOO0O0D;00000000000:0
000000000000 00DO0OD0O0DO0OO0O0O0O0OO0ONO0O0OOONONDOoONONoOoOoooao
000000000000 00O0D00D00D0O00O0O0O0O0O0O0O0O0DODO0OoOOoOOooao
000000000000 00O0D0000D000000000000000000000
000000000000 000O0000D000000000000000000000
000000000000 000D0000D0000000000107201074000000
00000000000 O0000D010750108000000000000000000000
000000000000 000O0000O0O00000000000000000000
O

[0 O O 1087]

000000000000 000O0O0000O0001086000000

[0 O O 1088]

000000000000 000D00000000000000001086000000
[0 O O 1089]

000000000000 000O000000000000000000000000

00000000000 108600 0000
[0 O O 1090]

000000000000 000O000000000000000000000000
000000000000 000D000D0OD0O0D0O0OO0O0O0DO0O0O0O0DOOD108600000
O
[0 OO 1091]

000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 001086000000

10

20

30

40

50



[0 O O 1092]

(56) JP 2014-168460 A 2014.9.18

gooobooooooboogooboooobbooobboooobobboooobDboo
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooobODbOOoO0OO0oooobooboi0860 00000

[0 O O 1093]

Oo0oo0oooDOo@@b)oooogoooooooopDooooooooDoooooooao
@goooo);cogopooogooobo-0bob0OooobODO0ooobDOooooD;0O

OoOoo0ooood
OO0Oo0ooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood

g
10010
ooao
oggao
oggao
ooo
ggao

[0 O O 1094]

Oo0Oo0ood
OOoo0ooood

O

10600
ogoo
oono
oon
ooon

O

ooobObOO0O0D0oooos;00o0ooocoobObbboooooooobO0anH
ALs(CODOOO0OO0DOoOoOo)H)oOoooooobo;cobbbooooooeo;g

googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ocov/000000O00O0O0DODO0ODODOO/7O0000DODO?20720 10740000
gooboooobboooobiorsgl1oso 0o ooooooooOogano
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan

ooobODDbO0O0DO0oooooooObObOob0oDoooooobobbOb0ooooOoo1ee3bonOnOn

[0 O O 1095]

gooboooooboogoobooooobbooobboooobbooobDboo
ooooODbODbOO0o0ooooz1ee3obonOnOn

[0 O O 1096]

goooboooooobooogooboooobbooobboooobobobooobDboo
ooooOobOobOO0oooooooobooboobooooooooobObOooboooooDbDDbbaiaoesd d

ooo

[0 OO 1097]

O

uooboooooboboooooboboooooboboooobboooooboboooobDboao
oooooOboOO0oO0ooooooobioe3o0nononog

[0 O O 1098]

gooboooooboogoobooooobbooobboooobbooobDboo
ooooOoboboo0oooooooobooboboboooooooobbOooboooooDbDDbO0aaoesd d

ooao

[0 O O 1099]

O

ooooobooOooooooboooboboooooooooobobobooooooano
(Qbo0boo00doboo0ooboobobobogooboo0ooboboboooooDbDOooDbDOobbooDoDOoo
goooobObO0O010010 10600 000000000000 O0O0O0OO0O0O0OGO ;
GHooooooooogooooopoooooooo;
(cobobooooooooobooooooooo;ooo
(a@oooooooobooboboooooboboboooooDbOooDboobbooDOoo
ooooDDbDOoO0ooooooooDooD
ooooooao

[0 O O 1100]

Ooo0oDDO/000000000000CO0DODDODOO00OCGurden)DODOOODOOOODOGO

oggao

O

(= I 4 I A A
(b)OOOD10010 10600 0 00000000 ODOOOODOOODODODODDODOOOODORO

goooobooooobboogaos

10

20

30

40

50



(57) JP 2014-168460 A 2014.9.18

()0 0000000000000 O0O0O0OO0O0O0O0O0;0000
(DO0DD0000/00000000000000000O

DoooooQo

[0 OO 1101]

0DO0O01001010600 00 0000000000000 O00O0O0O0O0O0OOO0OOOO0
000000000000 000D0O00O0O

[0 OO 1102]

0000001000000 0000000000000

000000000000 0D00O00D00OO0O00D0OOO00O0DOONONOoOoOoOoooooaon
000000000000 00O0D0000D0O0O00O0O0O0O0O0O0O0D0DODO0OOoOOooao
000000000000 000O0O00000

D0oO0O000D01101000000000

[0 O O 1103]

000000000000 O000O0000O0000000
DO0O0O0O0O0(CVROCRIDODODODODDOD 4000000000000 0O00O0A10 0 CDR
0000000000 (LCVR)O

[0 OO 1104]

00000000000 O0000O00000000000
O0OOO0OO0(HCVR)OCDR2DDO O DO DD :2000CDR3D OO O OO0 3000000
000000000000 0O00O0O000O0O00O0A10 0 CDR

0000000000 (HCVR)O

[0 OO 1105]

0000000000000 00O0O0000O0000O0O00O0

000000 (HCVR)OCDRIODO OO OO DO :10CDR20 OO0 DO O OO 20 00 O CDR3D O
00O000:3000000000000000000000000000O000200CDR
0000000000 (HCVR)D

[0 OO 1106]

0000000000000 00O00000O0000000O0

000000 (CVR)OCDRIDDO O D ODD :40CDR20 00O O OO 500 00 CDR3D O
D00D00D0:000000000000C00000000000000O00O0200CDR
0000000000 (LCVR)O

[0 OO 1107]

0000000000000 00O0O0000O0000O0O00O0

00000000000 O00D00O000C(HCVR)OCDRIOO OO OO DO :10CDR20 O O O
00D0:20000CDR3DOO0O0OO00:30000000000CDR
0000000000 (HCVR)D

[0 OO 1108]

000000000000 000O0000O000000000000000
000000 (CVRODOCIRIODOODOODO :40CDR2Z0D DO OOO :5000 0 CDR3O
000000 :600000000000000000000O0CDR
0000000000 (LCVR)O

[0 OO 1109]

0000 :120 0000 0 O (LCVR)O

[0 OO 1110]
0000:120000000(CVRIONDOOODONDOOONODODOONODONDDOODONDOO

[0 OO 1111]

00D00:13000000000000000000 (LCVR)O

[0 OO0 1112]
0000:13000000000000000000000(CVvRIOOONODONDODOON

gooooooao

10

20

30

40

50



(58) JP 2014-168460 A 2014.9.18

[0 OO0 1113]
0000:120000000(CVRIONDOODNDND:4000000000000000
Ooooo0o0O0O0O00

[0 OO0 1114]
0000:130000000000(CVRIOIOOODDD:14000000000000
Ooo000O0O0O0O000

[0 OO 1115]

0000 :1500 000 0 0 (HCVR)YD

[0 OO 1116]

00D0D0:150000000(HCVR) IO ODDOONONDDOOODONDDOOODODOOO

[0 OO0 1117]

0000:16000000000000000000 (HCVR)D

[0 OO 1118]

0O0O0D0:160 0000000000000 00000O00CHCVR)IOODOODODOOOO

ooooooao
[0 OO 1119]

OO0O0D:150000000CGHCVRODODODDD:1700000000000000D0
oooooDoooan
[0 O O 1120]

O000:160000000CGHCVR)OODDOODOD:170000000000000000
ooooooooaon
[0 O DO 1121]

AB0D0O0DDDOODDDOOO0DDOOODDDOOOODDODOOODODDO (APP)OO
0000000000000 0O000D0DD0O00O0D0D00O0DD0OoDO0OO0DO0OOoDOoOODoOaO
0000000000000 000O0D00O0aO0
[0 OO0 1122]

O0O0D0D001x 100" MODOODOODDD1x 1072 MOOODDDOOOODDO1x 1078 MO O
0o00001x 1071 MODOODODDO0ODO0OO0ODO0DO00O01x 1008 MOODODO0ODOOO1x 10719 M
O00DO0000D00000001x 108 MODOODOO0DG5x 1008 MO OO DOKyO OO
0000000000 0OAROO0ODDODOOODDODOOODDODDODOODDODDOOODDODOOO
O0(PP)DODOO0O0DDODOODODDOOODDODOOODD112200000000000
0000000000000 0000O0D000O0
[0 O O 1123]

AB0OD0O0DDD0OO0ODDDOOODDOOODDDOOODDODOOODDOOOODDOO
00000000000 @PP)IDODDOOODODOOODODDODOODDODDODOODDODOOO
0000000000000 D0DO00O0DDO0O0OO0DD0DD0DO0OO0DO0ODOoDOO0ODOoDoDOaOo
[0 O DO 1124]

0000001x 100 MOODOODOOO0O1x 1072 MO O D O0OO0ODO0OO0OD00OO1x 1078 O O
000001x 107 MODOOODODO0ODO0O000001x 100° MO ODOOO0OO0O1x 10719 M
0000000000000 0002x 100°MOOD 000008 107° MO OO O OKpd O
0000000000 0O0ARO0ODDODOOODOOOODDODOOODDODOOODDODOOO
0000000000000 0000O0@PP)ODOOODDODOODDODDODOODDODOOO
00011230 000000000000000000O0ODO0O0ODO0OODOOODOOOD
[0 O O 1125]

0000000000 0pRO0OO0OO0O0O0O0DD0OO0ONDDDODO0O0ONDDDOO0OODODOOOD
O00(PP)I0DDODODODODODODODODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOGOO
0000000000000 D0D0O00O0DD0DO0DO0OO0DOOoDOoOOonDaDo
[0 O DO 1126]

ABOOO0OO0ODO0DDO/Z0000ARO0DODODOOOODDODOOODODODOOOODODOOOODOOY/
0000000000000 0OpOOODOONONONDODDOONDODDOONDDODODOODDOO

OJ
OJ
O

10

20

30

40

50



(59) JP 2014-168460 A 2014.9.18

DO0O0OO0O0O(PP)IDOOONODDODOONONODCOODONDOOONONODOOOODOOOODOOOOO
000000000000 00D0D0O0O0O0OO0O00DOOO0ONOoOOoDOooan
[0 OO 1127]

00000000000 O00D00O00112600000000000000000000
0000000000000
[0 OO 1128]

AB0D0O0ODDOCOODODDOCOODODODOOODONDOODONDOOABRODOCOODODDOOOOODOOO
0000000100000 000001500000000000020000000000
00250 00000000000000112700000000000000000000
Doo000DO0O0O0O0O0O0O00n
[0 OO 1129]

00000000000 O000AROODOOOODOOABODOOOODOOODODOOOOO
00000000000 O0O0O0OO0(PP)OCOODONOOONODODODODOONDDOONODDOOOOO
000000000000 00O0D0000D000000000000000000000
00
[0 OO 1130]

0000000000000 O0OARODO0DOCOODODDOOOODODOOODODOOODODOOOOO
00000000000 O0000O0O0CPP)DDDOODONONONONONONONDOOONONDOODOOO
000000000000 00D0D0O0DO0OD0O0D0DOO0ONO0OOONONODOoONONOooOoooao
0oo0O
[0 OO 1131]

000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 /000000000000000000000O000ARBOOO
0O0D00O0O0OABODOCOODODODOOODODODOOOODDOOODODOOOOOOABRODOODOOOD
OAB 0000000000 D0O0OOO0O0ODOODO0OO0OO0D0OO0OOOO0OOOO0O0OOOO0n
0000000000000 D0OC0OD0O0O0D0OO0ONO0DODOODO0OOO0ONODOoOOONOonoao
[0 OO 1132]

o -00000000/000000000000000000000000O00000O
000000000000 000D000000000O00ABROODDOOOTyr 10000V
al 120 0000000000000 CO000O0OO0R-0000000000000000O
0000000000000 O0O0O0O0D0O0R-0000000000000000000
000000000000 000O0000D000000000000000000000
000000000000 000D00D00D00113100000000000000000
00000000000 O0O0000
[0 OO 1133]

p-000000000000D0D0DCOODDNDOCOONDNDOODNDNOOONONDOODONDOOO
0000000000000 00D00000O00(@O)IO000000000030%]0
0000003 000000000000 040%000000000000000000
000113200 0000000000000000000000000000000O
[0 OO 1134]

0000000000000 00O0O000O0O0000O00000AROODODODODOOOO
0000000000000 O0O0ABODOCOODODOOOODOOOOODOOOODOOOOO
000000000000 000D000011310000000000000000000
00000000000 O000
[0 OO 1135]

00000000000 O0O000O0OO0ACI-0l-Ab7C20 0000000000100 00
20000000000300CDRODOODNONDNOONONONONODN1000000000000
0000000010000 0000000000000000000000000ARDO
000000000000 000O0000D00000005000000000830000
0000000010000 00000000150000000000000000000

10

20

30

40

50



(60) JP 2014-168460 A 2014.9.18

000000000000 00000000
[0 OO 1136]

0000000000000 000000000000O0ROIDNONONONONODOOOOO
000000010830 10850 0000000 C 0000
[0 OO 1137]

0000000000000 000000000000O0ROIDNONONONODOOOOOO
000000010890 10910 00O OOOOCOODOODO
[0 OO 1138]

0000000000000 0000000000000000000D0DoDooooan
0000000000000 00000000000000000000108100000
O
[0 OO 1139]

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000000000C0O0O00000000108600000
O
[0 OO 1140]

0000000 AROO0D0D0O0DDODAROOODOCOCOOOODODDNONODDODOOOOOO
0000000000000 00000000000000000000000000O0
Ooo0000O0O0O0O0O000
[0 OO0 1141]

0000000000000 000000000C0O0000000000000000O0
O0DO0DAROODODOODOOAROODODODOOOOOOODODODODODODONODODOODODOOO
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
Oooooo0o0OoO0
[0 OO 1142]

0000000 /000000000000ABC0OCCO0O000000000OOO00OOO
0000000000000 0000000000C00000000000000000
00000/00000000000000000CCOO0O0000AROOOOODOOOO
AB0DO0O0O0OC0OCO0OO0O0OD0ODDNONDNDDOOOOO0OO0OO0ABODODONONDDOARDOOO
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 0000000000O000000000
[0 OO 1143]

0000000000000 000000S0010000000000150000000
DoOo0O0200000000000100000000000000000000000
000000000 0000000000
[0 OO0 1144]

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
O

[0 OO 1145]
0000:2700000000000000000000000

[0 OO 1146]

00011450 0000000000000

[0 OO 1147]
0000:200000000000000000000000000O
[0 OO 1148]

00011470 0000000000000

[0 OO 1149]

hccDODOOoODOODODOpB-0O0O00O0O00O0O0ODOODOOOODODDODDODDODODOODORD
p-0000D0O0OO0CO0O0oDO0OoOOoDOooOooDOO

10

20

30

40

50



[0 OO 1150]
ABO0D0D0DDOCOODDDCOODDNDOOODDOOONODDOODONDCOONDNDOOONDOOOn

ooooooooo
[0 OO 1151]
000000000000 0000000000000000000000000000

D0D0000O0O0O00OABRDODOOOODODDOOODONDOOODDOOOOO

[0 OO 1152]

AB

Oooooooogdg
OoOoo0ooogd

O

Ooo0oooQoogoao
OoOoooogogogao
OoooooooOgodg

O

O

O

HAF/ChvKO

O

O oo ooogogoo
O oo ooogdg

X
O
O
O

OO0 oo oooo0oooooooooodg
OO0 Do oDoo4Qogoooog4gogoooogodg

O
O

O O
O O

ogd

O

Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgogoo

Ooooooooooooooooodg
OoDoooo4ogooooogooao
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogdg

O

O O
O Oooo

O

O

O

O

O 0Oooo

oad

g
g

OO0 oo ooo4o0ooooggoooo
oo oooooooooooogodg

O Ooo0oooo

O
O

cz20

O
O

OooOoo0oooodg

O

O
g
g

O
O

O Oooo
O

O
g
a

O Ooooooogdg

O

O0Ooo0oooao

O
O

O
g
a

(61) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
oooDoOOoO0OoooooobDbOooooooao

uad

20000000000 OO0ODODOO0OO0ODOOOOoOODODOGO
200000000000 0ODDOOO0DOOOOODDGO
5200000000000 O0O0DDOO0OO0O0O0O0OOOODODDOOOOO
gooobObOOoczczioooonoan

£ I I o I 0 R N A N A A A R W R 0204\
ooobODbOoO0oooczczcoooboboOonoooczcnoocbrRL200OOO
ooooODbOO0O0O0O0oo0oooan

110

120
120
140
oo
oo
OO0

oo

gad
ud

od

oo

Ub0bDAFD D0 0DDO0OO0OO0DHKIDOOODODOOOooOobDDOoOoogo

ooooobDbOO0oOmc20 0000

ELISAD D 0 0o0ooczczhobonoooad

od
ud
oo
od

oo

aad
cz20

13-20 0O
13-30 O
13-40 O
13-50 O

uad

14-20
15A0 15C0O
130
130
160

O 0Ooo

O

O
O

cz20

O Ooo0oooao

O

O
O

gboboboooobboooobooooboomCc2D0O0O00D0DO
000000000 D0D0OO0AR . 4 00000000D000O0¢O

goooobboooogbpPkKiSO OO0 Jdl0oooooonoce2yv

gooocoboobooooaoaobp4a00bye000D0O0O0OO0OO0OC2VH

C2HuvK1ID DD OO0 O0O0OoOoOoOODNAODOODDDOOODOOD
gooocoobooooocobooooooobNAOOQOoOoDoDaOo
gi1s-100o0goooooooab

013200000000 0000

013-3coooboo0oooooan

018400 0o0ooooooan

OooooDOD0OO0O000Iiges ser228-proll O O O O DNAO O O
014-100000000000
gobooissgooooooobooooobooooobon
gboboboooobbooad

ooooobOboooooan
goooczczioobooooobooooonn

go

gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
uoguobobboooooooooobobooad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e s e [ ey e
e s s e e e e e ) e e e e o

and

O Oooo
O Oooo

(62)

OCoOO000O0D0OD01bab0O0D0D1I0D0anD 0000000 DOtheb0O0D0OODODO
ioogooooogooboboogoobooooboboooobbooooboboboooobnoD

s e [ |
OO0o0oooo40oUooooodUoooooUDUoooDoDoDoUoDUoooDoDooooUUoUoDoDoogooooaog
[y [y I e Ry [ e A B

=
o
> O
«Q
« O

oggao
ugdaaog
ogoao
ogao

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O
a
u

Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg

O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
B O s [ |

O
O

O
O

O
O

O

ooobooooobooooobbooogbbAD

O

ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
oooobooboooooboogooboogoao
goooooooboooooooooooao
ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
gooobooooooboogoboboogoao
gadg

OO00D0000O00 (impairment)d MCIO

goobooboooooboooooooooobooogado

-00o0ooooocoobobboooooooooboboooo

goobobooooobobooodHvOgoDDOOALs™
iMO 00 o0o0ooooobboooobooooaoao

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

-00000000:0
ooooDDbooooo
ooobDboooood
ooooODboOoO0oood
oo

Ooooo™w

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

O O

O O

O O

O O

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

oo
od
oad
ud
oA

poOO0OO0OD0OO0OO0ODOD

pOoO0oO0oo0cOobODDbOOoO0DOoOooooooDbDbOO0oOooooao

AB0O0O0p-000C0CCOCDODDbOOO0OO0O0oO0oUoOoDoOoDbDDbDDbOoOoOoooOoao
ocooooooO0oooDOooogooooopgOoOOO0OODOOOAPPO
ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
OpO0OAPPOODOODODOODODODODODOODOODOODOODOO

1-300 AB 1_400 AB 141 AB 14,0 000AB ,_,gs00000

ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao

OpO00OC0OD0D0D0D0O0O0O0DNONONODOONOOOODO0O0O00000
000000000000000000000O000O00O000Glenner
Biophys Res Comm 129, 885-890 (1984)0 0 0 0O 00O OO OO0
00000000 D000000000

ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo

O
oooooooooad
gooooooooao
oooooooooao
ooocooooooao
oooooooooao
gooooooooaog
O
oooooooooad
gooooooooao
oooooooooao
ooooooood
gooooooooao
oooooooooaog
ooocooooooao
oooooooooao
gooooooooaog
ooocooooooao
oooooooooad
O
oooooooooao
ooocooooooao
oooooooooao
O
ooocooooooao
oooooooooao
gooooooooaog
oooooooooao
ooocoopooooao
OoDooooop oA
0ooo

O

oo O

ooop

oooao

oooao

O AR ;_350 AB
oooao

O

O

oooao

oooao

Biochem

B O0Od

O

oooao

oooooao

JP 2014-168460 A 2014.9.18

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo

Ooooooogogogoao

(63)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooo
0000000000000 0OO0D0O0O0OO0O0O0DO0OO0ODONODOODO0ODOONONOoOoOOooao
000000000000 00D0O0O00OO0O0O0O0O0O0O0DO0OODO0DOO0O0ODOOOOoao
000000000000 O00O0O0O00O0O0O00O0O00O0O0O0O0D0OO0O0DOoOOoao
00000000000 000O00000O0000O0000O000000000000
0000000000000 0OD0D0O0O0OO0O0O0D0OO0O0O0DODODONDOONONODOoOOOoao
0000000000000 00O000O0O0O0O0O0O00O00O0O000O0O000O0100
00000000000 000D0O000000000000O000000000000
000000000000 00000000000000000O00 1ged IgMO 1gAd IgD
O0O0I1gE0 0 0000000000000 O000O0O000O0O0O0O0OO0O0ONOoDooOoan
000000000000 0000000O0000O0000000I1ged 000 1geli |l
gG20 19630 000 Ige40 00 0000000000000 D0O000O000D0O00O0OO
0000000000 D0000O000O0 1g60 IgMO I1gdO 1gED 1gA0 0 0O IgvyD 00O O
00000 1g6l0 19620 19630 1gG40 1gAl0 0 0 0 IgA20 0 0 00 0 O
0ooooo
0000000000000 0OD0D0O0O0OO0O0O0D0OO0O0O0DODODONDOONONODOoOOOoao
000000000000 O00D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOODO0DOO0O0DOOOOaO
000
0ooooo
000000000000 00D0O0O00OO0O0O0O0O0O0O0DO0OODO0DOO0O0ODOOOOoao
00002000000000000000000000000001000000000
25 kDOOODD010000000050070kbD00000000000NIDOODOOODOODO
0Do0D0O0O00O0O00410001100000000000000000000000C0CO0000
ooovO000000000v,00000000000000000000000000

O

O Ooooo
O OoOgoo

o/

Oooooooooooogod

OO00O0FrRGL"),00000000

2

O

OO0 ooooogogogoooo
Ooooooooooooooooogdg

Oo0ooDooo0oooooogogoooogdg

OoOooooooQgogoao

0

Oooooooodg

OOoo0oooogdg
O0Ooo0oood

O

O

OoOoo0ooogd

O

guooooaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooboooobobboooobboooobboooobbooodPLCOO0OO0ODODDOOOO

O

O

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

0000000000
0000000000
0000000000
000000 V,-CH,O

Oooao
Fundamental

O

O

O

O

O

O

goao
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
FabO OO OOOOODOODOODODOODODOOOODOODODODODOODOODODOOODO

ooooODbOO0DO0OoO0ooboo0obDDbbOoO0oDOoO0ooob0OOoDbDDbO0O00dOdOFabd Fab/ZcO FvO Fab*

0o0o00DDO0U0U0O0oU0oooDoDoODOoDUOoOoOoOooOooao
0o0o0oDDO0OO0oO0oOoo0oooDoDoODoDo0ooooooao
000000000000 oo0Oo0DO0oDO0O0oOoOooOooao
0000000000 FaBOOOOODODOOOF(ab"
F(ab™), 0 0O O0o0oOooooooooooooooooooouoooo
OOFG@™DH00000Fab" 00000000000 0OFR0OOO0ODOO
OO000DFaOOODOOODDDODODOODDDODOOOODODDOOOODOD
Paull

Immunology, W. E.

0

O
O

O

O
O

0

0

O

O

O

O

goao

O

O
O

O

O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O

O Oooooao

O
O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O

ggagd

, Raven Press, N.Y.[O 19930 0 O O 0O
0o0oooDooooobooooooboooao
DNAO OO DODOooooDoDoooDooad
doooDoooooooooooooao
0o0oooDoooooooooooooao
OO00D0DODNAOOOODDODOOODRD

ooocoobobooooooooooobao
oooooboobooooooooobooobooboao

10

20

30

40

50



(64) JP 2014-168460 A 2014.9.18

000000000 D0DFaODODODODODOOODODDODUODODODOOODODDODODDODOOODODOO
I T I e I T A 1 A I I B B R B A B R B A N A A N A N N R N R NI
00000000 Khaw, B. A. et al. J. Nucl. Med. 23:1011-1019 (1982)[ Rousseaux
et al. Methods Enzymology, 121:663-69, Academic Press, 19860 O O OO O O

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogoboboodooobborobboO0OROscrVvO OO OODOOoooooooobobooogo
ocoooo0oooODO0OO0OO0ODO0OO0ORODODDODODODODOOSOKIODOOODOODODOOOODOD
gooboo0oooborDOOscRrvOODODO0O0O0ODOO0OO0oOoODOOO0OOoOODOOObODbDOOOO
gooboobobooooobobooooobooboooooobbooooobbooooobovdO0ogovetoboogao
ooooObOOO0O0oooooooObObOb0ooOoooooO0OvVH-:vLOOOoooooDOODOaOaOHust

on, et al. (1988) Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 85:5879-58830 0 0D 0 OO OO O DO VO
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ooooobOoOO0oO0oDoooooobD3awWooooDbbobooooooboooDDbOOsecRrvO0OOGOO
ooooObOOO0oooooooobobboboogoos,91,51300005,132,40500 00000
4,956,7780 D D OO OODOADO

goooaoaad
oooobObOo0ooooooooobobboooooooobobbOooboooooooboODDbODbOO0O0OH
gogoobooooobLLtooboooNOoOoobobvoboooobbooobobboogobobnDb
oooboooooboboooooboobooooobbooRRObODOOO0OOoOOOoOOooobobooogan
oooobOoOO0OO0oDoooooobObbooooooooobObbOobODOoooobOaDcebROb
ooobOs3sywooobObooboooooooboobbbobooooooooboboo3amboobooonod
0 LCDR1O LCDR2O O O O LCORID O O OO0 OO O30 00O D0 O00O0OO0O0OHCDR1O HCDR2O O O O
HCORSD D DD oooooO3awooooboboooooooooobobboboooooooooao

OCo0o0o0o0oDoDO0oooDO0oo0oOoDUOoOoDO0oDOooDOoooDcecbROODOODODODDODOODODODOO
00000000 ooDooooooooDUoooDooDooo0aon

Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
000D0DD0OD0000000D0DDO0OD0D0D00OU0O0OO0OCDROODKabatO DD ODDODDODOOOOO
O0O0D0DD0OD00O0O0O0OO0OOoODODOOO0OO0ddsSequences of Proteins of Immunological Int

erestl] , E. Kabat et al., U.S. Department of Health and Human Services; Johnson,
G and Wu, TT (2001) Kabat Database and its applications: future directions. Nuc
leic Acids Research, 29: 205-206; http://immuno.bme.nwa.edull 0 0O 0O O O O CDRO O
OOOChothiaD OO0 0O OO OOD0ODDODOOOODDDODOOODDODODOOOODODODOOODODRDO
0 O O O Chothia and Lesk, J. Mol. Biol. 196, 901 (1987), Chothia et al., Nature
342, 877 (1989)0 O O O Tramontano et al., J. Mol. Biol. 215, 175 (1990)0 O O O
0000000000 Kabatd Chothial O O O O O Oxford Molecular AbMO O O 0O 0O O
O0O0000D0D0O00OAccelrysDODODOODODODODOAbDMOODOOODO MacallumO OO A
ntibody-antigen interactions: contact analysis and binding site topographyd , J
Mol Biol. 1996 Oct 11;262(5):732-450 0 0 0CDROOD OO D OOOOODODOODODODOGO
Jdo0obobobobobobobobOobocbrRODODODOOO

10

20

30

40



(65) JP 2014-168460 A 2014.9.18

N—7 Kabat AbM Chothia Bl

L1 124 --134 124--134 124--134 L1L30--136
L2 L50--L56 L50--L56 L50--L56 146 --L55
L3 L89--197 L89--197 L89--197 LBY--L196

H1  H31--H35B H26 -- H35B H26 -- H32..34 H30 -- H35B

(Kabat %)

H1 H31 -- H35 H26 -- H35 H26 -- H32 H30 -- H35

(Chothia %)

H2 HS50 -- H65 H50 -- H58 HS52 -- H56 H47 -- H58

H3  H95--H102 H95 -- H102 H95 -- H102 H93 -- H101

gooooao
goobobobobocbROODODO0DODO0ODUO0bODUODbUOobUobDUOobUobUoDbaOo
goooooao

0 LCDR1:

oo00d -0020 00

ooobooOooOocysdnononnO
Oo0o0booboobooTrpbO000D00ODOODOOTRPOOODOTYR-GLNO O O 0O O LEU-GLNO PH
E-GLNO O O O TYR-LEUO O O O O O

goobobiot1wyoboood

gooooao

0 LCDR2:

000 -LooooDiie0dooan

Ooo0o0oO0oO0O0o0D0ILE-TYRO OO DO DO VAL-TYRO ILE-LYSO D OO ILE-PHEDO D D OO QOO
ad

goobooovr7Ooboooodd

oooooad

0 LCDR3:

000 -00LL200 003300000

000 0o0b0cystdnogdn

0000000 PHE-GLY-X-GLYO O O O

googbovyol1ag0oooodd

googooao

0 HCDR1:

000 -0D0260CYSO40 00 00 O O O Chothia /7 AbMO O 0O 0O O KabatD O O 50 O 0O
gooooao

OO00D000OCYS-X-X-XOOOoOdo
OoooDoOogTRPOUODDODOOCOOVALOODOOOODDOILED OO OALADODDODO
OO0O0O0DAMODOOODI1001200 0000 0Chothia DD DOD O OO40 0000000
gooooao

0 HCDR2:

000 - Kabat/AbMO O O CDR-H1O O O 0O 150 0 0O 0O O

000000000000 LEU-GLU-TRP-ILE-CLYD D O DO D100 O0DOODOODOODODOO
ooooao

0000000 LYS/ARG-LEU/ILE/VAL/PHE/THR/ALA-THR/SER/ILE/Z/ALAD O O O

10

20

30

40

50



(66)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

O000O0OKabatO O OO OO160190 000 00AMOODO7000000O000O0OO
gooooao
0 HCDR3:
- COR-H2O0 O 0D 0O 330 0D 0OOOCysnz2000onoang
000000CYS-X-XO 0O OO0 OCYS-ALA-ARGO O O O O
000db00oodTRP-GLY-X-GLYOD O O O
Oo00oogo3y20000000
Oo0o0oooao
gCbRUODODODODODoODoOoooDoooouoboboooobobobuooobooooooooooano

I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O 10
0000000000000 o0o00o0o00o0U0000o0o0o0o0oDUo0DoOUOXooooooao
0000000000000 000000000000000O0O0OO0ODOAORiechmann et a

1., (1988) Nature, 332::;323-3270 0000000

udgao

oooooao

I I e I I I I T I A 0 A 0 e AN
gooboooodooooooooo0oooob oo ooDo b oo oooDoboooooao

I 1 1 I e 1 I e e 1 I I B A A O 0 I B R R W R W A

I I I e 0 A 0 A B R B A B A I N e N N e N N N N NN N N RN
ooooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
1 e I I e 1 I I 6 6 0 6 R A A B A A N A B A A N R W 20
dddobobobodoocbROODODO0DODO0ODUO0UO0UobODbOOoooboDbuooobbooooooooan

I T I I 6 6 e 0 A 0 R B O B A B A B A N A N W N A N A AR
gooboooodooooooooo0oooob oo ooDo b oo oooDoboooooao

I I I T e I 6 O A A R W A
dodoboobobooooobooobobooobbo0o o0 b0 bo0oUobobooobOcbrOOB
gooooooooboooos,843,7080 00 0O6,180,3700 0O O 0O 5,693,7620 0O O O 5
,585,08900 0 0 O5,530,1010 0000 0b0O0O0U0bObOO0O0O0DbODbODO0oO0oO0oDODOOO0Oads5,565
,3320 0 Rader et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1998) 95:8910-89150 O O O O O
Oo0oboD0oooooobobooos,e39,6410 000D O0DDODDODOODODODODODODODOOOOOGDO
0oo0o0o0DoDOooOoo0o 30
oooooao

22 I 1 I I I I 1 1 0 e A R N O
I I I I e I I 6 I 6 0 R R A e e A A B O N N W R A
I e e I e 1 I I 0 s M A

I T I I T 1 I 6 R A 0 R B O B A B A B A A N N N A B A AR
ooooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao

I I e e I I e I I e I 1 I 0 0 A A O A O R B R B R W A

I T I A Ay I A B e A A A 00 | (A B A AR

I T I I 6 6 e 0 A 0 R B O B A B A B A N A N W N A N A AR

0 40
oooooao

I I I B A R B R B B A B A B A N e N N N N NN N N AN NN RN
goboooooooobooooooooib oo ooo3dxwooooooooDboboooooan
I I I 6 A 0 A 6 R B A A A N AN W |

gooooao

0000000 DOO0ODOO0ODOO0ODOD0D0DO0O0DO0O0O0O0OO0DO0D0DO0OD0DO0ODOnDaOdDaOQQueen et al.,

Proc. Natl Acad Sci USA, 86:10029-10032 (1989), Hodgson et al., Bio/Technoloy, 9

1421 (19910 0 OO DO

ogooooao

gooboooodooooooooo0oooob oo ooDo b oo oooDoboooooao 50



Oooooooo0oooooggoao
OoDoDooo4Qgoooooggogaog
OoooooooooooQgoao

e

Iy e ey e ey e [ Iy
I e e e s ey e Y Y I O
Iy e [ I

~+
o)

e e s ey ey e e Y Y A

Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o
OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog

Oooooogoooaoo

Oooooogoooooogod
Oo0ooooooooodg
I [ |
Oo0ooogoQgooo

O

O
O

O

(67) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
gooboboooobbogde,e32,97y60 0 000D0DO0O0O

oooooOO0oO0ooocREOODODOOODOOOoOoOODODDbOOOOOoOoOO
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
gogobooooobobodooouobboooooboooooboogoooao
ooobODbOO0OO0DO0oooooooOobbooooosooooooooooan
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
Oigcooooooboooooooooooobooooooooooao
ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao

101Gl o001 eci Db o0 oooooos3ye3anoooooog
40 10640 O FcO OO DO OOOOOOOODDOODODOOOOODDOOOO
ooboooOooOo0ooDOO0oooOO0obOO0O0oDO0oO0DbDO0OO0OO0O0ODOD0ODDOD0DOOaOHeiter

O

OoooooOoooao
Ooooogogaog

(]
O
O

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao

O
O
O

Oooooooooooooooooogogogooao
OoooooooooooooDooogogooao

O0Oo0oood
O oOoooo

0O
00
00
00
o

g

Ooooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
OO0 oooodooooogogogog

gG10

O

OOooo0oogao

(1980) Cell 22:197-2070 000000000 0OIMgG40 0000000

ooooObObOO0ooooobocobobbobooooooooboboboooo

ooooODboOoO0oOoooooobboooooooobobooooo

ooooOsBOO0OO0OODDODOOODODOODODODODDDODOOOOODOO

ooooObObOOooooobocobobboboooooooobobooooo
0

O ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao

ugogbobooooobboooobboooooboooobooado

(mother cloned)J 00 O0D0OOO0OOOOODODOODODODOOODODOGO

OCOoOO0p-000000CD00000D00D0D0O0O0AB 1400000
AB ., 0000001621000 00000000000D0D0O00O
OAB , 4, 0000000000000 00O0O0O0O0O0CG0DOGO
AB ., 000000000000 DO0O0COOO0O0OB -0DOC
goooobObOoooooooobbbooooooooAbbao
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
-bggogobobboooooboooobboooooboooooban
HIVO O 0 0 0O 0 ALSO
oooobooooooao
oooobooooooan
ooooobooOoood
oocooOboOoo0oood
oogooboooooan
inodooobooooobboooobbooad
O ooocoDOilgGO igMO o o o 1lgA0 0 00O
gGzal 0 U DD ODO0OOODODOOOOLODDODODOOODOOODODDRO
oooobooooboooooooogG4000oooooooboao
ooooObOOO0oO0oooooooobobooooooooooboao
goobooooboboooboboooobooobbDboo
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
u
O

OOo0ooogo-gogao
OOoo0oood
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
OooOooooQooQgao
Ooooogogao
OooOooooOoogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oo0DO0oC00OrRaODOODOFOOODODOODODOOOODO

OoOooooo0=-=ooDooooooooogoQgog

O 0Ooooo

10

20

30

40

50



ooooDoODooooooooao
000000 0O0O0Obx SSPEO 10
JooooDooooooooao
ooooDoDooooooooao
000D0OO0.2x SSCO 350 O 700
ooo0oo0oo0oDooo0ooooooao
0 O 0O Sambrook et all O O O
ooooDoDoDoooooooao
0oo0oo0oo0DO0o00o0oooooao
oooooDooUooooooao
ooooDoODooooooooao
ooooDoDoDOoo0ooooooao
0o

oooooao

O

O

O

O

r

(68)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

dooooDoDooooooooooDoODoDOoDOooooOoooao
SbSO 1x J 0 O0Oo0O0oO0DO000o0oooooooooo0ao
g3spoov7o00pooOoOooOoes0000nooooOoooODOodd
Jo0oo0oDoDDOoOD0O0oO0O0O0ooOOoODoODo?2x sscd 10 sbsd
0o0ooDoDDOoOOoOoOges00OOnODnDOOSSPEO SsCO O O
OO00OSambrook et alU 0 D000 O0O0OO0ODOOODOODOO
jooooooOoUoUoO0ooUooooDoDOoODUOoDUoDO0oO0oOooOooao
dooooDoDoDoooooooooDoDoDOoDoDoooOoooao
0000000 oDoDoOo0o0ooDoDoooooes0dnnonoad
Joooooo0oOoU0oU0ooooUo40D00000000DOaO
dooooDoDoDoooooooooDoDOoOoOooO3000a0
0ooooDoDoDoo0oo0oooooooDDoDoDoDo0Doooooao

200000000000 O0D0OO00DO0DDODU0DO0D0D0OO0DO0DO0ODOD0DO0DDODDODODODODODOO
2000 000000000000 0ODOD0DO0OO0DODOODOODO0DO0DDODDODODOOO0DODOD
0ooooODo0oo0oooDo0oooDOooo0ooDo0oooDO0o0DO0Do0oDU0DooDooDOoDOooDo0DoODDOaon
0000 0OBestfitd 00O O O O Wisconsin Sequence Analysis Package, Version 8 fo
UnixO OO 0O 0O O , Genetics Computer Group, University Research Park, 575 Scien

ce Drive Madison, WI 537110 0 0 0 000D DODO0ODO0DO0OOOODOODDODODODODOOOODOGO
OO0O00D0O000O00Bestfit 0200 0000000000 DOOODOODODODDOOGO
O000D000O00D0ODO Smith and Waterman, Advances in Applied Mathematics 2 (1981)
,482-4890 0 00D D ODU0O0O0U0DU0ODDODDODODODODODUODO0DODODDDODODUODODOUOoDOoOOoODOO
0Doos0 00l 0DnDU0D000d000DO0DDU0DOo0DO0OD0DO0OBestFiItD 0O 0OOODOO

00
o0

O
O

ge of

ad
OO
od
od
ud

a
O
g
a
u

rsonl]

«Q
<
'—\
[o¢]
w

oo oooooogogoo-g
Oooooggogoao
Ooo0oooQoogoao

O

O

O

ooocoobobooooooooobobbooooooooobooooo
identityD D000 O0O0OoOoQoOoODDbDOOoOooooooboobooooo
500 000000000000 OO000DO0OODOAOOBestfitd
ooocobOboOoooooooobbobooooooooobobobOooo
goooooooboogooboooobooooboboogao
goooooooboooooboooooboboooooboobooooao

t
O
g
t
u
O

Ooooogogogooao
OooOoo0oooOod
Oooooogdg

O

O

O
g
a
u
O

O

O

percenta
oobD0oo
oobOoo
oooao
0
0

Ooo0Ooo0ogao
O o0Oo0ooano

ggao
oggao

O

O

0000 fasta20u6600 0 O O O O O 2.0u66, September 19980 William R. Pea
University of Virginiall 0O 0O O W.R. Pearson (1990), Methods in Enzymolo
63-98, 0 00O 0O OOO http://workbench.sdsc.eduw/0 0 0 00000 O0OODOO

Oo0o0o00ooDooo0Do0oo0o0DoDo0ooDoDOo0o0Do0DooDo0DooDOooDOoDooDo0ooOoDOao

Songsivilai

J.

Immunol .

gooobooao
oooobooao
guooooaad
oooooao
gooobooao

oooooDao
ooao
goao

O O
O O
O O

oooooao
oooooao
000 Fab™O
& Lachmann,

O
O
(]
O

O
O

U
O
U

[ B |

U
O
U

Clin.
148, 1547-15530 19920 0 O O O O

u
O
g

g
oad
oo

Exp.-

O

O
O
O
O

O

u
O
g

u
O
g

u
O
g

u
O
g

Immunol.

gooboooobbooooboboao
uogoboouooboooobboad
ooooObOooooooooboao
gooboooobbooooboDbo

ooocooobooooooooobooooboao
ooocooboobooooooooooboao
goooooao

ooz2000o0ooocoobbooogoz200
ooocoobobooooooooooobao
goooboooooboogooboboooao

79:315-321 (1990)0 Kostelny et al.,

ooo

gooboooooboooooooboooao
gugobobooooboooobooogdd
ooocoobobooooooooooooao
0000 FabO Fab*d F(ab®)20 FabcO O

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao

N
O

I e ) ey e e ey e [ [y [ |

OO0 Do ooo4QogooDooggoooao

oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

0

OO0 o0Dooo4o0oooogoggogoooogogg

OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

o I o [\

o
O 0Oooo
OooOoo0oooOod

oo

Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg
O

OO0oooooooooo4o0oooDooooooDoDooogoooooogdg

OooooooooooQgoogao

Oooooogoooao

ogoao

FvO
00
OO

O O
O O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

O
O

O
O

O
O

od
100
oo
oo
oad
ud

O
O

(69)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao
gooooooooboboogooboboooobobobboooboboogao
gooboboooooboooobobooooobboooobobooaa

DNAODODODOOOoouooooobobboooooooobobbooog
0000000000000 Fabd Fab®"d F(ab®),0 FabcO FvO O O

gagao

gooboo
gooooad
oooobOoOao
oooobOoOao
Ooo00oDovoo
o0 o onoano

O O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

gd
ud
oad
500
gd
ud

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

g
ad
250
oo
ad
g

O

O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo

O

150

O
O
O
O

1250 0 0000000000000 a0O0~D0ais00
17500 0000000000000 0O0200000¢0
200 00b0O0o0DO0oo0ooooooOboOoOoOoOoooOoooobOoboDoooooooan
goocooboboOoooooooobboooooooobbboooooooDba
goooao

gsooogooooogao
googobooooooood
oooobODbOO0OO0oooooao
ooobODbOO0OO00eodnaO
oooDsoooOooooano
oo 0 0DOooooooan
ooobODbOO0O0oooooao
oooobooooobboo

oooobODbOO0OO0oooooao
ooobObO0OO0oooooao
oooDDbDO0OO0oOooooao
ooooDbOoO0oooooano
O

googobooooooboood

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
gtTbooobbooooobobooooobooouobboooboobooogooon

ugogboboooobboooobboooooboboooobboooooooooboDbooao
TOooocooOoOobOoooooooobobboooooooobbboooooooooao
gooboogao

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

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

oad
oo
g
U

O
O
O

O

O

O O

O
g
a

gooao
ooao
oooao

oooao
oooao

0O

00
00O

ooao
ogoo
ooo

ooao

ooao
oono

O O
O

O

O
O

oooobODbOO0OO0oooooao
ooocoobooogod
ooooao

ooooODbOO0OO0Oooooao

ooooODbOO0OO0oOooooano
oooDDbDOoOOoOooooao

gooobooooobbooooboboooooboobooad

avidityD J 000000000 D0OO0COO0oO0O0ooOoDO
ioooocobObObOobOoooooooobs3oc00oooooan
goboboooobbosooooooooboooooboo

10

20

30

40

50



(70) JP 2014-168460 A 2014.9.18

0oooDDoDoO0oU0ooooooDDODOoDUoOoOoooDooDoDoDoOooOoOog
0000000000 Ooooo0DDoDO00O0oOooooooDoDoOooOogag
ooooao
0o0o0oDoDDoDO00o0oo0oooDDODOo0Do0Do0oOooooDoDoDoDooOoOog
Jo0o00oDoDoU0U0o0odooooDDoDO0DU0DO0oUoOoooDooDoDoOooOogg
ooo0oDoDoDU0U0O0o0oooDDODO0oDU0UOoDOoOooDoDoDoDoDOooOoOg
0oooDDoDU0U0oooooDDOoDU0oDoOoOooooDoDoDoOooOoOog
00000000000 o0o0oo0DDODO0D0DO0oOoOoooooDoDoOooOogag
Joo0oooDoU0U0O0odUoooDDODO0DUO0UOUUOooDoODoDoDoDoOooOoOg
0oooDDoDoO0oU0ooooooDDODOoDUoOoOoooDooDoDoDoOooOoOog
O0o0D0DDO0OO0OO0OOcanonical 000D O0DO0ODDDODODOOOOOAO
OChbROUODODDDODOODDDODOODODODODOOODDOoODOoOOODnDaOo
00000 Foote & Winter, 1992, J. Mol. Biol. 224, 487-499

CORSH3D OO OO0O0OUoooooODbbOOoooooooonnb

OOooooodg
OO0Oo0ooogod
OoOoo0oood

O Ooooood

OOoo0ooood
OoOoo0ooodg
I B B
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg

OOoo0ooood

OOooooodg

O O0O0oOooood
OoOoo0ooodg
OOoo0ooogodg

OoOoooood

O Ooo0ooood

OoOoo0ooood
OoOoo0ooodg

OoOooOooood
Oo0Ooo0ooodg
O0Oo0oood

O Ooo0oooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0oood

OOooooodg
OO0Oo0ooogodg
Oo0Ooo0oood

oo ooooao OO0 ooDooooooooaog
Science 229:932-9400 O 0O Bowie et al. (1990) Science 247:1
0Ooo0o0o0ooU0oooDOoooooDU0oooDUoooDooDOoooDooaOo
000D0DD0Da00D0DD0OD0ODO0DO0DODOODODODDODODOOOOOO

Oo0o0o00ooo0ooDoooDooDoooDoooDooDoDooDooaOo

bOODDODODODODODODODDUODODDODODOODODDODODODDOODODOODOODO

I 1 e e O B A 0 R A M N R W A
I o e A A 0 6 I M O I B W A

I I I I A A R 0 R A O W O W A |
0o0oo0oooDo0ooo0oooDU0oooDoooooDoooDoooooDoood
microcomplement fixation methodsO O Wasserman et al. (1961) J. 1
Levine et al. (1967) Meth. Enzymol. 11:928-9360 O O O 0O O O

ocooooooO0oooDoobooooboOooDbDOooboboOooboOooDbOoDoao
O 0O O Lewis et al. (1983) Biochem. 22:948-9540 0 0 O O O
coooooooooooooooood

ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
gooboooooboboboooobobooooooboooooboboooao
ugogboboocoooboooagdo

O0O0OD0DDD0O0O0O0000D0(prevent)D OO DO OO0 (preventi

OCoOOC0CO0OOO0O0OreventionN)D 0 O0O0DODQOOOOCODOOOODODOOODOOOODO

goocooboooooooboloooooobbboooooooooboboooo

goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao

ooooDoDoooooao
Oo0ooDoooooooand
goooooooood
oooooao
ooooDoDoooogao
oooDooooooonn
goooooooonod
ooooDoDoooooao
OooDooooooond
gooooooooon
ooooDoDoooooao
ooooDoDoooogao
gooDoooooood
0 O O Vernier Zonel O
ooooao

oooooao
goooooooood
ooooDoDoooooao
OooDooooooond
goooooooood
ooooDoDoooooao
ooooDoDoooogao
oooDooooooonn
0 O Berzofsky, (1985)
306-13100 0D O OO OO
oooDoooooooad
goooooooood
ooooDoood
Oooooooaoao
gooooooado
oooooooad
ooooDoood
ooooooaoao
mmunol . 87:290-295;
ooooDoDoooooao
OooDooooooond
gooooooooon
oooooao
ooooDoDoooogao
gooDoooooood
goooooooood
oooooao
oooDooooooonn
ng)

ooooao

Oooooao

oooooao
ogooooooad
ooooao

Oooooao

gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

10

20

30

40

50



C O oo oDoooooUooooooogoodg

Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDoooQgoooao
OO0 Oooogo0o Qoo ooUU U oLoDoDoo4UgUoooDooogogoao

oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

O

Ooooooooooogogogoooogod

O

Ooooooooooooooooodg

O oo ooogogog

O

O o0oooogogoog

(71) JP 2014-168460 A 2014.9.18

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

coop-00Oo0o0O0O0O0O0oOO0OOODOOODODODO0OODObODODODODOODO
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
ADOUODOOo4Ouooobooooobbooooobooooooboooobooogdo
ooooObOO0OO0oDoooooobOboO-cobODbObOO0OO0oDOooooooDbobobOooo
gooboooobboooobbooooboooobobboogn0DbDoHvVD

ALsU b oooooDbooooooooobboboboooooboooooonoo

1B, 38124
GmbHO DSMZO 0 O DO OO OOODOODOOCDODOOODOOODOODODODODSM ACC2750

O

O

Ooooocooooooogooao

OooDooo4o0oooooogodgoooao
Ooooocooooooogooao

O

O

Ooooooogooooogooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ooobDbOoOO0oDOooooooobDbbooooooooDbboboooooooboao
ooobOboOoO0oDoooooooobobbooooooooboboboboboooooano
ooooObOoOo0o0oao

Oo0o0o0o0oDoDOooo0Do0ooo0ooDooDoDooDo0oDooDoDooDoDooDooaOo
OOcCDRODODODOODODODDODODODDOODODODODODODOODODODODODO

O0OmC20 00O DO O0OOO DO 20050 120 10 O Braunschweig, Mascheroder We
Branuschweigll Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen

ACI-01-Ab7C20 D000 OCDRODODODOOOOODOD
goooooooboogoooboooooboogao
ocoROUOOOooOooObDOOOooooooooano
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
gooobboooooboboogbobooooobnb
uoooboboooooboooooboooooban

O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

uoao
goo
goao
oo

I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod

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

gogooano
gogooano

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

CDRO O O
ooooao
goooao
goooano
ooooao

sosooobobooooooooobboooooooobbbobooooobooooao

g
u
O
g
u
O
g
g
u
O

uoogoboboooooboboboooooboboooobboooobboao

vooooooooDooaovo

Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

10

30

40

50



(72) JP 2014-168460 A 2014.9.18

Oooo
0o0o0oDDO0oO0O0Ooo0oocbDROODOODDDDODODODOOOOODODDODODOOOOGOO
O0O0D0DDO0O00O0oO0OoooOoDD20050 1201200 00000000000000
EP 05 02 7092.50 0 0 00000000 DODODDODOOOmC2000000000DOOT
OO0O000O0DO0D0OOACI-0O1-Ab7C20 0000 0OO

Oo0oao

O0O000O000000OACI-01-Ab7C20 0000000000 DOOmC2000000
OOoO00cczioUooODOOhC2000000000O0DD0O0DO0DDUODDDODOOODODOO
FP-12H3-C20 0 20050 120 1[0 0 0 0 0 OO0 O DO DO OO O O EPO5027092.50 O O O O Bra
unschweig, Mascheroder Weg 1B, 38124 Braunschweigll Deutsche Sammlung von Mikroor
ganismen und Zellkulturen GmbHO DSMZO OO0 OO OO O0ODODDOOOOOOOODODOOAO
OD0DO0O0D0OODSM ACC27500 D DO ODOooOOd

O
0oooo0Doo0ooDO0ooo0Do0ooDU0DoDOooDOo0DoDoOoODoDUOoDoDooDOooOOOd
PEGO 00 O0D0DO0OCDODOOODODODODODDOOODODODODODDOODOODOB -O00O
00000 -000000000AB 1_1450AB 116000 0AB 1_16¢a 1450
0OoDo0oo0Doo0ooDOooo0o0ooD0DoDoDoooDooDooDoDoOooDoDooDoooOd
oooooDoo0oooDOooo0DooODU0oDoDOooDOoDooDOooDOooDoDooDOooOOd
00000000 oDoDU0ooo0o0ooDU0Ooo0DOooOo0DooDUooOoDUOoDoDoOooDooOO0
0000000000000 D0DoDOooODO0DOoDoDUoOoDDO0ooDOoDoOoDOoDoODOO0
10000100002 0000000000000000DODO0OOODODOOOGO
OCOOPEGDOODDODOOODODDODUODDODDUOOODODDODODODDOPEGODODOODOODDOD
0000000000000 ooDU0oDoDO0o0o0Do0ooD0o0oo0DooDoDoOoDoooDOan
0o0o0o00oD0ooo0DooD0DoDoDooDoDooDoooDooDoDooDooDOd

o0
0o0o0oDDOo0O00o0oo0ooooDoDoDOooooooPEGDOOODOODDDODOOOO
-0 0000000000000 o0Do0oDo0ooDo0Do0ooDo0DooDooDoOoDooODooan
0o0oo00oDoDO0ooo0Doo0ooDoooDooDo0ooDUooDoDooDoooDooaOo
Oo0oo0o0oooDo0oooDooU0oooDooDoDooo0ooDUoooDooDooooOoao
000000 D0D0ooo0Do0oo0ooDo0ooDo0Do0o0Do0o0DDUooDOoDOooDoDooDooaO
1000010000220 0000000000D0D0D0DODO0OO0OODOOOGO
OCOOPEGD OO DODOOODODDUODDODDODOOODODDODUODODDOPEGDOOODODOO
0000000000000 ooDo0oooDo0ooDo0ooDUooDOoDooDooOooDooao
Oo0o0o00oDoDooo0Dooo0ooDooDDODOoo0Do0DooODoDooDooDoDoOooDOo

oo oooogogoo
Ooooogogaog

Oooo0oooQgoo

gooobooboooooboilboooobbooooboboooobDboo
gogobooooobobodooobbooooobooooobooooonan
ocooocbROOCOOOODIODOOB-000O0DODOOOOODODO
Op-00000CO0OO0O0O0O0ODODODODOOOODODODDODDODODODOODOD
gooboooooooooobboooobooooban

Ooo0ooooooo0 oo ooo0 o0 oD oDoooo0oooogogooao
OO0ooooo0ooooooUoDo®>woDoo4ooooogogooooaog

OoooocooooooOgoogao

O 0Ooo0ooo

Ooooooo0ooooooooDooooooDoDoooogogoooao
O Ooooao

OO0oooo40ooooooUoooDooUog4goDoDoogogooooaog

OooDoooooooogogao

O
OCODROOOOOODDDODUOODOOUOOoOOoOOoODDDODODUODOoO0OoOoOoODoDDOoDOoDOoODOoOOooOOoano
O0000D00O00D0ODO CDRO O Kabat et al, Sequence of Proteins of Immunological 1
nterest, 0O 50 , The United States Department of Health and Human Services, The U
nited States Government Printing Office, 19910 0 000 OO O0ODODOOOODO DO CDRO
O0O0ODDOO0OO0O0O0O0OdChothia et al, 1989 Nature, 342, 877-8830 U 0D O OO OOOOd
0o0o0ooDoo0oooDoDoOooooDoochROODODDODOOODDODOOOODDODODOOODODRD
ooooDoODOoO0oo0ooo0oooooDoDoDOoOoooooooao

oooooao
oooooooO0ooooooooO0ooboOooOooOooocz2zzc0b0DbOooODbOOooOoOoOooOvV, DO



g
g

OOo0o0ooogQgogao

U
O
g

OoooooooooooogogQgoo

(73) JP 2014-168460 A 2014.9.18

Vi 0 ODODODOOOOONCBIDOOKabatD OO O O0OO0O0O0DODODOVLD ODOVO

ggoooao
oggoao

czcv,ioooooOoooooooDOoooobO0ooDOobOOaoO bbld Locus MMU231201

OO Schable et al, 19990 0 0 000002000000 0000000000D0O
gooboooocebrLADDODO0DO0ODDODODOO0OODDODOOODODDOOOODDODOOOO
oooobOboOoO0oooooboobboboooooooobobbobOooooobooOoDnDbcebRrL2
gooOcbRLICOODDOOOC2OCDRLID OO OOOCODODODOODODOOOOODDDRDOV
ooobODbOoOO0ooooooobovgnoooooooecz2vgyQioooobobooooooao
0000000000 00000O0Cox et al, 19940 00 0 0 0O O 0O C2 VO KabatO
ooOMuwlIiDOoooooDODOO0OOooooao

oooao

DPK1SO O O JO D HWAOD O DO ODODOO4OOvVODODDODooooooooooooodd

gogobooaad
oooao
ooobDDbOO0DO0O0oo0oooobDbOoO0oDOooooooDDOaOdChothia et al, 1985 J.

Mol. Biol., 186, 651-6630 0 J 00 0000 ODOOODOOOODODOOOOOOODO

O
O
O
O
O

O oOoooo

OoooooogogoRA
O O0Ooo0ooood

oczv,0oOos87ODPheI 000000 DODODOODOOODTYyrOVIIOOOODODOD
oooobooooooooobbbooooooboobbboboooooooboobDobao
oooDDO0OO0O0O0OTyr 870000000000 ODODODOC2ZvKD OO DOODOD
oooao

ooob0ODbDC2HUKIODODPK 15000 00J, 000 0ObOb0oooooooooc2yv

cCbRUODODODDODODOOoOooovgeQihoobooooooooobobboooooooooodao

oooobbOO0oO0ooooooobbbobooog40c0b0DbbbOOs8s7O D DboooOaO
OCOO000O0D0OD0D0OD0OO0O00O0D0D00DOOD0DOACI-01-Ab7C20 0 00 O O CbR2O O O
OO0O0ODDO0OO0OOKabatD OS000000D0DOS300000000OD0OADOA4500CDRO
ooooobooooooooobooboboooooo0 srtoovygoooveOOoooooao
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
gooooo

oggoao

C2 vy AFD OO OobooobODbOO0oOoouoooooDbDbOO0O0O00O0ODoDOVvH71830 Locus AF12

04660 O O O Langdon et al, 20000 00 O0D0DO0O0OvVy,OOODOODOOOODODOODO

0

Ooooooogogogoao
O0Oooooogod

Vi

Inimogoooooczvgboooobooooooooobobboooooooooooao
C2 Vi AFO KabatO OO OO OMuvgliDO OO OO DODOOCODOOOODODP4000O0J

Hup, 6O OOoooooooovyoooooooooboOooooooooobooooo
oono

ooono

oooobczvdOObOOO0oOoOoooooooboOOoooDpP40 g6, 0000000
ooobODbOO0OO0oO0ooooocbRH2UODODODDODOODODOOOOODODDOOOOOGORO
01000 oo0oo0ocbRHAIODOODDODOOOOOCDRH201ID OO0 O0O0OOODOODDGO
oooboODbOO0ooosobooocbrROC2 Vg AFDOOODODDOOOOOOGOCc20 0 0O CbRH

goooboObObOO0oooo3s0ooooooobObobooooooooDbOcebRRBOOODOOOO

Oo0o0ooooQgodg
Ooo0oooogdg

ooobObboooooooooboc2vygoD4a7yD 0000 OoOoOOTrpd0OO0ODO Leu
ooobDo40 00 0ArgD000Ser0 00 00O0OCODODDODDODOOOOOOOODODDOGO
oooobObooooooooooobooboao

ogoao

coooovyOoOoOOooOOoOoobODO0OO0OC2HuvHID ODPS40 DD HWI6OD OO DOOODOO
ooocz2vgAFCDROUOOOODODDOODOOGOGOoGOooDODDODDbODOOOoooooooDbDaO
oooboObbOO0oO0oooo4700DbDbDoO40000O0COOODDODODOODOOOOOODDOGO

2000000470 0CDROODOV,OO0O0OODODDODOOOOOOODO 2400CDROOOOAO

10

20

30

40

50



(74) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooobooooobbooobobooooao

oooobooao
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObOO00oo0oooooobODbboooOoooooDbODbOOCcCbROOOOO0OO0O0HCVRO
goLwLcvROOogooooooooobooooobboooobbooooboooooboogoao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooboobooobimoobooogoobbooobbooooboboooobDbno

goooooad
oooobObOO0OO0oDooooooboObbOooooooooobobooOocecbRODOODOOOOOODO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ogoao

goooaoaad
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gobobDoo0oobobHeVvREOD DD OOOOoODODOOoOooDbDbDooob4700gbo4oogn
ooooDDbDOO0O0ooooLwevROOD OO O0DOooooooDDbDDbO0OO0oDOoooo4s0DDD0O0O000d
70000 DOO0OO0O0O0DOO0DO0ODODO0DODO0ODO0ODODOODODODODDACI-01-Ab7C20 0 0O 0O
OOCDRRZEODDOIDODODOO0DODODODOKabatD OS00 0000005830 0000000
gooobooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
o010 oo00o0oooooo0oo0obDbbo0o0ooooooboDbDbbOob0O0oOoUOooOob0ODaDKabat
o470 Trp0 0 Lleuv 0000000 O0OO0ODODOO0OO0OODODOOOOOOOOOODOOOOO
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
goobooooobobobooooobobooooobboolsdooobooooooooooobooogoan
OCOO0000D0OD0OD0OO0O0O0O00D0D0OQOKabatD 0470 Trp0 0000 DOO0OCDOIIed ValO Me
tDAlaD OO0 0OPhe0DO0O0DOOOOODODODDOOODOODODODODODOININe0ODOODODO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
uggao

oooooao
gooobooisooooooooboooooboboooobobooobobooooboboogao
OKabatO 0940 Arg0l OSer0 000 00CO0OO00OODOOOOODODOODODOOOODODO
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
oooboobooooobobobooooobobooooobboooobobssgoooooooobooogao
OCOO00O00DODO0OO0OD0ODO0O0O0O0DO0ODOO0OOD00OKabatD 0940 Argd O ThrO OO ODOODO
ooocooObooooao

gooobooo
goobooooobooboooobboooooobooooobobooooobooooDoban
oooooao
gooboo0di1z2z0oboo0g0oobobooogoobobooooboboooboboooboboogao
OKabatO 0450 cIn0D O LysD OO DODOCODOOUOODODOOODODODODODODOOOODOO

guoobooogooan
ooooobOoo0oood
ooooboooogoobao

4
O
0

gugoboboboogogobboooobobbooooooboouooboogado
ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
gooboooobobooobobi12000b00000b0D0D000

10

20

30

40

50



(75)

OO0OO00O0O0DODO0OD0OD0OO0O0OO00DO0OD0DOODOOKabatD 0450 GInO O Argd GInO O O O As
nbgogoooogooboobooogobob oo bbo0otbArg00ooogoobooogoano

goooao
oooobi1200 0
Kabatl O 500 Leul
gooooooban
gboooooooan
oooooboooao
goooooobao

O O0o0ooooao

oooooao
ooooDbD0bOi12000

0 KabatO 0O 530 Asn[
goooooooaoan
OCooooooooao
oooooooooan
gooooooooan

4
O
0
U
O
0

gugbobooouoobboooobobbooooooboooooboooado
LysboooooooObobooooooooobbbooooooano

gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao
ugogboboboooobobooooboboooooboooooboogdo
ooooObOO0OO00oooobocobbi1200000000000000
OO0OO0CDO0ODDOOO0O0O0Kabatd O 500 Leud O Arghl GINnO O O O As
nbgdgodoooooboooogoboboouobobbo0otArg00oOooooooogoano

ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
HisOCOOcGInODOOOODOOODODODOOODOOODOooODOooODOO
ugogbobooooobboooobboooooboooobooado
ooooObOoOoO0ooooobocobbboboooooooobobooogoo
gooboooobobooobobooooobi1220000000000
OCOO0O0CO0O00O0O0D0O0O0OO0OKabatd O 530 AsnD O GInO HisO
ooooObbOOoooooboobobboooooooooao

LysO 0 O O Argd O O
ooooQoO
00000012000
KabatO O 870 ThrO
0ooo0oo0O0O0O0O00
0ooo0oo0oO0O0O0n0
oooo0o0O0O0O00
0ooo0oo0o0O0O000

O

oo oooooo0 oo ooo0 o0 oDoDooo0oooDooogogoooao

OOooo0ogao

goobobooooobobooooobobooooooboooooboooao
Phe0 00 O0DOOO0OOODOODOOOODOODOODOODO
ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao
ooooOobOobOO0oooooboobbi1200000O0O0O0b0O0O000
OO0OO00O0000O0D0KabatD O 870 Tyrd O LeuO ValO 11e0 O
OAla0 00 00oo0o0oDbboO0ooooooooDbDbb0dfdLelb 000D o

ooooo
100000000000000000000000D000000000000000O0
00000000010 0CDRROODOODOOOOOOOODDODO0O0O0O0O0DODODODOOO
0000000000 000000000I1ge4000k 0 0000000000000
000001ge40 0 0000000000000 00028000000000000
0000000000000 0O0O0OHUIGE4 Ser-Pro0 0 0000000000000
0000000000000 0000000I1ge400000000000000000
0001ge40 0 0000000001600 0004390000Lys0 0000000000
0ooooOoO

ooooo

00000000000 00000000PCROOOODOO0O0O0O0O0O0O0OOOOOOO
000000000 0000000C2CcChy, AFOOOC2Chv,01 0000000000
0000000000000 000000000000D0000000000000O0
0000000000000 00000000000000000000000000
0oov,000V,000000000000puc1900000000000000000
0000000000000 O0O00000000O0DNADOOOOOOOV,0O0VO
0000000000000 00000000000000vVIOOOOOOOOOO
00000000000 0000000000000000000000000000
1gG4 Ser-Pro0 0 Ok 00 OOODODODOPpSVgptD OO pSVhygd 0000 O0O0O0O0O0OO
0ooooo0O0O0O00

goooao

goooano

000000 pSVgptD

O pSV,gptO Mulligan and Berg, 19800 0 00 00O OO0 O0OAO

JP 2014-168460 A 2014.9.18

10

20

30

40

50



(76) JP 2014-168460 A 2014.9.18

O 0Ooo0oooo

O 0Oooo

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo

gNSoO O OnQganb

oo
OO0
00
oo

oo
530
oo
oo

0

0
O
O

O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

|

O 0Oooo
O 0Ooo

al (2006) J Biol Chem
Bioengineering 93(5),

ooao
ooo
oono
oo

ogoao
NO SO
g o Rv
ooc2

Y Y
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

ooono
281(8),
851-861

000000 D0D0oO0DO0o00O0DU0Oo00DO0o00DOo0DU0Do0DO0ODO0OD0D0Do0DDODOgEetD 0000
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
oosv400 D ADODDDDODOODOOOOODODDOOOHINdINIOBamHIO O OO O OOODO
O

Oooooo

O0O0D0DDO0O0OpSVhyg OODODDODODODODODOODODODODDDODODODODOOODODDODDOOOOO
Oo0O000O0OhygD OODODODO0DODOOODODODODODODOOODODDODODODOOODODOO
0000000000000 O0oDU0Oo0DO0DO0ODoD0DO0oDDOooODOoODODoDOoOoODSv4000A0DOO
0O00D0DDO0OD0D0DO0O00OO0O0OHIndINIOBamHIO OO O ODOOOOO

Oooooo

ObDNAO O Oooooooooooooouooovyboovoooooooouooouooao
ocoooooao

Oooo0oo

00000000 ooDOoooooD0ooDU0ooDOoDOooODOoDooDooDoOao
ooo0o0ooU0ooDoooooDU0ooDUooDoDOoooDooDUooDoDOo
00000000000 oo0o0ooDU0oDoDUooDo0Do0ooDoDooDooooOao
Oo0o0o0o0oo0ooDoooooDo0oDooDoDOooDo0DooDooooOaon
Ooo0oo0ooO0oooDoooooD0ooDOooDoDOooODOoDooDooDoOao
O0O0D0DDSbS-PAGED DD DDODDDODODODODOOODOODDOOOOO

Oooooo

0000000000 oo0o0ooooooan

OO0O00C000OCDRL2ZODOOOKVSNRFSO D OO O ODODDODOODDOOO
000D0DD0D0000O0oo0DoDoDoDoDOoOsS00000KORODOOOOOOd
0000000000000 O0o0D0O0oDDO0D2000 00000 CDbRL2O

SNRFSO O OO OKVSSRFSO O OO OODOooDoooDoooooooood
VK-ROOOC2vK-sOOOoODOoQoove(ooooooooao

Oooooo

000000000 DoDOooo0ooDU0ooDUooDoDOooOOoDooDooDoDOao

00000000 oo0oooooo0ooDoooDoooDooDoooOaon
00000000000 oD0oDoDOooDOoDooDooao

Oooooo

Ooo0o00oo0ooDoooooDo0ooDOoooDOooo0DooDooDoOoao

bisectingD GIcNACO O OO OO ONODDODDODDODODOOOODODOODOOO
OoDo0o0o0ooo0oooDoooooDooDooDo0DOooo0DooDooDoOaon

00000000 ooDoooooDU0ooDUOooDOoDOoooDooDUooDoOoao
00o0D0DD0D00D0000FODDODODODODOOOOODDOOOOO
Oo0o0o00ooDooo0Do0oooooDooDoDooDoooDooDoooo0ao

Oooooo
ooo0o0ooU0oooDOooo0oooDU0ooDUOoo0Do0ooDU0OoDUOUDODOoDOODO0DOoODOO
O00D0DO0OEP10717000 US20052721280 Ferrara et

5032-50360 Ferrara et al (2006) Biotechnology and

Ooooooooao

Oooooo

Oooooooooan
0Ooo0o0o0ooU0ooDoooooDU0ooDUooDoDOooOOoDooDUooDoDOo
00000000000 oo0ooo0oDoDUooo0Do0ooOo0DooDooooOaon
00000000000 oo0o0oDo0oDDOooDoDo0oo0Do0DooDooDOoOOaon
Oo0o0o00oo00ooDoooDooDo0ooDooDoDOooDoDooDooDoOao
oo0o0o0o0ooU0ooDoooooU0ooDUoooDOooo0oooDUooDoDOoo
00000000000 oo0o0ooDU0oDoDUooDo0Do0ooDoDooDooooOao

O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

|
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oo0o©w@o

O
O
O
O
O

O
O
O

OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgogoao

OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
[ B
OOoo0ooodg

OOo0ooooo0ooooo4o0 oo oooUDoDoDooooooDoDoogogooao
O0Ooo0oood

Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
OO0 oooogogogoao
Ooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogoogoooo
OOooooogogooao
Oooooooooooo

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

|
O

0
O
O

om0 Ry [ e [y

DII:JDDDDDDDD
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo

= |
O

O

OoOoo0ooodg

g
a

B

O
O
O
O
O
O

OO0Oo0ooogod
OoOoo0oood
OO0Oo0ooogodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
I B B

OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog

ooooao
ooooao
ooooOao
ooooao

ooooOoo
0ooooOoQo
0 O O 3APSO
-0o00y -0

OoOoo0ooodg

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

a7

O

O0Oo0oood

O = 0O 0

oad

O0Ooo0Oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

OoOoo0ooodg
O0Oo0oood

oad
oo
3-0
oad

OoOoo0ooodg

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

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

O Oooo0ogao

OoOoo0ooodg

OOoo0ooogodg

[ B B

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

OOoo0ooodg

JP 2014-168460 A 2014.9.18

Oo0Ooo0oood

ooocooobooboooao

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo

O

O

goooooooao

OO oo
O 0Oooo

-0ob0bo0o00ooooooooao

gogobooooobobooogao
oogoboooooboooogao
uggobooooobooogdo
ooooObOoOO0oo0ooooooao
goooobooooobboogao

O

O
O
O
O

-bodogoobobooooobboooobobooogoooban
i0Do0oo0oooooocoooao

oooooooood
ooooooooao
gooooObooooao

ooooobooooao
DNAO OO DOOQOgas3
001,3PbSO 0O a -
ooooobooooao

-0o0ooooooocoobopOoOoOooooobDbOoOooOoooboopopobooooOoo
OoDOoooOoo0ooops3420 00N O0DOQCDODODOODBUOODODODODODODO
gogboboboooobbooouoobooouooobooouobbooooobooboooooboobooOoo
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
oopoooDooO0oooDUO0ooOoDOooU0oooDOoooDOooOooDoDUOoOcCchEIDOMIDOD O

10

20

30

40

50



(78)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goBl2z0ooogogooooogobobbogooobooooboboooobDboo

ooooao

ooooao

O0O0000Ginkgo bilchaDl D 00 0DD0O-L-000000D0OOOODODOOOOOODOOOO
I o o o 0 A e A
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
ooooDoDoDoooOoooooDoDooOooOoao

oooooao

00o0D0DD0OD0000O0o0o0DoDDO0oD01I00D000001Ingd01lOmgd O OO DODDODOOO0O0d
Jo0o0oo0oDoDo0oU0U0O0odU0o0o0Do0DoDO0DU0DO0DO00OdOo.1lpy gO10omgd O OO OO 1.0p g 1.0mg
ooooDDoDOoOO0OO01.0pgOlOOug 000000 OODDDODOUODODOOOODODDOOOOO
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
000000000 1lkgD OO0 10 00O00O0.0lpg0lOmg DO OO0 OO0 DODOOO0O0OaD
ooooDDODOoODO0U0o0oO0ooDoDoDoDoODOoDOoDUoOoUooooooOao

oooooao
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
oo0oo0oo0DOoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UdDU0Do0DOoDDDUOUDODO0UO0OOLoDoODoODDoDODOOOd
ooooDoDoOO0o0oooooooDoODOo0DO0Do0Do0o0UoooDoDDDODO0OU0DOoOo0ooDooDoDoDoDoOooOoOd
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoODOoOO0o0oo0oo0ooooDoODOoDo0Do0Do0o0oooDoDDDODO0OU0DOoDOo0OooDooDoDoDoOoDoOooOOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
00

oooooao
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
Joo0oo0o0ODO00000dOooo0o0O0DO0D0DO0DU0U0UOoooDDODO0OU0DO0DO0OooOoOoODoODOoODOO0Od
Joo0o0oo0DO0oU0U0O0odUoooDoDoDoDOoDOoUoOoUoooooOoao

oooooao
0oooDDOoDO00O0oo0oo0oDoDDoDOoD0Do0D0o0o0o0oDoDDDO00Do0Oo0ooDoDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
ooooDoDoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU00DUdDU0DOo0DOoDDDODUUDODO0O0OOLODoODoLDDODOOOd
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
ooooDoU0oU0oo0odUooooDoODOoDUDUODUO0UU0UOoDOoDDDUOUDOOUOooODOoOOnOD
oooooao
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
JooooDoU0U0oUodUooooDoODo0DU0DU0DU0UUd0UdDU0OoDoDoDDUUDODUO0UOOLoDoDoODoDOoODOOOd
0000000000000 o0D0DDODO0OD0U0DO000OO0OODODDOO0OOOOOODO Papanastassi
ou et al., Gene Therapy 9: 398-4060 20020 D 0D 00 00 O0DOQODODODODODOOOOOOO
OO0O0ODDOGill et al., Nature Med. 9: 589-595 (2003)0 O O O Gliadel Wafersd O
0 0O, Guildford PharmaceuticalD 0O 0D 0D 00000000 O0ODO0OOOODOODOOOOOO
0oooDDODo0o00O00o0oo0o0DoDODO0DO0DO0DO0O0U0O0OOoOODDO0OOQd2002/700380860 O O O

Oo0O0o0o0ooooooDoooooooao
of the Blood-Brain Barrier and its Manipulation, Vols 1 & 2, Plenum Press, N. Y
(89 0000000000000 DUODA-700D00O0DODDODDODOOODODOO
0 5,112,5960 0O O O 5,268,1640 0 O O 5,506,2060 0 0 O 0O 0O O 5,686,4160 O OO OO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

goooogao

0O O Neuwelt, E. A.,

Implication

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
g
g
u
O
g

(79)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

Oo0o0oo00o0DOO0oo0O0O0obO00O0ODO0OOb0O0OO0O0O0D0DODDOO?2003700832990
ooobDDbOoOoooooooDbao

uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gooboooooboboogoobboooobbboOo0obDbD0Od2002002531

gsoooDboboooooooooObDbbOoboDoooobobobobDbbOb000O0oOanaDn?20040204354

o0

gd

aggao

oooooao
ooobOboOO0oooao
gooooooogoan
gogooooogoan
1245330 000 0O 0O
/00894730 O O O O
0 O 2003700737130
ooobOboOOoooao
1291860 U O O O O
gooooooooan
oooooao
goooao
gooooooooao
gogooooogoan
ooobObOO0oo0ooao
goooogaod
goooaoaad
ooobODoOO0oo0ooao
gooooogoono
gooooooooan
gogooooogoan
ooobOboOOoooao
gooooooooao
gogooooogoan
ooobObOO0oo0ooao
gooobooao
goooooooan
ooobODoOO0oo0ooao
ooobOboOO0oooao
gooooooogoan
u

oggoao
ogagoano

u
a

60 135900

oggoao
oggoao
uggoao
gooao
ogoao

g
a
u
O
g

O

oooo0ODDbOO0O00O000o0o00Oed0O0ODODODDOOO0O0OO0OOO0aD?200401316920 O 0O O
oooobooooooooobbbooooooboobbboboooooooboobDobao

ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
gogobooooobbooooboobooooobboooobooooobaon
O 0000 2002/700652590 0O O O 2003701626950 0O 0O O O O O 200570
ooocobObOO0oo0ooooooobboboooooooobDboOaoan?2005
ABCDOOOooODoOOoOoooboboogooboooobbooobDboao

utooboboooooboooobooilwmoooao

ooooooao

O

O
g
g

O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Oooooogogao

O 0O .
O o0ood

O

O
O
0
O

|

OoOooo0oogooodg

O

[ Ry |

OoooooQgogoao

O OO
O O o
O O O
O O o
[ Ry
O Oooo
O 0Oooo

O

t
0
g
g

Oo0ooogogaog

0

O Oooo
O Oooo
O Oooo

OoooooQgogo

O

Ooooogogog

O

OooooooOoogao

O

u
O
g
g

Oo0ooogogao

O
g
a

Oooooooogao

O
g
a

OooooogogaoQg

[ R
O 0O O
O OO
O 0O O

O

ooao
oono

O
O
O

Oooooooogoao
Oooooogogao
OoooooOooOgoao

ggdg

O

O

OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0o0oood
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoooood

O
O
O
O

0 Harlow and Lane, Antibodies: A Laboratory

ggogao

O O
O O
O O
O O

O Oooo
O OO
O OO

O Oooo

od

O

O
O
O
O
O
O
O

O O o
O O O
O Oooo

O

O

O

goooao
ooooDao

O O O
[ i R |

O

O

O
O
O
O

Manual (Cold Spring
ory, New York 1988 555-612)0 0 0 0 0 00D O0QO0O0OOO0OODODDODODDOOODODOOOO
O0O0OO0OD0DDO0OELISADD 00000 O0O0ODDODODO0DO0OO0OoDOoDOoDoDoODoOOOd
0000000000000 O0D00O0DO0OOMaertensd O 0O Stuyverd O 0O O W09

Zreind 0 19980 O 0O 0O wo9ed 296050 0 O O O OO OO

O
O
O
O

Harbor

0 0 0O 200370
5,004,6970

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

O O o
O OO
O 0Oooo
O OO
O O o
[ Ry

oad oggao

Laborat

goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

10

20

30

40

50



LN I e e s [

3

Oo0oooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooo
e e s e e e e e e e I B
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo

OO0 ooooogog4gogoooodg
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 oDoogogUo0ooDooggUoUoDoDoogogooao
Oooooooo0ooDooooooooogooooao

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao
Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo

O

OooooooooDoooUooDooogogogooao

O

Ooo0o0ooodQgooao

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo

O
O
O

Oo0oooogodooao

O
O
O

OooO0oo0ooodgooao

O
O
O

. Acta 70:1-310
o0o0DODDODOOO0DDODODOOODDODDODOODODDODOOODDODDODODOODDODOOODODDODOOOnn
0odoooo0o0oDoDoOo0o0o0oDoo0oo0oDoDoDoo0o0DoDoDoOoooDoDoOooOooao
ooooooao

O

O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O oooooogdg
Ooooooood

Oo0oooogodQgooao

O 0o O
O 0Oood

OoOo0ooooogoo

Oooo0ooogoogoao
Ooooogogogoao
Oooo0oocoOoogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Ooooooogogooao
Oo0ooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

O

O

(80)

O
O
O

JP 2014-168460

oooooao

A 2014.9.18

o00o0ooooboboboooooooooao
gooooboooooooboobobbooooooooDb20nn
gobz200000000000000000D0OD3DbOD0000
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
-0000o0oooocobboboooooooobbboooooan
gooboooobboo-0c0oo0bbooo0oooboooobab

ooooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
O0O0O0D00O00O0OO0OKennedy, J. H., et al., 19760 Clin. Ch

ooocooao
gooobooad
goooboaad
goooooao
gooobooo
gooooad
oooooao
gooooao
goooooad
ooocooao
ogoo

AO 0O 0O 0O 6O
O

a

a

O

g

O

O

a

u

Schurs, A. H. W. M.,

et al.

19770 Clin.

Chim Acta 81:1-4

gooobooogooboboboooboooooboboboooobobooooobao
oooobobooooooooobobbo22cb0bb0O0O0O0ooOooooDaO
200ocoobbooooooooobbbObOooooboooboboooo
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobbooooo
200 0000000000000 00D0DDOD0O0O0O0O0ODODDODOODODDGDO
gogobobooooobobbooooboboooooboboooobboooooan

ooao

O

O

O

goooao

O

O

O

O

O

ooooOao

O

O

O

O

O

ooooooao

O

O

O

O

O Oo0oooogd
O oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o ooogd

O

O

O

goooao

O

O

O

O

O

O
O

ooooao
ooooDao

ooooao
goooao
awmagao

ooooao
goooano
gogooano
ooooao
goooao

ioooooooooobobooad
gbobobooouoobooogooao
goooooOboobooooooao
gooboooooboboog-0oo0

10

20

30

40

50



OoOooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogogooao

oo oooooooooodg
OO0 ooooogo4Qgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OO0o0oooodfdoooooUd oo ooUooUoDoDoDoUgUoDoDoogogooao

O

I e e e sy e

O 0Ooo0oooao

O

O

OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

O
O

O

O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

OoOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
O O0O0oOooood
OOooooodg
O O0OooOooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OoOooOooood
OOoooood
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg

O

O
O

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
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 0ooo

oo

O
O
O
O

S O 0Oo0oo

O

O 0o O
O Oood

O

gcz20 o0
goooogogao
EPO5 02 7092.50
goao
goooooonob
oooczhonoand
FP-12H3-C20 O 20050

O

O
O

O™
O O

|

O
0
O

Iy |
I |
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

ud

O 0Oooo
O 0Ooo

ogd
ud
120

(81) JP 2014-168460

oooobObOO0oO0oooooooobObbOooooan

O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao

gol1eesi0b000oooooooODbDOO0OOoooan

2014.9.18

oooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O O0ooo

oono
10 0O
oonO
oo1
oo
ogoao

OOoo0oood

ACI-O1-Ab7C20 0 00 O0O0OOD0OO0OO0DOmC2000000
OhC2OOOODODODDOODODOOOODODDDOOOOOOO
OooobDDbODO20050 1201200 0000000000000

gogobooaad

ACI-O1-Ab7C20 0 D000 O0DOD0OO0OODOmC200 0000
OhC2OOOOUOODOQOUODDODUODODODOUODODUOUODDODUODDODODO
10 0000000000000 EPOS027092.50 0 0 0O O Bra
unschweig, Mascheroder Weg 1B, 38124 Braunschweigd Deutsche Sammlung von Mikroor
ganismen und Zellkulturen GmbHO DSMZO O O 0D 0000 O OQOCODODODODODOOOODOGO
O 0ODSM ACC27so0 D D OOoOooQOoaQo

oooODbi00 ODoODODOOO0DO0oO0oOooDoOooDobDDobObOO0DOoooooboooDoDaO

oooooao
oooooao

oooooao
oooDDaOo

Chemicon O 0O 15600 O O O O O O 05080087910 O

O

gooboao

gboboboooobobooaobovieMoO DO ooooooooboOoo
ODOoo00Oo0O0gG2o/0 0000000000000

oooboELISAU O ODCcC2OOOooOoooooooonoan
000 FP-12H3-C20 O O GenovacO O O O O O AK379/010

gooboooobboooobobooooobooooboboo

10

20

30

40

50



00

aG4

0o

0o

roQd
oooooao
00

00
oooooao
oooooao
oooooao
Ov,O OO Vg
Oooao

Oooo
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
0O mC2 VO O
0027000
oooooao
oooooao
0O mc2 v,0 0
0ooao

Vi

00
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
v,O OO AFO
oooao
oooooao
0ooo
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao

(82) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooobODb0O02280000000000000000000000000 19640 Hul
Ser-Pro0 0000000 O0O0OODOOOODODOOO0DODDOOO0OODODDOOODDOO
ooobDiige4d0 0 0ooooobbboooooooobbboboooooooboobDbao
ooooODbOO0oO0oooooooobobbooooooboobDbb0Ob000O0OOHulgG4 Ser-P
ooobObOO0O0o0ooooooobObbOoooooi1lyoco0bO140000

vicoggogoboooobobooooobooooooboooooaao
OOORNAO O3x 10°0 000000000 00T1A750 00 0 10 O O O Qiagen RNeas
yOOooooooooobDv741040000000000RNADSO LODOOODOZL.20

googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao 10
oooao
cONAODOOOOIgOU OOk ODDODDODODOOODODODODDDODODODOOOODOO

ooOcODNADODODODOOOoOooobDDbbOOoOooooboobobopPCcREOODDOOOO
UODNAD OO OOoOoODDOOpGemO OODODODOT Easyd Promegal O OO ODODOO

vjfooovgooooooooOooooooooooboPCRODDOOOOO
goboboooogbDNAOODDOOODNAOODODDOOOODODOOOODODODOd
OoOCbDRODOODODOOODODODUODRD Kabat EA et al., 19910 0 0O O
ooo0o0DDbOO0OO0O0O00OKabatD O OOODOODDOOOOOOOOODODGO
goobooooobobboooobbooooobobboooobbooodd 20

O Ooo0ooo

O

gobDNAD O OOOODODDbOOO0ODO0DooooobODbboooooodooanoa2on
A00bo0oo0oooobooooboogooboboooobbooooboboooao
usogooooooooboovgyaoouoboooooobooooooboooaodo

O

oooz2000o000Db00O00O0OoO0OODb0OmMC2 Vg AFODDO OO OO0 0O 300

oobo2000000000C0CO0OD0DOO0O000NM4O001D000CO0ODODD0OD0ODOmMC2
BOOOOOOos8sOODO0O0ooouooooDbbOoOoooooosoooooooobooooan
sggsoooboooooooobboboooooooobbyvyBOOOPCRODOOODODO

cooooooboooooboooobooobooovyoc2boooooooobooOooao 30
gogov-D=aoooodgoboan

ooobOmC2 VOO OoooOOoOOODODOOO0OO0200000000200000
oosgdoooooboDOoOmCc2V ODOOODDOODODOOOOODODDODOOOO

2000000000000

40

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O pSvgpth O HulgG4d Ser-Pro0 0 00O O0DO0DO0O0O0OOMC2 V y AFO O O mC2

v BODODDODOOOOOO20040oooo0O0O0O00000o0oo00o0b0D0O000000pSV,gptd M
ulligan and Berg, 19800 0 0 00 O00O0O0ODOOOCOOOODODODODODDODOOODODODOO
ugugboboouoobboouobobtgptb bbb oouobbboooobb
ooooObOO00oo0oooooobODbbOoooooooosvaob0 0D ADDDODDOOOOOGOn
OCOOOOO0OOHIndINOBamHID OO DODOODOODOO 50



(83) JP 2014-168460 A 2014.9.18

oooooao
OO0O0ODDDOAOpSvhygd Hieter PA et al, 19800 D000 O0OcCOOO0OOOODDOOOOO
cavkOODOOoOOOOODOoODUOODODOOOODOpsVyg OOODOODODOOCODODOOO

cooooooOoooOooOoO0ooDbDU0ooOOoOobOO0O0Ohyg 0000 Ooooob0bOooDOo

ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
OCOoOO0O0O0OoDsv400 0JADD0D0ODODOOODODOUODODODOOOOHININIOBamHIO OO O

gooooaad

oooooao

goobDc2vHDOOovkKDh O OOoooODO0OO0OO0O0ODDOOOdOVH-PCR1O O O VK-PCR1O O O

OOO0O0OO0O0OO0ORIechmann et al., 19880 0 0 0000000 DODOOCODOOOODODOO
ooooObObOO0oooooocoooboboboooooooooOs00oooooobbooood
ooooOboOoo0ooooooooos30ouoooooobbooboooooobbooood
gogboviDOoovkhb o ogogogDNAD DO O OouooboooobboooboboogvwvdD O

OVK OOOODNAO DO ODODODODODODODODD1IDOO200000
Oooooo
ooo3ouooooooao
3.1 0000o0ooooooo
000000000 D0OOODO European Collection of Animal Cell Cultures, Porton
UKO ECACCO 0 851105030 D D 0 0 000 O0O0DDDODO0DODOOODDODODDDODOODOOOO
NSOO O OO0 O0oooOooDDOoOD00O0ooooooDDDO0OO0O0O0ODoDoOaDaDoDaoNsoo
O0O0000D0D0o0DO0OgptD 0 00D0DO0OO0DODODOODODOD1I000000000FBS
g/ml OO0 0O0ODODOOCODODO0OO0ODO0O20po/ml OODODDODDODOOODODODODODDOO
OO0DOODMEMO O ODODODODODDODODDODOODODDODODOODODODODODODOO
O0DO0o0O0O0IgGO0 DELISAD DD 00 D0DO0OO0OO0DODO0DOoODODOOoODOoDOooDOooOOd
ooooo0oo0oooDOooo0DooODU0ooDOooDOoDooDUooDDODUOooDoDooDOooODDOOd
0ooooDDoDoDo0ooooooooDoDorBSOSD0OO0DO0ODODDODODODODOOODOOO
00 00Prosepd O 0O0O0OO -AO Bioprocessing Ltd0 0 000 O0O0OO00OOAd
Igbk 0 OO OELISAD 0D ODODOODOOSDS-PAGED O OO ODOO
Oooooao
320000000000000
OooooooDoooDooooao
OoooOoooDoooooooao
O O pcDNA3.10 Invitrogend O O
O
O

Oooooogogooao

Ooooogogoao

DDDDDDPDD
Y o [ < S
O 0Oo0oox

0ooooo0oooooooooooooooooooao
ooooOmc2V,000VOOOOOOODOODOOOO
Oooo0oo0oo0o0ooo0oo0o0O0oooO0oo0O00o0agigeo
oooooooooooooan 000000000000 00000mC2 VvV, AFO O
OmC2 vV, BODOODOOMmMC2 VO O Lipofectamine 20000 O O InvitrogenO OO0 O O O
0116680 0 OO0 OO OOOOOODOOCOODOODOODOOOODOOODODOOOODOODOHEK
2800000000000 O0O0OCO0ODDOOO0OODDODOOOOOCODOOODOOOOSODOO
0000000000000 000011g6k OOOOELISADODODODODO
oooooao
Ooo40000cCc20 0000
410 0000000000000 O0O0O0O0OO0OODOOO0DO0OO0OOcz20O00000
0200000000000 000000O0OCDODO0O0OOOOOODOOOOOOOODOO
OpO0OCO0ODCOO0OOOO0OELISADODDOODOOOODOOC2VHAFDODODOOODO
oooooooooooooc2yvy AR/C2 YV 00000 a
c2vyBsC2VvV,00000O00O000OORDODOChemicon 15600
oooooooOooooooczz2zcooooooooOoano
oo0oo0ooooooooooooooooooDooooo
ooooooooooooooooooooooooao
oooooO0oOoOoooooooO0oooooooboo0oao

O 0Ooo0ooao

Oooooooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OoOoo0ooodg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O O0Oooo
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
O Oooo

10

20

30

40

50



(84) JP 2014-168460 A 2014.9.18

oooooao

420 00000cc20000OO
oz00ggooczczbooooooooobbbooogNsc00ooooooooooog
BELISADODOOOODOODOODODOODODODODODODOODODODODODODOODODODODODO
OO0OO0O00O00O0C2 ChvH AF/ChvKO O O ELISAD D OO0 0O ODOC2 ChvH B/ChvkKD 0 O DO OO
ogoao

gooooaad

ooosooooczczbbobboooooan

OCmC2 vy0ODODVLOOOOOODONCBIOOOKabatD O OO0 OD0DO0O0DOOOOOVODO
gveoooooood

oooooao

510000000

OmC2 Vv, OOODODOOOODDODOOODODOOOOOODOOODODODAODbblO Locus MMU231201
0000 Schable et al, 19990 0 0002000000000 00C0CO0O0O0O0O0DODOO
gooooObOOoOOocbRLIDODOOOOOOOODODDODOODODODOOOODODDODDODOOOOOGOO

oooboboo0oobobbooobboO0oOocbrRL20 000 0O 0OCDRL3O OO O O O mC20 CDRL1
OCOO00O0O0DODOO0OD0ODOO0OO0OMmMC2 ViOKabatD O OO0 OO0OMuwIIOOOOOOODOOO
ooomC2V, 0008000000000 O00OO0OOODODDODOOYDDOORODDOOOOO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
cooooveboooooooooooDoooovkniooooooome2vgDooooao
OCOO00O0O0000D0O0O00O00O0D0ODODDOODCoXx et al, 19940 0O 0O O DPK15O O O
JidoHwWloooooooboovygoooooboboooooooobboooooao
gooobooao

400000V LODODDDOOOOOC2HUVKIO ODPK 150000 0J 0000000000

ooooOmC2VCOROUOOOODODDOOO2030 00040 0000000000000

gooboboog4sbb0ogs8s7ybbooooobboooobbooo4s0O0CbDROOODODDO

ooooOobOobooooooooooboosyoovgooovyeioooooooooooooood
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObbOO0oooooooobbboooooooboe0O0O0ODDDOOOmMC2 VO O

goooOobODbpPKisSO OO OO JA0 0000

ugooobooaad

5.20000000
OmC2 Vy AFUOODDODO0ODO0DO0OO0O0OOOODODDODOO0OO0OO0OO0OO0O0OODOADOVH?71830 Locus AF1

204660 O O O Langdon et al, 20000 0 0000300090 O0O0OOOOOOOODOO
ooooObOOO0OO0ooooocbrR2ZOODODODOOOOODODDODODODODODOoOooOO1oooooDnc
PDRAOUODODODODOOODOOCDR2U1IDODDDODOOODDOOOOODODODOODDODOOOODS
OoOoOoocbROmMC2 VG AFD OO DOOODODOODODOmC2000CDRS O OO OOOODOODOS
ooooObOOO0oO0ooooooobOboOooocecbRaODOOODDbOOODODOOOODODDODDOODOOO
OO0O000OmMC2 Vy AFO KabatO OO0 O DO O MuvgliIDO OO OODODOOOOOOOmmMC2 vyOo
047000 00000OWIODO0O0OLODO0DO0OO0OO0OO0Do4b0DbOO0ORODODDOSODODDOOOOO
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooobovyOoouooooooODDbDOoooooovulioooooobOmCc2VyOOoOoGoao
ooobODbObO00oooooobObObo0ooooooooDbDODbP540 00 J0 0O HulyeO O OO
ugogoooovgbbobooooooooooboooobboooodao

oooooao

40 0000vygODDOOO0OO0OO0OO0OC2HUVHIO ODP 5S40 00 HWI6ODOOOODODOOOOO
OoOmC2 Vy AFCODOROODOOOODOODODOD203q 00040 0000000000DOO0OO
oooboDbhbO47000oo40nbb0ooooooObbObOO0DOoooboo2000000D4
oocbRUOD OV O ODDODOODOoOooOooOooODODDbOOOooL40ocbROODOOoooooOoOnOan

goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



< OO0 oOogao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

>
T

H

o0
gd
ad
OO
oo
ag
ud
0O
ogd

OooooooQgogoo

ud
o0
od
ad
OO
od
od
ud

OooooogoQgoQg

ogd
ud
o0
gd
ad
OO
oo

OooOoo0ooOodg

ooocooboboooao
oono

gbooboooooobboooooooooboboooooyoobDaO

uoao

e 00000000000

(85)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

0OoDOoooDOoo0ooDUOooOoPCROEODODODDOOCOODODOUODODDODODODODODOC EC2CHh
and C2 chv 0O OQOODOOOO0ODODOOOOOODOODOODOODODODODODODOD
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
ooobObooooooooobobvygDooveoooDoOOoODoOOoOoepucioo 0000
DNAOD O Oooooovyggobovgooooooooooodoooooooooand
HindlI1IOBamHIO O 000 OOO0OOODOODOO
Oo0O0D0000 1964 Ser-Pro0 0 Ok O O0OO
OpSvhygD OO OODNAO OO OOOODOOD
gogobooad

OoOoooogogogao

0OO0OVOOOOOOO puclon
00000000000 O000
0000000000 pSvgptd
ov,0oov,00O000000

O

O

q0o0o0oooooaon
7. i0o0o0o0oo0ooooooaoao
ooocoobOboOoOoooooooooooao
goobooooobobboooobbogo
goobooooobobobooooboboooao
S-PAGED 0 O OOO
oooooao

720 00000000000
oooovygpooovyoooooooboboooooooecz2zhoovygoooveoonoao
oobor.200C0co00ObO0OO0O0O0O0O0OOOODDOb0DO0OO0OO400000C2 VO
goooczvgooOoODODDOOHEK2230 O OODOOO0ODO0O0O0ooOooOOOOOO000a4n
occvyjooooooDDceczyvyOODODOOOOHEK2300 00000000000
ooocoooboobooos3sobobobooooooooooboboboooooobooooboobobooo
Igbk O O 0O0OELISAD DD OO0
oo
gsguoooczzhonOonOan
g.i000bOO0OO0O0O00ooooObODbOb0DOoooOoooobODbODbcz20OOooan
oooopELISAODDODODOO
200040 0000cCc2000
cz20

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O

O

goooao
goooano
goooao
goooao
10 0 0 30
goooao
goooao

OO0OELISAODODODODO
ugooobooaad

g.2n00O0ODbOOOC2IOOGOAn
200000000 o0bD40DD0O0
200 00000000000 0NSoO

ooao
ggao
oggao
ugdaao
ogoao
uvKk20

O
U
t
u
O
g

O

40 O

O

OooOoooogooao
O o0oo0oo0oono

oo
VHU
oad
oo
go
oad
g ca20

O Ooooogoaog
Ooo0Oo0ooodg

O

O
g
u

ooobODDbOO0O00O0O0ooooOo0O00a0aoNsoo
goobboooooboboogogobooooobaob
ooobDDbOO0OO0oDOooooooobobbOoooogsh

gooano
C2 HuVH

O

O
O
O
O

O o0Ooo0ooao

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O

AFO

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

OO0O0ODDC2 HuvH4O O O C2 HuvH2O O
OO0OO0000D0OO0O0D0C2 HuwvH20 O OO0 O O C2 HuVH2/HUVK3O
OO0OO0O00O0DODC2ChvHAF/ChvVK O OO0 OO0OO0ODO200
0ooboo0ooob405000000C2HUVH4O OD O 4000

od
g
0O
c20
ad
o0
oo

|
|

OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0oooQodg

O O

O

O
O
O
O

O oOoo0ooo
O oOooo

O
O
O
O

ooooobooooao
0 00 C2 HuVH AFO
ooooDDoOaooe4d
040 0 O O 0O c20
gooooObooooao

gsoooobooogce

goooooooan

ELISAD O O OO0

goooooooan
ugogooooooan
O 000 C2 HuvH2/H
goooooooan

10

20

30

40

50



(86) JP 2014-168460 A 2014.9.18

OO0OO0O00O00O00OD0O0OO00O00O0D0DODDOC2HUVH4/HUVKIO OO OOOODODO4000
goobooooobbooobboooooboooobDbno
oooobooao
00090 CDbRL2O O O
.0 0ODOOOcCbR2zOODOOCODODOGO
oobobDoo0oobobbooobbooczc2bibOOgcbRL20 OO OKVSNRFSO OO OO QAO
ooooDobObooOooooooooobocebRL2O0bODOO0ODODOOOODODDDODOOODOOOO
oooobObOO0o2000000000000000500000KORODOOOOOOOS3O
gooNOSOO0O0DDDOooobbooooob20b0000000CbRL2O O O O O RVSNRFS
OO0OO0OD0ODDOKVSSRFSO OO O OOooooooDoOooooooobooboDbbOO0O0ddmt2 VK-
Rand mC2 VK-SO O OO OO0DOV,OODODOOOOORD
oooooao
o200 DbDOOCDRL20 0O O 00O0OADO
ob01i1.2.10000000cO0000CDRL2O0DODO200C200O0O0O0ooooOoOOOO0OOd
oooobObOO0o0ooooooobObbooooooc2vygoooODODDOHEK2930 00O
gogooboooobboooobooooboshoooobbooooboooboDbnnb
ooooODDODbOO0O0DO0oO0o0oo0g6k DOOoOELISADODODODOO
oooooao
o3 0000 nocCbrRL2D0 OO C20 b DO OO
OCmC2 VvjOOOOOOOOOODOCRL2ZOOOMC2 V,OOOOODOOOOOOODDODRDO
ODO0O0O0DO0O0O00DO0OD0OBELISADODDODODOOSBODOVK-ROODOOOOVK-sOO
O
a

Oooao
Oooo0Q0OO00OOgcecz2o0o0oan Oo0O0O0O0OocbrRL2UOCOO0ODOODOOOODOOOOOOOOO
Ooo0ooooooogag godgogoo0ogoooouougopooouogugooao
gogooogad
go00i1o000000a0
OO0000ACI-01-Ab-7-C2O0 00000 O0OOAFD 00O DOODOOOOODODOH4AKLIO H4AKAD
0o0o0oDoo0oo0ooDoDoo0o0ooDoDoO0o0oo0DoDoDoo0ooDDoDpl1420000000000CM
50000000C0C0O00000OCOQOO0OU0OUOBIACORED DD 00O DCODODOOOUOOOODOBIACORE
ggogooooooogogogooogogggooUoogooDoUoogg o ooy ooy oDogoggao
o000 0oooo0DO0oU0ooooooD oo oo ooOooooOoogooaoaogsPROO
ggooooooooogofooouogopoouogo oo oUooggpb oot oot ooogno
I T I I A B O I 0 1S9 ¥ I N
i.opMODOOOODODOAO
gogooogad
0000000000 14200000000 000DODOOOOA0NOACI-01-Ab-7-C20 00O
OO00OD0OODAF0O D 00000000000 HW4KIDH4K4AO D DO O ODOogoguogoboo

28547 N e

ka(1/Ms) kq(1/s) KD ka(1/Ms) ky(1/s) KD (M)

M)

<7 2 ACI-01-Ab-7-C2 ’1.8E+04 '2.713-03 1.5E-07|2.4E+o4 ’9.91«:-04 4.1E-08
¥ 25 AF 47E+04 9.5E-04 2E-08 5.1E+04 3.3E-04 6.5E-09
b Mt H4K14K1 5.0E+04 9.5E-04 1.9E-08 4.9E+04 2.3E-04 4.7E-09
t Mk H4K4 4K4 2.5B+04 4.4E-04 1.8B-08 1.3E+05 3.0E-04 2.3E-09

gooooaad

oobl1io0oo0o0o0oooooooobooboao

11.10 0000 0O

OCOoOO00000O0O0oDoDOooOO0OADDOODOOADOOOODOOODDOBonnO Universitatsklin

10

20

30

40

50



(87)

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooosym00oogbbboO0oooboooobbooobDboo
goooooooooosymbbOoooobOoooobboooobDbooad

oooobODbOO00ooooobiood ooOooOogoao
ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
goooosooooboogoobooboogood
gsooooooboooooooooooao
7.500 0030000000100 BSAOO.
2000000000000000000
TBSO 030 000 0OO0OO0O 1IgGO Biomeda
gogRTGOOooooboOocooobooogadd
3gcoooboo0oo0oooooooobooboooan
oooobooboooooboogooboogoao
ooooOooooz200RTOOOOOOO

Liquid permanent Redd Dakocytomationd O 0 0 0O 0O 0O 0O 0O
Ocorbithalsam0 0 0 00 O0DD0ODODO0DOOOOOODO

-so0 00 0ooboobooObODbOO0OO0OHxo01000000
goocobObbooooooooobbooooooao
500003 000000000000 100 BSAOO.
ooocbozooobooooboboboboooooooooao
goocoooOoooooooan

DC5000 O O O O O Leica FireCam 1.2.00 O O

ik OoonOo
goooano
o g RTO O
oooobob-soocon0OO0OO0O0
oooooao
11.20 000000
ugogbobooooobbooogogoobooooobb
gool booooObOOOOvYodl OO0OOO0O0OO
oooDbODbi00 Hy,0,0100 DO O0OOOO00O0OAO0
oooobDobOOoOOoooooooDbioo0 OOOO
OCOoOO00O0O0DOTrisO0OO0O0O0DOOOTBSO pH
250 Triton X-1l00O OO TBSOD OO O ODOODO
oogobooooobbooogoooboooooban
uogboboooobbooogogobooooobb
ooooObOO0OO0oDoooooobbO0oooooan
ooobooooobboogz2400RTOODODO
OCoOO0O0O0O0O0OO0O0OD0OD0ODIIge6d sigmall O O
ooocooOobOO0oO0oooooan
gooboooobbooo
oooobooao
ooooObObOO0OO0ooooobooasonan
ooooObDOOo30ogRrRTOOOOO
OOTrisDO0OOODOOTBSO pH 7.
250 Triton X 1000 O O TBSO O O
gooocooboobooooooano
goooao
0 00Leica DMLBO O O O O O O Leica
oooocoooboboooooan
goooao
oobobAlODODcCOOooooDAaDDDDOOOnO
gboboooobboooooooooooab
gooooODbADOOcCcoOooooDboOoOoOoan
gooboooobbooooboooobab
gboboboooobboooooooogogooanb
goooobbooooooooobooooo
goboboooobboogoobooogooban

o o d

DBDDDOW>DDDDDDDDDDDDDDDD
O+ Oooogon

'—\

O

oo
00

ooon
goao

oooao

oooDoOoO0oDooooboeobnboOoDOO

uogobobbooooobADODobobooogdd
ooo0Ob0OO0O0O0o0oo0ooooODbDDn0CcCAADDOO

oooobooboooooboogooboogoao
uogobboooooboogooboooado
ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
gooobooooooboogoboboogoao

b oooooooooooouobobooooooboboooobooooooooooDban

OD0O0O0DO0O0OO00OAFD 19640 O mC2Ch VHAFO

OO0O00ODDOO0OH4KLIO 19640 O HuVH4/HUVK1O
= ACI-01-Ab-C20 0 O O O O 19gG2b0d

oon

O
O
O
O
ooooOD0O00000asO 19640 O mC2VHBO
O
O
O
O

120 000 00000000mC200 00

O

mC20 O ODDODO0OAal-420 000000000000 O0ODDOOOO
OoDoo0pB-000000AR ;. 00000000000 DO0OC0DODO0ODOOODODOGO

ocooooooOO0oooOOoob0O0ooDoODO0Oo0-TOTh-TOODOODOODODODODOODODODO
OuU-Bc00D00100 00000120000 0A8 1-420000000000000NM

JP 2014-168460 A 2014.9.18

10

20

30

40

50



(88) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ROODDODODODDODOODODODOO7AODOmMC20000000000AR 14200 035.4000
ooop-0ooo0obDDbOO0DO0oOoOooboobODbDDbOooOooooboobDbooooOoo
ocoooO0oooOooop-000O0oDOooOoOooOoooOo3skoDOdoooooon
OCoOTh-TOODOOODOOOODODODODOOODODODOODOOYZBDODOODOO
mc20 O OO0 O0ODO0DO0DD0ODO0DO0ODOO0DO0OO0DO0DDODO0DOoOODOoOO0DOoDODOpB-000D0D0O0D0DO
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
gogooodogao

oo

12.20mC20 000 0D0O0O0O00O0ODOOOOOO
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
OoOO00O0O0DODO0O0OO0OO0OO0OO0O0ODO0OO0DOOO0OO0O0aD@Blond and Goldberg, 1987)0 AB ;_,
s, OboobobbboooooooobbboboooooooboboetbODbDbDbOOOOOoGOoOO
gccbobbooooooooobDbbooooooosgoooooDoboboboooooonn
gcczhbooboboboooczioooooboboboooooooobbbooboooooooobooood
Mimotopesd O 0O O 0O O O ANAWA Trading SAD O 0D D0 O0O0OD0OOOCDOOOOOABR 1-420
OO0O0OD0OBachemD OOODODELISADODOODDOOOOOOODODDOMimotopes 0 00O 0O

OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd

0o0ooDoooosgo0oo20000000000000AR 142000000000
OoOO00000D00D0O0O000O0AB 4000000018220 000000000000
.o oo oooooooooo oo oooo oo ooooooooooo
gooooooocobooooocoooooooooooooooboooooooooaoao
ooooooooooooooooooooooooo0ooooooooooooobooodao
gooooooooooo0oooooooboooooo0ooooooooooooooodao
goooo0OO000oaooao
gooooaod
Oo0o0oao
0D
7IuA Fpg13-21 7IuA Fp1-42
hC2 1.225 0.9005
X 1gG 0.171 0.196
Ooo0oo00o0ooao
000130 00000pf 142000000000 0DODODDODOODODONKC20 00O
0o00oDoo0oooDoDoOopgOO0ODO0OO0OO0O0DDODODOhC2Z000000BBOABODODODOOOO
goooooooooooo0ooooooobooooooooooooTOOoObOooOoOooOodo
gooo0O00o0ono
goooooao
13. 10000000000

AB1-420 00 000000CDODOOODOO0OODOOOOOHRAIPDOODOODOO1 mMO
goobooooboboissogoobooogoobobooooboboooooboooboboooao
gboboboooobbooouoobooooobboooobbooooxnAIPCOO0OO0ODOOOOO
goooobobooooooooobobbobooooillccobObbOO0OOoooooooboDban-8o
gooooo

goooan

AB 142000 000000DOOOODOOODOOOODOOONRC2000PBSO0ODOO
goobooooboboogooboboogobobobooobobooooboboooboboooao
oooooobobooos.s3booo.33uymMiOO0ooD10pMOODODDDOTO33 pMA
1-420 00 08.20 bMsoO D OO OODOODO O AB1-42000000000D0 10 100
gilpiocoo OO0 O0O0oooooobODbDOO0O0oOooooooDbbobo2a00370000000
000000000000 D0DOO00ORRUODDODODOS384000000D0OAOPerkin-ElmerQd

oo oooooQooooao

10

20

30

40

50



(89) JP 2014-168460 A 2014.9.18

O O Perkin-Elmer FluoroCountD D O 0006000000000 O0DODOOOOODOOD
gooooooobboooobooooobobooobobooooo

oooobooao

13.20 0000000

OCoOO0O0O0O0DAR 1420 000000000000 DODODOODODODODDODOODOODORO
OOO0O0O0O0DODAB 14200270 DMSoOOD OO 1x pBSOD D110 p MODO OO O ODOODO
ooooDbDboO0oooosybb24000000000D0DD0O0DO0000O00O03.30000.33
MmOOOOOOoooODi10pMODDOOOTOOOODODODA IO 1000 0 10 1000 O O

O AB 1420 000 000C0OCDODODOOO0O0O0O0OCOODODDDOO0OO0OO0OODOD200370000
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
oooooao

oooooao

13.30 0 O
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao

ooobOD+000000O0COSseMO0O0oonoOOaO

TBE (%) =_(GHEXEEORU - RR{EEEOR) — (ABHA2EHSEUHIORY — ABH2ZZEREOALEROR)  x 100%
(PR ERORFU - BE14ES3ER DRFU)

goooobooo

13.40 0 O

13.4.10 AB 1420000 O

OhC2OOOOODOAB 142000000030 00011000010100000 O AR 1-42
oooobOboboO0ooooooosobbooooooooobD200b0o0obDDbob0O0b0D1Ibi00000
ooooObOOoOOoOooosoooooObObO22c00000000300000

oooooao

OCoOOoO00i1p1o00001010000 0O AR 14200 000AB 142000 hC20D0 00O
u

EIVE (FilE xF ABL-42
- ( )
1:100 1:10
hC2 30.0£4.1% 80.4 = 6.9%
oooooan

13.4.20000000AB 1-4200 00
OChCc2D0ODODOO0ODODOO0OO0OO0OD0OD0OAB 1420000004000 0120 00 010 10000 0O

0 AB 14200 0000000000000 000000000210100000000
O0o0O0oo0O0o03200000030 0000000040 00O
Oo0oooon
go0oo0oDi101000 001010000 O AP 1-4200 00000000 0OABR 1-4200 O h
cc0o0On0OnOan
BV (Filk %t AB1-42)

E7IRZ

1:100 1:10
hC2 23.9 +4.4% 31.9+3.5%
Oooooo
0000000 TOO0OO00ODDODODO0OO0OD0DDoDABDODDOOONRC2O0000000000000AB
1-420 00 0000000000000 0000O0O0O0O0O0O0OO0ODOODO0O0O0OO0OO0OOOOO0

10

20

30

40



(90)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

OAB 142000 000DO00COO0OO0O0ODODODODOOOOODOODODOANC20 010 100 0O

AB 1420 00 00AB 1420008000000 0ONKC200 101000000 AB 1-42

ooooObO0oO0oooooooobboooomC2000000OOODOGO

ooobobOoOoooooooobDoboboooooooobboboooooooo
oooobDboOooDoooooboooboobobooooomc20 000D 0oDbboo0o0Oon
Oo0o0oo00o0DO0Op-000000D0O0000000ELISADIDODOODOOYN

020 0 00 0O0DDO0DO0DO0DO0DO0O0O0DOoDOoDDDODO0DO0OoOO0OOoDOoOoOOaO
Barghorn et al., 20050 0 0 00O 0D O0DO0DOODODOOOOOO1ppg/Zp 1O
Bachem, SwitzerlandO O Tris/HCI pH 7.40 0 370 050 0 0 O
O00DO0oOOOoi10,000 rpmO0 S0 0000000 0O0ODOO
OOELISACODDODDODOOS ug/miD0000000O0DOOOOOO

Ig0 0 00000000 Jdacksond O O

ooobODO0OOmC200000000OC
gooobboooooboooobbDboao
goooboboboooooooooobbooad
oooODoOO0OO0ooooooobbooao

oooDDOoOOmC200D00O0O000OO

O
0 0
0000000000000 0C0D0O000O0O0000D032000000000000
ODooooo
000140 O
000000
Ooo0o00oo
oooooo
000000 KIein,
O0O0DO0OR OO
Oo0O0O000O0O0000
0DoO0O000O0O0O0O0OO
000000000000
000000000000 00O0O0O0DO0OO0O0O0n
O00DO0O0O0OOOO0OO0OOOELISADDDOOOS00
0000000000000 00000000R O
000000000000 000O0000O0O000
000000000000 D00O0O0O0ODOOOO0DO
000000
000000000000 00000000000
0
mC2 0.D
AbE
(ug/ml) FY 2v— | i Wk
0.625 2.806 1.620 1.155
0.312 1.724 0.989 0.649
0.156 1.036 0.631 0.397
0.078 0.652 0.499 0.333
000000

OCoOO10ACO00DOODODOD0OO0OODDODhC200000000000O
ocooooooO0oooDOoboOohc200OO0O0ODODOOODOOOOD3aOOODOODODODODOO
OOO00O0O0ODELISADD00O0O0DO0D1I0000000D0OD0OAR1I4200000000a
adl00ODDDOO0OO0O0003o0ODb00O00o0ooooDDDOMImotopesd 0 O00O0OD0OADO
ANAWA Trading SAOD 0 000000200000 0O0000100DO0oo0co0oOooOoooooao
D120 A Daal2-200 0000000 D0D0Dab000O0D0OO0COODOOODODO
goosgooooo3ayooooooobooooboogao
13-210 14-220 0 0 0 15-230 0 0 0 000D O0O0O0O00O0OO
oooooObObOO0O0ooooboobbaea 210000000006
goooOoO0OO0O0OD0DO0DD0DOD0OAR1-42000000000D000
ODO0o0o0DO0oo0O0O0oDoDOOoOMImotopesD DO OO OOOOO
oooboooObOb0OO0OO0oO0oooooDbODO0ODb0OO0D0ONUNCOOOPBS

00
od
130

OoooooQgogao

o0
0od
140
O
O
g
u

O O0Oo0ooodogo

ooooooao
0 150 AB O aa
ooo
ooo
Oooo

O

O
ooao
ooao
O

oad
gad

BachemO

ugdaad

ud

.10 BSAO O O
PBSO 0O 0.10
oooooao
oooooao

hC2D O O O O O AB
gooooooooan
gogooooogoan

uagao

A0 0000000000 0000aO0PBS-0.050 Tween 200000 0O
BSAU 0. 1000 0OOoOO0oOoobbooobbionMOOOODOOOGO

goobobooooobobboooobbilbboooboboooobDbooad
OpPBSO 020 BSAD 0.10 000 OD0OODOODOZ200ngd mi00O0OODO
goobobooiige4bbogogoobobooiloogoboboooobDboo
oooobDoOO0OOoDoooooobDDbDboO0oDooo0eoooooilood
uggbobooobobboouobbooooobobOoO0ddpepNePOOOOAO
ooooODDO0OO0OO0DELISAD DO 0O0oOooooDbooo405nmb 00000 ooOo0OnO

10

20

30

40

50



(91) JP 2014-168460 A 2014.9.18

oooooao
ooo0oDDOO0OO0oOoOoOooOoOpC2O00C0100O0ODODDDbDOO0OO0OODODODORD220 130 140
15000160 000000000000 O0O0DOOOOOOO0OODODODOAR 1-420 aa 12-2

00 13-210 14-2200 15-230 00 016-240 00D OO0 OODOOODODOOCDODOOCOODOAR OO
012-240 00000000000 D0OO0OOCDOOOOODODOOD2000000000AR 12-
200 VHHOKLVFFO DD 00 0b0bOboOo0oo0ob0bbb0aad 000000 DDOO0OOODODOAO 16
Oi1vO01oooo200000000000RC2O000000000000000O0O0DORGO
ODCO0DJDaaldAB 0D00CDOOOCOODOO0OODOOODOOOODODDODODOODOaa 15000
18000 O0O0ODDOOO0DOhCc2D0O0O0O0OO0ODODODDOOOO

oad
ood

O

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

Oo0oDoo40oooDoDooUooooooggdg

Oo0ooooQgooao

O

O Oo0ooooaog

Ooooooogodg

160
hcc0ABODO0O0ODODOOOOODODDODODODOOODODODODODDODOODODODODDOO
goooobboO0oi1e.5017.50000000000O00O00O000O00O0OO0OODOODOOGO
OON3-FI20 00 0DODO0O0ODODOO0OO0DO0ODO0O9OIOO0DODOO0OO0D3O0DO0O0OoOooOAOd
ODOooOABO0O0D0O0OOCDOOCOABODONKRC200000000O000O0O00O0SB000O0

Oo0oooogodogooao

OoooooodQgooao

goooono
aa 14000000000 O0COODODOOODOOOOOODODDOOOOOOOGOGODOaa 140

ooocooboboboooooooooobao

g

o3l 00bduoobib0bDaa 210220002300 0000000000000 00
ooboobDbO0O00o0oooboo0obbDea 2300000000000 aa 15-230
goboboooobbibf0tbdbDea2300 00000000000 00000O0a
ooocoboDboO0oDoooooobbobOb0Db0tb0baeaa 200000000000
gooooooao

g

hcc0 O ODOoOoOooOoOO

A000ABO0D0O0DOO6BO0000S3WDOABOO0OOOODDODDODDODODOOO2puMABDO
oooooDooOog2upyMABOOOOODDOS pog/mk OAB O ONKC200 00O
goooan

goooao

AB 00000 ODAB1I420v0000C0DHRAIPDDOOO0ODODODDDODOOOOOORO
ABO0OO0DOO1OpnIDO0000D01Img/mMIDO0DOOOCOOOOODOODO30000D00
cooooooOooooobo-so0O0b0OdO0cO0oOoOO0OoODOO0O0OO0ODOOD20 p 10 DMSO
OO7v8.6 p IDHAMS F120 0 O DO AB D0 O0O0O0OD4D0 02404800 000000
Oo02pyMOOOOOOAB OO

aggoao

OCOO0O0OO0O0OD0OO0OODMSO-F1I20 00O AB -DMSOOD O DO ODOS000O0O0O0OD0OODO
A0 0 000oobobooooobboo0ooobobbbooobbbooobobboooobno
OCOo0OO0TuwylO OB -00O0O00C0O0DOO0OODODOOCODOODOODORITCOOOODOD
oooobobOOoooooooobObboboooooocobobobobooooooobooabaso

g
ooocoobooooooooboboboetcbbbOO0oOoooooDboDbDDbOasnod
ooDoooABOD0OOCDOOOO3qO0ODOOOOODODO0ODODOOOODODODO
gooobooooisooogogogooooooboooob b4 00o0obDbOoO
I vV o A Y C I B R ) o (024
ooocooOboOoooooooooobobbOobooooocobobobooooooan
ooooDDOoOABDODONRC2OOABOD0OODDDODOODOOODODODDDODOOO
goooooooboooooooooooooodano

u

gooczczbbooooooooobboooooooooboao

10

20

30

40



(92) JP 2014-168460 A 2014.9.18

BEHONE 45 |87 |50 |53
<A C2Vy K |F |K |N
E Mt C2HuVyl Q |Y |X |N
E ME C2HuVi2 Q |F |K |N
E Mt C2HuVi3 K |Y |K |N
£ Mt C2HuVed K |F |K |N
b NGRS dpk15 Q |y [T N
<% C2Vg-R R
<X C2Vg-S S
OooooOooad
goo00oo0ooooczboooooooboooooooooooooaonan
A 47 | 94
<~ % C2VHAF

t Mt C2ZHuVHAF1
t Mt C2HuVHAF2
t Mt C2HuVHAF3
t hMb C2HuVHAF4
b MRS DP-54

;g ol B ;g g; —
| v W wn| = w

Us8uouoooODDbO0O00OdC2HUVLIO C2HUV 20 C2HUV, 30 C2HuV, 40 0 O O O

C2HUVHAF40 O O C2HUVHAR20 0 OO0 O 0O O O O

Ooood

000020000000 000000000000

O00000D0aab 0000000000000 o0f0bob0oo0b0oo0b00baaddnOoand

gooooooooooad

p12-20

Al2
Al3
Ald
Al5
Al6
Al7
Al8
Al19
A20

73 BEE

O Ooo0oooao
O Oo0oooao

S<ddedd <P <
o T T T T T B T T
T T T T T T B T T T
el eYeYoYoF Vo¥eVeoye)
SR RR R P R R R R

el A S S S eal eal o
<< r <<

e s By Bies Bis s Hie s i s s s Mhe s |
g}’ﬁ"d"ﬂ"rj"d"l‘l"ﬂ"ﬁ"ﬂ

~
3
~ Tl
o

gogoooaad

ooooObOoO3axwobO0DbO00D0o0oo0ooooobboboooao

I I = A A A A R M O W W A = P> | M W R A
gogobobooooboodd

10

20

30

40



(93) JP 2014-168460 A 2014.9.18

pl13-21 H HQ KL V F F A

pl321 G2I H H Q K L V F F G

pl4-22 H Q KL VFTF A E
pld-22  A22 H Q KL VF F A A
pl15-23 Q KL VFTF AZETD
pl5-23  A23 Q KL VF F A E A
73 BER 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
oooooad

goooooad
Barghorn S, Nimmrich V, Striebinger A, Krantz C, Keller P, Janson B, Bahr M, Schmidt M,

Bitner RS, Harlan J, Barlow E, Ebert U, Hillen H (2005) Globular amyloid beta-peptide
oligomer - a homogenous and stable neuropathological protein in Alzheimer's disease. J

Neurochem 95:834-847.

Blond and Goldberg, 1987, PNAS March 1, 1987 Vol. 84 |no. 5| 1147-1151

Cox JPL, Tomlinson IM and Winter G. Eur. J. Immunol. 1994; 24: 827-836. A directory of

human germ-line Vk segments reveals a strong bias in their usage.

Hieter PA, Max EE, Seidman JG, Maizel JV Jr, Leder P. Cloned human and mouse kappa
immunoglobulin constant and J region genes conserve homology in functional segments.Cell.

1980 Nov;22(1 Pt 1):197-207.

Kabat EA, Wu TT, Perry HM, Gottesman KS, Foeller C. Sequences of proteins of

Immunological Interest, US Department of Health and Human Services, 1991.

Klein WL (2002) Abeta toxicity in Alzheimer's disease: globular soluble polymeric amyloid beta
(ADDLs) as new vaccine and drug targets. Neurochem Int 41(5):345-352.

Langdon SD, Inaioki M, Kelsoe G. and Tedder TF. Immunogenetics 2000; 51: 241-245.
Germline sequences of V(H)7183 gene family members in C57BL/6 mice demonstrate natural

selection of particular sequences during recent evolution

Mulligan RC and Berg P. Science 1980; 209: 1422-1427. Expression of a bacterial gene in

mammalian cells.

Riechmann L, Clark M, Waldmann H, Winter G, Nature 1988; 332: 323-327. Reshaping human
antibodies for therapy.

10

20

30

40



(94) JP 2014-168460 A 2014.9.18

Schable KF, Thiebe R, Bensch A, Brensing-Kueppers J, Heim V, Kirschbaum T, Lamm R, Ohnrich
M, Pourrajabi S, Roschenthaler F, Schwendinger J, Wichelhaus D, Zocher I and Zachau HG. Eur.

J. Immunol. 1999; 29: 2082-2086.

Characteristics of the immunoglobulin V kappa genes,

pseudogenes, relics and orphons in the mouse genome.

Tomlinson IM, Walter G, Marks JD, Llewelyn MB and Winter G. J. Mol. Biol. 1992; 227: 776-

798. The repertoire of human germline Vy sequences reveals about 50 groups of Vi segments with

different hypervariable loops

Iy e e ey ey e sy Y Iy
e s e e e e e ) ey e e s s Y [ o
Iy e s I e e s [y |
ey e e e e ) ey e s s Y [
Iy e A s [y
e e s e e e ) ey e s s [ o

100
110
120

10

C2 HuWH AF 4000000000 OocbrRAOCOOODOOOOO
C2 HUWH AF 4000000000 O0OCR2ZDDODODOOOODOO
C2 HUWH AF 4000000000 O0OCDRS D ODOOOOGOGOO

goooan
oo
10
20
30
40 C2 HuvK 10 O O
50 C2 HuvK 10 0 O
60 C2 HuvkK 10 0O O
7TO0AB 000000
sOUAB O ODODODOD
on 0 oOoOoOApUO

240 C2 HuVH AF 40
250 cc200DOO0O0
20 C20 O OOODO
2r00gogczo0Oon0n
2800 00cz20000O
20000cz2000
o0 0oogczo0Oonn
3l00gogcz00O0n
32000 0cz20 00

O 0Ooo0oooao

OOoo0ooood

Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogoogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao

goooboODbOcbrR1IOOOooooODOOO
gobooboogocecbr2R2EOODODDOOOO0
gooobDDocecbR3sOOOOooOOOO

200000000

10D o00o0ooobooao 20
oooob220o0o0o0DbDDbDOO

Oo0oooo0oABOO0OOO0O0OO0DIDODO0OOD0OOD
ooobObOO0O0oDoooooobOboboooooooao
C2HuvK 1000 DOO0O0O0O0OOODODODDOOOO
B0 ccoonOnOanO
140000 CcCz20 0 O
150 C2 HuVH AF 40
ied cchooOOOO
17000000160
1800 C2 HuVH AF 40
190 C2 HuVH AF 40
200C2 HuvK 100D OobooOooObOOOocbRAOODOOOOOOOn
210 C2 HuWK 10 00 0ooooObbOO0oO0oooooooaob

220 cc20 0D D00O0
230ccziooonOnn

gooodad

ooocooooooao

gooooooobboooooan

gooodadad

gd-40cooooooobooan
gobobooooobocecbrR2ZUODODDDODOOnODD 30
oooobDDbOoOocbR3EOODODODDODOOOO

ooono
ooobODboOO0oo0ooao

aod

40

O Oooo
O 0Oooo



ooono

(95)

gooao

JP 2014-168460 A 2014.9.18

Immm rnnam
AaGe TCTGAATCTAGH TIGTCTATA CCACARACAGAA MAA CATCAGA TCACAGTTCTCICTAGRGTTA | oo 10
T A CAGAC T
TACGT GGTGTTTGTCTTTTTGTACTCTAGTGT AAT
col
Nool F
CTGAGCACACAGGA CITCT GCA ~ CTIGAGITCIG -
aACT ‘GTCATCGTCCGAACT CCAGAC
MG WSCIILFLYATAT
mGWSCI ILFLVYVATAT L ST }
L P —
rvull |Bagl
TGCCTTTCTCTC! AACTCCACTCTCCCTGCCTGTCA
CTGTATATATACCCACTGT T i
YA sppvymrenfrsrey 6 vVHSEVQLYESGGGLVQ
! c2vK —si5—1 2VHAF
Isgm IKpM rsn Fsgl IESGI
TCT CICTT TACAT TTCACTT .
0 T L
TAGT T ? ey
$LGDQASTISCRSSQSLYVYSNGDTYLHWYLQKPGQ PGGSLKLSCARASGT FTEFSS YGHMSWWYRQTE®DEKERLETL
—_— 2 VK 2VHAF
L ~COR1 — M} L cor
GTCTCCARAGCTCC! TTOu TTCT GATTTCA so. T o
CAGAGATTTCOA TCARAGGT CAAGTCACOGT TCTAG AGCSTTCCTAGTTAT
S PXLLIYXYSNRPFSGVPDRTFSGSGSGTDFTLEXKHTI A e S NN T B
2VK
L DR2 ]
L——corg—!
TTATTTCTGCTCT CAAAG TACACAT GIT ‘o o
Teer AAT. TICATGT TCGAGCTTTAGTTIGCAC
L Q%S SLKSEDTAMYYCASGDY®WGQGS TLTVS S
S RV EAEDLGVYFCSQSTHYZPWTTFOGGGTXKIETIK C2VHAF !
2 VK !
L coRs
L —COR§———
AGTCCITACARS CTCTCTCT o
amHI
BGTAGMTTTAAACTTTGCTICCTCAGTIGRATES
TCATCTTAAATT TGARRCGRAGGACTCAACCT AGG
|BImHI
(EHHI2)
798
(E1EH12)
10 20 30 A40S
2 ) n 45
C2VHAF SGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFS .
AF120466 SGGGLVY[KPGGSLKLSESCAASGETFS 4 T
T T >
s L 3.51 T e e
C2VHAF S YGMSWVRQTPD Y /l
hP120466 SYGMSWVROTED Y 3
T v T f //
70 80 90 25
CZVAAF PDSVKGRFTISRONAKNTLYLQMSSLKSED 2 / / /A/
AF120466 PDSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMSSLKSED //
T T 15 -
100 110 // A//.,/
CO2VHAF TAMYYCASGDYWGQGSTLTVSS 1
AF120466 TAM Y Y C A[R R]
(FfEH5.2) o - R
T
i (ng/r )
—— BfENER
—8— ¥*3 chVHAF/CHVK
—a— ¥235 AF/HulgG4
—o- %i5 B HulgG4
—m— HuVHv2/HuVKvl
—eo— HuVHV2/HuVKv2
—s— HuVHV2/HuVKv3
—a— HuVHv2/HuVKv4
—+— HuVHv4/HuVKvl
—e— HuVHv4/HuVKv2
—a— HuVHv4/HuVKv3
—&— HuVHv4/HuVKv4

(EHaHI8)



(96) JP 2014-168460 A 2014.9.18

uggoao ggdadd

4 i C: fiifk hC2 A: ¥ A SHIK
I . I o g
35 : A )
‘ N S E
3
/?7 y”{ i —e— C2 ChVHAFIChVKR
25 i 1.4 : —— C2 ChVHAFIChVK-S
H { ! ——— B RS YR II LAY
i ; @X0 C2 ChVHAFICHVK
A5 " ] —— A% N1 C2 CAVHAFICHVI X
/ ‘ T il -
‘ / ' RIS E R, 406 CM (7 EVAEED | 408
1.5
/ |
1
#
1l
o5 r
| = - A
0 & ,
01 1 0 100 nEE ‘ £ s
B8 (ngh = L) | L
3 »
(M) S ~
k BRI

ISR BRI . 4015

WnEE AU

RIEARTRE R, 4018 REEH R E A, 406
(EEHI1)
oggoao oogao
A) oD. ELISAIZE T 5 £ MMEC2ZOEERAE
1.4
1.2
—HEIRIZNY b
— >y
—— WG L= DTy b 1
— VG SYELT b
08 @hc2
0.6 wHALTIGE

0.4

0.2

|

o w 1) 13 I} P m n @ % @ 1 » . w 0 . -
PCALF YT - (ppm) UCHEEL T b gpm)
i T TER—IRIFE AR -2
(E5EHI12)
B)
PBS IIAC2 oooao

EL]

3150 (ppm) | FWHH (Hz) | #H%E(0) | 51O (ppm) | FWHH (Hz) | ARE (6 45
ValCB—t 3260 47 37 33.09 366 535 4 ==
Val CB-S U4 30.27 200 183 3027 340 46.5 35

3 ABEEAKT AL KB
A) PBS (i HBELTORHERET) FLIFACI-T-C2 () TUEMA v Fa~— kL. TORERBERLE 0.D25 —— W
U-13C Tyr10& & UVal 1I2BRT7 I 04 K 1-4ZMHIS DL TOH 0 CPMASRRY LB LU T ¢ v FOLE. P
Vali2 CR 2O IHMBIIDNTDT ¢ v FER (V— b) BEUE (SVFLIAN) TRYT, 33 ponTO 2 T sevrm
E— SO A —5F ¥~ b EECHET M, —A30 ppnTHOE~ RS LI LIFRBEDERTH S, 15 —g= LXENMm
B): Val12 CAD2ODIHBEIZOVT DT 4 v hLEAFA—F—OHE, 200N EEEIZDOVTO T4 v FLE 1
EEL 7 FEERTECBTVDA, BABERRERL>TEY ., TOR—F L— FIEEBOHE L TI5% 05
(1-(53.5/81.7)) OEFERBLTV S, “hit, RRBESHERMEN 5 BRBEBHTE-~BLT NS, o
0.01 01 1 0
(FEHEHI2) mC2 (ugiml)

(EHEf5113)



JP 2014-168460 A 2014.9.18

97)

goooao

ooooao

FTFS

FTF S

F FTFS
B FTFS

T
10
L
EVQLVESGGGLVQPGGSLXLSCARS

30

C2VHAF

60

R[ILSCARAS

C2HuVHAFZ EVQLVESGGGLVQPGGSLIRILSCAASEFTFS

C2HuVHAF1 EVQLVESGGGLVQPGGSL

(

C2HuVHAF4 EVQLVESGGGLVQPGGSLRILSCAASPBFTFS
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCARAS

C2HUVHAF3 EVQLVESGGGLVQPGGSLIRILSCAAS
DP-54

SSQSL

HUJHE

10

TPLSLPVSLGDQASISCRSSQSLV

60
YLOQKPGQSPKLLIYKVSNRF

40

VROTPDKRLELVA|SINSNGGSTYY

ﬂVASINSNGGST‘{Y

V R Q|A|P|G|K|G|IL E[W/VA|SINSNGGSTYY

V R Q|A|P|GIK[GI L E

VRQIA|PIGIKIGILEL VAISINSNGGSTYY
VRQ|IA|P|IGIK|IGILELVAISINSNGGSTYY

SYGMS

C2HUVHAFL S Y G M S

C2VHAF

C2HuVHAF2 S Y G M S

S Y[W/M S W VRQ|A|P|G|K|GIL E'W/V AIN[IKQD|G|S EKYY

C2HUVHAF3 S Y G M S
C2HUVHAF4 S Y G M §
DP-54
HUJHE

LLIYIKVSNRF
LLIY[KVSNRF

YLQKPGQSPKLLIYKVSNRF

YLQKPGQSP
YLQKPGQSP

YLQKPGOQS P|Q

70

YSNGDTYLEH

C2VK

C2HUVKl] Y SNGDTYLH
C2HUVK2 Y S NGDTYTLH

[
i

C2HUVHAF3 P D S V K GR

GVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGV
GVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED|VIGV
GVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED VGV

C2HUVHAF4 PDS VKGR FTISRDNAKN

IV‘DSVKGRFTISRDNAKN

DP-54

AOTHE

HSNGYN‘ILD‘

C2HUVK3 YSNGDTYLH
C2HUVK4 Y SNGDTYLH

dpk1s
JK1

uror

C2VK
C2HuVK1
C2HUVK2
C2HUVK3
C2HuVK4
dpk15
JK1

d

q
9

- - - - == - - - =~ T T~

C2VHAF

)

4
3}
>
>
i
L
&
&
w
£
=
S
o

C2HUVHAF3 T A,
C2HuVHAF4 T A

HUJHé

L
v
v
v

FGGGTK
F G|QIG T K|V

-|W T

m_._._‘_

CISQSTHVPWT

C2HuVK4 Y FC[S QS THVPWT
Y|Y|C

JK1

480
A
2323
LI X
NN N
[N}

C2VK
dpk15

goooogao

goooao

Hindill

Fw

FamHI

CCCATGTTTCAT

100

TCTCTCTACAGTTA

ACA

CCACARACA

TTGT

10

AAGCTTATGAATATGCARATCC TCTGAAT CTACATGGTA:

TTTTITACT

CGAN

20¢

AAT

TTGTCTT TTTGTACTCTAGTGT!

CCRAACZ

AARTACAATGTCGTT

Neot

ACAG
300

TC
20¢

CATA

TATTAGATTT

TTGCACTGTT

T

T

TCATCTTTTICATT

T

20

TGAGGTCTG
CTCCAGAC

ATTCOC

I

TCATCCTCTTCT TCGTAGCAACAGC TA
T
L F LV ATRAT

1

AAGGAC)

PZEs

MG WS C

L

T

TTCGARTAC TTATA

CTGAGCACACAGGACCTCA

TCAACC!

ARATTTATTGTTTT

500
TGATTT soc
A

TGATCAATT

ATCTCCACTCT

A

TGCCTTT

GA

&
2 >
3 e
8
- -
@ £
Az
“3 o
°z
S
°0
«
< =
2 >
F-
g
g
a
«
o
.
o
E
&
2
g
g
&
8
4]

700

TATTTTT

TA
TCA TTTAT

TTTATT

TT

GCACTGGTACAAARATTGARAGTTT

40

TTACAT
CATTACCT TAAATGTA. GGAC

\GTCTCGGARC)

TCCATCTCT

CTCCTE6

80¢

TTAATGATTTGTCATT:

TITAATTTCATARTCTCTAAR

Y L H WY

S NGDT

§ I §CRSSQSLVY

A

3

T PG E

LQKPG Q

AATTAAAGTATTAGAGATTTTATCAAATTACTARACAGTARC

it

GRATY

€2 Huvivt

OR1

P

90¢

TITAGOGCCTTTTTAARG

TGTTGCTGTCGTT

GACAGGTTCA

TTTC

AC

GTCTCCACAGCTCCTGATCTACAAAGTTT

TGTCCAAGT CACCE!

TITCARAS

oA

10¢

TTACAACGAT:

¥ KV § NRF S GVPDRTFSGSGSGTDTFTTLKI

1

s »P 0L L

C2 HuVKv1

IEcnR\

L ——core —1

11c

ATTA

ATTARRACT)

120
13¢

TTTARARAA

TATTT rcc‘ TATTTTAT.

“TCAGTCTTT

TTATGTAATTGA(

TTTTCCCTGCTTATTT!

TTCTATTGAACTTTAT

AATTAGTTAT

60

cc
iE

=]
gz -

>

"

2l

o

o

o

w

.

=

.

g > o
AR RRF
JMTM e
2 a2
BE{8 o
518 o
gig .
I
LIS
318 ©
S LRI
€ o

g
1.
-

2 >

g o«

8
2ig

ARTTTTTT

AGTCAGARAGTACAA

TTCTCTTCTTT

TTANTCAATACTTCT:

BamHI

rw"

635

AGTAGAATTTAAACTTTGCTICCTCAGTTGGATCC

TCATCTTAAATTTGARACGAAGGAGTCAACCTAGG

14¢




ooooooao

15¢
‘TGCCCACCT! 'C
- N 1s(
T
(mal
P o
17¢
ceAceTCCCs T
e
ar rrecr TCT ™
bars 18¢
o
AATTCTAA TGAGTT
19¢
TTAAGATTTGAGACT T CAGTCTTTT A
ot
TTAGAACTTTAT TCARANCATCARGATTT o
T TGTTTIGTIARAICT TIC T T
rs,;nl
TCCTTGCTATAAT TTTCTGTCTGTCCC TAT AAACA] TTGT
21¢
= TCCCGTCTTGARACA
e
TACT TCATCTTCCCGCCAT axc
ATGAATT \CTTTAGACCTTGA
EZidtvaapsveier»esnDeEQLKSGT
K
By
o
gecrerer 23¢
TAT TAT ‘CA(
A S VV CLULNNTFY®PREAEKTYQOQWIKUVDNALZGQSGNSOQES
AGAAACA
24¢
ACTCGTT - T
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADTYETEKHEKVYGYACE?V
HuCK
et
250
T H Q G L S S PV TZKSFUNRGETC
HucK J
P TT T
GCACACATACATAGRAATT. -
TTTAATTTACTT T TART TTGACCIT TGTGAGT
CATGT TCCTCAT’
rml\l
Accrr Trceer TrGTCCT
"TGAT T "AGGACG
TITGTITTICITT TCTGCCTCTTGAGARTGITG
TCACCCCT TITTGATGTATT A
ATGAGTATCAARTCTTTCAAACTTTGGAGGTT 7T CTTGCTCA
P TTAGAARGTT crc TACIGTACT
|ECOR|
ARATTGAACAATY TCAAACCTTCTTCT "
TTTAACT TTTCCOTCCOTAT TCTATTGTGAGACTTCCCT o
e
TGRAGAC TGTGTCCT "TGCTCT TATT
aer = 11T TACACTGARATAA
* AAGTCARAATTAGOT T TCATATATTGCTGOT
AcrT TAGTTCAGTTT T TT
e
ACT 6TACTCCTTG
CCTTATATIT 1T TTTTGATTIGTTT
GoaaTT T A
cerr TITATTTT T A TCGATCTTICTCGGT
= AACTAGCCTAACAA
TATCCOT TGTTTAACAT TTCCTTGCT T
T TeerrT Ter
GACCTCACTAAGACTICCTS TTTTTCGGTTAGACTTT AACTTCACTGTT

a4

47

as¢

(98)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

gooooooao

TTTT

T TTCTCTCTTTCCTCATT TT
TACAACCTCCTCTTACTTATTTATT TAT
ATGGTTGATGAGT TCCCTGA
rwl
TGCTTCCTTGTTTTCCCCTCCT
TTGGGTGT
CAGCAJ T TTGATTCAAT TTCAARAG
GTCGTT TAARAAGTTTT
AAGAA CAT TTARGT
TTCTCT TIATTGTTGT TTATTIGTTTGTTATCCCT ARTTCA
TCATCATGGTACTTAGA( TATTTACATTTT TATTGAGTACTTT
TGAATTACCT T GGTT AR
T TGCARAGGT TCTATAA(
CGGTGTTGGATTARAT TAATTTT TTTACAACGTTTCCA T T T
r(bal
TTATT
AGTCGT TG TACAAGT TTTCGGTTTTTARCCTT
™ T AT} \TTAACAAGCTACAA(
TGTTATCT T TCGATGT
ATCTCATAAAAATA TCAAT AAGTTY
\GTGTGTCTACTTAGAGTATTTTTAT TCTCTTTGAGTTACGTTTT TICAAGTTTTGGTCC:
TTAGRARTT TTGGT.
TTTTTATTTCAATCTT T TTCTGTTCT T
f
TCTTCTGT TGTGCAGT TATGCT TATAC
A TTAT T
rvull

goooogao

qu

CTRTCTTCTCATCCGC TTTGATATTTCCCT
r(bal
ATT Tr! S
£
Grr G T TTGETACT
CARAAT \CATTAATGCATTCTTCATTGRTTGTCCTCTT
bl 5561
ARGACACTTAGATAT T

30¢

31¢

32¢

33¢

37¢

380



(99)

o
E i
“i
GoRTCeTCT aacer 100
i
200
u
300
A STKGP SV FPLAPCSRSTSESTAGA
3
e 00
LG CL YV KDYEPEPYVTVSHNSGALTSGVHTEPG®AVL
o
&
&
eagrecT
500
TCAGEAGT
@ 556 LY SLSSVVTVPS SSLGTKTYTCHNYDHKEKES
500
NT K VD KRV
LA L . A
z
£
&
Pt TC TrCTGEAT
700
800
aoaT
B
b5
4 s00
g]
TCCCARTCTTCTCT
100
2606 T

BsKxYoppce2coe,

I h— T2yt NC2_NC_20060505

1
A R |

12 3 45 67 8 91011 1213 14 516 17 19 10 20 21 22 20 24 25 26 27 28 20 30 91 92 33 1-
42 62

d

Da N, 00,

ATFFRB

B1.hC21k. AB1-42RTF K54 TS5U—DATF K12, 13, 14, 15, BLUI6IZRET B,
AB1-Q2DEH T BRTF FIZH T HhC20KEE RELISATHRRT LTz REBABI-4UHT DB R KUY
HELABLXASHE (HBHAK) OSSR ThBENBE L URENEL L TRAL, RTF FESIZ,
RIFENBEDABI-QEINFPDT I/ BISHBT D, HREDELTERT

TER—T7yE 7 hC2 NC_ 20060519
3
25
2
g: 1.5
1
05
0
p12-20  A12 A3 A4 AlS A6 A7 A1g A19 A20 p14a2
RFFH

B2.AB12-20i=34 9 BhC24BEIE. 7 I /816, 17, 19, BEUWNICELIEEL, 7 /14 15, B&U

18IS MNIRFS Do
AB12-0H K U7 5= UBRUFAB12-201=F HC2DHKEE ZELISACRAT L fzo REMABI-42XT 3
BEERUEHBRE LAV, BRI, P75V CERLE7 I/ BICABT 5, BREWDELTERY .

T F—F7 K s hC2_NC_20060925-26

p14-22A22 PISZ3  pI520A20 142

RIFEES

p1321  pI3-21G21  ple-22

&IET Do
AB13-21, 14-22, FiR15-23=HF 5. HXUI3-21621, 14-22A22, F1-1X15-23A23U= M T HhC2ZDEBEE

ELISATRHT L1-. REGABI-2IHT SHAEWMUNBLE LAV, MREMELTERY.

gooooooao

JP 2014-168460 A 2014.9.18

s 110
v
A ? EFLGGPS
L cH2
cAcGT CooASe
grer 120
vV FLF PP KPXDTLMISRTPEVYTCYVYVYDYSQEDTPE
130
AGGTCAAGT TACGGTTCTGTTT TCANGT
VOQF NWYVDGVEVHSNAMKTEKG®PRETEQ QFHNSTYRVYUVSVL
= ARAGCC
g 140
T VLHOQDWILNGEKETYRKTC CXKYVSNKGL®PSSTIEEKTISEKHAI
150
™
K
cH
crTeTACC
160

LT CLv

VYTLPPRS

Q BE B MTKNGOQVS

G QP R EPQ

VLDSDGSFFL Y

P SDIAVEWESNGQEPENNSYEKTTEPEFP
e
cace 180
S RLT VDXSRWOEGEKTUVFSGCSVMEHERMLHWNEHEYTOQEKS
®E
’js
w|
e 190
L §$ LS L G K
Lt LT
TacT
200
TIATTTCOTGGT! TcC
CCTGAGTGACATGAGGGAGGEAGATCC o

GGACTCACTGTACTCOCTCCGTCTAGS

==

goooao

—

Hik: MABT5102

100

1:100 1:10

EILL (Hifk :Ap1-42)

goooao

#itk: MABT5102

1:10

1:100
EILE (R 6k AR1-42)

B3 AB15-231= k¥ BhC2EE1E, 7 I /B2ITREL. 73/ BACHBINICKEL. 73/ B2AHOTMIC



(100)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

oDoooao
«Q
-<
k=
E
g_)
B
+
<
=
=3
o~
o
Jy ’
n
b
‘.
=<
=3
=4
~NK
ooooao
2014168460000001 . app
ooooooao
0000000260 30 140 (2014.3.14)
ooooooao
booooooooooooooan
ooooo0oOoooooao
oooooooao
ooooooao
ooooooooa
oooooao
Op-000000000O0O000O0O0O0DIMOO000000O0O0OO0O0O0O0O0O0OODOGODGO
booooOooooooooooooooooooooooooonan
ooooo0oO0ooOooooooO0oO0ooooOooooOoO0O0oooO20000000000000
booo0O0oO0oo0oo0oob2w000000000000000O0O0OC0O000O0O0O0OC0ODOADO 100
O
0 Xaa, - Xaa, - Lys - Leu - Xaag
000000000 -Lys-Leu-0000O0
000
0 Xaa;O OHisOAsnO GInO LysD OO DA D00 0000D0O0O0O0O0O0OO0OODOODOO
OXaa,O OAsnO0 O0O0CGIND O O0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOODODOO
0 XaazO O Alad ValO LeuD O OO0 O0O00O0OMetO PheD OO0 Nle0 0 000000O00ODO
ooooooooa
ooooo0oO0ooooooooO0O0ooooOooboo0O0oOoOooooobn

oggoano

ogaad



(101) JP 2014-168460 A 2014.9.18

00000000260 40 180 (2014.4.18)

ooooooo

0O0o0oo0Do0ooooooDooooo

ooooooooooao

oo0ooooooao

ooooooo

ooooooooao

oooooao
Op-00000000OQ0COO0DO000O00ODIO0DO0DU0DO0DO0DO0OODODOODO0DODODOoOoOOOOO
0o0ooo0O0oooooooooOooooooooooooooooan
Ooooooooooooooooao

0 Xaa,; - Xaa, - Lys - Leu - Xaag 0O 0O 0O 0O 0O 100

Oo0oo0obDDbo0o000oo0oooooDboooooo2000oooooobo0f-Lys-Leu-0 0
gd

ooao

O Xaa,O O HisO AsnO GInO LysO 0 O 0O Argd O O O

OXaa,O0 OAsnO OO GINODOOOOADO

0 XaagO O Alad valO LeuO OO0 OO0 0 OO Metd PheD OO0 1led 00O
ocoooOooooooooooooooOoooooooooooOooo

oooooao
op-0o00o0O0oO0OOocO0OObOO0OOO0DO0OOO0ODO01IDO0OO0O0OO0OCOCODDODOODODOOOODOOODO
oooooooooOooooooooOoOooboOoooOooboOoooooan
ooooO0oO0oO0oOoooOooooO0oO0oOooobOooobooOoenan

0 Xaaz - Phe - Phe - Xaa, - Xaag - Xaag

0000000000 0o00o0oo0ooooogoz2000000000000 -Phe-Phe-00O
slisl

ooao

0 XaagO O Alad ValO LeuD OO OO0 O0OMetO PheD OO0 1Me0 00O

O Xaa,O O AlaO vall Leud Ser0 O O 0O 11le0 0 0O O

0 XaagD O Glud 0 0 Asp0 O 0000

0 Xaagh O GluO O O AspC O O O
oooooooooooOoOooooooooODooOoooooooonoan

oooooao
Op-0O00O0O0O0OO0O0O0OO0O0O0O0OO0O0CO0OO01IDO0000O0000O0O0CO0O0O0O0O00A10
ooooooooooooooooobooobooOobooooooboOooboboOooooooDoo
ocooooooOooooogooooooooooooooooooooooooooDoo
O

Di0000002000000000000Phe-Phed OO

D0 000002000 000000000 Lys-Leu

oooao

OO0o0o00000o00020000000000Phe-Phe0 0000000000020 0
O0000000OLys-leud 000000000 020000000000 Phe-Phel OO
0000000002000 0000000Lys-leud 0000000000 O0OOOGODRDO
0000000000000 o00000oo0ooooo0oooooooooooonan
ocooooao

0 Xaa, - Xaa, - Lys - Leu - Xaagz - Phe - Phe - Xaa, - Xaag - Xaag

oooooao

ooao

O Xaa,0O O HisO AsnO GInO LysOD 0 O 0 ArgD O O O

0 Xaa,O O Asnd0 0 0 GInO O O O



(102) JP 2014-168460 A 2014.9.18

0 XaagO O Alad ValO LeuO OO O OO0 OOMetO PheD OO0 1le0 00O

O Xaa,O O Alad Vall Leud Ser0 O O 0O 1le0 0 0O O

0 XaagOD O GluO O O Asp O OO0 OO

O Xaag O GluOd O O Aspt O O O
oooooooooooOoOooooooooODooOoooooooonoan

oooooao
Oop-0000O0O0CO0OO0OOO0OO0O0O0O000CO0D0OOO0OO0O0O0O0O0O0CO020000000
OO00O00OFPhe-Phef OO0 Lys-leuD0 000000010 00000000000 CO0OA0O
bfdiogooogoooogooooooooooooooooooooooooooon

OCoO0o00O0ooO0ooDOooO0oOooO0oo0oDO0oo0oO0ooOooO0OgaoaOagval-Phe-Phe-Al

a-Clu-Asp0 0000070 000000000000 00D00O0OCO0OO0OA0OAQ0OHiIs-GIn-Lys-

Leu-Vald 0 000081 00000001033 0000000000000000O00ODADO
gbooboboooobbooooobooooooan
goooano
goooobbooooooooobobofoooooooobob0f-Lys-Leu-0 00000
00o0o0ooDDoo0oo0oo0oo0oooooDo0oO0gd-Phe-Phe-0 000000000010 40
gbooboooobooooobooobobboooobboooooobooooobobooao
goooao
gobobooooboo0i1oo0gooogogogoocecbrROOD0Dg0ogooooO0i1mogoooan
gboboooooboooogoooogoboboooobbooooobooooboan
goobooogooogoogooogoop-00b0O0ooOoOooOO0OOoDOp-O0O0O0O0O0O0ODOO
oobooop-00O00DbODO0OOODOOO0OO0ODOODDODODODODODODDODOODOODOB -O0O0
goobooooboboooooboboooboboboooboboooooboooboboooao
op-0oocoooO0oobOO0oooOop-000O0DODO0OO0CODO0OODO0OODOODODODODOODOO
O

Xaa,; - Xaa, - Lys - Leu - Xaaz - Phe - Phe- Xaa, - Xaag - Xaagh O 0 0 0O 0 110
ooooo0oooooooooO0oOoooooboooan

00

Xaa,O O HisO AsnO O 0O O
Xaa,O O AsnOd O O GInO OO O
XaagO O valO Leud O 0 0O 1led O O O
Xaa,0 O Alal O O valO O 0O 0O
O
0
0

GInOD ODOOD

XaagO O GluO O O AspO0 000 OO
Xaagd O GluOd O O Asp O O O
0010500000000 0000000000000000

ooooao
goobobo220000o0DbDb0OO00ooooooobDDbDOrHCVROCDR2ZOD OO OO O30 00O
dooob0OO0OHCVR CORSD D OO OO OO0OO0OD400000D0D00000000O0DO0DOGDOLC
VROCODRID O OO OOOOODODDODDODO0ODO0O0O0O0OO0O0OO0D10000000000CDROOOO
O
O
O

OoooObocoo0oooooo0oooDooo|ooooooogog

gogooano gogoobooogao

gogooano

ooooao 100 000000000HCVR CORID O OO O0O0200000000000OH
CVRCOR2O DD 00030000000 DO0DO0OO0OHCVRCODRID D OO ODO40 000000
OOLCVRCORID OO DO DOOSO00000000000LCVRCODRZODODODDOOOOODOG®6
oooo0DbDO000gLevRCeDRAUOD O ODDODDODDOOODOOOOODODODOGOGOGOAO?20 0 CDbR
oooooooooooody7o0oooooocooooooOoodd

oggoao
i000000100000000000HVRCODRIDODODODO2000000000
HCVR CDR2O0 0 0 0 000 D0D0300000000000O0HCR CORID O ODOOOOO
gogoooogogao

OO o oolol|o
O|go|o o oo|g




(103) JP 2014-168460 A 2014.9.18

0000000040 0000000000OLCVRCDRAIODODODOSOOOOOO0OO
O0ODDODLCVR COR2ZOOD DD ODODODODOBO0O0O0OO0OOODODDOOOLCVR COR3D OO O OO O
0o

codooobyz7odoodoooodoooodano

goooooad
Oo0oDOocCbRUODODODDUODUOOODODOODODUOODOO01I00000Oo0O0O0nO0dHCVYR CDR1O
00000200000 000000HCVR COR2ZOODODODODO3300000O000O00O00O0O00OHCV
RCORID O DD OO40 000 0O0OO00O00O0OLCYVR CORID OO OO OS0000O00O00000
OODDODLCVR COR2ZOOD DO OODODOOBO0O0OODOOODODDOOOLCVR COR3D OO O OO O
Do0ooo0oooooooogo30gcbrROODODODOO0OO0O0OO0O0O0O0700000000O0
gooooooad

goooooad
OooocbROODODODDODOODDODODOOODDODODOO1IOO0DO0OO0OODOoODDODOOOOoDDODOoOOoOOnOanO
OHCVROCDRIOD OO OO O200000000000OHCVR CODRRZOOD OO O O30 00O O
OO0O0O0OODO0OHCVR CORBU O O DO 040 000000 ODO0O00O0O0ODO0OO0OAOADOLCVRO CDRL
0o0ooDooos0000000d000O00LCVRCDRZOOD DD ODOOODO6BODOOOOGOOO
OO0OOLCVRCORAIO O DO OODOOODOOODODOODODO4OOCDROODODOOOOOOODOOGDO
oooo70ooo0ooO0ooO0oOooOooOoOooOd

OoO000o00ao
OooOocCbROODODODODOODODODOOODDODODOO1IOO0DO0OO0OODOoODDODOoOOoOOoOOoDDODOoOooOnan
OHCVRO OCDRIOD D D OO UO20000000000O0DOHCVR COR2O0 OO O O O 300 O O
O0O0O00O0OO0O0OHCVR CORID O O OO O40 00000 0000O00O0O00O0O0O0OOQ0OLCVRO O
CORIO OO D UOOSOD 000D d0do0o0d0dLCVRCDRZOODODODODDOOOBO O OOOO
O0O0O0O0OLCVR CORID O OO ODOOOOODODOODOODODOSBOO0CODRO OO OOGO0OGO0OGOGO
gooooy7ooo0ooOoooOooOoOooOoOoOOO

Ooo0o00oo0oao

000000100000 000000O0HCVR CODRIODOODODODOD200000000000H
CVR COR2OU O D ODOO30 00000 ODODOOOHCVR CORIDUOD OO ODOD4O0 00O 0ODOOAO
O0OD0ODOLCVR CORAID D O OO OS00000000O0O00OLCVR COR2ZOD OO O OOO0O0O®6
Do000000dooo0oO0LCvVRCDRAUODODDODODODODOOOODODODODDOD70OOOOOOODO
goooodao

goooooad

o100 0000000 oooooooocbROUODODODDODDODOOOGOOO
I e e I I I o I A N A I N O A O O B R R
0o0ooooooooooooDoooooDoooo0ooooilioooooooooooan
Oo0ooo0oooooi1os500000o0ooob o000 oo oooobooooaoao
ooooooooOoodd

goooooad

0000005000000 0LCVRODOCDR20 00000000 O Kabatd O 500 LysO A

rgd GInD 0 000cGlhuD 000000000 0ODDOODOKabatD O 530 Asnd Alad vVallO Le
udSer0000O0MNMe00O0O000DO0OO0O0OO0OO0OO0DNMO0O0O0O0O00000O0O0O0O0O0O0O

gooooboboooooooooao
oooooao
oooooooooooooan

OiIOKABATO OO ODOvVnooooooov,ooooogogooaog
iiDKABATO OO gooovginniooooooov,0ooooano

O

Oooooocooogoono
O

I I o I

O

ooooOao
0000000000000 O0oo0oD0o0DO0OD0D1I00000D00DACI-01-Ab7C20 O

ooo0obDDbO0o00oooooooboDDboboebd50D000O00oOooOooOooDDbDObOO0OO0DOooOoonn




O
g
a
u

(104) JP 2014-168460 A 2014.9.18

oooocooboobooooooooobobboboogoooooobobooooooooooao
oooooiloileboooooooooooooooooooooaon

gooooad

Dad 00000100000 0000000000000KabatD 047000000 Le

uD OO0 Trp0 000000000 O0ODLODOOOOD1IS000000DO0O00O0OO00O0ODO

KabatD 0940 000D 00OSer0 D0 A 00000 O0ODODODcOOOOODO 120
000000000000 000KabatD 08700000 0PheD OO0 Tyr0 000

0O0D00cO 0000012000000 0000000000000KabatO O 450

OO0LysDOO0GInOD OO OO000170000000000000000O0

O Oooolc o
O Oo|oioo o

O
O

o I Ry

oooao
0000150 00000000000000000Kabath 047000000 Leud O

Trp0 0000000010000 00000000000000D00O0OKabatd 0940 00

O0serd 00 Argd 0000000012000 000000000000000O0A0OKaba

t00870 0 0000Phe0 O0TYyv0 0000 D0OO0OO0OO0O012000000000000

Do0o00d0000Kabatd 0450 0 0 000LysdO0OGInOODOOOO0O0180000 00

gooooooban

gooooad

000000 000ORCVROODDODODOOODIS00 0000000000 09000 950
gopoesuooooooooboooobobboogoobbgag

100000000 LLCVRODOOODODOO01200000000000009000 950

goosino00oooooononononoooan

giloilgoooodooooooooooooocoooooooooooooooondd
ooono

ooooao

i000000O0O0OHVROOCDRO O ODODOODODOODO20000000010300
gcbrREUODDODDODDOOOOODODOODODoo0goesnDoogooesnoooooooogan
ooooDbDoo0ooooan

100 000000LCVRODCDROODOODOOOOODO20000000040e600
corROOOogO0gopooeogpooesnooonooesddonpnoooooooogooDan

OO oOoool|lo

lmwoooooooboooooooooooooooao
g

12000 0000000000000 0000
gogoobooboooooooodgoi4ooo0g0ooan

O
O
O
O
O

go12000000
ooonDn

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooobcbooo bbb 0 0o oo ogoogooolo

OO0 oooopjlooooiojlooogog|oooo

O
O

19G40

g
a
u
O
g

giosboooooooogogoboooooban
ooao

g

1500 0000000000000 00020
ooo 0500000000000
oooooboooao

O
O
O
O
O

gogoooogdo

O
O
O
O
O
O

le0 0 ooo0Oan
ooooOoOood

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

OcoOOLwsOOoooooOoooOooOozz00d0230000000000
goocobobbobooooooobobboooooan

Ooooooooinmoooiongogoo|io
O 0Ooo0oo0ooao

O ooooo0oooDooo|oogooiojog
oo oooo o ooooo|ooooio;o 4o
O ooo =-_0O000o0oog|jogooolo

Q
®
=
O

19620 19630 0 00O I1ge40 0 0 O O O
000000000000 000O00000O
0Do0o00oDO0o0ooo

O
O
O
O
O
O

ooooDoood
oooboOoood

O
O
O
O
O
O

oo
go
g
oad
oo

ooo0oo0DbOo00ooooooooooooan
oocobOboooooooobbooogoo

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

O Ooi;| oo
O
O
O



(105) JP 2014-168460 A 2014.9.18

Da0AB 00000O0DO01-3901-4001-41000001-4200000000000000
OCO0OO0000D0OD0D0OD0D00O00D0DD0OO0D0OD0OD0O0DDODODO0OO0OD0DD0DD0DAB 1 40000000
0000000 0OAB , ,.00000000AB0000C00OC00O0DOC0O0O0OO0CODOGD
coooAB00DO0OOCDOODODODODDOOOB-0ODODOOODOOO
ocooooooOO0oooOOooOO0oOoDbDOooODODOoDODOABODOODODODODODDODDODODODODODOD
oooobooooobbooobbooooao

OCbhOp -00000D0O0OO0O0ODO0O011-3901-4001-4100001-4200000000000
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobOboOoooooooobbooood
gooooogooobooooobooboooooboboooboboooboboooboboogao
gogoboboboooobboooobobooooobooooobbooodo
ooooobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooood
goooao

gooooooaod
boooi1027y00o00o0ooo0oooOoooOooooooooOooDoooooooOoonO
ooooObOOO0oooooocobbobooooooobbooOoogoao

gooooooao
OCoOW0g0go0o0opo2000000000000000000OHKHCVROCDR2OOOODOOOO

3 0000000000HCR CDR3OODOADO
OO0n0DD0D00004000000000000000000LCVRO CDR1
ooo0obDDoO00ooooooooboooooooooobobooogoz200000000
ooooooao
ODoOango0oooo0o1s0o000fdfooooooooooooleoooooooooonnd

0
00ii0000002000000000

00000002800000000

oooooDoao
0000002000000000000000000200000000000000
000230 000000000000000000000000000000000000
0000D2800000000

ooooooao
000000250000000000000000002500000000000000
0002000000000000000000000000000000000000
000002800000000

ooooo0oao
0000280320000000000000000000000000000
oooooDoao
0000280320000000000000000000000000000000000
330000000000000000

0000000

000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000001027000000000000000000000000
000000

oooooDoao
00000000000000000000000000000102700000000
0000000000000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000100
0000000000000 00000

oo0o0o0oo0o0ao0

0000000000000 0000000000000000000000000036
oooooDoao



(106) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooooao
oooooooooooodoocoooooooooooooooooooooooonan
ooooDODDOODNAD DO DODDODODOooO3-0o0b-1-000D0000000SAPSOO1,3-000
coooO0oooOO0oo01,3PDSO00 -ODO0O0O0O0O0OO0OO0DOODOAR-OD0O0DO0O0O0O0O0DOODO
OOy -00000O00CO0OO0OD0DO0O0DOOODODODO0ODODODODOOap -000000 (breake
HnOooodoOopoOU0O0oO0DO0oOoO0OooDU0oooDUOooDO0ooOoUooDUOoooDgoooooDUooDoDOd
oops3420 000N DOOCDODODOOODODBOODOOODODDODODDOODODODOOO
goooooboobooboooooooobobboooooooobbobooooooooooao
goooochElOOMIDOOOOODDOOODOOOOODDDODOOODODOODOODDOGO
ooooooooooboodoooooooboboilooooooboooooosenonnd
oad
gooooao
gbobooooboogooooogooooofogoobioogoboboooobbooodAD
gbooboooobbooogooboooobboooobboocoooboooobobooadao
goooobobooooooo-oooooobobbobooooooobODbbObOoooooan
goooboooobboooobobooobobboooobboxHvOOOoOooboDALSODOOQgano
gbooboooooboooooobooooobobboooobbooooooboooobobooooao
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
goobooooobooogao

goboooobboooobooooobooooobod

102vy0 0 00000b0DbDO00O0ooooooboboboo0ooooooobDDbDbO0oDOooooao

Iy s ey e e e ey e e sy [

OooooooOoooooodoooOoooooooo3ssoooooooononan

oooao

ooob3s038000000000O00O0OO0OODODOGO

ggoooano
oodooooooooooodooooooooooo3soooonad
ooooOao

goooooooooboogooooboogod
i00o00oooooooooogovzmog

100 0000000000000 /0 00

100 00o0ooooooooag

oooooooz3gooooond
gogooano

O

O

U

U

O

g

U

0

g

U

U
goooobOoooADDoooobobbooooooooobbobooooooooobooboao
gooooooobbooooboooobobobooob-obboo0ooobboooobaon
gboooooobboodogogoobooooobobobooooboboooooboooooboboooaao
vioooooAlSOOOOOODODOOOoooooobDbOoooooooobboooodod
goobooooboboogooboboogoboboboooboboooooboboooboboooao
gooboooobooooooboooooboboooobobooooooooooboobooooao
oooooobooboooooooooobbooooooooobboboboooooooooao
ooooooodooooooooooooooooooooooooossgooonan
oooooooosen3siiioooooooooooooooooooooooooaO
gboboooobboooooobboooobbooooboboooobbooad

gooooao

oooogoodooooooooooooooooo4000000

gooooad

goooooooogoooooooooano

0o oooooooopooogoov/zwoag
Ongopooooooooooooovzwog
Omi0goo0goooogooooooooooogooooooaon
ooogooooo42000000

gooooo



(107) JP 2014-168460 A 2014.9.18

000000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000

al 0000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000001027000000000000000
00000000

b0 0DO0DDO0DD0D0D0D000000000000

00000000

oooooao

0000000000000 00000000000000000000000000
oooao

al 0001027000 00000000000000000000000000000
00000000000000000000

b0 0000000000000 0000000000000
c000000000000000000000000

00000000

oooooao
100000000000001027200000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000001000
000000000000 000000000000000000000000000
000000

0000000000000 0000000000000
00000400000000000CRIOOO0OO00500000000000LCVRC
DRRODODODO000D0600000000000LCVRCIR3DOONONONONONON0DD00M

oo ooococog|oooboc oooolojo|o|o|iooao

0odaoaig dcbr
gooboOo0oo0ooobLCevrRO O
gogooan
ooooODboOoO0ooooooobbooooooooooao
00001000 000bo0gocbraiDOO0DD0DO0200000000000 HCVR2
oo0oo0oDDO0o03ambooo00ogoooooocecbREO 0 00O0OoOoooDoDOoO0ooooooDa

OO00O0OD0HCVRO O
g
uoobooooobooooobobboooooooaoodan

Ooooojooooolo
O0O0Oooojo|jgoogooao
(@]
-}
pu)

mgn 100 000000000HCVR CORID O OO O0O0200000000000OH
CVR CDR20 00o0bo0o0og3a0o0ooogoobo0OdHCVRCODRD DO O OODODOOOO
gogooan 20 0O CDR
ooooao OO00O0OD0AHCVRO O
ooooao O
gogooano goooboooooboooobboooooogooan
ud A0 00000000 0ogLevRebRAOD OO ODODOSOO0O0O0D0OO0O0O0O0OOL
CVR CDR20 ooob0b00e00000000O0O00LCVRCODRAODOOOOOOOOODO
goooan 20 0O CDR
gogooano oooOD0ODLCvrRO O
ooooao O

goooao
ggooan
CVR CDR20
ooooao
goooaon

gooboooooboboooobboooooogogoano

10 000000000D0HCVR CORID D OO O0O0200000000000OH
oooo0Dbo0033moboo0o00ooo0oofodnCbR3

OO00O00OD0HCVRO O

g

O
O
O
OO oog|goiob0oogo|oiooogodg



(108) JP 2014-168460 A 2014.9.18

ooooObobooOoooooooobobboboooooooobboboooooooooaon
godooof04000000000D0D0LCVRCODRAIDDDODODOOSOOODDDODOOODODODOL
CVRCODR2OU O ODODDDDODOOe0D0O0O0O0O0O0O00O0DODLCVR CDR3
ooooODOO0O00000LevrRO O
gooooobooao
goboboo012000000000000D000000DO0LCVROO
ugogooogd
oooboODbOb0O1200 000000000000 O0OCOODODLCVROODOOOOODODOOOOO0
130 0 00000000 0b0bOo0oo0oboooo0oooban
gooooooaod
OCoOWé0goo0o0ob0120000000000000O0DOOOOLCVROODDOOOCDOODOOIL14
uoobobboogogooobbooooodnd
OCoOWi000o0003oo0gfgoooooooooogoooopogooLrevRO0o0ogooanO
oo ogooooggooboaoagooan
oooooOboooooooooooao
gooooooao
oooboDDO0Oi1s0000000000000000D00HCVRO O
ooooooao
godoooo0oooboogooboboollsdoboiof0oboboo0goooooobDbOoggHe
vROODOOGOGOooOoODOoOOoooooooaoao

goooooao

didgooooioobooogogoooobbooooorcvROODODOOOOOOL7

gboooooobboooooboooobobDb

Ondoofdo00f01e00000000D000CD0DOO0O0O0OO0O0ORKVROODODODODOODOOZYY

goooooboooogooooonoan

gooboooobbooobboo
gooooad
ABO0OO0ODOOOOODODO0OODOODODODODODODODODDODODOODDOAPPODOOODODOGO
goobooooboboogooboboogoboboboooboboooooboboooboboooao
gooboboooooooogao
gooooad
AB0O0O0ODOOOOOODOODODODODODODODODDODODODODODOODODODDODODODOODO
OAPPO OO0 DDOOODODDOOOOODODODOODODDOOOODOOOODDRDO
ugooboooobobbooooooooooboooado

O
O

|
]

g
a
O

O

B
O

0

0

O OO

g
u
O

oogooboooobboogooboboooobDboOoagAPP
ooobobooooboboboooobboooooooooban
oooooboooOoood

OABO0O0O0O0O0ODODODODODOOAODOOCODODODGO

OO0ooOooodogooao
OooInooooQgooao
OOoIoooogodogooao

OoOoinoooodQgooao

OoInoooodgooao
OooOonmoooOooOooao
O
O

O
O

gogooan
-000000000000AB
gooooogoooboogao

|
|

O
O

Oo0ooObooo00 oD oD oo o0 o oDoDoo o0 ooDooo|joogooo

OoOoogoooe O

0
0

O

0
O

ocooooooOoooOooOO0oopOoOOOoOOODOO
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooao

OO0O0OTyr 1000 0Val 12000000000

oogooboooooboooogao
gugobooooobboodogdd
ooooObOOO0oo0ooooooao
gooobooooobbooogao

oooDDbDOoOp-0O0OoOoOOo0OoOooOooooDbao
Op-00000CO0OO0OO0O0OO0ODOOOODOOD
uogobobboooooboouoouobooooobao
ooboOe0L 63 00D OOO0ODODOOOOODOGDO
gooobooad

O Oooooio
O 0Ooo0ooolio
O Oooooio



(109) JP 2014-168460 A 2014.9.18

oooooao
oooooDboOOoOoooooooDbDboOooooUooDooDDDbOOoOoABDDODODODOOOO
oopooooooooUoooDoooABO0ODOOC0DOOCO0DODUODODDOOCDODODOOO
ooooboooOobooboooooooobboooeode3an0ODbbbOOoOoooooooOoOaO
goooobOboboooooooobbboooooao

gooooo

OD0DOO0OACI-O1-Ab7C2O0 000 0O0D0O0OOCDODOODOODODOODOODOODO1ID2000
g3 ocbROO0O0O0O0O0O0OODOODODOODi10O0O0000000O0DODODDODODOOOoOoOoObO?Z
goobooooboboogooboboogoboboboooboboooooboboooboboooao

AB0OO0O0DOOO0COOO0OO0OODUOOOOOSO0O0DODOoOoCOo8OoDOoOoOoObl0O0DOd

ooDOoooi1s00o0ApOOOCDODOOOODODODODOODODODODODDOODODODOOO
goocoobooooooao

gooooad
ooooooooooOooooboOooooobOoobooopOoODOoO0ODObODOODDOO
o410 00000

gooooo
oooocoooOoooOoooooooooobDOooooopBOoODOoOoODOoODOoOoODOO
0440 00000

gooooo
gboobooooboooooboooboboboooobobooooobooogogoboobooooao
goooooboobooboooooooobobbooooooooobboboboooooobooooao
gooooo

ooooozrdoooooooooooooooooan

gooooao
oooooz2ei0o00o0oodogoodoooogooooocooooooooonan
g

oooooao

ooovvoooodzioooooooooOooooao

gooooad

hcco oD oooooOoopp-0O00O0O0oOO0OO0OoDO0OO0OO0O0ODODODODDODOOODODODODOB -
gooooboboobooooooooboao

gooooo
ABO0OO0O0QOOOoOoOooOOoooDUoooooOoU0oopoDooOoDobOOooDOooboDOooBooDO
oooooboooao

gooooo
AB0OO0O0oOOooooooooDooooooooDoooobDooDoooDooBooDO

Iy e e e I |

0ooooDo0oo0oooDU0oooDOoooDooDUooDUooDoODOooODOooOoao
opooood
0000000000 (conformational sensitivity) DO OO0 000000260000
00000000 oDU0ooDo0DO0ooD0DoDoDoooDoDoDOoDoDDOOn
opooood
0000000000 0o0oo0ooDoDoooodooDag 270 550 560 1160 580 660
690 740 760 0 DD 0D DO0DDODODDODODODODODDODODOOOOODOODO
ooooooao
e o o o o o o o o o o e A Y e

0 150 200 220 270 600 650 690 v60 0 0 O 780 00000 O0O0O0O0OO0ODODDOOOOO
gagoano




(110)

JP 2014-168460 A 2014.9.18

gooooboooood

(51)Int.CI.

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
ogooo
oooo
oooo
ogooo
oooo

7H000

H000

(74000

7H000

(74000

(72000

(72000

(72000

(72000

OO0OO0(@O) 4B024 AAO1 BA53 DAO2 EA04 GA13 GAl14 HAl4

OO0 OO 4B065 AAOLX AAS7X AA72X AAB7X AA92X AA93X ABO1 AC14 BAO2 BAO3

1719
1721
5/10
31713
31/192
31727
31/445
31/455
31/55
39/395
45/00
3/10
9/10
21/04
25/00
25/16
25/28
35/00
43/00
33/53

100128048

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

gooobooood

100129506

goooooood

100130845

uggoobooodad

100142929

goooooooo

100114340

ooooooooo

gooooooboooogod

gd
gdgdg
oooo
ooog
gggg
oooo
gogg
gogg
gooo
oooo
gogg
udgdg
oooo
ooog
gogg
oooo
gogg
goog
udgdg
oooo
ooog
gdgg

1/19
1721
5/00
31/13
31/192
31727
31/445
31/455
31/55
39/395
39/395
45/00
3/10
9/10
21/04
25/00
25/16
25/28
35/00
43/00
33/53

goad
oooo
ooog
goag
oooo
ooogd
goog
oooo
oooo
goog
goad
oooo
ooog
goadg
oooo
ooogd
goog
gdad
oooo
ooog
gdadg

goobbbOooooooboobboooooooobbbooo
ooooooooo
gooObO0O0ooooooooOobObOo0ooooooooobooo
oooooboooooo

uoooboboooooobbboooouobboooooooon

goooooo
goooboboooooobbbooooooobbooooooboooooooboooon

gooo oo

aooo oo

guoo oo

gooo oo
oooo oo

BAO5 BBO8 BB12 BB25 CA25 CA44

ZC352

4C085 AA13 AA14 AA16 BB11 CCO5 DD23 DD31
4C086 AAO1 AA02 BC19 BC21 CB22 MAO2 MAO4 NAO5 NA14 ZAO1

goooooogoo
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon

4C084 AA19 MAO2 NA14 ZA012 ZA022 7ZA162 ZA362 ZA942 7B262 ZC022



oooo
gooo
agoo
gaoo

oo
od
ad
gud

ZA02
4C206 AAO1
NA14
4H045 AAl1l

ZA16
AA02
ZA01
AA30

ZA36
DA29
ZA02
BA41

ZA94
FA29
ZA16
DA76

ZB26
HA24
ZA36
EA20

(111)

ZC02
MAO1
ZA94
FA74

JP 2014-168460 A 2014.9.18

ZC35
MAO2 MAO4 MA14 MA17
7B26 7C02 ZC35



RiES

[ i (S RIR) A ()

RE(EFR)AGE)

FRI&RBHA

EHA

IPCH &S

F-TERMZ £ S

REA(E)

L5

HAB 2N TF 30k

H\EREERE

patsnap

EXRMFE AR ARIL LA

JP2014168460A RF(REH) A 2014-09-18
JP2014026254 FER 2014-02-14
ACHZBRAF

RERENBEARAT

R4 Ra 5 & >4l ANONYME
Genentech’A &

7IAT77=FYKLTF
EATLYIUT
L=ATYRLTA
SRR D7

7IA77—FYKLT
ELILY RUT
L=RAFYKLTA
DYV UrY

C12N15/09 C07K16/46 C07K16/18 CO7K16/00 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/10 A61K31/13
A61K31/192 A61K31/27 A61K31/445 A61K31/455 AG61K31/55 A61K39/395 A61K45/00 A61P3/10
AB61P9/10 A61P21/04 A61P25/00 A61P25/16 A61P25/28 A61P35/00 A61P43/00 GO1N33/53

C12N15/00.ZNA.A C07K16/46 CO7K16/18 CO7K16/00 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/00.101
AB1K31/13 A61K31/192 A61K31/27 A61K31/445 A61K31/455 A61K31/55 A61K39/395.D A61K39/395.
N A61K45/00 A61P3/10 A61P9/10 A61P21/04 A61P25/00 A61P25/16 A61P25/28 A61P35/00 A61P43
/00.111 GO1N33/53.D C12N15/00.A C12N15/00.AZN.A C12N15/13 C12N15/62.Z C12N15/63.Z C12N5
/10

4B024/AA01 4B024/BA53 4B024/DA02 4B024/EA04 4B024/GA13 4B024/GA14 4B024/HA14 4B065
/AAO01X 4B065/AA57X 4B065/AAT2X 4B065/AA87X 4B065/AA92X 4B065/AA93X 4B065/AB01 4B06GS
/AC14 4B065/BA02 4B065/BA03 4B065/BA05 4B065/BB08 4B065/BB12 4B065/BB25 4B065/CA25
4B065/CA44 4C084/AA19 4C084/MA02 4C084/NA14 4C084/ZA012 4C084/ZA022 4C084/ZA162
4C084/ZA362 4C084/ZA942 4C084/2B262 4C084/2C022 4C084/2C352 4C085/AA13 4C085/AA14
4C085/AA16 4C085/BB11 4C085/CC05 4C085/DD23 4C085/DD31 4C086/AA01 4C086/AA02 4C086
/BC19 4C086/BC21 4C086/CB22 4C086/MA02 4C086/MA04 4C086/NA05 4C086/NA14 4C086/ZA01
4C086/ZA02 4C086/ZA16 4C086/ZA36 4C086/ZA94 4C086/2B26 4C086/ZC02 4C086/ZC35 4C206
/AAO01 4C206/AA02 4C206/DA29 4C206/FA29 4C206/HA24 4C206/MA01 4C206/MA02 4C206/MA04
4C206/MA14 4C206/MA17 4C206/NA14 4C206/ZA01 4C206/ZA02 4C206/ZA16 4C206/ZA36 4C206
/ZA94 4C206/ZB26 4C206/2C02 4C206/ZC35 4H045/AA11 4H045/AA30 4H045/BA41 4H045/DA76
4HO045/EA20 4HO045/FAT4

AKAR
PEE
EhE—
HF -
EAKRX

60/943289 2007-06-11 US
60/943499 2007-06-12 US

JP6076274B2

Espacenet


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/636ebb09-db22-4cee-977f-4e41d6a60544
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/042767991/publication/JP2014168460A?q=JP2014168460A

HE®) - . S

ERREABNBRA RGN ARG , URATATENRENR (5 o
SEWREAHEXN—ARFRARYE | fIMFAROERER ) WATHNYL ===
WA ERNEAEY. . BRELEAP-EWHEALEL—IRUNRER _ S — .
hRESERARCABRES R, EPZRUTESRERGHES — e
TALELAMELNEERBE, [LER]R12 - e
...... YTV RRP A R

-------------------------------




